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Einleitung

1. Einleitung

Die korperliche Untersuchung bei ungeklarten Lymphadenopathien ist mit einer
Sensitivitat von maximal 73% und 15-25% falsch-gutartiger Ergebnisse
unzureichend (8, 78). Durch B-Bild-Sonographie und Doppler-Ultraschall kann
die Sensitivitat erhdht werden. Es finden sich Werte zwischen 60% und 96,8%
fur die Entdeckung maligner zervikaler und axillarer Lymphknoten per
Ultraschall (5, 8, 9, 78, 180, 188, 202). Ahuja et al. berichten von einer
Spezifitat von nur 32% (8).

Die Diagnosesicherung erfolgt gewohnlich durch eine chirurgische
Lymphknotenentnahme oder perkutane Stanzbiopsie.

Der diagnostische Goldstandard bei Patienten mit malignen Lymphomen ist
immer noch die chirurgische Lympknotenentnahme (84, 85, 105, 169, 170,
171). Bei Patienten mit Karzinomen kann eine metastatische
Lymphknoteninfiltration durch perkutane Nadelbiopsie gesichert werden (30, 36,
68, 84, 86, 95, 97, 110, 179).

Ziel der vorliegenden Studie ist es die diagnostische Treffsicherheit einer
perkutanen Lymphknoten-Stanzbiopsie nach der Endschnittechnologie mit dem
BioPince™ Vollzylinderbiopsieinstrument besonders bei Patienten mit

malignen Lymphmen zu ermitteln.
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1.1 Mdglichkeiten der Probengewinnung

1.1.1 Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB)

Die bei der Aspirationsbiopsie eingesetzten Feinnadeln (Abb. 1) haben
Aulendurchmesser von bis zu einem Millimeter. Entsprechend der Tiefe der zu
punktierenden Lasion kann man kurze Nadel von 2,5-10 cm Lange und lange
Nadeln von 8-10 cm Lange wahlen. Die prézise Eindringtiefe kann direkt an der
Nadel mit Hilfe eines Stoppers eingestellt werden. Die Nadel wird bis zum
Lymphknoten vorgeschoben und dieser dann facherformig mehrere Male
punktiert. Dieser Punktionsvorgang wird unter standigem Sog durchgefihrt. So
werden Zellen aus einem mdoglichst groRen Teil des Lymphknotens angesaugt.
Das so gewonnene Material kann dann auf einem Objekttrager ausgestrichen
und einer zytologischen Untersuchung zugefuhrt werden. Eine histologische
Aufarbeitung ist an dem Aspirat nicht moéglich, da es sich um einzelne,

losgeldste Zellen und fragmentierte Zellgruppen handelt (51, 128).

Abb. 1: Chiba Aspirationsnadel (128)

Die Feinnadelaspiratonsbiopsie ist eine insgesamt komplikationsarme Methode.
Eine DEGUM-Umfrage zu Lymphknoten- und Organpunktionen ergab eine
Gesamtkomplikationsrate von 0,59 % bei 66 379 Punktionen, davon nur 0,04

schwere Komplikationen im Sinne von Verletzung anliegender Organe mit
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massiver Blutung, schwere Infektionen oder Implantationsmetastasen (192).
Komplikationen die zum Tode gefiihrt haben, wurden nur bei Organpunktionen
beobachtet (s. Tab. 1).

Die Verletzung anliegender Strukturen kann durch sorgfaltige Voruntersuchung
und einen angemessenen Punktionsweg verhindert werden (50, 119).
Stichkanalmetastasen kommen sehr selten vor und werden vor allem bei
Patienten beobachtet, deren Immunabwehr geschwacht war (53, 56, 59, 67,
158, 192). In den Studien von Livraghi et al., Smith et al. und Weiss et al.
werden nur 2 Metastasen von 11 700 Punktionen, 3 von 63 108 und 2 von 66
397 Punktionen nachgewiesen (67).

Unter leichten Komplikationen werden nicht therapiebedtrftige Nachblutungen,

Hamatome und Schmerzen verstanden.

Studie Komplikationsrate Art der Komplikationen

Takashima et al.: 90 Félle, | 1,4% A. Carotis punktiert (1x)

1997 (173)

Cafferty et al.: 238 Falle,|1,8% allergische  Reaktionen,

1990 (32) Pneumoperitoneum,
arterielle Hypotonie,
punktiertes Gefal3 (jeweils
1x)

Tab. 1: Komplikationen der FNAB

1.1.2 Schneidbiopsien

Bei der Schneid- oder Stanzbiopsie stehen verschiedene Instrumente zur
Auswahl. Zum Einen gibt es manuelle, halbautomatische und automatische
Biopsieinstrumente. Dabei wird zwischen zwei verschiedenen Methoden
unterschieden: der “true-cut’- oder “side-notch’-Technik und der neueren
Endschnittechnologie.

Die Grobnadeln, die sowohl bei der “true-cut” als auch bei der
Endschnitttechnologie verwendet werden, haben einen Aul3endurchmesser von
Uber einem Millimeter. Die Kanulen die in der side-notch-Technik eingesetzt

werden, bestehen aus einem innenliegenden, fihrenden Trokar, in dessen Mitte
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sich eine langliche Ausbuchtung befindet. Ist der Trokar in die L&sion
eingedrungen, kommt in dieser Ausbuchtung Gewebe zu liegen. Die
aulB3enliegende Schneidkanidle wird nun bis zur Spitze des Trokars
vorgeschoben, wobei das in der Ausbuchtung gesammelte Gewebe
ausgestanzt und fixiert wird (Abb. 2) (127, 153).

||
(O

Abb. 2: Technik der Side-notch-Biopsienadel (153)

Ein Biopsiesystem, das mit der neueren Endschnittechnologie arbeitet, ist das
BioPince™ Vollzylinder-Biopsieinstrument der InterV — MD Technologies Inc.,
USA. Dabei kann mit einer Nadeldicke von 1,02 mm (entspricht 18 Gauge) oder
1,29 mm (entspricht 16 Gauge) punktiert werden.

Die Nadel besteht aus drei Teilen: dem innenliegenden Trokar, der

Schneidkanule, und der aul3enliegenden Pinzettenkanile (Abb.3).
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Pinzettenkanii

¢ Schneidkanl

Schneidkanl

Geweberobe

Pinzettenkanl

Abb. 3: Nadelaufbau und Prinzip der Probengewinnung mit dem BioPince™

Biopsieinstrument (83)

Unter Ultraschallsicht wird die Nadel mit dem fiihrenden Trokar bis zum Kortex
des zu punktierenden Lymphknoten vorgeschoben.

Wird nun die eigentliche Biopsiegewinnung ausgeldst, schiebt sich die
Schneidkanule Uber den Trokar vor, bis die vorher am Gerat eingestellte Lange
erreicht ist.

So wird ein Gewebezylinder ausgestanzt, dessen Grole dem
Innendurchmesser und der Lange der Schneidkanile entspricht. Die
Endschnittechnologie zeichnet sich dadurch aus, dass mithilfe einer auf der
Schneidkantle aufliegenden Pinzettenkantle die Probe vollstandig vom
restlichen Gewebe abgetrennt und sicher in der Kanule fixiert wird (Abb. 3, 4).
Diese Technologie wird als sogenanntes “cut and trap” (“schneiden und

einfangen”) Kanulensystem bezeichnet (83).
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Abb. 4: Prinzip der Probengewinnung mit dem, Endschnittechnologie
verwendenden, BioPince™ Biopsieinstrument.

Der Trokar kommt vor der zu punktierenden Lasion zu liegen (oberstes Bild),
die Schnittkanile wird vorbewegt (mittleres Bild) und schlieBlich wird das
Gewebe durch die Pinzettenkanile abgetrennt und in der Kanile gehalten
(unteres Bild) (83).
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Andere Instrumente, die dieses System benutzen, arbeiten anstelle der
Pinzettenkanile mit Unterdruck (81, 127). Das mit Hilfe dieser Methode
gewonnene Material kann histologisch untersucht werden, da die
grundsétzliche Architektur des Gewebes und die Zellbeziehungen noch erhalten
sein sollen.

Die Komplikationsrate bei Stanzbiopsien (Grobnadeln) ist laut DEGUM-Umfrage
mit 0,99% bei 19 633 Biopsien hoher als bei der FNAB (192). de Kerviler et al.
betonen in ihrer Studie jedoch, dass die Komplikationsrate mit einer dickeren
Grobnadel (16 zu 18 G) nicht weiter ansteigt (37). Die haufigsten in Studien
angegebenen Komplikationen sind leichte Komplikationen in Form von nicht
therapiebedurftigen Hamatomen und Schmerzen: Sklair-Levy et al. 0,9%
Hamatome, Silverman et al. 1,9% Hamatome und Screaton et al. 1,2%
Hamatome und Schmerzen (147, 150, 153). Demharter et al. geben das
Auftreten von Pneumothoraces (2 Patienten von 158 — 1,3%) und transienten
Sensibilitatsstérungen in der oberen Extremitat an (1,3%) (39) (s. Tab. 2).
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CNB - side- | Studie Komplikationsrate rt der
notch-Technik Komplikationen
Dembharter et |8% Hamatome (9x),
al.: 149 Falle, Pneumothorax (1x),
2001 (39) Schmerz (1x),
transiente
Sensibilitatsstorungen
obere Extremitat (2x)
Silverman et|1,9% Hamatome
al.: 106 Falle,
1994 (150)
Demharter et |2,4% Hamatome (2x),
al.. 124 Falle, Schmerzen (1x)
2007 (40)
CNB —
Endschnittechnik
(die in der
vorliegenden Studie
verwendete
Technik)
Sklair-Levy et | 0,9% Hamatom (1x)
al: 114 Falle,
2005 (153)
Screaton et|1,2% Hamatome (3x)
al.: 260 Falle,
2002 (147)

Tab. 2: Komplikationen der Schneidbiopsie mit side-notch- und Endschnittechnik

Jede Form dieser perkutanen Biopsien kann freihdndig, unter Ultraschallsicht

oder unter CT-Kontrolle durchgefuhrt werden. Freihandige Punktionen sind

jedoch nur bei relativ oberflachlichen und grof3en Lasionen sicher mdglich

(167).

Die Biopsie unter Ultraschallsicht hat mehrere Vorteile. Zum einen ist

das

Gerat transportabel und praktisch Gberall einsetzbar. Zum anderen ist die

Prozedur nur von kurzer Dauer und der Patient wird keiner Strahlenbelastung

ausgesetzt. Zudem kann der gesamte Punktionsvorgang beobachtet werden
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und Punktionsweg und — richtung sind relativ frei wahlbar (26, 51, 102). Die CT-
gesteuerte Punktion dauert langer und ist mit einer Strahlenbelastung
verbunden. Sie kann indiziert sein, wenn ein Lymphknoten nicht oder nur unter
Risiken unter Ultraschallsicht punktabel ist (z.B. bei abdominellen
Lymphknoten, die zum Teil von Darmgas Uuberlagert werden oder Dbei
Lymphknoten, die zu nah an groBen Gefal3en liegen). Im Bereich der
Organpunktion sind zum Beispiel der Knochen und zentrale Lungenareale
Bereiche der CT-gesteuerten Biopsie. (26, 51, 102)

1.1.3 Chirurgische Lymphknoten-Extirpation

Zur Exzision eines peripheren, oberflachlich gelegenen Lymphknotens wird ein
kleiner Hautschnitt gesetzt, das Gewebe prapariert bis der Tumor sichtbar ist
und dieser dann teilweise oder vollstandig chirurgisch entfernt (72).

Finden sich keine peripheren malignitats-verdachtigen Lymphadenopathien, so
wird Gewebe mittels Thorakoskopie, Mediastinoskopie, Laparotomie oder
zunehmend auch mittels Laparoskopie gewonnen (16, 44, 64, 89, 116, 140,
168). Der Lymphknoten wird mdglichst stumpf prapariert, die Gefal3e werden
unterbunden und der Lymphknoten vollstdndig geborgen (72). Ist dies nicht
maoglich, so werden multiple Inzisionsbiopsien vorgenommen, wobei darauf
geachtet werden soll ein mdglichst grol3es Gewebestlick zu entnehmen und die
Probe nicht zu zerstiickeln, sondern Kapsel, Kortex, Parakortex und Medulla zu
erhalten (16, 44, 49).

Fur diese diagnostischen Laparoskopien finden sich in der Literatur
Morbiditatsraten zwischen 1% und 8% (16, 64, 116, 133, 148, 149). Hierzu
gehoren postoperative Komplikationen wie Nachblutungen,
Wundheilungsstoérungen, intraabdominelle Abszesse, Nabelhernien,
Lungenembolien, Pleuraergiisse, Urinverhalt, retroperitoneale Hamatome und
ein Zahnabbruch bei Intubation (s. Tab. 3) (16, 64, 116, 133, 148, 149).
Zwischen 1,9% und 22% der Laparoskopien mussen in offene Laparotomien
verwandelt werden, aufgrund von Komplikationen oder inadaquatem
Probengewinn (16, 64, 116, 133, 149, 168).
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Bezuglich der hoheren Komplikationsrate der Laparotomie wird Jockovich et al.

zitiert mit 9,8% Subilei des Dinndarms, 7,8% Atelektasen und auf eine

Mortalitatsrate von 0,1-0,7% hingewiesen (87, 89).

Studie Komplikationsrate Art der Komplikationen
Rassweiler et al.:|5,36%: Lungenembolie,

17 Falle, 2000 retroperitoneales Hamatom
(133) mit Ureterstenose

Gossot et al.: 86|2% intraabdomineller Abszel3,

Falle, 1998 (64)

Pleuraerguf3

Silecchia et al.: 66|2,9% Blutung, Abszel}
Falle, 2003 (149)
Mann et al.: 101|8% Lungenembolie,

Falle, 1998 (116)

Wundheilungsstérung,
Narbenhernie,
Urinverhalt,
Zahnabbruch

Tab. 3: Komplikationen der chirurgischen Lymphknotenexzision
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1.2 Empfohlene Vorgehensweise zur Materialgewinnung

1.2.1 Diagnostisches Lymphknotenstaging bei Patienten mit Karzinomen

Bei bekanntem Mammakarzinom kann ein suspekter axillarer Lymphknoten
biopsiert werden (84, 86, 97, 179). Hierfur stehen sowohl die
Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) als auch die Stanzbiopsie zur Auswahl.
Bonnema et al. und Krishnamurthy et al. geben dabei fur die FNAB
Sensitivitaten von 80% und 86,4% sowie 100% Spezifitat an, mit einer 12 bzw.
14%igen Rate falsch-negativer Ergebnisse (97). Da sich mittels FNAB hohe
Raten an insuffizienten Proben — zwischen 0 und 54% -- ergeben, favorisieren
Topal et al. die Stanzbiopsie (179). Topal et al. weisen fir die Stanzbiopsie eine
Sensitivitat und Spezifitat von 90% und 100% nach, mit einer 10%igen Rate
falsch positiver und 7% falsch negativer Ergebnisse (s. Tab. 4) (179).

Jaffer et al. kdnnen in ihrer Studie Uber FNAB an axillaren Lymphknoten eine
Sensitivitat und Spezifitdat von 100% bei Metastasen bekannter Tumoren, wie
Karzinome, Sarkome, Melanome und Mesotheliome nachweisen (86). Bei
Abdsaleh et al. werden mittels Schneidbiopsie 15 von 16 Metastasen solider
Tumoren in axillaren Lymphknoten richtig erkannt (s. Tab. 4) (2).

Gupta et al. geben fur die FNAB supraklavikularer Lymphknoten bei Verdacht
auf Metastasen eine Sensitivitdt von 92,7% und eine Spezifitat von 98,5% an
(68) (s. Tab. 4).

