Aus der Klinik fur Kardiologie und Pneumologie
(Prof. Dr. med. G. Hasenful})

der Medizinischen Fakultat der Universitat Gottingen

Ubereinstimmung in der Beurteilung
zwischen Pneumologen und
dem Zytopathologen, die identisches
Pleuraergussmaterial
untersucht haben

INAUGURAL-DISSERTATION

zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizinischen Fakultat der

Georg-August-Universitat zu Gottingen

vorgelegt von

Sebastian Pietrzak

aus

Thorn (Polen)

Gottingen 2016



Dekan: Prof. Dr. rer. nat. H.K. Kroemer
Referent: Prof. Dr. med. S. Andreas

Ko-Referent: Prof. Dr. med. H.-U. Schildhaus

Datum der mundlichen Prufung: 27.10.2016



Hiermit erklare ich, die Dissertation mit dem Titel "Ubereinstimmung in
der Beurteilung zwischen Pneumologen und dem Zytopathologen, die iden-
tisches Pleuraergussmaterial untersucht haben" eigenstandig angefertigt
und keine anderen als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel
verwendet zu haben.

Gottingen, den 31.03.2016

Sebastian Pietrzak



Inhaltsverzeichnis [

Inhaltsverzeichnis
INNAITSVEIZEICNNIS ..o bbb |
ADDIAUNGSVEIZEICANIS. ...t 1
TabelleNVEFZEICANIS ..o e \Y
ADKUFZUNGSVEFZEICANIS ...ttt VIl
1 EINIBITUNG ... e 1
1.1 MaligNEr PIEUIBEIGUSS. .......ceieiieiiiiiitesiet et 2
111 Anatomie und Physiologie der PIEUa..........cccvcvvevi e 2
1.1.2 Pathophysiologie des malignen PIEUrAEIQUSSES .......ceevverieeiieieeieneseesie e esre e eree e e 3
1.1.3 Epidemiologie und Atiologie des malignen PIEUraergusses .............ccocvveverrirererrerenann. 5
1.14 Diagnostik des malignen PIEUFGBIGUSSES .......ccveviieiieiierieeiesieeiesiesee e steessesresreesaesseas 6
1.1.4.1  ANamnese DI PIEUIAEIGUSS.......cc.eiieiiie ettt s re b sre s 6
1.1.4.2 Korperliche Untersuchung beim PIEUrBIQUSS.........ccveiveieeiiie et 7
1.1.4.3 Bildgebende Basisdiagnostik des malignen Pleuraergusses ........ccccovevevveveseenesennnas 8
1.1.4.4 Laborchemische Analyse des malignen PlEUraergusses .........cccoveveevveveeiesieseereennean, 10
1.1.45 Zytologie des malignen PIEUIABITUSSES .......ccvevveireerieiieeieiteseesresteesresresraesresreenesreens 11
1.1.4.6 Histologische Sicherung der Diagnose bei Verdacht auf malignen Pleuraerguss....... 13
1.2 FragesStelluNg .....c..oove it re e 16
2 Material und MethOoden...........cooieiiiieiiee e 17
2.1 Diagnostische ThOrakoZeNTESE ...........coviieiiiiiiiie e 17
2.2 Herstellung der zytologischen Praparate............cccovevveieieiiic e 18
2.3 Zyt0l0giSChe BEUIEIIUNG ......c.oouiiiiiiiieiieie e 20
2.4 Gewinnung der STUIENCALIEN .........coiiiiii e e 21
2.5 Zytologische Befundung der PIEUraerglisSe..........couivrerenierieieeesisesie s 23
2.6 Kategorisierung der zytologischen und histologischen Befunde fir diese Studie ....... 28
2.7 StatistisSChe MEtNOUEN .........cov e 31
2.7.1 Ubereinstimmungsbeurteilung bei Beurteilung durch zwei verschiedene

Beobachter: den Pneumologen und dem Zytopathologen (interrater agreement)....... 31

2.7.2 Uberpriifung von Sensitivitat, Spezifitat sowie positivem und negativem
Préadikationswert der zytologischen Befunde beider Beurteiler...........c.ccovvvveviennnne. 34



Inhaltsverzeichnis I

2.7.3

2.8

3.1

3.2
321
3.2.2
3221
3.2.2.2
3.3
3.3.1

3.3.2

3.3.3
3.34

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6
46.1
4.6.2
4.6.3
4.7

Modell der logistischen Regression zur VVoraussagekraft der zytologischen

Befunde beider BEUIEIIET .........ccoiiiiiieees e 36
ENIK ettt nns 37
ErQgEIDNISSE ..o s 38
Beurteileriibereinstimmung der zytologischen Befunde ............cccccevveveiviicccinenenn, 38
Charakteristika der untersuchten Patientenpopulation .............cccooveviinincicicicinnn 45
Allgemeine Daten beziiglich der Patienten und der untersuchten Pleuraergisse........ 45
Charakteristika der Pleuraerglisse nach endgultigen klinischen Diagnosen ............... 46
Ursachen fur benigne PlEUraEIGUSSE ........ccveiveieeiiiisise e 47
Ursachen fur maligne PleuraerglsSe ........covereieiiiiinisie e 47
Sensitivitat und Spezifitat der zytologischen Befunde der beiden Beurteiler .............. 49
Vergleich der zytologischen Ergebnisse mit den histologischen Befunden der

THOFAKOSKOPIE ... ..eiiiiiie ettt s be et sreereenresre s 49
Beurteilung der Aussagekraft der zytologischen Befunde in einem Modell der

10QiStISCHEN REQGIESSION. .....eeviiiiiiicie et 51
Falsch negative Befunde der ThorakoSKOPIe ........c.ccevveieiecieni i 55
Falsch positive Befunde der ZYtolOgIe........ccvviieiieieiieie e 56
DISKUSSION ...ttt ettt sttt 57
Die untersuchte Patientenpopulation im Vergleich zu anderen Studien ...................... 58
Sensitivitat und Spezifitét der zytologischen Befunde...........cccoovoiiiiiiiicicc 61
Wahl des GolUStaNArdS..........coviireieieieieeeee e eneas 63
Falsch negative Befunde der ThorakosSKOpPIe ...........ccoeieieieiiiiiiiscceeees 63
Falsch positive Befunde der Zytologie im Vergleich zur Thorakoskopie.................... 64
Stérken und SChwachen der StUIE ........ccovevveieie e 65
Unterschiedliche Probemengen des PIEUraerguSSES. ......cc.eiveeerereeiesieieeniesveeseesreenas 65
Transportzeit der PrODEN .........covi i 67
Zugang zu Klinischen INformationen............ccooeiiiiiiiiieeee s 69
SCRIUSSTOIGEIUNG ...ttt 69
ZUSAMMENTASSUNG ...ttt sttt 71
LiteraturVerzeiChNIS. ... ..o 72



Abbildungsverzeichnis Il

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:
Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:
Abbildung 7:
Abbildung 8:

Abbildung 9:

Abbildung 10:

Abbildung 11:

Abbildung 12:

Abbildung 13:

Abbildung 14:

Abbildung 15:

Abbildung 16:

Abbildung 17:

Abbildung 18:

Abbildung 19:

LE-Zellen im PlEUIAEITUSS......ccvveieiieieeieseesieeseestee st eee e e 13
Pleuraergussprobe im Heparin-ROhrchen ..o, 18
ZENTITUGE ..o 18
Pleuraerguss nach Behandlung in der Zentrifuge........c.ccccoovvveiinnnnen, 19
Trennung des Uberstandes nach Behandlung in der Zentrifuge ........... 19
Pipettieren des SEdIMENTS. ........ccooviiiieiiriiireeee e, 19
Ausstreichen des zytologischen Préparates..........c.cccccveveveeveciieseennnn, 19
Vorrichtung fir May-Grinwald-Farbung ..........ccccceeviveiieie e, 20
Zytologische Préparate nach May-Grinwald-Farbung..............cc.c....... 21
Mikroskop Primo Star Fa. Zeiss in der Lungenfachklinik

IMMENNAUSEN ... 22

Zellen eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms der Lunge im
PIEUIBEIGUSS ...ttt 24

Zellen eines verhornenden Plattenepithelkarzinoms der Lunge im
PIEUIBEIGUSS ...c.veeeviciie sttt ettt ettt ettt ra e beaneenres 27

Zellen eines schleimbildenden Adenokarzinoms im Pleuraerguss ....... 27

Prozentuale  Verteilung  zytologischer ~ Diagnosen  von
Pleuraergiissen von PNeumMOlOgeN...........coeiveieevieiie e 40
Prozentuale = Verteilung  zytologischer ~ Diagnosen  von
Pleuraergiissen vom Zytopathologen ...........c.cccoeieienencienenieeee, 40
Alters- und Geschlechtsverteilung in der Gruppe von 605 Patienten ... 45
Verteilung der endgultigen  Kklinischen  Diagnosen  nach
Diagnosenkategorien der STUIE...........ccoovvirinieiiiene e 46
Verteilung der Patienten mit malignem Pleuraerguss bei
Bronchialkarzinom je nach histologischem Tumortyp anhand
endgultiger KIinischer DIagnoSe..........cooviiiirinieieee e 48

links: Verteilung der geschatzten Wahrscheinlichkeiten des
kombinierten Klassifikators und der optimale Cutoff-Punkt nach
dem Youden-Kriterium, rechts: ROC-Kurve, Punkt mit dem


file:///C:/Users/Benutz/Documents/Dissertation/Korrekturen/Dissertation%20Sebastian%20Pietrzak%20Finale%2008052016.docx%23_Toc450513096
file:///C:/Users/Benutz/Documents/Dissertation/Korrekturen/Dissertation%20Sebastian%20Pietrzak%20Finale%2008052016.docx%23_Toc450513097
file:///C:/Users/Benutz/Documents/Dissertation/Korrekturen/Dissertation%20Sebastian%20Pietrzak%20Finale%2008052016.docx%23_Toc450513098
file:///C:/Users/Benutz/Documents/Dissertation/Korrekturen/Dissertation%20Sebastian%20Pietrzak%20Finale%2008052016.docx%23_Toc450513099
file:///C:/Users/Benutz/Documents/Dissertation/Korrekturen/Dissertation%20Sebastian%20Pietrzak%20Finale%2008052016.docx%23_Toc450513100
file:///C:/Users/Benutz/Documents/Dissertation/Korrekturen/Dissertation%20Sebastian%20Pietrzak%20Finale%2008052016.docx%23_Toc450513101
file:///C:/Users/Benutz/Documents/Dissertation/Korrekturen/Dissertation%20Sebastian%20Pietrzak%20Finale%2008052016.docx%23_Toc450513113
file:///C:/Users/Benutz/Documents/Dissertation/Korrekturen/Dissertation%20Sebastian%20Pietrzak%20Finale%2008052016.docx%23_Toc450513113
file:///C:/Users/Benutz/Documents/Dissertation/Korrekturen/Dissertation%20Sebastian%20Pietrzak%20Finale%2008052016.docx%23_Toc450513113

Abbildungsverzeichnis v

grofiten Youden-Index, AUC und 95 %-Konfidenzintervall des
kombinierten KIasSifiKators. .........ccoooeiiiiiiiriieise s 54

Abbildung 20: ROC-Kurve und AUC sowie 95 %-Konfidenzintervalle vom
kombinierten Klasifikator, Pneumologen und vom Zytopathologen. ... 55


file:///C:/Users/Benutz/Documents/Dissertation/Korrekturen/Dissertation%20Sebastian%20Pietrzak%20Finale%2008052016.docx%23_Toc450513113
file:///C:/Users/Benutz/Documents/Dissertation/Korrekturen/Dissertation%20Sebastian%20Pietrzak%20Finale%2008052016.docx%23_Toc450513113
file:///C:/Users/Benutz/Documents/Dissertation/Korrekturen/Dissertation%20Sebastian%20Pietrzak%20Finale%2008052016.docx%23_Toc450513114
file:///C:/Users/Benutz/Documents/Dissertation/Korrekturen/Dissertation%20Sebastian%20Pietrzak%20Finale%2008052016.docx%23_Toc450513114

Tabellenverzeichnis \Y
Tabellenverzeichnis
Tabelle 1: Zytomorphologische Differenzialdiagnose von Adenokarzinomen
unterschiedlichen Ursprungs (in Anlehnung nach Pokieser 2001) ....... 26
Tabelle 2: Systematik der Zuordnung der zytologischen Befunde der
Pneumologen zu dem Kategoriensystem der Studie..........c.cccceevevennen, 29
Tabelle 3: Systematik der Zuordnung der zytologischen Befunde des
Zytopathologen zu den Kategorien der Studie.........cccocvvvvevenenieeniene 30
Tabelle 4: Ubereinstimmungsmatrix bei 2 Beobachtern und mehreren (n)
Objekten mit einem s-stufigen Kategoriensystem ............cccecveevernenen. 32
Tabelle 5: Stirke der Ubereinstimmung in der Abhangigkeit vom x-Wert
(nach Landis und KOCh 1977) ......ccccoieiiiie e 34
Tabelle 6: Vierfeldertafel ..o 34
Tabelle 7: Kontingenztabelle fiir die Kategorien maligne — benigne - suspekt
fur Pneumologen und den Zytopathologen ...........cccceeveiveiecieceenee 41
Tabelle 8: Kontingenztabelle fiir die Kategorien maligne-benigne fur
Pneumologen und den Zytopathologen ...........cccevereneniieiinceieee, 41
Tabelle 9: Kontingenztabelle ~ mit  zytologischen Befunden  nach
Diagnosenkategorien ~ fir ~ Pneumologen und  flir den
ZYtOPAtNOIOGEN. ...t 42
Tabelle 10: Prozentuale Ubereinstimmung der zytologischen Befunde von
Pneumologen und dem Zytopathologen (Zeilenprozente)..................... 43
Tabelle 11: Prozentuale Ubereinstimmung der zytologischen Befunde vom
Zytopathologen und von den Pneumologen (Spaltenprozente) ............ 44
Tabelle 12: Verteilung der malignen Pleuraerglisse nach Primarius bei
MENNEIN UNG FIAUBN ..o 49
Tabelle 13: Kontingenztafel fur die zytologischen Befunde der Pneumologen
im Vergleich mit histologischen Befunden der Thorakoskopie............ 50
Tabelle 14: Kontingenztafel fir die zytologischen Befunde des Zytopathologen
im Vergleich mit histologischen Befunden der Thorakoskopie............ 50
Tabelle 15: Zusammenstellung der Sensitivitat, Spezifitdt, PPV, NPV und
95 %-Konfidenzintervalle der zytologischen Befunde der
Pneumologen und des Zytopathologen im Vergleich mit
histologischen Befunden der Thorakoskopie ..........cccoevvviiinininieennen, 51



Tabellenverzeichnis Vi

Tabelle 16: Mittelwert, Standardabweichung des Alters sowie absolute und
relative Haufigkeit der Nominalvariablen fur Patienten mit
benignen und malignen Pleuraerglissen sowie der p-Wert des

generalisierten linearen Regressionsmodells ............c.ccoooiiiiiiicienen, 52
Tabelle 17: Resultate des generalisierten linearen Modells flr die Berechnung

der Aussagekraft der zytologischen Befunde in Kategorien maligne

— benigne im Vergleich mit Thorakoskopie. .........cccccoevviievveicsiennn, 52
Tabelle 18: Kontingenztabelle entsprechend dem optimalen Cutoff-Punkt des

kombinierten KIasSifiKators. .......ooooveeee oo 53



Abkirzungsverzeichnis

Abkulrzungsverzeichnis

AUC
CEA

CUP-Syndrom

FN
FP
INR

K+
LDH
LE
NHL
NPW
NSCLC
OPS
p.a.

pH
PPW
PU
p-Wert
RN
ROC-Kurve
RP
SCLC
T.

T
UpM
VATS
VEGF

Area Under the Curve (Flache unter der Kurve)

carcinoembryonales Antigen

Cancer of Unknown Primary (Karzinom bei unbekanntem

Primartumor)

falsch negativ

falsch positiv

International Normalised Ratio
tatséchlich Gesunde

tatséchlich Erkrankte
Laktat-Dehydrogenase

Lupus Erythematodes
Non-Hodgkin-Lymphom

negativer Pradikationswert
nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
Operationen- und Prozedurenschlissel
posterior anterior

potentia hydrogenii

positiver Pradikationswert
prozentuale Ubereinstimmung
Uberschreitungswahrscheinlichkeit
richtig negativ
Receiver-Operating-Characteristic-Kurve
richtig positiv

kleinzelliges Bronchialkarzinom

Test negativ

Test positiv

Umdrehungen pro Minute
videoasisstierte Thorakoskopie
Vascular Endothelial Growth Factor
Cohens Kappa



1 Einleitung 1

1 Einleitung

Die Thorakozentese ist im klinischen Alltag die erste wichtige Manahme zur Abkla-
rung der Atiologie des Pleuraergusses neben Anamnese, klinischer Untersuchung und
bildgebender Diagnostik. Laut Riedel, der Kuntz zitiert (Riedel et al. 1999), findet sich
bei etwa 10 % der stationdren Patienten einer allgemein-internistischen Abteilung ein

Pleuraerguss.

Eine klinisch-chemische Analyse des Pleurapunktates zur Differenzierung zwischen
einem Transsudat und Exsudat und insbesondere zur Bestimmung der Tumormarker hat
in der Unterscheidung zwischen malignem und benignem Pleuraerguss nur eine auf die
Notwendigkeit einer zytologischen Untersuchung hinweisende Bedeutung. Parallel ist
die Zytologie die einfachste und die mit geringsten Komplikationen fir den Patienten
belastete Untersuchung zur Unterscheidung zwischen malignem und benignem Pleura-

erguss.

Die Zellmorphologie sowohl der primaren als auch metastatischen Pleuratumoren kann
sehr vielseitig sein. Rein zytomorphologisch kann manchmal nur Malignitat und nicht
der Tumortyp festgestellt werden (Pokieser 2001). Das zunehmende Alter der Patienten
mit Neoplasien erfordert im klinischen Alltag immer weniger invasive diagnostische
Methoden zur Sicherung der Dignitat. Meistens fiihrt das dazu, dass die Diagnose an-
hand immer kleinerer Proben gestellt werden muss. Dies unterstreicht die Bedeutung
der zytologischen Untersuchung und fiihrt zur Entwicklung neuer immunzytochemi-
scher und molekularzytologischer Diagnostikmethoden, insbesondere falls keine weiter-

fuhrenden histologischen Befunde vorliegen.

Generell kann man zwei Typen zytologischer Untersuchung unterscheiden: Eine klini-
sche Zytologie, bei der das entnommene Material direkt vor Ort von dem auch klinisch
tatigen Arzt beurteilt wird, sowie eine so genannte ,,Versandzytologie“ mit Beurteilung

des Materials in zytologischen Laboren, oft weit entfernt von dem Krankenhaus.

Im ersten Fall verfugt der zytologische Beurteiler durch direkte Involvierung in den
Behandlungsprozess uber vielféltige klinische Informationen wie Anamnese, Befunde
der Bildgebung und ggf. auch die Ergebnisse einer histologischen Untersuchung. Bei

,»Versandzytologie* sind diese Informationen oftmals eingeschrankt.

Zutreffende und schnelle zytologische Diagnostik ist wichtig fiir die Entscheidung tber

die weitere Behandlung der Patienten mit malignem Pleuraerguss. Diese Zeit kann im
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Fall der Untersuchung durch ,,Versandzytologie* deutlich verldngert sein. Nach einer
Studie aus Neuseeland (Lim et al. 2013) wurde die durchschnittliche Zeit zwischen
Thorakozentese und dem Ankommen des zytologischen Befundes mit 8,7 Tagen ge-

messen.

1.1 Maligner Pleuraerguss

1.1.1 Anatomie und Physiologie der Pleura

Die Pleura ist ein dunnes Blatt der Tunica serosa, die die innere Wand des Thorax aus-
Kleidet (Pleura parietalis, Rippenfell) und tiberzieht die Lungenoberflache (Pleura visce-
ralis, Lungenfell). Die Serosa besteht histologisch aus drei Schichten. Die duf3ere
Schicht — Mesothel, die direkt zur Pleurahdhle gerichtet ist, besteht aus einem ein-
schichtigen Plattenepithel. Die Zellen des Plattenepithels nehmen hauptséchlich eine

Transportfunktion ein.

Unter dem Mesothel befindet sich die Lamina propria serosa, ein Bindegewebe, das
Fibrozyten, kleine Blutgefae und Nervenfasern enthalt. Hier erweitern sich, aus-
schlielich auf der Pleura parietalis, die Lymphgefalie zu lymphatischen Lakunen, die
Uber die Stomata mit dem Pleuraspalt in Verbindung treten. Die Stomata findet man in
hoherer Dichte kaudal in den mediastinalen, intrakostalen und diaphragmalen Bereichen
des Rippenfels (Wang 1975). Das dichte Netzwerk der Stomata ist in die AuffanggeféalRe
kanalisiert, die Uber intrakostale und mammare Lymphgefal3e und hildre und mediasti-
nale Lymphknoten des Thorax in den Ductus thoracicus und in den rechten Ductus

lymphaticus munden.

