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Referat und bibliografische Angaben

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, Méglichkeiten und Grenzen der Sputumzytolo-
gie in enger Einbindung in die klinische Routine bei der Diagnostik des Bronchialkar-
zinoms zu untersuchen. In die Studie wurden 79 Patienten (58 Manner und 21 Frau-
en) im Alter von 17 bis 88 Jahren eingeschlossen und die klinischen Daten wie Alter,
Geschlecht, Rauchgewohnheiten und Symptome erfasst. Von diesen Patienten hat-
ten 58 eine maligne und 21 ein benigne Lungenerkrankung.

Die Gewinnung der Sputumproben erfolgte nach Kochsalzinhalationen der Patienten
an 2 Tagen. Das Material wurde nach der Ausstrichmethode aufgearbeitet sowie die
Praparate nach der Giemsa-Farbung mittels Lichtmikroskop auf Tumorzellen unter-
sucht. Es erfolgte eine Gegentberstellung der Ergebnisse der Sputumzytologie und
der zytologischen sowie histologischen Befunde der invasiven Untersuchungsverfah-
ren. Die Resultate der Sputumzytologie wiesen eine niedrige Sensitivitat, aber eine
hohe Spezifitat der in dieser Arbeit gewahlten Methode aus. Die niedrige Rate falsch
positiver Diagnosen konnte durch die Prifung der Praparate mittels eines weiteren
Untersuchers erreicht werden. Die Hauptursache der falsch negativen Diagnosen lag
an der zu geringen Anzahl an Untersuchungstagen. Einen Zusammenhang zwischen
der Rate an falsch negativen Diagnosen und Tumortyp sowie Tumorlokalisation
konnte nicht bestatigt werden. Eine nahere Differenzierung der Bronchialkarzinome
gelang durch diese Methodik in ausreichendem MalRe. Die Ergebnisse dieser Arbeit
zeigten, dass die Sputumzytologie als alleiniges diagnostisches Verfahren nicht be-
steht, aber in Kombination mit anderen Methoden bei der Diagnostik von Bronchial-

karzinomen einen erganzenden Beitrag leisten kann.

Hessel, Bettina: Untersuchungen zum Wert der Sputumzytologie bei

Lungentumoren

Halle; Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, Medizinische Fakultat, Dis-
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1 Einleitung

1.1 Tradition und Zukunft der Sputumzytologie

Die Idee, Zellen des Respirationstraktes zu untersuchen, geht auf die Mitte des 19.
Jahrhunderts zurtick. 1845 beschrieb Donné als erster das Vorkommen von Epitheli-
alzellen im Auswurf, dabei geht er in seiner Monografie auf normale und entziindlich
veranderte Zellen des Respirationstraktes ein. Makroskopisch sichtbare Tumorparti-
kel beschrieb Hampeln 1876. Einige Jahre spater wies er Tumorzellen ungefarbt im
Sputum nach. Die ermittelte Diagnose konnte durch eine Autopsie gesichert werden.
1918 verdffentlichte Hampeln eine Arbeit, bei der er bei 13 von 25 Bron-
chialkarzinompatienten Tumorzellen nachweisen konnte. Dudgeon und Wrigley stell-
ten 1935 Ergebnisse der Sputumzytologie zur Erkennung von Lungenkarzinomen
dar [107]. Die von Papanicolaou 1946 publizierte Arbeit Gber den diagnostischen
Wert exfolilerender Tumorzellen beschrieb die noch heute giiltigen Vor- und Nachtei-
le der Sputumzytologie. Der Autor wertete das Untersuchungsverfahren als einfache
und billige Methode, das anderen diagnostischen Verfahren nicht im Wege steht.
Jedoch kann der Tumor dadurch nicht lokalisiert und dessen Invasivitat sowie Diffe-
renzierungsgrad nicht geklart werden [70].

Mit der EinflUhrung des flexiblen Fiberbronchoskopes durch Ikeda 1968 konnten nun
auch Tumore in den Segmentbronchien lokalisiert und bioptiert werden dort, wo das
starre Bronchoskopieverfahren an seine Grenzen stiel3 [33]. Dass die Sputumzytolo-
gie trotz der Entwicklung und Verfeinerung dieser invasiven Untersuchungsmethode
von klinischem Interesses blieb, zeigte die von Bbécking 1992 verdffentlichte ausfuhr-
liche Zusammenstellung der Sputumzytologieergebnisse von 60 Autoren in einem
Zeitraum von 1935 bis 1992. Dabei schwankten die Sensitivitaten zwischen 33,3 und
98,1 %, im Mittel 64,5 % [8].

Die Sputumzytologie als zuverlassiges Screeningverfahren einzusetzen, liegt im In-
teresse einiger Untersucher. Das Hauptaugenmerk besteht darin, dieses Verfahren
mit anderen diagnostischen Methoden zu erganzen.

Eine Moglichkeit zur Erkennung okkulter Bronchialkarzinome im Stadium |, réntgeno-
logisch erst sichtbar mit einer GroRe von > 1cm, ist das konventionelle Rontgen des
Thorax mit der Sputumzytologie zu verbinden. Die Mortalitatsrate kann jedoch so
nicht gesenkt werden [17, 21, 57].



Weitere zusatzliche Verfahren wie die DNS-Bildzytometrie und Autofluores-
cenzbronchoskopie in Kombination mit der Sputumzytologie angewandt, steigern
insgesamt die Sensitivitdt und Spezifitat [7, 40, 46, 55]. Zusatzlich wird die Spu-
tumzytologie als Untersuchungsmethode fur Hochrisikopatienten wie starke Rau-
cher, Patienten mit positiver Familienanamnese eines Bronchialkarzinoms und
solchen mit chronischen Lungenerkrankungen sowie Patienten, die kanzero- und
urbanogenen Noxen ausgesetzt sind, diskutiert [34, 73]. Als eine weitere zusatzli-
che und erganzende Methode zur Sputumuntersuchung wird derzeit die Spiral-
computertomografie in weiteren Studien erforscht [17, 93]. Neben diesen wichtigen
und probaten Verfahren zur Friherkennung des Bronchialkarzinoms sollte jedoch
ebenso bei der Routinediagnostik die Mdglichkeit der Sputumzytologie genutzt
werden. Und zwar in solchen Fallen, wo invasive Methoden wie die Bronchoskopie
ein erhéhtes Komplikationsrisiko flr Patienten mit kardiopulmonalen Begleiterkran-
kungen darstellen. Aufgrund der in verschiedenen Studien erreichten hdheren
Sensitivitaten werden vor allem die zytologischen Sputumuntersuchungen primar
bei zentralen Bronchialkarzinomen und bei peripheren pulmonalen Tumoren eher
wegen niedriger Erfolgsquoten erganzend empfohlen [80].

In den folgenden Kapiteln werden die Grundlagen der Sputumzytologie erlautert
sowie die Untersuchungsergebnisse dieser Arbeit ausgewertet und diskutiert.

Das Ziel der Untersuchungen war es, die Aussagefahigkeit der Sputumzytologie
als einfache diagnostische Methode zu prifen. Dieses Verfahren wurde in den

klinischen Alltag integriert und damit in die Routinediagnostik eingebunden.

1.2 Epidemiologie und Altersverteilung des Bronchialkarzinoms

Jahrlich erkranken weltweit ungefahr 1,3 Millionen Menschen an bdsartigen Neu-
bildungen der Lungen und Bronchien [44]. Momentan flihrt eine Erkrankung an
einem malignen Lungentumor zu einem Verlust an Lebenserwartung von 12-13
Jahren [1]. Der Altersgipfel liegt zwischen dem 55.—70. Lebensjahr, wobei 70 %
der Patienten nach dem 60. Lebensjahr an einem Bronchialkarzinom erkranken.
Die Haufigkeiten dieser Erkrankung liegen bei den unter 40-jahrige Patienten zwi-
schen 1-5 % [59, 68].



1.3 Atiologie des Bronchialkarzinoms

Nach Angaben des Robert-Koch-Institutes 2001 wurde fir das Bronchialkarzinom
eine seit Jahren rucklaufige Zahl an Neuerkrankungen bei den Mannern, jedoch
bei den Frauen durch aggressive Verdnderungen der Rauchgewohnheiten eine
steigende Inzidenzrate beobachtet [82]. Das inhalative Rauchen wird mit 85 % als
die Hauptursache des Bronchialkarzinoms beschrieben [29]. Der Anstieg der jahrli-
chen Neuerkrankungsziffern ist proportional der Zunahme des Zigarettenkonsums.
Bei héherem Zigarettenkonsum kommt es zu einem expotentiellen Anstieg [105].
Weitere diskutierte Ursachen sind eine genetische Disposition und berufliche No-
xen (8 %). Dazu gehdren Asbest, Uran und Radon. Es werden auch Virusinfektio-
nen, sogenannte Narbenkarzinome und urbanogene Faktoren als Ausldser dieser

Tumorerkrankung angeschuldigt [29, 60].

1.4 Kilinik und Diagnostik

Ein spezifisches friihes Krankheitssymptom gibt es fiir das Bronchialkarzinom
nicht. Vielmehr handelt es sich um allgemeine Beschwerden, die vom Patienten
angegeben werden. Dazu gehéren Husten, Auswurf, Hamoptysen, Leistungs-
schwache und Nachtschweil} [43].

Vorausgegangen sind oft ein chronischer Nikotinabusus und/oder eine chronische
obstruktive Lungenerkrankung. Zum Diagnosezeitpunkt haben 90 % der Patienten
derartige Symptome. Der maligne Lungentumor ist dann bereits haufig (50 %) fort-
geschritten und metastasiert [98].

Wie bei jeder Diagnostik beginnt dieselbe mit der Anamnese, wobei auf klinische
Symptome und Pradispositionen, wie Zigarettenkonsum und weitere Noxen, be-
sonders eingegangen wird. Weiterhin werden neben den bildgebenden Verfahren
zusatzliche Untersuchungsmethoden angewandt.

Primar erfolgt nach dem konventionellen Réntgen-Thorax eine Bronchoskopie mit
Beurteilung des Bronchialsystems. Dabei werden Tumorproben zur zytologischen
und/oder histologischen Untersuchung gewonnen. Falls dadurch kein Nachweis
eines Karzinoms gelingt, besteht die Mdglichkeit der computertomografisch oder

ultraschallgestitzten transthorakalen Tumorbiopsie. Die zuletzt genannten Verfah-



ren und chirurgische Methoden wie die Mediastinoskopie, Thorakoskopie und/oder
Thorakotomie stellen die komplexeren Risiken zur Tumordiagnostik fur den Patien-
ten dar.

Eine zunehmende Bedeutung im Staging des Bronchialkarzinoms, zur Abschat-
zung eines kurativen chirurgischen Eingriffes und zur Kontrolle einer Radiatio
und/oder Chemotherapie gewinnt die Positronenemissionstomografie (PET) als
nicht invasives Verfahren. Diskutiert wird ein héherer prognostischer Wert und eine
bessere Sensitivitat zur Suche von mediastinalen Lymphknotenmetastasen als er
bei Ublichen konventionellen Untersuchungen wie der Computertomografie und

Mediastinoskopie erreicht werden kann [10, 89].

1.5 Makropathologie des Bronchialkarzinoms

Als Bronchialkarzinom werden maligne Lungentumore bezeichnet, die sich entwe-
der von den Oberflachenepithelien der Bronchial- oder Bronchiolenwand herleiten
oder vom bronchialen APUD-System ausgehen [76]. Zum APUD-System (Amine
Precursor Uptake and Decarboxylation) gehéren Zellen, die der Neuralleiste ent-
stammen und Polypeptidhormone bilden kénnen [9].

Makroskopisch unterscheidet man das hilusnahe, periphere und diffus wachsende
Bronchialkarzinom.

Das hilusnahe oder zentrale Bronchialkarzinom geht mit einer 70-80 % Wahr-
scheinlichkeit von einem Haupt- oder Lappenbronchus aus. Frihzeitig gebildete
Lymphknotenmetastasen kdénnen mit dem Primartumor zu einem Konglomerat
verschmelzen. Pathomorphologisch sichtbar ist zunachst eine weildliche Verdi-
ckung der Bronchialwand mit Einengung oder Verschluss des Bronchiallumens.
Lokalisiert sind diese Tumore vor allem in den Lungenoberlappen und haufiger im
Bereich des rechten Hemithorax.

In 20-30 % der Falle handelt es sich um periphere Bronchialkarzinome, die oft als
Rundherde imponieren. Der Tumor besitzt hier keine erkennbare Verbindung zum
Bronchialsystem und lasst sich bronchoskopisch nicht identifizieren. Die lympho-
gene Metastasierung erfolgt spat. Als Sonderform greift der Pancoast-Tumor von
der Pleurakuppel auf die Thoraxwand Uber und infiltriert benachbarte Nervenge-
flechte.



Das mit 3 % selten vorkommende diffus wachsende Bronchialkarzinom, auch als
bronchoalveolares Karzinom oder Alveolarzellkarzinom bezeichnet, entspricht
bildmorphologisch einer Pneumonie. Die Tumorzellen kleiden die Alveolarwande

aus und verkleinern damit die Gasaustauschflache [30, 63].

1.6 Histopathologie des Bronchialkarzinoms

Die von der WHO 1999 aufgefuhrte internationale histologische Klassifikation des

Bronchialkarzinoms ist im Folgenden aufgefuhrt [101]:

1. Plattenepithelkarzinom 5. GroRzelliges Karzinom
2. Kleinzelliges Karzinom a grofizelliges neuroendokrines Karzinom
kombiniertes kleinzelliges Karzinom b klarzelliges Karzinom
3. Adenokarzinom ¢ basaloides Karzinom
a azinares Karzinom d lymphoepitheliales Karzinom
b papillares Karzinom 6. Pleomorphes sarkomatoides Karzinom
¢ bronchoalveolares Karzinom 7. Karzinoidtumoren
d solides Karzinom mit Schleimbildung a typisch
e andere b atypisch
4. Adenosquamdses Karzinom 8. Bronchialdrisenkarzinom

a adenozystisches Karzinom
b mukoepidermoides Karzinom

9. Andere Karzinome

Zu den differenzierten Karzinomen gehoéren das Plattenepithelkarzinom und das
Adenokarzinom mit deren Varianten sowie das kombinierte adenosquamése Kar-
zinom. Als undifferenziert werden das kleinzellige und das grof3zellige Karzinom
mit ihren jeweiligen Unterformen bezeichnet [63].

Der haufigste histologische Tumortyp ist mit 35 % das Plattenepithelkarzinom, es
folgen das kleinzellige Bronchialkarzinom mit 15-25 % und das Adenokarzinom mit
12-23 %. Weniger haufig sind das grof3zellige Karzinom mit 5-19 % und das kom-
binierte adenosquamdses Karzinom [60]. Nach klinischen Gesichtspunkten, die
Uber eine Behandlung und Prognose des Bronchialkarzinoms entscheiden, wird
eine histopathologische Einteilung in nichtkleinzellige Karzinome, dazu gehdren
das Plattenepithel-, Adeno- sowie das grof3zellige Karzinom, und in das kleinzellige

Karzinom vorgenommen [44]. Ein die Diagnostik und Therapie erschwerender Fak-



tor ist die Existenz von gemischtzelligen Karzinomen. Dabei handelt es sich um
Kombinationen kleinzelliger Karzinome mit undifferenzierten grof3zelligen, platte-

nepithelialen- und/oder differenzierten drisigen Anteilen [76].

1.7 Zytologie des Respirationstraktes

Zur Beurteilung zytologischer Untersuchungen bedarf es des Wissens um die

ortseigenen Zellen des Respirationstraktes, entziindliche und reaktive Verande-
rungen, Metaplasien und Dysplasien. Zudem wird in diesem Kapitel das Vorhan-
densein von Alveolarmakrophagen im Sputumpraparat als Kriterium flr Sputum mit

guter Qualitat gesondert betrachtet.

Ortseigene Zellen

Zum Respirationstrakt zéhlen die Zellen des Plattenepithels der oberen Luftwege
aus Mundhohle, unterem Pharynx, Osophagus, anteriorem Kehlkopfabschnitt und
von Anteilen der oberen posterioren Larynxwand. Im Sputum wird es reichlich vor-
gefunden, bei bronchoskopisch gewonnenem Material naturgemall seltener,
héchstens bei Verschleppung durch das Instrument [50]. Es lassen sich oberflach-
lich reife Zellen, Zellen der Intermediarzone und Basalzellen unterscheiden. Wei-
terhin kdnnen im Sputumpraparat Zellen des Zylinderepithels der Nasenschleim-
haut, des oberen Pharynx und der untere Kehlkopfwand vorgefunden werden. Die-
ses Zylinderepithel, welches ebenfalls Basalzellen und Intermediarzellen enthalt,
kleidet die Abschnitte der Luftwege unterhalb der Stimmbander bis zu den Bron-
chioli terminales aus. Des weiteren finden sich Flimmerzellen und Becherzellen.
Diese sind durch eine regelhafte Autolyse gekennzeichnet und somit weniger im
Sputum als im bronchoskopisch gewonnen Material zu finden. Ebenfalls mehr im
Bronchialsekret und weniger im Sputum findet man das haufig in flachigen Ver-

banden liegende kubisch respiratorische Epithel aus den Bronchioli terminales.



Sputumaqualitat

AuRerst wichtig fiur die Exfoliationszytologie ist der Nachweis von Alveola-
makrophagen als ortseigene Zellen des Respirationstraktes im Sputum. Diese Al-
veolarmakrophagen sind Blutmonozyten, die nach Verlassen der Kapillaren aus
den Alveolarsepten durch das Alveolarepithel ins Alveolarlumen gelangen und
dann Uber den Bronchialschleim abgehustet werden [87]. Durch Phagozytose wer-
den im Zytoplasma dieser Zellen Kohlepigment, Staubpartikel, Zelltrimmer und
Hamosiderin gespeichert. Im Sputum liegen sie haufig in Strallen oder reihenfor-
migen Ansammlungen vor [50]. Das Vorhandensein von Alveolarmakrophagen im
Sputumpraparat gilt als Hauptkriterium fiir eine gute Qualitat und damit einer objek-
tiven Auswertbarkeit der Sputums [42, 56, 61].

