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Thesen

THESEN

1) Lebertumoren weisen unabhé&ngig von der Dignitat sowohl im B-Mode als
auch in der farbkodierten Duplexsonographie (FKDS) neben den
bekannten anatomischen Merkmalen ein den Tumor charakterisierendes

Anflutungsverhalten des Ultraschallsignalverstarkers auf.

2) Eine Signalverstarkung der Duplexsonographie verbessert die
Darstellung des Vaskularisationsmusters und damit die Zuordnung

verschiedener herdférmiger Leberbefunde.

3) Aufgrund der individuell variablen Merkmalsauspragung und
Merkmalsiberlappung zwischen verschiedenen Leberherden sind der

,Kontrastmittelsonographie® Grenzen gesetzt.

4) Auf weitere Untersuchungen mit Strahlenbelastung oder dem Risiko
einer invasiven Diagnostik kann bei Anwendung der beschriebenen

Methode verzichtet werden, wenn sie zu einem eindeutigen Befund flhrt.

5) Bei der Tumornachsorge bleibt der Stellenwert der Sonographie
weiterhin erhalten und bietet durch die Signalverstarkung eine héhere
Sicherheit.

6) Die =zuverlassige Anwendung bedarf neben einem technisch
entsprechend ausgelegten (High-End-) Gerat einen speziell geschulten
und erfahrenen Diagnostiker. Im gleichen Zusammenhang unterliegt der

Ultraschall der subjektiven Urteilsfindung des Untersuchers.

7)  Mit der farbkodierten Duplexsonographie steht ein effizientes und schnell
verfligbares Untersuchungsverfahren zur Verfligung. Durch die auch
ambulante  Verfigbarkeit und  mdgliche  Rezeptierung des
Signalverstarkers bleibt auch mit der signalverstarkten Sonographie die
Wirtschaftlichkeit dieser Methode erhalten.

Xl



Thesen

8) Bei der Anwendung der Diagnostika sollten das jeweilige Verfahren und
die zeitlichen Ablaufe standardisiert sein, sodass die
Untersuchungsbefunde bei der Ersterhebung als auch in
Verlaufskontrollen fur jeden Patienten vergleichbar und reproduzierbar

sind. Nur so ist auch ein Vergleich mit anderen Patienten mdglich.

9) Die Diagnosestellung erfordert neben der Beurteilung der einzelnen
Befunde immer eine zusammenhdngende Betrachtung, Wertung und
Gewichtung anhand des klinischen Bildes im Ganzen, paraklinischer
Parameter sowie individueller / patientenbezogener Gegebenheiten.
Letztlich ist die eindeutige Zuordnung eines Leberbefundes anhand der
histologischen Gewebeuntersuchung durch kein anderes Verfahren zu

ersetzen.

10) Als dynamisches Untersuchungsverfahren spiegelt die signalverstarkte
FKDS Merkmale der digitalen Subtraktionsangiographie wider. Aufgrund
der sonomorphologischen Auflésung findet sich mit der Sonographie ein
Korrelat zur Computer- bzw. Magnetresonanztomographie. Somit
kombiniert die ,Kontrastmittelsonographie® deren Eigenschaften und
kann an die diagnostische Wertigkeit moderner schnittbildgebender

Verfahren und der Angiographie heranreichen.

11) Im Rahmen der Therapievorbereitung und -planung sind sowohl die
Computer- und/oder Magnetresonanztomographie als auch die digitale

Subtraktionsangiographie weiterhin unerlasslich.

12) In bestimmten individuellen und klinischen Problemsituationen mit nur
eingeschréankten  therapeutischen  Mdglichkeiten, sind  andere
Untersuchungsverfahren mit einem sehr hohen Risiko verbunden oder
gar kontraindiziert. Insbesondere bei hier charakterisierenden
sonographischen Untersuchungsbefunden, welche durch andere
Methoden keinen diagnostischen Zugewinn erwarten lassen, stellt die

signalverstarkte FKDS das zuverléssigste Verfahren dar.
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EINLEITUNG
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Die Leber tragt als gréf3te Driise des menschlichen Korpers eine zentrale Rolle
im Stoffwechsel und ist damit entscheidend an der Lebensfahigkeit des
gesamten Organismus beteiligt. Neoplastische Erkrankungen dieses Organs
kénnen die weitere Funktion wesentlich beeinflussen. Daraus ergibt sich der
Anspruch, diese frihzeitig zu diagnostizieren und  zielgerichtet

Therapieoptionen einzuleiten.

Epidemiologie und Pathogenese

Lebertumoren bzw. Leberrundherde sind nach Dignitat und Herkunft, also ihrem
biologischen Verhalten einteilbar (Spangenberg et al., 2007). So sind die
Karzinome der Leber (Hepatozelluldres und cholangiozelluldres Karzinom) als
primar maligne und die Metastasen als sekundar maligne Neoplasien
anderenorts lokalisierter Malignome einzustufen. Nach Freeny et al. (1986)
machen diese ca. 84% aller Leberldsionen aus. Zu den 16% der benignen
Tumoren zdhlen Adenome, Hamangiome und fokale nodulare Hyperplasien
(FNH). Auch die gutartigen Tumoren stellen primare Neubildungen dar.
Weiterhin  sind auch die nicht-neoplastischen Raumforderungen zu
bertcksichtigen. Zu diesen gehéren die Echinokokkosen, abszedierende

Erkrankungen und Zysten sowie die nicht als eigentlich raumfordernde



Tabelle 1 Differentialdiagnosen / Klassifikation fokaler Leberlasionen

benigne maligne

epitheliale Tumoren

(Leberzell-) Adenom
Gallengangsadenom

bilidres (Gallengangs-) Zystadenom
intrahepatisches Cholangiom (syn.
Hamartom)

» epitheliales Hamartom

Hce'

ccc?

bilidres Zystadenokarzinom
Karzinoid
Plattenepithelkarzinom
Mukoepidermales Karzinom
Kupfer-Zell-Sarkom

mesenchymale Tumoren

(kaverndses) Hamangiom
Hamangioendotheliom
Fibrom

Lipom

Leiomyom

benignes Mesenchymom

Hamangiosarkom
Undifferenziertes Sarkom
Fibrosarkom
Leiomyosarkom
Leiomyoblastom
malignes Mesenchymom

gemischte Tumoren

o Teratom .

Hepatoblastom
Karzinosarkom

tumorartige Lasionen

« FNH?®

- mesenchymales Hamartom
« Mikrohamartom

« Von-Meyenburg-Komplex

sekundare Tumoren

Metastase

nichtneoplastische Lasionen

FFL * (fokale Mehr-/Minderverfettung)
Zyste

Abszess

Echinokokkosen

! hepatocellular carcinoma, 2 cholangiocellular carcinoma

® fokal nodular hyperplasia, * focal fatty lesion
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Verdnderung zu verstehende fokale Fettverteilungsstérungen (FVS)
gleichbedeutend der focal fatty lesions (FFL) i.S. einer umschriebenen Mehr-

oder Minderverfettung.

Tabelle 1 zeigt die differentialdiagnostische Gegentberstellung, basierend auf
der Einteilung nach Schettler & Greten (1998) sowie Noltenius (1987). Eine
weitere Differenzierung in der Klassifikation erféhrt diese Einteilung durch die
zytologische Herkunft der Tumoren (einschl. des bilidren Systems), wie sie von
Spangenberg et al. (2007) publiziert wurde. In den nachfolgenden
Ausfihrungen soll nun auf die wichtigsten tumordésen Leberveranderungen
naher eingegangen werden. Die in dieser Untersuchung betrachteten

Leberlasionen sind in der Tabelle 1 fett markiert.