Die dritte Schicht der Serosa, Tela subserosa, besteht ebenfalls aus Bindegewebe. In der
Pleura visceralis besteht die Tela subserosa vor allem aus elastischen Fasern und dringt
dabei zwischen Lungen-Lobuli und -Lappen ein. In der Pleura parietalis ist diese
Schicht deutlich dicker und besteht vor allem aus kollagenen Fasern und verbindet sich

durch die Faszie mit der Thoraxwand und dem Zwerchfell.

Die Blutversorgung der Pleura visceralis erfolgt durch die Bronchialarterien und die der

Pleura parietalis durch die Arterien des Systemkreislaufs.

Unter physiologischen Bedingungen sind die beiden Bléatter der Pleura befeuchtet mit
einer Flissigkeit. Zwischen dem Rippenfell und dem Lungenfell befindet sich ein ca. 5-

30 um dicker Raum, der Pleuraspalt. Produktion und Resorption des Pleuraergusses im



1 Einleitung 3

Pleuraspalt bleiben in einer Homoostase bei kontinuierlicher Filtration von geringen
Mengen an proteinarmer Fllssigkeit in den MikrogefélRen der Pleura parietalis. In den
Kapillaren der Pleura parietalis vermindert sich der hydrostatische Druck zunehmend
mit deren Verlauf, jedoch bleibt er weiter positiv und presst das Wasser sowie wasser-
I6sliche kleine Molekdle in das Interstitium. GroRe Molekile, wie Eiweil3, verbleiben in
den Gefallkapillaren und bilden den osmotischen Druck des Plasmas, das gegen den
positiven hydrostatischen Druck wirkt. Der EiweiRgehalt des physiologischen Pleuraer-
gusses ist niedriger als die Eiweilkonzentration in der Lunge sowie der Lymphe. Die
Homoostase ist von dem hydrostatischen Druck, der Membrandurchl&ssigkeit sowie vor
allem von dem osmotischen Druck abh&ngig und durch die Starling-Gleichung be-
schrieben. Es werden ca. 100-200 ml des Pleuraergusses pro Tag produziert (Lynch
1993). Bei dieser Produktion nimmt auch in einer eingeschrankten Weise die Pleura

visceralis teil.

Die Pleuraflussigkeit wird durch die Pleura parietalis in den Pleuraspalt filtriert, dann
uber die Stomata der Pleura visceralis resorbiert und durch die lymphatischen GeféaRe
drainiert. Auf andere Weise kann die Ruckfihrung der Flussigkeit aus dem Pleuraspalt
Uber das submesotheliale Interstitium in das vendse Ende der Kapillaren erfolgen, ab-
hangig auch von der Starke des osmotischen Drucks. Der vendse Abfluss aus den Kapil-
laren findet aus der Pleura visceralis weitgehend (ber die Lungenvenen und aus der

Pleura parietalis Uber die Bronchialvenen statt (Sahn 1990).

Die Entfernung von Flissigkeit aus dem Pleuraspalt wird durch die Bewegungen der
Brustwand, die schrittweise den intrapleuralen Druck erhéhen, gefordert (Kinasewitz
1997).

1.1.2 Pathophysiologie des malignen Pleuraergusses

Das physiologische Gleichgewicht, das nur 5-10 ml (0,1 mg/kg des Kdrpergewichts) der
Flussigkeit (Noppen et al. 2000) zwischen Pleura visceralis und Pleura parietalis zulasst,
kann aus einer Vielzahl von Griinden gestért sein. Die Ubermengen an Fliissigkeit kon-
nen zwischen diesen beiden Schichten akkumulieren und einen Krankheitszustand der
Brusthohle, den Pleuraerguss verursachen. Der Pleuraerguss komprimiert das Lungen-
gewebe und trennt es von der Brustwand. Er kann in zwei Formen auftreten: Transsudat

und Exsudat.
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Ein Gberproportionaler Anstieg des hydrostatischen Druckes in den Kapillaren oder ein
Proteinmangel wird zur Entstehung des Transsudats fiihren. Die Mesothelzellen leisten
dann keinen signifikanten Widerstand gegen die Bewegung der im Interstitium gel6sten

grolRen Molekile in die Pleurahdhle.

Beim Anstieg der kapillaren Permeabilitat bilden sich Exsudate. Diese kénnen bei einer
akuten oder chronischen Inflammation der Pleura entstehen. Bei dieser Storung der
Permeabilitat entweichen die grofRen Molekile in das Interstitium und sodann in die
Pleurahthle. Die Exsudate haben eine hohe Proteinkonzentration im Bereich von 3 g/dl
und mehr. Im Exsudat finden sich oft auch Entziindungszellen sowie aktivierte Me-

sothelien.

Zu den Exsudaten gehdort auch ein maligner Pleuraerguss, der durch Nachweis von ma-
lignen Zellen in der Pleuraflussigkeit oder im Pleuragewebe bestimmt wird. Eine Kom-
bination aus erhohter Pleurafliissigkeitsbildung und einer verminderten Féhigkeit der
LymphgefaRe, die Fllssigkeit zu entfernen, fihrt zur Entstehung eines malignen Pleura-
ergusses (Light und Hamm 1997). Zum malignen Befall der Pleura parietalis kommt es
- in Abhangigkeit von der Histologie und Lokalisation des Primarius - unter anderem
durch Verbreitung von Tumorzellen tber den Pleuraspalt aus der Pleura visceralis. Dies
geschieht dann ber vorhandene pleurale Verwachsungen oder solche, die durch den
malignen Prozess entstanden sind. Auch aus der Pleura visceralis exflorierte maligne
Zellen konnen sich in der Pleura parietalis verbreiten. Pleurale Metastasen des Lungen-
karzinoms entstehen normalerweise aus den Embolien bei neoplastischer Invasion der
Pulmonalarterie, unabhéngig vom histologischen Tumortyp (Chernow und Sahn 1977;
Sahn 1997).

Ein anderer Weg zur Entstehung der pleuralen Metastasen ist eine hdmatogene Aussaat.
Im Falle des Bronchialkarzinoms wurde dies insbesondere in der Gegenwart von hepati-
schen Metastasen beobachtet (Meyer 1966). Die erhohte Fllssigkeitsbildung in der
Pleura ist eine Folge der tumordsen Neovaskularisation, induziert durch die aus Tumor-
zellen stammenden Faktoren der Angiogenese, insbesondere den Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF). Die neuen Blutgefale des Tumorgewebes sind sehr durchlés-
sig, was zu vermehrtem Austreten sowohl der Pleuraflissigkeit als auch von Eiweil3
sowie von Blutzellen fuhrt (Mishra et al. 2009). Die Storung der Flissigkeitsentfernung
ist eine Folge der fehlenden Integritat des lymphatischen Systems zwischen den Stoma-

ta der Pleura parietalis und den mediastinalen Lymphknoten. Meyer fand einen starken
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Zusammenhang zwischen der Infiltration der mediastinalen Lymphknoten und der Ent-
stehung eines Pleuraergusses (Meyer 1966; Chernow und Sahn 1977).

Die Pleuraergusse, die nicht durch Tumorbeteiligung der Pleura entstehen, aber in Be-
ziehung zum Primértumor stehen, heif3en paraneoplastische oder paramaligne Pleuraer-

gusse (Loddenkemper 2005). Diese Pleuraergisse kénnen entstehen bei:

— retrostenostischer Pneumonie

— Verlegung des Ductus thoracicus mit Entwicklung eines Chylothorax

— Lungenembolien

— niedrigen onkotischen Driicken als Folge einer Kachexie

— Behandlung eines Primartumors (z. B. als Folge einer Strahlentherapie oder
durch Medikamente)

— erniedrigtem Druck im Pleuraraum (z. B. bei Atelektasen)

Ein paramaligner Pleuraerguss kann auch ein Transsudat sein. Dieser kann bei ,,gefes-
selter Lunge* aufgrund grof3flachigen Tumorbefalls der viszeralen Pleura oder bei Ve-
na-cava-superior-Syndrom aufgrund von erhéhten systemischen Venendruck entstehen
(Antony 1999). Ein Transsudat schiel3t eine Operabilitat bei Lungenkrebs nicht aus.

1.1.3 Epidemiologie und Atiologie des malignen Pleuraergusses

Fast 1,5 Millionen Menschen in den USA entwickeln jahrlich einen Pleuraerguss (Light
2011). Die malignen Pleuraergusse sind dort mit einer Zahl von ca. 150.000/Jahr bei
jahrlich steigender Rate von neu diagnostizierten malignen Erkrankungen ein wachsen-
des Problem (Bibby et al. 2015).

Es gibt nur wenige Studien zur Haufigkeit des Pleuraergusses in der allgemeinen Popu-
lation. Eine tschechische Arbeit betreffend die Allgemeinpopulation Zentralb6hmens
(Marel et al. 1993) beschreibt Ende der 1980er Jahre eine Haufigkeit des Pleuraergusses
von 0,32 %. 46 % aller Pleuraergusse in der untersuchten Population beruhten auf einer
Linksherzinsuffizienz, 22 % auf malignem, 17 % auf parapneumonischem Pleuraerguss
und 5,6 % auf einer Lungenembolie. Seltenere Ursachen waren Hdmatothorax, Patholo-
gien im Bereich des Abdomens, Urdmie sowie rheumatoide Arthritis. Bei einer Tuber-
kuloseinzidenz von 18 Féllen pro 100.000 Personen in der untersuchten Population fan-
den sich nur 8 Patienten mit Tuberkulose, keiner davon mit einem spezifischen Pleura-

erguss.
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Eine spanische Studie (Valdés et al. 1996), betreffend ein Gebiet mit hoher Inzidenz
von Tuberkulose (95 Félle pro 100.000 Bewohner), beschreibt diese mit 25 % als hau-
figste Ursache fur einen Pleuraerguss. Nach dieser Studie beruhen 22,9 % auf einem

malignen Pleuraerguss und 17,9 % auf Linksherzinsuffizienz.

Die éatiologische Verteilung der Pleuraerglsse ist offensichtlich von der untersuchten

Population abhéngig.

Nach Marel et al. (1995) waren 45 % aller Pleuraergiisse maligne; untersucht wurden
Patienten einer Universitatslungenklinik in Prag. Niedrigere Prozentsitze von 17 %
wurden in der farbigen Bevolkerungspopulation in Sudafrika beobachtet (Burgess et al.
1996).

Héufigste Ursache flr einen malignen Pleuraerguss ist ein Bronchialkarzinom (Meyer
1966; Chernow und Sahn 1977; Johnston 1985; Hsu 1987; Marel et al. 1995; Valdés et
al. 1996).

Nach diesen Studien waren 32 bis 52 % der maligen Pleuraergusse auf ein Bronchial-
karzinom zurlickzufuhren. Die zweithdufigste Ursache war ein Mammakarzinom, in
unterschiedlicher Haufigkeit ein Ovarialkarzinom, Karzinome des Verdauungstraktes,
Lymphome und ein Pleuramesotheliom. Zwischen 7 und 23 % aller Patienten mit einem
Bronchialkarzinom entwickeln einen malignen Pleuraerguss, zu dem alle histologischen
Typen des Bronchialkarzinoms fiihren kdnnen. Dies gilt fir das Adenokarzinom mit
40 %, fur das kleinzelliges Bronchialkarzinom mit etwa 25 % der Félle. Bei einem Be-
fall der peripheren Lungenabschnitte durch den héufigsten Typ des Bronchialkarzi-
noms, das Adenokarzinom, kommt es wahrscheinlich zu einer Invasion der Pleura

visceralis (Johnston 1985).

1.1.4 Diagnostik des malignen Pleuraergusses

1.1.4.1 Anamnese bei Pleuraerguss

Die Symptome bei Patienten mit einem Pleuraerguss sind im Wesentlichen durch die
zugrunde liegende Haupterkrankung bestimmt und somit wenig spezifisch oder sensitiv.
Da die Entwicklung dieser Symptome auch von der Menge des Ergusses abhangig ist,
zeigen manche Patienten gar keine Symptome, die auf eine Pleuraerkrankung deuten.
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Nach der Studie von Chernow und Sahn (1977) zeigten 23 % der untersuchten Patienten

beztglich eines malignen Pleuraergusses keine Symptome.

Unabhéngig davon, ob es sich um eine primére oder sekunddre, zum Pleuraerguss fuh-
rende Erkrankung handelt, kann man die drei folgende Symptome (Hausheer und
Yarbro 1987) hervorheben:

Ein Schmerz bei Pleuritis ist stechend und oft atemabhangig. Um den Schmerz zu ver-
meiden, nimmt der Patient eine Schonatmung ein, die die Atemmechanik beeinflusst.
Manche Patienten mit Pleuraerguss verspiren zuerst kaum merkliche, dumpfe und
schlecht lokalisierbare Empfindungen des Thorax (Marel et al. 1995). Dies kann fur
einen tumordsen Befall der Pleura, etwa eine sekundére Pleurakarzinose, oder fir eine
primére Neoplasie der Pleura, ein Pleuramesotheliom, sprechen. Im letzteren Fall kann
der Schmerz, insbesondere bei einer Infiltration der Thoraxwand, einen persistierenden
und bohrenden Charakter annehmen. Dazu ist anzumerken, dass sensorische Nervenre-
zeptoren nur in der Pleura parietalis und nicht in der Pleura visceralis vorhanden sind.
Die intracostalen Nerven versorgen das Rippenfell und periphere Teile des Zwerchfells.
Das erklart ein Versplren des Schmerzes im Abdomen bei Befall der peripheren
Zwerchfellanteile. Der zentrale Teil des Zwerchfells ist durch den Nervus phrenicus
versorgt. Schmerzen in der ipsilateralen Schulterregion konnen auf eine Irritation durch

eine Neoplasie in diesem Zwerchfellbereich beruhen (Eberli und Russi 2005).

Das zweite Symptom eines Pleuraergusses ist ein trockener und unproduktiver Husten,

dessen pathologischer Mechanismus noch nicht endguiltig gekléart ist.

Als drittes Symptom eines Pleuraergusses ist eine Dyspnoe zu nennen. Diese entsteht
vor allem durch Kompression der Lunge in Folge der Verbreiterung des Pleuraspaltes,
was zu einem Missverhaltnis zwischen Ventilation und Perfusion der Lunge fihrt und

die Auswurffraktion des Herzens beeinflusst.

1.1.4.2 Korperliche Untersuchung beim Pleuraerguss

Unser Wissen Uber die Rolle der korperlichen Untersuchung bei der Diagnose eines
Pleuraergusses basiert vor allem auf Einschatzungen von Experten und nur in geringem
Umfang auf Studien, zumeist mit kleinen Fallzahlen. Die Studien suggerieren, dass die

klinische Untersuchung weniger genau als eine Pleurasonographie ist. Manche Arbeiten
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ergaben: Die klinische Untersuchung ist genauer als konventionelle Rontgenaufnahmen
des Thorax (Diaz-Guzman und Budev 2008).

Bei groflen Ergussmengen kann schon eine Inspektion des Thorax das Bild eines Nach-
schleppens der ein - oder beidseitigen Atemexkursionen zeigen. Ein anderer indirekter
Hinweis auf einen Pleuraerguss kann eine Tachypnoe sein. Eine Palpation ergibt unter
Umsténden einen abgeschwdachten Stimmfremitus, gelegentlich verbunden mit der
schon genannten ungleichen Thoraxexpansion.

Perkutorisch fallt ein Schenkelschall oder eine Dd&mpfung bei Ansammlung der Fliissig-
keit zwischen der Lunge und Thoraxwand auf. Zu einer solchen Detektion des Pleuraer-

gusses mussen in dem Pleuraraum mindestens 500 ml Flussigkeit vorhanden sein.

Die Auskultation ist wahrscheinlich die haufigste Methode zur Erkennung eines Pleura-
ergusses. Zuerst hat diese Methode Laennec, der auch das Stethoskop erfunden hat, be-
schrieben. Abwesenheit oder vermindertes Atemgerdusch auf einer Seite weist differen-
tialdiagnostisch auf einen Erguss hin. Am oberen Grenzbereich des Pleuraergusses kon-
nen ggf. das Bronchialatmen und nicht klingelnde Rasselgerausche gehort werden. Ein
Pleurareiben gehort zu weiteren, fur den Pleuraerguss charakteristischen, auskultatori-
schen Nebengeréduschen. Dieses entsteht durch das Aneinanderreiben der entziindeten
Pleura visceralis und der Pleura parietalis und wird haufig bei Pleuritis sicca beobachtet.
Ein Platschergerdusch, Succussio Hippocratis, entsteht beim Schitteln des Patienten
und spricht manchmal fiir einen Seropneumothorax. Die Uberpriifung der Fortleitung
der Sprache des Patienten tiber die Thoraxwand, Bronchophonie, beruht ebenso wie der
Stimmfremitus auf unterschiedlichen Leitungsqualitaten des Lungengewebes fiir hohe
und tiefe Schallfrequenzen. Eine pathologische Bronchophonie im Falle eines Pleuraer-
gusses kann eine Agophonie (Ziegenmeckern) sein. Dieser hoch-néselnd-meckernde

Klang kann oberhalb eines Pleuraergusses entstehen (Dahmer 2006).

1.1.4.3 Bildgebende Basisdiagnostik des malignen Pleuraergusses

Die Menge eines malignen Pleuraergusses variiert von einigen Millilitern bis zu mehre-
ren Litern mit einer Verschiebung des Mediastinums auf die kontralaterale Seite. Meis-
tens werden Pleuraergusse bildgebend bei einem entsprechenden Verdacht oder zuféllig
entdeckt.
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Das Verhalten von Pleuraflissigkeit beschreibt Felson et al. (1968, S. 141) wie folgt:
,»Freie Pleuraflissigkeit [...] ist schwerer als die mit Luft gefullte Lunge und sinkt daher
in aufrechter Position auf die Basis der Pleurahdhle ab®. Bis ca. 75 ml zeigt sich noch
keine Verschattung der kostophrenischen Winkel in der posterior-anterior (p.a.)-
Aufnahme. GrolRere Ergussmengen konnen im Rontgenbild einen Zwerchfellhochstand
vortauschen oder eine Abflachung und/oder Obliteration der kostophrenischen Winkel
verursachen (Mulvey 1965). Eine Untersuchung mit Injektion von Fllssigkeit in die
Pleurahohle zeigte, dass erst ab einer Menge von mehr als 175 ml, und in einigen Féallen
erst ab 500 ml, die lateralen kostophrenischen Winkel auf einer p.a.-Aufnahme ver-
schattet waren (Colins et al. 1972). Nach Moskowitz et al. (1973) ist bei einem Pleura-
erguss von ca. 1.000 ml eine Verschattung bis zur 4. Rippe sichtbar. Bei der Seitenauf-
nahme kdénnen schon sehr geringe Flussigkeitsmengen zu einer diskreten Verschattung

des dorsalen Winkels fiihren.

Thorakale Sonographie ist eine leichte und schnell einsetzbare Methode zur Diagnostik
von Pleuraerkrankungen und insbesondere des Pleuraergusses. Eine Sonographie kann
unter anderem zur ldentifikation des Pleuraergusses, zur Findung der Punktionstelle bei
Thorakozentese oder Pleurabiopsie sowie bei Anlage einer Pleuradrainage hilfreich
sein. Auch dient die Sonographie der Identifikation der Pleuraverdickungen, semiguan-
titativer Beurteilung der Flissigkeitsmenge, Differenzierung zwischen einem
Pyopneumothorax und Lungenabszess, der Beurteilung eines Effektes der Pleurodese
und der schnellen Evakuation des Hamatothorax und Pneumothorax bei Traumapatien-

ten.

Bei einer Totalverschattung des Lungenfliigels in konventioneller Réntgenaufnahme
des Thorax erlaubt eine Sonographie schnell zwischen einem massiven Pleuraerguss
und einer Totalatelektase durch Verschluss des Hauptbronchus bei zentralem Tumor-

wachstum zu differenzieren.

Eine Computertomographie mit Gabe von Kontrastmittel kann zusétzliche Informatio-
nen Uber die Genese des Pleuraergusses liefern. Im Falle eines malignen Ergusses kon-
nen es mediastinale Lymphadenopathien, neoplastische intrapulmonale Raumforderun-
gen und tumordse Pleuraverdickungen sein. Die Letzteren lassen sich computertomo-

graphisch am besten bei noch bestehendem Pleuraerguss darstellen.
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Bei einem sekundéren Pleuraerguss durch Lungenembolie lassen sich Thromben nach-
weisen. So kann die Genese des Pleuraergusses geklart werden, wenn keine weiteren

computertomographischen Hinweise vorlegen.

Ahnlich wie eine Thoraxsonographie erlaubt die Computertomographie die Feststellung

von weniger als 10 ml Flissigkeit im Pleuraraum.