Reaktive Zellveranderungen und Entziindungen

Im Sputum findet man bei Entziindungen der Atemwege mehr oder weniger starke
Beimengungen von segmentkernigen Leukozyten und Lymphozyten, Plasmazellen
und histiozytaren Elementen. Weiterhin sind typisch Zelldetritus, degenerativ und
reaktiv veranderte ortseigene Zellen, Fettsdurekristalle und Metaplasien unter-
schiedlichen Grades. Besonders bei chronischen Entziindungen des Bronchialsys-
tems sind haufig Metaplasien zu finden [50]. Das sind reaktiv veranderte kleine
Epithelzellen mit pyknotischen oder hyperchromatischen Kernen, deren Herkunft
jedoch noch nachvollziehbar ist. Ebenso verhalt es sich bei Dysplasien. Die Kerne
sind jedoch unterschiedlich anaplastisch verandert. Sie kénnen vergrofert, poly-
morph oder grobschollig hyperchromatisch sein. Das Zytoplasma ist weitgehend
normal [22]. Vor allem Metaplasien und Dysplasien des Bronchialepithels sind oft
die Ursache von falsch positiven Diagnosen in der Sputumzytologie [19, 38, 77,
86]. Spezifische Erkrankungen wie die Tuberkulose und Sarkoidose lassen sich in
der Exfoliationszytologie nur im Zusammenhang mit klinischen Kriterien werten.
Der Beweis flr die Tuberkulose ist immer der positive Bakterienbefund, fir die

Sarkoidose die Synopsis aller klinischen Daten [50].



1.8 Pathogenese des Bronchialkarzinoms

Die Sputumzytologie zur Diagnostik von malignen Lungentumoren basiert auf dem
Nachweis von oberflachig abgeschilferten Krebszellen im Sputum.

Die Pathogenese der Karzinomzellen erfolgt Uber die Induktion von Zellverande-
rungen im Bereich von Praneoplasien durch chronisch einwirkende Noxen aus
einer indifferenten, nicht determinierten Zelle des Bronchialepithels. Aus dieser
Zelle kdénnen die histologischen Typen des Bronchialkarzinoms tber drei Méglich-
keiten entstehen: Uber Becherzellhyperplasien kann sich auf direktem Weg das
Adenokarzinom und Gber Tumorlets, das sind nur mikroskopisch erfassbare Mikro-
karzinoide, die sich von den Zellen des APUD-Systems herleiten, das kleinzellige
Karzinom entwickeln. Die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen und grof3zelli-
gen Karzinomen wird Uber die Entwicklung einer Metaplasie aus einer Basalzellhy-
perplasie diskutiert. Diese Metaplasie ist Vorstufe von Dysplasien Grad I-lIl und
dem Carcinoma in situ. Aus diesen Prakanzerosen kénnen sich ebenfalls die un-
terschiedlichen histologischen Bronchialkarzinomtypen zu invasiven Karzinomen
entwickeln [30, 61, 66]. Die Sputumzytologie nutzt dabei die Eigenschaft der Karzi-
nomzellen, die im Tumorverband durch eine erhdhte negative Oberflachenladung
abstofRenden Kraften unterliegen, sich gegenseitig voneinander aus diesem Zell-
komplex zu lésen [76].

Diese Tumorzellen missen Anschluss zum Bronchialsystem gefunden haben und
werden mit dem Bronchialschleim tber den Oropharynx abgehustet. Die Tendenz
zu exfoliieren, ist bei den verschiedenen histologischen Typen unterschiedlich.
Dabei ist die Exfoliationstendenz beim Plattenepithelkarzinom und kleinzelligen
Karzinom hoch [90]. Diskutiert wird eine relativ gute Widerstandsfahigkeit der Plat-
tenepithelkarzinomzellen, die eher einer kontinuierlichen Abschilferung unterliegen.
Kleinzellige Karzinome wechseln dagegen stark in ihrer Exfoliationsneigung mit der
AbstoRung von sparliche Einzelzellen oder grélReren Tumorzellverbanden. Bei
Adenokarzinomen speziell den Alveolarzellkarzinomen geht man von einer zeit-
weisen Exfoliation aus. Die niedrige Ausbeute an Tumorzellen im Sputum soll vor
allem an der vornehmlich peripheren pulmonalen Lage dieser Tumoren liegen.
Erfahrene Zytologen empfehlen deshalb fir diesen Karzinomtyp mehrmalige Spu-
tumuntersuchungen [19, 27]. Nach Rink [77] sollten die unterschiedlichen Tumor-

lokalisationen, das Plattenepithelkarzinom ist hauptsachlich zentral gelegen, das



Adenokarzinom im wesentlich peripher, bei der Diskussion um die Exfoliationsten-
denzen in Betracht gezogen werden.

Zur Beurteilung von Karzinomzellen in zytologischen Praparaten orientiert man sich
an festgelegten allgemeingultigen Malignitatskriterien. Diese wurden von Fischnaller

[19] ausflhrlich dargestellt und sind im Folgendem als kurze Stichpunkte aufgefihrt.

1.9 Allgemeine Malignitatskriterien von Tumorzellen

Zur Erstellung einer zytologischen Diagnose werden Kern— und Plasma-
veranderungen, das Gesamtbild der malignen Zellen sowie Tumorkriterien im Zell-

verband beurteilt.

Kernverdanderungen:

Kernhypertrophie, unproportionierte Riesenkerne, GréRenunterschiede bei Mehr-
kernigkeit

Kernform: Entrundung und Wachstumsdeformierung, bizarre Formen durch atypi-
sche Mitosen

Chromatingehalt und Chromatinverteilung: Hyperchromasie (DNS-Vermehrung),

homogene Struktur (feinnetziges Chromatin vor allem bei unreifen Zellen), Kern-
randverdichtungen (Chromatinansammlungen an der Stelle des gréReren Stoffaus-
tausches), irregulare Lagerung, Klumpung, Polychromasie

Kernkdrperchen: Vermehrung, VergroRerung, Deformierung, unterschiedliche An-

farbbarkeit, bei unreifen Tumoren — extreme Vermehrung kleiner Nukleolen, bei
differenzierten Tumoren — zunehmende Grofle bei abnehmender Zahl

Vermehrung von Mitosen und pathologischen Mitosefiguren: weniger in der Exfo-

liationszytologie nachweisbar

Degenerationserscheinungen: Degenerationsvakuolen, hydropische Blahung, Pyk-

nose, Schrumpfung, Karyorrhexis, ,Verdammern®

Plasmaveranderungen:
Erhdhte Basophilie, mangelhafte Organisation, Plasmarandverdichtungen, Entmi-

schung, schmaler Zytoplasmasaum, unregelmafige Reifung, leichte Ladierbarkeit,



kernstandige Vakuolen, mangelnde, fehlgeleitete oder pathologische Differenzie-

rung (zum Beispiel Verhornung), Formveranderungen

Beurteilung des Gesamtbildes der malignen Zellen:

Hypertrophie der Tumorzelle: nicht obligat; wichtig ist die Kernhypertrophie!

Riesenzellbildung und Formveranderungen der Gesamtzelle: Riesenzellen allein

nicht tumorbeweisend, bei mehrkernigen Riesenzellen Kernpolymorphie diagnos-
tisch wichtig! Vorkommen von Kaulquappen-, Zigarren-, Stern - und Fischzellen

Kern-Plasma-Relation: Verschiebung zugunsten der Kerne bis zur Nacktkernigkeit

(sicheres Kriterium)

Reifungsdissoziation und Dislokation der Kerne: Vorkommen unreifer Kerne in

ausgereiftem Plasma

Abweichungen im Verhalten gegentber der Umgebung: Symplasma durch leichte

Ladierbarkeit; Kannibalismus, d.h. Phagozytose einer Tumorzelle durch eine ande-

re Tumorzelle

Tumorkriterien des Zellverbandes:

Kernreichtum bei raumlicher Zelllagerung, nuclear crowding (Uberlappung der
Zellkerne), nuclear moulding (mosaikartiges Bild durch rasches Wachstum und
Ineinanderschieben der Zellen), undeutliche Zellgrenzen im Verband (weniger bei
primaren Lungentumoren), mangelnde Koharenz (durch Abnahme der Plasma-

funktionen vor allem bei unreifen Tumoren)
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1.10 Zytopathologie des Bronchialkarzinoms

1.10.1 Zytologische Einteilung des Bronchialkarzinoms

Zum Vergleich mit der histologischen Differenzierung orientieren sich Zytopatholo-
gen [50, 107] an der Einteilung nach
Obiditsch—Mayer:

1. Plattenepithelkarzinom

verhornend (Nachweis von Hornperlen)

nicht verhornend (mit Interzellularbriicken)

2. undifferenziertes, solides Karzinom, evt. mit dem Zusatz “polymorphzellig*
(groRzellig)

3. kleinzelliges Karzinom (oat-cell carcinoma)

4. Adenokarzinom (eventuell mit Verschleimung)

5. Alveolarzellkarzinom, Lungenadenomatose.

Dieser Einteilung liegen auch die Befunderhebung und Auswertung der Ergebnisse

der vorliegenden Arbeit zu Grunde.

1.10.2 Zytologische Kriterien des Bronchialkarzinoms

Im folgenden Kapitel sind zu den finf haufigsten histologischen Typen des Bron-
chialkarzinoms die wichtigsten zytologischen Merkmale [11, 50, 107], die zur Diag-

nosefindung ausschlaggebend sind, aufgefinhrt.

Das Plattenepithelkarzinom

Das Plattenepithelkarzinom ist der haufigste Tumor des Respirationstraktes mit

einer guten Exfoliationsrate. Man unterscheidet Tumorzellen vom Basal-, Interme-

diar- und Oberflachenzelltyp und zwischen Tumorzellen mit guter, maRiger und

schlechter Differenzierung.

Basalzelltyp: rundlich-ovale Zellform, unscharf begrenzt

Kern: hyperchromatisch, Kern-Plasma-Relation zugunsten des Kerns ver-
schoben, normale Form, Einkerbungen der Kernmembran und Inva-
ginationen

Nukleolen: vermehrt, vergrof3ert
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Chromatin: grobschollige Struktur, leistenartige Verdichtungen

Zytoplasma: basophil, eventuell: perinuklearer Hof, selten Verhornungszeichen

Intermediarzelltyp: gréRer, polygonale Form

Kern_und Nukleolen: ahnlich wie beim Basalzelltyp, aulerdem perlschnurartige

Verdichtung der Kernmembran, bizarre Verformung der Nukleolen, pyknotischer

Kern, Verhornungstendenz des Zytoplasmas

Oberflachenzelltyp: polygonale Form

Kern: klein, pyknotisch, hyperchromatisch

Zytoplasma: gefaltelt

Besonderheit: Die Verhornung des Zytoplasmas stellt sich in der Giemsa-Farbung
grau-blau bis preufisch-blau dar.

Typische Formen: Kaulquappen-, Schlangen-, Zigarren-, Vogelaugenzellen und

Zellen, die Fibrozyten ahnlich sind. (tadpole-, snake-, cigar like cells, bird eye cells,
fiber cells). Letztere kommen auch beim undifferenziertes Karzinom vor. Die Ursa-
chen dieser unterschiedlichen Formen der Tumorzellen liegen im Kannibalismus,
der Autophagozytose, gestorten Keratinisierungsvorgangen und abnormen Mito-
sen.

Das nichtverhornende Plattenepithelkarzinom weist ein Zellbild mit Tumorzellver-
banden und Gruppen auf, die relativ gleichférmig, gro® und polygonal sind und
eher dem Intermediartyp entsprechen. Deutlich fallt die Pradominanz der Kerne
und Interzellularbriicken auf. Im Vergleich dazu ist das gut differenzierte verhor-

nende Plattenepithelkarzinom durch zellularen Formenreichtum gekennzeichnet.

Das undifferenzierte groRzellige Karzinom

Dieses Karzinom lasst sich zytologisch weniger gut differenzieren und histologisch

nicht vereinheitlichen. Differenzialdiagnostisch ist es von Adeno- und Platten-

epithelkarzinomen zu trennen.

Kern: Mehrkernigkeit, ~Anisokaryose, Nacktkernigkeit, Kern-Plasma-
Relation zugunsten des Kerns verschoben

Nukleolen: bizarr verformt, vergrof3ert

Chromatin: unscharf, unregelmanig

Zytoplasma: weit, basophil, unscharf begrenzt
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Zellverband: polymorphe Zellen mit Anisozytose, Vorkommen von Fibrozyten

ahnlichen Zellen

Das undifferenzierte kleinzellige Karzinom
Typische Merkmale des undifferenzierten kleinzelligen Karzinoms sind eine hohe

Proliferationsrate, Exfoliationstendenz und Wachstumsrate.

Kern: Kern-Plasma-Relation zugunsten des Kerns zu 80-90 % verscho-
ben bis hin zur Nacktkernigkeit, Durchmesser 5-18 Mikrometer, nie
grofier als 20 Mikrometer

Zellformen: oat-cell Typ: ,Haferkornform®, klein, nacktkernig — DD Lymphozyten:
Kern mit Einkerbung ,Delle® blaulicheres Zytoplasma
ellipsoider Typ: Zytoplasma transparenter bis farblos, vakuolisiert,
moulding Effekt, Rosettenformationen, gleichférmige zellulare Struk-
tur
polygonalen Typ: in Rosetten- und Mosaikformationen vorliegend

Nukleolen: sehr selten

Chromatin: fein retikular bis homogen, smearing

Zytoplasma: sehr schmaler Saum, basophil

Zellverband:  moulding (Ineinanderschachteln), rosettenartig, stralRenartig

Das Adenokarzinom

Das Adenokarzinom geht von den gemischten Drisen des Bronchialsystems mit

histologisch tubularen und glandularen Strukturen aus. Dieser Tumortyp liegt hau-

fig in papillomatésen Formationen mit oder ohne Schleimbildung vor.

Kern: exzentrische Lagerung, Kern-Plasma-Relation kaum verandert,
rundlich bis oval, ellipsoid, selten gelappt, nierenférmig, Anisokaryo-
se, Mehrkernigkeit, Hyperchromasie

Nukleolen: bizarr verformt, vergroRRert, vermehrt

Chromatin: granuloretikular, glatt

Zytoplasma: basophil, wolkig, getlpfelt, Sekretvakuolen in der Regel kernstandig
liegend, bei Metastase differenzialdiagnostisch eher kleinere Sekret-
vakuolen

Zellverband: traubenartig, rosettenahnlich, azinusartig
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DD: schaumig degenerierte Histiozyten, Bronchialepithel, Becher-

zellmetaplasie

Das Alveolarzellkarzinom

Typisch im Gegensatz zum Adenokarzinom ist das Fehlen einer Geschwulststro-
ma. Die Tumorzellen breiten sich tapetenartig in den Alveolarsepten aus und wu-
chern in das Lumen der Alveolen. Die Schleimbildung ist extrem hoch. Das Karzi-
nom kann bis zu den grofden Bronchien vordringen. Differenzialdiagnostisch ist
eine Abgrenzung vom Adenokarzinom und von Metastasen zytologisch schwierig

und lasst nur eine Verdachtsdiagnose zu.

Kern: vergrofiert, hyperchromatisch, maRig Anisokaryose, Mehrkernigkeit
Nukleolen: vergrofert
Chromatin: mehr oder weniger regelmalig

Zytoplasma: glatt, kérnig, oder fein vakuolisiert

Zellverband: papillomatés, rosettendhnlich, kugelig, Zellen: kubisch, zylindrisch

1.11 Fragestellung

Das Ziel dieser Arbeit ist es, Moglichkeiten und Grenzen der Sputumzytologie in
der klinischen Routinediagnostik des Bronchialkarzinoms zu untersuchen.

Dabei werden allgemeine Grundlagen der Zytodiagnostik, Materialgewinnung und
-verarbeitung erlautert. Die Ergebnisse der Sputumuntersuchungen werden im
einzelnen erfasst und mit denen der histologischen Befunde verglichen. Die Resul-
tate falsch negativer und falsch positiver Diagnosen der Sputumzytologie werden

ausgewertet und deren Ursachen aufgezeigt.
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2 Patienten, Material und Methode

2.1 Patientengut

Es wurden insgesamt 124 Patienten im Zeitraum von Januar bis Juni 1998 unter-
sucht, die bei Verdacht auf Vorliegen eines Lungentumors in das Diakoniekran-
kenhaus Halle eingewiesen wurden. Aus den Krankenakten der untersuchten
Patienten wurden Angaben zum Alter, Geschlecht, Rauchgewohnheiten, klinischen
Symptomen sowie réntgenologische Befunde enthnommen.

In die Studie wurden 79 Patienten im Alter zwischen 17 und 88 Jahren einge-
schlossen. Vorraussetzung war eine durch klinische und/oder réntgenologische
Untersuchungsverfahren gestellte Verdachtsdiagnose eines Lungentumors. Die
Patienten willigten sowohl in die Sputumuntersuchung als auch in die Bronchosko-
pie und/oder in weiterfihrende invasive diagnostische Verfahren ein. Ein weiteres
wichtiges Kriterium war das Vorliegen mindestens einer Sputumprobe mit ausrei-
chender Qualitat.

45 Patienten mussten aufgrund einer unvollstandiger Aktenlage sowie einer Ab-
lehnung und Unzumutbarkeit beider Untersuchungsmethoden ausgeschlossen
werden. Lagen an beiden Untersuchungstagen Sputumproben mit unzureichender
beziehungsweise schlechter Qualitat vor, wurden diese Falle ebenfalls nicht in die
Auswertungen einbezogen. Ein Hauptkriterium flr den Ausschluss aus der Studie

war das Fehlen eines klarenden Ergebnisses der invasiven Verfahren.

2.2 Auswertung der Sputumuntersuchung

Angestrebt wurden zytologische Sputumuntersuchungen von 2 Tagen. Die

Sputumabgabe erfolgte vor dem Eingriff am Bronchoskopietag und am darauf fol-
genden Tag. Dies wurde als pra- und postbronchoskopische Untersuchung defi-
niert. In der nachfolgenden Tabelle 1 ist die Bewertung der Zellbefunde zusam-

menfassend in Anlehnung an Zimmer 1972 aufgefihrt [107].
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Tabelle 1: Einstufung der Ergebnisse

Wert Befund
0 Keine Untersuchung durchgefihrt
1 Schlechte Qualitat bzw. nicht auswertbares Material
2 Kein maligner Zellbefund
3 Zellen mit Zeichen der Malignitat und verdachtige atypischen
Zellen, nicht sicher positiv
4 Tumorzellen sind nachgewiesen, sicher positiv

1. Als schlechte Qualitat oder unzureichend wird das Material bezeichnet, welches
nicht aus den tiefen Atemwegen stammt und keine oder wenige Zellen enthalt.
Eine Diagnose ist nicht moglich und eine Kontrolluntersuchung anzuraten. Fehlen
Alveolarmakrophagen, so spricht dieses flir das Vorliegen unzureichenden Materi-
als [42].

2. Der Zellbefund zeigte keine Hinweise auf Malignitat.

3. Es ist keine sichere Tumordiagnose mdglich. Vorhanden sind atypische, tumor-
verdachtige Zellen oder Zellverbande, die sich nicht eindeutig zuordnen lassen.
Eine Kontrolluntersuchung ist zwingend erforderlich.

