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Endosonografische Feinnadelpunktion in
der klinischen Diagnostik
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Die endosonografische Feinnadel-
punktion in Kombination mit multi-
modalen, zytohistologischen Metho-
den erweitert die Méglichkeiten der
klinischen Diagnostik sehr. Ein grofSer
Vorteil fiir Patienten mit Krebsver-
dacht ist unter anderem das minimal-
invasive Vorgehen.

Wie viele andere, auch nicht-medi-
zinische Prozesse ist auch die klinische
Diagnostik stindig im Wandel. Ein
Merkmal dabei ist das Ziel, so schonend
wie moglich vorzugehen und trotzdem
ohne Verzogerung eine belastbare the-
rapeutische und prognostische Aussage
fiir die Patienten zu liefern. Insbeson-
dere vor dem Hintergrund limitierter
Budgets werden die Verfahren zuneh-
mend auch unter 6konomischen As-
pekten beurteilt. Ein immer wichtiger
werdendes Verfahren in diesem Be-
reich, das diese Anforderungen bertick-
sichtigt, ist die interventionelle Endo-
sonografie (EUS).

Die EUS wurde in den letzten 20
Jahren vor allem in Landern mit hohem
medizinischem Standard von einem
experimentellen Werkzeug und einer
»Nischenmethode® zu einem ,filigra-
nen“ Routineverfahren der Diagnostik
und neuerdings zunehmend auch des
Stagings und der Therapie entwickelt.
Die endosonografisch gesteuerte Fein-
nadelpunktion (EUS-FNP) hat auch
Eingang in nationale und internationa-
le Leitlinien gefunden, z. B. in die S3-
Leitlinien fiir Magen- und Rektumkar-
zinome.

Mit der EUS-FNP ist der hochspe-
zialisierte, interventionelle Internist
heute in der Lage, einerseits die zugdng-

lichen Hohlorgane zu erreichen. Ande-
rerseits kann er tber diese dann auch
noch benachbarte, vielfach mit anderen
Verfahren kaum zu erreichende Regio-
nen (mit Ausnahme grofier Anteile des
Diinndarms und Kolons) untersuchen
und auch dort Proben gewinnen.

Moderne, verbesserte Gerate sind
heute mit sehr wendigen Longitudinal-
Scannern ausgestattet, bei denen die
hochauflgsende Sonografie mit der En-
doskopie verkniipft wird (Abb. 1). Das
ermoglicht es, selbst sehr kleine Lasio-
nen im und um den Gastrointestinal-
trakt (auch bronchial) mithilfe einer
risikoarmen Feinnadelpunktion unter
direkter EUS-Sicht darzustellen und zu
punktieren.

Abb. 1a: Longitudinales Ultraschall-Gastro-
skop fur die EUS-FNA.
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Abb. 1b: Messung einer Pankreaskopflasion
vor Feinnadelpunktion.
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Abb. 2: FNP-Praparat (Zellblock) mit
H&E-Farbung eines Adenokarzinoms des
Pankreas.

Die Indikationsbreite ist mittlerwei-
le recht ausgedehnt. So lassen sich mit
der EUS-ENP auch sonst schwer er-
reichbare gastrointestinale Wandpro-
zesse und extraintestinale, aber benach-
barte Befunde aller Art wie Zysten,
Lymphknoten, Pankreas (Abb. 2), Me-
diastinum etc. gezielt bei sehr niedriger
Komplikationsrate untersuchen [1-4].

Die Endosonografie ist eine lern-
und trainingsaufwendige Methode und
stark von den Fahigkeiten des Untersu-
chers abhingig [5, 6]. Die dabei not-
wendigen, komplexen technischen und
kognitiven Fahigkeiten gehen weit tiber
das hinaus, was fiir diagnostische Stan-
dard-Endoskopie ausreicht. Die Ergeb-
nisse der EUS-FNP-Diagnostik hangen
daher entscheidend vom Ausbildungs-
und Erfahrungsgrad des Untersuchers
ab. Es gibt folgerichtig immer wieder
Ansitze von nationalen und internati-
onalen Fachgesellschaften, die Experti-
se in EUS-FNP von blofien Untersu-
chungszahlen (mit und ohne Supervi-
sion) abhdngig zu machen - die aber
bisher nie ausreichend validiert werden
konnten. Ahnliche Empfehlungen fin-
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den sich bei mehreren Fachgesellschaf-
ten, z. B. der ESGE [7]. Die EUS-FNP
erreicht beim erfahrenen Arzt nach ei-
ner anfinglich meist ,flachen® und
langeren Lernkurve eine mittlere Sen-
sitivitdt von 85-95%. Der Einfluss der
Untersuchungsergebnisse auf weitere
Diagnostik- und Behandlungsalgorith-
men ist vielfach nachgewiesen und in
der Praxis tdglich sichtbar.