Bocking et al. stellen bei den nicht-hdmatologischen Malignomen fest, dass
96% der Metastasen durch Stanzbiopsie richtig erkannt werden (30) und
Zajdela et al. geben eine 96%ige Sensitivitat bei der Diagnostik einer
Lymphknotenmetastase eines Karzinoms an (s. Tab. 4) (95).

Lioe et al. ermitteln flr die FNAB eine diagnostische Treffsicherheit von 95%
beziglich Karzinom- und Melanommetastasen in zervikale, axillare und
inguinale Lymphknoten (110).

Beim Staging eines Osophaguskarzinoms bzw. allgemein eines oralen
Plattenepithelkazinoms oder Adenokarzinoms wird in den Leilinien der DGHO
und der CME die Feinnadelpunktion eines suspekten Lymphknotens
vorgegeben (36, 84).

11
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Tarantino et al. finden fur zervikale Lymphadenopathien eine Sensitivitat von
98% und eine Spezifitdt von 92% bei der Detektion von Metastasen solider
Tumoren durch die FNAB (s. Tab. 4). Sie empfehlen die chirurgische Exzision

nur noch bei negativem Biopsie-Resultat aber weiter bestehendem klinischen

Verdacht (174).

Tumor- oder

Lymphknotenlokalisation

Studie

Sensitivitat

Spezifitat

Rate falsch
negativer

Ergebnisse

Mammakarzinom (axillare

Lymphknoten)

Bonnema et
al.: FNAB,
2002 (97)

80%

100%

12%

Krishnamurty
et al.: FNAB,
2002 (97)

86,4%

100%

14%

Topal et al.:
CNB, 2005
(179)

90%

100%

7%

axillare Lymphknoten

(andere Primartumoren)

Jaffer et al.:
FNAB, 2002
(86)

100%

100%

Abdsaleh et
al.:
CNB,

(1)

2004

93,8%

100%

zervikale Lymphknoten

Bdcking et
al.: CNB,
1995 (30)

96%

100%

Zajdela et al.:
FNAB, 1984
(95)

96%

100%

Tarantino et
al.: FNAB,
1998 (174)

98%

92%

supraklavikulére

Lymphknoten

Gupta et al.:
FNAB, 2003
(68)

92,7%

98,5%

Tab. 4: Uberblick tber Studien zur perkutanen Biopsie peripherer Lymphknoten bei

Karzinomen, Sarkomen, Melanomen
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Zur Probengewinnung vergrof3erter mediastinaler Lymphknoten stehen
Mediastinoskopie und FNAB mittels endoskopischem und endobronchialem
Ultraschallgerat zur Verfiigung (41, 107) (s. Tab. 5).

Lennon et al. weisen darauf hin, dass die Mediastinoskopie nur auf das mittlere
Mediastinum beschrankt ist, die Komplikationsrate dabei bis zu 3% betragt und
bis zu 10% der Mediastinoskopien in Thorakotomien enden. Sie finden fir die
FNAB eine Komplikationsrate von maximal 0,5% bei Sensitivitaten von bis zu
100% (s. Tab. 5). Sie betonen, dass es noch keine direkte vergleichende Studie
zu diesem Thema gibt (107).

Mediastinoskopie  EUS-FNA EBUS-TBNA
(endoscopic (endobronchial
ultrasound ultrasound with
with FNA) transbronchial

needle aspiration)

Komplikationen |0-3% <0,5% 0%
10% Konversion in

Thorakotomie

Sensitivitat - 92% 85-100%
Spezifitat - 100% 100%
Anasthesieform | Allgemeinanasthesie | Lokalanasthesie | Lokal- oder

Allgemeinanasthesie

erreichbare - paratracheal links |- posteriores | - mittleres
Lymphknoten und rechts und inferiores | Mediastinum
Mediastinum
- oObere, anteriore - hilar
subkarinale
- paratracheal
- subaortal

- aorto-pulmonales

Fenster

Tab. 5: Gegenuberstellung Mediastinoskopie und EUS-FNA und EBUS-TBNA, wobei sich

letztere erganzen kdnnen (107)
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Nach Aussage der DGHO sind zytologische Untersuchungen zur Diagnose
eines Cancer of unknown primary (CUP) nicht ausreichend (84). Es werden
histologische und immunhistologische Untersuchungen bendtigt, die an Material
durchgefiihrt  werden kénnen das mittels Stanzbiopsie oder
Lymphknotenexzision gewonnen wurde (84).

Die perkutane Biopsie zur Abklarung einer Lymphadenopathie bei soliden
Tumoren ist als erster Schritt bei zervikalen, supraklavikularen und axillaren
Lymphknoten anerkannt (51, 71, 84, 85, 147).

1.2.2 Diagnostisches Lymphknotenstaging bei Patienten mit malignem
Lymphom

Zur Diagnose maligner Lymphome gehort neben Anamnese, Klinischer
Untersuchung, Labor- und bildgebender Diagnostik, die histologische und
immunhistologische und wenn mdglich die zytogenetische und
molekularbiogische Diagnostik (84, 85, 105, 169, 170, 171). Der Goldstandard
zur Gewebegewinnung ist die chirurgische Lymphknotenexzision (84, 85, 105,
169, 170, 171).

Die deutsche Hodgkin-Studiengesellschaft verlangt bei V.a. ein malignes
Lymphom immer die Lymphknotenextirpation (85).

Die deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO) erlaubt auch
eine perkutane Biopsie, betont jedoch, dass die Extirpation eines vollstdndigen
Lymphknotens besser ist (84).

Die Leitlinien des Klinikums Marburg erlauben eine perkutane Biopsie zur
Diagnostik maligner Lymphome nur in Ausnahmeféllen, wenn der Patient
Kontraindikationen fur eine OP hat (105).

Studienprotokolle zur Therapie maligner Lymphome schreiben im Rahmen der
Diagnostik eine Lymphknotenexzision vor (169, 170, 171).

Die Feinnadelaspirationshiopsie wird als Methode zur Probengewinnung explizit
ausgeschlossen, sofern sie Uberhaupt Erwahnung findet. Die DGHO erlaubt die
FNAB nur bei leuk&misch verlaufenden Non-Hogkin-Lymphomen (84).

Die FNAB ist fir eine sichere Diagnose maligner Lymphome und speziell des
Morbus Hodgkin aufgrund eines zu geringen Anteils Tumorzellen nicht
ausreichend (15, 35, 84, 85, 105, 169, 170, 171).
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In der Literatur finden sich bezuglich der FNAB diagnostische Treffsicherheiten
zwischen 64% und 94% und Sensitivitdten zwischen 12% und Uber 90% (51,
71,132, 173, 197, 210) (s. Tab. 6).

Studie Sensitivitat inadaquates Material
Lymphom

Hehn et al.: 115 Falle, |12%

2004 (71)

Zornoza et al.. 53 Fdlle,|76%

1981 (210)

Takashima et al.: 90 Falle, |88% 7,7%

1997 (173)

Verbanck et al.: 144 Falle, |> 90%

1997 (188)

Dmitrovsky et al.: 19 Falle, 10,5%

1986 (43)

Cafferty et al.: 238 Félle, 33%

1990 (32)

Tab. 6: Sensitivititen der FNAB bei der Diagnose malignes Lymphom und Rate an

inadaquatem Material

Die Rate inadaquaten Materials liegt zwischen 7,7% und 33% (30, 32, 43, 173)
(s. Tab. 6).

Die Moglichkeit der Subtypbestimmung der Non-Hodgkin-Lymphome anhand
des zytologischen Materials einer FNAB wird als sehr schwierig dargestellt (32,
43, 61, 71, 88, 123, 174, 210). Die seit 2001 gultige WHO-Klassifikation der
NHL (s. Tab. 7) unterteilt sehr genau und basiert auf Informationen die nur
durch histologische Untersuchungen gewonnen werden kénnen (39, 123, 174,
196, 210).

Ausschlaggebend fur den Subtyp des Lymphoms st auch das
Wachstumsverhalten wie diffus oder follikular (40, 60, 109, 130, 147, 153, 208).
Zur Beurteilung dessen ist es wichtig, dass die Architektur des Lymphknotens,
d.h. der Aufbau mit Kapsel, Parakortex, Kortex und Follikeln im zu
untersuchenden Gewebe erhalten ist (40, 60, 109, 130, 147, 153, 208).
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B-cell neoplasms

Precursor B-cell neoplasm
Precursor B-lymphoblastic leukemia/lymphoma (precursor B-cell acute
lymphoblastic leukemia)

Mature (peripheral) B-cell neoplasms
B-cell chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma
B-cell prolymphocytic leukemia
Lymphoplasmacytic lymphoma
Splenic marginal zone B-cell lymphoma (with or without villous lymphocytes)
Hairy cell leukemia
Plasma cell myeloma/plasmacytoma
Extranodal marginal zone B-cell lymphoma (with or without monocytoid B
cells)
Nodal marginal zone B-cell lymphoma (with or without monocytoid B cells)
Follicular lymphoma
Mantle cell lymphoma
Diffuse large B-cell ymphoma
Burkitt lymphoma/Burkitt cell leukemia

T-cell and NK-cell neoplasms

Precursor T-cell neoplasm
Precursor T-lymphoblastic lymphoma/leukemia (precursor T-cell acute
lymphoblastic leukemia)

Mature (peripheral) T/NK-cell neoplasma
T-cell prolymphocytic leukemia
T-cell granular lymphocytic leukemia
Aggressive NK-cell leukemia
Adult T-cell ymphoma/leukemia (HTLV1 )
Extranodal NK/T-cell ymphoma, nasal type
Enteropathy-type T-cell ymphoma
Hepatosplenic gamma delta T-cell lymphoma
Subcutaneous panniculitis-like T-cell ymphoma
Mycosis fungoides/Sezary syndrome
Anaplastic large cell ymphoma, T/null cell, primary cutaneous type
Peripheral T-cell ymphoma, not otherwise characterized
Angioimmunoblastic T-cell ymphoma
Anaplastic large cell ymphoma, T/null cell, primary systemic type

Tab. 7: World Health Organization Classification of Lymphoid Neoplasms (15)

Die perkutane Schneid- oder Stanzbiopsie ist in den Leitlinien maligner
Lymphomen bei Kontraindikationen zur OP erlaubt (105). Mit dieser Methode
wird im Gegensatz zur FNAB Gewebe zur histologischen und
immunhistologischen Untersuchung gewonnen.

In der Literatur finden sich Werte zwischen 72% und 100% fur die Sensitivitaten
bezuglich der Diagnose von malignen Lymphomen mittels Schneidbiopsie (s.
Tab. 8) (18, 37, 39, 130, 147, 150, 154, 208). Zwischen 36% und 94% der
Lymphome konnten subtypisiert werden (23, 37, 39, 60, 109, 147, 150) und
57%-100% der Subtypen bei M. Hodgkin konnten ermittelt werden (23, 28, 51,
109, 130, 197) (s. Tab. 8).
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Screaton et al. unterscheiden in ihrer Studie zwischen exakter histologischer
Klassifizierung und einer Einteilung, die fiur die Therapieentscheidung
ausreichend ist. Doch in 4% bis 28% der Félle ist keine Therapieentscheidung
moglich (18, 40, 109).

Gossot et al. und Hiller et al. behaupten, dass es fiur Diagnose und
Subklassifizierung des M. Hodgkin unerlasslich ist einen Lymphknoten im
Ganzen beurteilen zu kdnnen, da die wenigen malignen Zellen im gesamten
Lymphknoten verstreut liegen (64, 76).

Die bei der FNAB erwéhnte Rate inadaquaten Materials liegt auch fir die
Stanzbiopsie zwischen 4% und 23,7% (31, 37, 109, 147, 153, 208) (s. Tab. 8).
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Studie

Sens.
Lym-
phom

ER
Lym-
phom

ER
NHL

ER
HD

Subtyp
NHL

Subtyp |inada-
HD guates
Material

Wotherspoon et
al.. 20 G true-
cut-System, 24
Falle, CT geflhrt,
1989 (197)

100%

100%

78,5%

75% 12,5%

Pappa et al.: 14-
22G, true-cut
System, 106
Falle, 1996 (130)

83%

72%

14%

Zinzani et al.:
21G, true-cut
System, 55 Félle,
1998 (208)

84%

86,4%

91% 4%

Demharter et al.:
14-18G, true-cut
System, 149
Félle, 200 (39)

89%

93%

95%

Screaton et al.:
16-18G, true-cut
System, 260
Falle, 2007 (147)

99,3%

99,5%

60%

28% 8%

Li et al.: 18-20G,
halbautomatisch
es true-cut
System, 80 Félle,
2005 (109)

76%

80,8%

68,6
%

23,75%

Balestreri et al.:
14-20G, true-cut
System, 145
Falle, CT
gesteuert, 2005
(18)

82%

89%,
mit
Wdh.
96%

75%

Agid et al.: 18-
20G, true-cut
System, 267
Falle, CT gefihrt,
2003 (4)

82,5%

81%

83,8
%
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Studie

Sens.
Lym-
phom

ER
Lym-
phom

ER
NHL

ER
HD

Subtyp
NHL

Subtyp
HD

inadéa-
quates
Material

Dembharter et al.:

94%

100

94%

100%

2,4%

14-18G, true-cut %
System in
Koaxialtechnik,
124 Falle, 2007
(40)

Silverman et al.:
14-22G, true-cut
System, 106
Félle, CT und US
1994

36%

gefihrt,
(150)

Tab. 8: Vergleich von Studien zur Lymphomdiagnostik mittels Stanzbiopsie. Sens.: Sensitivitat,
ER: Erfolgsrate, HD: M. Hodgkin, NHL: Non-Hodgkin-Lymphom

Das Kriterium von Silverman et al., dass die Stanzbiopsie nur zur

Rezidivdiagnostik ~ zuverldssig anzuwenden ist, nicht jedoch als
Primardiagnostikum, wird von deKerviler, Demharter, Screaton, Sklair-Levy,
Erwin und Zinzani et al. mittels ihrer Ergebnisse widerlegt (23, 37, 39, 51, 116,
130, 147, 150, 153, 208). Diese finden keinen statistisch signifikanten
Unterschied in den Sensitivitaten dieser beiden Gruppen bezuglich der

Diagnose eines malignen Lymphoms (s. Tab. 9).
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Studie Sensitivitat Lymphom | Sensitivitat  Lymphom

bei Primardiagnse bei bekanntem
Malignom

Silverman et al.: 106|56% 91%

Falle, 1994 (150)

deKerviler et al.: 194 |85% 89%

Falle, 2000 (37)

Erwin et al.. 63 Falle,|94% 95%

1986 (51)

Screaton et al.: 260|96,8% 98,9%

Falle, 2002 (147)

Zinzani et al.: 55 Falle,|93% 100%

1998 (208)

Tab. 9: Vergleich der Sensitivitaten der Lymphomdiagnose mittels Stanzbiopsie bei

Primardiagnosen und bekanntem Malignom.

Sklair-Levy et al. empfehlen die Schneidbiopsie bei malignen Lymphomen
uneingeschrénkt als ersten diagnostischen Schritt (4,153). Balestreri, Li und
Wotherspoon et al. empfehlen diese Methode nur bei Fehlen von
oberflachlichen Lymphadenopathien um aufwendige und risikoreichere
chirurgische Eingriffe wie eine Laparotomie zu vermeiden (18, 37, 60, 91, 109,
197). deKerviler, Demharter, Sklair-Levy und Screaton et al. unterstiitzen zwar
die Stanzbiopsie, fugen jedoch ein, dass bei negativem oder unsicherem
Biopsieergebnis und weiter bestehendem klinischen Verdacht auf ein Malignom
eine Wiederholungsbiopsie oder chirurgische Exzision durchgefuhrt werden
muf3 (18, 37, 39, 40, 109, 147, 153).