4. Es sind sowohl Zellverbande, also auch einzelne Zellen eindeutig als Tumorzel-

len zu klassifizieren. Diese Diagnose kann sicher gestellt werden.

Die Ergebnisse der Sputumuntersuchungen an 2 Tagen wurden nach dem eindeu-
tigeren Ergebnis zusammengefasst. Dies erleichterte den Vergleich zu den invasi-
ven Verfahren. Lief3en sich im Sputumpraparat maligne Zellen nachweisen, wurde
eine zytologische Einteilung nach Obiditsch — Mayer, wie in Kapitel 1.10.1 der Ein-
leitung beschrieben, angestrebt. Die Untersuchungen zur Sputumzytologie (Pro-
benaufbereitung, Mikroskopie, Auswertung) erfolgten durch die Autorin dieser Ar-
beit ohne Kenntnis bereits vorhandener Resultate. Die Kontrolle der Untersu-
chungsergebnisse wurde durch einen erfahrenen Zytologen (Herrn Dr. Heine) vor-

genommen.
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2.3 Auswertung der Ergebnisse der invasiven Verfahren

Alle Patienten wurden entsprechend dem Prozedere der Diagnosesicherung min-

destens einem der nachfolgenden invasiven Verfahren zugefuhrt:

1. Bronchoskopie mit zytologischen und/ oder histologischen Proben

2. Operation (Thorakoskopie, Thorakotomie, Mediastinoskopie) mit
Probeentnahme zur Histologie

Die Ergebnisse wurden weitgehend nach den in Tabelle 1 aufgeflihrten Wertigkei-

ten verschlisselt. Die histologischen Untersuchungen aller Praparate erfolgten im

Institut fir Pathologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg. Die zur zyto-

logischen Untersuchung angefertigten Praparate der Bronchoskopien wurden von

einer medizinisch technischen Assistentin im zytologischen Labor des Diakonie-

krankenhauses Halle vorgemustert und von Herrn Dr. Heine abschlieRend bewer-

tet. Die histologische Untersuchung, wenn sie zu einer Diagnose fihrte, galt als

das hoherwertige Ergebnis. Nach der Diagnosestellung erfolgte zur Auswertung

der Resultate die Einteilung der Patientengruppen.

2.4 Erstellung der Patientengruppen

Von insgesamt 79 Patienten wurden 21 Falle der Nicht-Karzinom-Gruppe zuge-
ordnet. Hierbei handelte es sich entsprechend um nicht maligne Erkrankungen.

Die zweiten Gruppe, Karzinom-Gruppe, mit 58 Patienten beinhaltete alle malignen
Zellbefunde. Darunter waren 52 Falle mit primaren Bronchialkarzinomen und 6

Falle mit malignen Zweittumoren und Tumorrezidiven.

2.5 Durchfiihrung der Untersuchungen
2.5.1 Aligemeiner Ablauf
Bei allen Patienten wurde die krankheitsspezifische Anamnese erhoben. Beson-

ders wurden die Rauchgewohnheiten und Symptome erfasst. Unabhangig von der

Studie erfolgte die klinische Untersuchung und Indikationsstellung zur weiteren

17



Diagnostik regelhaft durch die betreuenden Arzte der Klinik. Die Patienten wurden
im Rahmen des Stagings einer konventionellen Réntgenuntersuchung und/oder

Computertomografie des Thorax zugefuhrt.

2.5.2 Sputumuntersuchung

1. Aufklarung

Es erfolgte eine Aufklarung des Patienten Uber das anstehende Untersuchungsver-
fahren und Uber die Besonderheiten der Sputumzytologie und deren komplikations-
freies Risikoprofil. Der Patient wurde dariber informiert, dass die Untersuchung
wissenschaftlichen Zwecken dient und ihm kein Diagnose- oder Behandlungsvor-
teil daraus entsteht. Vorraussetzung war die Freiwilligkeit und zur Kenntnisnahme,
dass die Nichtteilnahme an der Sputumuntersuchung zu keinem anderweitigen
Behandlungsnachteil fihrt. Dem Patienten stand es frei, jederzeit die Sputumab-

gabe abzulehnen sowie die Resultate einzusehen.

2. Probengewinnung

Der Patient wurde wie folgt eingewiesen: Ein Nichternheitsgebot galt ab 22.00 Uhr
des vorherigen Tages. Als Material wurde friihmorgendliches Sputum gewonnen.
Zuerst sollte der Patient den Mund grindlich mit Leitungswasser ausspulen, dann
mit 3 %iger Kochsalzlésung (20 ml) mittels Ultraschallvernebler 20 Minuten inhalie-
ren. Die Abgabe des Expektorates erfolgte in einer Petrischale. Die Proben wurden
mit Namen und Datum gekennzeichnet, unmittelbar in das zytologische Labor ge-

bracht und sofort verarbeitet.
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3. Probenaufbereitung und Materialselektion

Das Sputum wurde nach Aussehen, Farbe und Viskositat beurteilt. Mit einer aus-
gegliihten Ose erfolgte die Selektion reprasentativen Materials in der Petrischale
Uber einem dunklen Untergrund. Bevorzugt wahlten wir vor allem opakglasige Par-
tikel mit weiler, gelber und blutiger Tingierung fir die Untersuchung aus. Das Ma-
terial wurde von mehreren Stellen mittels einer Ose auf einem Objekttrager aufge-
tragen und mit Hilfe eines zweiten Objekttragers ausgestrichen. Fur einen Patien-
ten erfolgte die Anfertigung von mindestens 2 und bis zu 10 Ausstrichpraparaten.
Diese wurden mit dem Namen des Patienten sowie dem Untersuchungsdatum

beschriftet und anschlieRend bei Zimmertemperatur luftgetrocknet.

4. Farbung

Zur Anwendung kam die fur Sputumpraparate im zytologischen Labor Ubliche
Giemsa-Farbung. Diese eignet sich aufgrund der kurzen Praparationsdauer fur die
Schnelldiagnostik und liefert eine gute Darstellbarkeit von Kernstrukturen und des
Zytoplasmas. Gelegentlich wirken sich eine ungentigende Transparenz der Prapa-
rate, hohe Milieuempfindlichkeit und bei Trockenfixierung zytologische Verande-
rungen sowie Chromatinverklumpungen auf die Beurteilung des Zellbildes ungins-
tig aus. Die Giemsa-Farbung zeigt das Chromatin der Zellkerne rotviolett, Zytop-
lasma und Nukleolen blau. Verhornende Zellen erscheinen leuchtend hellblau, die
Zilien des Zylinderepithels purpurrot. Zur Farbung wurde eine 10 %ige Giemsa-
Gebrauchslosung angefertigt. Die Fixierung der luftgetrockneten Praparate erfolgte
mit 70 %iger Methanolldsung. Nach Abspllung mit Aqua iniectabilia wurden die
Objekttrager auf einer Farbebank mit 10 %iger Giemsa-Gebrauchslésung fur 10
Minuten gefarbt, anschliefend nochmals mit Aqua iniectabilia abgespult und luftge-

trocknet.

5. Auswertung

Jedes Praparat wurde mit Hilfe eines Lichtmikroskops in 100facher VergréRerung
vorgemustert.

Darauf folgte eine differenzierte Betrachtung der zellularen Strukturen mit Immersi-
onsoél unter 1000facher VergrélRerung. Die Objekttrager wurden mit Hilfe des

Kreuztisches maanderformig durchsucht.
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Der Befund beinhaltete die morphologische Beschreibung der verschiedenen Zell-
typen, suspekter Elemente und Tumorzellen.
Die Dokumentation der Ergebnisse erfolgte auf einem Laborschein fir zytologische

Untersuchungen.

2.5.3 Bronchoskopische Untersuchung

Zur zytologischen und histologischen Probengewinnung im Rahmen der Routine-

diagnostik erfolgte eine flexible Bronchoskopie.

1. Probengewinnung

Der Patient inhalierte vor dem Eingriff zur Andsthesie der Atemwege eine 4 %ige
Xylocainlésung mittels Ultraschallvernebler. Uber ein flexibles Glasfiberbron-
choskop wurde beim mit einem Benzodiazepin sedierten Patienten Einsicht in das
Bronchialsystem gewonnen. Dabei erfolgten Entnahmen von pathologisch veran-
dertem Gewebe zur zytologischen und histologischen Untersuchung. Zur Proben-
gewinnung standen Zangen, Katheter, Blrsten und Nadeln zur Verfigung. Als wei-
tere bronchoskopisch assistierte Verfahren wurden transbronchiale Punktionen von
Lungenrundherden sowie von mediastinalen Lymphknoten unter Durchleuchtung
durchgeflhrt. Fur die zytologische Untersuchung wurde das Material auf entfettete

Objekttrager aufgetupft bzw. abgestrichen.

2. Probenaufbereitung

Die Abklatsch- bzw. Tupfpraparate wurden bei Zimmertemperatur luftgetrocknet
und im zytologischen Labor mit Giemsa-Gebrauchslésung gefarbt.

Die Bioptate wurden zur histologischen Beurteilung dem Pathologischen Institut
der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg zugesandt und in Einbettungs- und

Zellblock-Verfahren aufgearbeitet.
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254 Operative Verfahren

Als weitere invasive Verfahren wurden zur Diagnosesicherung Thorakotomien,
Thorakoskopien und Mediastinoskopien durchgefiihrt. Diese erfolgten nach der
Indikationsstellung, Aufklarung des Patienten und kardiopulmonaler Funktionspru-
fung in Allgemeinanasthesie. Die Proben wurden ebenfalls dem Pathologischen

Institut der Martin-Luther-Universitat Halle Wittenberg zugeschickt.

2.6 Reagenzien, Gerate, Hilfsmittel der Sputum- und bronchoskopi-

schen Untersuchungen

1. Reagenzien

Giemsa-Stammlésung (Azur-Eosin-Methylenblau-Lésung), Firma MERCK
Aqua ad iniectabilia, Firma Baxter S.A.

Methanol, Firma MERCK (fertige 70 %ige Gebrauchslésung)

Immersionsol, Firma MERCK

Natriumchloridlésung 3 %ig zur Inhalation flr die provozierte Sputumgewinnung

Xylocain 4 %ig zur Inhalation vor der Bronchoskopie

2. Gerite

Inhalationsgerat/Ultraschallvernebler: PARI BOY

Objekttrager entfettet, 76x26 mm Mattrand geschnitten

Mikroskop: Axiskop 20, ZEISS Germany Nr. 451487
Glasfiberbronchoskop: PENTAX FB 18/19 TX

Nadel, Zange und Biirste: Firma OLYMPUS, Katheter: Firma RUSCH
Kamera: PENTAX PSV 4000

3. Hilfsmittel

Als Nachschlagewerke wurden die Atlanten von Lopes Cardozo [11] und

Peter Leonhardt [50] genutzt.
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2.7 Statistik

Die statistische Aufbereitung der Daten erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS
11.0 fir Windows.

Die Mittelwertvergleiche wurden hierbei mit dem t-Test flr unabhangige Stichpro-
ben durchgefihrt. Das Signifikanzniveau lag bei p < 0,05. Die Ergebnisse betreffs
des Alters der Patienten wurden, sofern nicht extra bezeichnet, als Mittelwerte +
SD (Standardabweichung = standard deviation) in Jahren angegeben.

Bei Verwendung der Darstellung Box- and Whiskers-Plot fiir die Abbildung 1 (be-
trifft den Vergleich der Altersverteilung aller Patientengruppen) geben die
Whiskers, sofern nicht extra bezeichnet, die Maximalwerte wieder. Treten Werte
auf, die mehr als das 1%-fache der Lange der Box (Halftespielraum) von der Box
entfernt sind, so werden diese Einzelwerte besonders gekennzeichnet. Die
Whiskers werden dann nur bis zum nachstkleinsten/nachstgrofiten Einzelwert aus-
gezogen. Die Darstellung der Box halt sich an die ubliche Standardisierung. Die
Box stellt den Interquartilbereich mit 50 % der Werte dar (Begrenzung durch das
25 %- und das 75 %-Quantil). Die quer Uber die Box gelegte Linie gibt die Lage

des Medians wieder.
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3 Ergebnisse

In die Studie wurden 79 Patienten im Zeitraum von Januar bis Juni 1998 einge-
schlossen. Die Nicht-Karzinom-Gruppe bestand aus 21 Patienten (26,6 %), bei
denen keine maligne Grunderkrankung festgestellt werden konnte. Bei 58 Patien-
ten (73,4 %) sicherten die Untersuchungen einen malignen Lungentumor. Diese
Falle umfasste die Karzinom-Gruppe, die zusatzlich in zwei Untergruppen unterteilt
wurde. Erste Untergruppe beinhaltete 52 Patienten mit primar diagnostizierten
Bronchialkarzinomen. Die zweite Untergruppe bestand aus 6 Patienten mit malig-
nen Zweittumoren und Tumorrezidiven. Hier lagen drei Falle eines Rezidives bei
bekanntem Bronchialkarzinom nach Abschluss einer entsprechenden Therapie
vor. Bei einem Patienten wurde die Tracheafistelung eines Osophaguskarzinoms
diagnostiziert. Bei den weiteren handelte es sich um die pulmonale Filialisierung
eines Nierenzellkarzinoms sowie um eine Lungenbeteiligung bei Morbus Hodgkin.

Insgesamt konnten durch die Sputumzytologie 917 Praparate fur 79 Patienten
ausgewertet werden. Es lagen zwischen 2 und 10 Praparate pro Sputumprobe vor.
Bei jedem Patienten erfolgte die Durchflihrung einer flexiblen Bronchoskopie. Bei
11 Patienten war zur Diagnosesicherung ein operatives Verfahren indiziert. Hierbei
handelte es sich um 10 Thorakotomien mit 6 Keilresektionen sowie 4 Lobektomien

und um eine Thorakoskopie mit Biopsie der Pleura parietales.

3.1 Auswertbarkeit der Untersuchungstage aller 124 Patienten

Wie in Material und Methode unter 2.1. aufgeflihrt, wurden insgesamt 124 Patienten
untersucht, von denen 45 Patienten aus der Studie ausgeschlossen werden muss-
ten. Um jedoch die Qualitat der Entnahmetechnik zu Uberprifen, erfolgt in diesem
Abschnitt die Auswertung der Sputumproben aller Patienten hinsichtlich ausrei-
chender Qualitat. Bei 26 Patienten (21 %) von 124 Fallen konnten keine befriedi-
gende Sputumproben gewonnen werden, oder die Patienten hatten trotz

Provokation durch Kochsalzinhalationen keinen Auswurf. In 19 Féllen lagen entwe-
der an einem Tag oder an zwei Tagen ein auswertbares Sputum vor, jedoch wurden
diese Patienten wegen anderer Ausschlusskriterien wie in Kapitel 2.1 beschrieben

nicht in die Studie einbezogen. Die Resultate sind in Tabelle 2 dargestellt.
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Bezogen auf die insgesamt untersuchten 124 Falle lagen bei 19 Patienten (15 %)

nur eine und bei 79 der Falle (64 %) zwei Sputumproben mit ausreichender Qualitat

vor.

Tabelle 2: Qualitat der Sputumproben

Qualitat der Sputum- Ausgeschlos- Eingeschlos- Summe
proben sene Falle sene Falle

(n=45) (n=79) (n=124)
Unzureichender bzw. 26 0 26
kein Auswurf von
2 Tagen (n)
Nur ein Tag 2 17 19
auswertbar (n)
2 Tage auswertbar (n) 17 62 79

Die Resultate der Auswertbarkeit der Sputumproben der untersuchten 79 Patienten,

die in die Studie eingeschlossen wurden, sind in Kapitel 3.6. gesondert aufgefihrt.

3.2 Epidemiologische Aspekte

3.21 Rauchgewohnheiten sowie die Geschlechtsverteilung aller Pa-
tientengruppen

Die Patientengruppen umfassten insgesamt 58 Manner (73,4 %) und 21 Frauen
(26,6 %). Die Analyse der Rauchgewohnheiten dieser Patienten zeigte einen
Raucheranteil von 62,0 % (49 Patienten), der der Nichtraucher lag bei 38,0 % (30
Patienten).

Die Nicht-Karzinom-Gruppe (21 Falle) bestand aus 15 Mannern und 6 Frauen mit
11 Rauchern (52,4 %) und 10 Nichtrauchern (47,6 %). Die Karzinom-Gruppe (58
Falle) setzte sich insgesamt aus 43 Manner und 15 Frauen zusammen, bei denen
38 Patienten Raucher (65,5 %) und 20 Nichtraucher (34,5 %) waren.

Bei 40 Mannern und 12 Frauen wurde primar ein Bronchialkarzinom (52 Falle) di-

agnostiziert, dies entsprach einem Verhaltnis von 3,3 : 1 (mannlich : weiblich).
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Hier lag der Anteil der Raucher bei 71,2 % (37 Patienten) und der Nichtraucher bei
28,8 % (15 Patienten). Die geschlechtliche Verteilung der 37 rauchenden Patienten
betrug somit 8,2 : 1 (mannlich : weiblich).

Prozentual waren 89,2 % Manner (n = 33) und 10,8 % Frauen (n = 4) Raucher. Un-
ter den insgesamt 15 Nichtrauchern war das Auftreten des Bronchialkarzinoms un-
gefahr gleich verteilt: 7 Manner (46,7 %) und 8 Frauen (53,3 %). Die Gruppe der
malignen Zweittumoren umfasste 6 Patienten mit 3 Mannern und 3 Frauen, von
denen 5 Patienten Nichtraucher und 1 Patient Raucher waren.

Die unter dem Kapitel 3.5 erlauterten verifizierten haufig vorkommenden Tumorty-
pen dieser Studie wurden in Bezug auf das Adenokarzinom naher mit der Ge-
schlechtsverteilung und dem Rauchverhalten untersucht. Es litten mehr Manner als
Frauen (m : w = 8 : 2) an diesem Tumortyp. Das Verhaltnis zwischen Rauchern und

Nichtrauchern lag bei 6 : 4.

3.2.2 Vergleich der Karzinom-Gruppe mit der Nicht-Karzinom-Gruppe

nach der Altersstruktur

Der Altersmittelwert aller 79 Patienten betrug 64,6 + 13,6 Jahre. In der Abbildung 1
ist die Altersverteilung beider Gruppen dargestellt. In der Nicht-Karzinom-Gruppe
war der jingste Patient 17 und der alteste 78 Jahre alt, der Altersmittelwert betrug
53,8 £+ 17,8 Jahre. Das Erkrankungsalter der Karzinom-Gruppe lag zwischen

41 und 88 Jahre mit einem Mittelwert von 68,5 + 9,2 Jahre. Die Altersverteilung
aller 79 Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zeigte einen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Gruppen (p<0,001; nach t-Test fur die Mittelwert-
gleichheit bei unabhangigen Stichproben). Die Patienten mit einem malignen Lun-
gentumor waren deutlich alter als die Patienten, die eine benigne Lungenerkran-

kung aufwiesen.
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Abbildung 1: Altersverteilung der Patientengruppe Karzinom-Gruppe (Ca-Gruppe)
versus Patientengruppe Nicht-Karzinom-Gruppe (Nicht-Ca-Gruppe)

3.2.3 Vergleich der Bronchialkarzinom-Gruppe mit der Nicht-
Karzinom-Gruppe nach Alter

Zur genaueren Differenzierung wurde nachfolgend in der Tabelle 3 die Altersvertei-
lung der 52 Patienten mit der Diagnose eines primaren Bronchialkarzinoms mit de-

nen der 21 Patienten, bei denen kein Karzinom vorlag, verglichen.

