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Zusammenfassung

Heutzutage stellt die Endosonographie in Form
des endobronchialen (EBUS) und des endodso-
phagealen Ultraschalls (EUS) eine Routinean-
wendung bei der Endoskopie in vielen pneumo-
logischen Zentren dar. Drei verschiedene Techni-
ken, die die Diagnostik und das Staging bei Pa-
tienten mit einem Bronchialkarzinom verbessern
koénnen, stehen zur Verfiigung. Die klinische An-
wendbarkeit und der diagnostische Zugewinn
wurden in einer Vielzahl von Studien im Ver-
gleich zu radiologischen und anderen diagnosti-
schen Verfahren nachgewiesen. Es ist daher zu
erwarten, dass die Bedeutung der Endosonogra-
phie als diagnostisches Instrument in naher Zu-
kunft weiter zunimmt. Speziell die Methoden
der EUS-Feinnadelaspiration (EUS-FNA) und/
oder der EBUS kontrollierten transbronchialen
Nadelaspiration (EBUS-TBNA) erscheinen in der
Lage, invasivere Techniken wie die Mediastino-
skopie in der Evaluation von Patienten mit einem
Bronchialkarzinom zu verdrangen.

Abstract

Today endosonography in form of endobronchial
(EBUS) and endoesophageal ultrasound (EUS) is a
routine adjunct to endoscopy in many pulmona-
ry centers. Three different techniques are avail-
able and can improve the diagnosing and staging
in patients with lung cancer. The clinical applica-
tion and the diagnostic benefit have been estab-
lished in a lot of studies compared with conven-
tional radiologic methods and other diagnostic
procedures. The role of endosonography is ex-
pected to grow in the near future as an important
tool. Especially the approaches with EUS-fine
needle aspiration (EUS-FNA) and/or EBUS con-
trolled transbronchial needle aspiration (EBUS-
TBNA) may be able to replace more invasive me-
thods like mediastinoscopy for evaluating pa-
tients with lung cancer.

Einleitung

Auf dem Gebiet der Pneumologie haben sich in
den vergangenen Jahren drei endosonographi-
sche Verfahren etabliert und eine zunehmende
Bedeutung in der Diagnostik und Therapiepla-
nung des Bronchialkarzinoms erhalten. Neben
dem endobronchialen Ultraschall (EBUS) mittels
radidrer Minisonden stehen mittlerweile Punkti-
onsendoskope mit longitudinalem Schallkopf so-
wohl fiir die endodsophageale als auch fiir die
endobronchiale Anwendung zur Verfiigung.

EBUS mittels radidrer Minisonden

Seit Anfang der 1990er-Jahre wurden miniaturi-
sierte Ultraschallminisonden entwickelt, die auf-
grund ihres verringerten Durchmessers von
2,5mm {iber den Arbeitskanal eines flexiblen
Bronchoskops (Arbeitskanal = 2,8 mm) angewen-
det werden konnen. Die Bildgebung und damit
die Aussagekraft der Methode sind im Wesentli-
chen von der Ankopplung an die Bronchialwand,
von der Bildauflésung und der Eindringtiefe des
Ultraschalls abhdngig. Die Ultraschallfrequenz
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von 20 MHz des rotierenden Transducers ermdéglicht dabei eine
hohe Nahauflésung, so dass eine gute Beurteilung der anliegen-
den bronchialen und parabronchialen Strukturen méglich ist.
Aufgrund des Luftgehalts der zentralen Atemwege werden zur
zirkuldren Ankoppelung an die Bronchialwand die Sonden in ei-
nem flexiblen Katheter eingefiihrt, an dessen Spitze ein Ballon
mit Wasser gefiillt werden kann. Das ist bei beidseitig beliifteter
Lunge am lokal andsthesierten Patienten zentralwadrts bis in die
Hauptbronchien ohne Probleme méglich. Durch die Wasservor-
laufstrecke kann dabei die Eindringtiefe auf 5 cm erhoht werden
[1,2].