A) Gutartige Lebertumoren

Die von den Hepatozyten ausgehenden (Leberzell-) Adenome (syn. benignes
Hepatom, nach WHO: hepatocellular adenoma) sind mit 7 Féllen pro 100.000
Einwohner relativ selten. Mit einem Gipfel zwischen 15. und 45. Lebensjahr sind
sie bei Frauen haufiger als bei Médnnern und oft assoziiert mit der Einnahme
oraler Kontrazeptiva zu beobachten. Klinische Studien haben gezeigt, dass es
meist zu einer Regression nach Absetzen des Ovulationshemmers kommt, was
zumindest ein hormonabhdngiges Wachstum belegt (Edmondson, 1976;
Fabian, 1979; Spangenberg et al., 2007). Nach Hauenstein (2003) aus Rostock
findet man bei bis zu 15% der Félle in Adenomen ein hepatozellulédres
Karzinom (HCC), wobei jedoch eine maligne Transformation bisher nicht sicher
geklart ist (Tannapfel, 2003). Eher ist hier eine enge Assoziation mit dem HCC
zu finden. War einst die Differenzierung zu kleinen hochdifferenzierten
hepatozelluldren Karzinomen sehr schwierig, so gelingt inzwischen die sichere
Abgrenzung z. B. mit der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung, einer modernen
molekularbiologischen Untersuchungsmethode (Spangenberg et al., 2007).

Weiterhin missen hier epitheliale Hamartome bericksichtigt werden.

Hamangiome (nach WHO: haemangioma), gutartige, meist als Fehlbildungen
angelegte GefalRstumoren, sind mit ca. 0,8% die haufigsten gutartigen

Lebertumoren. Bei Autopsien fand man sie zu 0,5-7% in der
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Normalbevélkerung (Ito et al., 1996). Sie treten bei Frauen in einem Verhaltnis
von 6:1 gegentber Mannern auf und werden meist zufallig diagnostiziert. Ein
Wachstum tritt erst mit zunehmendem Alter und/oder in der Schwangerschaft
auf und wird durch einen erhéhten Ostrogen- bzw. Progesteronspiegel induziert
(Spangenberg et al.,, 2007). Im h&éheren Erwachsenenalter kommt es dann

wiederum zum Wachstumsstillstand.

Eine weitere primare benigne Erkrankung ist die aus vergrélierten Hepatozyten
gebildete fokal noduldre Hyperplasie (FNH, nach WHO: focal nodular
hyperplasia). Die Inzidenz betragt mit 20 pro 100 000 etwa das Doppelte der
Adenome und ist mit 4-5:1 ebenfalls Uberwiegend bei Frauen zu finden. Der
Beginn ist zu ca. 20% schon im Kindesalter zu verzeichnen, findet jedoch mit
90% seine Auspragung zwischen dem 20. und 50. Lebensjahr. Zum einen
scheint die Korrelation mit der Einnahme von Kontrazeptiva aufgrund des
Vorkommens bei Mé&nnern, Uberwiegend im jungen Erwachsenenalter, mehr in
den Hintergrund zu rticken. Dem entgegen entwickeln sich jedoch FNH zu ca.
60% bei Patientinnen unter oraler Antikonzeption. Eine maligne Entartung ist
bisher nicht beobachtet worden. (Schettler & Greten, 1998; Hauenstein, 2003;
Spangenberg et al., 2007).

Weitere benigne Raumforderungen der Leber sind das gutartige
intrahepatische Cholangiom (syn. Hamartom), das Gallengangszystadenom

sowie das epitheliale als auch mesenchymale Hamartom.

B) Bésartige Lebertumoren

Als primar maligne Entartung der Hepatozyten ist das nach WHO-Nomenklatur
gleichnamige hepatozellulare Karzinom (HCC = hepatocellular carcinoma)
einzustufen. Weltweit ist das HCC der funfthaufigste maligne Tumor. In Europa
und den westlichen L&ndern beobachtet man derzeit eine zunehmende
Haufigkeit. Mit einer anfangs noch relativ niedrigen Inzidenz von 5 pro 100.000
auftretend, findet man aktuell eine Inzidenz von 10-30 pro 100.000. Manner
sind hier 3 Mal h&ufiger als Frauen betroffen. Der Erkrankungsgipfel liegt
zwischen dem 50. - 60. Lebensjahr (Higginson, 1970; Lang, 1984; London,

1981), wobei in den letzten 2 Jahrzehnten eine Verschiebung zu jlingeren
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Patienten zu beobachten ist (El-Serag, 1999). Die in den hoch entwickelten
Industriestaaten immer haufiger zu beobachtende Leberverfettung und damit
héhere Anfélligkeit der Hepatozyten gegeniber von Noxen begriindet die
aktuelle und auch kinftig anzunehmende zunehmende Inzidenz (Kubicka,
2008).

Die Entstehung des HCC beruht auf einer multifaktoriellen Genese und lauft
sequentiell ab. Ein grolRes Risiko zur malignen Transformation besteht im
Rahmen einer chronischen Leberzirrhose (bis zu 50%), welche somit als
prakanzerése Bedingung zu werten ist (Tannapfel, 2003). Nach Goldberg &
Sanjiv (2003) sind hier die zwei haufigsten Ursachen einer Zirrhose zum einen
die chronische Virushepatitis B und C (HBV, HCV) und zum anderen der
chronische Alkoholabusus. Alvarez (1999) beschrieb, dass die Entstehung
eines HCC zumeist auf eine chronische Virus-Hepatitis oder Hdmochromatose
folge und seltener infolge von Autoimmunhepatitiden oder nichtalkoholtoxischen
Steatohepatitiden (NASH) zu finden ist. Ergédnzend zu den zuvor genannten
wertet Kubicki (2008) auch die Thyrosindmien als einen der gréften
Risikofaktoren. Verschiedene Studien zeigten, dass die HBV-Infektion eine
wichtige, ja sogar die Hauptrolle in der Karzinogenese spielt (Yu, 2002; Ding,
2003). Differenziert man nun die Zirrhose nach der Genese, so besteht bei
einer chronischen Hepatitis C ein Risiko von ca. 60%, bei einer Hepatitis B von
ca. 50% und beim Vorliegen beider Hepatitiden sogar von bis zu 80% zur
Entwicklung eines HCC (Bosch, 2005). Im Falle einer Hdmochromatose liegt
das HCC-Risiko bei ca. 40% und im Falle der ethyltoxischen Zirrhose bei 30%
(Spangenberg et al., 2007). Mit einer geringeren Haufigkeit, jedoch nicht zu
vernachlassigenden Bedeutung, kommt es im Rahmen bilidrer Zirrhosen bzw.
eines  Alpha-1-Antitrypsin-Mangels zur  Ausbildung eines Karzinoms
(Liebermann, 1975). Exogene Noxen, wie z. B. das Schimmelpilzgift Aflatoxin
B1 des Aspergillus flavus, zu finden auf feuchtem Getreide, Erdniissen u. a.
Nahrungsmitteln, und das inzwischen obsolete Kontrastmittel Thorotrast stellen
eine hohes Risiko fur die Entstehung eines primaren Leberzellkarzinoms dar
(Albert, 1969; Smoron, 1972; Doll, 1980; Chen, 1997; Turner, 2002).

Die lymphogene oder Fernmetastasierung (pulmonal und/oder ossér) des HCC
ist relativ selten. So fand Kubicka (2000) aus Hannover in einem retrospektiv

untersuchten Patientenkollektiv ein zu 87% auf die Leber beschrénktes
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Tumorleiden, in 59% regionale Lymphknotenmetastasen und 8,5%
Fernmetastasen.

Differentialdiagnostisch kommen, wie im Tumor-Handbuch von Noltenius (1987)
beschrieben, das cholangiozellulédre oder kombinierte Karzinom, metastatische
Absiedlungen und das hepatozelluldre Adenom in Betracht (diagnostischer
Marker: Gallepigment in Tumorzellen). Das fibrolamelldre Karzinom ist ein
histologischer Subtyp des HCC und nicht mit einer Zirrhose assoziiert
(Katzenstein, 2003).

Das cholangiozelluldre Karzinom (engl. cholangiocellular carcinoma = CCC,
nach WHO intrahepatic bile duct carcinoma), ein von den
Gallengangsepithelien ausgehender maligner Tumor, ist seltener als das
hepatozellulare Karzinom. Es macht etwa 10% der malignen Lebertumoren aus.
Der Hauptgipfel der Erkrankung liegt im 5. bis 6. Lebensjahrzehnt. Mé&nner sind
haufiger als Frauen betroffen. In 20-40% findet sich eine Verbindung zur
Leberzirrhose.