Tabelle 3: Erkrankungsalter

Alter in Jahren <55 55 -65 66 —75 >75
Karzinom 3 15 24 10
n =52
100 % 5,8 % 28,8 % 46,2 % 19,2 %
Nicht-Karzinom 9 6 4 2
n=21
100 % 42,8 % 28,6 % 19,1 % 9,5 %

In der Nicht-Karzinom-Gruppe erkrankten vor allem Patienten unter dem 55. Le-
bensjahr, wogegen in der Gruppe der Bronchialkarzinome der Altersgipfel beim Auf-

treten der Erkrankung Gber dem 65. Lebensjahr lag.
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Abbildung 2: Diagramm der Altersverteilung

Die Abbildung 2 verdeutlicht in Bezug auf die Tabelle 3 die Altersverteilung in der

Bronchialkarzinom- und der Nicht-Karzinom-Gruppe.

3.3 Vergleich der Nicht-Karzinom-Gruppe und der Karzinom-Gruppe

nach klinischen Merkmalen

Die nachfolgende Tabelle 4 zeigt die Haufigkeiten der aufgetretenen Symptome
aller Patienten der Gruppen Nicht-Karzinom versus Karzinom, die zur Verdachtsdi-
agnose eines Bronchialkarzinoms fiihrten. Es sind gegebenenfalls mehrere Sym-
ptome fur einen Patienten erfasst. In beiden Patientengruppen traten Auswurf,
Dyspnoe und Husten am haufigsten auf. Symptome wie Inappetenz, Fieber und

Lymphadenopathien kamen in beiden Gruppen jeweils nur ein- bis zweimal vor.

Tabelle 4: Klinische Merkmale

Symptom Karzinom-Gruppe Nicht-Karzinom-Gruppe
n=58 n=21
Husten 36 (62 %) 8 (38 %)
Auswurf 26 (45 %) 4 (19 %)
Dyspnoe 26 (45 %) 5 (24 %)
Gewichtsabnahme 14 (24 %) 3 (14 %)
Hamoptysen 8 (14 %) 1 (5%)
Schmerz 8 (14 %) 3 (14 %)
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Leistungsinsuffizienz 6 (10 %) 1 (5%)
Heiserkeit 3 (5%) -
Nachtschweil} 3 (5%) 1 (5%)
Keine Symptome 5 (9%) 8 (38 %)
(Réntgenzufallsbefund)

3.4 Ergebnisse der Nicht-Karzinom-Gruppe

3.4.1 Vergleich der Sputumzytologie mit den invasiven Verfahren

Durch die zytologische Sputumuntersuchung wurde bei 20 von 21 Patienten richtig
erkannt, dass es sich um nicht-maligne Befund handelte. In einem Fall ergab die
Untersuchung der Proben des ersten Abgabetages einen falsch positiven Befund.
Die Zellen wurden als Plattenepithelkarzinom mit Verhornung gewertet. Der zweite
Untersuchungstag ergab einen nicht malignen Zellbefund. Die zytologische Unter-
suchung der Katheterbiopsie war ohne Tumorzellnachweis. In der histologischen
Aufbereitung der Zangenbiopsie handelte es sich um Plattenepithelmetaplasien,
Dysplasien und atypische epitheliale Zellverbande. Endoskopisch wurde die Diag-
nose einer hamorrhagischen Bronchitis gestellt. Rdntgenologisch lieRR sich ein
pneumonisches Infiltrat nachweisen, welches nach antibiotischer Therapie vollstan-
dig regredient war. Zehn der 21 Befunde waren zentral, also endoskopisch sichtbar,
und 11 Falle waren peripher lokalisiert. Unter den 21 Patienten mit nicht maligner
Grunderkrankung litten 9 an unspezifischen Entziindungen wie Pneumonien oder
Bronchitiden. Diese Diagnosen wurden anhand der klinischen Befunde gestellt und
durch den Verlauf der Erkrankung bestatigt. Zweimal handelte es sich histologisch
um eine Bronchitis. In einem Fall erfolgte im Tupfpraparat der perbronchialen Biop-
sie und im Sputumpraparat durch eine Ziehl-Neelsen-Farbung der Nachweis von
Tuberkulosebakterien. Die histologische Untersuchung der eingesendeten Gewe-
beprobe ergab eine chronische Bronchitis, eine Plattenepithelmetaplasie und
Dysplasie sowie eine Epitheloidzellgranulomatose vom Sarkoidosetyp. Bei zwei
weiteren Fallen mit Verdacht auf eine Tuberkuloseerkrankung wurden Sputum und
zytologische Praparate der Bronchoskopien ebenfalls auf Mykobakterien unter-
sucht. Die Ergebnisse waren negativ. Davon war bei einem Patienten eine therapie-

resistente Tuberkulose bekannt, deren Behandlung daraufhin erfolgreich gelang.
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Zur Klarung des zweiten Falles musste eine Thorakotomie mit atypischer Keilresek-
tion durchgefiihrt werden. Das histologische Ergebnis ergab alte kasige tuberkuldse
Herde und eine geringe Entziindungsreaktion des Gewebes. Die histologische Un-
tersuchung der Bronchoskopiepraparate von 3 Patienten wies eine Epitheloid-
zellgranulomatose vom Sarkoidosetyp nach. Die Patienten wurden nach klinischen
Aspekten im Sinne einer Sarkoidoseerkrankung behandelt. Ein Patient lehnte die
Bronchoskopie zur Klarung eines peripher gelegenen pleuranahen Tumors ab. Die
daraufhin durchgefiihrte Thorakoskopie erbrachte den histologischen Nachweis
einer Pleurahyalinose. Bei 3 Patienten konnte nur durch die Gewebeentnahme mit-
tels Operation eine Diagnose gesichert werden. Hierbei handelte es sich um Ha-
martome. Die histologische Diagnose einer Lungenfibrose gelang durch die Pro-
benentnahme bei der Bronchoskopie eines Patienten. In einem Fall wurde kein pa-
thologischer Befund erhoben. Hierbei konnte ein peripher gelegener Rundherd
durch eine Bronchoskopie mit Katheterbiopsie und durch eine Feinnadelpunktion
zytologisch nicht diagnostiziert werden. Rdntgenologisch handelte es sich um einen
Zufallsbefund vor einer geplanten Operation. Computertomografisch bestatigte sich
ein parahiliar gelegenen linksseitigen Rundherd mit 1,2 cm Durchmesser. Der Pati-
ent war symptomfrei. Im Vergleich mit einer konventionellen Réntgen-Thorax Auf-
nahme von vor 10 Jahren stellte sich der Rundherd unverandert dar, so dass es
sich offensichtlich um einen benignen Prozess handeln musste und sich daraus

keine weiteren diagnostischen oder therapeutischen Konsequenzen ergaben.

Tabelle 5: Ergebnisse der Zytologie und der Histologie im Vergleich

Klinische Diagnose/ | durch Zytologie der Bron- | durch Histologie der Bron-
Befund choskopie gesichert choskopie/Operation gesichert
n=1Fall n =12 Falle

Pneumonie - -

Bronchitis -

Tuberkulose 1

Sarkoidose -

Hamartome -

Pleurahyalinose -

= =l W W NN

Lungenfibrose -

Kein patholo- - -
gischer Befund
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Die zytologische Beurteilung der Bronchoskopiepraparate erfolgte bei 20 Patienten,
zusatzlich wurden 7 Befunde histologisch aufgearbeitet. Eine operative Intervention
zur Diagnosestellung war in 4 Fallen notwendig. Es handelte sich ausschlieRlich um

peripher gelegene Befunde im Lungenparenchym.

3.5 Ergebnisse der Karzinom-Gruppe

3.5.1 Die Gruppe der Bronchialkarzinome

1. Haufigkeitsverteilung des histologischen Typs nach WHO 1999

Von 52 primaren Lungentumoren waren 39 Falle (75,0 %) nichtkleinzellige (Non
Small Cell Lung Cancer, NSCLC) und 9 Falle (17,3 %) kleinzellige (Small Cell Lung
Cancer, SCLC) Bronchialkarzinome. Das adenoidzystische Karzinom war zweimal
(3,9 %) vertreten. Einmal (1,9 %) wurde jeweils ein Karzinoidtumor sowie ein ana-
plastisch sarkomatoides Karzinom diagnostiziert. Unter den 39 nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinomen war das Plattenepithelkarzinom mit 18 Fallen (46,2 %) der
haufigste Bronchialtumor. Das Adenokarzinom lief3 sich zehnmal (25,6 %) verifizie-
ren. Neunmal (23,1 %) konnten die nichtkleinzelligen Karzinome nicht naher typi-

siert werden. Zweimal (5,1 %) wurde das grof3zellige Karzinom diagnostiziert.

2. Lokalisation der Bronchialkarzinome

28 Falle (53,8 %) betrafen den rechten und 24 Falle (46,2 %) den linken Hemitho-
rax. Von den 52 Bronchialkarzinomen wurden nach dem Kriterium der Sichtbarkeit
bei der Bronchoskopie 23 als peripher (44,2 %) und 29 als zentral (55,8 %) einge-
stuft. Die Tabelle 6 stellt die verschiedenen histologischen Karzinomtypen in Bezie-

hung zum Wachstumsort in der Lunge dar.
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Tabelle 6: Lokalisation

Histologischer Typ des Lokalisation
Bronchialkarzinoms (n)

zentral peripher Summe
Plattenepithelkarzinom 11 7 18
Adenokarzinome 5 5 10
Kleinzelliges Karzinom 6 3 9
Nichtkleinzellige Karzinome, nicht typisiert 4 5 9
Grol3zelliges Karzinom 2 - 2
Adenoidzystisches Karzinom 1 1 2
Anaplastisch sarkomatoides Karzinom - 1 1
Karzinoidtumor - 1 1
Summe 29 23 52

3. Vergleich der Sputumzytologie mit der Lokalisation und dem histologischen
Typ

Durch die Sputumzytologie wurden von 52 primaren Bronchialkarzinomen 28 Falle
(53,8 %) als richtig positiv (maligne) erkannt. Bei 24 Fallen (46,2 %) fanden sich
keine Malignom verdachtigen Zellen, diese sind somit als falsch negative Befunde
einzuordnen.

Aus der nachfolgenden Tabelle 7 geht hervor, dass 10 (43,5 %) von 23 der periphe-
ren Bronchialkarzinome als richtig positiv befundet wurden. Dreizehn Falle (56,5 %)
konnten nicht durch die Sputumzytologie erkannt werden. Darunter waren haupt-
sachlich Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome vertreten.

Es lieRen sich 18 (62,1 %) der 29 zentralen Bronchialkarzinome durch die Sputum-
zytologie als maligne diagnostizieren. Der Hauptanteil bildete mit insgesamt 11 Fal-
len das Plattenepithelkarzinom und mit 6 Fallen das kleinzellige Karzinom. Bei 11
Fallen (37,9 %) gelang kein Tumornachweis. Dabei sind 2 Befunde gesondert zu
betrachten. In einem Fall wurde die Diagnose eines zentral gelegenen Bronchialtu-
mors durch die Sputumzytologie als Plattenepithelkarzinom festgelegt. Dies wird
immer in Zusammenhang mit klinischen Kriterien vollzogen. Hier zeigte die Zytolo-
gie des Tupfpraparates der Bronchoskopie eine suspekte Zelle, die histologische
Untersuchung des Gewebes eine Plattenepithelmetaplasie mit Dysplasie. Endosko-

pisch handelte es ich um ein rechtsseitiges zentral lokalisiertes Bronchialkarzinom
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des Oberlappens mit Einengung des Bronchus intermedius. Computertomografisch
war ein komprimierender Tumor in diesem Bereich sichtbar. Der Patient gab anam-
nestisch eine stattgehabte Tuberkulose in den 50iger Jahren und einen seit 10 Wo-
chen bestehenden Husten mit gelblich teilweise blutig tingiertem Auswurf sowie
eine Belastungsdyspnoe an. Ein mikrobiologischer Nachweis einer Infektion mit
Tuberkuloseerregern gelang nicht.

Bei einem zweiten Fall wurden in der zytologischen Sputumuntersuchung an einem
Tag maligne Zellen festgestellt. Zytologisch handelte sich in der Katheterbiopsie der
Bronchoskopie um ein nichtkleinzelliges Karzinom ohne nahere Typisierung. Opera-
tiv wurde durch Probeentnahme der Pleura parietales eine herdférmige Pleurakar-
zinose und nach Keilresektion eine karnifizierende subpleurale Pneumonie histolo-
gisch gesichert. Bronchoskopisch stellten sich zentral rechts im Oberlappen Zei-
chen einer Bronchitis dar. In der konventionellen Réntgen-Aufnahme und in der
Computertomografie des Thorax wurde ein intrapulmonales Infiltrat mit narbig fibro-
sierenden Residuen nachgewiesen. Der Patient klagte Uber starken Husten und
Belastungsdyspnoe. Eine Antibiotikatherapie hatte zu keiner Regredienz des Infiltra-
tes gefuhrt. In Summation aller Befunde wurde die Diagnose als nichtkleinzelliges

Karzinom aufgefasst.

Tabelle 7: Histologischer Typ und Lokalisation

Histologischer Typ des | Summe Richtig positiv Falsch negativ
Bronchialkarzinoms
zentral peripher zentral peripher

(n) (n) (n)
Plattenepithelkarzinom 18 6 5 5 2
Adenokarzinom 10 2 1 3 4
Kleinzelliges Karzinom 9 5 1 1 2
Nichtkleinzelliges Karzi- 9 3 3 1 2
nom nicht naher typisiert
Grol3zelliges Karzinom 2 2 - - -
Adenoidzystisches Kar- 2 - - 1 1
zinom
Karzinoidtumor 1 - - - 1
Anaplastisch  sarkoma- 1 - - - 1
toides Karzinom
Summe 52 18 10 11 13
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4. Zytologische Differenzierung der Sputumzytologie im Vergleich zum histo-
logischen Typ

Nach der Feststellung eines malignen Zellbefundes wurde in der zytologischen Spu-
tumuntersuchung eine Differenzierung in nichtkleinzellige und kleinzellige Karzino-
me sowie deren zytologische Typisierung nach Obiditisch — Mayer [50, 107] in Be-
ziehung zum histologischen Typ nach WHO 1999 angestrebt.

Dieser Vergleich erfolgt in Tabelle 8.

Tabelle 8: Zytologische Differenzierung

Histologischer Typ des Bronchialkarzi- Sputumzytologie Sputumzytologie
noms Richtig positiv Richtig positiv
n=28 n =26
als maligner Befund zytologische
bezeichnet Typisierung
maglich
Kleinzelliges Karzinom (SCLC) 6 4
Nichtkleinzelliges Karzinom (NSCLC)
insgesamt: 22 22
Plattenepithelkarzinom 11 7
Adenokarzinom 3
Nichtkleinzelliges Karzinom 6 6
(nicht typisiert)
GrolRzelliges Karzinom 2 -

Es konnten von 28 Bronchialkarzinomen, die durch die zytologischen Sputumunter-
suchungen als maligne erkannt wurden, insgesamt 26 Falle, das sind 92,8 %, dem
kleinzelligen (4 Falle) und dem nichtkleinzelligen (22 Falle) Tumortyp zugeordnet
werden. Keine nahere Differenzierung zum histologischen Typ war bei den

nichtkleinzelligen in 9 Fallen und bei den kleinzelligen Bronchialkarzinomen in 2

Fallen mdglich.

5. Vergleich der Sputumzytologie mit den ausschlieBlich operativ gesicherten
Bronchialkarzinomen
Von 52 Bronchialkarzinomen konnten 7 Falle nur durch eine Operation diagnosti-

ziert werden. Diese Tumore waren peripher lokalisiert.
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Es handelte sich um 2 Plattenepithelkarzinome, 2 Adenokarzinome, ein adenozysti-
sches Karzinom, ein Karzinoidtumor und ein anaplastisch sarkomatoides Karzinom.
In einem Fall eines Plattenepithelkarzinoms wurde auch durch die zytologische

Sputumuntersuchung maligne Zellen erfasst.

3.5.2 Ergebnisse der Sputumzytologie der malignen Zweittumoren

und Tumorrezidive im Vergleich mit den invasiven Verfahren

Bei diesen 6 Fallen maligner Zweittumoren handelte es sich bei 3 Befunden um die
Rezidive diagnostizierter und behandelter zentraler Bronchialkarzinome. Die Unter-
suchungen galten dem Ziel, im Rahmen des Restagings ein Rezidiv nachzuweisen,
was durch die zytologische Untersuchung des Sputums und der Bronchoskopiepra-
parate jeweils gelang.

Die peripher gelegene Metastase eines bereits bekannten Nierenzellkarzinoms
konnte durch eine Nadelbiopsie histologisch gesichert werden. In dem von uns un-
tersuchtem Sputum zeigten sich dagegen keine malignen Zellen. In einem Fall von
Morbus Hodgkin mit peripherer pulmonaler Manifestation zeigte der Sputu-
mausstrich Zellen mit Hinweisen auf Malignitat. Die Diagnose konnte durch die Spu-
tumzytologie nicht eindeutig gesichert werden. Die Zytologie der Bronchoskopie
ergab den Befund eines nichtkleinzelligen Karzinoms, die histologische Aufarbei-
tung des Materials ein Non-Hodgkin Lymphom. Die Unterlappenresektion ermog-
lichte den histologisch gesicherten Nachweis eines Morbus Hodgkin. Im Sputum
des Patienten mit Tracheafistelung eines bekannten Osophaguskarzinoms waren
die Zellen eines Plattenepithelkarzinoms nachweisbar. Die Zytologie des Bron-
choskopiepraparates zeigte Plattenepitheldysplasien. Histologisch erfolgte keine
Sicherung der Diagnose. Insgesamt verzeichnete die Sputumzytologie ein falsch

negatives und 5 richtig positive Ergebnisse in dieser Gruppe.
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3.6 Die Sputumzytologie in Abhangigkeit von der Anzahl der auswert-
baren Untersuchungstage

In der Tabelle 9 sind die pra- und postbronchoskopischen Sputumzytologieergeb-
nisse bezogen auf die Auswertbarkeit der Proben aller 79 Patienten zusammenge-
fasst. Es sind keine wesentlichen Unterschiede in der Anzahl der Patienten an bei-
den Tagen zu erkennen. Bei 5 Patienten konnte am 2. Tag keine Sputumuntersu-

chung durchgefiihrt werden.