Die sonographische Orientierung im Mediastinum ist schwierig.
Das liegt neben der komplexen Anatomie und den Bewegungsar-
tefakten durch Atmung und Pulsationen auch an den ungewohn-
ten Bildschnitten, da die Sonden dem Verlauf der Atemwege fol-
gen miissen. Fiir die riumliche Orientierung sind markante ana-
tomische Strukturen und ihre Beziehung zueinander oft hilfrei-
cher als die endoskopische Kontrolle der Sondenlage (® Abb. 1).
Die Lernkurve ist daher bei dieser Methode flach und die Aus-
sagekraft Untersucher abhdngig [3,4].
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Abb.1 a Anatomische
Skizze und Darstellung der
Schallebene

b Sonoanatomie des linken
Hauptbronchus (LMB), der
umgeben ist vom Osopha-
qus (ES), deszendierender
Aorta (DAO) sowie linker
(LPA) und rechter Pulmo-
nalarterie (RPA), die aus
dem Hauptstamm abzwei-
gen (PA). Ventral der linken
Pulmonalarterie erkennt
man die Oberlappenvene
(ULV), neben dem Osopha-
qus stellt sich ein kleiner
Lymphknoten dar (LN). Ein
Lymphknoten - wie in der
Schemazeichnung griin ab-
gebildet - ist nicht sicht-
bar.

Endobronchialer Ultraschall EBUS-TBNA

Eine Weiterentwicklung im Bereich des endobronchialen Ultra-
schalls stellt das seit 2004 allgemein verfiigbare flexible Ultra-
schallbronchoskop mit integriertem 7,5-12 MHz Ultraschall-
kopf dar. Aufgrund eines separaten Arbeitskanals und einer
30 -Seitblickoptik kann die Nadel (22G) zur transbronchialen
Nadelaspiration (TBNA) sowohl endoskopisch als auch sonogra-
phisch visualisiert werden. Damit werden in einer Untersuchung
die endobronchiale Inspektion der Atemwege und die kontrol-
lierte Punktion von parabronchialen und paratrachealen Struk-
turen unter Sicht méglich (® Abb. 2). Ein Ballon an der Spitze
des Endoskops kann die Ankopplung und die Bildgebung verbes-
sern, ein Doppler-Modus erlaubt dariiber hinaus, solide Struktu-
ren sicher von zentralen GefdBen zu unterscheiden.

Mit dem ,,EBUS-skop* kénnen sowohl mediastinale als auch hi-
lare Lymphknoten beidseits dargestellt und punktiert werden.
Aufgrund der guten Kontrolle tiber die Nadelspitze ist mit dieser
Methode auch eine sichere transbronchiale Punktion von
Lymphknoten unter 1 cm moglich geworden [5-8].

Abb. 2 Ultaschallbroncho-
skop (Olympus BF-
UC40F-OL5; Olympus Ltd.,
Tokyo, Japan): links mit am
proximalen Ende fixierter
22G-Zytologienadel. Rechts
distales Ende mit konvexem
Schallkopf und ausgefahre-
ner 22G-Zytologienadel.
Die 30 -Seitblickoptik be-
findet sich zwischen Ar-
beitskanal und Schallkopf.
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Endodsophagealer Ultraschall EUS-FNA

Fiir den endodsophagealen Ultraschall (EUS) stehen Endoskope
mit sowohl radidrer als longitudinaler Ultraschallausrichtung
zur Verfiigung. Fiir eine Zytologiegewinnung aus paradsopha-
gealen Strukturen sind die radidren Sonden nicht geeignet. Da-
her kommen auch hier Punktionsendoskope mit einem
5-10 MHz-Longitudinal-Schallkopf und der Option der Feinna-
delaspiration (EUS-FNA) zur Anwendung. Diese im Vergleich
zum endobronchialen Ultraschall dltere Methode zur Dedektion
und gezielten Feinnadelpunktion mediastinaler Lisionen er-
moglicht jedoch keine Inspektion der Atemwege und nur eine
eingeschrinkte endoskopische Sicht im Bereich des Osophagus.
Aufgrund des Fehlens von endodsophagealen ,Landmarken* er-
folgt hier die Orientierung tiber die Ultraschallanatomie [9,10].
Die Option eines mit Wasser fiillbaren Ballons an der Endoskop-
spitze zur Verbesserung der sonographischen Bildqualitdt ist bei
allen Gerdten gegeben.

Der besondere Vorteil des EUS liegt im Zugriff auf das hintere
und untere Mediastinum sowie auf Teile des aorto-pulmonalen
Fensters [11]. Die Luft der Trachea und des rechten Hauptbron-
chus behindert jedoch die Darstellung der pratrachealen und
rechts paratrachealen bzw. parabronchialen Lymphknotensta-
tionen. Eine weitere Indikation fiir die EUS-FNA ist die gezielte
transgastrale Untersuchung der Nebennieren bei Metastasen-
verdacht [12].