Insgesamt lasst sich sagen, dass sich die Stanzbiopsie nach bisheriger
Studienlage nicht als Goldstandard bei der Lymphomdiagnostik durchsetzen

konnte.
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1.3 Ziel dieser Arbeit

In dieser Arbeit werden die Ergebnisse der perkutanen ultraschallgesteuerten
Lymphknotenbiopsien, mit dem 18 und 16 Gauge dicken BioPince™
Vollzylinderbiopsieinstrument der InterV - MD Technologies Inc.,
Gainsville/USA, untersucht.

Ziel der Arbeit ist es bei 171 Fallen mit ungeklarten Lymphadenopathien den
diagnostischen Wert der Stanzbiopsie hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitat und
diagnostischer Treffsicherheit bei Malignomen zu bestimmen und die
Komplikationsrate zu ermitteln.

Des Weiteren soll der Einfluss von Lymphknotengroéf3e und -lokalisation auf die
diagnostische Treffsicherheit untersucht werden.

Basierend auf diesen Daten soll eine Empfehlung beztliglich des Einsatzes der
Vollzylinder-Stanzbiopsie bei Patienten mit ungeklarten Lymphomen gegeben

werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv
2.1.1 Einschlusskriterien

In diese retrospektive Studie wurden alle Patienten konsekutiv eingeschlossen,
an denen zwischen September 2002 und Dezember 2005 im interdisziplindren
Ultraschallzentrum der Universitatsklinik Marburg Lymphknotenbiopsien mit
dem 18 und 16 Gauge dicken BioPince Vollzylinderbiopsieinstrument der
InterV — MD Technologies Inc., Gainsville/lUSA durchgefuhrt wurden.
Weiteres Einschlusskriterium war das Vorhandensein einer Krankenakte, die
mindestens folgendes enthalten musste:

- den Befund der Ultraschall-Untersuchung

- die Biopsie-Dokumentation

- die histopathologische Beurteilung der Stanzbiopsie

- einen abschlieRenden Arztbrief mit endgultiger Diagnose
2.1.2 Ausschlusskriterien

Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten, deren Krankenakte nicht

alles oben genannte enthielt.
161 Patienten
12 Patienten ausgeschlossen, da keine
vollstandige Akte vorlag
149 Patienten

2.1.3 Patientenmerkmale

In dieser Studie wurden 171 Biopsien an 149 Patienten ausgewertet. N=96

(64,4%) waren Manner und 53 (35,6%) waren Frauen.
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Das

Patientenalter lag zwischen 14 und 84 Jahren, wobei das

Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Punktion 59 Jahre betrug (s. Diagr. 1).

Haufigkeit

" ] ] : : ! L R M <L ) N
Q- \9' q/». q,b' Q)N' rbb. b(”’ b(b' O)N' 6)@. Q)N' b@. /\N' /\b' Q)N' Q)b'

Alter der Patienten in Jahre

Diagr. 1 Altersverteilung der biopsierten Patienten, Standardabweichung: 16,29; Mittel:
59;n=171
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2.2 Methodik

2.2.1 Durchfuihrung der Stanzbiopsie

Alle Biopsien wurden von Prof. Dr. Christian Gorg, Leiter des interdisziplinaren
Ultraschallzentrums der Universitatsklinik Marburg und von Dr. Konrad Gorg
durchgefuhrt.

Hierfir wurde das BioPince™ Vollzylinder Biopsieinstrument der Firma InterV
— MD Technologies Inc., Gainsville/lUSA verwendet. Diese Biopsiepistole ist
mit Nadeln verschiedener Dicken lieferbar, wurde von uns, mit zwei
Ausnahmen, jedoch ausschlie3lich mit 18-Gauge Nadeln verwendet. Dies
entspricht einer Dicke von 1,02 mm. Bei zwei Patienten wurde eine 16- Gauge
Nadel eingesetzt (1,29 mm).

Die Dauer des gesamten Eingriffs betrug etwa 10-15 Minuten.

Der zu punktierende Lymphknoten wurde mit Hilfe des Ultraschalls dargestellt.
Hierfir wurde ein Sequoia 512 US-Gerat von Siemens Acuson,
CINCINATY;USA benutzt.

Ein sicherer Punktionsweg wurde gesucht und die Eindringtiefe ausgemessen
(Abb. 5).

Abb. 5: sonographisches Einstellen des Lymphknotens (a) , des

maoglichen Punktionsweges (b) und Ausmessen der Tiefe (c)

Die Punktionsstelle  wurde markiert, desinfiziert und

gegebenenfalls rasiert (Abb. 6).
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Abb. 6: Vorbereitung der markierten Punktionsstelle: rasieren und desinfizieren

Anschliel3end wurde eine Lokalandsthesie mit 10 ml 1%igen Ultracains gesetzt
(Abb. 7).

Abb. 7: Setzen der Lokalanasthesie

Die folgenden Schritte wurden alle unter sterilen Bedingungen durchgefihrt.
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Es wurde ein Fuhrungsaufsatz zur Stabilisierung der Punktionsnadel seitlich an
einem linearen 8 Mhz Schallkopf von Siemens Acuson, CINCINATY; USA
angebracht (Abb. 8, 9).

Abb. 8: linearer 8 Mhz Schallkopf von acuson mit Fihrungsaufsatz
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Abb. 9: Fuhrungsstabe unterschiedlicher Dicke (oberes Bild)

Der gewahlte Fihrungsstab ist in der daflir vorgesehen Halterung platziert (unteres Bild)

Die Biopsiepistole wurde zunéchst gesichert, die Schussvorrichtung gespannt
(Abb. 10).
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Anzeige ful
Betriebs-
Lést den bereitschaft
Biopsie-
vorgang aus

l A/ Spannhebel

u t

/

Sichern Eindringtiefe

und einstellbar auf 33, 23
entsichern oder 13 mm

der

Biopsie-

pistole

Abb. 10: BioPince™ Vollzylinder Biopsieinstrument. Erklarung der einzelnen

Funktionen (oberes Bild), Vorbereitung zur Biopsie (unteres Bild)
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Die maximale Eindringtiefe der Nadel wurde eingestellt. Hierbei konnte gewéahilt
werden zwischen einer Lange von 33 mm, 23 mm oder 13 mm (Abb. 10).

Der Lymphknoten wurde erneut dargestellt, die Nadel unter Sicht
vorgeschoben, bis sie vor dem Lymphknotenkortex zu liegen kam (Abb. 11), die

Biopsiepistole entsichert und der Abzug betatigt (Abb. 12).

Abb. 11: Unter Ultraschallsicht und mit Hilfe des Fldhrungsstabes am

Schallkopf, wird die Nadel positioniert.

Abb. 12: Auf dem Ultraschallbild kann man die Position des

Trokars Uberprifen und den Vorstol3 der Nadel sehen.
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Nachdem die Nadel zurickgezogen und das Punktionsareal auf Einblutungen
untersucht wurde, wurde die Punktionsstelle gesaubert und fur circa 2 Stunden
ein 1 kg schwerer Sandsack zur Blutstillung auf der Wunde positioniert.

Der Stanzzylinder wurde durch erneutes Spannen des Trokars aus der Nadel
herausgedrickt und in einem mit Formaldehyd geflllten Behalter zur

histologischen Aufarbeitung weiter transportiert (Abb. 13).

Abb. 13: Mit erneuter Hilfe des Spannhebels, wird das gewonnene Material aus

der Kanule herausgedriickt und in Formaldehyd transportiert.
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2.2.2 Datenmaterial

Die Daten wurden retrospektiv ausgewertet nach:

1) Fallen

Es wurde die Gesamtzahl der Biopsieentnahmen bestimmt und die Anzahl der
Patienten bei denen eine, zwei, drei oder mehr Biopsieenthahmen durchgefuhrt

wurden.

2) Grunde fiur die Durchfihrung einer Biopsie

Dabei wurde differenziert zwischen:

a. Biopsien bei Primardiagnose

b. Biopsien bei Rezidivdiagnose

3) Lokalisation der punktierten Lymphknoten

Es wurde unterschieden zwischen peripheren und abdominellen
Lymphknoten. Bei peripheren Lymphknoten wurde differenziert zwischen:
- axillar

- mediastinal

- inguinal und

- zervikal

Die zervikalen Lymphknoten wurden wir folgt unterteilt (s. Abb. 14):

I. submental

[I. Lymphknoten entlang der oberen Jugularis interna

[ll. Lymphknoten im Bereich der mittleren Jugularis interna Region

IV. Lymphknoten der unteren Jugularis interna Kette und supraklavikular
V. nuchale Lymphknoten

VI. anterior zervikale Lymphknoten

VII. obere mediastinale Lymphknoten und infraklavikular (202)
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Abb. 14: Einteilung zervikaler Lymphknoten nach AJCC (American Joint
Committee on Cancer)

I: submental und submandibulare Lymphknoten; II: Lymphknoten entlang der
oberen Jugularis interna; lll: Lymphknoten im Bereich der mittleren Jugularis
interna Region; IV: Lymphknoten der unteren Jugularis interna Kette und
supraklavikular; V: nuchale Lymphknoten; VI: anterior zervikale Lymphknoten;

VII: obere mediastinale Lymphknoten und infraklavikular (202)

Die abdominellen Lymphknoten wurden eingeteilt in:
- paraaortal
- portal
- mesenteriell
- zoliakal
- retroperitoneal

- ohne nahere Bezeichnung (s. Abb. 15)
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Abb.15: Schematische Darstellung der abdominellen Lymphknoten und
Lymphabflusswege (106)

4) Lymphknotengrol3e

Es wurde die Grol3e der Lymphknoten in Zentimetern erfasst. Diese wurde
definiert als der gréf3te Durchmesser des Lymphknotens.

5) Anzahl der Biopsieprozeduren

Die Anzahl der Wiederholungsbiopsien und der chirurgisch enthommenen

Lymphknoten wurden dargestellit.

6) Lange des Materials

Es wurde die Lange des gewonnenen stanzbioptischen Materials in

Zentimetern ermittelt.

7) Lymphknotenarchitektur

Es wurde Uberprift ob die Architektur des Lymphknotens im
stanzbioptischen Material:

a. erhalten oder

33



Material und Methoden

b. nicht erhalten war
und ob in der Probe lymphatisches Gewebe:
a. vorhanden war oder
b. fehlte.

8) Histologische Diagnostik

Es wurde ausgewertet welche histologischen Untersuchungsmethoden

angewendet wurden. Dabei wurde unterschieden zwischen:

a. histologischer Basisdiagnostik bestehend aus HE-, PAS- und
Giemsa-Farbung

b. immunhistochemischen Verfahren

9) Materialgewinnung

Es wurde unterschieden zwischen

a. adaquatem Material und

b. inadaquatem Material.
Als adaquates Material wurden solche Proben definiert, anhand derer eine
histopathologische Diagnose gestellt werden konnte.
Als inadaquates Material wurden solche Proben definiert, anhand derer die
Pathologie keine Diagnose stellen konnte, da die Proben zu klein warne oder
zu viel nekrotisches oder fibrotisches Material enthielten.

10) Endgultige klinische Diagnosen

a) Es wurden Art und Haufigkeit der endgiltigen Diagnosen dargestellt und

wie haufig es sich um Primér- oder Rezidivdiagnosen handelte.

b) Es wurden die diagnostizierten Lymphom-Subtypen ermittelt.
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11) Sicherheit der Diagnosen

a) Referenzbegutachtung Lymphknotenregister Kiel

Bei diagnostischer Unsicherheit der Pathologie Marburg wurden Proben an
das Lymphknotenregister Kiel geschickt. Es wurde untersucht ob und wie
sich die Diagnosen dieser Referenzpathologie von denen der Pathologie

Marburg unterschieden.

b) Art, Haufigkeit und Ursache unsicherer histopathologischer Diagnosen

Entscheidend fir die Begutachtung der Sicherheit einer Diagnose war die
Beurteilung der Pathologie. Es wurde ermittelt wie h&ufig die Pathologie
Marburg eine Diagnose als unsicher angab, bei welchen Diagnosen dies der
Fall war und wie gro3 das jeweilig zugehérige stanzbioptische Material im
Durchschnitt war.

Es wurden die von der Pathologie angegebenen Griinde fur eine unsichere
Diagnose untersucht. Dabei wurde differenziert zwischen:

nicht ausreichend gewonnenes stanzbioptisches Material

andere Ursachen

c) Ursachen der Wiederholungsbiopsien und Exzisionen

Es wurde ermittelt aus welchen Grinden die Pathologie Marburg eine

erneute Probengewinnung empfahl und ob die Diagnosen dadurch geandert

wurden.

d) Falsche Diagnosen

Es wurden alle falsch negativen und falsch positiven Diagnosen dargestellit.

12) Komplikationen

Es wurde Uberprift welche Komplikationen auftraten.
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Dabei wurde differenziert zwischen:

a. keine Komplikationen

b. leichte Komplikationen: nicht therapiebedurftige H&amatome,
Schmerzen, Infektion

c. schwere Komplikationen: therapiebeddrftige Infektion oder

Nachblutung, Verletzung eines Nachbarorgans,

13) Statistische Werte

Um die Stanzbiopsie mit dem BioPince™ Vollzylinder Biopsieinstrument
evaluieren zu konnen, wurden Spezifitdt, Sensitivitdt, diagnostische
Treffsicherheit und die jeweiligen Konfidenzintervalle berechnet.

Dies geschah zum Einen fur die Gruppe aller Diagnosen. Zum Anderen wurden

die Werte nach Diagnosen getrennt berechnet fur:

a) Non-Hodgkin-Lymphome, Morbus Hodgkin und Metastasen.

Schlief3lich wurden die statistischen Werte fiir folgende Gruppen errechnet:

b) Biopsien zur Primardiagnose

c) Biopsien bei Rezidivdiagnose

d) Biopsien an Lymphknoten kleiner gleich 1,5 cm im grof3ten
Durchmesser und

e) Biopsien an Lymphknoten groBer als 1,5 cm im

Langsdurchmesser
f) Berichtigte Werte fur die NHL
Bei den unter a-e genannten Berechnungen, wurden alle NHL bei denen kein
Subtyp angegeben werden konnte zu den richtig positiven Fallen gezahlt. Dies

geschah zum besseren Vergleich mit anderen Studien, bei denen ebenfalls so

gerechnet wurde.
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Unter der Annahme, dass die NHL ohne Angabe des Subtyps zu den falsch
negativen Diagnosen zu z&hlen sind, wurden Sensitivitdt, Spezifitdt und

diagnostische Treffsicherheit erneut berechnet.

g) Statistische Zusammenhange

Um zu Uberprifen ob der Erfolg der Stanzbiopsie von Gré3e oder Lokalisation
der punktierten Lymphknoten abhéangt, wurde untersucht wurde ob die Groélie,
bzw. die Lokalisation der biopsierten Lymphknoten signifikanten Einfluss hatte

auf:

die Wahrscheinlichkeit einer Wiederholungsbiopsie oder Exzision
die diagnostische Treffsicherheit, bzw. die Wahrscheinlichkeit einer
falschen Diagnose

die Wahrscheinlichkeit einer sicheren, bzw. unsicheren Diagnose

Des Weiteren wurde gepruft ob die Grof3e der biopsierten Lymphknoten einen

Einfluss hatte auf:

die LAnge des gewonnen Materials
die Wahrscheinlichkeit einer Fehlbiopsie ohne erfasstes lymphatisches

Gewebe

AulRerdem wurde untersucht ob die Lange des gewonnenen Materials einen

signifikanten Einfluss hatte auf die Wahrscheinlichkeit einer sicheren Diagnose.