Tabelle 9: Pra -und postbronchoskopisches Sputum

Auswertbares Sputum

(n)

Unzureichende Qualitat

(n)

postbronchoskopsich

1. Tag = 69 10
prabronchoskopisch
2.Tag = 71 4

In der Tabelle 10 sind die Falle aller 79 Patienten, von denen eine Sputumprobe mit

ausreichender Qualitdt nur an einem Tag oder an zwei Tagen vorlagen, mit den

Ergebnissen der Sputumzytologie verglichen.

Die Sensitivitat betrug am ersten Tag 42,0 % und am zweiten Untersuchungstag

61,0 %.

Tabelle 10: Auswertbare Untersuchungstage

Auswertbare Richtig Richtig Falsch Falsch

Sputumproben Positiv Negativ Positiv Negativ
(n) (n) (n) (n)

Nur 1 Tag 5 5 - 7

n=18

2 Tage 28 15 1 18

n =61

Summe 33 20 1 25

35




3.7 Spezifitat und Sensitivitat der Sputumuntersuchung

Insgesamt wurden 79 Patienten untersucht. In der Tabelle 11 sind die Ergebnisse in

einer Ubersicht dargestellt.

1.

In 53 (67,1 %) von 79 Fallen wurde durch die Sputumuntersuchung eine
richtige Diagnose (maligne und nicht maligne Erkrankung) gestellt.

Dabei handelte es sich bei 28 Fallen um richtig positive Diagnosen bei pri-
maren Bronchialkarzinomen und 5 richtig positive Diagnosen in der Gruppe
der Zweittumore und Tumorrezidive.

In 20 Fallen der Nicht-Karzinom-Gruppe wurde kein maligner Befund erho-
ben.

Bei 25 von 58 Fallen ergab die Sputumzytologie keinen Malignitatsnachweis.
Es handelte sich um 43,1 % falsch negative Diagnosen. Bei den primaren
Bronchialkarzinomen waren es 24 Falle, bei den malignen Zweittumoren ein
Fall.

Eine falsch positive Diagnose wurde gestellt. Das sind 1,3 % bezogen auf
das gesamte Patientenkollektiv.

Die statistische Auswertung der Ergebnisse der Sputumzytologie zeigte eine
Sensitivitat von 57,0 %.

Die Spezifitat der Untersuchungsergebnisse betrug 95,0 %.

Der positive pradiktive Wert wurde mit 97,0 % ermittelt.

Der negative pradiktive Wert ergab 44,0 %.

Tabelle 11: Kreuztabelle

Sputumzytologie- Diagnose Summe der Patienten
ergebnisse Karzinom Nicht-Karzinom (n)
(n)
positiv 33 1 34
negativ 25 20 45
Summe der 58 21 79
Patienten (n)
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3.8 Bildanhang

Im Folgenden werden ausgewahlte Zellbilder der in dieser Arbeit angefertigten Pra-
parate der zytologischen Sputumuntersuchung vorgestellt.

Bild 1 A und B

Bild 1 A zeigt einen Verband von Alveolarmakrophagen im Sputumausstrich. Man
erkennt Zellen unterschiedlicher Gréfde mit granuliertem, kornigen und teilweise
vakuolisierten Zytoplasma («—). Das Zytoplasmas enthalt gespeicherte phagozytierte
Partikel, z.B. Staubteilchen, Kohlepigmente und Zelltrimmer (T). Die Kerne sind oft
peripher gelagert. Die Zellen sind klar abgrenzbar. Normal sind runde, ovale oder
bohnenférmige Kerne unterschiedlicher Grée und Doppelkernigkeit. Liegen Alveo-
larmakrophagen wie in diesem Bild gezeigt vor, spricht dies flir eine gute Qualitat
des Sputums. Pat.: HK, Farbung: Giemsa, 1000x

Bild 1 B zeigt Plattenepithelzellen der oberen Luftwege Uberlagert von Pilzfaden. Die
lineare Anordnung der stabférmigen Sprosspilzfaden ist charakteristisch fur eine
Candida spezies.

Pat.: FW, Farbung: Giemsa, 1000x
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Bild 2 A und B

Bild 2 A: In diesem Praparat sind Flimmerepithelzellen im Sputumausstrich zu
sehen. Sie unterliegen einer schnellen Autolyse und sind deshalb selten im
Sputum zu finden. Man erkennt lang gestreckte, pyramidenartige Zellen, teil-
weise in Reihen liegend («>). Die Kerne ordnen sich in Richtung der Basal-
membran an. Das Zytoplasma ist hellblau, das Chromatin regelmafig. Am lin-
ken unteren Bildrand erkennt man eine Plattenepithelzelle (hellblau) der
Mundschleimhaut.

Pat.: SH, Farbung: Giemsa, 400x

Bild 2 B: An der einzelnen doppelkernigen Flimmerzelle ist deutlich eine peit-
schenférmige Ausziehung des Zytoplasmas (—) sichtbar, mit dem die Zelle auf
der Basalmembran aufsitzt, (T) kennzeichnet Granulozyten, die autolytisch
verandert sind.

Pat.: SH, Farbung: Giemsa, 1000x
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Bild 3 A und B

Die Bilder 3 A und B zeigen Praparate von Sputumausstrichen mit Plattene-
pithelzellen der oberen Luftwegen, wahrscheinlich der Mundschleimhaut. Man
erkennt einen wassrigen Hintergrund mit reichlich amorpher Substanz.

Die oberflachlichen reifen Plattenepithelzellen haben kleine Kerne und ein wei-
tes, gefalteltes polygonales Zytoplasma. Es handelt sich um wertlose Saliva
ohne Existenz von Alveolarmakrophagen. In Bild 3 B erkennt man zudem in-
trazellulér eine deutliche Besiedelung mit Bakterien (7).

Pat.: EF, Farbung: Giemsa, 400x und 1000x
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Bild 4

Bild 4 zeigt Zellen einer Plattenepitheldysplasie, die als Tumorzellen eines
verhornenden Plattenepithelkarzinoms fehl interpretiert wurden.

Dieser Fall einer falsch positiven Diagnose wird in Kapitel 3.4.1 dargestellt und
in Kapitel 4.3 diskutiert.

Im Ausstrich sind Zellen mit verschiedener Grofde und Form vor dunkelblauer
amorpher Substanz zu sehen. Das Zytoplasma ist stahlblau wie bei verhor-
nenden Zellen des Plattenepithelkarzinoms. Die Kerne stellen sich mit unter-
schiedlicher Grofie und Form teilweise angedeutet eingekerbt und entrundet
dar. Sie sind Uberwiegend pyknotisch. Es sind keine Nukleolen vorhanden. Die
durch einen Pfeil () gekennzeichnete Zelle sieht einer Kaulquappenzelle &hn-
lich.

Pat.: HV, Farbung: Giemsa, 1000x
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Bild 5 Aund B

Bild 5 A zeigt Zellverbande eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms. Typischer-
weise liegen die Tumorzellen in straRenartigen Verbanden (1) oder Zellhaufen
vor. Deutlich erscheint ein mosaikartiges Muster der Zellverbande, das be-
zeichnend fur diesen Karzinomtyp ist.

Pat.: KM, Farbung: Giemsa, 100x

In Bild 5 B ist ebenfalls ein Tumorzellverband eines kleinzelligen Bronchialkar-
zinoms abgebildet. Es handelt sich Uberwiegend um nacktkernige Zellen. Die
Kerne sind hyperchromatisch und von unterschiedlicher Grofe und Form. Die
Nukleolen fehlen. Das Chromatin ist teilweise retikular, vakuolisiert und ver-
schmiert. Ein schmaler basophiler Zytoplasmasaum ist nur bei einigen Zellen
zu sehen.

Pat.: HM, Farbung: Giemsa, 1000x
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Bild 6 Aund B

Bild 6 A zeigt einen groflien Tumorzellverband eines kleinzelligen Bronchialkar-
zinoms mit typischem moulding (Ineinanderschachteln). Das Chromatin ist teil-
weise sehr dicht und gleichmaflig sowie vakuolisiert. Ein schmaler Zytoplasma-
saum ist noch bei einigen Zellen zu erkennen. Uberwiegend besteht jedoch
Nacktkernigkeit. Die Kerne weisen eine ausgepragte

Polymorphie auf. Diese Tumorzellen () sind den Lymphozyten &hnlich, aber
groRer als diese. Typisch fur diesen Karzinomtyp ist auch das so genannte
Geldrollenph@nomen («-). Die Tumorzellen sind dicht hintereinander angeord-
net.

In Bild 6 B sind ebenfalls Tumorzellverbande und einzeln liegende Tumorzellen
eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms zu erkennen. Zum GréRenvergleich zu
ortstandigen Zellen des oropharyngealen Respirationstraktes dient eine Platte-
nepithelzelle (*) der Mundschleimhaut: Der Kern ist oval, das Chromatin
gleichmafig verteilt. Das Zytoplasma ist hellblau und verdammert.

Pat.: KM, Farbung: Giemsa, Bild 6 A: 400x, Bild 6 B: 1000x
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B|Id 7A B CundD

Diese Praparate zeigen Zellen eines verhornenden Plattenepithelkarzinoms.

In Bild 7 A ist eine einzelne Tumorzelle (x) mit unregelmalig begrenztem hy-
perchromatischem Kern mit Ausstiilpungen (T) zu erkennen. Das Chromatin
ist teilweise verdichtet. Das vakuolisierte Zytoplasma hat eine hellblaue Farbe.
Ein typisches Malignitatskriterium sieht man am linken Bildrand («): die Zell-
phagozytose = Kannibalismus. Eine Tumorzelle ,verschlingt® eine andere Tu-
morzelle. (—) kennzeichnet eine Hornscholle. In Bild 7 B ist eine Tumorzelle
mit zwei unterschiedlich groRen Kernen abgebildet. Hier sind Nukleolen () zu
erkennen. Das Chromatin ist unregelmafRig teilweise aufgelockert. Die Bilder 7
C und D prasentieren typischerweise die Verhornungsmerkmale des Plattene-
pithelkarzinoms: Das Zytoplasma beider Tumorzellen ist stahlblau und vakuo-
lisiert. Die Kerne sind klein, pyknotisch und hyperchromatisch. In Bild C ist ei-
ne Schlangenzelle (*), in Bild D eine Kaulquappenzelle (+) abgebildet.

Pat.: BP, Farbung: Giemsa, Bild A und B: 1000x, Bild C und D: 400x
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Die Bilder 8 A und B zeigen den Tumorzellverband eines Plattenepithelkarzi-
noms.

Bild 8 A: Um den Zellverband (x) ist durch die Giemsa-Farbung der Schleim
violett dargestellt. Weiterhin sind Granulozyten und Lymphozyten zu finden (*).
Bild 8 B: Die Zellgrenzen der Tumorzellen sind teilweise nicht zu trennen, so
dass man eine Riesenzellstruktur («) annehmen kénnte (= Syncytium). Die
relative Unscharfe am oberen Bildrand (1) spricht fiir ein dreidimensionales
Wachstum. Die Zellkerne der Tumorzellen sind unregelmafig geformt, exzent-
risch gelagert und besitzen 1-2 Nukleolen ({). Die Kernmembran ist verdich-
tet. Das Chromatin ist hyperchromatisch und granuléar. Mehrkernigkeit findet
man am rechten Bildrand. Die Kern-Plasma-Relation ist zugunsten der Kerne
verschoben. Das Zytoplasma der Tumorzellen ist schmutzigblau und schollig.
Am linken Bildrand sieht man zum Grélenvergleich zum Tumorzellverband
einen Granulozyten (—).

Pat.: SD, Farbung: Giemsa, Bild 8 A: 400x, Bild 8 B: 1000x
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Bild 9 A,B,C und D

Bild 9 A zeigt Tumorzellverbande eines nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms,
dass zytologisch nicht ndher typisiert wurde.

Auffallig sind die Kerne mit unterschiedlicher GréRe und Form, teilweise oval,
nierenférmig und abgeflacht exzentrisch liegend (T). Die Kern-Plasma-Relation
ist zugunsten der Kerne verschoben. Das basophile Zytoplasma (x) ist weit
und wolkig. Nukleolen sind nicht zu identifizieren. Die Tumorzellverbande lie-
gen traubenférmig angeordnet. Bild 9 B zeigt einen anderen Tumorzellverband
bei dem die Nukleolen («) deutlich blau angefarbt sind. Das Zytoplasma ist
graublau, teilweise vakuolisiert.

In Bild 9 C erkennt man einen Tumorzellverband ({) in 400facher VergroRe-
rung. Links davon sieht man Alveolarmakrophagen (*) mit schaumigem Zytop-
lasma und kleinen Kern. In Bild 9 D ist der Tumorzellverband in 1000facher
VergréRerung abgebildet. Die Zellgrenzen sind nicht deutlich abzugrenzen.
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Die Nukleolen sind prominent, um die Kerne ist ein perinuklearer Hof (—) des
Zytoplasmas zu erkennen. In Zusammenschau aller Praparate wurde durch
die zytologische Sputumuntersuchung der Tumortyp eines nichtkleinzelligen
Karzinoms ohne nahere Typisierung festgelegt, obwohl vor allem im Bild 9 A
einige Kriterien flr das Vorliegen eines Adenokarzinoms sprechen.

Pat.: BL, Farbung: Giemsa, Bild 9 A und Bild 9 C: 400x, Bild 9 B und Bild 9 D:
1000x
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Wert der Sputumzytologie als diagnostisches
Verfahren bei Verdacht auf das Vorliegen eines Bronchialkarzinoms in enger Ein-
bindung in die klinische Routinediagnostik untersucht. Dabei sollte vor allem die
Frage beantwortet werden, welche diagnostische Sicherheit mit der vorgestellten

Methode der Sputumzytologie zu erreichen war.

4.1 Methodische Probleme

411 Studiendesign

Eines der Hauptkriterium fur die Einbindung der Patienten in die Studie war das
Vorhandensein von mindestens einer Sputumprobe mit ausreichender Qualitat an

2 Untersuchungstagen, um einen Vergleich mit den invasiven Verfahren treffen zu
kdénnen. Insgesamt konnten 21 % der 124 Patienten, das sind 26 Falle, aus diesem
Grund nicht in die Studie eingeschlossen werden. Die Ursachen lagen einerseits in
der ungeniigenden Anleitung zur Sputumabgabe durch das Personal, mangelnder
Kooperativitat des Patienten und Unmdglichkeit der Expektoration durch den Pati-
enten aufgrund einer schlechten kérperlichen Verfassung mit eingeschrankter
Atemfunktion trotz vorbereitender Inhalation mit Kochsalzldsung.

Das Expektorat galt flr die Sputumuntersuchungen als verwertbar und ausreichend,
wenn es sich um solches aus den tieferen Atemwegen handelte. Hauptkriterium war
das Vorhandensein von Alveolarmakrophagen. Bei weiteren 19 Fallen lagen eine
bzw. zwei auswertbare Sputumproben vor, jedoch erflllten diese Patienten nicht die
in Kapitel 2.1 aufgeflihrten Einschlusskriterien.

Es konnten 79 Patienten in die Studie aufgenommen werden. Die Einteilung der
Patienten in die Karzinom- und Nicht-Karzinom-Gruppe wurde nach Beendigung der

Untersuchungen zur statistischen Auswertung vorgenommen.
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41.2 Ergebnisse der Sputumzytologie in Abhangigkeit von der An-
zahl der auswertbaren Untersuchungstage

Das Konzept der Probenentnahme bestand darin, die erste Probe am Tag der bron-
choskopischen Untersuchung vor dem Eingriff und am darauffolgenden Tag nach
der Prozedur zu gewinnen, um einerseits eine schnelle Diagnose zu stellen und
andererseits durch die Bronchoskopie und der damit verbundenen Irritation des
Bronchialsystems sowie zusatzlichen vorbreitenden Inhalationen eine gute Qualitat
der Sputumproben zu erhalten. Die in der Tabelle 9 des Kapitels 3.6 dargestellten
Ergebnisse zeigen jedoch keine Qualitatssteigerung in der Auswertbarkeit der Pro-
ben. Risse und Mitarbeiter stellten eher eine signifikant bessere Qualitat von 8,5 %
der prabronchoskopischen im Vergleich zu postbronchoskopischen Sputumproben
fest [78].

Die Sensitivitatssteigerung der Sputumzytologie mit zunehmender Anzahl der Pro-
bentage ist allgemein bekannt und wird mit 2—6 Tagen angegeben. Dabei liegen die
Sensitivitaten der Studien am ersten Tag zwischen 18-59 % und steigen am 3. Tag
auf héchstens 76 % [13, 78, 4, 39, 51, 74, 8, 86].

Oswald et al. konnten eine Sensitivitatssteigerung am 4. Untersuchungstag kumula-
tiv auf 85 % erzielen [69]. Kawachi et al. erreichten ein Plateau am 4. und 5. Tag um
die 50 % und eine hohe kumulative Rate bis 77,1% allerdings bis zum 6.Tag [39].
Eine Untersuchungsreihe von mehr als 3 Tagen scheint jedoch aufgrund der Daten-
lage nicht sinnvoll und eher kostenintensiv zu sein. Der Trend dieser Arbeit mit einer
Steigerung der Sensitivitat bei 2 Untersuchungstagen von 42,0 % auf 61,0 % ist
abzusehen. Eine Verbesserung der Ergebnisse ware sicherlich mit einem 3. Unter-
suchungstag zu erreichen gewesen und empfehlenswert.

Einige Autoren konnten zudem noch Sensitivitatssteigerungen von pra- und
postbronchoskopischen Sputumuntersuchungen erzielen [12, 13, 36]. Diese liegen
zwischen 18-72 % und wurden vor allem bei peripher lokalisierten Bronchialkarzi-

nomen [12] und bei Adenokarzinomen [36] beobachtet.
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4.1.3 Probengewinnung, -aufarbeitung, Farbung

Von grundsatzlicher Bedeutung fiir diese Arbeit war eine zeitnahe in den diagnosti-
schen Ablauf integrierte Methode. Um die Ausbeute an Sputum guter Qualitat zu
erhdhen, erfolgte die Inhalation der Patienten mit 3 %iger Kochsalzlésung mittels
Ultraschallvernebler an beiden Tagen. Diese Entscheidung beruhte auf einer Arbeit
von Khajotia et al. 1991, bei der durch diese Methode eine Steigerung der Sensitivi-
tat von 53 % auf 84 % der Sputumuntersuchungen gezeigt werden konnte [41].
Agusti und Mitarbeiter konnten ebenfalls bei der Untersuchung peripherer Bronchi-
alkarzinome mit Inhalation von 3 %iger Kochsalzlésung eine bessere Qualitat und
Ausbeute des Sputums erzielen [2]. Als Alternative kann die Inhalation mit einem
Broncholytikum wie Bisolvon® oder einer hdherprozentigen Kochsalzlésung
(10 %ig) sich vorteilhaft auf das Ergebnis auswirken [20, 71].