Frithkarzinom

Im Bemiihen, die Prognose des Bronchialkarzinoms zu verbes-
sern, wurde die Autofluoreszenzbronchoskopie (AFB) entwi-
ckelt, um bereits im WeiRlicht noch nicht sichtbare maligne La-
sionen der Schleimhaut zu erkennen. Da die Methode der Auto-
fluoreszenz aber relativ unspezifisch ist, fithrt ihre Anwendung
zu einer vermehrten Diagnose von benignen oder pramalignen
Verdnderungen. Durch den hochauflésenden EBUS mittels ra-
didrer Minisonden lassen sich bis zu sieben Schichten der Tra-
cheal- und Bronchialwand darstellen. In einer prospektiven Stu-
die konnte dabei gezeigt werden, dass durch den zusaitzlichen
Einsatz des endobronchialen Ultraschalls die Vorhersage beziig-
lich Malignitat in den Frithstadien verbessert werden kann. Die
Korrelation zwischen der AFB und der Histologie konnte von
0,58 auf 0,92 gesteigert werden [13,14] (® Abb. 3).

Die Diagnose Carcinoma in situ wird histologisch aufgrund der
fehlenden Infiltration in die Lamina propria gestellt. Das Friih-
karzinom hingegen ist durch die ,fehlende radiologische Dar-
stellbarkeit” definiert. Trotz dieses frithen Tumorstadiums muss
aber das therapeutische Vorgehen differenziert werden. Eine ja-
panische Arbeitsgruppe untersuchte 18 Patienten mit einem
Friihkarzinom mittels radidrem endobronchialen Ultraschall.
Bei neun Patienten zeigte sich das Tumorwachstum im EBUS
auf die Bronchialwand beschrankt, wahrend die andere Halfte
ein wandiiberschreitendes Wachstum zeigte. Diese Patienten
wurden chirurgisch oder in einem multimodalen Therapiekon-
zept behandelt. Die erste Gruppe erhielt hingegen ein rein endo-
skopisches Therapieverfahren in Form einer photodynamischen
Therapie (PDT). Bei einem mittleren Beobachtungszeitraum von
24 Monaten zeigten letztere Patienten alle eine anhaltende kom-
plette Remission [15]. Ein kurativer endoskopischer Therapiean-
satz des Frithkarzinoms ist damit in Abhédngigkeit des endosono-
graphischen Befundes gegeben.

Abb. 3 Friihkarzinom (Tumor) am Abgang vom Segment S6 rechts.
Rechts oben zeigt sich die verdickte Bronchialwand im Vergleich zu der
noch erhaltenen normalen Bronchialwandung links (normal). Die EBUS-
Minisonde liegt im Unterlappenbronchus rechts (ULB).

Lokales T-Staging

In der Ausdehnung eines zentralen Tumorwachstums wird die
radiologische Beurteilung mittels CT nur in ca. zwei Drittel der
Fdlle intraoperativ bestdtigt [ 16,17]. In einer prospektiven Studie
wurden Patienten mit einem zentralen Tumor sowohl mit einer
Spiral-CT als auch mit endobronchialem Ultraschall untersucht
und beziiglich Tumorinfiltration der Atemwege unabhdngig
klassifiziert. Dabei zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit des
EBUS gegeniiber dem bisherigen Goldstandard der CT (Sensitivi-
tdt 89 vs. 25%, Spezifitdat 100 vs. 80%) [18].

Auch der endodsophageale Ultraschall ist aufgrund seiner besse-
ren Bildauflésung der Computertomographie iiberlegen. In einer
deutschen Arbeit wurden 97 von 201 Patienten mit einem zent-
ralen Tumorwachstum und radiologischem Aortenkontakt ope-
riert. Zuvor war die Frage der T4-Situation aufgrund einer Ge-
faRinfiltration sowohl mittels CT als auch endosonographisch
beurteilt worden. Auch hier zeigt sich das sonographische Ver-
fahren mit einer Sensitivitdt von 83 % vs. 17 % und einer Spezifitat
von 93% vs. 5% der Computertomographie {iberlegen [19].

N-Staging

Die Wertigkeit der transbronchialen Nadelaspiration (TBNA) fiir
das regionale Lymphknotenstaging im Mediastinum ist belegt
[20,21]. Durch die vorherige Darstellung der Lymphknoten
durch EBUS ist eine Erhéhung der Trefferquote der sequentiell
durchgefithrten TBNA auf {iber 80% moglich [22,23].