1.1.4.4 Laborchemische Analyse des malignen Pleuraergusses

Schon das Aussehen des punktierten Pleuraergusses kann Hinweise auf einen malignen
Pleuraerguss liefern. Bereits geringe Mengen des Blutes aus dem blutenden pleuralen
Tumor konnen den Pleuraerguss rétlich verfarben. In solchen Fallen sollte immer ein
Héamatokrit-Wert bestimmt werden. Meistens werden hier Werte von weniger als 5 %
ermittelt. An einen Hdmatothorax sollte man denken bei einem Hamatokrit im Pleuraer-
guss von mehr als 50 % des Bluthd&matokrits. Dies ist oft eine Indikation zur Anlage

einer notfallméRigen Pleuradrainage.

Viele maligne Zellen verursachen ein triilbes Aussehen des Pleuraergusses. Die durch
erhdhten Hyaluronsdurespiegel gesteigerte Viskositat des malignen Pleuraergusses sug-
geriert ein Pleuramesotheliom. Selten wird eine weiRliche Verfarbung des Ergusses
beobachtet. Dies ist charakteristisch fir einen Chylothorax, der bei einer mechanischen
Zerstorung der Kontinuitdt des Ductus thoracicus durch Tumormassen entsteht. Ein
Chylus im Pleurapunktat ist dann durch einen erhdhten Spiegel der Triglyzeride er-

kennbar.

Der néchste Schritt zur Analyse des Pleuraergusses ist die laborchemische Differenzie-
rung zwischen einem Transsudat und einem Exsudat. Light hat bewiesen, dass die
gleichzeitige Bestimmung des Laktat-Dehydrogenase- (LDH) und Eiwei3-Spiegels im
Serum und im Pleurapunktat in 99 % der beurteilten Pleuraergiissen eine korrekte Klas-
sifikation als Transsudat oder Exsudat erlaubt (Light et al. 1972)

Ein Exsudat muss nach Light mindestens eine der folgenden Kriterien erfiillen:

(1) Verhéltnis vom Gesamteiweil} im Pleuraerguss zur Gesamteiweiss im Serum
>0,5

(2) Verhaltnis der LDH im Pleuraerguss zur LDH im Serum > 0,6

(3) LDH im Pleuraerguss uber 2/3 der oberen Laborgrenze vom normalem Serum
LDH
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Neuere Studien (Romero-Candeira et al. 2001) haben gezeigt, dass die Light-Kriterien
fast alle Exsudate richtig, aber 25 % der Transsudate falschlich als Exsudate klassifiziert
haben. Die Transsudate haben in solchen Fallen einen Albumingradienten grofer als

1,2 g/dl und einen Gesamteiweil3gradienten groRer als 3,1 g/dl (Bielsa et al. 2012).

Die malignen Pleuraergiisse sind fast immer Exsudate, sodass eine zytologische Unter-
suchung der Transsudate in Richtung der malignen Zellen standardmaRig nicht empfoh-
len wird (Assi et al. 1998). Das Verhaltnis zwischen dem Gesamteiweis im Pleuraerguss
und im Serum ist geringer als 0,5 bei ca. 20 % der malignen Pleuraergisse. Jedoch ent-
scheidet das erhdhte Verhéltnis der LDH in beiden Flussigkeiten nach Light-Kriterien
uber die Klassifikation als Exsudat. Der LDH- Spiegel ist ein Indikator fir die pleurale
Inflammation (Light et al. 1972).

Zur weiteren Differenzierung des malignen Pleuraergusses kann die Bestimmung des
pHs sinnvoll sein. Ein pH < 7,3 ist bei malignem Pleuraerguss prognostisch ein sehr
unglnstiger Faktor. Patienten mit niedrigem pH-Wert und niedrigem Glucose-Spiegel
(< 60 mg/dl) im malignen Pleuraerguss leben kirzer (Rodriguez-Panadero und Lopez
Mejias 1989).

Die Arbeit von Porcel et al. (2004) zeigt, dass nur ca. 50 % der Patienten mit malignem
Pleuraerguss durch ein Panel der Tumormarker identifiziert werden konnen. Die Tu-
mormarker sind in der Routinediagnostik nicht empfohlen zur Feststellung eines malig-
nen Pleuraergusses, da sich andere klinische Parameter als besser erwiesen haben. Tu-
mormarker konnen nitzlich zur Vorbereitung weiterer invasiver diagnostischer Mal-
nahmen sein. Lediglich der Wert des carcinoembryonalen Antigens (CEA) wird hdufi-
ger routinemalig benutzt, um zwischen Adenokarzinomen und malignen Pleurame-

sotheliomen zu unterscheiden (Rittmeyer et al. 2004).

1.1.45 Zytologie des malignen Pleuraergusses

Eine der wichtigsten Aufgaben in der zytologischen Diagnostik des Pleuraergusses ist
die Feststellung der malignen Zellen. Laut Atay und Topalidis (1994) erlaubt nur eine
Kombination von verschiedenen Malignitatsmerkmalen eine sichere oder wahrscheinli-
che Malignitéatsdiagnose. Fir eine Feststellung der Malignitatskriterien ist eine genaue
Kenntnis der ortsublichen Zellen und ihrer Variationen bei funktionellen oder entziind-
lichen Krankheiten notwendig. Die entscheidenden Malignitétskriterien wurden durch

Atay und Topalidis wie folgt zusammengestellt:
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— Poikilonukleose

— unregelmalige Anisokaryose

— Mehrkernigkeit mit unterschiedlicher KerngroRe
— Kernuberlappung

— unregelmaRige Begrenzung des Kernes

— feinretikuldres Chromatin.
Die schwerwiegenden Kriterien sind:

— hellblaue Nukleolen

— Zunahme der mittleren KerngroRe

— grobes und unregelmaRig verteilte Chromatin
— abnorme Kernlagerung

— Kernreichtum

— Mitosen und Zellkannibalismus.

Das Vorkommen von zwei dieser Kriterien in einer Zelle bestatigt die Malignitat mit an
Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit (so Atay und Topalidis 1994).

Die meisten Ergusse zeigen mikroskopisch grof3teils unspezifische Befunde bestehend
aus Neutrophilen, Lymphozyten, Makrophagen, Erythrozyten, Fibrin, reaktivierten Me-
sothelien und gelegentlich Eosinophilen. Bis auf wenige Ausnahmen ist es nicht sicher
moglich, anhand der zytologischen Untersuchung eines Pleuraergusses die zugrunde

liegende benigne Atiologie zu ermitteln (Pereira et al. 2006).

Auch entzundliche Erglsse kdnnen einen normalen zelluldren Inhalt aufweisen und die
Vermehrung einer Zellpopulation muss keine wesentliche diagnostische Bedeutung ha-
ben (Atay und Topalidis 1994). Es lassen sich jedoch einige zytologische Ausnahmen in
der Diagnostik von benignen Pleuraergiissen abgrenzen. Eine Vermehrung von Neutro-
philen Granulozyten kann zum Beispiel bei einem parapneumonischen Pleuraempyem
beobachtet werden (Light 2006). Ein lymphozytérer Erguss, wenn mehr als 50 % der
vorhandenen Leukozyten Lymphozyten sind, zusammen mit sparlichen Mesothelzellen
suggeriert eine Pleuratuberkulose. Bei Lupus erythematodes (LE) sind zytologisch im
Pleuraerguss neben vielen Neutrophilen und ggf. auch eosinophilen Granulozyten LE-
Zellphdnomene in Form von Nukleophagozytosen nachweisbar. LE-Korper sind durch

Antikorper zerstortes Zellkernmaterial (Pokieser 2001).
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Abbildung 1: LE-Zellen im Pleuraerguss (Praparat der Lungenfachklinik Immenhau-
sen; freundlicherweise Uberlassen von Dr. Rittmeyer)

Serdse Schleimhdute sind auflerst empfindlich und reagieren auf geringste Reize mit
fast identischen zelluldren Mustern, fast immer mit Vermehrung von Mesothelzellen

und Lymphozyten.

1.1.4.6 Histologische Sicherung der Diagnose bei Verdacht auf malignen Pleura-
erguss

Hat eine zytologische Untersuchung des Pleurapunktates keine malignen Zellen nach-
weisen konnen, ist bei entsprechender klinischer Notwendigkeit eine histologische Si-
cherung der Pleurakarzinose anzustreben. Zur histologischen Sicherung sind Methoden
der Wahl nach den Leitlinien der British Thorax Society (Hooper et al. 2010) zum einen
bei vorhandener nodulérer Pleuraverdnderung mit unilateralem Pleuraerguss unklarer

Genese eine bildgesteuerte transcutane Pleurabiopsie mit Tru-Cut-Nadel und zum ande-
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ren eine Thorakoskopie. In der histologischen Abklarung der malignen Pleuraerglisse
zeigen die computertomographisch oder ultraschallgesteuerte Pleurabiopsien eine héhe-

re diagnostische Erfolgsquote als sogenannte Blindbiopsien der Pleura.

Die ersten Blindbiopsien wurden in 50iger Jahren in den USA eingefuhrt (Defrancis et
al. 1955). Eine Blindbiopsie ist nur angezeigt bei Patienten mit Pleuraerguss oder

Pneumothorax.

Eine Blindbiopsie der Pleura zeigt fur 44 % der untersuchten Patienten ein zutreffendes
Ergebnis (Loddenkemper 1981). Chakrabarti et al. (2006) fanden dieses Ergebnis bei
38 % der untersuchten Patienten. Bei diesen, bei denen das Pleuragewebe suffizient mit
einer Abrahms-Nadel entnommen wurde, betrug die Sensitivitat allein fur eine Neopla-
sie 51 %.

Die geringe diagnostische Zuverlassigkeit der durch eine Blindbiopsie gewonnenen
histologischen Pleuraproben ist bei malignen Pleuraergiissen von der benutzten Nadel
unabhangig. Bei der Verwendung einer Blindbiopsie wird nur das intracostale Rippen-
fell erreicht. Die typischen Metastasen der Pleura werden unabhéngig von dem histolo-
gischen Typ des Tumors bei einer Blindbiopsie nicht erreicht. Denn die Ausbreitung der
Pleurakarzinose findet von basalen Abschnitten der Hemithoraces in aufwartiger Rich-
tung statt (Canto et al. 1983). Deswegen ist flir manche Autoren eine ungezielte
Pleurabiopsie in der Diagnostik der Pleurakarzinose obsolet (Kdhler et al. 2015).
Gleichwohl empfiehlt man heutzutage die Anwendung von Blindbiopsien in Léndern
mit geringen finanziellen Ressourcen im Gesundheitssystem zur Diagnostik einer Tu-

berkulose bei einer Sensitivitat von 80 % (Koegelenberg et al. 2010).

Der Goldstandard der histologischen Pleuradiagnostik ist die Thorakoskopie. Sie ist
hdchstsensitiv bei der Diagnose einer Pleurakarzinose, wenn die zytologischen Ergeb-
nisse des Pleuraergusses negativ sind (Ferrer et al. 2005). Nach Loddenkemper (1981)

lag die diagnostische Ausbeute im Falle eines malignen Pleuraergusses bei 97 %.

Die Methode der Brustkorbspiegelung wurde im Jahre 1910 durch Christian Jacobaeus
veroOffentlicht. Die von Jacobaeus beschriebene thorakoskopische Adhésiolyse verbes-
serte die Technik der Anlage eines kiinstlichen Pneumothorax und war bis Mitte des 20.
Jahrhunderts das Standardverfahren der Pneumologen in Europa und Nordamerika in
der Therapie (Bergmann et al. 2006). In den 1950iger Jahren, mit Einfhrung einer

Chemotherapie der Tuberkulose, wurde die sogenannte Jacobaeus-Operation weniger
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angewandt. Nur im kontinentalen Europa wurde die Thorakoskopie als diagnostische
Methode der Pleuraerkrankungen in einigen Zentren weiterentwickelt (Marchetti et al.
2011). Mit der Entwicklung videooptischer Verfahren und endoskopisch-chirurgischer
Instrumente in den 80er und 90er Jahren des 20. Jahrhunderts erfuhr die Thorakoskopie
eine Renaissance. Als videoasisstierte Thorakoskopie (VATS) ermdglicht sie nicht nur
eine diagnostische Klarung des Pleuraergusses, sondern auch die Entnahme von Keilre-
sektaten der Lunge zur weiteren histologischen Diagnostik von interstitiellen Lungener-

krankungen sowie peripheren Lungenrundherden (Bergmann et al. 2006).

Heutzutage ist die Thorakoskopie eine Methode, die sowohl von Pneumologen als auch
Thoraxchirurgen angewandt wird. Eine internistische Thorakoskopie wird in allgemei-
nen durchgefiihrt mit Lokalanasthesie in einem Endoskopieraum und unter Einsatz von
Mehrweginstrumenten. Die Thorakoskopie wird Uber eine Trokar-Zugangstelle durch-
gefiihrt und dient vor allem diagnostischen Zwecken. Die Hauptindikationen sind exsu-
dative Ergiisse unklarer Atiologie, das Staging bei malignem Mesotheliom oder Lun-
genkrebs sowie bei Behandlung von malignen oder anderen chronischen Ergussen mit-
tels Talkum-Pleurodese (Loddenkemper 2005). In den letzten Jahren wurde eine semiri-
gide internistische Thorakoskopie entwickelt. Es wurde nachgewiesen, dass diese Me-
thode trotz der kleineren BiopsiegroRe &hnliche diagnostische Ausbeute erzielen kann
wie herkdmmliche Instrumente (Khan et al. 2012). Im Gegensatz dazu ist die videoas-
sistierte Thorakoskopie eine minimal-invasive chirurgische Prozedur in einem OP-Saal,
unter intravendser Vollnarkose und mit Anwendung eines Doppellumen-Tubus mit der
Madglichkeit von seitengetrennter Beatmung (Rodriguez-Panadero et al. 2006). Je nach

Indikation sind hier bis zu vier Zugangsstellen notwendig.

Bei Bronchialkarzinom, Evaluation von unklaren pulmonalen Raumforderungen,
Staging von mediastinalen Lymphknoten sowie Resektion von priméren und metasta-
sierten Lungentumoren kommt VATS zur Anwendung (Lin und lannettoni 2003). Beim
Wechsel von VATS auf eine laterale Thorakotomie kann im OP-Saal eine Erweiterung
der Operation auf eine Lobektomie mit systemischer mediastinaler Lymphknotendissek-
tion erfolgen (Schirren et al. 1994). Im Vergleich mit einer internistischen Thorakosko-
pie nur durch VATS kénnen mit einer Adhasiolyse die Verwachsungen geldst und die
Kammerungen gedffnet werden (Bergmann et al. 2006). So ist VATS die Methode der
Wahl bei der Behandlung von septierten chronischen Pleuraergiissen oder organisierten

Pleuraempyemen in den Handen von Chirurgen.
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1.2 Fragestellung

Seit vielen Jahren wird der in der Lungenfachklinik Immenhausen durch Thorakozente-
se gewonnene Pleuraerguss zur zytologischen Beurteilung in die LungenClinic Grol3-
hansdorf versandt. Der dort hauptberuflich tatige pneumologische Zytopathologe ver-
flgt tber 35 Jahre Erfahrung in der Beurteilung der zytologischen Praparate. In GrofR3-
hansdorf werden jéhrlich ca. 36.000 Praparate vor allem aus den Atemwegen und der
Pleura zytologisch beurteilt. Trotz einer guten logistischen Organisation kann eine
, Versandzytologie* zu einer Zeitverzogerung zwischen der Entnahme des Materials und
dem Befund sowie Verfalschung der Befunde durch Einfluss von Umweltfaktoren auf
das versandte Material unterwegs zum externen Labor fuihren. Entsprechend werden in
der Lungenfachklinik Immenhausen die Pleuraerglisse meist noch am Entnahmetag an-
hand zytomorphologischen Kriterien parallel auch durch zwei Pneumologen vor Ort

beurteilt.

Die diagnostische Treffsicherheit der Pleurazytologie ist von der Erfahrung des Unter-
suchers abhéngig (Johnston 1985). Das Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, bei iden-
tischem Untersuchungsmaterial zu tberprifen, wie stark die zytomorphologischen Be-
funde zweier klinisch tatigen Pneumologen mit den Befunden eines hauptberuflichen
Zytopathologen (bereinstimmen. Insbesondere sollen die Cohens—Kappa-Werte (k-
Werte) fiir die Beurteileriibereinstimmung, prozentuale Ubereinstimmung sowie die

Treffsicherheit der Befunde der beiden Beurteiler ermittelt werden.

Konnen die Pneumologen unter real-life-Bedingungen zytologisch verldsslich die ma-
lignen Pleuraergiisse erkennen? Hierzu wurden insgesamt 795 Pleuraergusszytologien

aus dem Zeitraum zwischen den Jahren 2011 und 2014 verglichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Diagnostische Thorakozentese

Zur Abklarung eines Pleuraergusses werden die Patienten der Lungenfachklinik Im-
menhausen standardmaRig einer Thorakozentese unterzogen. Eine Pleuraergusspunktion
erfolgt nach internen Leitlinien der Lungenfachklinik. VVor der Punktion findet eine Pri-
fung der Kontraindikationen mit Ausschluss einer hamorrhagischen Diathese statt. Die
Patienten werden diagnostisch nicht punktiert, wenn der INR-Wert < 1,5 und/oder der
PTT-Wert > 50 s ist und/oder Thrombozyten von < 50.000/ul im Blut sind und bei the-
rapeutischer Antikoagulation.

Die diagnostische Thorakozentese erfolgt standardméfig in einer sitzenden Position des
Patienten. Nach einer sonographischen Lokalisation wird die Punktionsstelle in der hin-
teren Axillarlinie oder Skapularlinie am entsprechenden Rippenoberrand markiert. Die
Punktion findet nach lokaler Hautdesinfektion der Punktionsstelle und nach Lokalanas-
thesie statt. Hier wird die Haut sowie subkutanes Gewebe und der Rippenoberrand mit
5-10 ml 1 % Scandicain-Losung mit einer langen G20-Kanile infiltriert. Die Kanile
wird unter standigem Wechsel von Injektion des Lokalanasthetikums und Aspiration
vorgeschoben. Nach Aspiration des Pleuraergusses wird die Lokalanédsthetikum-
Injektion sofort unterbrochen. Nach der Lokalanasthesie wird die Punktionskaniile zu-
rick in die subkutane Position gezogen und die neue, leere Spritze auf diese Kanile
aufgesetzt. Unter standiger Aspiration wird die Kanle zurtick in den Pleuraraum vorge-
schoben bis sich erneut ein Pleuraerguss aspirieren lasst. Zur weiteren Untersuchung
entnimmt man standardmaliig ca. 40 ml Pleuraerguss. Die Nadel wird unter Vasalva-
Manover nach der Punktion entfernt und ein Verband an der Punktionstelle angelegt.
Die entnommene Flussigkeit wird in das Labor gebracht. Bei jeder ersten diagnosti-
schen Pleurapunktion des Patienten der Lungenfachklinik Immenhausen werden aus
dem Erguss Gesamteiweil3, Glukose, LDH, Cholesterin, pH und CEA bestimmt. Zusétz-
lich wird eine Mykobakterien-Kultur angelegt und Material zur zytologischen Untersu-
chung gesichert. Nur wenn wahrend der Punktion makroskopisch Empyem oder triiber
Erguss auftritt sowie bei Kklinischen Zeichen einer Infektion oder Pneumonie werden

Bakterienkulturen aus dem Pleurapunktat angelegt.
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2.2 Herstellung der zytologischen Praparate

Die Pleuraergussprobe (maximal 7,5 ml) fir das zytologische Labor der LungenClinic
Grol3hansdorf wird jeweils unbearbeitet in einem heparinisierten Rohrchen per Kurier-
post versandt. Ab Freitagnachmittag und ab dem Nachmittag am Vortag eines Feierta-
ges wird der Erguss im Kihlschrank bis zum nachsten Arbeitstag aufbewahrt und dann
versandt. Die Menge von maximal 15 ml ist fur die zytologische Untersuchung vor Ort

vorgesehen.

Die weitere Aufarbeitung der Probe ist in den beiden Laboren gleich. Das Pleurapunktat

wird in Zentrifugenréhrchen umgefullt und 5 Minuten bei 2.000 UpM zentrifugiert.

Abbildung 2: Pleuraergussprobe im Abbildung 3: Zentrifuge
Heparin-Rohrchen

Der so entstandene Uberstand wird abgeschiittet, die Réhrchen stehen einen Moment.
Das Sediment wird vorschichtig gemischt. Dann werden mit der Pipette 20 pl des Se-
diments entnommen und auf einen Objekttrager gegeben. Mit einem zweiten Objekttra-
ger wird der Sedimenttropfen der Lange nach ausgezogen. Pro eingesandter Probe wer-
den auf diese Weise mindestens finf Ausstriche angefertigt, mit mindestens 15 Minuten

einer Lufttrocknung und so dann einer Routinefarbung nach Pappenheim unterzogen.
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Abbildung 4: Pleuraerguss nach Abbildung 5: Trennung des Uber-
Behandlung in der Zentrifuge standes nach Behandlung in der
Zentrifuge

Abbildung 6: Pipettieren des Se- Abbildung 7: Ausstreichen des
diments zytologischen Préparates
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2. Spulen (gep. Ad.)