Es wurde gepruft, ob in einer der Gruppen der Biopsien an Lymphknoten kleiner
gleich und gréf3er als 1,5 cm und der Lymphknoten kleiner gleich und groR3er als
1 cm statistisch signifikant haufiger falsch negative oder falsch positive
Ergebnisse vorkamen. Dies geschah um zu uberprifen, ob die Stanzbiopsie bei
Lymphknoten einer bestimmten Grof3e eine héhere Fehlerquote aufweist und

nicht mehr sicher anzuwenden ist.
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Schlief3lich wurde untersucht ob die Pathologie bei bestimmten histologischen
Diagnosen (NHL, M. Hodgkin, Metastase) signifikant haufiger eine Unsicherheit

angab.
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2.3 Statistik
2.3.1 Verwendete Tests und Berechnungen
Spezifitat
Mit der Spezifitat wird die Wahrscheinlichkeit bezeichnet, dass der zu

untersuchende Test negativ ausfallt, wenn die betreffende Person gesund ist.

Sie errechnet sich nach folgender Formel:

fitat AnzahlderGesundemit negativenTestergebis RN
Spezifitat AnzahlderGesundelinsgesamt "~ RN+FF (145)

Sensitivitat

Mit der Sensitivitat wird die Wahrscheinlichkeit bezeichnet, dass der Test positiv
ausfallt, wenn die getestete Person, tatsachlich erkrankt ist.

So lasst sich auch die Formel ableiten:

AnzahlderErkranktermit positivemTestergebis RP

N -~ 2
Sensitivitat: AnzahlderErkranktennsgesamt " RF+FN (145)

Positiv und neqativ pradiktiver Wert

Diese Werte bezeichnen umgekehrt die Wahrscheinlichkeit, dass bei positivem
beziehungsweise negativem Testergebnis die untersuchten Personen
tatsachlich gesund, bzw. erkrankt sind. Dies lasst sich folgendermalien

errechnen:

alleErkranktenmit positivemTestergebis ~ RP
allemit positivemTestergebis ~ allePos

Positiv pradiktiver Wert:

RN: richtig negativ; FP: falsch positiv

RP: richtig positiv; FN: falsch negativ
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alleGesundemit negativent estergebis RN
allemit negativenTestergebis ~ alleNeg.

Negativ pradiktiver Wert:

(145)

Konfidenzintervall

Mit dem Konfidenzintervall wird ein Wertebereich bezeichnet, in dem der
grodtmogliche Kompromiss zwischen Sicherheit und Prézision einer Aussage
liegt. Hier wurde der Bereich gewahlt, in dem die Werte mit 95%iger Sicherheit
liegen.

FUr Sensitivitat und Spezifitdt zum Beispiel liel3e sich das Kl auf folgende Weise

berechnen:

Sensitivilit* (1- Sensitiviét)
n

Konfidenzintervall: Sensitivitat + 1,96 * \/

Spezifitat (1- Spezifitéa}
n

Spezifitat + 1,96 * \/ (129)

Diagnostische Treffsicherheit

Die diagnostische Treffsicherheit ist die Summe der richtig positiven und richtig

negativen Ergebnissen in Prozent ausgedruckt.

Korrelationskoeffizient

Der Korrelationskoeffizient wird berechnet im Hinblick auf die
Hypothesenilberprifung. Hierbei handelt es sich um Hypothesen wie:

Die Variable X hat positiven oder negativen Einfluss auf die Auspragung der
Variablen Y.

Dieser Koeffizient stellt also den linearen Zusammenhang zwischen zwei
Variablen dar. Er muss einen Wert zwischen + und -1 annehmen. Sollte er

gleich Null sein, so besteht auch kein linearer Zusammenhang.
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Der in dieser Arbeit benutzte bivariaten, zweiseitigen Korrelationskoeffizienten
nach Pearson (mit den Variablen x und y, den Mittelwerten x |, ?/ und der

Anzahl der Werte n) wird folgendermal3en berechnet:

S, s,

dabei sind:
Sy = (X-2)(y-y) _ Kovarianz von x und y,
n-1
2 (x-X)°

SX = = Varianz von X

n-1

und

P _ )2
Sy = (y—ly) = Varianz von y (143)
n_

T-Test flr unverbundene Stichproben

Mit Hilfe des T-Tests fur unverbundene Stichproben tberprift man, ahnlich wie
mit dem Kaorrelationskoeffizienten, den statistischen Zusammenhang zweier
unverbundener Variablen.

T-Test flr unverbundene Stichproben:

(mit den Variablen x und y, den Mittelwerten X, Y/ und der Anzahl der Werte in

den beiden Gruppen m und n)

y- X, |m*n

S, m+n

T
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dabei sind:

2 2
2 m-1)* +(n-1)*
:( ) S (n-1 Sy = gepoolte Varianz
m+n- 2

S

P

2
und sz, Sy wie oben beschrieben. (143)

Signifikanzniveau

Das Signifikanzniveau ( ) bezeichnet die Irrtumswahrscheinlichkeit. Fir unsere

Berechnungen ist die Grenze bei 0,05 oder 5% festgelegt worden. (143)

Signifikanz

Die Signifikanz (p) darf nicht gro3er gleich dem Signifikanzniveau sein, wenn
ein statistischer Zusammenhang vorliegen soll.

In diesem Fall gilt also: ist die Signifikanz kleiner als 0,05, so ist ein stastistisch
ermittelter Zusammenhang nur mit 5% Wahrscheinlichkeit dem Zufall
zuzuschreiben.

Die Signifikanz gibt demnach an, wie verlasslich eine statistische Berechnung
und die damit verbundene Hypothese sind. (143)

Alpha-Korrektur

Bei der Durchfihrung mehrerer Tests in derselben Daten-Grundgesamtheit,
erhoht sich mit jedem Test die alpha-Fehler-Wahrscheinlichkeit oder auch
Fehler 1. Art. Dieser besagt, dass man falschlicherweise eine Nullhypothese
ablehnt obwohl sie zutrafe: also das zum Beispiel ein Unterschied in einigen
Gruppen angenommen wird, obwohl keiner vorhanden ist. (143)

Diese Alpha-Fehler-Kumulierung kann nach der Bonferroni-Holm-Prozedur

ausgeglichen werden.
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Hierzu wird zunachst das globale -Niveau festgelegt, zum Beispiel wie in
dieser Arbeit auf p = 0,05.

Als Néachstes werden die lokalen -Niveaus wie folgt berechnet:

wobei hier p = 0,05
k = maximale Anzahl durchgefuhrter Tests
undn=1.2,..k

Schliel3lich wird jede errechnete Signifikanz mit dem ihr zugehorigen lokalen -
Niveau verglichen. Der dazugehdrige Wert ist nur dann statistisch signifikant,

wenn sie nicht groRer als das -Niveau ausfallt. (125, 143)

Chi-Quadrat-Test

Der Chi-Quadrat-Test ist ein weiteres statistisches Mittel um Hypothesen Uber
Zusammenhange zu Uberprufen.

Es wird zunachst eine Kreuztabelle erstellt:

Variable x Variable y Gesamt
Variable 1 a b n
Variable 2 c d m
Gesamt a+c b+d n+m

und Schatzwerte fur alle (in diesem Fall zwei) Gruppen errechnet:

~ a

a+b

5o c
c+d
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Wie schon oben beschrieben, muf3 auch hier noch die Varianz berechnet

werden:

S_E_:\/pl(l- pD) , P2(1- p2)
n m

um schlie3lich die eigentliche Teststatistik ausrechnen zu kdnnen: (143)

T p2- pl
S.E.

Zur Auszahlung und fur die Berechnungen der Korrelationskoeffizienten, T-
Tests, der Chi-Quadrat-Tests und der dazugehdrigen Signifikanzen wurde das

Programm SPSS 11.5 fur Windows genutzt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten und Biopsien

Es wurden 171 Behandlungsféalle punktiert. Dabei wurden einige Patienten im
Laufe ihrer Erkrankung mehrmals punktiert.

Es wurden an einem (0,67%) Patienten vier Biopsien, an zwei (1,34%) drei
Biopsien, an 24 (16,1%) Patienten zwei Biopsien und an allen anderen (122
(81,9%)) nur eine Biopsie durchgefuhrt (s. Diagr. 2). Insgesamt wurden die 171

Prozeduren an 149 Patienten durchgefihrt.
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Diagr. 2: Anzahl der Biopsien pro Patient, n = 149

3.2 Grunde fur die Durchfuhrung einer Biopsie

61 (35,7%) der Biopsien wurden im Rahmen einer Primardiagnose
durchgefuhrt. 110 (64,3%) Biopsien wurden zur Rezidivdiagnostik eingesetzt (s.
Abb. 16).

Primardiagnosen Rezidivdiagnosen

61 (35,6%) 110 (64,4%)

Abb. 16: Anzahl der Biopsien zur Priméardiagnose und bei Rezidivdiagnosen, n = 171
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3.3 Lokalisation der punktierten Lymphknoten

Von den biopsierten Lymphknoten waren 134 (80,7%) peripher lokalisiert und
37 (21,6%) abdominell (s. Tab. 10). Die am haufigsten punktierten peripheren
Lymphknoten waren die zervikalen mit 85 Biopsien (63,4%) (s. Diagr. 3).

Lokalisation Anzahl Biopsien Prpzentsatz
Peripher 134 80,7
Abdominell 37 21,6

Tab. 10: Verteilung der peripheren und abdominellen Biopsien, n =171

._.
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Lokalisation

o
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|
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Diagr. 3: Verteilung der biopsierten peripheren Lymphknoten, n = 134

1 = zervikal; 2 = axillar; 3 = inguinal; 4 = mediastinal

Unterteilt man die zervikalen und abdominellen Lymphknoten weiter, so lasst
sich folgende Verteilung erkennen: die am haufigsten biopsierten zervikalen
Lymphknoten waren die der Region IV (untere Jugularisstation und
supraklavikular) (74,1%), die am haufigsten punktierten abdominellen

Lymphknoten waren die mesenteriellen (35,1%) (s. Diagr. 4, 5).
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Diagr. 4: Verteilung der biopsierten zervikalen Lymphknoten, n = 85
1 = untere Jugularissation und supraklavikular, 2 = mittlere Jugularisstation, 3 =

obere Jugularisstation, 4 = infraklavikular
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Diagr. 5: Verteilung der biopsierten abdominellen Lymphknoten, n = 37
1 = mesenteriell, 2 = paraaortal, 3 = iliakal, 4 = portal, 5 = retroperitoneal, 6 =
abdominell (ohne néhere Bezeichnung), 7 = zdliakal, 8 = ,Mary sister" (Bauchnabel)

47



Ergebnisse

3.4 Gro6lRe der punktierten Lymphknoten

Es wurden Lymphknoten biopsiert mit einer minimalen Grof3e von 0,48X0,36
cm bis zu Konglomeraten mit einer maximalen Grof3e von 16x10 cm.
In Diagramm 6 finden Sie die Haufigkeitsverteilung der Grol3en der punktierten

Lymphknoten.

80—:

50-] n=fl0

g ]

S 40 EAG

I _

20—:
=20 =22
) =4
0 T T T T T

<1 11-20 21-40 4170 >7

Grole

Diagr. 6: Haufigkeitsverteilung der Lymphknotengréf3en (in cm) bein = 171

3.5 Anzahl der Wiederholungsbiopsien und Exzisionen

Auf  Empfehlung der Pathologie  Marburg wurden 5 (2,9%)
Wiederholungsbiopsien und 13 (7,6%) Lymphknotenexzisionen durchgefuhrt.

3.6 Lange des gewonnenen stanzbioptischen Materials

In 21 (12,3%) Fallen konnte die Pathologie nur einige, kleine Gewebepartikel
beschreiben. In 16 (9,2%) Féallen wurden Proben mit einer Lange von unter
einem Zentimeter gewonnen und in 29 (17%) Fallen mit genau einem
Zentimeter. In 50 (28,7%) Fallen lagen die Langen zwischen 1,1 und 1,9 cm, 30
(17,5%) Proben waren 2 cm lang, 21 (12,1%) waren Uber 2 cm grof3 und 4
(2,3%) waren groRRer gleich 3 cm (Diagr. 7).
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Diagr. 7: Haufigkeiten der Langen des gewonnenen stanzbioptischen Materials, n = 171

3.7 Architektur und erfasstes lymphatisches Gewebe

Bei 108 (63,2%) Proben war die Architektur des lymphatischen Gewebes durch
die Krankheit zerstort.

In 15 (8,6%) Fallen wurde bei der Biopsie kein lymphatisches Gewebe erfasst,
sondern nur Fett-, Binde-, oder Muskelgewebe. Dies war der Fall bei 11
(73,3%) peripheren und 4 (26,7%) abdominellen Lymphknoten.

In allen 15 Fallen konnte dennoch ohne Wiederholungsbiopsie, die Diagnose

einer nicht lymphatischen Erkrankung, gestellt werden.

3.8 Histologische Untersuchungsmethoden

Untersucht wurden alle eingeschickten Proben mit der Giemsa-, HE- und PAS
Farbung. Zusatzlich wurden in n=131 (75,3%) Fallen immunhistochemische
Verfahrensweisen angewendet.

12 Mal wurde diese Methode (9,2%) bei M. Hodgkin verwendet, bei jedem Non-
Hodgkin-Lymphom (45,8%), in beiden Fallen (1,5%) der akuten myeolischen
Leukamie, bei 37 (28,2%) soliden Tumoren und bei 20 (15,3%) der benignen
Lymphadenopathien.
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3.9 Materialgewinnung

In dieser Studie waren 168 (98,2%) Proben adaquat, so dass die Pathologie
eine Diagnose stellen konnte.
3 (1,8%) Proben waren inadaquat um eine Diagnose zu stellen. Es wurde in

diesen 3 Fallen nur nekrotisches Gewebe gewonnen (s. Tab. 17).

3.10 Endgiiltige klinische Diagnosen

3.10.1 Art und Haufigkeit der Diagnosen

Insgesamt kamen 36 benigne und 135 maligne Diagnosen vor.

Diagnostiziert wurden 62 (36,3%) Non-Hodgkin-Lymphome, 14 (8,2%) M.

Hodgkin und 54 (31,6%) Metastasen solider Tumoren.
Weitere Diagnosen waren (Tab. 11):
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Diagnosen Haufigkeit Haufigkeit in Prozent
NHL und V.a. NHL 62 36,3
Morbus Hodgkin 14 8,2
Metastasen solider | 54 31,6
Tumoren

AML 3 1,8
pra-T-ALL 1 0,6
entzindliche 17 9,9
Lymphadenopathien

fibrosiertes, lymphatisches|7 4,1
Gewebe

hyperplastisches, 4 2,3
lymphatisches Gewebe

Sarkoidosen 2 1,2
granulomatos- 2 1,2

nekrotisierende
Lymphadenitiden, DD Thc

Schwannom 1 0,6
chronisch, xanthomatdse |1 0,6
Lymphadenitis

Wandanteile einer|1 0,6
Lymphozele

unklare nekrotisierende | 1 0,6
Veréanderung

V.a. myxoides Liposarkom |1 0,6

Tab. 11: Diagnosen in dieser Studie, n =171

Die Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome teilte sich in 55 (88,8%) B-Zell-
Lymphome und 7 (11,3%) T-Zell-Lymphome auf (s. Tab. 13, 14).

Bei 21 (32,3%) Patienten mit NHL wurde die Stanzbiopsie als Primardiagnostik
durchgeftihrt und bei 41 (66,1%) Patienten handelte es sich um eine
Rezidivdiagnostik.

Unter den Patienten mit M. Hodgkin kamen 5 (35,7%) Erstdiagnosen und 9
(64,3%) Rezidivdiagnosen vor.
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Bei den Metastasen solider Tumoren ergaben sich 39 (72,2%) Metastasen bei
schon bekanntem Primartumor und 15 (27,8%) Metastasen flhrten zur
Erstdiagnose des Tumors oder bestéatigten den klinischen Verdacht.
In zwei Féllen (3,7%) konnte keine Priméarlokalisation gefunden werden (CUP).