Die EUS-ENP bringt bei speziali-
sierten Zentren mit viel Erfahrung in
den meisten Fillen geniigend hochwer-
tiges Zell- und Gewebematerial, um
daran nach zyto-histomorphologischer
Erstbefundung zusitzliche unterstiit-
zende pathologische Untersuchungs-
verfahren zur Dignitdtssicherung und
Typisierung anzuschlieflen.

Der Einfluss dieser minimalinvasi-
ven Methoden auf die weitere klinische
Diagnostik und auf therapeutische Ver-
fahren bei den Patienten ist vielfach
immens. Bei konsequentem Einsatz
und einer guten Zusammenarbeit von
Endoskopikern mit Pathologen und
Radiologen ist es in sehr vielen Fillen
sogar moglich, auf Staging-Operatio-
nen zu verzichten [8]. Trotzdem kann
damit insbesondere an Zellblock-Pra-
paraten eine hochwertige pathologische
und molekularbiologische Klassifizie-
rung sowie eine klare Diagnosestellung
krankhafter Lasionen pratherapeutisch
erreicht werden. Beispiele daftir sind
zahlreiche Tumorerkrankungen, insbe-
sondere Lymphknoten-Metastasen

Standardisierte Befundung

Da unter dem Primat, in Praxis und
Klinik heute méglichst wenig invasiv
vorzugehen, vielfach sehr kleine Zell-
mengen gewonnen werden (oft weit
unter 1.000 Zellen), sind die Anforde-
rungen an die Erfahrung des Patholo-
gen und eine detaillierte Kommunika-
tion der beteiligten Kollegen sehr hoch.
Dennoch kénnen durch einen komple-
xen Algorithmus mit Nutzung weiterer
Techniken wie Immunzytohistochemie,
DNS-Zytometrie und molekularer
Techniken wie PCR, FISH (Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung) und Se-
quenzierung klare, verlassliche und
relevante Aussagen gemacht werden.

Die zytohistologische Diagnostik
erfolgt routinemiflig zunichst tber
morphologische Verinderungen an
May-Griinwald-Giemsa (MGG)- oder
an Papanicolaou-(Pap)-gefirbten Pra-
paraten, oder mittels Hdmatoxylin-
Eosin-Fiarbung an Mikrobiopsien, die
regelméflig durch die EUS gewonnen
werden. Die Befundung geschieht stan-
dardisiert nach einer von den Deut-
schen Gesellschaften fiir Pathologie
und fiir Zytologie erarbeiteten Nomen-
klatur fiir die extragenitale Zytologie.

Vor einer Diagnose im Klartext,
welche ,,Preferred Terms“ und Codes
der ICD-O-M verwenden sollte, erfolgt
eine Beurteilung der Wahrscheinlich-
keit, dass bosartige Zellen vorliegen.
Diese betragt fiir die Kategorie ,,nega-
tive 0%, fur ,,zweifelhaft” etwa 30%, fir

Abb. 3: FNP-Praparat (Zellblock) mit H& E- (links) und CD30-Farbung (rechts) eines Non-
Hodgkin-Lymphoms, speziell eines anaplastischen groBzelligen Lymphoms.

gastrointestinaler und pulmonaler Tu-
moren und maligne Lymphome (klas-
sische Hodgkin-Lymphome und Non-
Hodgkin-Lymphome, Abb. 3, [9]).

»dringender Verdacht etwa 70% und
fiir ,,sicher positiv 100%. Die Kategorie
sunzureichend wird vergeben, wenn
nur nekrotische, autolytische oder os-
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motisch geschidigte beziehungsweise
gar keine Zellen aus der punktierten
Raumforderung vorliegen, an welchen
keine zytohistologische Diagnose mog-
lich ist.