: 5 min. 4. Spulen (gep. Ad.
/’ . "\‘ \ :

Abbildung 8: Vorrichtung fir May-Griunwald-Féarbung

Ein luftgetrocknetes Préparat wird in konzentrierter May-Griinwald-Ldsung (modifiziert
fur Mikroskopie May-Griinwalds Eosin-Methylenblaulésung) funf Minuten lang ge-
farbt. AnschlieRend spiilt man die Objekttrdger mit destilliertem Wasser und féarbt in der
Giemsa-Losung (fur die Mikroskopie modifizierter Azur-Eosin-Methylenblaulésung
verdunnt 1:20 mit destiliertem Wasser) 15 Minuten lang. So bearbeitete Objekttréager

werden zum Schluss mit Leitungswasser abgespult.

2.3 Zytologische Beurteilung

Die fertig gefarbten Ausstrichpraparate werden einer zytologischen Beurteilung vorge-
legt. In der Lungenfachklinik Immenhausen werden die Praparate durch zwei klinisch
tatige Pneumologen zytologisch beurteilt. Diese sind Fachérzte fur Innere Medizin und
Pneumologie und auch oberérztlich in die Betreuung der Patienten mit einem Pleuraer-
guss eingebunden. Die beiden Pneumologen verfiigen tber 4 und 10 Jahre Erfahrung in
der zytologischen Beurteilung des Materials. Diese Erfahrung beruht auf der Beurtei-
lung von ca. 2.000 zytologischen Praparaten aus serdsen Korperflissigkeiten sowie Na-
delaspiraten pro Jahr. Bei der Beurteilung der Zytologiepréparate konsultieren sich die
beiden Fachdrzte gegenseitig.
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Abbildung 9: Zytologische Praparate nach May-Grinwald-Farbung

Im zytologischen Labor der LungenClinic GrofRhansdorf ist ein hauptberuflicher Zyto-
pathologe mit einer entsprechenden Weiterbildung und mehrjéhriger Erfahrung tétig. Es
werden dort ca. 36.000 zytologische Praparate, sowohl aus der LungenClinic selbst als

auch aus ganz Deutschland, jahrlich beurteilt.

2.4 Gewinnung der Studiendaten

Zwecks Durchflihrung dieser retrospektiven Studie wurden insgesamt 1.054 Pleuraer-
gusszytologien aus dem Zeitraum zwischen den Jahren 2011 und 2014 aus der Daten-
bank des klinisch-zytologischen Labors der Lungenfachklinik Immenhausen ausgewer-
tet. Die Daten kommen ausschlie3lich von den stationdr und ambulant behandelten Pa-
tienten dieser Klinik. Das Einzugsgebiet der Klinik erstreckt sich vor allem tber Nord-
hessen. Wegen der geographischen Lage der Klinik werden auch viele Patienten aus

Sudniedersachsen und Ostwestfalen behandelt.

In der Datenbank des klinisch-zytologischen Labors der Lungenfachklinik sind alle Zy-
tologiebefunde (u.a. auch Aszites-Zytologien sowie zytologische Befunde der trans-
bronchialen Nadelaspirationen aus den thorakalen Lymphknoten) in einer chronologi-
schen Folge gespeichert. Pleurazytologiebefunde wurden abgefragt und in einer Excel-

Tabelle iibernommen.
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Abbildung 10: Mikroskop Primo Star Fa. Zeiss in der Lungenfachklinik Immenhausen

Es konnten die Namen der Patienten, Datum sowie Seitenlokalisation der Thorakozen-
tese und die zytologische Befunde festgestellt werden. In dieser Datenbank fehlen die

Geburtsdaten der Patienten.

Die Proben der Pleuraergusse wurden routineméafig zur zytologischen Beurteilung auch
in das zytologische Labor der LungenClinic Gro3hansdorf versandt. Die schriftlichen
Befunde der Pleuraergusszytologien werden den behandelnden Arzten in der Lungen-
fachklinik Immenhausen per Post geliefert. Sie sind in den diagnostischen und therapeu-
tischen Entscheidungen ebenso wie eigene zytologische Befunde der Lungenfachklinik

Immenhausen einbezogen.

Anhand der vorbereiteten Excel-Tabelle der zytologischen Befunde der Pleuraergiisse
aus der Lungenfachklinik Immenhausen erfolgte eine Datenbankabfrage der entspre-
chenden Befunde der LungenClinic GroBhansdorf. Deren zytologische Befunde der
Pleurapunktate wurden hier ebenso in einer Excel-Tabelle chronologisch gespeichert.

Anschlielend erfolgte die Datenzuordnung der beiden Tabellen. Die fehlenden Ge-
burtsdaten der Patienten aus der Datenbank des klinisch-zytologischen Labors der Lun-
genfachklinik Immenhausen konnten anhand der Operationen- und Prozedurenschlissel

(OPS) des digitalen Krankenhausinformationssystems erganzt werden. Jede Pleuraer-
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gusspunktion, auch wiederholt, wird digital als OPS kodiert. Bei der Datenzuordnung
wurden offensichtliche Fehler betreffend der Patientennamen oder des Geburtsdatums
korrigiert. Im Datensatz der LungenClinic GrofRhansdorf war gelegentlich das Ein-
gangsdatum der Probe in GroRRhansdorf als Entnahmedatum angegeben. Hier hatte der
Verfasser eine Toleranzgrenze von 5 Tagen eingerdumt. Die Unterschiede des Datums
der Entnahme von mehr als 5 Tagen wurden nicht toleriert und unklare Befunde aus der
zusammengefugten Datenbank entfernt. In diese Datenbank sind auch die zytologischen
Befunde der Pleuraergusse, die mehrmals bei gleichen Patienten wahrend eines stationa-

ren Aufenthaltes durchgefuihrt wurden, eingeflossen.

2.5 Zytologische Befundung der Pleuraergusse

Die wesentliche Aufgabe der zytologischen Beurteilung der Pleuraergussausstriche un-
ter rein morphologischem Aspekt ist die Feststellung, ob in der untersuchten Zellpopu-
lation maligne Zellen vorliegen. Im ersten Schritt der Beurteilung ist zu unterscheiden
zwischen reaktivierten Mesothelzellen und Zellen eines Malignoms. Mesothelzellen
sind eine ubiquitare Komponente bei den meisten serdsen Ergiissen. Das Aussehen der
Zellkerne und des Zytoplasmas von diesen hyperplastischen und hypertrophischen Zel-
len kénnen die Eigenschaften einer neoplastischen Transformation imitieren (Bedrossi-
an 1998). Sowohl die physiologisch vorkommenden als auch reaktiv veranderte Me-
sothelzellen kdnnen in der Pleurafliissigkeit einzeln oder in Gruppen vorkommen. Reak-
tiv veranderte Mesothelzellen bilden oft dreidimensionale Zellverbande, die kugelig,
papillar oder azinar sein kdnnen. Im Vergleich zu physiologischen Mesothelzellen sind
die Kerne gréRer. Manchmal ist auch Mehrkernigkeit maglich, die Nukleolen nehmen
an Grole zu (Pokieser 2001).

Sollten die abnormen Zellen eine eigene Population zwischen reaktivierten Mesothel-
zellen bilden, besteht ein Verdacht auf Malignitat (Bedrossian 1998). Das wichtigste
Merkmal eines malignen Mesothelioms ist eine Fulle von Zellen mit zytoplasmatischer
Charakteristik reaktivierter Mesothelzellen. Die Zellen weisen ein verdichtetes Zyto-
plasma mit kleinen, homogenen zytoplasmatischen Vakuolen auf (Whitaker 2000). Die
Zellen eines Mesothelioms kdnnen eng aneinander liegen oder sind durch einen schma-
len Spalt getrennt (Pokieser 2001). Zu anderen Charakteristika der Mesotheliomzellen
im Vergleich zur Mesothelzellen nach Atay und Topalidis (1994) gehdren:

— héufige Kernabsprengungen
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— Doppelkernigkeit
— Bildung von Riesenzellen mit unregelméRiger Anisokaryose
— aufgehobene Zellgrenzen

— Bildung von Mikrovilli.

Viel hdufiger als reaktivierte Mesothelzellen bilden die Mesotheliomzellen kugelige

oder papillare Verbénde (Atay und Topalidis 1994).

Abbildung 11: Zellen eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms der Lunge im Pleuraer-
guss (Préaparat der Lungenfachklinik Immenhausen; freundlicherweise tiberlassen von
Dr. Rittmeyer)

In der zytomorphologischen Diagnostik der Pleuraerglisse bei einem Lungenkarzinom
ist neben der Differenzierung zwischen malignen und benignen Pleuraerglissen eine
Unterscheidung zwischen Pleuraerguss durch ein kleinzelliges und nicht-kleinzelliges
Karzinom notwendig. Die exflorierten Zellen des kleinzelligen Bronchialkarzinoms sind
klein und haben hauptséchlich sparliches Zytoplasma sowie kleine anaplastische Kerne
mit feinretikuldarer Chromatinstruktur (Motherby et al. 1999). Die Zellen bilden vorwie-
gend kleinere Zellverbédnde mit typischer Moulding-Lagerung (Schubert 2014). Auch
Zellkanibalismus kann fiir ein kleinzelliges Bronchialkarzinom sprechen (Pokieser
2001).
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Eine rein zytologisch-morphologische Unterscheidung zwischen Pleuraerguss durch ein
kleinzelliges Bronchialkarzinom und einem Non-Hodgkin-Lymphom ist eine groRe
Herausforderung. Laut Pokieser et al. (2001) sind nur einzeln liegende Zellen und nicht
- wie bei einem kleinzelligen Bronchialkarzinom die Zellverbande - ein wichtiges diffe-

renzialdiagnostisches Merkmal zur Unterscheidung eines Pleuraergusses durch NHL.

Etwas groliere hyperchromatische Kerne und vermehrte Zellverbénde kdnnen wichtige
differentialdiagnostische Merkmale sein zur Unterscheidung zwischen Zellen eines
SCLC und einem wenig differenzierten Adenokarzinom. Mit der Entwicklung von sys-
temischen Behandlungsmethoden des fortgeschrittenen Bronchialkarzinoms nimmt
auch die Bedeutung der Differenzierung zwischen Typen des nicht-kleinzelligen Bron-
chialkarzinoms zu. Zu den drei wichtigsten zytologischen Merkmalen eines gut diffe-
renzierten Plattenepithelkarzinoms gehdren: Keratinisation der Zytoplasmas, Epithel-
perlen und intrazellulare Bricken (Travis et al. 2013). Die gut differenzierten Plat-
tenepithelkarzinome metastasieren selten in die Pleurahdhle. Bei einem malig differen-
zierten Plattenepithelkarzinom der Lunge (nicht verhornendes Plattenepithelkarzinom)
konnen evtl. nur die Ansatze der Verhornung bei flachen Zellverbdnden mit hoher
Kerndichte (nuclear crowding) und meist schlechter Abgrenzbarkeit der einzelnen Zel-
len sichtbar werden. Dagegen dominieren beim niedrig differenzierten Plattenepithel-
karzinom der Lunge nestartige und auch zapfenférmige Verbédnde und monomorphe
einzelliegende Zellen mit nackten Kernen (Pokieser 2001).

Bei schlecht differenzierten Plattenepithel- oder Adenokarzinomen kdénnen die typi-
schen morphologischen Merkmale fehlen und eine rein zytomorphologische Differen-
zierung im Lichtmikroskop unmdglich machen. Hier greift man z.B. zur weiteren Diffe-
renzierung zu einer Immunzytochemie (Travis et al. 2013). Ist die Kern-Plasma-
Relation bei Plattenepithelkarzinomen kernbetont, zeigen die Adenokarzinome eine
eher ausgewogene Relation (Atay und Topalidis 1994). Die Zellen des bronchialen A-
denokarzinoms kdnnen zytologisch unterschiedliche Zellverbande — flach, dreidimensi-
onal, selten kugelig oder papillar - bilden. Das basophile Zytoplasma ist merklich gra-
nuliert oder schaumig, lichtdurchlé&ssig und enthdlt VVakuolen (Travis et al. 2013). Bei
gut differenzierten Adenokarzinomen kann man oft anhand der Lichtmikroskopie den
Ursprung des Tumors erkennen. Ein Vergleich der wichtigsten Merkmale der verschie-

denen Adenokarzinomen wird nach Pokieser et al. in Tabelle 1 dargestellt.



Tabelle 1:

Zytomorphologische Differenzialdiagnose von Adenokarzinomen unterschiedlichen Ursprungs (in Anlehnung nach Pokieser 2001)

Mammakarzinom

Ovarialkarzinom

Dickdarmkarzinom

Nierenkarzinom

Lungenkarzinom

Zellverbande

Gleichformig, kugelig, scharf begrenzt
oder dreidimensional, fingerférmig
und verzweigt; sparlich bis reichlich
monomorphe Einzelzellen beim inva-
siven duktalem Karzinom; monomor-
phe Einzelzellen und evtl. kleine Zell-
gruppen bei lobuldrem Karzinom;
Polymorphe Einzelzellen, ev. Riesen-
zellen; kleinere und groBere Zellver-
bdnde bei medulldrem Karzinom

Dreidimensionale Zellverbande
mit grof3en, ballonartigen Zellen
und kleinen uniformen Zellen bei
muzindsem Typ oder dichte pa-
pilldre Verbande mit konzent-
risch gesichteten Pasamomkor-
pern bei serésem und papilldrem

Typ

Grol3e, polymorphe,
ungeordnete dreidi-
mensionale Zellverban-
de oder papillare Ver-
bande

Einzeln liegende Zellen in
lockeren Verbdnden

Flache oder dreidimensionale
Zellverbdnde, evtl. kugelig oder
papillar, haufig auch mit Ver-
zweigungen und azinar

Zellmor-
phologie

Zellen monomorph (duktales und
lobuléres Karzinom) oder polymorph
(medulldres Karzinom); Zellen rund
und ovalar (lobulares Karzinom)

MittelgroR3, rund evtl. polygonal

GrolRe, hochzylindrische
Zellen

MittelgroRRe Zellen

Becherzellimitation mit rudi-
mentarer Pseudozilienbildung
(hochdifferenziertes Adeno-
karzinom)

Kern

Mit Langsachse parallel zur glatten
Kugeloberflache gestellt, hyperchro-
matisch mit feinem bis grob granula-
rem Chromatin, evtl. ein kleiner Nuk-
leolus (duktales Karzinom); grobschol-
liges Chromatin und groRRe Nukleolen
(medulldres Karzinom), vergrobertes
Chromatin mit mehreren prominen-
ten Nukleolen (apokrines Karzinom)

Unterschiedliche GroRe, poly-
morph, feines bis grobscholliges
Chromatin, evtl. Nukleolen

Rund bis oval, grobe
Chromatinstruktur, ein
oder mehrere deutliche
Nukleolen

Zentral oder peripher
gelegter Kern, dichte
retikuldare Chromatin-
struktur und kleines,
deutliches Nukleolus

Exzentrisch, feingranuliertes
Chromatin, haufig prominente
groBe Nukleole

Zytoplasma

Schmal, scharf begrenzt

Fein vakuolisiert, einzelne kleine
bis groRe Vakuolen, evtl. Riesen-
vakuolen

Zartes Zytoplasma, evtl.
scharf begrenzte
Schleimvakuolen

Reichlich, hell (pflanzen-
zellendhnlich) scharf
begrenzt, klar oder fein
vakuolisiert

Zart, mit Vakuolen

USPOYISIN puN [eLIBRIAl
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Abbildung 12: Zellen eines verhornenden Plattenepithelkarzinoms der Lunge im
Pleuraerguss (Praparat der Lungenfachklinik Immenhausen; freundlicherweise tiberlas-
sen von Dr. Rittmeyer)

Abbildung 13: Zellen eines schleimbildenden Adenokarzinoms im Pleuraerguss (Prépa-
rat der Lungenfachklinik Immenhausen; freundlicherweise Uberlassen von Dr. Rittmey-
er)
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2.6 Kategorisierung der zytologischen und histologischen Befunde fur
diese Studie
Sowohl die Pneumologen der Lungenfachklinik Immenhausen als auch der Zytopatho-
loge der LungenClinic GroRhansdorf befolgen in der zytologischen Befundung von
Pleuraergussausstrichen einer von Bocking empfohlene Systematik (Bdcking 1998).
Wie in der histopathologischen Diagnostik werden die gleichen Ordnungsprinzipien,
Termini und Klassifikationen verwendet. Einer zytologischen Diagnostik der Neopla-
sien im Pleuraerguss stehen nur kleine Zellverbande und oft nur einzelne Zellen zur
Verfligung. Nach Boécking (1998) fehlt eine wesentliche gewebliche Verbandstruktur
als entscheidende Informationsquelle und die Mdglichkeiten zur histogenetischen Tu-
morklassifikation und zur Typisierung von Entziindungen sind aufgrund von lediglich
morphologischen Kriterien begrenzt. Eine zytologische Diagnose allein liefert oft nur
Hinweise fiir weitere differentialdiagnostische Uberlegungen. Wesentliche Aufgabe der
Zytologie ist die Dignitatsbeurteilung, ob in der untersuchten Zellpopulation maligne

Zellen vorliegen. Das ist als Vorfelddiagnostik ausreichend.

Die Zuordnung der zytologischen Préparate in dieser Studie zu einer von drei Katego-
rien erfolgt durch die Beurteiler aufgrund der Klartextdiagnose und der Einstufung der
Malignitatswahrscheinlichkeit in Anlehnung an die ,,Diisseldorfer Klassifikation®. Feh-
len im zytologischen Préparat maligne Zellen, werden die Befunde der Kategorie ,,be-
nigne* zugeordnet. Sind die Tumorzellen im Préparat nicht sicher nachweisbar, da z. B.
abnorme und nicht weiter klassifizierbare Zellen vorliegen, ist der Befund zweifelhaft
und wird der Kategorie ,,suspekt™ zugeordnet. Der dritten Kategorie ,,maligne* werden
die Befunde mit dringendem Verdacht auf Tumorzellen oder mit Tumorzellen zuge-
schrieben (Bdcking 1998).

In der zweiten Zuordnung der Befunde der Beurteiler aus der Lungenfachklinik Immen-
hausen und aus der LungenClinic GrofRhansdorf wurden unter Beriicksichtigung der
wesentlichen zytomorphologischen Kriterien diese Befunde systematisiert und einer fir
diese Studie gebildeten zytologisch-diagnostischen Kategorien zugeordnet: Neoplasie,
Karzinom, nicht-kleinzelliges Karzinom, Adenokarzinom, Mesotheliom, kleinzelliges

Karzinom, Suspekt, Unspezifisch.

Bei fehlender Maglichkeit zur Durchfiihrung einer Immunzytochemie wie in der Lun-

genfachklinik Immenhausen ist keine weitere Differenzierung von Adenokarzinomen
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oder Lymphomen gegeben. Somit wurden in dieser Studie nur zytomorphologische Be-
funde ohne Immunzytochemie bertcksichtigt.

Die Systematik der Zuordnung der Befunde durch die Beurteiler der vorgenannten Kli-

niken wird in Tabelle 2 und Tabelle 3 dargestellt.

In der ndchsten Stufe wurde nach Durchsicht der &rztlichen Dokumentation der betref-
fenden Patienten der weitere diagnostische Verlauf unter besonderer Berticksichtigung

der Thorakoskopien festgestellt.

Die Thorakoskopien wurden internistisch in der Lungenfachklinik Immenhausen oder
chirurgisch in der Klinik fir Thorax-, Herz- und Geféal3chirurgie der Universitatsmedizin
Gottingen durchgefiihrt. Die aufgrund einer Thorakoskopie erhaltenen histologischen
Befunde von 128 Patienten dienen als ,,Goldstandard* zur annédhernden Berechnung der
Spezifitat und Sensitivitat der zytologischen Befunde. Die histologischen Ergebnisse
werden entsprechend der zytologischen Untersuchungen den Kategorien ,,maligne* oder
,benigne“ zugeschrieben. Suspekte oder zweifelhafte histologische Befunde der thora-

koskopisch gewonnenen Pleuraproben fanden sich nicht.

Tabelle 2: Systematik der Zuordnung der zytologischen Befunde der Pneumologen
zu dem Kategoriensystem der Studie

Original Lungenfachklinik Immenhausen Studienkategorien
Carzinom Karzinom

Exsudat Unspezifisch

Hamolytisch Unspezifisch
Hamorrhagisch Unspezifisch

Lymphozytar Unspezifisch

Neutrophil Unspezifisch

NHL Neoplasie
Nicht-kleinzelliges Karzinom Nicht-kleinzelliges Karzinom
NSCLC Nicht-kleinzelliges Karzinom
Reaktiv Unspezifisch

Schmutzig Unspezifisch

Transsudat Transsudat

Zellarm Unspezifisch

Zellreich Unspezifisch

Zweifelhaft Suspekt
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Tabelle 3:
gen zu den Kategorien der Studie

Systematik der Zuordnung der zytologischen Befunde des Zytopatholo-

Original LungenClinic GroBhansdorf

Studienkategorien

Adenokarzinom sicher - metastasierendes Mammakarzinom
moglich

Adenokarzinom

Adenokarzinom sicher - metastasierendes Mammakarzinom
wahrscheinlich

Adenokarzinom

Akut aufgetretener Pleuraerguss

unspezifisch

Chronisch-adaptierte Pleuritis

unspezifisch

Einzelzellen eines niedrig differenzierten Adenokarzinoms.