Insgesamt kamen Metastasen folgender maligner Tumoren vor (Tab. 12):

Tumortyp Anzahl Frozentsatz
Nicht-kleinzelliges 11 20
Bronchialkarzinom

Kleinzelliges 7 12,73
Bronchialkarzinom

Osophaguskarzinom 7 12,73
maligne Melanom 3 5,5
Magenkarzinom 3 5,5
kolorektales Karzinom 3 5,5
Mammakarzinom 3 5,5
nicht-seminomatoses 2 3,64
Hodenkarzinom

Coecumkarzinom 2 3,64
CUP 2 3,64
Nierenzellkarzinom 2 3,64
Schilddrisenkarzinom 1 1,8
Seminomatoses 1 1,8
Hodenkarzinom

Parotiskarzinom 1 1,8
Prostatakarzinom 1 1,8
Duodenalkarzinom 1 1,8
Hypernephrom 1 1,8
NET unklaren Ursprungs (1 1,8
maligner GIST 1 1,8
myxoides Liposarkom 1 1,8

Tab. 12: Art und Vorkommen der Metastasen solider Tumoren, n = 54
CUP = Carcinoma of unknown primary, NET = neuroendokriner Tumor, GIST =

gastointestinaler Stromatumor
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Ergebnisse

Die Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome teilte sich in 55 (88,8%) B-Zell-

Lymphome und 7 (11,3%) T-Zell-Lymphome auf.

Insgesamt gelang die Subtypisierung der NHL anhand des stanzbioptischen

Materials in 58 (93,5%) von 62 Fallen.

Das genaue Vorkommen der verschiedenen Subtypen ist den Tabellen 13 und

14 zu entnehmen.

Lymphom-Subtyp Anzahl ozent
Follikular gesamt 22 40
Follikular Grad 1 11 50
Follikular Grad 2 5 22,7
Follikular Grad 3 6 27,3
Diffus grof3zellig gesamt 24 43,6
Diffus-grof3zellig, 7 29,2
zentroblastische Variante

Diffus grof3zellig, grofRzellig-1 4,2
anaplastische Variante

Diffus-grof3zellig 16 66,7
ohne nédhere Angaben

Mantelzellymphom 2 3,6
Marginalzonenlymphom 1 1,8
[Burkitt-Lymphom 1 1,8
Chronisch lymphatische@d 7,3
[Leukamie

hochmaligne, 1 1,8

nicht weiter klassifizierbar

Tab. 13: Vorkommen der Non-Hodgkin-Lymphome der B-Zell-Reihe, n = 55
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Lymphom-Subtyp Anzahl Prozent
Peripheres Lymphom 2 28,6
Angioimmunoblastisches |3 42,9
Lymphom

Sprue-assoziiertes 1 14,3
Lymphom

Nicht klassifizierbar 1 14,3

Tab. 14: Vorkommen der Non-Hodgkin-Lymphome der T-Zell-Reihe, n =7

Insgesamt wurden 13 von 14 (92,9%) M. Hodgkin per Stanzbiopsie nach der
WHO Klassifikation eingeteilt. In einem Fall wurde die Diagnose erst an einem
chirurgisch entnommenen Lymphknoten gestellit.

Die Haufigkeit der einzelnen Subtypen kénnen Sie aus Tabelle 15 entnehmen.

Typ Anzahl Prozent
Lymphozytenpradominant 2 14,3
Klassischer Typ gesamt 12 85,7
Nodular-sklerosierend 7 42,6
Mischtyp 3 21,4
Lymphozytenreich 2 14,3

Tab. 15: Vorkommen der M. Hodgkin-Subtypen, n =14

3.11 Sicherheit der histopathologischen Diagnosen

3.11.1 Referenzbegutachtung Lymphknotenregister Kiel

Die Proben von 21 (12,3%) Patienten wurden zur Referenzbegutachtung in das
Lymphknotenregister in Kiel geschickt. Hier anderte sich einmal (4,7%) die
Angabe des Grads bei follikularen Lymphomen, 7 (33,3%) Mal wurde die
Verdachtsdiagnose bestatigt und mit einem Subtyp prazisiert, einmal (4,7%)
anderte sich der Subtyp, 2 (9,5%) Diagnosen anderten sich von einer benignen
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Diagnose in ein NHL und 10 (47,6%) Diagnosen konnten bestatigt werden,

wovon bei zweien auch der Pathologie in Kiel keine Suptypisierung gelang.

Die Tabelle Nr.

16 vergleicht die in der Pathologie Marburg gestellten

Diagnosen, mit den in Kiel geanderten Diagnosen.

Diagnosen Pathologie Marburg

Dianosen Referenzpathologie Kiel

keine beweisenden Veranderungen fir
ein malignes Lymphom

niedrig-malignes B-Zell-Marginalzonen-
Lymphom

hyperplastisches,
Gewebe

lymphatisches

NHL der T-Zell-Reihe vom Enteropathie-
Typ

diffus grof3zelliges NHL der B-Zell-

Reihe, DD Burkitt-Lymphom

diffus grol3zelliges NHL der B-Zell-

Reihe, zentroblastische Variante

NHL der B-Zell-Reihe

Hochmalignes, diffus grof3zelliges NHL
der B-Zell-Reihe

follikuldres NHL der B-Zell-Reihe Grad 2

follikulares NHL der B-Zell-Reihe Grad 1

Burkitt-Lymphom

Hochmalignes, diffus grof3zelliges NHL
der  B-Zell-Reihe, zentroblastische
Variante

hochmalignes B-Zell-NHL

NHL der T-Zell-Reihe

Morbus Hodgkin

Morbus Hodgkin, nodular-sklerosierend

niedrig-malignes NHL

follikulares NHL der B-Zell-Reihe Grad 1

Rezidiv NHL der B-Zell-Reihe, DD T-
Zell-Reihe

peripheres T-Zell-Lyphom,
lymphoepithelialer Typ, DD
epitheloidzellreiche  Variante  eines

angioimmunoblastischen Lymphoms

lymphozytenreicher Morbus Hodgkin

lymphozytenpradominanter Morbus

Hodgkin

Tab. 16: Vergleich der sich unterscheidenden Diagnosen der Pathologie Marburg und Kiel, n =
11 Die 10 identischen Diagnosen werden nicht dargestellt.

3.11.2 Art, Haufigkeit und Ursache unsicherer histopathologischer Diagnosen

In 33 Fallen (19,3%) lag eine unsichere pathologische Diagnose vor. Die

Pathologie gab als Ursache ausschlie3lich nicht ausreichendes

stanzbioptisches Material an.
Bei 19 (57,6%) dieser
Lymphome. Hierbei betraf die Unsicherheit in 16 Fallen den Subtyp. Davon
betroffen waren 4 (21,1%) diffus gro3zellige B-Zell-NHL, 4 (21,1%) follikuléare B-
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Zell-NHL Grad 1, 2 (10,5%) follikulare B-Zell-NHL Grad 3, 2 (10,5%) periphere
T-Zell-Lymphome, 2 (10,5%) angioimmunoblastische NHL der T-Zellreihe,
einmal (5,3%) eine CLL und 1 (5,3%) Marginalzonenlymphom.

Die Proben waren im Durchschnitt 1,6 cm lang.

5 (15,2%) Unsicherheiten traten bei der Diagnose eines M. Hodgkin, bzw.
dessen Subtyp auf. Betroffen waren 3 (60%) klassische, nodular-sklerosierende
Typen und zwei (40%) lymphozytenpradominante Typen. Das Material war
durchschnittlich 2 cm lang.

5 (15,2%) Unsicherheiten ergaben sich bei der Diagnose einer Metastase. Die
Unsicherheit bezog sich dabei nicht auf die Angabe des maoglichen
Primartumors, die in fast allen Fallen nur eine Vermutung war. Die GroRRe der
Proben betrug im Durchschnitt 1,5 cm.

Bei den restlichen 6 (18,2%) Féallen von Unsicherheit handelt es sich samtlich
um die Diagnose einer benignen Lymphadenopathie. Das Material war
durchschnittlich 1,3 cm grol3.

Alle Patienten wurden auf die Verdachtsdiagnose behandelt. Die

Verlaufskontrollen bestatigten die Diagnosen.

3.11.3 Ursachen der Wiederholungsbiopsien und Exzisionen

Es wurde von der Pathologie Marburg in insgesamt 18 Fallen eine erneute
Materialgewinnung empfohlen.

Es wurden 5 Wiederholungsbiopsien und 13 Lymphknotenextirpationen
durchgefuhrt.

In 3 Fallen war die Wiederholungsbiopsie noétig, da die erste stanzbioptische
Probe zu viel nekrotisches (inadaquates) Material enthielt um eine Diagnose zu
ermaglichen.

In allen anderen Fallen wurde die erneute Probengewinnung empfohlen, da die
Pathologie die von ihnen gestellte Diagnose als zu unsicher befand. Sie gaben
an, dass fur eine sichere Diagnostik zu wenig Gewebe mittels Stanzbiopsie
gewonnenen worden war.

5 Diagnosen wurden geandert, 9 Diagnosen konnten bestatigt werden (s. Tab.
17).
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3.11.4 Falsche Diagnosen

Insgesamt wurden von der Pathologie Marburg drei (1,75 %) falsch negative
Diagnosen, eine (0,58 %) falsch positive und eine (0,58 %) Diagnose einer
falschen malignen Erkrankung gestellt. In Tabelle 17 werden die 5 Falle
dargestellt bei denen zunéachst eine falsche Diagnose gestellt wurde, ebenso
wie die 3 Falle bei denen eine Wiederholungsbiopsie aufgrund inadaquater
Materialgewinnung nétig war. Es finden sich die Kasuistik, die Lokalisation des
punktierten Lymphknoten, die Lange des bei priméarer Diagnostik gewonnenen
stanzbioptischen Materials, die primare, fehlerhafte Diagnose und die
berichtigte  Diagnose, sowie die Art der Materialgewinnung bei

Wiederholungsdiagnostik.
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Kasuistik Lange des |primare, berichtigte Diagnose
Stanz- fehlerhafte
zylinders Diagnose
69 jahriger Mann,|1,2 cm reaktive durch OP: follikulares
Primardiagnose, 6 Lymphadenopathie [NHL der B-Zell-Reihe,
cm grol3er Grad 1
mesenterialer
Lymphknoten
78 jahriger Mann, M.|0,9 cm benigne durch
Hodgkin bekannt in Hyperplasie Wiederholungsbiopsie:
der Vorgeschichte, 1 Morbus Hodgkin,
cm grofRer axillarer nodular,
Lymphknoten lymphozyten-
pradominant
54 jahriger Mann,|2 cm niedrig malignes|durch  OP:  Morbus
Primardiagnose, 4cm NHL Hodgkin,
grol3er axillarer lymphozytenreich
Lymphknoten
66 jahriger Mann,|0,6 cm Kein Anhalt fir{durch OP: Metastase
Staging eines Malignitat eines  mikrozystischen
bekannten Adenokarzinoms bei
Osophaguskarzinom V.a.
s, 0,65 cm grolRer Osophaguskarzinom
zervikaler
Lymphknoten
64 jahriger Mann,|1,8 cm undifferenzierter, |durch OP: regressiv
Primardiagnose, 1,9 maligner  Tumor, |veranderter
cm grof3er inguinaler nicht naher|Lymphknoten
Lymphknoten klassifizierbar
72 jadhrige  Frau,|1cm tumorverdachtig, [durch
Primardiagnose, 1,3 Beurteilung Wiederholungsbiopsie:
em  groRer unmoglich - zu viel |y 5 follikuléres NHL der
mesenterialer nekrotisches B-Zell-Reihe Grad 1
Lymphknoten Gewebe
71 jahrige Frau,|1cm tumorverdachtig, [durch
Primardiagnose, 5,4 Beurteilung Wiederholungsbiopsie:
cm grolBer portal unmaoglich — zu viel | diffus grof3zelliges NHL
Lymphknoten nekrotisches der B-Zell-Reihe
Gewebe
59 jahriger Mann,|1cm tumorverdéchtig,
Primardiagnose, 10 Beurteilung
cm grol3er unmaoglich — zu viel
paraaortaler nekrotisches
Lymphknoten Gewebe
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Tab. 17: Darstellung der falsch negativ und falsch positiven Diagnosen, n = 5 und der

Punktionen mit inadaquatem stanzbioptischen Material, n = 3.

3.12 Komplikationen

In 9 (5,3%) Fallen traten punktionsbedingte Komplikationen auf.

In 4 (2,3%) von den 9 Fallen kam es zu kleinen Nachblutungen, die keiner
Therapie bedurften.

In 5 (2,9%) Fallen wurden nicht therapiebedirftige Schmerzen dokumentiert.

In 65 (37,4%) Fallen gab es keine Komplikationen.

In 100 (75,5%) Fallen wurde in den Akten hinsichtlich mdglicher Komplikationen

der Biopsie nichts dokumentiert.
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3.13 Statistische Werte

Die Gesamtspezifitat fur die Dignitatsbestimmung lag bei 97,2% (KI: £ 5), die
Gesamtsensitivitat bei 97,04% (KI: = 3) (s. Tab. 18).

Im Falle der Non-Hodgkin-Lymphome wurden zunachst Werte berechnet,
basierend auf der Zuteilung der Diagnosen ohne Angabe des Subtyps zu den
richtig positiven Diagnosen. Im Anschluss finden sich die Werteberechnungen,
fur den Fall das die Diagnosen ohne Angabe des Subtyps zu den falsch

negativen Diagnosen gezahlt wurden.

3.13.1 Fir die Gesamtheit der Diagnosen

Bei den Non-Hodgkin-Lymphomen lie3en sich eine Sensitivitat und Spezifitat
von 98,39% und 99,08% errechnen (s. Tab. 18).

Bei den Morbus Hodgkin Fallen zeigten sich eine Sensitivitdt von 85,71%,
sowie eine Spezifitat von 100% (s. Tab. 18).

Die falsche Diagnose, die zunachst ein NHL ergab und zu einem Morbus
Hodgkin berichtigt werden musste, wurde in beiden Gruppen mit einberechnet:
in der Gruppe der NHL als falsch positiv und in der Morbus Hodgkin Gruppe als
falsch negativ.

Fur die Diagnose von soliden Tumoren ergab sich eine Sensitivitdt und
Spezifitat von 98,18% und 99,14% (s. Tab. 18).

RP RN [FP |FN [Sens. Spez. DT Kl Kl Spez. [Fall
Sens.
131 35 1 4 97,04 97,2 97,1 |3 +5 Gesamtn =171
61 108 (1 1 98,39 199,08 98,8 [|+3 + 2 NHL (alle ohne
Subtyp zu den
|RP)
12 157 0 2 85,71 |100 98,8 |18 =0 [HD
54 115 1 1 08,18 (99,14 98,8 [4 + 2 Solide Tumoren

Tab. 18: Sensitivitat, Spezifitat und diagnostische Treffsicherheit (in Prozent) fir die
verschiedenen Diagnosen und die jeweiligen Konfidenzintervalle. RP = richtig positiv, RN =
richtig negativ, FP = falsch positiv, FN = falsch negativ, Sens. = Sensitivitdt, Spez.= Spezifitat,
DT = Diagnostische Treffsicherheit, KI = Konfidenzintervall, NHL = Non-Hodgkin-Lymphom, HD
= Morbus Hodgkin
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3.13.2 Biopsien im Rahmen einer Primardiagnose

Es ergaben sich eine Gesamtsensitivitat und —spezifitdt von 97,67% und 93,3%
(s. Tab.19).

Fur die Non-Hodgkin-Lymphome lief3en sich eine Sensitivitdt und Spezifitat von
100% und 97,3% errechnen (s. Tab.19).