Fir die Probenaufbereitung und Farbung der Praparate wurde die fir die Klinik
etablierten und weniger aufwendigen Verfahren gewahit. Die in dieser Arbeit ver-
wendete Ausstrichmethode ist unkompliziert und schnell. Sie bietet jedoch auch
erfahrungsgemafl den Nachteil der subjektiven Materialselektion durch den Unter-
sucher, der wenn er unerfahrenen ist leicht dazu neigt, dass gesamte Material zu
verarbeiten. Die fur eine Sputumprobe angefertigten Praparate eines Patienten
konnen somit von erheblicher Menge sein.

Die von Saccomanno et al. gegebene Empfehlung auch blutiges Material zu ver-
wenden, um eine hohere Ausbeute zu erzielen, deckt sich nicht mit unseren Erfah-
rungen [84]. Es bietet nicht die Garantie auf Tumorzellen im Ausstrich. Nachteilig fur
diese Methode ist die hohe Konzentration und Dichte von verschiedenen Zellen des
Respirationstraktes, z.B. Entziindungszellen und Schleim. Diese und mdégliche Blut-
zellen verursachen eine zusatzliche Verunreinigung der Praparate, welches die ma-
anderformige Durchmusterung der Objekttrager erschwert, zusatzlich Zeit kostet
und vor allem Tumorzellen Gberdecken kann. Die Durchmusterung eines Prapara-
tes dauerte ca 20-30 Minuten, fir jede Sputumprobe des Patienten wurden bis zu
10 Objekttrager angefertigt.

Erkilic verglich in seiner Studie die Ausstrich- mit der Zellblockmethode. Er konnte
eine deutlich niedrigere Sensitivitat mit ersterer von 69,4 % versus 84,4 % errei-
chen. Jedoch empfahl er zur Steigerung der Sensitivitat der Sputumzytologie beide

Verfahren zu kombinieren. Dabei stellte er einen Vorteil der Ausstrichmethode her-
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aus, die eine bessere Erkennbarkeit von Kern und Zytoplasma der Zellen bietet
[18]. Die von einigen Autoren verwendete Ausstrichmethode [26, 70, 74, 77] gilt
gegenuber anderen Aufbereitungsmethoden wie der Paraffineinbettungsmethode
nach Kahlau, die ebenso von Zytologen [49] bevorzugt wird, oder der Saccomanno
Methode als gleichwertig [84]. Fur das Zellblockverfahren ist ein Mikrotom notwen-
dig, welches nicht generell in einem klinischen zytologischen Labor vorhanden ist.
Nachteilig ist weiterhin die durch die Schnittmethode artifiziell veranderten Zellen
und Zellverbande [107]. Rizzo et al. konnten in einer Studie eine hdhere Ausbeute
an verdachtigen Zellen durch die Saccomanno Methode erreichen [81]. Eine alter-
native Aufbereitung bietet die Verwendung von Dithiothreitol®, die Zellen mit einem
transparenten Hintergrund gut sichtbar macht, jedoch einen erheblichen Ar-
beitsaufwand fordert [96].

Die haufig durchgeflihrte und empfohlene Farbung flr die Exfoliationszytologie ist
die von Papanicolaou entwickelte Farbung. Dazu bedarf es aber eines hohen Zeit-
aufwandes. Weiterhin steht diese Farbung nicht in jedem klinischen Labor zur Ver-
figung. Die von uns gewahlte schnellere und weniger aufwendige Giemsa-Farbung
mit 20 Minuten Dauer ist fur die Schnelldiagnostik wie allgemein bekannt besser
geeignet. Die Giemsa-Farbung zu verwenden, war nicht nur wegen des Material-
und Zeitfaktors Vorraussetzung, sondern auch, da es sich um ein in dieser Klinik
etabliertes Verfahren mit grofer Routine und Erfahrung handelte. Diese Vorge-
hensweise wird im allgemeinen empfohlen [11, 26, 42, 50]. Diese Farbemethode
lie eine ausreichende Differenzierung von Kern und Zytoplasma zu und bot eine
gute Abgrenzung zu anderen Bestandteilen des Respirationstraktes wie zum Bei-
spiel von Pilzen. Bekannte Nachteile sind eine gewisse Milieuempfindlichkeit, unge-
nigende Transparenz und zytolytische Veranderungen und Verklumpungen durch

die vorbereitende Trockenfixation der Praparate [107].

4.1.4 Einstufung und zytologische Einteilung der Ergebnisse

Die in Tabelle 1 des Kapitel 2.2 aufgezeigte vereinfachte Einstufung der Sputumer-
gebnisse in Anlehnung an Zimmer [107] erwies sich als praktikabel. Nutzlich bei

dieser Wahl waren die Erfahrungen aus einer Vergleichsstudie von Holiday et al.

zwischen mehreren Laboratorien und verschieden Untersuchern, die verdeutlicht,
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dass ein zytologische Einteilung mit 6 Kategorien sich eher nachteilig auf die Er-
gebnisse auswirken kann [32]. Einige Autoren benutzen das fir die Exfoliationszyto-
logie Ubliche Schema nach Papanicolaou, welches in seinen 5 Kategorien, bezogen
auf einen Tumortyp, den verschiedenen Zellformen und -veranderungen des Bron-
chialepithels und damit dem klinischen zytologischen Anspruch nicht gerecht wer-
den kann [50]. Andere Untersucher gleichen dieses Schema ihren eigenen Ergeb-
nissen an [102]. Zur zytologischen Einteilung der Bronchialkarzinome in dieser Ar-
beit wurde die nach Obiditsch-Mayer gewahlt [50] (siehe Kapitel 1.10.1). Diese ist
Ubersichtlich und an die histologische Einteilung der Bronchialkarzinome der WHO

angepasst [63].

4.2 Epidemiologische Aspekte

421 Geschlechtsverteilung und Rauchgewohnheiten

Es wurden in dieser Arbeit insgesamt 58 Manner und 21 Frauen in die Studie ein-
geschlossen. Es handelte sich um eine zuféllige Verteilung, da alle Patienten bei
Verdacht auf einen Lungentumor untersucht wurden. Betrachtet man die Gruppe
der 52 Patienten mit primaren Bronchialkarzinomen, ergab sich ein Verhaltnis von
mannlich zu weiblich von 3,3 : 1. Das entspricht in etwa der in der Literatur angege-
benen Geschlechtsverteilung und damit einer hdheren Haufigkeit des Auftretens der
Bronchialkarzinoms bei Mannern [31, 62, 51, 97].

Der héhere Anteil der Erkrankten in dieser Gruppe lag bei den Rauchern mit 71,2 %
im Vergleich zu den Nichtrauchern mit 28,8 %. Dies widerspiegelt die ursachliche
Rolle des Zigarettenkonsums bei der Entstehung des Bronchialkarzinoms. Diskutiert
wird auch die steigende Zahl an Frauen, die aufgrund ihres veranderten Rauchver-
haltens an einem Bronchialkarzinom erkranken [1]. Diese Untersuchungen konnten
erwartungsgemal diesen Trend nicht zeigen, der grofite Teil an den rauchenden
Patienten waren Mannern (89,2 %).

Unter den Nichtrauchern ergaben sich keine Unterschiede in der Geschlechtsvertei-
lung. Es kdnnen neben Zigarettenkonsum ebenso andere Faktoren wie zum Bei-
spiel berufsbedingte Noxen (Asbest, Uran) eine Rolle bei der Entstehung des Bron-

chialkarzinoms spielen [29].
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4.2.2 Diskussion der Altersstruktur

In der Altersgruppe der Uber 55-jahrigen bis 75-jahrigen erkrankte die grofite Anzahl
der Patienten an einem Bronchialkarzinom. Zu erwahnen ist hier ein Altersgipfel
zwischen dem 66.—75. Lebensjahr. Dies deckt sich auch mit den Beobachtungen
anderer Autoren [21, 25, 68, 39]. Eine Arbeit von Liang et al. zeigte ein mittleres
Erkrankungsalter von 54 Jahren mit einem Gipfel zwischen dem 50.-59. Lebensjahr
[51].

4.2.3 Die Haufigkeit der klinischen Merkmale

Aus Tabelle 4 des Kapitels 3.3 geht hervor, dass Symptome wie Husten, Auswurf
und Dyspnoe in der Anamnese der erkrankten Patienten sowohl in der Karzinom-
als auch in der Nicht-Karzinom-Gruppe gleichermafen haufig vorkamen. Dabei
handelt es sich um unspezifische Symptome, die nicht zwingend auf das Vorhan-
densein eines Bronchialkarzinoms hinweisen. Diese Symptome treten jedoch be-
sonders bei zentral gelegenen malignen Lungentumoren auf, die haufig Irritationen
des Bronchialsystem hervorrufen. Diskutiert wird, dass es sich dabei oft um kleinzel-
lige Bronchialkarzinome handelt, die haufig zentral lokalisiert sind [106]. Eine
Hauptschwierigkeit bei der friihen Diagnostik dieser Erkrankung sind das Fehlen
spezifischer Symptome. Bereits bei der Halfte aller diagnostizierten Patienten kann
man zum Diagnosezeitpunkt Fernmetastasen und damit eine fortgeschrittene Tu-
morerkrankung feststellen [72, 98]. So werden 65-80 % der Bronchialkarzinome
erst ab Stadium Ill b diagnostiziert, wenn keine kurative Therapie mehr mdglich ist
[7]. Sekundare Symptome, wie eine obere Einflussstauung und Thoraxschmerzen,
sind bereits Ausdruck einer Tumormanifestation mit Metastasenentstehung [103].
Empfohlen wird eine weiterfiihrende Diagnostik, wenn Beschwerden wie ein anhal-
tender Husten des Patienten Uber drei Wochen kombiniert mit oder ohne anderen
Symptomen wie Leistungsinsuffizienz und Gewichtsabnahme und die Zugehdorigkeit
zu einer Risikogruppe (Raucher, chronische pulmonale obstruktive Erkrankungen)
auftreten. Weiterhin sollte bei eine therapieresistenter Pneumonie ebenso an ein
Bronchialkarzinom gedacht werden, da diese zu poststenotischen Entzindungen

fihren kdnnen [105].

52



4.3 Falsch positive Diagnosen

In dieser Arbeit wurde ein falsch positiver Befund erhoben. Das sind 1,3 %, bezo-
gen auf das gesamte Patientenkollektiv. In diesem Fall wurden im Sputum Zellen
gefunden, die Kriterien der Malignitat aufwiesen und als Plattenepithelkarzinom mit
Verhornung interpretiert wurden. Weitere Untersuchungsergebnisse sind im Kapitel
3.4.1 dargestellt. Unter der veranlassten antibiotischen Therapie bildeten sich die
Befunde vollstandig zurlick, so dass anhand des klinischen Verlaufes ein maligner
Prozess ausgeschlossen wurde. Als Ursache fir die Fehlinterpretation des Zellbe-
fundes kommt sicherlich der schwer entziindliche Prozess in Betracht, der zu reak-
tiven Zellveranderungen gefiuhrt hat. Eine zytologische Untersuchung ermoglicht
nicht die Beurteilung des Verhaltens eines Prozesses zu seiner Umgebung, das
liegt in der Natur dieses Untersuchungsverfahrens. Der vorliegende Fall zeigt, dass
fur die Interpretation eines zytologischen Befundes immer eine exakte Kenntnis der
Klinik notwendig ist. Auch sollten bei solchen Fallen Kontrolluntersuchungen durch-
gefuhrt werden, um z. B. im Verlauf ein okkultes Karzinom auszuschlief3en.

Die Zahlen der falsch positiven Diagnosen, das bedeutet, in der zytologischen Spu-
tumuntersuchung wurden Tumorzellen beschrieben ohne jeglichen Nachweis eines
Tumors, reichen in der Literatur von 0 bis 24 % [38, 48, 69, 100, 102]. Als Ursachen
werden immer wieder reaktive Veranderungen des Bronchialepithels durch chroni-
sche Entziindungen und obstruktive Lungenerkrankungen angefuhrt [24]. Es kommt
zur Uberbewertung intraepithelialer Lasionen, Plattenepithelmetaplasien, Zellaty-
pien sowie des Carcinoma in situ [61, 86, 102]. In einer Arbeit von Saito et al. wur-
den in Sputumuntersuchungen Tumorzellen nachgewiesen, jedoch diagnostizierte
man neben Bronchialkarzinomen auch Karzinome der Nasennebenhohlen, der
Schilddriise, des Larynx und Mesopharynx [85]. Aus diesem Grund spielt generell
die enge Zusammenarbeit des Zytologen mit dem Kliniker eine grof3e Rolle. In zwei
Fallbeschreibungen von Ritter et al. wurden durch die zytologischen Untersuchun-
gen des Sputums und der Abstriche von Blrste und Bronchoalveolaren Lavage
(BAL) falsch positive Diagnosen eines Plattenepithelkarzinoms gestellt. Es handelte
sich aber histologisch einerseits um eine Plattenepithelmetaplasie und im anderen
Fall um ein Non-Hodgkin-Lymphom. Gleichzeitig unterstreicht der Autor die Fehlin-
terpretationen von Plattenepithelmetaplasien als Plattenepithelkarzinom und dege-

nerative Lymphozyten als kleinzelliges Bronchialkarzinom [79]. Lawther et al. wie-
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sen in einem Fallbericht auf eine falsche Diagnose eines Adenokarzinoms durch die
Sputumzytologie hin. Im Resektionspraparat wurde aber ein Lungeninfarkt nachge-
wiesen [47]. Agusti et al. erwahnten in ihrer Arbeit einen falsch positiven Befund, bei
dem es sich um einen pseudoinflammatorischen Tumor gehandelt hatte [2]. Weitere
Ursachen falsch positiver Diagnosen, neben den vielen Reaktionsformen des Bron-
chialepithels, liegen in der mangelnden Erfahrung der Untersucher und in zytolyti-
schen Veranderungen des Materials wahrend der Probengewinnung und — verarbei-
tung [19]. Die zytolytischen Veranderungen wie Vakuolisierung, Nacktkernigkeit,
Kernschwellungen und Vergroberungen der Nukleolen werden einerseits durch die
zellulare Autolyse bedingt, denen die Zellen bis zur Aufbereitung unterliegen. Auf
der anderen Seite spielen Fixations- und Praparationsartefakte eine Rolle bei Fehl-
interpretationen der Zellen [107]. Eine Vermeidung oder Reduktion falscher Diagno-
sen kann durch die Einbindung eines zweiten Untersuchers, die Korrelation mit Kli-
nischen Gesichtspunkten und eine weiterfihrende Diagnostik erreicht werden.

Eine weitere Ursache falsch positiver Diagnosen sind das okkulte Karzinom und das
Carcinoma in situ. Ersteres bietet Tumorzellen im Sputum, ist aber réntgenologisch
und durch invasive Methoden nicht nachweisbar. Beim Carcinoma in situ handelt es
sich um ein auf die Bronchialwand lokal beschranktes, nicht infiltrativ wachsendes
Karzinom [66]. In einer Studie von Melamed et al. wurde unter 4000 mannlichen
Zigarettenrauchern in 7 Fallen Tumorzellen bei einem Carcinoma in situ sowie ein
bereits beginnendes Tumorwachstum nachgewiesen. Bei 9 Mannern wurde ein
Bronchialkarzinom ohne radiologischen Nachweis festgestellt. Die Diagnose des
Karzinoms durch eine Bronchoskopie konnte erst innerhalb von 1-18 Monaten ge-
stellt werden [58]. Nasiell et al. erwahnten in einer Studie ein Diagnoseintervall zwi-
schen der positiven Sputumuntersuchung und der Feststellung durch radiologische,
bronchoskopische und/oder histologische Untersuchungen von 2 Monaten bis 9
Jahren [67]. In einer Arbeit von Saccomanno et al. konnten bei 9 von 24 Fallen von
Uranarbeitern Gber Jahre atypische Metaplasien des Bronchialepithels nachgewie-
sen werden, die spater als Karzinome klinisch manifest wurden [83]. Aus diesem
Grund sollten bei solchen Fallen eine weiterflihrende Diagnostik und Kontrollen er-
folgen sowie mit neueren Verfahren, wie der quantitativen Zytometrie und Autofluo-

reszenzbronchoskopie, kombiniert werden [46].
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4.4 Diskussion der Karzinom-Gruppe

441 Haufigkeiten des histologischen Typs und Lokalisation der

Bronchialkarzinome

Die in dieser Studie trotz kleiner Fallzahl von insgesamt 52 primaren Bronchialkar-
zinomen diagnostizierte hohe Anzahl von nichtkleinzelligen mit 75 % und das gerin-
gere Vorkommen von kleinzelligen Bronchialkarzinomen mit 17,3 % deckt sich mit
den Angaben in der Literatur. Es werden die Haufigkeit der nichtkleinzelligen mit
75-80 % und der kleinzelligen Tumore mit 15-25 % angegeben [44, 63, 106].

Der haufigste histologische Typ der nichtkleinzelligen Karzinome war das Plattene-
pithelkarzinom mit 46,2 %, die hauptsachlich zentrale Lage im Bronchialsystem

(11 von 18 Fallen) wurde ebenso wie die vornehmliche zentrale Lokalisation des
kleinzelligen Bronchialkarzinoms mit 6 von 9 Fallen in der Literatur bestatigt [76].
Das Adenokarzinom war in dieser Arbeit mit 25,6 % der zweithaufigste Tumor und
lag gleichermal3en zentral und peripher. In einer Untersuchung von Tanaka et al.
von 154 Patienten war das Adenokarzinom mit 75 Fallen der haufigste Tumor [95].
Diskutiert wird eine steigende Inzidenz dieses Tumortyps, welcher hauptsachlich

Frauen betreffen soll, die nicht rauchen [62, 63, 76].

4.4.2 Vergleich der Sputumzytologieergebnisse mit dem durch die
invasiven Verfahren verifizierten histologischen Typ sowie dem

Ort des Tumorgeschehens

Die in dieser Studie erreichte Zahl von 29 zentralen und 23 peripheren Bronchial-
karzinomen entspricht nicht den in der Literatur angegebenen Daten. Mdglicherwei-
se lag es an der geringen Fallzahl. Allgemein wird die Haufigkeit der zentralen
Bronchialkarzinome mit 70—80 % und der peripheren Bronchialkarzinomen mit
20-30 % beziffert [30]. Eine Ursache daflr ist das haufigste Vorkommen von Plat-
tenepithelkarzinomen und des kleinzelligen Karzinoms mit vorwiegend zentraler
Lokalisation. Beide Karzinomtypen entstehen besonders dort, wo die Konzentration
von Noxen wie Nikotin im Bronchialsystem am héchsten ist [76].