Adenokarzinom

Entzlindlicher Pleuraprozess

unspezifisch

Eosinophile Pleuritis

unspezifisch

Eosinophiler Erguss

unspezifisch

Granulozytare Entziindung

unspezifisch

Granulozytarer Erguss vom Transsudattyp

unspezifisch

Haemorrhagische Pleuritis

unspezifisch

Haemorrhagischer Pleuraerguss vom Transsudattyp

unspezifisch

Haemorrhagischer Pleuraerguss

unspezifisch

Kontrollbedirftiger Befund

suspekt

Maligner Tumor sicher - malignes epitheliales Pleurame-
sotheliom sehr wahrscheinlich

Mesotheliom

Maligner Tumor sicher - Plasmozytom sehr wahrscheinlich

Neoplasie

Malignes epitheliales Mesotheliom

Mesotheliom

Malignes, epitheliales Pleuramesotheliom

Mesotheliom

MaRig differenziertes Adenokarzinom.

Adenokarzinom

MaRig differenziertes, pulmonales Adenokarzinom

Adenokarzinom

MaRig differenziertes, schleimbildendes Adenokarzinom

Adenokarzinom

Niedrig differenzierter maligner Tumor

Neoplasie

Niedrig differenziertes Adenokarzinom sicher - hyperne-
phroides Karzinom moglich

Adenokarzinom

Niedrig differenziertes Adenokarzinom sicher - metastasie-
rendes Mammakarzinom méglich

Adenokarzinom

Niedrig differenziertes Adenokarzinom

Adenokarzinom

Niedrig differenziertes, nicht-kleinzelliges Karzinom

Nicht-kleinzelliges Kar-
zinom

Niedrig differenziertes, schleimbildendes Adenokarzinom

Adenokarzinom

Niedrig differenziertes, vermutlich neuroendokrines Karzi-
nom

Karzinom

Pleuraerguss vom Transsudattyp

unspezifisch

Pleurakarzinose eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms

SCLC

Pleurakarzinose eines niedrig differenzierten Karzinoms

Karzinom

Schleimbildendes Adenokarzinom

Adenokarzinom

Schleimbildendes Adenokarzinom sicher - DD metastasie-
rendes Ovarialkarzinom moglich

Adenokarzinom

Transsudat sicher - "e vacuo" - Erguss sehr wahrscheinlich

unspezifisch
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Tabelle 3:

Fortsetzung von Seite 30

Tumorverdachtiger Befund

suspekt

Unspezifische Pleuritis

unspezifisch

Unspezifische, chronisch - adaptierte Pleuritis

unspezifisch

Unspezifische, granulozytare Entziindung

unspezifisch

Unspezifische, haemorrhagische Pleuritis

unspezifisch

Unspezifische, hamorrhagische Pleuritis

unspezifisch

Unspezifischer Erguss sicher - Transsudat wahrscheinlich

unspezifisch

Unspezifischer Erguss

unspezifisch

Unspezifischer granulozytarer Erguss vom Transsudattyp

unspezifisch

Unspezifischer kardialer Erguss

unspezifisch

Unspezifischer Pleuraerguss vom Transsudattyp

unspezifisch

Unspezifischer Reizerguss

unspezifisch

Unspezifischer, chronisch-adaptierter Erguss

unspezifisch

Unspezifischer, mesothelialer Erguss

unspezifisch

Unspezifisches Pleuraempyem

Empyem

Unverdachtige Ausstriche peripheren Blutes

unspezifisch

V.a. metastasierendes Mammakarzinom Adenokarzinom

Verdacht maligner Tumor suspekt

2.7 Statistische Methoden

2.7.1 Ubereinstimmungsbeurteilung bei Beurteilung durch zwei verschiedene
Beobachter: den Pneumologen und dem Zytopathologen (interrater agree-
ment)

Cohens-Kappa-Koeffizient ist die am haufigsten verwendete Methode zu Analyse der
Urteile von zwei Beobachtern (Cohen 1960). Diese erfolgt durch Verwendung eines
nominalskalierten Kategoriesystems. Nach Durchsicht der zytologischen Befunde von
beiden Beobachtern wurde entschieden, welche von mehreren Kategorien vorliegt. Bei
echt nominalskalierten Kategoriensystemen wiegen alle Nichtlbereinstimmungen
gleich schwer. Die Urteile zweier Beobachter sind nur dann zuverlassig, wenn beide
gleich urteilen. Fir nominalskalierte Daten kann somit als grobe Orientierung festgehal-
ten werden, dass eine hohe Zuverl&ssigkeit der Urteile vorliegt, wenn sich zwei Beurtei-
ler beztglich der Kategorienzugehorigkeit jedes beliebigen Objektes im Allgemein ei-
nig sind und nur selten zu unterschiedlichen Urteilen kommen. Diese Information wird

durch MaRe der Ubereinstimmung quantifiziert (Wirtz und Caspar 2002).

Die Beobachter fiihren ihre Beurteilungen unabhdngig voneinander durch. Kein Be-
obachter kennt die Bewertung des anderen.
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Laut Wirtz und Caspar (2002) ist die prozentuale Ubereinstimmung (PU) das einfachste
MaR der Ubereinstimmung. Sie spiegelt den prozentualen Anteil der Félle, in denen

zwei oder mehrere Rater das gleiche Urteil abgebe. Die PUgesam: ist wie folgt definiert:

Anzahl der von allen Beobachtern gleich beurteilten Zytologien

PUgesamt = -100%

Anzahl der insgesamt beurteilten Zytologien

Zur Berechnung des paarweisen UbereinstimmungsmaRes ist die quadratische Uberein-
stimmungsmatrix der Urteile der beiden Beobachter notwendig. In die Zeilen werden
Beurteilungskategorien des Beobachter 1 und in die Spalten die Beurteilungskategorien
des Beobachter 2 eingetragen. n;; bezeichnet die Anzahl der Félle, in denen der Be-
obachter 1 Kategorie i und der Beobachter 2 Kategorie j gewahlt hat. Zur Berechnung
des Kappa-Koeffizienten werden die Beobachtungen verwendet, bei denen die vollstan-
dige Ubereinstimmung vorlegt (fettgedruckte Haufigkeiten in der Ubereinstimmungs-

matrix)
Tabelle 4: Ubereinstimmungsmatrix bei 2 Beobachtern und mehreren (n) Objekten
mit einem s-stufigen Kategoriensystem
Beobachter 2
kq k> ks >
ka Ni1 N1 Nis N1+
o kz N21 na; N2s N2+
8
K=
(%]
@
e}
8 ks Ns1 Ns2 Ngs Ns+
[22]
z n+l n+2 e n+s N

Cohens-Kappa-Koeffizient basiert auf der prozentualen Ubereinstimmung (PU) und
beriicksichtigt zusatzlich das Verhaltnis der beobachteten zu der bei Zufall erwarteten

Ubereinstimmung und liefert eine standardisierte MaRzahl fiir das AusmaR der positiven
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Abweichung der tatsachlich beobachteten Ubereinstimmung von der Zufallserwartung.
Die Auspragung des Koeffizienten kann nicht durch lberzufallig haufiges Auftreten
von bestimmten Inkongruenzen zwischen zwei Beobachtern erhéht werden. Cohens-
Kappa-Koeffizient ist ein Mal, das direkt zur Quantifizierung der Beobachteriiberein-

stimmung entwickelt wurde (Wirtz und Caspar 2002).

Der relative Anteil der Félle, in denen die Beobachter identische Urteile abgegeben ha-
ben (P,), errechnet sich nach Wirtz und Caspar (2002)wie folgt:

N

1
P = o5 2,

0=1

Anzahl der Ubereinstimmungen beziiglich der Kategorie i

=
I

w
]

Anzahl der Kategorien

Der relative Anteil der Ubereinstimmungen bei zufélligem Rateverhalten (Pe) wird nach

Wirtz und Caspar wie folgt definiert
S
1
Pe=mxzn+j'nj+= h+j'hj+
j=1 j=1

ny und njx = Anzahl der Objekte, die vom Rater 1 bzw. 2 insgesamt Kategorie j zuge-

wiesen wurden (Randsummen s. Tabelle 4)
hsj und hj: = entsprechende relative Haufigkeiten (h = n/N)

N = Anzahl der Objekte

Cohens-Kappa folgt nach Wirtz und Caspar der Berechnungsformel:

Der Wert des « liegt zwischen 1,0 firr perfekte Ubereinstimmung und -1,0 fiir vollig

unterschiedliche Einschatzungen durch die beiden Beobachter. Im Normalfall ist der
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Variationsbereich von «k eingeschrankt. Die 0. g. extremen Werte kdnnen nur erreicht

werden, wenn die Randsummenverteilung fiir beide Beobachter gleich sind.

Bei der Beurteilung der Gite von « sind keine allgemein gultigen Aussagen moglich.
Diese sind immer von der konkreten Situation abhangig (Grouven et al. 2007). In der

Literatur werden Richtwerte angegeben (wie in Tabelle 5).

Tabelle 5: Starke der Ubereinstimmung in der Abhangigkeit vom x—Wert nach Lan-
dis und Koch (1977)
Wert von K Stirke der Ubereinstimmung

<0,20 schwach

0,21-0,40 leicht

0,41-0,60 moderat

0,61-0,80 gut

0,81-1,00 sehr gut

2.7.2 Uberpriufung von Sensitivitat, Spezifitat sowie positivem und negativem
Pradikationswert der zytologischen Befunde beider Beurteiler

Bender (2001) schreibt, dass die Effizienz eines diagnostischen Tests sich aus einer
Vierfeldertafel als eine bedingte Wahrscheinlichkeit ableiten l&sst. Eine Vierfeldertafel
ist eine 2 x 2 —Anordnung absoluter Haufigkeiten, die sich aus einer Kreuzklassifikation
von zwei binaren Merkmalen X und Y ergibt (Tabelle 6). Ein binares Merkmal ist eine

Variable mit nur zwei Auspragungen.

Tabelle 6: Vierfeldertafel; RP = richtig positiv, FP = falsch positiv, RN = richtig
negativ, FN = falsch negativ
Krankheit (+) Krankheit (-) Summe
Test (+) RP FP RP + FP
Test (-) FN RN FN + RN
Summe RP + FN FP + RN RP +FP + FN + RP




2 Material und Methoden 35

Die grundlegenden EffizienzmaRe eines diagnostischen Tests sind Sensitivitat und Spe-
zifitat (Altman und Bland 1994).

Die Sensitivitat eines diagnostischen Testverfahrens beschreibt die Wahrscheinlichkeit,
dass tatséchlich Erkrankte (K,) in einem Test auch als krank (T.) erkannt werden. Sen-
sitivitat ist der Quotient aus richtig positiven Testergebnissen und der Summe aus rich-

tig positiven und falsch negativen Testergebnissen.

P(T,NnK,)  RP
P(K,)  RP+FN

Sensitivitat: P (T.|K;) =

Die Spezifitat eines diagnostischen Testverfahrens gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass
tatsachlich Gesunde (K.) in einem Test als tatsachlich gesund (T.) erkannt werden. Die
Spezifitat ist der Quotient aus richtig negativen Testergebnissen und der Summe aus

richtig negativen und falsch positiven Testergebnissen.

T)_ P(T-NK)) RN

Spezifitit: P (T_|K.) (K—‘ e

Die Wahrscheinlichkeit fur die Richtigkeit eines Testergebnisses l&sst sich mit den Vor-

hersagewerten beantworten.

Ein positiver Pradikationswert (PPW) ist die Wahrscheinlichkeit, dass bei einem positi-
ven Testergebnis die Krankheit auch tatséchlich vorliegt. Er berechnet sich aus dem

Quotienten der richtig positiv getesteten Patienten zu allen positiv getesteten Patienten.

P(.NnT,)  RP
P(T,)  RP+FP

Positiver Pradikationswert: P(K,|T,) =

Ein negativer Pradikationswert (NPW) ist die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient ge-

sund ist, wenn das Ergebnis des diagnostischen Verfahrens negativ ist. Er berechnet


http://flexikon.doccheck.com/de/Diagnostisch
http://flexikon.doccheck.com/de/Falsch_positiv
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sich aus dem Quotienten der richtig negativ getesteten Patienten zu allen negativ getes-
teten Patienten.

P(K-NT)) RN
P(T.)  RN+FN

Negativer Pradikationswert: P(K_|T.) =

Zur Berechnung von Sensitivitat und Spezifitdt sowie positivem und negativem Pradi-
kationswert wurden die Befunde der Pneumologen und des Zytopathologen mit den
histologischen Ergebnissen der Thorakoskopie verglichen. Es wurden nur eindeutig
maligne oder benigne zytologische Ergebnisse berticksichtigt. Die suspekten zytologi-
schen Befunde wurden aus dem Vergleich bei fehlendem diagnostischen Wert heraus-

genommen.

2.7.3 Modell der logistischen Regression zur Voraussagekraft der zytologischen
Befunde beider Beurteiler

Die logistische Regression erlaubt eine statistische Auswertung des Einflusses erklaren-
der Variablen auf eine Zielvariable (), die ein bindres Messniveau (z. B. Y = Krank-
heit ja/nein) besitzt (Bender et al. 2007).

Alle in der Studie erhobenen Parameter wurden durch das Institut fur Medizinische Sta-
tistik der Universitatsmedizin Gattingen in einem logistischen Regressionsmodell kom-
biniert. Das Alter der Patienten sowie zytologische Ergebnisse beider Beurteiler in Ka-
tegorien maligne/benigne wurden zur Vorhersage der Malignitdt in einem logistischen
Regressionsmodell betrachtet. Die vom Modell geschatzten Werte wurden mit der Re-
ceiver Operating Characteristic (ROC) — Kurve untersucht. Der optimale Cutoff-Punkt
wurde mit Hilfe des Youden-Index bestimmt, der als Sensitivitat + Spezifitat - 1 defi-
niert ist. Diesen bestimmt man fur alle moglichen Cutoff-Punkte. Der Cutoff-Punkt mit
dem grofiten Youden-Index wird als optimaler Cutoff-Punkt gewéhlt, da dann die Tren-
nung der beiden Gruppen am besten gelingt. Das Signifikanzniveau wurde fir alle sta-
tistischen Tests auf Alpha = 5 % festgelegt. Die ROC-Kurve dient der Visualisierung,
um den bestmdglichen Cutoff-Punkt zu finden, und die area under the curve (AUC)

entspricht einem Gutekriterium.



2 Material und Methoden 37

Die Bestimmung von Kappa-Werten, Sensitivitét, Spezifitat, PPW und NPW wurden
mit Hilfe von Frau Xenia Schulz vom Institut fir Medizinische Statistik der Universi-
tatsmedizin Gottingen durchgefihrt. Alle Analysen erfolgten mit der Statistiksoftware R
(Version 3.1.2, www.r-project.org). Fir die ROC-Analysen wurde das R-Paket "proc*

verwendet.

2.8 Ethik

Entsprechend der Deklaration von Helsinki gehort die Analyse von medizinischen Da-
ten in den Bereich der medizinischen Forschung und muss damit entsprechend der arzt-
lichen Berufsordnung einer Ethikkommision vorgelegt werden. Dieser Verpflichtung
wurde nachgekommen. Die Ethikkommision der Universitatsmedizin Géttingen &ulerte
keine Bedenken gegen die Durchfiihrung dieser Studie (DOK_179_2015). Die Grunds-
atze des Datenschutzes wurden dem niederséchsischen Datenschutzgesetz entsprechend

eingehalten.



3 Ergebnisse 38

3 Ergebnisse

3.1 Beurteilertbereinstimmung der zytologischen Befunde

Von den 1.054 Pleuraergusszytologien aus der Lungenfachklinik Immenhausen konnte
far 795 Proben von 606 Patienten ein Befund aus der LungenClinic GrolRhansdorf si-

cher zugeordnet werden.

In den Kategorien maligne-benigne-suspekt erreichte die Beurteileriibereinstimmung
einen moderaten x-Wert von 0,57 (95 % CI 0,52 — 0,63). Dies entspricht einer prozen-
tualen Ubereinstimmung von 80 %. Die Kategorie ,,suspekt beinhaltet jedoch Befunde,
die in der taglichen klinischen Versorgung der Patienten keinen Einfluss auf die thera-
peutische Entscheidung haben. Nachdem von 795 Proben 96 Falle von der Betrachtung
ausgeschlossen wurden, bei denen sich die Beurteiler (die Pneumologen oder der Zyto-
pathologe) zwischen der Diagnose maligne oder benigne nicht entscheiden konnten, ist
die Beurteilerubereinstimmung mit einem x-Wert von 0,76 (95 % CI 0,69 — 0,82) und
prozentual von 90 % gut. Nach Beriicksichtigung aller Kategorien gemall Tabelle 9
wurde eine moderate Ubereinstimmung der Befunde zwischen den Pneumologen und
dem Zytopathologen mit einem x-Wert von 0,54 (95% CI 0,49 - 0,6) erzielt. Dies

entspricht einer gesamten prozentualen Ubereinstimmung von 75 %.

Nach der Zuordnung der zytologischen Befunde von beiden Beurteilern der Befundka-
tegorien zeigte sich, dass die Pneumologen prozentual mehr der verglichenen Pleurazy-
tologien als maligne und suspekte beurteilt haben als der Zytopathologe. Der prozentua-
le Vergleich der Befunde von beiden Beurteilern wird in den Abbildungen 14 und 15
dargestellt. Die 5 Befunde kleinzelliger Karzinomen durch den Zytopathologen stimm-
ten zu 100 % mit den Befunden der Pneumologen uberein. Jedoch nur 38,5 % der 13
Befunde eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms durch die Pneumologen stimmten mit

den Befunden des Zytopathologen tiberein.

Die beste Befundiibereinstimmung zeigte sich in der Beurteilung von Adenokarzino-
men. 79,9 % der Adenokarzinombefunde des Zytopathologen wurden auch als solche
durch die Pneumologen beurteilt. 68 % des Adenokarzinoms, befunden durch die
Pneumologen, stimmten mit den Befunden des Zytopathologen uberein. Die vom Zyto-
pathologen beurteilten Adenokarzinome wurden von den Pneumologen lichtmikrosko-

pisch auch als nicht-kleinzelliges Karzinom (6 Préparate = 4,3 %), unspezifisch (13
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Préparate = 9,4 %), suspekt (7 Praparate = 5 %) oder Karzinom (2 = 1,4 %) beurteilt,
keine jedoch von den Pneumologen als Mesotheliom. Anderseits wurden die von den
Pneumologen befundenen Adenokarzinome vom Zytopathologen als nicht kleinzelliges
Karzinom (11 Praparate = 6,8 %), Karzinom (1 Praparat = 0,6 %), Neoplasie (2 Prépa-
rate = 1,2 %) und Mesotheliom (4 Praparate = 2,5 %) sowie suspekt (5 Praparate =
3,1 %) und unspezifisch (28 Préparate = 17,3 %) befunden.