Dieses Karzinom besteht aus solitdren oder multiplen, diffus Gber die Leber
verteilten, L&sionen. Es bildet drusendhnliche Strukturen, eingebettet in
reichlich Bindegewebe (Foster, 1977). Gallenpigment oder AFP sind nicht
nachweisbar. Auch hier wird im Tumor-Handbuch von einer dem HCC
ahnlichen, frihen lymphogenen sowie hdmatogenen Metastasierung berichtet
(Noltenius, 1987).

Die Metastasen zdhlen mit 45% zu den haufigsten bdsartigen Erkrankungen
der Leber in Mitteleuropa (Spangenberg et al., 2007). Uber 50% der malignen
Tumoren metastasieren in die Leber. An erster Stelle stehen hier die auf
portalem Weg von kolorektalen Tumoren ausgehenden Tochtergeschwiilste.
Hier sind mit bis zu 95% die Adenokarzinome fiihrend. Alleine die
Adenokarzinome des Gastrointestinaltraktes bilden zu ca. 66% hepatische
Absiedlungen, gefolgt von anderen Malignomen des Magens oder Dinndarms
(Spangenberg et al., 2007). Ebenfalls hdmatogen streuen Mamma- und
Gallenblasentumoren. Selten findet man Sarkome, Lymphome, die
Lymphogranulomatose Hodgkin, Leukadmien oder Karzinoide als Primum.
Lymphogen streuen vor allem Pankreaskarzinome (zu ca. 90% duktulare

Adenokarzinome) mit hepatischen Absiedlungen. Extrem selten ist die Uber
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retroperitonealem Weg und pankreatische Venen ins portalvendse System
erfolgende Metastasierung von Nierenzellkarzinomen.

In Geschlechtsverteilung und Altersgipfel korrelieren sie mit dem Auftreten
sowie Stadium des Primé&rtumors. Die Inzidenz der kolorektalen Karzinome liegt
in den Zivilisationslandern im 4. Lebensjahrzehnt bei 10 pro 100.000
Einwohner, im 8. Lebensjahrzehnt schon bei 400 pro 100.000 Einwohner. Es ist
bei Frauen das zweithaufigste, bei Mannern das dritthdufigste Karzinom. Das
Pankreaskarzinom hat eine Inzidenz von 2 - 10 pro 100.000 Einwohner. Manner
sind gegenuber Frauen haufiger betroffen. Das Risiko ist durch chronische
Pankreatitiden, Nikotinabusus und diatetische Faktoren deutlich erhéht.

Nach Noltenius (1987) sind Hamartome, tuberkulése Abszesse, Cholangiome
und Regeneratknoten differentialdiagnostisch von Bedeutung. Auch fokale
Leberverfettungen kénnen, wie in einem Fall publiziert, als Differentialdiagnose
Bedeutung haben (Petrik, 2004).

Zu den eher seltenen malignen Entartungen der Leber z&hlen das
Hepatoblastom, maligne Mesenchymom, Hamangiosarkom, Kupfer-Zell-
Sarkom und Zystadenokarzinom der Gallengénge.

Ebenso zahlen die nichtneoplastischen Verdnderungen der Leber, wie die focal
fatty lesions (FFL), pyogene Abszesse, Echinokokkosen des Hunde-
(Echinococcus granulosus) oder Fuchsbandwurmes (Echinococcus alveolaris)
bzw. Zysten zu den selteneren Erkrankungsbildern der Leber.

Wie sowohl bei Schettler & Greten (1998) als auch von Noltenius (1987)
beschrieben, gehéren das Karzinoid, Plattenepithelkarzinom (Zysten), Teratom,
der Dottersacktumor und in der Leber lokalisierte Weichteiltumoren zu den

Raritaten.

Morphologische Merkmale

In diesem Abschnitt sollen die charakteristischen strukturellen und geweblichen
Veranderungen der haufigsten und in dieser Untersuchung Schwerpunkt

bildenden Lebertumoren zusammengefasst werden.

Makroskopisch imponiert das Adenom blass gelblich bis hellrot und kann in

Einzelféllen auch gestielt sein. Die Konsistenz ist gummiartig (Geier, 2001).
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Feingeweblich finden sich reguldre Leberepithelien, jedoch ohne die typischen
portalen Felder bzw. Zentralvenen. Typisch ist eine vermehrte
Gefélproliferation mit haufig radspeichenartiger Anordnung und meist
normalkalibrigen Arterien. Im Unterschied zum hepatozelluldren Karzinom

weisen diese Tumoren keinen Einbruch in Blutgefalie auf.

Strukturell findet man die Hdmangiome meist als solitdre blau- bis purpurrote
und schwammige, teils knollig aussehende Tumoren. Durch eine Pseudokapsel
grenzen sie sich scharf vom umgebenden Lebergewebe ab (Geier, 2001). Bei
Regression sehen sie grau-weild und scharf begrenzt Metastasen &ahnlich.
Histologisch stellen sie sich meist als kaverndses Konvolut dar und ist aus
ektatischen, mit regularem Endothel ausgekleideten Gefallabschnitten
aufgebaut. Die hier sukzessiven Teilthrombosierungen mit anschlielender

Organisation fuhren zu einer zunehmenden Sklerosierung (Noltenius, 1987).

Wegweisend findet sich in der FNH eine vermehrte Gefall- und
Gallengangsproliferation mit dilatierten versorgenden Arterien, ungeordnetem
Verlauf und bei zentralem Nabel manchmal radspeichendhnlich imponierend.
Letzteres ausgenommen dienen diese Kriterien der Differenzierung vom
Adenom und bedingen das rot- bis gelbbraune AuRere mit einer gelappten
Oberflache sowie derben Konsistenz. Auch hier sind vereinzelt gestielte
Tumoren zu beobachten (Geier, 2001). Weiterhin findet man eine
Pseudokapsel und oft auch eine zentrale Narbe, den Nabel. Auf zelluldrer
Ebene bestehen FNH lediglich aus vergréRerten und somit nur schwer von den

regularen abzugrenzenden Hepatozyten.

Makroskopisch als solitdrer oder multinodaler Tumor wachsend, zeigt sich das
HCC sehr vielgestaltig (Tannapfel, 2003). Zumeist hat es eine weildlich-
gelbliche Farbe (Fett- oder Glycogeneinlagerung in den Zellnukleolen) und
wolbt je nach Lokalisation die Leberoberflache vor. Begleitend kann es
Hamorrhagien aufweisen. Die Konsistenz ist eher weich (Geier, 2001).
Histologisch findet sich meist eine Infiltration in BlutgeféalRe, insbesondere
portalvendser Aste, mit Ausbildung von arterioportalen Fisteln und folglich
retrogradem portalen Fluss. Andererseits kbnnen aber auch Gefallverschliisse
durch portale Tumorthromben mit konsekutiver Nekrose ausgebildet werden

(Kojiro, 1982; Tannapfel, 2003). Bis zu 80% der malignen Leberepithelien
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enthalten Alpha-Fetoprotein (AFP), wobei auch 80-90% der Betroffenen
seropositiv sind (Kojiro, 1981; Schmidt, 1984; Anthony, 1994). Gegentber der
kombinierten arteriellen und portalen Versorgung der Leber findet sich hier eine

uberwiegend arterielle Blutversorgung der Tumorknoten.

Histologisch zeigen die Metastasen dem Primartumor ahnliche Strukturen. So
sind Absiedlungen von gastrointestinalen Tumoren stromareich und von
kleinzelligen Karzinomen zellreich (Becker, 2000; Blomley, 1999; Ch’en, 1997).
Die Blutversorgung erfolgt in der Regel arteriell, wobei auch ein, meist
peripherer, portalvenéser Zufluss mdglich ist (Strohmeyer, 1986). Durch das
raumfordernde Wachstum kommt es zu einer randstandigen Auslenkung der
reguldaren Lebergefalle. So sind z. B. Metastasen eines gastrointestinalen
Adenokarzinoms zentral gefdRarm und weisen einen peripheren GefdRsaum
auf. Die endokrin aktiven Tumoren sind aufgrund des erhdhten Zuflusses
gefalreich. Entgegen dem HCC kann man bei Metastasen eine Infiltration in die
Sinus des umgebenden, sonst unveranderten Parenchyms finden (Anthony,
1994). Auch eine Blockade angrenzender portaler GefalRe infolge einer
Lumenverlegung bzw. -kompression ist zu beobachten. AuRerlich imponieren
Metastasen als scharf begrenzte, grau-weil3e und derbe bis harte Knoten. Eine
zentrale Einziehung im Sinne eines so genannten Krebsnabels ist zu
beobachten. Die dunkelrote Verfarbung des angrenzenden Gewebes entspricht

der Zahnschen Infarkzone (Geier, 2001).