Bei den Morbus Hodgkin Féllen zeigten sich eine Sensitivitat und Spezifitat von
80% und 100%. (s. Tab.19)

Fur die Diagnosen solider Tumoren ergab sich eine Sensitivitat von 94,12% und
eine Spezifitat von 97,56% (s. Tab.19).

RP |RN FP |FN [Sens PBpez. pPT K KI [Fall

Sens. |Spez.

42 14 1 1 97,67 93,3 (96,6 |5 + 13 Gesamt n = 58

21 36 1 0 100 97,3 98,3 kO + 5 NHL (alle
Subtyp als RP)

ohne

4 53 0 1 80 100 98,3 35 RO [HD

16 40 1 1 94,12 97,56 96,6 11 5 Solide Tumoren

Tab. 19: Sensitivitdt, Spezifitadt und diagnostische Treffsicherheit (in Prozent) und die

zugehdrigen Konfidenzintervalle fur die Gruppe der Biopsien zur Priméardiagnose.

RP = richtig positiv, RN = richtig negativ, FP = falsch positiv, FN = falsch negativ, Sens.
Sensitivitat, Spez.= Spezifitat, DT = Diagnostische Treffsicherheit, KI Sens. = Konfidenzintervall
der Sensitivitat, KI Spez. = Konfidenzintervall der Spezifitdt, NHL = Non-Hodgkin-Lymphom, HD
= Morbus Hodgkin

3.13.3 Biopsien bei bekanntem Malignom

Es ergaben sich eine Gesamtsensitivitdt und —spezifitat von 97,85% und 100%
(s. Tab.20).

Fur die Non-Hodgkin-Lymphome zeigten sich eine Sensitivitat von 97,56% und
eine Spezifitat von 100% (s. Tab.20).

Bei den Morbus Hodgkin Féllen errechneten sich eine Sensitivitat und Spezifitat
von 88,89% und 100% (s. Tab.20).

Fur die Diagnosen solider Tumoren ergaben sich Werte von jeweils 100%
Sensitivitat und Spezifitat (s. Tab.20).
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RP RN |FP [FN |Sens. Spez. PT Kl KI Spez. |Fall
Sens.
91 20 0 2 97,85 (100 98,2 + 3 +0 Gesamtn =113
40 72 0 1 97,56 (100 99,1 +5 +0 NHL (alle ohne
Subtyp als RP)
8 104 0 1 88,89 (100 99,1 + 21 +0 [HD
38 (75 0 0 100 [100 (100 + 0 + 0 Solide Tumoren

Tab. 20: Sensitivitat,

Spezifitat und diagnostische Treffsicherheit (in Prozent) und die

zugehdrigen Konfidenzintervalle fir die Gruppe der Biopsien bei bekanntem Malignom.

RP = richtig positiv, RN = richtig negativ, FP = falsch positiv, FN = falsch negativ, Sens. =
Sensitivitdt, Spez.= Spezifitat, DT = Diagnostische Treffsicherheit, KI Sens. = Konfidenzintervall
der Sensitivitat, KI Spez. = Konfidenzintervall der Spezifitdt, NHL = Non-Hodgkin-Lymphom, HD
= Morbus Hodgkin

3.13.4 Statistische Werte fir die Lymphknoten Kkleiner gleich 1,5 cm im
Langsdurchmesser

Es ergaben sich fir die Gesamtsensitivitat und —spezifitat der Diagnosefindung
folgende neue Werte: 95,45% und 93,33% (s. Tab 21).

Bezuglich der Diagnosen der Non-Hodgkin-Lymphome betrugen Sensitivitat
und Spezifitat jeweils 100%.

Fur den Morbus Hodgkin zeigten sich eine Sensitivitdt und Spezifitat von 100%
(s. Tab. 21).

In der Gruppe der Metastasen solider Tumoren liel3en sich eine Sensitivitat von
92,3% und eine Spezifitdt von 95,8% errechnen (s. Tab. 21)
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RP RN FP FN Sens. Spez. PT KI Kl [Fall
Sens. |Spez.
21 14 1 1 95,45 93,3 (94,6 + 9 +13 Gesamt n = 37
6 31 0 0 100 (100 100 + 0 + 0 NHL (alle ohne
Subtyp als RP)
2 35 0 0 100 100 100 + 0 +0 [HD
12 23 1 1 92,3 [958 946 [F14 8 solide Tumoren

Tab. 21: Sensitivitat,

Spezifitat und diagnostische Treffsicherheit (in Prozent) fir die

verschiedenen Diagnosen, bei Lymphknoten kleiner gleich 1,5 cm im Langsdurchmesser.

RP = richtig positiv, RN = richtig negativ, FP = falsch positiv, FN = falsch negativ, Sens.

Sensitivitdt, Spez.= Spezifitdt, KI Sens. = Konfidenzintervall der Sensitivitat, Kl Spez.

Konfidenzintervall der Spezifitat, NHL = Non-Hodgkin-Lymphom, HD = Morbus Hodgkin

3.13.5 Werte fur die Lymphknoten gré3er als 1,5 cm im grof3ten Durchmesser

Es fanden sich bezlglich der Dignitatsbestimmung eine Gesamtspezifitat und —
sensitivitdt von 100% und 97,3%.

Fur die NHL ergaben sich Werte von 98,7% und 98,2%.

Die Spezifitat der Diagnose Morbus Hodgkin betrug 100% bei einer Sensitivitat
von 83,3%.

Fur die soliden Tumoren waren Sensitivitat und Spezifitat jeweils 100%

nachweisbar (s. Tab. 22).

RP RN |FP [FN |Sens. |Spez. |DT Kl Kl Fall
Sens. Spez.
110 |21 97,3 100 97,8 +3 +0 Gesamt n= 134

55

77

98,2

98,7

98,5

+3,5

+25

NHL (alle ohne
Subtyp als RP)

10 122 |0 2 83,3 100 985 |21 +0 HD

42 92 0 0 100 100 100 +0 +0 Solide

Tumoren

Tab. 22: Sensitivitat, Spezifitat und diagnostische Treffsicherheit (in Prozent) fir die

verschiedenen Diagnosen, bei Lymphknoten gréRer als 1,5 cm im Langsdurchmesser.

RP = richtig positiv, RN = richtig negativ, FP = falsch positiv, FN = falsch negativ, Sens.
Sensitivitat, Spez.= Spezifitat, DT = diagnostische Treffsicherheit, KI Sens. = Konfidenzintervall
der Sensitivitat, KI Spez. = Konfidenzintervall der Spezifitdt, NHL = Non-Hodgkin-Lymphom, HD
= Morbus Hodgkin
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3.13.6 Berichtigte Werte fur die NHL

Es wurden fur alle oben genannten Gruppen die Werte fiur die NHL erneut
berechnet, unter Zuteilung der Diagnosen ohne Angabe vom Subtyp zu den
falsch negativen Diagnosen. Nahm man die Biopsien zur Primardiagnose und
zur Rezidivdiagnose zusammen, ergaben sich eine Sensitivitat von 90,3% bei
einer gleich bleibenden Spezifitat von 99,08% (s. Tab. 23).

Bei den Biopsien im Rahmen der Primardiagnostik lie3en sich eine Sensitivitat
von 85,71% und eine Spezifitat von 97,3% errechnen (s. Tab 23).

Fur die Gruppe der Biopsien zur Rezidivdiagnostik zeigten sich eine Sensitivitat
von 92,7% bei einer Spezifitdt von 100% (s. Tab. 23).

In der Gruppe der Lymphknoten kleiner gleich 1,5 cm betrug die Sensitivitat
83,3% bei einer Spezifitdt von 100% (s. Tab. 23).

Bei den Lymphknoten groRer als 1,5 cm sank die Sensitivitat auf 91,1% bei
gleich bleibender Spezifitat von 98,7% (s. Tab. 23).
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RP

RN

FP

FN

Sens.

Spez.

DT

Kl

Sens.

Kl
Spez.

Fall

56

108

90,3

99,08

95,9

7,4

+1,8

Biopsien  zur
Priméardiagnose
und bei
bekanntem
Malignom
n=171

18

36

85,71

97,3

93,1

Biopsien zur
Primardiagnose
n =258

38

72

92,7

100

97,3

Biopsien bei
bekanntem
Malignom
n=113

31

83,3

100

97,3

Lymphknoten
1,5cm
n =37

51

77

91,1

98,7

95,5

Lymphknoten >
1,5cm
n=134

Tab.

23: Sensitivitat,

Spezifitat und diagnostische Treffsicherheit (in

Prozent) und die

zugehdrigen Konfidenzintervalle fiir die NHL, wobei die Diagnosen ohne Angabe des Subtyps

zu den falsch negativen Diagnosen gezéhlt wurden.

RP = richtig positiv, RN = richtig negativ, FP = falsch positiv, FN = falsch negativ, Sens. =

Sensitivitat, Spez.= Spezifitat, DT = Diagnostische Treffsicherheit, KI Sens. = Konfidenzintervall

der Sensitivitat, KI Spez. = Konfidenzintervall der Spezifitat, NHL = Non-Hodgkin-Lymphom

3.13.7 Statistische Zusammenhange

Kein statistisch signifikanter Zusammenhang konnte festgestellt werden

zwischen der Grol3e eines punktierten Lymphknotens und:

der Wahrscheinlichkeit einer Wiederholungsbiopsie oder Exzision (T-
Wert: 0,241, Mittelwertdifferenz: 0,153, p: 0,81)
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der Wahrscheinlichkeit einer falschen Diagnose (Korrelationskoeffizient:
0,1, p: 0,88)

der Wahrscheinlichkeit einer Fehlbiopsie ohne erfasstes lymphatisches
Gewebe (Korrelationskoeffizient: -0,085, p: 0,27)

der Angabe einer unsicheren Diagnose (Korrelationskoeffizient: 0,61, p:
0,428).

Die GroRe des punktierten Lymphknotens hatte einen signifikanten Einfluss auf
die Ladnge des gewonnenen Materials (Korrelationskoeffizient: 0,174, p: 0,025):
je gréf3er der Lymphknoten desto grof3er auch der gewonnene Stanzzylinder.
Die Lange des gewonnenen Materials hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit der Angabe einer unsicheren Diagnose
(Korrelationskoeffizient:0,046, p: 0,579).

Es lieR sich kein statistisch signifikanter Einfluss der Lokalisation der

punktierten Lymphknoten ermitteln auf:

die Notwendigkeit einer Wiederholungsbiopsie oder Exzision
(Korrelationskoeffizient: 0,135, p: 0,8)

die diagnostische Treffsicherheit (Korrelationskoeffizient: -0,08, p: 0,299)
die Wahrscheinlichkeit einer unsicheren Diagnose
(Korrelationsskoeffizient: 0,126, p: 0,1).

Bezlglich der Gesamtheit der Diagnosen, bestand ein statistisch signifikanter
Unterschied der diagnostischen Treffsicherheit zwischen den Lymphknoten die
grof3er und kleiner als 1,5 cm waren (Chi-Quadrat: 13, p = 0,005).

Verglich man allerdings diese beiden Gruppen nach Diagnosen getrennt, so
lie3 sich kein signifikanter Unterschied mehr feststellen (s. Tab. 24).

Auch beim Vergleich von Lymphknoten gré3er und kleiner als 1 cm liel3 sich
kein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der diagnostischen
Treffsicherheit finden (s. Tab. 25).
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Chi-Quadrat Wert | Signifikanz p lokales Falle
Signifikanzniveau
nach -Korrektur
13 0,005 0,01 Gesamtn =171
8,7 0,033 0,0125 NHL (alle ohne
Subtyp als RP)
8,7 0,034 0,017 NHL (alle ohne
Subtyp zu den FN)
0,8 0,682 0,025 HD
7.4 0,059 0,01 solide Tumoren

Tab. 24: statistischer Vergleich der Anzahl richtig und falsch positiver und negativer Ergebnisse

zwischen den Lymphknoten die grof3er und kleiner als 1,5 cm sind, unterteilt nach Diagnosen.

Chi-Quadrat Wert | Signifikanz p lokales Falle
Signifikanzniveau
nach -Korrektur
9,8 0,02 0,0125 Gesamtn =171
8,1 0,04 0,017 NHL (alle ohne
Subtyp als RP)
0,7 0,7 0,025 HD
4,4 0,2 0,05 solide Tumoren

Tab. 25: statistischer Vergleich der diagnostischen Treffsicherheit zwischen den Lymphknoten

die groRer und kleiner als 1 cm sind, unterteilt nach Diagnosen.

Bezuglich der Haufigkeit der Angabe des Pathologen einer Unsicherheit bei der
gestellten Diagnose liel3 sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Diagnosegruppen feststellen.

Dieser bestand zwischen der Gruppe der NHL (31,2% unsicher) und der
Metastasen solider Tumoren (5,6% unsicher) (Chi-Quadrat Wert: 12,13, p:
0,001).

Ebenso lie3 sich dieser signifikante Unterschied feststellen zwischen der
Gruppe der M. Hodgkin Falle (35,7% unsicher) und der Metastasen solider
Tumoren (5,6% unsicher) (Chi-Quadrat Wert : 9,74, p: 0,002).

Nicht signifikant war der Unterschied dagegen zwischen der Gruppe der NHL
(31,2% unsicher) und der M. Hodgkin Féalle (35,7% unsicher) (Chi-Quadrat
Wert: 0,109, p: 0,741).
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4. Diskussion

Die perkutane Stanzbiopsie als erstes diagnostisches Mittel bei ungeklarten
Lymphadenopathien wird je nach Krankheitsbild in den Guidelines und Studien
unterschiedlich bewertet. Bei Metastasen solider Tumoren wird die
Stanzbiopsie als erster diagnostischer Schritt akzeptiert (30, 51, 68, 71, 86, 95,
96, 97, 147, 179).

Bei malignen Lymphomen st der Goldstandard die chirurgische
Lymphknotenexzision (84, 85, 105, 169, 170, 171). Die DGHO erlaubt auch
perkutane Biopsien, betont jedoch, dass eine vollstandige
Lymphknotenentnahme vorzuziehen sei (84).

In den Leitlinien des Klinikum Marburg wird die perkutane Biopsie nur bei
Kontraindikationen zur OP erlaubt (105).

Wotherspoon et al. empfehlen die Stanzbiopsie nur bei Patienten die keine
peripheren, oberflachlichen Lymphadenopathien aufweisen, um eine
aufwendige und risikoreichere chirurgische Exzision eines abdominellen
Lymphknotens zu vermeiden (18, 51, 109, 130, 197).

BenYehuda et al., Erwin et al., deKerviler et al. und Pappa et al. widerlegen mit
ihren Ergebnissen die These von Silverman et al., dass die Schneidbiopsie nur
zur Rezidivdaignostik eingesetzt werden soll (23, 37, 39, 51, 116, 130, 147,
150, 153, 208).

In der vorliegenden Studie wurde nur bei 13 von 171 Fallen sowohl eine

Stanzbiopsie als auch eine Lymphknotenextirpation durchgefuhrt. Somit ist der

direkte Vergleich der Methode erschwert.
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4.1 Ergebnisse der Stanzbiopsie beziglich aller Dia

In dieser Arbeit wurde eine Gesamtsensitivitat von 97,04%

gnosen

Diskussion

und eine

Gesamtspezifitat von 97,2% ermittelt beziglich der Dignitatsbestimmung und

Diagnosefindung.

Screaton et al. geben eine Gesamtsensitivitat von 99,3% und eine Spezifitat

von 100% an und Verbanck et al. finden eine Sensitivitat von 100%, wobei

dieser Wert nur an einer sehr kleinen Gruppe von 12 Biopsien ermittelt wurde
(147, 188) (s. Tab. 26).