25 (80,6 %) der vom Zytopathologen befundenen Empyeme wurden auch als ein Empy-
em von den Pneumologen beurteilt. 5 (19,4 %) der vom Zytopathologen als Empyem
klassifizierten Praparate wurden von den Pneumologen als unspezifisch gesehen. Die
Pneumologen erreichten eine Ubereinstimmung mit dem Zytopathologen beziiglich des
Pleuraempyems von 86,2 %; 13,8 % der Empyeme wurden durch den Zytopathologen

als unspezifisch gewertet.
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Abbildung 14:Prozentuale Verteilung zytologischer Diagnosen von Pleuraergussen von
Pneumologen (N = 795)

0,6%

9%I [~

1,69

0,4%

5,8%
B unspezifisch

66,5%

B Adenokarzinom

M suspekt

B Empyem

m Nicht-kleinzelliges

Karzinom
= Mesotheliom

17,5%

Neoplasie
SCLC

Karzinom

Abbildung 15: Prozentuale Verteilung zytologischer Diagnosen von Pleuraergiissen vom
Zytopathologen (N = 795)
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Tabelle 7:

Kontingenztabelle fur die Kategorien maligne — benigne - suspekt fur

Pneumologen und den Zytopathologen; k = 0,57 (95 %ClI 0,52 — 0,63) entsprechend

einer moderaten Ubereinstimmung; PU = 80 %)

N =795 Zytopathologe
Pneumologen benigne maligne suspekt
benigne 461 17 27
maligne 51 160 8
suspekt 48 12 11
Tabelle 8: Kontingenztabelle fir die Kategorien maligne-benigne fir Pneumologen

und den Zytopathologen; x = 0,76 (95 % CI 0,69 — 0,82) entsprechend einer guten
Ubereinstimmung; PU = 90 %)

N =699

Zytopathologe

Pneumologen benigne maligne
benigne 461 17
maligne 51 160




Tabelle 9: Kontingenztabelle mit zytologischen Befunden nach Diagnosenkategorien fur Pneumologen und fiir den Zytopathologen; k = 0,54
(95 % CI 0,49 - 0,6) entsprechend einer moderaten Ubereinstimmung; PUgesamt = 75 %

Zytopathologe
Nicht-
Pneumologen Adeno-Ca Empyem Karzinom Mesotheliom Neoplasie kleinzelliges SCLC suspekt unspezifisch
Karzinom
Adeno-Ca 111 0 1 4 2 11 0 5 28
Empyem 0 25 0 0 0 0 0 0 4
Karzinom 2 0 0 0 0 0 0 0 1
Mesotheliom 0 0 0 8 0 0 0 0 4
Neoplasie 0 0 0 0 0 0 0 1 4
Nlch'_[-klelnzelllges 6 0 0 0 5 6 0 1 9
Karzinom
SCLC 0 0 1 0 0 1 5 1 5
suspekt 7 1 0 1 2 2 0 11 47
unspezifisch 13 5 1 0 1 2 0 27 427

assiugabig ¢

v



Tabelle 10:

Prozentuale Ubereinstimmung der zytologischen Befunde von Pneumologen und dem Zytopathologen (Zeilenprozente)

Zytopathologe

Nicht-

Pneumologen Adeno-Ca Empyem Karzinom Mesotheliom Neoplasie kleinzelliges SCLC suspekt unspezifisch

Karzinom
Adeno-Ca 68.5 0 0.6 25 1.2 6.8 0 3.1 17.3
Empyem 0 86.2 0 0 0 0 0 0 13.8
Karzinom 66.7 0 0 0 0 0 0 0 33.3
Mesotheliom 0 0 0 66.7 0 0 0 0 33.3
Neoplasie 0 0 0 0 0 0 0 20 80
il Emzellges 25 0 0 0 8.3 25 0 4.2 375
Karzinom
SCLC 0 0 7.7 0 0 7.7 38.5 7.7 38.5
suspekt 10 0 0 1.4 29 2.9 0 15.7 67.1
unspezifisch 2.7 1.3 0.2 0 0.2 0.4 0 5.7 89.5
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Tabelle 11:  Prozentuale Ubereinstimmung der zytologischen Befunde vom Zytopathologen und von den Pneumologen (Spaltenprozente)
Zytopathologe
Nicht-
Pneumologen Adeno-Ca Empyem Karzinom Mesotheliom Neoplasie kleinzelliges SCLC suspekt unspezifisch
Karzinom

Adeno-Ca 79.9 0 33.3 30.8 28.6 50 0 10.9 5.3
Empyem 0 80.6 0 0 0 0 0 0 0.8
Karzinom 14 0 0 0 0 0 0 0 0.2
Mesotheliom 0 0 0 61.5 0 0 0 0 0.8
Neoplasie 0 0 0 0 0 0 0 2.2 0.8
e ST s 4.3 0 0 0 28.6 27.3 0 2.2 1.7
Karzinom
SCLC 0 0 33.3 0 0 45 100 2.2 0.9
suspekt 5 0 0 7.7 28.6 9.1 0 23.9 8.9
unspezifisch 9.4 194 33.3 0 14.3 9.1 0 58.7 80.7

assiugabig ¢

144
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3.2 Charakteristika der untersuchten Patientenpopulation

3.2.1 Allgemeine Daten bezlglich der Patienten und der untersuchten Pleuraer-
gusse

Es lagen 539 Proben (67,8 %) von Mannern und 256 (32,2 %) von Frauen vor. Das
durchschnittliche Alter der Patienten betrug 68,89 (+11,73) Jahre, das der Frauen 66,48
(£12,06) Jahre und das der Manner 70,03 (x11,4) Jahre. Die Altersstruktur unter Be-
riicksichtigung des Geschlechts wird in Abbildung 16 dargestellt.

332 Proben (41,8 %) stammen aus einem linksseitig punktierten und 463 Proben
(58,2 %) aus einem rechtsseitig punktierten Pleuraerguss mit 636 (80 %) Exsudaten und
159 (20 %) Transsudaten.
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Abbildung 16: Alters- und Geschlechtsverteilung in der Gruppe von 605 Patienten
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3.2.2 Charakteristika der Pleuraergtsse nach endgultigen klinischen Diagnosen

Fur 605 Patienten wurde nach den Ursachen des Ergusses in Patientenakten gesucht.
Bei weiteren 15 Patienten wurden die Pleuraergiisse in einem grofRen Zeitabstand von-
einander und teilweise auf einer anderen Pleuraseite punktiert. In diesen Fallen ergab
sich eine neue Diagnose fur die Ursache des Ergusses. Es wurden deswegen die Ursa-
chen der Pleuraergisse fur nun 620 Patienten analysiert. Da es sich um eine retrospekti-
ve Studie handelt, konnten keine prospektiven Kriterien und Abldufe definiert werden.
Die Zuordnung basiert jedoch auf etablierter klinischer Praxis und den aktuellen Leitli-
nien. Bei 80 Patienten wurden die Pleuraergisse als unklar eingestuft. Die Verteilung
der klinischen Diagnosen in Anlehnung an die zytologischen Diagnosenkategorien der
Studie wird in Abbildung 17 dargestelit.

2,3%
2,4%

\ 1,3%

4,2% B Unspezifisch

B Adenokarzinom

12,9% B Unklar
46,3%

B Mesotheliom

B Empyem
SCLC
Nicht-kleinzelliges

Karzinom
Neoplasie

Abbildung 17: Verteilung der endgultigen klinischen Diagnosen nach Diagnosenkatego-
rien der Studie (N = 620)
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3.2.2.1 Ursachen fir benigne Pleuraergtisse

Fur 313 Patienten hatte der Pleuraerguss eine benigne Ursache. Sowohl bei Frauen als
auch bei Ménnern war die haufigste Ursache fiir einen solchen Erguss bei 138 Patienten
(44,1 % aller Patienten mit benignem Pleuraerguss) eine pulmonale Stauung auf dem
Boden der Linksherzinsuffizienz. Ursachen hierfiir waren am haufigsten eine hyperten-
sive Herzkrankheit, eine ischamische Herzkrankheit sowie auch Klappenfehler. Die
nachste Gruppe von 53 benignen Ergissen (16,9 % aller benignen Pleuraergiisse) ent-
stand auf dem Boden einer unspezifischen Entziindung. Bei 45 Patienten wurde der
Pleuraerguss als parapneumonisch gesehen und bei 28 weiteren Patienten handelte es
sich um ein Pleuraempyem. Bei 13 ménnlichen Patienten wurde Pleuritis assoziiert mit
asbestbedingten Pleuraplaques und bei 10 Patienten wurde als Ursache flr den benignen
Pleuraerguss eine rheumatoide Arthritis gefunden. Zu selteneren Ursachen des benignen
Pleuraergusses in vorliegender Studie gehdren: Hamatothorax (4 Patienten), Nierenin-
suffizienz (3 Patienten unter Dialysetherapie), Lungenembolie (2 Patienten), Zustand
nach einer Perikardiotomie (2 Patienten) sowie eine Kollagenose (2 Patienten mit
Pleuraerguss bei Lupus erythematodes), Chylothorax, Leberzirrhose und Nebenwirkung
von Medikamenten (jeweils 1 Patient). Bei 10 Patienten — davon 8 mannlichen - ent-
stand der Pleuraerguss auf dem Boden einer tuberkuldsen Pleuritis.

3.2.2.2 Ursachen fur maligne Pleuraergusse

Bei 227 Patienten wurde klinisch ein maligner Pleuraerguss diagnostiziert. Nach zyto-
logischen Kategorien der Studie handelt sich um Adenokarzinome (164 Félle), nicht-
kleinzellige Karzinome (14 Falle), kleinzellige Karzinome (15 Félle), Mesotheliome (26
Félle) und Neoplasien (8 Félle).

Klinisch wurde am hé&ufigsten die Diagnose eines Bronchialkarzinoms (140 Falle;
61,7 %) gestellt. Dabei folgten auf das Adenokarzinom das kleinzellige Bronchialkarzi-
nom (15 Falle; 10,7 %) und sodann das Plattenepithelkarzinom (9 Félle; 6,4 %). Weite-
re Félle (3,6 %) waren 2 Félle eines groRzelligen Karzinoms und 3 Félle eines nicht-

kleinzelliges Karzinoms ohne weitere Differenzierung.

Andere Primarien bei malignen Pleuraergiissen waren Mamma-Karzinom (34 Félle;
15 %), Mesotheliom (26 Falle; 11,5 %), Ovarial-Karzinom (7 Félle; 3,1 %), Nierenkar-
zinom (5 Falle, 2,2 %), Non-Hodgkin-Lymphom (NHL; 4 Félle; 1,8 %). 3,1 % der ma-

lignen Pleuraerguisse waren auf Magenkarzinom (1 Fall), Uteruskarzinom (1 Fall), Kar-



3 Ergebnisse 48

zinom des Apendix (1 Fall), Karzinosarkom (1 Fall), Sarkom (1 Fall), Multiples
Myelom (1 Fall) und Melanom (1 Fall) zurtickzufihren. In 4 Féllen identifizierte man
ein Karzinom bei unbekanntem Primartumor (CUP-Syndrom) durch ein Adenokarzi-

nom.

5(4,5%)

9 (8,1%)

15 (10,7%)

H Adenokarzinom der Lunge

m SCLC

= Plattenepithel-Ca der Lunge
Andere NSCLC

111 (79,3%)

Abbildung 18: Verteilung der Patienten mit malignem Pleuraerguss bei Bronchialkarzi-
nom je nach histologischem Tumortyp anhand endgdiltiger klinischer Diagnose

Die Verteilung des Adenokarzinoms variierte in Abhédngigkeit vom Geschlecht. Das
haufigste Adenokarzinom war sowohl bei Frauen als auch bei Ménnern eines der Lunge
(entsprechend 42 Frauen und 69 Manner). Bei Frauen folgte sodann ein Mammakarzi-
nom (32 Félle) und ein Ovarialkarzinom (7 Félle). Bei M&nnern war das zweithdufigste

Adenokarzinom ein Nierenzellkarzinom (5 Félle).
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3.3 Sensitivitat und Spezifitat der zytologischen Befunde der beiden
Beurteiler

3.3.1 Vergleich der zytologischen Ergebnisse mit den histologischen Befunden
der Thorakoskopie

Bei 128 der untersuchten Patienten wurde neben der Pleurapunktion eine Thorakosko-

pie zur Gewinnung von Proben zur histologischen Untersuchung durchgefiihrt.

Tabelle 12:  Verteilung der malignen Pleuraergiisse nach Primarius bei Mé&nnern und
Frauen (N = 227); (a) Karzinom des Appendix, Karzinosarkom, Magenkarzinom und
NHL, (b) Melanom, Multiples Myelom, Sarkom, Uteruskarzinom

Manner Frauen

Adenokarzinom 69 (54,3%) | Adenokarzinom 42  (42%)
Mesotheliom 24 (18,9%) Mammakarzinom 32 (32%)
SCLC 11 (8,7%) Ovarialkarzinom 7 (7%)
Plattenepithelkarzinom 5 (3,9%) | Plattenepithelkarzinom 4 (4%)
Nierenkarzinom 5 (3,9%) | SCLC 4 (4%)
NSCLC 3 (2,4%) NHL 3 (3%)
CUP-Syndrom 2 (1,6%) CUP-Syndrom 2 (2%)
GroRzelliges Karzinom 2 (1,6%) Mesotheliom 2 (2%)
Mammakarzinom 2  (1,6%) | Andere (b) 4 (4%)
Andere @ 4 (2,4%)

Indikationen zur Thorakoskopie waren:

— weitere histologische Abklarung bei zytologisch unklarem Pleuraerguss;
— weitere histologische Abklarung bei zytologisch malignem Pleuraerguss mit In-
dikation zur Pleurodese bei massivem oder nachlaufendem Pleuraerguss;

— Behandlung von kompliziertem Pleuraerguss (Pleuraempyem mit Adhdsionen)

Zur annéhernden Beurteilung von Sensitivitat und Spezifitdt werden die zytologischen

Ergebnisse der beiden Beurteiler jeweils mit den histologischen Befunden aus den
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128 Thorakoskopien verglichen. Es wurden nur Ergebnisse in den Kategorien maligne

— benigne beriicksichtigt.

Drei histologische Befunde der Thorakoskopie waren falsch-negativ. Diese wurden zu
positiven korrigiert. Nach Ausschluss der suspekten zytologischen Befunde konnten
111 zytologische Befunde der Pneumologen und 123 Befunde des Zytopathologen mit
histologischen Ergebnissen der Thorakoskopien verglichen werden. Der Vergleich der
Befunde fur die Pneumologen und fur den Zytopathologen wurde entsprechend in den
Kontingenztafeln (Tabellen 13 und 14) dargestelit.

Tabelle 13:  Kontingenztafel fur die zytologischen Befunde der Pneumologen im
Vergleich mit histologischen Befunden der Thorakoskopie (N = 111).

Pneumologen

Thorakoskopie benigne

Thorakoskopie maligne

Zytologie benigne

37 (94,9 %)

22 (30,6 %)

Zytologie maligne

2 (5,1 %)

50 (69,4 %)

Tabelle 14:

Kontingenztafel fur die zytologischen Befunde des Zytopathologen im

Vergleich mit histologischen Befunden der Thorakoskopie (N = 123).

Zytopathologe

Thorakoskopie benigne

Thorakoskopie maligne

Zytologie benigne

45 (100 %)

33 (42,3 %)

Zytologie maligne

0 (0 %)

45 (57,7 %)

Verglichen mit den histologischen Befunden der Thorakoskopie haben die zytologi-
schen Befunde der Pneumologen eine Sensitivitat von 69 % (Cl 0,57 — 0,8) und eine
Spezifitat von 95 % (CI 0,83 - 0,99). Fur den Zytopathologen wurde eine Sensitivitat
von 58 % (CI 0,46 — 0,59) und Spezifitat von 100 % (CI1 0,88 — 1) berechnet. Tabelle 15
stellt die Zusammenstellung von Sensitivitat, Spezifitat, positivem und negativem pra-

dikativen Wert der zytologischen Befunde der beiden Beurteiler dar.
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Tabelle 15:  Zusammenstellung der Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und 95 %-
Konfidenzintervalle der zytologischen Befunde der Pneumologen und des Zytopatholo-
gen im Vergleich mit histologischen Befunden der Thorakoskopie (falsch negative Be-

funde der Thorakoskopie korrigiert als maligne).

Parameter Wert fiir Pneumologen Wert fiir den Zytopathologen
Sensitivitat 0,69 (C1 0,57 -0,80) 0,58 (C1 0,46 —0,69)
Spezifitat 0,95 (C10,83-0,99) 1,00 (CI 0,88 — 1,00)
PPV 0,96 (C1 0,87 —1,00) 1,00 (CI 0,88 —1,00)
NPV 0,63 (C10,49-0,75) 0,46 (C1 0,46 —0,69)

3.3.2 Beurteilung der Aussagekraft der zytologischen Befunde in einem Modell
der logistischen Regression.

Aus den in der Studie erhobenen Parametern wurde ein Modell der logistischen Regres-
sion gebildet, um eventuell einen besseren Klassifikator fir die VVorhersage der malig-
nen/benignen Pleuraergusse zu finden. Es wurde zuerst geschaut, ob Alter, Geschlecht,
Punktionsseite, Exsudat oder Transsudat einen signifikanten Einfluss auf malig-

ne/benigne Zytologiebefunde haben.

Um die Messwiederholungen zu beriicksichtigen, wurde der p-Wert fir einzelne Para-
meter berechnet und in Tabelle 16 dargestellt. Hier zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied der Werte fiir die zytologischen Befunde in den Kategorien maligne/benigne,
sodass die Parameter (aulRer dem Alter) bei der logistischen Regression nicht beriick-
sichtigt wurden. Es handelt sich um 108 Patienten, bei denen die beiden zytologischen
Beurteiler ein Urteil in der Kategorie maligne oder benigne abgegeben haben. Die sus-
pekten Befunde wurden von der Betrachtung ausgeschlossen. Zusétzlich ist ins Modell
das Alter der Patienten eingeflossen. Die Resultate des generalisierten linearen Modells
wurden mit Werten des Koeffizienten, Odds Ratio, Standardfehlers sowie der Signifi-

kanz (p-Wert) der Parameter in Tabelle 17 dargestellt.
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Tabelle 16:

Mittelwert, Standardabweichung des Alters sowie absolute und relative

Héufigkeit der Nominalvariablen fur Patienten mit benignen und malignen Pleuraergis-
sen (Uberpraft durch Thorakoskopie, falsch-negative Befunde der Thorakoskopie wur-
den korrigiert zu malignen) sowie der p-Wert des generalisierten linearen Regressions-

modells
Parameter Wert benigne maligne p
Alter 64,1 +/-13.41 65,88 +/- 10.95 | 0,4565
Geschlecht m 31 (64,6 %) 43 (53,8 %) 0,2617
w 17 (35,4 %) 37 (46,2 %)
Punktionsseite links 25 (52,1 %) 33 (41,2 %) 0,2553
rechts 23 (47,9 %) 47 (58,8 %)
Transsudat/Exsudat | Exsudat 45 (93,8 %) 77 (96,2 %) 0,5740
Transsudat 3(6,2%) 3(3,8%)
Tabelle 17:  Resultate des generalisierten linearen Modells fiir die Berechnung der

Aussagekraft der zytologischen Befunde in Kategorien maligne — benigne im Vergleich
mit Thorakoskopie.

Parameter Regressionskoeffizient OR Standardfehler p
Pneumologen 3,328 27,89 0,99 0,0008
Zytopathologe 42,71 5,53e+18 |0,8979 <0,001
Alter 0,0496 1,05 0,03 0,0984

Der optimale Cutoff-Punkt fur die geschatzten Werte des Modells ist 0,78 (d. h. Befun-
de, bei denen der Wert > 0,78 ist, wurden als maligne klassifiziert, und die Befunde mit
dem Wert < 0,78 als benigne). Durch diese Einteilung konnte man wieder eine Kontin-

genztabelle erstellen (Tabelle 18) und Sensitivitat und Spezifitat bestimmen.

Fur den optimalen Cut-Off-Wert von 0,78 betreffend kombinierte Klassifikatoren, der
mittels Youden-Index berechnet wurde, betragt fiir das ganze Modell die Sensitivitat
73,24 %, die Spezifitat 100 %, PPV 100 % und NPV 66,07 % und AUC 89 %. Tabel-
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le 18 stellt die Werte der Sensitivitat (73,2 %) und Spezifitdt (100 %) abhéngig vom
Wert der kombinierten Klassifkatoren fir die beiden Beurteiler dar. Die Flachen unter
der Kurve (Abbildungen 19 und 20) konnen als Teil der korrekten Beurteilung der zyto-
logischen Befunde betrachtet werden. Dies resultiert fiir die Pneumologen mit einer
Flache unter der Kurve (AUC) von 83,9 % und fiir die Zytopathologen mit einer AUC
von 80,3 %.

Allerdings tberlappen sich die Konfidenzintervalle der Flachen unter der Kurve fur den
kombinierten Klassifikator, der Pneumologen und dem Zytopathologen, sodass der
kombinierte Klassifikator nicht signifikant besser als die Beurteilung durch die
Pneumologen bzw. den Zytopathologen im Hinblick auf maligne und benigne Befunde

ist.

Tabelle 18:  Kontingenztabelle entsprechend dem optimalen Cutoff-Punkt des kombi-
nierten Klassifikators. Der Wert 0 prasentiert benigne Befunde und der Wert 1 maligne

Befunde
Kombinierte Klassifikatoren Thorakoskopie 0 Thorakoskopie 1
0 37 (100%) 19 (26.8 %)

1 0 (0%) 52 (73.2 %)
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Abbildung 20: ROC-Kurve und AUC sowie 95 %-Konfidenzintervalle vom

kombinierten Klasifikator (Combined classifier), Pneumologen (Pneumologie.2)
und vom Zytopathologen (Zytologie.2).

3.3.3 Falsch negative Befunde der Thorakoskopie

In den histologischen Befunden aus der Thorakoskopie bei Patienten der Studie wurden

drei falsch negative Ergebnisse gefunden.

Es handelte sich um eine 48-jahrige Patientin mit vorbekanntem Ovarialkarzinom, die
mit rezidivierendem Pleuraerguss in die Klinik zur thorakoskopischen Talkumpleurode-
se aufgenommen wurde. Bei der internistischen Thorakoskopie bei mangelndem Kol-
laps der Lunge gelingt nur eine ventral-kaudale Inspektion der Pleura. Es wurden jedoch
900 ml hé&morrhagischen Ergusses abgesaugt. Die Inspektion der Pleura ist hier nicht
gelungen und eine Pleurodese war nicht durchfuhrbar. Die Ursache dafur waren Ver-
wachsungen der Pleura visceralis und der Pleura parietalis. Diese kénnen in Rahmen

eines begleitenden chronischen entziindlichen Prozesses der Pleura entstehen.