FFL sind histologisch vom normalen Lebergewebe nur durch einen veranderten
Fettgehalt und damit im Verhéltnis zum bindegewebigen Anteil abzugrenzen.
Die GefaRversorgung weist somit im Rahmen einer Mehrverfettung lediglich

eine relative Rarefizierung auf.
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Tabelle 2  Sonographische bildmorphologische Merkmale fokaler
Leberlasionen
B-Mode FKDS '

Adenom leberparenchymahnliches « radspeichenartige
homogenes Echomuster Gefalkanordnung
Radspeichenstruktur . gefélreich

Hamangiom echoreich « irregulare diffuse
scharf begrenzt Gefallanordnung
relative ,dorsale » reiche Vaskularisation
Schallverstarkung* (Thrombosierung méglich)
fehlender echoarmer
Randsaum

FNH 2 leberparenchyméahnliches bis « Hypervaskularisation
leicht echoarmes homogenes
Echomuster
Kapsel
zentrale Narbe
leichte ,dorsale
Schallverstarkung®

Hcc?® Allgemein variabel und « irreguldres Gefallmuster
gréfenabhangig « hohe Vaskularisation (meist
echoreich, in Nekrosen kleinere Tumoren)
echoarm . arterioportale Fisteln
< 3 cm eher echoarm, = 3 cm
echoreiches Zentrum und
echoarme Peripherie
spater unregelmafig
inhomogenes Echo
(landkartenartig)
echoarmer Randsaum (Halo)

i. d. R. gut vom umliegenden
Gewebe abgrenzbar

Metastase gemischte Echogenitat « peripher vermehrte
von peripher echoreich bis GefaRanordnung
zentral echoarm « gemischt zentrale

Vaskularisation
o irreguldre GefalRanordnung
FFL* hyper- oder hyporeflexive » Isovaskularisation

Parenchymtextur

« rel. Hypo- bzw.
Hypervaskularitat

' farbkodierte Duplexsonographie; 2 focal nodular hyperplasia; ® hepatocellular carcinoma

* focal fatty lesion

10
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Bildmorphologische Charakteristika

Aus den im vorausgegangenen Kapitel genannten charakteristischen
pathomorphologischen Gegebenheiten ergeben sich typische und teils dhnliche
Merkmale in der Bildgebung. Diese bildmorphologischen Charakteristika sind in
der Tabelle 2 dargestellt.

Diagnostische Verfahrensweisen

In der Diagnostik von raumfordernden Tumoren der Leber steht eine Vielzahl
bildgebender  Verfahren  zur  Verfligung. Die  derzeit  gangigen
Untersuchungsmethoden sind in der Grafik 1 zusammengefasst. Hierbei sind
die nichtinvasiven von den semi- und invasiven Verfahren zu unterscheiden.
Erstere beinhalten die verschiedenen Formen des Ultraschalls im B-Mode und
farbkodierten Duplex-Mode, die Schnittbildgebung durch die
Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) sowie die
nuklearmedizinischen Methoden Single-Photon-Emissionstomographie
(SPECT), Positronenemissionstomographie (PET) und Blut-Pool-Szintigraphie.
Die selektive Angiographie, auch digitale Subtraktionsangiographie (DSA), und
der intravasale Ultraschall (IVUS) dber die Gallenwege zahlen zu den
semiinvasiven Untersuchungsverfahren. Mit einem invasiven Vorgehen bei dem
Patienten ist die perkutane oder laparoskopische Gewinnung von

Gewebeproben verbunden.

Bis vor kurzem erfolgte die Abklarung von raumfordernden Prozessen, so auch
die der fokalen Leberlasionen, nach einem Stufenplan. So wurde noch 1999 in
Lehrblchern (Thiemes Innere Medizin, 1999) ein Stufenschema fur die
Leberdiagnostik nach den Erkenntnissen von Sherlock (1986) erstellt (Auswahl
vgl. Tabelle 3).

Im Rahmen der Leberdiagnostik dienen die B-Mode- bzw. farbkodierte
Duplexsonographie (FKDS) ohne Anwendung eines Signalverstarkers dem
Screening zur Erfassung und/oder der Verlaufskontrolle raumfordernder
Prozesse. Fur den Patienten bringt dieses Untersuchungsverfahren nach
heutigem Kenntnisstand weder eine Strahlenbelastung noch ein erhdhtes

Komplikationsrisiko mit sich. Die relativ hohe Sensitivitdt von bis zu 60%

11
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(Rickes, 2003) erméglicht das schnelle und sichere Auffinden von
Leberlasionen bei entsprechend klinischem Verdacht. Allerdings weist sie eine
nur begrenzt zufriedenstellende, gemischte Spezifitdt bezlglich der

Differenzierung auf.

Grafik 1 Méglichkeiten nichtinvasiver und invasiver Diagnostik (1/2)

—— A) nichtinvasive Verfahren

— nativ

signalverstarkt

nativ

signalverstarkt

3-Phasen-CT
Kontrastmittel R
CT
Kontrastmittel
Nuklearmedizin PET® PET/CT
Blut-Pool-

Szintigraphie
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Grafik 1 Md&glichkeiten nichtinvasiver und invasiver Diagnostik (2/2)

—— B) semiinvasive Verfahren —— C) invasive Verfahren

perkutane

T
O B .ccrice

laparoskopische
Biopsie

! Ultraschall;  Computertomographie; > Magnetresonanztomographie;

* farbkodierte Duplexsonographie; ° Single-Photon-Emissionscomputertomographie;
e Positronenemissionstomographie; ! digitale Subtraktionsangiographie;

% intravasaler Ultraschall;

Somit ist zur sicheren Differenzierung in der Regel eine weitere Bildgebung mit
Hilfe der CT und MRT als Schnittbild- und nur bedingt dynamisches Verfahren
bzw. die selektive Angiographie und Szintigraphie als dynamisches
Untersuchungsverfahren gefragt. Die Wertigkeit der einzelnen Verfahren,
insbesondere in der Differentialdiagnostik der benignen Lebertumoren ist in

Tabelle 4 dargestellt.

Die hdchste Zuverlassigkeit in der Abklérung erreicht letztendlich nur ein
histologisches  Praparat. Die  sonographisch  oder  CT-gesteuerte
Feinnadelbiopsie erreicht eine Sensitivitdt von 90% und eine Spezifitdt von
100% (Bleck, 2003), jedoch ist eine eindeutige Diagnosestellung allein auf
Grundlage der gewonnenen Zellen bzw. Gewebestlickchen oftmals sehr
schwierig und nicht reprasentativ. So kann bei der Punktion eines Adenoms
beispielsweise ein Areal entarteter Zellen ,verfehlt* und ein HCC nicht erkannt
werden. Zu nahezu 100% gelingt die Diagnosesicherung aufgrund der
vollstdndigen Aufarbeitung erst anhand des intraoperativ gewonnenen

Resektates.
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Tabelle 3  Nichtinvasive bildgebende Verfahren bei hepatobilidren
Erkrankungen; Auswahl nach Sherlock (1986) aus:
Thiemes Innere Medizin (1999)

Fragestellung 1.Wahl 2. Wahl 3. Wahl
Raumforderung in der Leber us' CT? MRT ®
hepatische Metastasen US/CT MRT

HCC “ bei Zirrhose us CT

Tumorresektabilitat CT* MRT

Hamangiom us CT RBCScan °/MRT
Abszess US/CT

Hydatidenzyste us CT

Portalvene offen USDop °© US/CT MRT
Portale Hypertension USDop us CT
Budd-Chiari USDop us CT
Shunt (TIPSS 7) offen USDop US/CT

Traumaausmalf USsS/CT

Zirrhose US/CT

Fettleber CT us MRT

! Ultraschall; 2 Computertomo5graphie (* CT-Portographie); ° Magnetresonanztomographie;
* hepatozellulares Karzinom; ° red blood cell szintigraphie mit markierten Erythrozyten;

6 Duplexsonographie (Ultraschall plus Doppler);

! transjuguldrer portosystemischer Stent-Shunt

Im Zuge der aktuellen Verdnderungen, insbesondere der Finanzierung
medizinischer Maldnahmen nach DRG, ist auch eine Umstrukturierung des
diagnostischen Vorgehens erforderlich. Diese fordert eine maximal effektive
primare Diagnostik mit Wahrung eines ethisch und medizinisch vertretbaren

Kosten-Nutzen-Verhaltnisses.