Studie Technik Anzahl Sensitivitat Spezifitat
der Falle
Screaton et al. | True-cut 260 99,3% 100%
2002 (147) System, bei
16-18G Primardiagnosen: 100%
98,9%
bei bekanntem | 100%
Malignom:
96,8%
Verbanck et al.|True-cut System |42 (davon|100% -
1997 (188) und FNA, 12
21G chirurgische
kontrolliert)
vorliegende Endschnittechnik | 171 97,04% 97,2%
Studie 2007 16-18G bei
Primardiagnosen: 93,3%
97,7%
bei bekanntem | 100%
Malignom:
97,9%

Tab. 26: Vergleich der Sensitivitdten und Spezifitdten bezlglich der Gesamtheit der Diagnosen,

fur die Primardiagnosen und bei bekanntem Malignom.

Die Sensitivitat und Spezifitat

der Dignitatsbestimmung in der Gruppe der

Biopsien zur Primardiagnose ergab 97,7% und 93,3%. In der Gruppe der

Biopsien bei Rezidivdiagnose stiegen sie auf 97,9% und 100%.
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In der vorliegenden Studie ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
(p = 0,38) beziglich Sensitivitdten und Spezifititten der Biopsien zur
Primardiagnostik und der Biopsien zur Rezidivdiagnostik. Dies stimmt mit den
Ergebnissen von Screaton et al. Gberein (147) (s. Tab. 24).

Bezuglich der Gesamtheit der Diagnosen ist die Stanzbiopsie eine verlassliche
Methode. Sie kann ebenso sicher zur Primar- wie zur Rezidivdiagnostik

eingesetzt werden.

4.2 Ergebnisse der Stanzbiopsie bei Metastasen soli  der Tumoren

Die empfohlene Vorgehensweise bei Lymphknotenmetastasen hangt von der
Lokalisation des Lymphknotens und der Art des Primartumors ab (84). Beim
Melanom und im Rahmen des Staging eines Osophaguskarzinoms ist die
Stanzbiopsie eines suspekten Lymphknotens anerkannt (36, 78, 84, 86, 95, 97,
174, 179).

In der vorliegenden Studie ergaben sich bei einer Inzidenz von 54 Metastasen
eine Sensitivitat von 98,2% und eine Spezifitdt von 99,1%. Dies deckt sich mit
bisherigen Ergebnissen. Boécking et al. stellen fest, dass 96% der nicht-
hamatologischen Malignome durch die perkutane Schneidbiopsie richtig
diagnostiziert werden (30). Bezuglich der Diagnose von
Lymphknotenmetastasen von Karzinomen und Melanomen betragt die
Sensitivitat in der Studie von Zajdela et al. 96% (95) und Tarantino et al. geben
fur die Diagnose zervikaler Lymphknotenmetastase eine 98%ige Sensitivitat an
(174).

Jaffer et al. weisen fiur axillare Lymphknotenmetastasen bei bekanntem
Primértumor eine 100%ige Sensitivitdt und Spezifitdit der FNAB nach (86) (s.
Tab. 27).
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Studie Technik Anzahl Sensitivitat Spezifitat
der Falle

Bocking et al. |true-cut System |130 96% 100%

1995 (30) 14G

Jaffer et al. 2002 | FNA 140 100% 100%

(86) 18-22G

Tarantino et al. |FNA 133 98% 100%

1998 (174) 22G

Zajdela et al. 1976 | FNA 1756 96% -

(95)

Vorliegende Endschnittechnik | 171 98,2% 99,1%

Studie 2007 16-18G

Tab. 27: Sensitivitaten und Spezifitdten der Diagnostik von Lymphknotenmetastasen

15 von 16 axillaren Lymphknotenmetastasen nicht-hAmatologischer Malignome
werden in der Studie von Abdsaleh et al. richtig erkannt, bei einem falsch
negativen Ergebnis. Abdsaleh et al. betonen, dass keine Biopsie zur
Primardiagnostik durchgefuhrt wurde (1).

In der vorliegenden Studie ergaben sich eine Sensitivitat und Spezifitdt von
94,1% und 97,6% bezlglich der Biopsien zur Primardiagnose und eine
100%ige Sensitivitat und Spezifitdt in der Gruppe der Biopsien bei bekanntem
Primartumor.

Anhand dieser Werte kann die Empfehlung, die perkutane Biopsie nur bei
Patienten mit bekanntem Malignom einzusetzen (31, 34, 90, 110), nicht
unterstitzt werden. Im Rahmen der Primardiagnostik von
Lymphknotenmetastasen ist die Schneidbiopsie ebenfalls eine geeignete
Methode.

4.3 Ergebnisse der Stanzbiopsie beziglich maligner Lymphome

Die deutsche Hodgkin-Studiengesellschaft verlangt bei V.a. ein malignes
Lymphom eine Lymphknotenexzision (85). Obwohl die DGHO auch perkutane
Biopsien erlaubt, empfiehlt sie eine vollstandige Lymphknotenentnahme als
sicherer (84). Die Leitlinien des Klinikum Marburgs erlauben eine Stanzbiopsie
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nur bei Kontraindikation zur OP (105). In Studienprotokollen zur Therapie
maligner Lymphome wird im Rahmen der Diagnostik eine Lymphknotenexzision
vorgeschrieben (169, 170, 171).

In der vorliegenden Studie ergaben sich eine Sensitivitat von 96,1%, eine
Spezifitat von 99,6% und eine diagnostische Treffsicherheit von 99,4% fur die
Diagnose eines malignen Lymphoms mittels Stanzbiopsie (s. Tab. 28)

Studie Technik Anzahl |Diagnost. Sens. Spez.
der Treffsicherheit | maligne maligne
Falle |maligne Lymphome |Lymphome

Lymphome

Wotherspoon | true-cut System |24 100% 100% 100%

et al. 1989|20G

(197) CT gesteuert

Demharter et | true-cut System | 149 93% 86% 97%

al. 2001 | 14-18G

(39)

Screaton et |true-cut System |260 99,5% 99,3% 100%

al. 2002 |16-18G

(147)

vorliegende | Endschnittechnik | 171 99,4% 96,1% 99,6%

Studie 2007 |16-18G (NHL+HD) (NHL+HD)

85,7% (HD) |100% (HD)

Tab. 28: Vergleich verschiedener Studien zur diagnostischen Treffsicherheit, Sensitivitat und

Spezifitat der Stanzbiopsie beziiglich maligner Lymphome. Sens.: Sensitivit. Spez.: Spezifitat.

Es lieR sich kein signifikanter Unterschied feststellen zwischen den Ergebnissen
bei Primar- oder Rezidivdiagnose (p = 0,478):

In der Gruppe der Biopsien zur Erstdiagnose ergaben sich Werte von 100%
Sensitivitat und 97,3% Spezifitat verglichen mit einer Sensitivitat von 97,6% und
einer Spezifitdt von 100% bei Biopsien zur Rezidivdiagnose.

Dies stimmt mit den Ergebnissen Erwin et als. Uberein (s. Tab. 29).

72




Diskussion

Studie Technik Anzahl |Diagnost. Diagnost.
der Treffsicherheit Treffsicherheit
Falle |Primardiagnosen |Rezidivdiagnosen
malignes malignes
Lymphom Lymphom
Erwin et al. 1986 | true-cut System |63 94% 95%
(51) 18-20G
Silverman et al. |true-cut System | 106 51% 91%
1994 (150) 14-22G
CT gefihrt
Agid et al. 2003 |true-cut System |267 84,5% 77,6%
(4) 18-20G
CT gefihrt
Sklair-Levy et al. | Endschnit- 114 81,5% (NHL) 85% (NHL)
2005 (153) technik 79% (HD) 82% (HD)
18-20G
vorliegendeStudie | Endschnittechnik | 171 96,6% 98,2%
2007 16-18G

Tab. 29: Vergleich der diagnostischen Treffsicherheit bei malignen Lymphomen getrennt nach

Primér- und Rezidivdiagnosen.

In der Literatur werden fir die Diagnose der Non-Hodgkin-Lymphome mittels
und 94%
angegeben (4, 40) (s. Tab. 30). In der vorliegenden Studie ergaben sich

Schneidbiopsie diagnostische Treffsicherheiten zwischen 81%

diesbeziglich eine Sensitivitdt von 98,4% und eine Spezifitat von 99,1% (s.
Tab. 30).

Werden zusatzlich zu den NHL auch die Biopsien bei M. Hodgkin in die
diagnostische Treffsicherheit einberechnet, ergeben sich in der Literatur Werte
zwischen 76% und 99,5% (109, 147) (s. Tab. 30).
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Studie Technik Anzahl der |Diagnost. Diagnost.
Falle Treffsicherheit | Treffsicherheit
NHL HD

Agid et al.|true-cut System |267 81% 83,8%
2003 (4) 18-20G

CT gefihrt
Li et al. 2005 |true-cut System |80 80,8% 68,6%
(109) 18-20G
Balestreri et al. | true-cut System | 145 89%, mit Wdh.|75%
2005 (18) 14-20G 95%

CT gesteuert
Demharter et |true-cut System |124 94% 100%
al. 2007 (40) |14-18G
Sklair-Levy et | Endschnittechnik | 114 83,3% 80,5%
al. 2005 (153) |18-20G
vorliegende Endschnittechnik | 171 98,8% 98,8%
Studie 2007 16-18G

Tab. 30: Vergleich verschiedener Studien zur diagnostischen Treffsicherheit der Stanzbiopsie
bei NHL und M. Hodgkin.

In dieser Studie lieRen sich fur die Schneidbiopsie eine Sensitivitat von 85,7%
und eine diagnostische Treffsicherheit von 98,8% nachweisen, bei einer
Spezifitat von 100% beziglich der Diagnose M. Hodgkin (s. Tab. 28, 30).

In der Literatur variieren die Erfolgsraten beim M. Hodgkin zwischen 68,8% bei
Li et al. und 100% in der Studie von Demhatrter et al. (40, 109) (s. Tab. 30).
Eine Erklarung dieser Diskrepanz der Erfolgsraten kann in der gewonnenen
Gewebsmenge liegen. In der Studie von Demharter et al. werden dickere
Nadeln genutzt als von Li et al. (14-18G vs. 18-20G) (40, 109). AulRerdem
entnehmen Demharter et al. je funf Stanzzylinder, wohingegen bei Li et al. nur
zwei gewonnen werden (40, 109).

Die Stanzbiopsie ist bei Non-Hodgkin-Lymphomen sowohl fur die
Primardiagnostik als auch zur Rezidivdiagnostik eine sichere Methode.

Bei einer Erfolgsrate von 98,8% ist ein positives Biopsiergebnis bei V.a. M.
Hodgkin als sicher zu bezeichnen. Da die Sensitivitat in der vorliegenden Studie
nur 85,7% betrug, sollte bei einem negativen Ergebnis und weiter bestehendem

klinischen Verdacht auf einen M. Hodgkin, eine Wiederholungsbiopsie oder

74




Diskussion

Lymphknotenexzision vorgenommen werden. Dies wird auch von Sklair-Levy et
al., Screaton et al., Demharter et al. und Li et al. gefordert (39, 109, 147, 153).

4.4 Auswirkungen von Nadeldicke, GroRe des Lymphkno  tens,

Lokalisation des Lymphknotens

Nach Angaben der WHO bendtigt man zur Diagnose des M. Hodgkin einen
vollstandig enthommenen Lymphknoten um gentigend Gewebe zur Verfiigung
zu haben. Zum Einen liegt es daran, dass nur eine geringe Anzahl maligner
Zellen — der sogenannten Reed-Sternberg-Zellen — innerhalb einer Vielzahl
heterogener, unspezifisch inflammatorischer Zellen vorkommen (18, 196). Es
besteht also die Mdglichkeit diese wenigen malignen Zellen bei einem kleinen,
stanzbioptisch gewonnenen Gewebsausschnitt nicht zu erfassen (18, 196).
Zum Anderen ist das Erscheinungsbild des M. Hodgkin sowohl mit einer
Mononukleose verwechselbar, wo sich auch Reed-Sternberg-Zellen finden
lassen, als auch mit einem T-zellreichen diffus grof3zelligen NHL der B-Zellreihe
oder einem angioimmunoblastischen oder anaplastischen NHL der T-Zellreihe
(196). Zur Differenzierung ist die Beurteilung der Lymphknotenarchitektur von
gro3er Bedeutung, denn durch das Auffinden eines einzigen noduléaren,
lymphozyten-pradominanten-Hodgkin-typischen Infiltrats kann zum Beispiel das
T-zellreiche NHL der B-Zellreihe ausgeschlossen werden (196).

In der vorliegenden Studie wurde ein M. Hodgkin zunachst als NHL und ein
weiterer M. Hodgkin als reaktive Lymphknotenvergréf3erung fehldiagnostiziert.
Diese Fehldiagnosen wurden von der Pathologie dadurch begriindet, dass die
Stanzbiopsie nicht ausreichend Gewebe lieferte.

Balestreri et al. behaupten eine Wiederholungsbiopsie ergibt bei Verdacht auf
M. Hodgkin keine weiteren Informationen und sie empfehlen direkt eine
Exzision vorzunehmen (18).

Dem widerspricht die vorliegende Arbeit, denn die hier vorkommende
Fehldiagnose eines M. Hodgkin als NHL wird durch eine Wiederholungsbiopsie
berichtigt.

Balestreri et al., Welch et al. und Joensu et al. betonen, dass die umfangreichen
histopathologischen Untersuchungen fiir die Diagnose eines malignen
Lymphoms viel Gewebe erfordern (18, 88). Demharter et al. empfehlen

diesbeziiglich mehrere Biopsien vorzunehmen. Sie selbst enthehmen je 5

75



Diskussion

Stanzzylinder (39, 40). de Kerviler et al. nutzen dickere Nadeln (14G) um
ausreichend Gewebe zu gewinnen (37).

Silverman et al., Zinzani et al. und Pappa et al. belegen, dass die Nadeldicke
irrelevant ist fur die Diagnosemdglichkeit (130, 150, 208). Pappa et al.
vergleichen hierzu die diagnostische Treffsicherheit der Scheidbiopsie mit
Nadeln die zwischen 14 und 22G dick sind und finden keinen signifikanten
Unterschied (p = 0,3) (130). Zinzani et al. haben mit einer 21G Nadel eine
diagnostische Treffsicherheit von 96,5% bezuglich der malignen Lymphome
und kénnen in 87% der Falle den Subtyp bestimmen. Sie behaupten dies deckt
sich mit den Ergebnissen von Pappa et al. und Ben-Yehuda et al., die in ihren
Studien Nadeln von bis zu 14G einsetzen (208). Silverman et al. sagen
ebenfalls, dass die Nadeldicke in ihrer Studienreihe keinen Unterschied machte
bezuglich der Moglichkeit der Subtypisierung. Sie raumen ein, eine dickere
Nadel sei eventuell nétig zur Unterscheidung eines Non-Hodgkin-Lymphoms
Grad 1 von einem NHL Grad 2 (150).

In der vorliegenden Studie wurden in nur 24 (13,8%) Fallen mehrere
Stanzzylinder gewonnen und in 2 (1,1%) Fallen wurde eine 16G Nadel
eingesetzt.

Bezuglich der Diagnostik der Patienten mit malignen Lymphomen ergab sich
eine diagnostische Treffsicherheit von 98,8%. Die Sensitivitat der Stanzbiopsie
betrug fur die Diagnose der NHL 98,4%, fur den M. Hodgkin nur 87,5%.

Sowohl bei den NHL als auch beim M. Hodgkin wurde die pathologische
Diagnose statistisch signifikant haufiger als unsicher bezeichnet als bei
Metastasen solider Tumoren (NHL: 31,2%, p = 0,001; HD: 35,7%, p = 0,002). In
allen Fallen wurde von der Pathologie angegeben, dass flir eine sichere
Diagnose nicht ausreichend Gewebe vorhanden war.