Eine &hnliche Situation fand sich bei einem 57-j&hrigen Patienten mit metastasiertem

Adenokarzinom der Lunge.
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Bei einem 75-jahrigen Patienten mit bekanntem metastasierten Adenokarzinom der
Lunge und zweimalig zytologisch gesichertem Adenokarzinom (durch beide Beurteiler)
wurde nach einigen Monaten unter laufender Chemotherapie eine Thorakoskopie zur
Gewinnung des neuen Gewebematerials als VVorbereitung zum Anschluss an eine Studie

durchgefuhrt. Hier wurde histologisch kein vitales Tumorgewebe beschrieben.

3.3.4 Falsch positive Befunde der Zytologie

Zwei Befunde des benignen Pleuraergusses wurden in vorliegender Studie von den
Pneumologen als maligne bezeichnet. Bei dem Zytopathologen fand sich dagegen kein

falsch positiver Befund.

Die beiden Patienten erhielten eine videoassistierte Thorakoskopie an der Universitats-
medizin Gottingen. Nach weiteren klinischen Recherchen ist davon auszugehen, dass

die Erglisse von beiden Patientinnen eine reaktive Genese haben.
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4 Diskussion

Die Beurteilung von 795 Ausstrichen von 620 Patienten zeigte retrospektiv unter den
Bedingungen des klinischen Alltags tberwiegend (bereinstimmende Ergebnisse. Die
aus klinischer Sicht wichtigste Information beziiglich einer Malignitat des Pleuraergus-
ses stimmt zu 90 % als statistischer Wert iberein. Meinem Wissen nach liegt zum ersten
Mal eine Studie vor, die eine Beurteilerlibereinstimmung der Pleuraergusszytologien
zwischen einem hauptberuflichen Zytologen und Facharzten fur Innere Medizin und

Pneumologie untersucht.

Die bis jetzt umfassendste Studie zur Beurteilungsubereinstimmung in der Zytologie
des Pleuraergusses wurde von Fassina et al. (2008) mit 45 Ausstrichen durchgefihrt.
Diese wurden prospektiv durch 9 italienische Arzte fiir Pathologie ausgewertet. Im Ge-
gensatz zu vorliegender Studie haben die Beurteiler keine klinische oder pathologische
Information bezgl. des Materials, aber eine Schulung in der zytologischen Beurteilung
erhalten. Bei der Befundung der 45 Ausstriche war zwischen festgelegten Kategorien zu
wahlen: malignes Mesotheliom, Metastasen, nicht weiter klassifizierte maligne Zellen,

benigner Erguss und unbestimmbares Praparat.

Die italienischen Beurteiler erhielten auch eine Liste mit allgemein anerkannten diag-
nostischen Kriterien bzgl. zytologischer Befunde bei malignem Mesotheliom, da in dem
untersuchten zytologischen Material zu 38 % Mesotheliome, 31 % benigne Pleuraergiis-
se und zu 31 % maligne Pleuraergiisse durch metastatische Pleurakarzinose waren. Die
Beurteilertibereinstimmung zwischen einzelnen Fachérzten, berechnet mit «, in den Ka-
tegorien maligner vs. benigner Pleuraerguss lag zwischen 0,39 und 0,95. Die Gesamt-
Ubereinstimmung resultierte mit einem x-Wert von 0,514. Zwischen malignen und be-
nignen Pleuraerglssen ist mit einem x-Wert von 0,76 die Beurteilerlibereinstimmung in
der hier vorgestellten Untersuchung beachtlich, insbesondere weil die der Arbeit zu-
grunde liegende Patientenpopulation nicht ausgewahlt worden ist. Im Kontrast dazu
steht hier der schlechte k-Wert fiir die Kategorien maligne-benigne von nur 0,132 be-

treffend Arzte in der Weiterbildung in der Studie von Fassina et al.

Die Beurteileriibereinstimmung zytologischer Préparate der Pleuraerglisse in den Kate-
gorien maligne — benigne - suspekt sowie in den Kategorien Adenokarzinom -
Empyem-Karzinom - Mesotheliom - Neoplasie - nicht-kleinzelliges Karzinom — SCLC

— suspekt -unspezifisch ist in vorliegender Studie mit k entsprechend 0,57 und 0,54 mo-
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derat. In der Studie von Fassina et al. wurde die Beurteileriibereinstimmung zwischen
einzelnen Fachdrzten in den Kategorien Mesotheliom-Metastasen-benigner Erguss mit
einer x zwischen 0,39 und 0,92 berechnet. Nur 8 von 36 Beurteilerpaaren erreichen ei-
nen besseren k -Wert (zwischen 0,55 und 0,92) als die Beurteiler in vorliegender Studie.
Dies ist beachtlich, weil der k -Wert normalerweise mit dem Anstieg der mdglichen

Kategorien-Zahl féllt.

4.1 Die untersuchte Patientenpopulation im Vergleich zu anderen
Studien

In der untersuchten Population wurden insgesamt 229 (= 37 %) Patienten mit einem
malignen Pleuraerguss zytologisch identifiziert. Die Zahl der Patienten mit malignem
Pleuraerguss erscheint sehr hoch und bei einem hohen Anteil letztendlich unklarer
Pleuraergiisse (von 12,7 %) kann sie noch unterschatzt sein. Viele Patienten in der Stu-
die haben einen Pleuraerguss mit Fernmetastasen. Bei fehlenden klinischen Konsequen-
zen wurde der Staging des Pleuraergusses mit Thorakozentese und zytologischer und
klinisch-chemischer Analyse der Pleuraflussigkeit, auch bei negativem zytologischen
Befund, beendet. Einige Patienten konnten aus verschiedenen Griinden nicht weiter
nachbeobachtet werden. Bei initial zytologisch negativem Pleuraerguss konnten evtl.
neue Hinweise auf eine Malignitat im Verlauf nicht festgestellt werden.

Eine Ursache fiir den hohen Anteil maligner Pleuraergiisse konnte in vorliegender Stu-
die das relativ hohe durchschnittliche Alter der Patienten von 69 Jahren sein. In einer
Population von 3.811 Patienten in Hongkong (Hsu 1987) wurden nur 20,5 % der zyto-
logisch untersuchten Pleuraergiisse einer malignen Genese zugeordnet. Das durch-
schnittliche Alter dieser Patienten betrug 55,2 Jahre.

Die Patienten in vorliegender Studie sind jedoch nicht bedeutend &lter als die Populati-
on der Patienten mit einem Pleuraerguss aus Bohmen (Marel et al. 1993). In dieser epi-
demiologischen Studie hatten 21,8 % der Patienten einen malignen Pleuraerguss, bei
einer Pleuraerguss-Inzidenz von 0,32 % (bei 44.000 Bewohnern in der untersuchten
Region). Das durchschnittliche Alter der Patienten mit Pleuraerguss betrug 66,7 Jahre.
In einer Zeit von 1 Jahr wurden insgesamt 142 mit einem Pleuraerguss identifiziert, da-
von bei 49 post mortem. Die haufigste Ursache flr einen Pleuraerguss war kardial (44,8

%), gefolgt von Neoplasie und parapneumonischem Erguss (17,0 %). In der Gruppe der
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Patienten, bei denen ein Pleuraerguss zu Lebzeiten identifiziert wurde, folgte Neoplasie
als Ursache flr den Erguss mit 17,2 % an dritter Stelle nach kardialer Ursache und
Pleuraerguss bei Pneumonie. Diese Daten wurden im Jahre 1988 erhoben. Laut des
tschechischen Instituts fiir Informationen und Statistik des Gesundheitswesens (Cancer
incidence in the Czech Republic 2011) hat sich die Inzidenz der malignen Erkrankun-
gen in der Tschechischen Republik zwischen 1988 und 2011 vom 122,8 pro 100.000
Bewohner auf 229,8 pro 100.000 Bewohner fast verdoppelt. So ist es mdglich, dass ak-

tuell der Anteil von malignen Pleuraerglssen in der tschechischen Population héher ist.

In der neueren Studie von Porcel et al. (2014) ist der Anteil der malignen Pleuraergisse
in einer auf Pleuraerkrankungen spezialisierten universitaren Abteilung bei vergleichba-
rem durchschnittlichen Alter von 69 Jahren mit 27 % deutlich hoher. Im Vergleich zu
vorliegender Studie fallt der deutlich hohere Anteil von Patienten mit Tuberkulose
(9 %) auf. Dies hat eine Bedeutung in Landern mit hoherer Pravalenz der Tuberkulose
wie z. B. Sudafrika. In einer kleinen Studie aus Western Cape (Burgess et al. 1996) war
Tuberkulose mit 27 % die h&ufigste Ursache des Pleuraergusses, gefolgt von Herzinsuf-
fizienz (18 %) und Neoplasie (17 %) bei einem durchschnittlichen Alter von 63 Jahren.
Der Anteil von spezifischen Pleuraergiissen, die entweder durch eine Pleurabiopsie oder

kulturell gesichert wurden, betrdgt in vorliegender Studie nur 1,6 % (= 10 Félle).

So ist der Anteil der Patienten mit malignem Pleuraerguss nicht nur vom Alter, sondern
auch von lokaler epidemiologischer Situation abhéngig. Es wurden 29 Proben (3,6 %)
von 26 Patienten mit malignem Pleuraerguss durch Mesotheliom gefunden. Das ergibt
einen Anteil von 11,4 % aller Patienten mit malignem Pleuraerguss und ist im Vergleich

zu anderen Studien hoch.

In der schon genannten Studie von (Porcel et al. 2014) mit 3.000 Patienten mit konseku-
tiver Thorakozentese betrug der Anteil der Patienten mit einem Pleuramesotheliom nur
3 % (= 33 Falle). Nach der epidemiologischen Studie von Marel et al. (Marel et al.
1993) in einer gut definierten Region wurden gar keine Mesotheliome gefunden.

Dies kann an der Industriestruktur in Nordhessen in der Vergangenheit liegen. Ein gro-
Rer Teil der Mesotheliomen bei den Patienten der Studie ist Folge eines beruflichen
Kontaktes mit Asbest. Zu den groliten Betrieben, die Asbest bearbeitet haben und wo

am haufigsten Patienten der Lungenfachklinik Immenhausen mit Mesotheliom gearbei-
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tet haben, gehoren: das GrolRkraftwerk Main-Weser in Borken, Kraus-Maffei-Wegmann
in Kassel, die u.a. Waggons produziert haben, sowie das Textilunternehmen Gottschalk
& Co in Kassel.

Auch die lokalen Versorgungstrukturen des Gesundheitssystems spielen eine wichtige
Rolle in der Verteilung der Pleuraergussursachen in der untersuchten Population. Bei
Patienten einer Prager pneumologischen Universitatsklinik (Marel et al. 1995) kann
man sehen, dass das durchschnittliche Alter der Patienten mit malignem Pleuraerguss
mit 57 Jahren signifikant hoher ist (p < 0,01) als das der Patienten mit benignem Pleura-
erguss von 47 Jahren. Zum anderen betrug der Anteil der malignen Pleuraergisse
44,6 %. Davon, abhangig vom pneumologischen Profil der Klinik, waren 57,9 % auf ein
Bronchialkarzinom zurtickzufiihren. Diese Prozentzahl korreliert mit dem Anteil der
Patienten mit malignem Pleuraerguss durch Bronchialkarzinom (61,4 %) in der vorlie-

genden Studie.

Die zuletzt genannten Autoren beurteilen mit 18,7 % einen relativ hohen Prozentsatz
der Patienten mit einem paramalignen Pleuraerguss. Diese Gruppe wurde definiert als
solche Gruppe, bei der klinisch zwar ein Malignom bekannt ist, jedoch weder eine zyto-
logische Untersuchung des Pleurapunktates noch eine Pleurabiopsie oder eine Autopsie
einen Anhalt fiir eine Pleurakarzinose ergab. In vorliegender Studie kdnnten es potenti-
ell 57 Patienten (9,2 % aller Falle) sein. Dieser Gruppe gehdren vor allem Patienten an,
bei denen aufgrund des Tumorleidens im Stadium IV nach TNM-System keine potenti-
elle kurative Therapieoption bestand. Deswegen verzichtet man hier auf die weitere
bioptische oder thorakoskopische Abklarung. Des Weiteren erhielt ein Teil der Patien-
ten eine Punktion schon unter laufender Chemotherapie. Dies kann eine Bedeutung im
Falle eines Adenokarzinoms der Lunge und einer Therapie mit Pemetrexed haben. Zu
den Nebenwirkungen dieses Medikamentes gehort auch die Bildung von Ergiissen in
den serésen Hohlen. Auch eine linksfiihrende kardiale Dekompensation mit Pleuraer-
guss unter volumendsen Infusionsprogramm kann zur Bildung eines Pleuraergusses

fuhren. Die Zahl dieser Patienten wurde jedoch in dieser Studie nicht ermittelt.

So &hnelt der prozentuale Anteil der Patienten mit einem malignen Pleuraerguss auf
dem Boden eines Bronchialkarzinoms in vorliegender Studie dem Anteil aus einer gro-

Ren universitaren Lungenklinik.
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4.2 Sensitivitat und Spezifitat der zytologischen Befunde

Die Beurteilertibereinstimmung der zytologischen Befunde zwischen den Pneumologen
und dem hauptberuflichen Zytopathologen beziglich der Malignitat des Pleuraergusses
ist beachtlich. Aus klinischer Sicht wére es interessant zu wissen, wie gut beide Beurtei-
ler in der zytologischen Befundung waren. Dafiir wurden die histologischen Befunde
der 128 Thorakoskopien, die aus verschiedenen Griinden nach Thorakozentese durchge-

flhrt wurden, ausgewertet.

Die Pneumologen haben hier eine Sensitivitat von 69 % und eine Spezifitat von 95 %
bei PPV von 96 % und NPV von 63 % erreicht. Entsprechend wurde bei hauptamtlichen
Zytologen eine Sensitivitat von 58 % bei Spezifitat von 100 % und PPV von 100 % und
NPV von 58 % festgestellt.

Die Sensitivitat der zytologischen Untersuchung der Pleuraerglisse bei Fachéarzten in der
Studie von Fassina et al. (2008) variierte zwischen 65 % und 90,3 % mit einem mittle-
ren Wert von 81 %. Eine Spezifitat wurde zwischen 64,3 % und 100 % mit einem mitt-
leren Wert von 81,3 % berechnet. Entsprechend variierte der PPV zwischen 84,4 % und
100 % (mittlerer Wert 91,2 %) und der NPV zwischen 54 und 76,9 % (mittlerer Wert
67,4 %). In der Gruppe der Arzte in Weiterbildung zur Facharzt fur Pathologie wurde
wie bei Facharzten fur Pathologie eine hohe Sensitivitat von 82,8 % bei viel niedrigerer
Spezifitat von 44,6 % beobachtet. Der PPV (77,0 %) und der NPV (57,5 %) waren nied-
riger als bei Facharzten. Die Arzte in der Weiterbildung haben haufiger die benignen

Pleuraerglsse als maligne klassifiziert.

Bei der Studie von Fassina et. al (2008) handelt sich um eine prospektive Studie, bei der
teilnehmende Beurteiler vor der zytopathologischen Befundung speziell geschult wur-
den. Gleichwohl sind die Spezifitat und Sensitivitat der Ergebnisse vorliegender retro-
spektiven Studie unter reallife-Bedingungen besser als die schlechtesten Ergebnisse der

Fachérzte in der Studie von Fassina et al.

Aus statistischer Sicht besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Pneumolo-
gen und dem Zytopathologen im Hinblick auf Sensitivitat und Spezifitat der zytologi-
schen Befunde. Bei den Pneumologen ist jedoch eine leichte Tendenz zu falsch positi-

ven Ergebnissen und parallel tendenziell eine etwas bessere Spezifitat bemerkbar. Dies
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ist am ehesten durch direkten Einbezug in die Behandlung der untersuchten Patienten

und somit auch durch besseren Zugang zu klinischen Informationen zu erklaren.

Die hier erreichten Werte der Spezifitat und Sensitivitat sind vergleichbar mit denen in
der Studie von Porcel et. al. Dort betrug die Sensitivitét der ersten zytologischen Unter-
suchung 51 %. Auch bei bis zu drei Mal wiederholten zytologischen Untersuchungen
der malignen Pleuraergiisse war eine deutlich verringerte Sensitivitat der Zytologie in
der Erkennung von Mesotheliomen (27 %) und Plattenepithelkarzinomen (25 %) fest-
stellbar. In der Studie aus Prag (Marel et al. 1995) war die Zytologie bei 60,8 % der
Patienten (davon 60 Patienten mit malignem Pleuraerguss und 18 Patienten mit ent-
zuindlichem Pleuraerguss) die entscheidende Untersuchung zur Differenzierung zwi-

schen malignem und benignem Erguss.

So sind Sensitivitat und Spezifitat in vorliegender Studie vergleichbar mit anderen Stu-

dien mit grof’em Patientenkollektiv.

Unter klinischen Bedingungen werden die Pleuraerglisse der Patienten aus der Fachkli-
nik fur Lungenerkrankungen in Immenhausen zumeist durch Facharzte fur Pneumologie
und einen hauptberuflichen Zytopathologen beurteilt. Nach der Berechnung der Ver-
trauensintervalle der Fldchen unter der Kurve fur die beiden Beurteiler in dem Modell
der logistischen Regression ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
bzgl. des Gutekriteriums.

Mit einer Sensitivitat von 73 % und Spezifitat von 100 % wirden sich die zytologischen
Ergebnisse des Pleuraergusses von Patienten der Lungenfachklinik Immenhausen be-
zuglich der Sensitivitat in die besten Ergebnisse aus der Literatur einreihen. Bei den
bekannten Studien bezlglich der Sensitivitat und Spezifitat der zytologischen Untersu-
chung des Pleuraergusses erreichte nur Pinto (1996) eine Sensitivitat von 76 % wie in
Punkt 3.1.2 dargestelltem Modell und eine Spezifitat von 100 %.

Metzgeroth et al. (2008) gibt in einer deutschen Studie zur zytologischen Beurteilung
von 1.243 serdsen Ergussen eine Sensitivitat, nur fur karzinombedingte Pleuraergusse,
von 57 % an. Die Autoren zdhlen auch suspekte Pleuraergiisse zu positiv-malignen hin-
zu und geben eine gesamte Sensitivitat von 84 % an bei einer Spezifitat von 92 % fir
eine konventionelle Zytologie.
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4.3 Wahl des Goldstandards

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden histopathologische Befunde der Tho-
rakoskopie als Vergleichsparameter zur Berechnung der Treffsicherheit der zytologi-
schen Befunde beider Beurteiler gewahlt. Aus der klinischen Sicht wird eine Thorako-
skopie als weitere diagnostische MalRnahme bei negativem zytologischen Befund aus
der Thorakozentese empfohlen. Ein Vergleich der Befunde ermdglicht nicht nur die
Uberprifung der klinisch und radiologisch fiir eine Neoplasie suspekten Befunde, son-
dern auch im Falle einer positiven Zytologie und Notwendigkeit einer thorakoskopi-
schen Pleurodese eine Bestatigung des malignen Befundes. Eine blinde Pleurabiopsie
zeigt in Vergleich zur Zytologie eine geringere Sensitivitdt. Eine bildgesteuerte
Pleurabiopsie ist nur dann mdglich, wenn eine Verdickung der Pleura darstellbar ist.
Eine rein klinische Beurteilung des Verlaufes erscheint bei Patienten der Studie unge-
eignet, da viele von ihnen im Verlauf auswérts nachbeobachtet oder behandelt wurden.
Bei Patienten mit malignem Pleuraerguss im fortgeschrittenen Stadium der Krankheit
bringt eine weitere histologische Sicherung der Pleurakarzinose zumeist keinen spéateren
therapeutischen Gewinn. In der Arbeit zugrunde liegendem Patientenkollektiv gibt es
viele Patienten mit Multimorbiditét, sodass hier rein klinisch keine sichere Trennung
zwischen paramalignem Pleuraerguss bei Retentionspneumonie oder kardialem Pleura-

erguss, insbesondere unter Chemotherapie oder Diuretikatherapie erfolgen kann.

Die Thorakoskopie mit einer Sensitivitat von 80 — 100 % (Boutin et al. 1990) erscheint
fur diese retrospektive Studie auch bei bekannter Einschrénkung durch Auswahl der
Patienten im klinischen Alltag nach friher ernannten Kriterien die verlasslichste Me-
thode zur annahernden Uberpriifung der Treffsicherheit von zytologischen Befunden

des Pleuraergusses.

4.4 Falsch negative Befunde der Thorakoskopie

Auch in der Literatur wurden Falle von falsch negativen histologischen Befunden aus
der Thorakoskopie beschrieben. In der prospektiven Studie von Menzies und Char-
bonneau (1991) mit 102 Patienten und 104 Thorakoskopien wurden 2 falsch negative
Befunde bei einem NPV von 93 % gefunden. Boutin et al. (1990) fanden in ihrer Studie
eine Sensitivitat der Thorakoskopie von 97 %. Falsch negative Falle waren durch Ver-

wachsungen der Pleura erklart.
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4.5 Falsch positive Befunde der Zytologie im Vergleich zur Thorako-
skopie

Zwei Befunde (von 128) des benignen Pleuraergusses wurden in vorliegender Studie

von den Pneumologen als maligne bezeichnet. Bei dem Zytopathologen fand sich dage-

gen kein falsch-positiver Befund.