14
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Tabelle 4  Diagnostische Wertigkeit nichtinvasiver bildgebender Verfahren
bei benignen Lebertumoren; aus: Thiemes Innere Medizin (1999)

Adenom FNH Hamangiom
Sonographie + + +
CT ' (mit Kontrastmittel) + ++ +
MRT 2 + + ++
Blut-Pool-Szintigraphie - - ++
Choleszintigraphie - ++ -

( ++ typischer Befund; + gut geeignet; - ungeeignet )

! Computertomographie; 2 Magnetresonanztomographie

Fragestellung der eigenen Untersuchungen

Mit der vorliegenden Arbeit soll nun eine weitere sonographische

Differenzierungsmdéglichkeit fokaler Leberlasionen beurteilt werden.

Untersuchungsgegenstand ist hier die Darstellung des intra- und peritumoralen
Vaskularisationsmusters sowie die Beschreibung der Perfusionsdynamik nach
Injektion eines Ultraschallsignalverstarkers in Kenntnis der tumorspezifischen

bildgebenden Charakteristika im B-Mode bzw. in der nativen FKDS.

Nach Verifizierung der Ergebnisse durch die mit anderen bildgebenden
Untersuchungsverfahren erhobenen Daten und deren Vergleich, im Idealfall
auch nach histologischer Sicherung, ist dann der Stellenwert der
kontrastmittelgestitzten FKDS zu beurteilen. Schlussfolgernd soll eine Aussage
darliber erfolgen, mit welcher Sicherheit bei der Beurteilung fokaler
Leberlasionen die farbkodierte  Duplexsonographie mit  Ultraschall-
signalverstarker als primares bildgebendes Diagnostikverfahren Informationen
Uber die Dignitat der Erkrankung liefern kann. Damit verbunden zeigt sich eine
Mdglichkeit, dem Patienten weitere oder hdher risikobehaftete und belastende

Untersuchungen im Hinblick auf nachfolgende Therapieoptionen zu ersparen.

15
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Es gilt, das priméare Diagnostikverfahren zu definieren, welches die maximale
Effektivitdt hinsichtlich Kosten-Nutzen-Relation unter DRG-Gesichtspunkten

aufweist.

16
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Patientenauswahl

In die Untersuchung wurden Patienten mit uni- und multifokalen noduléren
Leberldsionen  aufgenommen, welche im B-Mode sowie nativ
duplexsonographisch darstellbar, unter Bericksichtigung des klinischen
Gesamtbildes jedoch nicht oder nur unzureichend zu beurteilen waren. In die
Betrachtungen wurden hier das HCC, Metastasen von Kolon-, Pankreas- bzw.

Nierenzellkarzinomen, Hdmangiome, Adenome und FNH einbezogen.

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte sowohl aus dem Krankengut des
Klinikkums der Universitdt Rostock als auch aus den von niedergelassenen
Arzten Uberwiesenen Patienten im Rahmen der klinischen, weiterfiihrenden

Diagnostik.

Von der Diagnostik ausgeschlossen wurden solche Patienten, welche den
Anwendungsbeschrénkungen des Ultraschallsignalverstarkers unterlagen. Die
hier einzige absolute Kontraindikation zur Applikation des auf Galaktose
basierenden Kontrastmittels besteht in der Galaktosédmie. Relative
Ausschlusskriterien aufgrund der verlangerten Kreislaufzeit bzw. verzdgerten
pulmonalen Passage bestanden bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz
(NYHA 1l und V) sowie schweren, insbesondere obstruktiven,
Lungenerkrankungen. Eine plausible Messung der zeitlichen Korrelation
zwischen Anflutung und tumorspezifischer Perfusion ware in diesen Féllen nicht

maglich. Entsprechend Empfehlungen der Fachinformation fiir Levovist® ist eine
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Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen, da
bislang keine ausreichenden klinischen Erfahrungen vorliegen. Innerhalb von
14 Tagen nach einem Myokardinfarkt sowie in der Schwangerschaft wird von
einer Anwendung ebenfalls abgeraten, da die Anflutungsdynamik aufgrund
veranderter Kreislaufzeiten nicht auf den Tumor reproduzierbar und die
Auswirkung des Kontrastmittels auf den Fetus nicht bekannt ist. Somit wurden
die letztgenannten Patientengruppen von den Untersuchungen
ausgeschlossen. Unter allgemeinen medizinischen Richtlinien besteht bei
Patienten mit polyvalenten Allergien bzw. Unvertraglichkeitsreaktionen nach
Kontrastmittelgabe eine relative Kontraindikation zur Anwendung des
Signalverstarkers. In einem fortgeschrittenen Erkrankungsstadium, in dem
diese Diagnostik keinen therapeutischen Nutzen bringt bzw. fir die Person eine
unzumutbare Belastung darstellt, wurde eine Untersuchung ebenfalls nicht
durchgeflihrt.

Untersuchungstechnik

Die sonographische Darstellung des Leberparenchyms, wie auch in anderen
Geweben, erfolgt im so genannten B-Mode bzw. synonym B-Scan
(B...brightness) in Graustufen. Diese ergeben sich aus Helligkeitsverteilungen,
d. h. aus der Summe der aufeinander folgenden Grenzschichten und
Impedanzunterschiede, also der Echointensitdten. Somit Kkorreliert die
Echogenitdt mit dem Bindegewebs- und Zellanteil, also der Dichte des
Gewebes (Becker, 2000; Delorme, 1998).

Der Dopplersonographie liegt der von Johann Christian Doppler (* 1803
Salzburg, T 1853 Venedig) in seiner Arbeit ,Uber das farbige Licht der
Doppelsterne und einiger anderer Gestirne des Himmels* (Prag, 1842) erstmals
beschriebene physikalische Effekt der bewegungsabhangigen
Frequenzverschiebung zugrunde (,Uber Christian Doppler, 2002). Die
gegentber den eingestrahlten Schallwellen verschobene Frequenz der
vorwiegend an den Erythrozyten gestreuten und reflektierten Wellen, als
Dopplershift bezeichnet, ist proportional der Blutflussgeschwindigkeit und wird

vom Transducer registriert und auf dem Monitor farblich kodiert wiedergegeben.
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So stellt sich ein relativ schnellerer Blutfluss (auf den Schallkopf gerichtet) rot

und ein langsamerer (vom Schallkopf weg gerichtet) blau dar.

Die Kombination von B-Mode und Dopplershift in der Duplexsonographie macht

eine Darstellung der Vaskularisation unter morphologischen Kriterien mdglich.

Der Einsatz des nachfolgend beschriebenen Levovist® l4sst hierbei eine
bessere Darstellbarkeit der Vaskularisation bei primar unzureichender
Signalqualitédt erwarten. Nach Wermke (1998) ist insbesondere bei Geféllen
(Kapillaren) mit niedriger Strémungsgeschwindigkeit eine diagnostisch
relevante Trennung vom Systemrauschen (Ultraschallwandler, Umgebung)
bzw. Clutter (relative und absolute Bewegungen des Schallkopfes zur Haut)
moglich. Gebel (1998) beschreibt eine Differenzierungsmdglichkeit anhand der
Perfusionsdynamik. Diese wird begrindet durch die leberspezifische
Gefallversorgung, welche physiologisch bedingt einen arteriellen sowie
portalvenésen Zufluss und vendsen Abfluss mit typischer morphologischer
Konfiguration aufweist. Betrachtet man nun die zeitliche Anflutung, folgt der

primaren arteriellen die portalvendse Phase, bevor der venése Abstrom erfolgt.