Es liel3 sich kein signifikanter Unterschied finden zwischen den Sensitivitaten
und Spezifitditen der Punktionen an Lymphknoten die kleiner und groRRer als 1,5
cm waren (NHL: p = 0,033 bei lokalem =0,0125; HD: p = 0,68; Metastasen: p
= 0,059). Auch der Vergleich der Biopsieergebnisse an Lymphknoten kleiner
und gréfRer 1 cm, ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich
der Sensitivitdt und Spezifitat der Diagnosestellungen (NHL: p = 0,04 bei
lokalem =0,017; HD: p = 0,7, Metastasen: p = 0,2).
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Ebenso konnte in der vorliegenden Arbeit kein signifikanter Zusammenhang
gefunden werden, zwischen der Grol3e des punktierten Lymphknotens oder der
Lange des gewonnenen Materials und der diagnostischen Treffsicherheit (p =
0,81), der Wahrscheinlichkeit der Angabe einer unsicheren (p = 0,43 und p =
0,58) oder falschen Diagnose (p = 0,19).

Laut Balestreri et al. ist die Erfolgsrate nicht nur von der Menge des
gewonnenen Gewebes abhéangig, sondern auch von der Lokalisation des
punktierten Lymphkotens (18).

Die Lokalisation der biopsierten Lymphknoten hatte in der vorliegenden Studie
keine signifikanten Auswirkungen auf die diagnostische Treffsicherheit. Auch
Sklair-Levy et al. und Pappa et al. betonen die Unabhéangigkeit der Erfolgsraten
von der Lage der Lymphknoten (130, 153).

Anhand der vorliegenden Ergebnisse lasst sich sagen, dass eine einzelne
Biopsie mit einer 18G Nadel, unabhangig von der Grol3e oder Lage des
punktierten Lymphknotens, ausreichend fir die Diagnose einer benignen
Erkrankung, einer Lymphknotenmetastase und eines Non-Hodgkin-Lymphoms
zu sein scheint.

Die schlechtere Sensitivitdt von 87,5% beim M. Hodgkin lasst sich eventuell
dadurch erklaren, dass eine einzelne Biopsie fir diese Diagnose nicht immer
genugend Gewebe erbringt. Um die Rate falscher und unsicherer Diagnose und
inadaquater Biopsien zu verringern, sind mehrer Probeentnahmen
empfehlenswert. Diese Verbesserung der Sensitivitat der Stanzbiopsie bei M.

Hodgkin durch multiple Biopsien muss prospektiv untersucht werden.

4.5 Schwierigkeiten bei einzelnen Subtypen?

Die oben angegebene Sensitivitat bezuglich Diagnostik der NHL sank auf
90,3%, wenn die Diagnosen ohne Angabe des Subtyps zu den falsch negativen
Fallen gerechnet wurden.

Zur Moglichkeit der Subtypisierung finden sich in der Literatur Werte zwischen
36% und 100% (40, 150) (s. Tab. 31).
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Studie Technik Anzahl  der |[Subtyp NHL |Subtyp HD
untersuchten | mogl. maogl.
Falle

Wotherspoon et |true-cut System |24 78,6% 75%
al. 1989 (197) 20G

CT gefihrt
Silverman et al.|true-cut System |106 36% -
1994 (150) 14-22G

CT und US

gesteuert
Ben Yehuda et al. |true-cut System | 109 77% 100%
1996 (23) 14-20G

CT gefihrt
Zinzani et al. 1998 | true-cut System |55 86,4% 91%
(208) 21G
de Kerviler et al.|true-cut System |194 86% (NHL+HD) |-
2000 (37) 14-20G

CT und US

gesteuert
Demharter et al. |true-cut System |149 95% (NHL+HD) |-
2001 (39) 14-18G
Screaton et al. |true-cut System |260 60% 28%
2002 (147) 16-18G
Demharter et al.|true-cut System |[124 94% 100%
2007 (40) 14-18G
vorliegende Studie | Endschnitttechnik | 171 93,5% (nach | 92,9% (nach
2007 16-18G Wadh.) Wadh.)

Tab. 31: Mdoglichkeit der Subtypisierung bei NHL und M. Hodgkin in verschiedenen Studien.
HD: M. Hodgkin, Wdh.: Wiederholungsbiopsie

In der vorliegenden Studie konnten mittels Stanzbiopsie 93,5% der Non-

Hodgkin-Lymphome nach WHO Klassifikation eingeteilt werden.

In 16 (25,8%) Fallen wurde ein Subtyp angegeben, mit dem Vermerk, dass die

Probe fir eine sichere Diagnose zu klein ist.

In 10 (16,1%) weiteren Fallen wurde die endgultige Diagnose erst durch das

Lymphknotenregister in Kiel gestellt.
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Bei den Non-Hodgkin-Lymphomen werden Schwierigkeiten gewdhnlich bei der
Beurteilung der follikularen Lymphome beschrieben (23, 37, 39, 40, 60, 109,
147, 150, 197). Dieser Subtyp ist von einem reaktiv vergré3erten Lymphknoten
mit Hilfe von Immunophanotypisierung und genetischen Untersuchungen zu
unterscheiden (23, 37, 39, 40, 60, 109, 147, 150, 196, 197). Doch der Grad
eines follikularen Lymphoms und damit seine klinische Aggressivitat sind an
stanzbioptischem Material schwer abzuschatzen (23, 37, 39, 40, 60, 109, 147,
150, 197).

Ebenfalls schwierig an durch Schneidbiopsie gewonnenem Gewebe zu
beurteilen, ist die tatsédchliche Architektur des Lymphknotens, bzw. das
follikulare oder diffuse Wachstumsverhalten des Lymphoms (23, 37, 39, 40, 60,
109, 147, 150, 197).

Die Ergebnisse dieser Studie entsprechen diesen Aussagen zum Teil. Denn die
Lymphome, deren Subtyp-Angabe von der Pathologie hier am haufigsten als
unsicher bezeichnet wurden, waren die follikularen NHL der B-Zellreihe mit
27,3%, gefolgt von den diffus grofRzelligen Non-Hodgkin-Lymphomen der B-
Zellreihe mit 16,7%.

25-35% der follikularen B-Zell-NHL transformieren sich im Laufe der Zeit in ein
hoch malignes diffus grof3zelliges NHL (196). Diese Transformationen beginnen
lokal in einzelnen Follikeln. Demharter et al. weisen auf die Gefahr hin, solche
Areale mittels der Stanzbiopsie nicht zu treffen (39). Daher wird von der WHO
empfohlen mehrere Follikel zu untersuchen (196).

Da in dieser Studie nur in einem Fall ein B-Zell-NHL diagnostiziert wurde, das
sekundar aus einem T-Zell-NHL entstand, kann keine Aussage daruber
gemacht werden, wie sensibel Transformationen tatsachlich entdeckt werden.
Auf NHL der T-Zellreihe wird in der Studie von Li et al. explizit eingegangen
(109). Zwar werden 90% der peripheren T-Zell-Lymphome erkannt,
Schwierigkeiten treten bei ihnen aber vor allem mit dem anaplastischen T-Zell-
Lymphom auf. Hier werden nur 44,4% erkannt (109).

In dieser Studie konnten 6 von 7 T-Zell-Lymphomen Kklassifiziert werden
(85,7%). Jedoch gab die Pathologie bei 2 von den 3 angioimmunoblastischen
NHL der T-Zellreihe und bei beiden peripheren T-Zell-NHL den Subtyp nur mit

Unsicherheit an. Es kam kein anaplastisches T-Zell-Lymphom vor.
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Der Morbus Hodgkin ist, wie oben bereits erwdhnt, an sich schon schwierig zu
diagnostizieren, da die wenigen neoplastischen Zellen in reaktivem,
fibrotischem und nekrotischem Gewebe eingebettet sind (18, 40, 196, 197). Fir
eine Subtypisierung braucht es daher viel Gewebe fir die zuséatzlichen
Untersuchungen der maligne veréanderten Zellen (196, 197).

Nach Pappa et al., Balestreri et al. und Sklair-Levy et al. stellt besonders der
nodular-sklerosierende Typ eine Schwierigkeit dar. In ihren Studien kénnen 50-
83% davon nicht durch Stanzbiopsie klassifiziert werden (18, 130, 153). Erst die
Lymphknotenexzision erbringt gentigend Informationen fur die Diagnose (18,
130, 153).

In dieser Studie konnten von den 13 durch Stanzbiopsie erkannten M. Hodgkin
Fallen alle subtypisiert werden. Insgesamt konnten 13 von 15 (92,9%) M.
Hodgkin klassifiziert werden. In fanf von diesen Fallen (41,7%) gab die
Pathologie an, dass die Probe fir eine sichere Diagnose zu klein war. Hiervon
waren in 60% der Falle der klassische, nodulér-sklerosierende Typ betroffen.

In Verlaufskontrollen wurden alle unsicheren Subtypen als definitive Diagnose
akzeptiert.

Die Stanzbiopsie erlaubte in der vorliegenden Studie nicht nur die Diagnose
NHL oder M. Hodgkin, sondern auch der wichtige Subtyp konnte in 93,5% der
Falle bzw. in 92,9% angegeben werden. Somit ist die Schneidbiopsie trotz der
oben genannten Schwierigkeiten der Pathologie, eine geeignete diagnostische
Methode fur die malignen Lymphome.

4.6 Komplikationen

In dieser Studie kam es zu keinen schweren Komplikationen, wie
therapiebedurftige Infektion, Schmerzen, Nachblutung oder Punktion von
Nachbarorganen. In 2,9% kam es zu nicht therapiebedurftigen Schmerzen und
in  weiteren 2,3% zu minimalen, ebenfalls nicht therapiebedirftigen
Nachblutungen. In der Literatur findet sich eine Komplikationsrate zwischen 0%
und 8% (s. Tab. 32).
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Studie Technik Anzahl  der |Komplikationsrate
untersuchten
Falle

Silverman et al. 1994 |true-cut System | 106 1,9%
(150) 14-22G

CT und us

gefuhrt
Zinzani et al. 1998 |true-cut System |55 0%
(208) 21G
Demharter et al. 2001 | true-cut System | 149 8%
(39) 14-18G
Screaton et al. 2002 |true-cut System | 260 1,2%
(147) 16-18G
Sklair-Levy et al. |Endschnitttechnik | 114 0,9%
2005 (153) 18-20G
Dembharter et al. 2007 |true-cut  System | 124 2,4%
(40) in Koaxialtechnik

14-18G
vorliegende Studie | Endschnitttechnik | 171 5,2%
2007 16-18G

Tab. 32: Komplikationsraten verschiedener Studien zur Stanzbiopsie.

Sklair-Levy et al. vermuten, dass die Ursache ihrer geringen Komplikationsrate
von nur 0,9% in den von ihnen verwendeten dinnen Nadeln (18-20G) liegt
(153). Tatsachlich geben Zinzani et al. bei Verwendung einer Nadel von 21G
eine Komplikationsrate von 0% an (208).

Auch die DEGUM-Umfrage erbringt eine hohere Komplikationsrate von 0,99%
fur Grobnadeln als fir Feinnadeln (0,59%) (192).

Dembharter et al. jedoch nutzen in ihren beiden Studien grobe Nadeln mit einer
Dicke von 14-18G und geben Komplikationen an in 8% bzw. nur 2,4% der Falle
(39, 40). Dies widerspricht der Theorie von Sklair-Levy et al., dass nur mit
dinnen Nadeln eine niedrige Komplikationsrate zu erhalten ist (153).

Abdsaleh et al. gehen davon aus, mit einer dickeren Nadel eine hohere
Komplikationsrate zu verursachen (1). Sie kbnnen aber die 14G Nadel in der

Axilla sicher und ohne Komplikationen einsetzen (1).
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Auch de Kerviler et al. betonen, dass sich keine hohere Komplikationsrate mit
einer 16G Nadel finden lasst als mit einer 18G Nadel (37). Da in dieser Studie
nur in zwei Fallen eine 16G Nadel eingesetzt wurde, lasst sich hierzu keine
sichere Aussage treffen.

Mit einer Rate von 5,2% leichter, nicht therapiebedurftiger Komplikationen ist
die Schneidbiopsie mit einer 18G Nadel eine schonende Methode.

4.7 Vergleich mit der chirurgischen Methode

In der Literatur finden sich bei chirurgischen Lymphknotenbiopsien aus dem
Mediastinum Sensitivitaten und Erfolgsraten zwischen 80% und 100% (39, 64).
Fur die Laparoskopie werden Werte zwischen 87%, 94% und 98% angegeben
(16, 64, 116, 148, 149).

Die Komplikationsrate einer Laparoskopie liegt zwischen 1% und 8% (16, 64,
116, 133, 148, 149). Allerdings missen 1,9-22% der laparoskopisch
begonnenen Eingriffe aufgrund von Komplikationen und nicht adaquater Proben
laparotomisch beendet werden. Bei der Laparotomie liegt die
Komplikationsrate mit bis zu 17,6% deutlich hdher als bei einer perkutanen
Biopsie (16, 64, 87, 89, 116, 133, 148, 149, 168).

Vergleicht man diese beiden Eingriffsarten preislich, so ergibt sich, dass die
chirurgische Probeentnahme an einem zervikalen Lymphknoten ohne
Allgemeinanasthesie je nach postoperativer Uberwachung zwischen 69 EUR
und 109 EUR teurer ist als die perkutane Schneidbiopsie.

Die laparoskopische Entnahme eines abdominellen Lymphknoten unter
Allgemeinanasthesie kostet je nach postoperativer Uberwachung 255 EUR bis
284 EUR mehr als die Stanzbiopsie.

Bei ahnlichen Sensitivitaten aber deutlich teureren und aufwendigeren

operativen Verfahren, ist die Schneidbiopsie vorzuziehen.
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4.8 Zusammenfassung

Aufgrund der hohen diagnostischen Treffsicherheit der Stanzbiopsie die in der
vorliegenden Studie nicht nur fir Metastasen (98,8%), sondern auch fir NHL
(98,8%) und den M. Hodgkin (98,8%) ermittelt wurde, empfiehlt sich diese
gunstige und komplikationsarme Methode einer Operation vorzuziehen. Da sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Sensitivitaten und
Spezifitaten der Biopsien zur Priméardiagnose und denen bei Rezidivdiagnostik
nachweisen liel3, kann diese Methode in beiden Féllen gleich gut angewendet
werden.

Bezuglich der Mdoglichkeit der Subtypisierung maligner Lymphome ist die
perkutane Stanzbiopsie mit Erfolgsraten von 93,5% bei den NHL und von
92,9% beim M. Hodgkin in dieser Studie und Werten von 94% und 100% in der
Studie von Demhatrter et al. (40) eine verlassliche Methode.

Eine Einschrankung der Anwendung bei kleinen Lymphknoten, lasst sich nicht
bestétigen, da sich weder bei Lymphknoten kleiner gleich 1,5 cm noch bei
Lymphknoten kleiner gleich 1 cm signifikant schlechtere Ergebnisse zeigten.
Aufgrund der niedrigeren Sensitivitat von 87,5% bei M. Hodgkin sollte bei einem
negativen oder nicht eindeutigem Biopsieergebnis und weiter bestehendem
klinischen Verdacht auf ein malignes Lymphom eine erneute Diagnostik
durchgefthrt werden.

Die These, dass die Sensitivitat der Stanzbiopsie beziglich des M. Hodgkin
durch multiple Probeentnahmen zu erhdhen ist, misste in einer prospektiven

Studien Uberprift werden.
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Eltern, die mich immer unterstitzt haben und meiner Schwester und ihrem
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Sozusagen doppelter Dank gilt noch N. Freundlieb, als mein guter Freund und
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