Insbesondere bei der Differenzie-
rung von malignen versus nicht-mali-
gnen Zell- und Gewebeverdanderungen
unter anderen am FNP-Préiparat kom-
men zur Verbesserung der Diagnostik
immunzytochemische, DNS-zytome-
trische und FISH-Analysen zum Ein-
satz. Durch interaktive Messung der
optischen Dichten von infrage-stehen-
den Zellkernen lassen sich die DNS-
Verteilung der fraglichen Zellpopulati-
on und moglicherweise eine Aneuploi-
die ermitteln.

Da DNS-Aneuploidie in Tumorzel-
len (in 91,4% der FNPs aus Pankreas-
karzinomen, generell aber nicht in re-
aktiven Veranderungen des Organs)
vorkommt, lassen sich mit diesem
Nachweis bosartige Tumorzellen siche-
rer erkennen, auch wenn Malignitat
zytomorphologisch nicht zweifelsfrei zu
sichern ist.

Ist die Dignitét erst einmal geklart,
kann eine differenzialdiagnostische
Analyse des Zellmaterials mithilfe zu-
satzlicher immunzytochemischer Ana-
lysen erfolgen. Hiermit lassen sich die
meisten Primédrtumoren spezifisch klas-
sifizieren (Abb. 3).

Perspektive Proteom-Analyse

Es ist oft sehr schwierig, alle diffe-
renzialdiagnostisch relevanten Antikor-
per an den geringen Zellmengen anzu-
wenden, ein Problem, das sehr mit der
Sensitivitdt, aber auch Spezifitit der
Untersuchung interferieren kann. Da-
her gibt es Entwicklungen, Proteine auf
anderen Wegen zu analysieren.

Eine Moglichkeit scheint die
MALDI-TOF-Imaging-Technologie
(matrix assisted laser desorption ioni-
zation time of flight mass spectrometry)
zu sein [10, 14]. Sie beruht auf der Ioni-
sierung von Molekiilen wie zum Bei-
spiel Peptiden oder Proteinen. Das zu
untersuchende Material wird auf einem
Probentréger aufgetragen und anschlie-
fend mit kristallisierender Matrix be-
deckt. Die Proben werden mit Laser
,beschossen Die so ionisierten Pro-
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teine und Peptide fliegen im elektri-
schen Feld durch ein Hochvakuum der
Messeinheit. Mit dem Auftreffen der
Proteine auf den Detektor wird deren
Flugzeit bestimmt (,Time-of-flight“-
Analyse). Je grofier das Molekiil, desto
linger seine Flugzeit. Die Grofle der
Molekiile kann grafisch in Form eines
Massenspektrums des untersuchten
Materials dargestellt werden.

Eine wesentliche Innovation der
Imaging-Technologie gegeniiber der
herkémmlichen MALDI-TOF-MS be-
steht darin, dass mit ihr direkt ganze
Gewebsverbande und nicht nur Zell-
Lysate untersucht werden konnen.
Nach der Analyse sind die Gewebe
noch so intakt, dass sie mit Standard-
farbungen der Pathologie gefarbt und
mikroskopisch beurteilt werden kon-
nen. Dadurch konnen Informationen
der Proteinzusammensetzung oder ge-
webstypische Veranderungen direkt
ortsspezifisch abgebildet und mit der
konventionellen Histologie sogar an
demselben Schnittpréparat verglichen
werden.

Diese Technik erméglicht die Ana-
lyse des Proteoms an sehr kleinen Zell-
mengen (weniger als 10 pmol) oder
auch zellarmen/-freien Punktionsfliis-
sigkeiten z. B. von zystischen Lésionen
[15].

Verschiedene Publikationen [11-13]
zeigen, dass sich damit diagnostisch
und prognostisch relevante Massen-
signaturen erzeugen lassen. Mit den
neuesten MALDI TOF/TOF-tandem-

MS-Instrumenten kann man grund-
satzlich auch Zielmolekiile direkt iden-
tifizieren, sodass sich die Option bietet,
die Ergebnisse dieser komplexen Platt-
form auf die weiter verbreitete Immun-
histochemie zu iibertragen [15]. Zwar
ist derzeit eine breite klinische Routine-
applikation noch nicht absehbar, doch
hat die Technologie sehr grofies Poten-
zial, mittelfristig zum Instrument der
pathologischen Diagnostik und Prog-
nose zu werden. $¢
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