Seit kurzem steht die US-kontrollierte EBUS-TBNA zur Verfii-
gung (® Abb. 4). Nach bereits anfanglich guten Ergebnissen aus
dem Jahre 2004 liegen jetzt die Daten einer internationalen Mul-
ticenterstudie mit 502 Patienten vor. Danach liegen die Sensiti-
vitdt bei Lymphknoten mit einem mittleren Durchmesser von
1,6 cm bei 92%, die Spezifitdt bei 100% und der positive Vorher-
sagewert bei 93%. In allen Studien zur EBUS-TBNA wurde iiber
keine schwereren Komplikationen berichtet [5,7,24].

Die transésophageale Endosonographie wird in der Pneumolo-
gie bereits seit 10 Jahren zur Diagnostik von mediastinalen
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Abb.4 Endosonographisches Bild eines vergréRerten Lymphknotens
(LKK) in Position 4R. Man erkennt die Punktion mit einer 22-Gauge-Nadel
von endobronchial.

Raumforderungen und zur Stadieneinteilung von Lungenkarzi-
nomen angewendet. Durch die mittels endo6sophageale Sono-
graphie kontrollierte Punktion (EUS-FNA) ldsst sich ebenfalls
eine hohe Sensitivitdt von 80 bis zu 97% bei einer maximalen
Spezifitit von 100% in der Beurteilung vergrofSerter Lymphkno-
ten beim NSCLC erreichen [25-27]. In einer ddnischen Arbeit
wurde die EUS-FNA mit der Mediastinoskopie beziiglich Ma-
lignitdt von paratrachealen und subcarinalen Lymphknoten bei
Patienten mit einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom ver-
glichen. Dabei zeigt sich das minimal invasive endosonographi-
sche Verfahren dem chirurgischen Vorgehen iiberlegen [28].
Mit beiden endosonographischen Verfahren lassen sich auch
Lymphknoten darstellen und punktieren, deren GréfSe weniger
als 10 mm betrédgt. Dabei kann man unabhdngig vom Zugangs-
weg in ca.!/5 der Patienten mit einem NSCLC eine fortgeschritte-
ne Tumorerkrankung und/oder eine mediastinale Lymph-
knotenmetastasierung trotz unauffdlliger CT nachweisen
[7,8,29,30].

Insgesamt drei Arbeiten haben das endobronchiale Verfahren
mit der endo6sophagealen Technik verglichen [12,31,32]. In al-
len Arbeiten zeigen die beiden Verfahren vergleichbare Treffer-
quoten. Dabei hdngen die Ergebnisse von der anatomischen Er-
reichbarkeit der Lymphknotenstationen durch die unterschiedli-
chen Techniken ab. So zeigt sich der EBUS prdtracheal sowie
rechts paratracheal iiberlegen, wihrend der EUS auch die dista-
len paradsophagealen Lymphknoten erreicht. Entsprechend
ldsst sich die diagnostische Aussagekraft in allen drei Arbeiten
steigern, wenn man die beiden Verfahren kombiniert. Somit er-
gibt sich eine minimal-invasive Alternative zur Mediastinosko-

pie.

M-Staging

Eine Rolle in der Abklarung extrathorakaler Metastasen spielt
nur der endodsophageale US mit der Option der Punktion der
Nebennieren. Wahrend das endosonographische Aufsuchen der
rechten Nebenniere nicht in allen Fillen gelingt, ist die linke Ne-
benniere aufgrund ihrer Ndhe zum Magen bei fast allen Patien-
ten darstellbar. Somit gibt sich die Moglichkeit der transgastra-
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len Punktion der linken Nebenniere, wahrend fiir die rechte hau-
fig ein transabdominelles Verfahren zur Anwendung kommt. Die
linke Nebenniere sollte immer im Rahmen einer EUS-Anwen-
dung mituntersucht werden, da der Nachweis einer Nebennie-
renmetastase bei einem Bronchialkarzinom in bis zu 5% der Fal-
le das therapeutische Vorgehen beeinflusst [11].

Intrapulmonale Ldsionen

Die transbronchiale Biopsie pulmonaler Rundherde wird norma-
lerweise unter Durchleuchtungskontrolle durchgefiihrt. Dabei
ist die diagnostische Wertigkeit dieser Methode von der GroR3e
und der Lokalisation der pulmonalen Ldsionen abhdngig. Durch
den sonographischen Nachweis von solidem Gewebe in Abgren-
zung zu beliiftetem gesunden Lungengewebe lassen sich auch
intrapulmonale Rundherde mittels EBUS lokalisieren (Abb. ® 5).
Dabei ist die Trefferquote mittels EBUS mit der unter Durch-
leuchtung vergleichbar. Bei Lisionen kleiner als 3 cm konnte so-
gar ein - wenn auch nicht signifikanter — diagnostischer Zuge-
winn durch den endobronchialen Ultraschall (80 vs. 57%) ge-
zeigt werden [33,34]. Durch den Einsatz der radidren Minison-
den lassen sich auch pulmonale Liasionen dedektieren und biop-
sieren, die unter Durchleuchtung nicht darstellbar sind [35].