Man muss davon ausgehen, dass die reaktiv veranderten Mesothelien als Zellen von
einem Adenokarzinom interpretiert wurden. Ursache fir falsch positive Zytologien
kdnnen in diesen Fallen fehlende ausreichende Erfahrung, ein Urteilsfehler, aber auch

ein lang bestehender Erguss sein.

Falsch positive Befunde der Zytologie sind selten, jedoch haben sie ein grolRes Potential
fur ernsthafte Fehler in der Diagnostik der Patienten mit Malignom. Die Frequenz von
falsch-positiven Ergebnissen in der Literatur variiert zwischen 0 % und 9,1 % (Kutty et
al. 1981).

Laut Von Haam (1962) sind falsch positive Befunde in der Zytologie abhangig von
Zelldegeneration oder Entziindungsreaktion mit Proliferation der Mesothelzellen. Nach
Durchsicht der Literatur (Grunze 1964; Jarvi et al. 1972; Motherby et al. 1999) kénnen
Schwierigkeiten der ldentifizierung maligner Zellen auf Verdnderungen der Mesothel-
zellen beruhen. Ursache fur die Verdanderung der Mesothelzellen kénnen bei einem
Stauungserguss Hypoxie oder Anoxie sein. Veranderungen der Mesothelzellen wurden
auch u.a. bei Leberzirrhose, tuberkultser Pleuritis, Lupus erythematodes und Meigs-
Syndrom beschrieben. Die zytologische Unterscheidung zwischen Zellen eines Me-
sothelioms, Adenokarzinoms und reaktiv proliferierten Mesothelien ist eine der
schwersten Herausforderungen (Cakir et al. 2009). Die Zahl der Mesotheliomfalle in
vorliegender Studie ist hoher als in der Studie von Porcel et al. (2014), wo von 3.077
Patienten mit einem Pleuraerguss bei 22 Patienten (0,7 %) eine Diagnose von Pleurame-
sotheliom gestellt wurde. Eine Sensitivitat der Zytologie fir diese Patienten betrug je-
doch nur 27 % und war signifikant niedriger (p < 0,002) als die Sensitivitat der zytolo-
gischen Untersuchung bei restlichen Krankheitsbildern. Die Sensitivitdt in vorliegender
Studie ist vergleichbar mit der aus der Studie von Porcel et. al. trotz eines viel héheren

Anteils von Pleuraerglissen durch ein Mesotheliom.
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4.6 Starken und Schwachen der Studie

Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, konnen Fehler betreffend die Daten-
sammlung nicht vollstandig vermieden werden. Die Datengewinnung fand nicht nach
einem standardisierten Verfahren statt. Fehler bei der Zuordnung von zytologischen
Befunden nach Namen, Geburtsdatum und Datum der Thorakozentese sind wenig wahr-

scheinlich.

Die Informationen ber die letztendliche Ursache des Pleuraergusses wurden aus den
Patientenakten, insbesondere aus Entlassungsbriefen entnommen. Diese wurden von
Arzten mit unterschiedlicher klinischer Erfahrung verfasst. Die Datensammlung erfor-
derte individuelle und manchmal erneute Interpretation der Untersuchungsergebnisse.
Dies betrifft vor allem multimorbide Patienten mit Neoplasien. Bei einer mdglichen
multifaktoriellen Genese des Ergusses wurde dieser als unklar klassifiziert. Auch die
zytologisch negativen Befunde, bei fehlendem standardisiertem Verfahren, konnten
nicht immer im Verlauf Oberpruft werden. Das fuhrt mdglicherweise zur Unterschat-
zung der Zahl falsch-negativer Befunde und zur Verzahnung der Informationen tber die
Atiologie der Pleuraergiisse. Andererseits konnten bei genauer Durchsicht der Behand-
lungsakten zwei falsch-negative Befunde der Thorakoskopie identifiziert werden.

Es handelt sich um eine Studie unter den Bedingungen des ,tidglichen klinischen Le-
bens“ eines groBen deutschen Lungentumorzentrums. Eine prospektiv durchgefiihrte
Studie konnte die Ergebnisse der Beurteiler verfalschen. Aus sozialwissenschaftlicher
Methodenlehre ist der Hawthorne-Effekt, das heif3t ein verandertes Verhalten von Per-
sonen, die bewusst an einer wissenschaftlichen Studie teilnehmen, bezuglich der Zielva-
riablen des Versuchs bekannt. Dies kdnnte bei Beurteilern in vorliegender Studie die

zytologischen Ergebnisse beeinflussen (Preisendorfer 2005).

4.6.1 Unterschiedliche Probemengen des Pleuraergusses

Fur die weitere Bearbeitung im klinischen Labor wurde von jedem Patienten — nicht
dokumentiert - ca. 20 ml Pleuraerguss entnommen. Normalerweise werden maximal
7,5 ml des Ergusses unbehandelt in Heparin-Roéhrchen in das zytologische Labor der
LungenClinic GroBBhansdorf versandt. Die restliche Menge von max. ca. 15 ml wurde
fir die zytologische Untersuchung durch Pneumologen in der Lungenfachklinik Im-
menhausen zentrifugiert und ausgestrichen. Somit entstehen die zytologischen Préparate
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fir die beiden Beurteiler aus unterschiedlichen Mengen Pleuraerguss. Allgemein ist
zwischen den Lungenfachdrzten, die sich taglich mit der Diagnostik des Pleuraergusses
beschéftigen, die Meinung verbreitet, dass ein groReres Volumen der Pleuraflissigkeit

flr die zytologische Untersuchung eine bessere Sensitivitat bietet.

In den letzten Jahren haben sich mehrere Autoren mit der notwendigen Menge der
Pleurafllssigkeit flr eine zytologische Untersuchung beschéftigt. Eine retrospektive
Analyse von Sallach et al. (2002) mit 374 Pleuraergussproben zeigte keine statistisch
signifikanten Unterschiede in der Sensitivitat der Pleuraergusszytologie zwischen den
Proben aus unterschiedlichen Quartilen (0,2 — 10 ml, 15 — 80 ml, 100 — 775 ml und 800
— 2.800 ml). Die Sensitivitat der Zytologie im Quartil zwischen 0,2 und 10 ml betrug
53,9 % und fiel schlechter als in vorliegender Studie aus. Ein NPV flr die Proben bis
10 ml betrug bei Sallach et al. 84,6 % und verringerte sich statistisch nicht signifikant
mit dem Volumen des Pleuraergusses. Nach der prospektiven Studie von Abouzgheib et
al. (2009) zeigten sich diagnostisch bezliglich der Malignitat keine Unterschiede bei
50 ml Proben als auch bei groRvolumigen Proben (890375 ml) gleicher Patienten. Die-
se Studie beurteilt nicht die Sensitivitét der zytologischen Untersuchung.

Die Studie von Sallach et al. wurde von Baumann (2002) kommentiert. Der Autor sug-
geriert, dass die Zellen in der Flussigkeit in der Pleurah6hle nicht homogen verteilt sind
aus Griinden der Gravitation. Dieser Effekt sollte vor allem bei krebskranken Patienten
durch eine Einschrankung der Mobilitat verstarkt werden. Somit ware die zytologische
Ausbeute weniger von der Pleuraergussmenge als viel mehr von der Punktionsstelle

abhangig.

Die oben genannten Ergebnisse korrelieren mit dem Ergebnissen von Thomas et al.
(2011). Pleuraergussvolumina von mehr als 50 ml steigern nicht die Sensitivitat der
Pleuraergusszytologie. Die Autoren bemerken auch, dass die Kapazitét des handelsibli-
chen Zentrifungenbehalters maximal 50 ml betrug. Die falsch-negative Befunde bei
Pleuraergussmengen < 25 ml lagen bei 48 % und bei Pleuraergussmengen > 25 ml bei
22 %. Diese Ergebnisse repréasentieren nur einen kleinen Prozentsatz der Proben und
beriicksichtigen nicht die falsch-negativen Ergebnisse der Pleurabiopsie. Bezuglich der

Pleurabiopsietechnik geben die Autoren keine naheren Informationen.
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Der im Jahre 2012 revidierte Behandlungspfad des The Royal College of Pathologists
(Denton et al. 2010) empfiehlt eine Entnahme von 20 ml Erguss zur zytologischen Un-
tersuchung. Somit ist die minimale Menge des Ergusses, die zur sicheren zytologischen
Beurteilung fihrt, weiterhin nicht klar. In der schon unter Punkt 4.2 erwéhnten Studie
von Metzgeroth et al. (2008) mit hoher zytologischer Sensitivitat beziglich der karzi-

nomatosen Pleuraergiissen wurden jeweils 10 ml Punktat untersucht.

Es ist nicht ausgeschlossen, dass die groRere Menge des Ergusses die Sensitivitat der
Untersuchung in der Studie erhohen wirde. Die tendenziell hdhere Sensitivitét der zyto-
logischen Untersuchung der Pneumologen kdnnte durch die groRere Ergussmenge, die

ihnen zu Verfligung stand, erklart werden.

4.6.2 Transportzeit der Proben

Die entnommenen Pleuraergussproben konnten fiir die beurteilenden Pneumologen in
wenigen Stunden labortechnisch aufgearbeitet werden, sodass meistens noch am glei-
chen Tag die Beurteilung der fertigen Pleuraergusspréaparate erfolgte. Die Proben fir
den Zytopathologen wurden per Kurierpost nach GrofRhansdorf innerhalb von ca. 24
Stunden versandt. Waren die Proben am Tag vor einem Feiertag oder einem Samstag
entnommen, wurden diese zuerst auf 4 °C gekihlt und am néchsten Arbeitstag versandt.
Die langsten Transportzeiten haben 5 Tage nicht Uberschritten. Dieses Vorgehen kann
zur Veranderung der Zellen in der Pleuraergussprobe fuilhren und somit unterschiedliche

Beurteilungsbedingungen fiir die Pneumologen verursachen.

In einer amerikanischen Studie werden die Effekte einer verlangerten Aufbewahrung
der frisch gewonnen serésen Korperflussigkeiten untersucht (Manosca et al. 2007). Un-
ter dem Aspekt der Zellmorphologie untersuchte man in dieser kleinen Studie zytologi-
sche Préaparate von 10 unterschiedlichen, auch malignen Pleuraerglssen. Die durch
Aufbewahrung der Proben unter 4 °C entstehenden Zellartefakte wurden in allen zyto-
logischen Praparaten sichtbar und in manchen Proben schon am Entnahmetag beobach-
tet. Zu den Zellveranderungen gehorten vor allem die Bildung von Membranbldschen
auf der Oberflache der apoptotischen Zellen, sogenannte blebs, VVakualisation der Zell-
zytoplasmen sowie Zellaggregationen. Das Blebing wurde am h&ufigsten beobachtet in

den malignen Zellen, aber auch in kleinerer Auspréagung in Mesothelien. Diese Veran-
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derungen hatten jedoch laut diesen Autoren keinen Einfluss auf die zytomorphologische

Beurteilung der Préparate.

Die Arbeit von Antonangelo et al. (2012) zeigt, dass die Pleuraergussproben von 30
Patienten, gesammelt in den EDTA-ROhrchen und aufbewahrt unter unterschiedlichen
thermischen Bedingungen (Raumtemperatur von 21 °C vs. Kihlschrank mit 4 °C) schon
nach 3-4 Tagen quantitative Zellverdnderungen zeigten. Zeit sowie Temperatur der
Aufbewahrung konnen, wie die Autoren feststellen, potentielle praanalytische Fehler in
der Pleuraergusszytologie verursachen. Untersuchte Zellen waren: Leukozyten, Makro-
phagen und Mesothelzellen. Letztere kdnnten in vorliegender Studie eine Bedeutung fir
die Differenzierung zwischen Adenokarzinom, Mesotheliom und aktivierten Mesothel-
zellen haben. Praanalytische Fehler bei der zytologischen Beurteilung der Proben in der
LungenClinic GrolRhansdorf sind wegen der Transportzeiten nicht ausgeschlossen. Dies
kdnnte auch die nicht signifikanten Unterschiede in der Sensitivitat der zytologischen

Beurteilung beider Beurteiler erklaren.

Auch die Unterscheidung der Exsudate von Transsudaten, die fiir diese Studie aus den
Befunden der LungenClinic GrofRhansdorf entnommen wurde, kann durch langere
Transportzeit beeinflusst sein. Die wichtigsten laborchemischen Parameter sind hier
Protein, Gesamt-LDH und Cholesterin.

Nur eine Studie beschaftigt sich mit dem Einfluss der Aufbewahrung der Proben des
Pleuraergusses auf laborchemische Analysen (Antonangelo et al. 2010). Die Proben
wurden in Laborréhrchen ohne Zusatz von einem Antikoagulans unter Raumtemperatur
aufbewahrt. Hier blieb die Konzentration von Protein und Cholesterin bis zum siebten
Tag stabil. Der Spiegel von LDH sank ab den 5 Tag. Die mit 4 °C aufbewahrten Proben
zeigten ebenso Uber 7 Tage stabile Werte von Protein und Cholesterin. Die Konzentrati-

on von LDH sank schon nach 3 Tagen.

Genaue Aufzeichnungen Uber die Transportzeiten der Proben wurden in vorliegender
Studie nicht gefiihrt. Man schatzt, dass nur wenige Proben langer als 4 Transporttage
brauchten. Somit hat die Transportzeit der Proben in vorliegender Studie keinen wesent-

lichen Einfluss auf die Bestimmung der 0.g. klinisch-chemischen Parameter.



4 Diskussion 69

4.6.3 Zugang zu klinischen Informationen

Sowohl Pneumologen als auch Zytopathologen schopfen die Informationen beztiglich
der Kklinischen Situation, die zur Entnahme des Pleuraergusses flhrte, aus den schriftli-
chen Anforderungen. Die Pneumologen sind jedoch zumeist auch direkt involviert in
die klinische Behandlung der Patienten, bei denen eine zytologische Untersuchung des
Pleuraergusses angefordert wurde.

GroRen Einfluss auf die Beurteilung der zytologischen Praparate haben menschliche
Erfahrung, Wahrnehmung und Interpretation. Dies fiihrt zu niedrigen Beurteileriiberein-
stimmungen in vielen zytologischen Studien (Dey 2007). Die Diagnose eines malignen
oder benignen Pleuraergusses wird durch einen klinisch tatigen Arzt, der nicht nur fr
die Diagnose, sondern auch fir die Therapie zustandig ist, nie vollig objektiv gestelit.
Die Pneumologen in vorliegender Studie kennen zumeist eine genaue Anamnese, radio-
logische Aufnahmen und bronchoskopische Befunde der Patienten. Der Zytopathologe
verfugt vor der Beurteilung des zytologischen Préparates nur (ber die Informationen auf
dem Anforderungsschein. Es handelt sich hier oft um sehr eingeschrénkte Informatio-
nen, wie z.B. die Frage: ,,Pleuraerguss rechts, Malignitédt?*. Angesicht der groRen Vari-
abilitat moglicher zytologischer Befunde, die nur auf zytomorphologischer Beurteilung
basieren, ist es notwendig, dass die Beurteiler Uber die vollstandige klinische Informati-
on uber den Patienten verfligen. Die Beurteilungen der Pneumologen und des Zytopa-
thologen beztiglich der Sensitivitat und Spezifitat unterscheiden sich nicht signifikant.
Unklar bleibt, ob das klinische Wissen der wenig in der zytologischen Befundung erfah-
renen Pneumologen die fehlenden klinischen Informationen des Zytopathologen aus-
gleicht. Moglicherweise erklart eine gute klinische Information bei Pneumologen den
Trend zu Uberinterpretation des Befundes bei etwas niedrigerem PPV. Diese Fragen

konnen letztlich nicht sicher beantwortet werden.

4.7 Schlussfolgerung

Bei guter Ubereinstimmung der zytologischen Ergebnisse der Pleuraergiisse in den Ka-
tegorien maligne/benigne sind die Befunde von Pneumologen verlasslich. Die Uberein-
stimmung der Befunde in der Kategorien Adenokarzinom/nicht-kleinzelliges Karzi-
nom/kleinzelliges Karzinom/Karzinom/Neoplasie/Pleuraempyem ist moderat. In der
taglichen Praxis ist jedoch eine alleinige Feststellung der malignen Zellen bei fortge-

schrittener maligner Erkrankung ausreichend. Sollten genauere Angaben beziglich des
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Primarius notwendig sein oder ist der Pleuraerguss eine einzige Krankheitsmanifestati-
on, wird man zur weiteren Abklarung immuzytochemische Untersuchungen durchfiih-
ren. Eine parallele, auf zytomorphologischen Kriterien basierende zytologische Unter-
suchung des gleichen Pleuraergusses durch den Zytopathologen aus der LungenClinic
GroRhansdorf und vor Ort steigert nicht die Treffsicherheit der Methode. Die Studie
spiegelt normale Behandlungsbedingungen von Patienten mit einem unklaren Pleuraer-
guss in Deutschland wider. Sie kann auf andere pneumologische Zentren, in denen
Facharzte fir Pneumologie sich mit Pleuraergusszytologie taglich beschéftigen, tber-
tragen werden. Die letztendlich statistisch nicht signifikanten Unterschiede zwischen
den zytologischen Befunden der Pneumologen und des Zytopathologen kénnen auch
durch unterschiedliche Mengen des untersuchten Pleuraergusses, unterschiedliche Zei-
ten zwischen Thorakozentese und zytologischer Aufarbeitung der Proben, durch Trans-
portzeiten sowie unterschiedliche Zugange zu klinischen Informationen beeinflusst

werden. Gleichwohl zeigen sich erkennbare Trends in der Treffsicherheit der Befunde.

Die Beurteilung des Pleuraergusses durch gelibte Fachérzte fiir Pneumologie ist ein un-
ter Alltagsbedingungen sicheres Verfahren. Im Falle einer Untersuchung vor Ort entfal-
len die Transportzeiten. Dies kann zur Verkirzung der Zeit bis zur endgiltigen Diagno-

se und therapeutischen Entscheidung, insbesondere bei onkologischen Patienten, flihren.
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5 Zusammenfassung

Das Auftreten eines Pleuraergusses kann sowohl im Verlauf von mehreren Erkrankun-
gen der Atemwege als auch anderer Organe beobachtet werden. Die zytologische Un-
tersuchung spielt eine wichtige Rolle bei der Diagnose von malignen Ergussen und der
Planung weiterer therapeutischer Malnahmen.

Das Ziel der Studie ist ein Vergleich der zytologischen Befunde von klinisch tétigen
Pneumologen und der sogenannten ,,Einsenderzytologie* mit unterschiedlichem Grad
der Erfahrung.

Es wurden Ergebnisse der 795 Pleuraergusszytologien von 606 Patienten, die in vier
folgenden Jahren (2011-2014) eine diagnostische Thorakozentese erhielten, ausgewer-
tet. Im Vergleich der Befunde in den Kategorien maligne vs. benigne vs. suspekt wurde
zwischen Beurteilern eine moderate Ubereinstimmung (x = 0,57) bei einer prozentualen
Ubereinstimmung von 80 % erreicht.

Die Kategorie ,,suspekt™ beinhaltet jedoch Befunde, die in der tiglichen klinischen Ver-
sorgung der Patienten keinen Einfluss auf die therapeutische Entscheidung haben. So ist
die Beurteileribereinstimmung in den Kategorien maligne vs. benigne gut (x = 0,76)
mit einer prozentualen Ubereinstimmung von 90 %. Der k-Wert zwischen den Katego-
rien Adenokarzinom vs. nicht-kleinzelliges Karzinom vs. kleinzelliges Karzinom vs.
Karzinom vs. Neoplasie vs. Pleuraempyem vs. unspezifisch fiel mit einem « von 0,54
und einer prozentualen Ubereinstimmung von 75 % moderat aus.

Die 111 zytologischen Befunde der Pneumologen und 123 Befunde des Zytopathologen
wurden mit histologischen Ergebnissen der Thorakoskopien verifiziert. Die Werte der
Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV fur Pneumologen und fiir den Zytopathologen
sind mit den Werten aus der Literatur vergleichbar und zeigen keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede. Gleichwohl zeigen sich erkennbare Trends in der Treffsicherheit
der Befunde. Die Unterschiede kénnen aus den Schwachen der Studie resultieren: Dem
unterschiedlichen Zugang zu klinischen Informationen bzgl. der Patienten, unterschied-
lichen Transportzeiten der Proben sowie unterschiedlichen Mengen des Pleuraergusses.
Die Studie untersucht zum ersten Mal die Beurteilertibereinstimmung bei zytologischen
Befunden zwischen Pneumologen und Zytopathologen. Diese ist im klinischen Alltag
hoch. Die in der Zytologie gelbten klinischen Pneumologen kdnnen verlassliche zyto-

logische Befunde der Pleuraergtsse liefern.
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