Durch die leberspezifische Anreicherung von Levovist® im retikuloendothelialen
System kommt es zu einer homogenen Kontrastierung des Leberparenchyms in
der postvaskuldren Spatphase, welche, wie von Albrecht (2001c) und
Schuessler. (2001) beschrieben, eine weitere Abgrenzung fokaler

Leberlasionen erméglicht.

Fur die Durchfihrung der Untersuchungen wurde einheitlich das
Ultraschallgerdt Elegra® der Firma SIEMENS mit einem 3,5 MHz
bidirektionalem Konvexschallkopf und einem institutsintern erstellten, fur die
Leber standardisierten Programm verwendet. Zur Bilderfassung standen der
amplitudenabhangige Farb- und der Power-Doppler zur Verfliigung. Die
Aufzeichnung der Bilddaten wurde durch den im Gerat integrierten
Videorecorder sowie den Schwarz-Weil}- oder alternativ Farbdrucker
ermoglicht. Die Videoaufzeichnung erlaubte hierbei die Erfassung einer

eindeutigen Bild-Zeit-Korrelation mit exakter Zuordnung der Transitphdnomene.
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Ultraschallsignalverstarker

Der fiir die Ultraschalldiagnostik 1995 zugelassene Signalverstérker Levovist®
der Firma Schering AG (Berlin, Deutschland) ist ein zu 99,9% aus D-Galaktose
(CeH1206) und 0,1% aus Palmitinsdure (C1sH3202) zusammengesetztes
Kontrastmittel. Grundlage ist ein Galaktose-Palmitinsdure-Granulat mit einer
Partikelgrofie kleiner als menschliche Erythrozyten (Durchmesser 7,5 uym, Dicke
1.5 ym) und einer sehr groRen Oberflaiche. Durch Suspendierung dieses
Granulates in Wasser fur Injektionszwecke kommt es zur Bildung adharenter,
durch einen Palmitinsaure-Film stabilisierter Mikrobldschen. Die Grofie dieser
Mikrobubbles ist zu 95% < 10 ym und zu 50% < 3 pm.

Intravasal von Ultraschallwellen  getroffen, kommt es zu einer
resonanzbedingten zuséatzlichen Reflexion. Ab einer bestimmten Energie des
Ultraschalls (mechanischer Index ca. 0,3) zerplatzen diese Luftblaschen und
bewirken eine zusatzliche Rickstreuung von Schallwellen mit einer Anhebung
des Dopplersignals und gleichzeitiger Verbesserung des Signal-Rausch-
Verhéltnisses. Dieser Effekt wird, wie auch von Albrecht (2001a) beschrieben,
als stimulierte akustische Emission (SAE) bezeichnet. Durch die Kombination
der Galaktosepartikel mit Palmitinsdure werden die bei der Suspension
entstehenden Gasblaschen so stabilisiert, dass sie nach Injektion eine

mehrfache Lungenpassage erreichen ohne zu embolisieren.

Risiken

Neben den vom Hersteller angegebenen Anwendungsbeschrankungen (vgl.
vorherigen Abschnitt) ergeben sich Risiken in der Anwendung aus einer
mdglichen toxischen Wirkung bzw. einer Unvertraglichkeit gegentber dem
applizierten Signalverstarker. Wie bereits im Vorfeld beschrieben, werden die
Komponenten des Levovist® jedoch als Bestandteile des physiologischen
Stoffwechsels regulér abgebaut bzw. verarbeitet. Ausnahme hiervon bildet

lediglich eine beim Patienten bestehende Galaktosamie.

Durch ein nicht vollstandig geldstes Kontrastmittel kbnnen Lungenembolien und

durch Paravasate lokale Reizungen verursacht werden.
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Durch Druckschwankungen in Flissigkeiten kann es zur Bildung und Auflésung
von Gasblaschen bzw. Hohlrdumen kommen. Bei diesem physikalischen
Phdnomen, der Kavitation, unterscheidet man zwei Formen, die harte oder
Dampfkavitation sowie die weiche oder Gaskavitation. Auf die von Brennen
(1995) in ,Cavitation and Bubble Dynamics® umfangreich beschriebenen
physikalischen Eigenschaften und Gesetzmaligkeiten, wie Oszillation, Kollaps,
Flusseigenschaften oder Translation, soll an dieser Stelle jedoch nicht
eingegangen werden. Wie von Dietrich (2002a) beschrieben, sind durch
ultraschallinduzierte Kavitation (Verformung) Bioeffekte méglich. Jenne (2001)
begrindete diese Effekte in seiner Arbeit Uber die ,,Kavitation in biologischem
Gewebe“ mit den zunehmenden negativen Spitzendricke der diagnostisch
applizierten Ultraschallpulse. Das Schadigungspotenzial erklart er in der
Dynamik ultraschallinduzierter Kavitationsblasen, welche z. B. im Schallfeld
stark oszillieren und dadurch grof3e Strdmungen erzeugen kénnen. Wie auch
von Miller (2008) in einer Ubersichtsarbeit zusammengefasst, ist eine weitere
Erkldrung in dem mdglichen Kollaps dieser Blasen zu finden, bei welchem
umschrieben hohe Energien freigesetzt werden. Diese Energiefreisetzung
wiederum bedingt einige biologisch bedeutsame Sekundareffekte wie die
Bildung von Schockwellen, Flussigkeitsjets, neuen Gasbldschen oder auch
freien Radikalen. In-vivo-Untersuchungen in Tierstudien konnten diese
Nebenwirkungen des diagnostischen Ultraschalls allerdings nur Dbei
Beschallungen gegen Gas-Gewebe-Grenzschichten (z. B. in Lunge und Darm)
oder bei hohen Kontrastmitteldosen nachweisen. Folgen waren in diesen Fallen
Hamorrhagien oder kapillare Rupturen. Unter Verwendung der fur die
medizinische Diagnostik interessanten Frequenzen von 2-20 MHz durfte zur
Vermeidung einer ultraschallinduzierten Kavitation in gasfreier Flussigkeit der
Schalldruck maximal 15 MPa betragen. Mit den Ublicherweise verwendeten
Schallképfen werden jedoch Driicke Uber 0,5 MPa im Gewebe eher nicht
erreicht. Eine Gewebeschadigung ist im nativen Ultraschall somit nahezu
ausgeschlossen. Bei der sorgfaltigen und vorschriftsmafligen Anwendung von
Levovist® am Menschen wurden entsprechende Nebeneffekte bisher nicht

beschrieben.
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Untersuchungsprotokoll

Alle Patientendaten wurden aus datenschutzrechtlichen Grinden in einem
gesonderten Verzeichnis fortlaufend verschlisselt. Die Erfassung der fir die
Betrachtung relevanten Informationen, wie die Untersuchungsergebnisse sowie
Angaben zur Anamnese, klinischen und Laborbefunden, erfolgte unter dem

entsprechenden Patientenschlissel.

Fir jeden Patient bestand die individuelle klinische Indikation zur

kontrastmittelverstarkten Sonographie.

Zunachst wurde die Leber nativ im B-Mode sowie duplexsonographisch
durchgemustert und der interessierende Bereich festgelegt. Ausschlaggebend
hierfur sind die allgemein bekannten, in Tabelle 5 zusammengefassten,
tumorspezifischen Charakteristika. AnschlieRend erfolgte die Darstellung der
entsprechenden Leberldsion nach Bolusapplikation (2,5 g Signalverstarker in
einer Konzentration von 200 mg/ml Uber 15 Sekunden) im farbkodierten
Duplex- sowie Power-Modus. Zur Darstellung der Perfusionsdynamik wurde die
Schnittebene beibehalten und zur morphologischen Beurteilung die Region

durchgemustert.