Durch die zytologische Sputumuntersuchung gelang in dieser Arbeit der Nachweis
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von malignen Zellen bei allen diagnostizierten Bronchialkarzinomen in 53,8 % der
Falle. Die hochste Zahl positiver Befunde lag bei den zentralen Bronchialkarzino-
men mit n = 18, das sind 62,1 %. Kawachi et al. konnten in einer Studie mit 103
Patienten eine hohere Ausbeute von positiven Diagnosen, 84,9 % bei zentralen
gegen 57,1 % bei peripheren Bronchialkarzinomen, erreichen. Es wurde aber die
zentrale Lokalisationsgrenze oberhalb der Subsegmentbronchien festgelegt [39]. In
dieser Studie wurde die bronchoskopische Sichtbarkeit der Tumoren als Kriterium
angegeben. Einige Autoren stellten eine erhdhte Trefferquote an Tumorzellen in
Bezug zur zentralen Lage der Bronchialkarzinome fest [69, 88]. Andere Studien
wiederum zeigen in der erreichten Sensitivitat der Sputumzytologie keine Abhangig-
keit von der Tumorlokalisation [8, 16].

Erwartungsgemal gelang in Bezug auf den histologischen Typ der Nachweis von
Tumorzellen am haufigsten beim Plattenepithelkarzinom, dem nichtkleinzelligen
Karzinomen ohne nahere Typisierung und dem kleinzelligen Karzinom. Ahnlich Er-
gebnisse erzielten Arbeiten anderer Autoren [37, 102]. Die besseren Ergebnisse bei
Plattenepithelkarzinomen und kleinzelligen Karzinomen liegen in der hohen Exfolia-
tionstendenz dieser Tumortypen [90].

Liang et al. konnten in Untersuchungen von 161 Patienten eine hohere Ausbeute
von Plattenepithelkarzinomen und kleinzelligen Karzinomen und eine geringere
Trefferzahl von Adenokarzinomen nachweisen [51]. In diesen Untersuchungen
konnten nur 3 von 10 Adenokarzinomen als maligne erkannt werden. Eine Erkla-
rung daftr kann die spéarliche und nur zeitweise Exfoliationstendenz diese Tumor-
typs sein. Aus diesem Grund werden mehrere Untersuchungsreihen empfohlen
[19]. Dass ein Tumornachweis auch bei peripheren Bronchialkarzinomen auch zu
einem geringen Teil gelingen kann, zeigen die Ergebnisse. Es konnten in 43,5 %
der peripher gelegenen Tumoren maligne Zellen gefunden werden. Wenn man die
seltenen und auch durch die Sputumzytologie kaum nachweisbaren Karzinome wie
das adenozystische, anaplastisch sarkomatoide Karzinom und der Karzinoidtumor
aufgrund kleiner Fallzahlen (n = 3) vernachlassigt, ergibt sich eine gleiche Anzahl
von nicht diagnostizierten peripheren Bronchialkarzinomen. Ein tragende Rolle der
Sputumzytologie bei der Diagnostik peripherer Bronchialkarzinome stellte Sing et al.
in einer Studie heraus. Dabei konnte eine héhere Sensitivitdt der Sputumzytologie
gegenuber der Birste bei der Bronchoskopie erreicht werden [92].

Es ist allgemein bekannt, dass durch zytologische Sputumuntersuchungen auch
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periphere Bronchialkarzinome erfasst werden koénnen [38]. Untersuchungen von
Agusti und Mitarbeitern zeigten eine Sensitivitat bei peripheren Bronchialkarzino-
men von 48 % [2]. Castella et al. konnten in einer Studie zur Untersuchung von
postbronchoskopischen Sputumproben 25 % der peripheren Bronchialkarzinome

nur durch diese Methode nachweisen [12].

4.4.3 Falsch negative Diagnosen

Die Rate der falsch negativen Resultate lag in dieser Arbeit bei 43,1 % in Bezug auf
die 58 Patienten der Karzinom-Gruppe. Es handelte sich um 24 Patienten mit pri-
maren Bronchialkarzinom und um einen Fall aus der Gruppe der malignen Zweittu-
moren. Bei den primaren Bronchialkarzinomen waren es 11 zentrale und 13 peri-
pher gelegene Tumoren. Es wurden in jeweils 7 Fallen das Plattenepithelkarzinom
und das Adenokarzinom sowie in jeweils 3 Fallen das nichtkleinzellige Karzinom
ohne nahere Typisierung und das kleinzellige Karzinom nicht als maligne erkannt.
Diese Ergebnisse konnten auf die Unabhangigkeit zwischen Lokalisation des Tu-
mors sowie dem histologischen Tumortyp und der Trefferquote an Tumorzellen
schliel3en lassen. Unter die falsch negativen Diagnosen zahlen ebenfalls in zu ver-
nachlassigender Anzahl die selten Tumoren, wie das adenozystische Karzinom, das
anaplastisch sarkomatoide Karzinom und der Karzinoidtumor. Das adenozystische
Karzinom zeichnet sich durch eine schlechte bzw. ganzlich fehlende Exfoliation aus.
Endoskopisch ist es in der Regel durch eine Vorwdélbung intakter Bronchialschleim-
haut charakterisiert und kann nur durch eine tiefe Probeexzision oder Nadelbiopsie
diagnostiziert werden. In der Gruppe der malignen Zweittumoren konnte durch die
zytologische Sputumuntersuchung ein Fall nicht geklart werden. Es handelte sich
um die peripher gelegene Metastase eines Nierenzellkarzinoms, siehe Kapitel 4.3.5.
Zu beachten ist die geringe Fallzahl der Studiengruppe, aufgrund dessen auf die
Auswertung zwischen Tumorstadium (TNM) und Sputumzytologieergebnissen ver-
zichtet wurde. Weiterhin sollte man beachten, dass von den 52 Fallen der Bronchi-
alkarzinome 7 Tumore so peripher gelegen waren, dass nur durch eine Operation
mit Probeentnahme die Diagnose gestellt werden konnte. Es war nur in einem Fall
die Sputumzytologie in der Lage, den Tumortyp zu ermitteln. Fur falsch negative

Diagnosen gibt es weiterhin laut vieler Autoren mehrere Ursachen, die auch fir die-
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se Arbeit in Betracht kommen und mehr oder weniger zu beeinflussen waren:

1. Haufig genannt werden Stenosen, Kompressionen und Obstruktionen sowie

Entzindungen des Bronchialsystems. Die pathologischen Zellen des eitrigen

oder blutigen Sputums kénnen die Tumorzellen im Praparat Uberdecken [42,

107].

2. Die vorwiegend periphere Lage eines Tumortyps oder die sparliche Exfolia-

tionsneigung, wie die des Adenokarzinoms, kann die Diagnose erschweren

[77].

3. Das Vorkommen von unzureichendem Material, welches nicht aus dem

Bronchialsystem, sondern aus dem oberen Respirationstrakt stammt, kann

die Ausbeute an verwertbaren Proben vermindern. Einige Autoren geben

dabei die Rate von falsch negativen Diagnosen zwischen 9,7 bis zu 40,3 %

an [15, 16, 23]. Bezugnehmend auf Tabelle 10 des Kapitels 3.6 waren es im

Vergleich zu den richtig positiven Diagnosen ungefahr die gleiche Anzahl

der Patienten, die nur an einem Tag und eine geringere Menge an Patienten

die an 2 Tagen eine ausreichende Sputumqualitat hatten.

4. Eine weitere Rolle spielt das vorwiegend intramukdse Wachstum von klein-

zelligen und undifferenzierten Tumoren, so dass keine Tumorzellen abge-

hustet werden konnen. Ebenso bekannt ist die leichte Vulnerabilitat von Kar-

zinomzellen kleinzelliger Bronchialkarzinome, die auf dem Weg durch das

Bronchialsystem starker der Zytolyse unterliegen als andere Tumore. In

Praparaten kann die vermehrte Nekroseneigung von Plattenepithel-

karzinomen mit viel untergegangenem Zellmaterial die Tumorzellsuche er-

schweren [107].

5. Weiterhin kdnnen durch eine unsachgemafe technische Aufbereitung der

Sputumproben eine Autolyse und Degeneration der Karzinomzellen entste-

hen [42].

Nach unseren Erfahrungen ist die in dieser Arbeit erreichte Prozentzahl von falsch

negativen Diagnosen vor allem auf die nur an 2 Tagen durchgefiihrten Unter-

suchungen zuriickzuflihren sowie auf weitere methodische Probleme. Bocking et al.

schlielten durch eigene Arbeiten und in einer Vergleichsstudie anderer Autoren eine

Abhangigkeit der Trefferquote vom Tumortyp, der Lokalisation und dem Tumorssta-

dium aus und sehen eine Verbesserung der falsch negativen Raten in einer ausrei-
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chenden Zahl an mindestens 3 Untersuchungstagen [8].

4.4.4 Diskussion uber die Ergebnisse zytologischer Typisierungen im

Vergleich zum histologischen Typ

Fur die Entscheidung zur Therapieeinleitung ist die zytologische und histologische
Untersuchung mit der Differenzierung in kleinzellige und nichtkleinzellige Bronchial-
karzinome notwendig. Diesen Anspruch erhebt natlrlich auch die Sputumzytologie.
In 92,8 % der Falle war durch die zytologische Sputumuntersuchungen diese Diffe-
renzierung mdoglich. Eine wesentliche Ursache einer eingeschrankten Typengenau-
igkeit sind autolytische Zellveranderungen der Tumorzellen im Sputum. Ein Nachteil
der Zytologie und vor allem der Sputumzytologie ist die beschrankte Beurteilung
des Tumors, das heilt, es kdnnen durch beide Verfahren nur Zellen untersucht
werden. Die Histologie dagegen ermdglicht die Beurteilung des umliegenden Ge-
webes. So entstehen Differenzen in der Typisierung bei Kombinationstumoren, die
zum Beispiel aus kleinzelligen Anteilen und Zellen eines Plattenepithelkarzinoms
bestehen [61]. Truong und Mitarbeiter fanden in einer Arbeit die grofte Typenge-
nauigkeit bei Sputumuntersuchungen beim Plattenepithelkarzinom (93 %) und
kleinzelligen Karzinom (89 %) heraus. Weiterhin wurde einerseits das unterschiedli-
che Farbeverhalten des Zytoplasmas der einzelnen Tumoren und andererseits die
histologische Heterogenitat (bis zu 30 %) der Bronchialkarzinome sowie deren
Schwierigkeiten in der Unterscheidung der Differenzierungsgrade herausgestellt
[102]. Einige Zytologen konnten in Untersuchungen eine Ubereinstimmung zwi-
schen Sputumzytologie und Histologie von 80-84 % erreichen, dabei lag die hdchs-
te Rate bei den Plattenepithelkarzinomen und kleinzelligen Karzinomen vor den
Adenokarzinomen [42, 69]. Im allgemeinen ist aufgrund der Heterogenitat und Vari-
ationsbreite der Bronchialkarzinome zu einem Drittel der Falle eine Subtypisierung
der nichtkleinzelligen Karzinom durch Zytologie und Histologie nicht moglich. Um
eine Optimierung in der Diagnostik des Bronchialkarzinoms zu erreichen, wird eine
Kombination aus zytologischen und histologischen Untersuchungsverfahren emp-
fohlen [26, 98].
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4.4.5 Sputumzytologieergebnisse der Gruppe der malignen Zweittu-

moren und Tumorrezidive

Die zum Restaging nach Behandlung eines Bronchialkarzinoms eingewiesenen
Patienten wurden ebenfalls der zytologischen Sputumuntersuchung zugefihrt. In
allen 3 Fallen konnten maligne Zellen nachgewiesen werden. Die Sputumzytologie
koénnte in solchen Fallen als Zusatzuntersuchung, falls der Patient keiner invasiven
Diagnostik zugefiihrt werden kann, zur Verfiigung stehen.

Bei der Suche nach Metastasen eines Primartumors kann die zytologische Untersu-
chung des Sputums nur eingeschrankt hilfreich sein, da nur 40-50 % der Lungen-
metastasen Tumorzellen exfolieren. Am haufigsten exfolieren Metastasen vom
Plattenepithelkarzinom des Osophagus, von Adenokarzinomen des Kolons und der
Mamma sowie von Lymphomen und Leukdmien [107]. Truong und Mitarbeiter konn-
ten bei peripheren Bronchialkarzinomen und Metastasen eine héhere Sensitivitat
von 80 % bei der Bronchoskopie mit Probenentnahme mittels Burste im Gegensatz
zur Sputumzytologie von 60 % erreichen [102, 20]. Die transthorakale Feinnadelbi-
opsie ist dafuir wohl das erfolgreichere Verfahren [14].

So sollte das negative Ergebnis der Suche nach Tumorzellen im Sputum einer peri-
pher gelegenen pulmonalen Metastase eines Nierenzellkarzinoms sowie das nicht
eindeutige Ergebnis der Sputumzytologie beim Fall des Morbus Hodgkin entspre-
chend gewertet werden. Im letzteren Fall konnte erst der operative Eingriff eine Di-
agnose sichern. Manoharan konnte 1984 bei 2 Fallen von pulmonalen Metastasen
eines Non-Hodgkin-Lymphoms Lymphomzellen im Sputum nachweisen [52]. Es ist
eine grofte Herausforderung und bedarf eines erfahrenen Zytologen, bei Non-
Hodgkin- und Hodgkin-Erkrankungen mit primarer oder sekundarer pulmonaler Be-
teiligung Lymphomzellen von reaktiven Lymphozyten zytologisch zu unterscheiden
[14]. Bei dem Patienten mit trachealer Fistel eines Plattenepithelkarzinoms des
Osophagus war die Sputumzytologie hilfreich. Durch die Bronchoskopie konnte der
Tumor eindeutig identifiziert werden. Die Tumorgenese war uber einen langeren
Zeitraum bekannt. Aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes des Patienten und
des vorliegenden Zellbefundes konnte auf eine erneute Bronchoskopie verzichtet

werden.
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4.5 Sensitivitat und Spezifitat

In der vorgelegten Arbeit konnten bei 79 Patienten mit der zytologischen Sputumun-
tersuchung von 2 Tagen eine Sensitivitat von 57 % und eine Spezifitdt von 95 %
erreicht werden. Der positive pradiktive Wert betrug 97 %, der negative pradiktive
Wert lag bei 44,0 %. In der Literatur schwanken die Sensitivitatswerte erheblich
zwischen 22 % und 85 % [2, 3, 8, 15, 16, 51, 74, 75, 88, 36, 37, 95]. Die Ursachen
sind multifaktoriell und liegen an den unterschiedlichen studieneigenen Untersu-
chungsmethoden, den Praparationstechniken, verschiedenartigen Problemstel-
lungen, am Patientengut und an den Erfahrungen der Zytologen. Erkilic et al. konn-
ten z.B. mit der Ausstrichmethode eine Sensitivitat von 69,4 % und mit der Zell-
blockmethode von 84,4 % sowie eine Spezifitdt von 99,5 % versus 100 % erreichen
[18]. Murray et al. (5%) und Gledhill et al. (36%) untersuchten in ihren Studien mit
erreichten Sensitivitdten von 5 % und 36 % entweder zu wenig Patienten mit Bron-
chialkarzinomen oder hatten nur eine geringe Anzahl von Proben zur Verfigung
[24, 64].

Die ermittelte Sensitivitat von 57 % liegt unterhalb der von einigen Autoren berech-
neten Mittelwerte aus vielen Studien von 64,5 % [8] und 66 % [80]. Die hohe Spezi-
fitat mit 95 % ahnelt der von beiden Autoren angegeben von 97,9 — 99 %. Dies und
der erzielte positive pradiktive Wert von 97% sprechen fur die Zuverlassigkeit dieser
Methode, wenn Tumorzellen diagnostiziert wurden, der Patient an einem Bronchial-
karzinom erkrankt war. Die falsch positive Rate lag bei nur 1,3 %.

Der die niedrige Sensitivitat und den negativen pradiktiven Wert von 44% erheblich
beeinflussende Faktor, die hohe Zahl an falsch negativen Diagnosen von 43,1 %,
wird in Kapitel 4.3.3 kritisch bewertet. Zusatzlich spielen die geringe Fallzahl der
Studie mit 79 Patienten und die nur an 2 Tagen durchgefiihrten Untersuchungen
eine grol’e Rolle an der mafigen Ausbeute an malignen Befunden. Augusti et al.
ermittelten in einer Studie Uber die zytologische Sputumuntersuchung von periphe-

ren Bronchialkarzinomen ahnliche Ergebnisse [2].
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4.6 Diskussion des Bildanhangs

Die Bilder 1 und 2 (jeweils A und B) demonstrieren Zellbilder, die man haufig bei
zytologischen Sputumuntersuchungen findet. Die primare Einordnung eines Prapa-
rates als wertvoll und auswertbar richtet sich nach dem Auffinden von Alveolar-
makrophagen. Diese exfoliieren mit oder ohne Phagozytose von den Alveolarwan-
dungen in die Alveolarrdume. Durch die Phagozytose von endogen und exogenen
Partikeln erscheint das Zytoplasma in der Giemsa-Farbung oft schmutzig grau-blau.
Typisch ist auch die strallenartige Lagerung der Zellen im Ausstrich. Das vakuoli-
sierte Zytoplasma ist Ausdruck einer Beladung mit Cholesterinpartikeln [107]. Flim-
merzellen, als Bestandteil des Bronchusepithels, waren wie in den Abbildungen 2 A
und B gezeigt, in den Praparaten eher selten zu finden. Das liegt daran, dass diese
Zellen vorwiegend der Autolyse zum Opfer fallen [50]. Entziindungszellen wie Gra-
nulozyten und Monozyten treten eher haufig und in grélieren Mengen auf und stel-
len vor allem bei der von uns verwendeten Ausstrichmethode ein erhebliches Prob-
lem dar, da sie das Zellbild zusatzlich zum Schleim Uberlagern. Die Lymphozyten
hingegen sollten besonders Beachtung finden, um sie von Zellen eines kleinzelligen
Bronchialkarzinoms zu unterscheiden. Pilzfaden (siehe Abbildung 1B) sind nicht nur
im Sputum zu finden, welches aus dem oropharyngealen Bereich stammt, da Can-
dida zur normalen Mundflora gehért, sondern auch bei Patienten mit chronischen
Entzindungen mit langer Antibiotika- oder Kortikoidanamnese sowie bei immun-
supprimierten Patienten. Die in den Bildern 1A, 3A und 3B sichtbaren Plattenepithe-
lien stammen aus den oberen Atemwegen, am ehesten aus dem Mundbereich. Das
Zytoplasma der oberflachigen Zellen der Mundschleimhaut ist im Vergleich mit den
Epithelzellen der tieferen Atemwege in der Giemsa-Farbung hellblau bis leuchtend-
blau angefarbt und fast transparent. Die Kerne sind klein, rund oval und oft pykno-
tisch. Diese Zellen kommen im Sputum haufig vor, weil sie ebenso wie andere Zel-
len expektoriert werden. Weitere Zellen des Plattenepithels wie die der Intermediar-
zone oder die Basalzellen besitzen weniger Zytoplasma und liegen vor allem in
Verbanden vor. In den Bildern 3 A und B sieht man typische Praparate von Sput-
umproben mit unzureichender Qualitat. Der Hintergrund erscheint durch den Spei-
chel des Patienten wassrig. Alveolarmakrophagen sind nicht zu finden.