Diskussion

Das Bronchialkarzinom ist die hdufigste Krebstodesursache der
westlichen Welt, nicht nur beim Mann, sondern auch mit zuneh-
mender Haufigkeit bei der Frau [36]. Eine Diagnose kann dabei
in der Mehrzahl der Falle durch ein bronchoskopisches Biopsie-
verfahren gestellt oder bestdtigt werden. Die Prognose, aber
auch die Therapieentscheidung sind jedoch nicht nur von der
Typisierung des Karzinoms, sondern auch von dessen Ausbrei-
tung abhdngig. Insbesondere beim nicht-kleinzelligen Bronchi-
alkarzinom (NSCLC) entscheidet eine mediastinale Metastasie-
rung oder Tumorinfiltration tiber eine eventuelle Inoperabilitdt
oder ein multimodales Therapiekonzept. Somit wird eine ge-
naue pratherapeutische Evaluation der mediastinalen Struktu-
ren und Lymphknoten notwendig [37,38].

Der Blick des Bronchoskopeurs bleibt auf den endobronchialen
Befund und die Mukosa der zentralen Atemwege beschrankt.
Zwar konnen indirekte Zeichen wie pathologische Gefaf3zeich-
nungen der Schleimhaut oder Kompression und Verlagerung
der Bronchien Hinweise auf ein tumordses Geschehen geben.
Ein Grof3teil der malignen Prozesse erfasst aber die parabron-
chialen Strukturen, so dass ein Blick iiber die Bronchialwand hi-
naus notwendig wird [39]. Radiologische Verfahren wie die
Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) haben sich als zu unzuverldssig fiir eine exakte Sta-
dieneinteilung des Bronchialkarzinoms erwiesen. Als radiologi-
sches Kriterium fiir einen malignen Lymphknotenbefall gilt
auch heute noch in der CT eine GréBe von mehr als 10 mm in
der kurzen Achse. Vergleicht man die Ergebnisse mit dem chi-
rurgischen Staging, so ist die prdoperative Stadieneinteilung
nur in 50-60% der Fdlle korrekt [16,41-43]. Eine Positronen-
emissions-Tomographie (PET) kann die diagnostische Aussage
verbessern. Dabei ist die Kombination als PET-CT den einzelnen
Verfahren im Staging des NSCLC sogar noch {iberlegen. Doch
selbst dann miissen PET-positive Lymphknoten aufgrund der
zahlreichen falsch-positiven Befunde insbesondere in niedrigen
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Abb.5 NSCLCim Segment 3 des linken Oberlappens. Links die Darstellung unter Durchleuchtung, die EBUS-Sonde projiziert sich auf den Tumor. Rechts
das korrespondierende Ultraschallbild mit einem groRen soliden Tumor. Man erkennt ein von Tumor umgebenes GefdR im rechten unteren Bildabschnitt.

Tumorstadien histologisch und/oder zytologisch geklart werden
[44,45].

Mit der Endosonographie stehen heutzutage Techniken zur Ver-
fligung, die die Diagnostik, aber auch die Stadieneinteilung des
Bronchialkarzinoms verbessern. Dabei erlangen nicht nur die so-
nographische Darstellung der Tumorausdehnung wie z.B. beim
Frithkarzinom, sondern auch der zytologische Nachweis einer
mediastinalen oder adrenalen Metastasierung eine therapieent-
scheidende Bedeutung. Selbst kleinste Lisionen kdnnen sicher
abgekldrt werden.

Insbesondere durch die Moglichkeit der minimal invasiven
Punktion mediastinaler Lymphknoten unter endosonographi-
scher Kontrolle treten die EBUS-TBNA und die EUS-FNA in Kon-
kurrenz zur Mediastinoskopie. Dabei versprechen die endosko-
pischen Verfahren geringere Kosten bei minimalen Komplikatio-
nen. Der Nutzen ist mittlerweile durch zahlreiche prospektive
Studien evaluiert und bestatigt. Inwieweit diese Tatsachen im
Stagingalgorithmus bzw. im Behandlungskonzept des Bronchi-
alkarzinoms zukiinftig Beriicksichtigung finden sollten, muss
daher dringlich gekldrt und definiert werden.
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