Die Beurteilung der Bilddaten erfolgte entsprechend der leberspezifischen
Kontrastmitteldynamik in der arteriellen, portalvendsen und gesamtvaskularen
Phase (vgl. Tabelle 6). Die Dokumentation der Untersuchungsergebnisse wurde
in Videosequenzen und fur reprasentative Bilder auf Polaroidausdrucken sowie
anhand des schriftichen Untersuchungsbefundes durchgefihrt. Hierbei diente
insbesondere die Auswertung der Videoaufzeichnungen der eindeutigen
Beurteilung der Zeit-Bild-Korrelation und konsekutiv exakten Erfassung der

Transitphdnomene.

Zu Tabelle 5,
aus: Delorme (1998), Wermke (1997), Colagrande (1994), Schild (1994)

! hepatocellular carcinoma; 2 Gastrointestinaltrakt; > Schilddriisenkarzinom;
* neuroendokriner Tumor; ° focal nodular hyperplasia; ® focal fatty lesions
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Tabelle 6 Leberspezifische Kontrastmitteldynamik von Levovist® bei
physiologischen Kreislaufverhaltnissen (nach Dietrich, 2002b)

Phase Zeitpunkt nach Injektion
Fraharterielle Phase <10 (-15) sec
Arterielle Phase 10-20 (30) sec
Kapillare Phase 15-40 sec
Portal-venése Phase 30-90 (120) sec
Gesamtvaskulare Phase ca. 2 (-4) min
(Besonderheit: Hdmangiom bis 6-7 min)
Postvaskuléare leberspezifische Phase > 2-10 min

Bemerkung:  Bei neueren Echosignalverstdrkern kommt es aufgrund langer anhaltender
Effekte in den einzelnen Phasen zu Phaseniberlappungen.

Vergleichsuntersuchungen

Zur Verifizierung des Sonographiebefundes bzw. der so gestellten Diagnose
wurden die Ergebnisse der jeweils durchgeflhrten 3-Phasen-Computer- und
Magnetresonanztomographien und/oder histologischen Untersuchung nach
Punktion oder Operation hinzugezogen. In einzelnen Féllen wurde auch eine
Szintigraphie durchgefuhrt. Die Auswahl der jeweils weiterfihrenden
diagnostischen als auch therapeutischen MalRhahmen unterlag ausschlielich
medizinisch und ethisch indizierten bzw. zumutbaren Kriterien und war von
dieser Arbeit unbeeinflusst. Hierbei war die Anwendung eines diagnostischen
Verfahrens unter anderem von dessen technisch bedingter Aussagekraft (vgl.

Tabelle 7) beeinflusst.

Die so erhaltenen Befunde der bildgebenden Verfahren wurden untereinander
hinsichtlich der tumortypischen Charakteristika verglichen und anschliel3end

zum histologischen Ergebnis in Bezug gesetzt.
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Tabelle 7  Darstellbarkeit tumorspezifischer Charakteristika fokaler
Leberlasionen in der Bildgebung (bezogen auf die
Untersuchungstechnik)

Diagnostikverfahren Bildmorphologie Perfusionsdynamik
B-Mode ' ++ -
FKDS 2 ++ +++
CT?® +++ ¥
MRT # +++ +
Angiographie ° ++ +++
Szintigraphie ° - e

Beurteilbarkeit:  (+++) sehr gut, (++) gut, (+) bedingt, (-) unzureichend

* insbesondere Dynamisches CT

! Graustufen-Sonographie; ? Farbkodierte Duplexsonographie;
s Computertomographie; 4 Magnetresonanztomographie,

® selektive Angiographie (einschlieRlich digitale Subtraktionsangiographie),
6 Sequenzszintigraphie mit markierten Erythrozyten
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Tumorhaufigkeit und Altersverteilung

Im Rahmen von 56 Duplexsonographien wurden insgesamt 54 voneinander
unabhangige fokale Leberlasionen bei 52 Patienten untersucht. Hierbei erfolgte
bei 4 Patienten jeweils eine Verlaufsuntersuchung, wobei in 2 Féallen Kontrollen
der bekannten Lasionen erfolgten und zweimal eine neu aufgetretene
Raumforderung anderer Charakteristik darstellbar war. Bei einem Probanden
waren zum selben Zeitpunkt 2 verschiedenartige Foci nachweisbar. Als
Vergleichsuntersuchungen und damit zur Qualitatssicherung wurden in 31
Féllen die Histologie, 43 Mal die Schnittbilddiagnostik und bei 26 Foci die DSA
herangezogen. Bei den Probanden, die nur ein unsicheres Gesamtergebnis
zeigten, erfolgte der Vergleich mit dem klinischen Verlauf und gegebenenfalls

mit speziellen Laborparametern.

Der Anteil der untersuchten Patienten mit einem hepatozelluldren Karzinom
betrug 28 % (n=15) und mit einem Hamangiom 26 % (n=14). Diese beiden
Lasionen waren somit am haufigsten zu finden. Fokale nodulére Hyperplasien
sind mit 22 % (n=12) und Metastasen mit 15 % (n=8) vertreten gewesen.

Adenome hatten einen Anteil von 4 % (n=2) am Patientenkollektiv. Die Ubrigen

26



Ergebnisse

5 % (n=3), Fettverteilungsstdérungen entsprechend, wurden zum Vergleich mit in

das Gesamtkollektiv einbezogen. (Grafik 2)

Diese Verteilung entspricht im Unterschied zu Freeny (1996) etwa der in
Mecklenburg-Vorpommern zu  findenden  Haufigkeit der jeweiligen

Lebertumoren.

Das untersuchte Patientenkollektiv teilte sich in 30 M&nner und 22 Frauen. Fur
die HCC lag das Verhéltnis M&nner zu Frauen bei 14:1 und fur Hdmangiome
8:6. Das Geschlechterverhaltnis fir FNH betrug 0:12 und fir Metastasen 6:2.
Bei den Adenomen waren die Geschlechter 1:1 verteilt und FFL wurden nur bei

Mannern gefunden.

Grafik 2 Prozentualer Anteil der fokalen Leberlasionen
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Das mittlere Alter des Patientenkollektivs liegt fur HCC und Metastasen bei
jeweils 67 6 Jahren, fir Hamangiome bei 51 £14 Jahren, fir FNH bei 41 19
Jahren, fur Adenome bei 35 11 Jahren und fur FFL bei 59 15 Jahren
(Grafik 3).
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Grafik 3 Altersverteilung innerhalb der Tumorgruppen
90 -
80 - g
8 o I
70
§{ 67 o¢ 67 3
—_ o o
o o 8 o °
£ 607 8 ° { 59
2
E 50 + o o 51 o =
< ° S 0 8
40 1 8 3¢ 41
o 35
o [~
30 -
© [+
20 T T T T
S
O £ & & >
A
Q‘O N L \7& <<$ (<‘<\’

Quantitativer Vergleich (diagnostische Spezifitat)

Mit der signalverstarkten Duplexsonographie wurden insgesamt 54 fokale
Leberlasionen untersucht. Zur Befundsicherung erfolgte in 31 Fallen eine
histologische Aufarbeitung, 43-mal eine Computer- und/oder
Magnetresonanztomographie mit Kontrastmittel und bei 26 Lebertumoren eine
digitale Subtraktionsangiographie. Alle folgenden Ausfliihrungen beziehen sich

auf dieses Patientenkollektiv.

Von den so duplexsonographisch untersuchten fokalen Leberldsionen wurden
39/54 (72%) richtig differenziert. Bei 12/54 (22%) der Raumforderungen war
aufgrund der teilweise sehr variablen Bildeigenschaften eine nur unsichere
Charakterisierung mdglich und 3/54 (5,6%) wurden aus diesem Grund falsch
zugeordnet. In Ergdnzung der schnittbildgebenden Diagnostikverfahren CT
und/oder MRT waren 83% und der digitalen Subtraktionsangiographie 88% der
untersuchten noduléren Lasionen als richtig zuzuordnen. Bei Kombination von
Sonographie, Schnittbildgebung und Angiographie lag die Erfolgsrate bei 87%.
(vgl. Tabelle 8 und Grafiken 4a+b)
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Trotz der uneinheitlich angewandten Vergleichsuntersuchungen in den
einzelnen Gruppen und des Anteils an unsicheren bzw. falsch negativen
Untersuchungsergebnissen ist bei der Kombination der verschiedenen
Untersuchungsverfahren eine gering bessere Differenzierungsrate zu

verzeichnen.