Der Zellbefund der Abbildung 4 wurde als Plattenepithelkarzinom mit Verhornung

interpretiert. Es handelt es sich um eine falsch positive Diagnose. Die weiteren Un-
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tersuchungsergebnisse und Interpretationen sind in Kapitel 3.4.1 sowie 4.3 darge-
stellt. In der Giemsa-Farbung erscheint das Zytoplasma verhornender Tumorzellen
als stahlblau. Diese abnormen Formen der Zellen, wie z.B. die einer Kaulquappen-
zelle ahnliche (mit einem Pfeil gekennzeichnet), kann ein Hauptkriterium far Maligni-
tat sein [11]. Die Zellkerne sind zum Teil pyknotisch und hyperchromatisch. Nukleo-
len sind nicht zu erkennen, diese stellen aber auch nur ein Malignitatskriterium dar,
wenn sie abnorm verandert sind. Die Zellkerne sind von unterschiedlicher GréRe.
Der hier dokumentierte Befund lasst auch retrospektiv keinen Zweifel an der Ma-
lignitat. Bei fehlendem Nachweis eines malignen Tumors handelt es sich aber of-
fensichtlich als Folge der Entziindung um schwer dysplastisch veranderte Zellen.
Die Bilder 5 A und B sowie 6 A und B zeigen typische Zellbilder von kleinzelligen
Bronchialkarzinomen. Das charakteristische der Tumorzellverbande ist die mosaik-
artige Lagerung der Zellen zueinander, das sogenannte moulding. Jedoch stellt das
kein absolutes Malignitatskriterium dar [11]. Differentialdiagnostisch kommen auch
Kernansammlungen von degeneriertem Zylinderepithel oder Basalzellen in betracht,
es fehlen aber die Kernpolymorphie und das Ineinanderschachteln der Zellen.
Ebenso typisch ist auch der Zytoplasmamangel, so dass man von Nacktkernigkeit
spricht. In der Giemsa-Farbung sind die Kerne oft blassrot oder rosafarben, sprich
pink-staining, angefarbt, wie es in den Bildern 5 A sowie 6 A und B zu sehen ist. In
Bild 5 B ist das Chromatin der Zellkerne retikular und teilweise vakuolisiert. Dies ist
auf Chromatinverklumpungen zurtickzufihren [107].

Reprasentanten des verhornenden reifen Plattenepithelkarzinoms sind in den Bil-
dern 7 C und D zu erkennen. In der Giemsa-Farbung ist das Zytoplasma der Tu-
morzellen stahlblau, in der haufig verwendeten Papanicolaou-Farbung leuchtend
orange. Dieser Tumortyp ist von Formenreichtum gepragt, Schlangenzellen und
Kaulquappenzellen sind nur einige Beispiele. Die Kerne sind pyknotisch und struk-
turlos. Diese Einzelzellen exfoliieren haufig von den oberflachigen Schichten des
Tumors. Jedoch sollte differenzialdiagnostisch an Plattenepithelmetaplasien ge-
dacht werden. Die Kerne sind nicht hyperchromatisch und in Form und Gréle rela-
tiv gleich, siehe Bild 4. Der Kannibalismus zweier gleicher Tumorzellen, wie in Bild 7
A zu sehen, ist immer pathologisch und ein Malignitatskriterium. Nach dem Stadium
der Adhasion, folgt das Verschlingen der Tumorzelle durch eine andere bis zur
kompletten Auflésung. Der Tumorzellverband der Bilder 8 A und B stammt mégli-

cherweise aus den tieferen Schichten. Die Tumorzellen sind von basalzellartiger
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oder polygonaler Form. Die Wande der Kerne sind hyperchromatisch, erscheinen
auch perlschnurartig verdichtet. Nukleolen sind deutlich zu erkennen. Das Chroma-
tinmuster ist grobschollig. Die Zellgrenzen sind unscharf [11, 107].

Die in den Bildern 9 A bis D abgebildeten Tumorzellverbande wurden als nichtklein-
zelliges Karzinom eingestuft. Die Zellen erflllen die Kriterien der Malignitat. Dass es
sich zytologisch um ein Adenokarzinom handeln konnte, 1asst sich aus Bild 9 A ab-
leiten. Deutlich erkennt man die exzentrische Lage der Kerne mit ovaler bis nieren-
formiger Form. Das Zytoplasma ist weit, basophil und wolkig. Die Zellverbande lie-
gen azinusartig vor [50]. Die zytologische Untersuchung des bronchoskopisch ge-
wonnen Materials erbrachte den Nachweis von Tumorzellen eines nichtkleinzelligen

Karzinoms, eine histologische Aufarbeitung des Materials wurde nicht durchgefihrt.

4.7 Schlussfolgerungen

Die Sputumzytologie nimmt als diagnostisches Verfahren mit langer Tradition in der
heutigen klinischen Routine keinen grof3en Stellenwert mehr ein. Mit der Einfiihrung
der Bronchoskopie und anderer Materialentnahmetechniken aus Lungenprozessen,
wie die transthorakale Feinnadelbiopsie, gibt es schnellere und sensitivere Verfah-
ren, die eine gezielte Biopsie vom Ort des Geschehens maoglich machen [94, 39].
Die Bronchoskopie mit den unterschiedlichen Methoden der Probengewinnung
(transbronchiale Feinnadelbiopsie, Bronchiallavage, Zangen- und Nadelbiopsie,
Burstenabstriche) und zytologischen und histologischen Untersuchungen liegt mit
einer Sensitivitat von 86—-96 % noch hinter der von transthorakalen Feinnadelbiop-
sien, Thorakotomien und —skopien. Letztere besitzen jedoch ein héheres Risiko
aufgrund der spezifischen Invasivitat gegenuber der weniger als 0,1 %igen Mortali-
tatsrate bei Bronchoskopien [28, 75, 98, 103, 88, 45, 104].

Die Bronchoskopie stéf3t jedoch auch bei einigen Lungentumoren, die z.B. peripher
gelegen sind, an ihre Grenzen. Obwohl diese peripheren Prozesse flr die Sputum-
zytologie ebenfalls schwer zuganglich sind, kann im Einzelfall diese Untersu-
chungsmethode nach erfolgter Bronchoskopie ohne klarendem Ergebnis hilfreich
sein. Einige Autoren konnten vor allem in der Kombination mit Burstenabstrichen
héhere Sensitivitaten erreichen [12, 53, 92]. Aus diesem Grund sollten diese Ver-

fahren nicht konkurrierend, sondern, ausgehend von ihrer spezifischen Aussage-
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kraft, gezielt und ergénzend und vor dem Hintergrund eingesetzt werden, einen si-
cheren Patientenkomfort zu garantieren sowie zu einer schnellen und zuverlassigen
Diagnose zu gelangen.

Das Ziel dieser Arbeit war es, Mdglichkeiten und Grenzen der Sputumzytologie in
der Routinediagnostik zu untersuchen.

Die verwendete Probenaufbereitung mit der Ausstrichmethode ist aufgrund des ho-
hen Verunreinigungsgrades der Praparate, der einen gro3en Zeitaufwand zur
Durchmusterung bedarf, nur mit Einschrankung zu empfehlen. Die Giemsa-
Farbung, als schnelles und unkompliziertes Farbeverfahren, erwies sich glnstig fir
einen effizienten Ablauf. Die Untersuchungen sollten an mindestens 3 Tagen erfol-
gen, um die Zahl der Sputumproben mit guter Qualitat und die Trefferquote an exfo-
lierten Tumorzellen zu erhéhen. Eine weitere Moglichkeit zur Verminderung der
Rate an falsch negativen und falsch positiven Diagnosen ist die Einbindung eines 2.
Untersuchers und die Durchfihrung der Sputumzytologie in einem spezialisierten
Labor beziehungsweise einer Fachklinik. Einige Autoren betonen immer wieder die
fur zytologische Untersuchung nétige Erfahrung und Routine sowie die direkte Ein-
bindung des behandelnden Klinikers [35, 69, 107, 24, 38]. Es hat sich aus unserer
Sicht als guinstig erwiesen, dass der klinisch tatige Zytologe auch gleichzeitig der
behandelnde Arzt ist, der Gber eine detaillierte Kenntnis aller Befunde des Patienten
verfugt.

Die sputumzytologischen Untersuchungen in dieser Studie ermdglichten eine aus-
reichende Differenzierung zwischen kleinzelligen und nichtkleinzelligen Bronchial-
karzinomen. Dies ist fir die Therapieeinleitung von entscheidender Bedeutung und
kann bekanntlich von der Sputumzytologie mit grof3er Sicherheit gewahrleistet wer-
den.

Die in der Arbeit erreichte niedrige Sensitivitat widerspiegelt ein entschiedenes Kri-
terium zum Nichteinsatz als alleiniges Verfahren in der klinische Routinediagnostik.
Jedoch kann die Sputumzytologie einen entscheidenden Beitrag als Alternativver-
fahren bei Patienten leisten, die einer invasiven Diagnostik bei Ablehnung des Ein-
griffes, wegen eines schlechten Allgemeinzustandes oder bei vorliegenden Kontra-
indikationen nicht zugefiihrt werden kénnen [43]. Ebenso bietet sich diese Methode
erfahrungsgemal zum Restaging bei Verdacht auf ein Tumorrezidiv, aber nicht bei
der Metastasensuche an.

Wenngleich es bereits Untersuchungen gibt, die nicht daflir sprechen, die Sputum-
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zytologie alleinig als Screeningverfahren zur Friherkennung von Bronchialkarzino-
men einzusetzen, kann diese Methode in Kombination mit der Autofluores-
zenzbronchoskopie und der DNS-Zytometrie an Bedeutung gewinnen.

Jedoch sind wegen des hohen Arbeits- und Zeitaufwandes dem deutliche Grenzen
gesetzt [5, 65, 54, 34, 40, 73]. Ebenso kdnnte die Sputumzytologie simultan mit dia-
gnostischen Verfahren, wie dem konventionellem Réntgen-Thorax, der Spiralcom-
putertomografie und molekularen Tests, eingesetzt werden und damit ggf. als sinn-
volle Strategie hinsichtlich der Friherkennung des Bronchialkarzinoms resultieren.
Dabei sind sich die Autoren Uber die gezielte Untersuchung von Hochrisikogruppen,
wie Patienten mit langjahrigem Nikotinabusus, Kanzerogenitat am Arbeitsplatz,
chronischen Lungenerkrankungen, einem Alter tGber 65 Jahren und positiver Famili-
enanamnese einig [6, 7, 34, 40, 91, 55, 93, 99, 46]. Nicht zu vernachlassigenden
Faktoren, welche dazu beitragen, warum sich noch keines dieser Verfahren im Ge-
sundheitswesen etabliert hat, sind die Kosten und die Feststellung, dass damit die

Mortalitatsrate des Bronchialkarzinoms nicht gesenkt werden kann [21, 56, 57, 72].
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5 Zusammenfassung

Der Wert der Sputumzytologie als alleiniges diagnostisches Verfahren wird auf-
grund der von verschiedenen Autoren berichteten Sensitivitaten und Spezifitaten als
nicht ausreichend eingeschatzt. Diese Resultate haben ihren Ursachen in unter-
schiedlichen Methoden und Beurteilungskriterien, die fir die Auswertung und Inter-
pretation von zytologischen Sputumuntersuchungen angewandt werden.

Ziel der Arbeit war es zu Uberprifen, ob sich mit der angewandten Methode, Mdg-
lichkeiten und Grenzen der Sputumzytologie in die Routinediagnostik aufzeigen
lassen.

In dieser Studie wurden Uber einen Zeitraum von Januar bis Juni 1998 124 Patien-
ten, die unter dem Verdacht eines Lungentumors eingewiesen wurden, untersucht.
Von denen wurden 45 Patienten wegen mangelnder Sputumqualitat, unzureichen-
der Aktenlage und fehlendem Einverstandnis zur Sputumuntersuchung sowie den
weiterfihrenden diagnostischen Verfahren von den Auswertungen ausgeschlossen.
Es konnten 79 Patienten im Alter zwischen 17 und 88 Jahren in die Ergebnisinter-
pretationen einbezogen werden.

Die Patienten wurden in die klinische Routinediagnostik eingebunden und deren
Sputumproben von 2 Tagen (pra- und postbronchoskopisch) untersucht. Die zytolo-
gischen Beurteilung der Praparate erfolgte, nachdem das Material nach der Aus-
strichmethode und mit der Giemsa-Farbung aufgearbeitet wurde. Die Ergebnisse
der zytologischen Sputumuntersuchung wurden mit denen der invasiven Verfahren
verglichen.

Mit der Methode dieser Arbeit resultierte eine Sensitivitat von 57 % und eine Spezifi-
tat von 95 %. Der positiv pradiktive Wert lag bei 97 %, der negative Vorhersagewert
bei 44 %.

Eine Karzinomtypisierung zwischen kleinzelligen und nichtkleinzelligen Bronchial-
karzinomen konnte zu 92,8 % vorgenommen werden. Mdglich ist ein Einsatz dieses
Verfahrens bei zentralen und peripheren Bronchialkarzinomen.

Die Sensitivitat der Auswertbarkeit der Sputumproben stieg bei 2 Untersuchungsta-
gen an. Zur Steigerung der Ausbeute an Tumorzellen waren Untersuchungen an 3
Tagen zu empfehlen. Einen diagnostischen Beitrag leisteten die Untersuchungen

beim Restaging von Tumorpatienten, aber nicht bei der Metastasensuche.
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Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen zwar eine hohe Spezifitat dieser Methode, je-
doch weisen sie auch darauf hin, dass in betrachtlichen Malie, wenn keine Tumor-
zellen in der zytologischen Sputumuntersuchung gefunden wurden, nicht auszu-
schlie3en ist, dass der Patient an einem Bronchialkarzinom erkrankt sein konnte.

Grundsatzlich kann die Sputumzytologie zur Diagnostik des Bronchialkarzinoms

beitragen.
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Thesen

Die Sputumzytologie hat aufgrund der in der Literatur berichteten unterschied-
lichen Sensitivitdten und Spezifitdten als alleinige Methode nach der Einfih-
rung der Bronchoskopie und anderer invasiver Verfahren zur Diagnostik des

Bronchialkarzinoms an Bedeutung verloren.

Die Sputumuntersuchung auf Tumorzellen als einfaches und fiir den Patienten
risikoloses diagnostisches Verfahren lasst sich in die allgemeinen Untersu-
chungsablaufe einbinden, bedarf jedoch eines hohen Zeitaufwandes zur Beur-

teilung der Praparate und einer grof3en Erfahrung des Untersuchers.

Die Ausstrichmethode eignet sich nur eingeschrankt, aufgrund des hohen
Verunreinigungsgrad der Praparate und der subjektiven Auswahl des Materi-

als durch den Untersucher, fir die Aufbereitung der Sputumproben.

Zur Verbesserung der Ausbeute an Sputum mit guter Qualitdt wurden den
Patienten Kochsalzinhalationen verordnet, nach Literaturangaben verbessert

induziertes Sputum die Auswertbarkeit an Sputumproben.

Mit der in dieser Arbeit verwendeten Untersuchungsmethode konnte eine
Sensitivitat von 57 % der sputumzytologischen Untersuchungen bei insgesamt

79 Patienten erreicht werden.

Die Sensitivitat der Auswertbarkeit der Sputumergebnisse zeigte eine Steige-
rung von 42 % auf 62 % mit 2 Untersuchungstagen. Fir eine zuverlassigere

Diagnosestellung sollten 3 Sputumproben mit guter Qualitat vorliegen.
Die zytologische Einteilung der Befunde sollte Ubersichtlich sein und ungefahr

4 Kategorien umfassen. Dabei ist eine enge Korrelation zur histologischen

Tumorklassifikation der Bronchialkarzinome nach der WHO nétig.

7



10.

11.

12.

13.

14.

Die erreichte Spezifitdat von 95 % zeigte eine hohe Zuverlassigkeit der Unter-
suchungsmethode, d.h. wenn Tumorzellen diagnostiziert wurden, war der Pa-

tient an einem Bronchialkarzinom erkrankt.

Ein negatives Ergebnis oder ein suspekter Zellbefund zytologischer Sputu-
muntersuchungen mit pathologischem radiologischen und/oder klinischen Be-
fund schlie3t ein Tumorgeschehen nicht aus und muss durch andere Untersu-

chungsmethoden lberprift werden.

Die Auswertung der Abhangigkeit des Gesamtergebnisses zu den Haufigkei-
ten von Lokalisation und Tumortyp war aufgrund der geringen Fallzahlen nur

eingeschrankt maoglich.

Die fur die Therapieeinleitung erforderliche Differenzierung zwischen kleinzel-
ligen und nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen konnte mit 92,8 % ausrei-
chend durch die zytologischen Sputumuntersuchungen vorgenommen wer-

den.

Die Sputumzytologie kann als konventionelle Methode mit anderen
diagnostischen Verfahren erganzend oder kombinierend eingesetzt werden,
falls Kontraindikationen zu invasiven Verfahren bestehen, diese keine Diagno-

se stellen kdnnen oder der Patient einer Durchfihrung nicht zustimmt.

Die zytologischen Sputumuntersuchungen mussen in einer Fachklinik
und/oder einem Speziallabor durchgefiihrt werden. Eine Einbeziehung der
Anamnese, der klinischen Symptome und weiterer Untersuchungsergebnisse

ist bei der Auswertung der Resultate obligat.

Die Sputumzytologie kénnte bei Patienten, die sich den Prozeduren des
Restagings bei Verdacht auf ein Tumorrezidiv unterziehen missen und bei
denen Kontraindikationen fir invasive Untersuchungsverfahren bestehen, hilf-
reich sein. Fur eine Metastasensuche ist diese Methode nach Literaturan-

gaben eher eingeschrankt einsetzbar.
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