An dieser Stelle ist zu erldutern, dass die statistische Erfassung ausschlieRlich
vorliegender Herde die Kriterien zur Beurteilung von ,richtig negativ und ,falsch
positiv’ ausschlieBt und daher keine Aussagen zur diagnostischen
Treffsicherheit, sondern nur hinsichtlich der Eignung zur Differenzierung der

unterschiedlichen Herde zu treffen sind.

Tabelle 8 Differenzierung fokaler Leberlasionen (Gesamtergebnis)

(n=54) us' SB? DSA°® +g§ +L[J)§ A I§§A
untersucht 54 43 26 42 26 23
fichtig positiv 33,2% 25,4% ge?,s% 323% gg,s% 59,0%
unsicher ;22,2% f,e% 3,7% 3,5% 3,7% ?3,0%
falsch negativ g,e% ?4,0% :1%,8% 3,2% ;,8% 8,0%

! Ultraschall (hier gleichbedeutend mit signalverstarkter farbkodierter Duplexsonographie);
2 Schnittbilddiagnostik; * Digitale Subtraktionsangiographie,
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Grafik 4a Differenzierung fokaler Leberlasionen (absolut)
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Grafik 4b Differenzierung fokaler Leberldsionen (prozentual)
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Im folgenden Abschnitt sind nun die einzelnen Ergebnisse innerhalb der
jeweiligen Tumorgruppen aufgezeigt. Aufgrund der relativ geringen Fallzahlen
wurden die Erfolgsraten unter  Ausschluss der durch ein
Untersuchungsverfahren nicht erfassten Falle in vergleichbare Untergruppen

unterteilt.

In der Gruppe der HCC lag die Rate der sonographisch richtig beurteilten Foci
bei 11/13 (84%). Falsch eingeschatzt wurden 1/13 (8%). In Erganzung der
Schnittbilddiagnostik lag die Erfolgsrate bei 9/12 (75%) bzw. der Angiographie
bei 11/13 (85%) und beider Verfahren bei 12/13 (92%).

Bei den Metastasen lag das Verhaltnis von richtigen zu falschen Befunden bei
6/7 (86%) zu 0/7 (0%). Zusammen mit der Schnittbildgebung konnten 6/7 (86%)
richtig und 1/7 (14%) nicht differenziert werden. Sowohl durch die
angiographische Zusatzdiagnostik als auch die Kombination der drei Methoden
waren 4/4 (100%) der untersuchten hepatischen Absiedlungen eindeutig
einzugrenzen.

Von den Hamangiomen lieBen sich 8/14 (57%) sonographisch eindeutig
beurteilen. Demgegentber wurden 2/14 (14%) falsch eingeschéatzt. Mit dem
Schnittbild stieg die Rate der richtig diagnostizierten auf 6/7 (63%) und mittels
Angiographie auf 4/4 (100%) der untersuchten Falle. Eine vergleichende
Beurteilung bei Ergénzung beider Methoden war aufgrund der uneinheitlichen
Anwendung der Untersuchungen nicht mdéglich.

Die beiden untersuchten Adenome waren mittels Sonographie nur unsicher zu
verifizieren. In  Verbindung mit sowohl einer als auch beiden
Vergleichsuntersuchungen war dann jeweils eine eindeutige Zuordnung
moglich.

Bei der Beurteilung der fokalen nodularen Hyperplasien waren 8/12 (67%)
der Sonographien erfolgreich. Ein falsch negatives Untersuchungsergebnis gab
es nicht, jedoch konnten 4/12 (33%) nur unsicher zugeordnet werden. Unter
Einbeziehung der Schnittbildgebung lag die Erfolgsrate bei 10/11 (91%)
entgegen der Angiographie mit nur 4/5 (80%) der untersuchten Patienten. Bei
den durch alle drei Untersuchungen gemeinsam beurteilten Lasionen konnten

aufgrund der teils widersprichlichen Ergebnisse zwischen den jeweiligen
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Untersuchungsverfahren nur 3/5 (60%) richtig eingeschatzt werden. Die Ubrigen

40,0% erhielten somit einen nur unsicheren Befund.

Von den drei gefundenen fokalen Fettverteilungsstérungen waren alle

sonographisch als solche beurteilt worden. Die in zwei Fallen aufgrund eines

malignen Grundleidens zusatzlich durchgeflhrte Schnittbilduntersuchung

bestétigte diese Befunde.

Die nun folgenden Grafiken 5a bis 5d bzw. Tabellen 9a und 9b geben eine

graphische Gegenuberstellung sowie Veranschaulichung der oben aufgefiihrten

Ergebnisse zu den einzelnen Tumorgruppen.

Grafik 5a
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Grafik 5b Untersuchungsergebnisse der Metastasen
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Grafik 5¢ Untersuchungsergebnisse der Hdmangiome
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Grafik 5d Untersuchungsergebnisse der
fokalen nodulédren Hyperplasien
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Tabelle 9a Untersuchungsergebnisse der Adenome
Adenom (n=2) Histo' US? sB® DSA*
nicht untersucht 0 0 0 1
richtig positiv 2 0 2 1
unsicher 2 0 0
falsch negativ 0 0 0

! Histologie; ? Ultraschall; ® Schnittbild; * Digitale Subtraktionsangiographie
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Tabelle 9b Untersuchungsergebnisse der Fettverteilungsstérungen

FFL (n=3) Histo' US? SB® DSA*
nicht untersucht 3 0 1 3
richtig positiv 0 3 2 0
unsicher 0 0 0
falsch negativ 0 0 0

Charakteristika der fokalen Leberveranderungen in der signalverstarkten

Duplexsonographie

Mit der Applikation von Levovist® ist als Vergleichsgrundlage ein
charakteristisches  Anflutungsverhalten im gesunden Leberparenchym
nachweisbar. Unter physiologischen Bedingungen ist so ein 2-phasiges
Anflutungsverhalten zu verzeichnen. Etwa 15-20 Sekunden nach Applikation
des Kontrastmittels zeigt sich der arterielle Anflutung mit einer schnellen und
starken Signalverstarkung innerhalb der Gefal3strukturen. Nach weiteren 7-10
Sekunden wund fast vollstdndiger Abflutung des vorherigen arteriellen
~olgnalverstarkerpools® folgt die weniger schnelle portale Anflutung mit einer
etwa nur halb so groflen Signalamplitude. Von dieser typischen portalen
Hamodynamik abweichend finden sich bei der z. B. durch eine Leberzirrhose
verursachten intrahepatischen  Widerstandserhbhung eine  verzbgerte,
verlangsamte und deutlich niedrigere Signalverstarkung sowohl in der
arteriellen ersten Phase als auch im Rahmen der konsekutiv portalen
Hypertension zweiten Signalverstarkungsphase. Im Falle von
portosystemischen  Kurzschlussverbindungen, wie z. B. den TIPSS
(transjugularer intrahepatischer portosystemischer Stent-Shunts) oder operativ
angelegten Shunts, kommt es zu einem deutlich schnelleren und starkeren
Signalanstieg mit einer Uberlagerung der portalen Phase. Diese kann sich
gelegentlich in der Abflutung als kurzes Persistieren der Signalintensitat

abzeichnen.
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Bei Adenomen =zeigte sich in der arteriellen Phase eine intensive
Kontrastierung multipler kleiner Gefalde, gegenliber dem Ubrigen Lebergewebe
jedoch mit geringerer Intensitat. In zeitlich regulédrer Abfolge stellte sich die
portalvenése Phase ebenfalls mit geringerer Signalintensitdt dar. Die
zufuhrenden Geféle stellten sich nicht erweitert dar. Das zur sicheren
Differenzierung von der FNH charakteristische Radspeichenphdnomen sowie

die typische zentrale Vene waren nicht sicher abzugrenzen.

Im Folgenden soll nun die Bildmorphologie eines Adenoms illustriert werden.
Das jedoch eher inhomogene Bild der Charakteristika lasst sich letztlich mit
dem histologischen Untersuchungsergebnis nach Leberteilresektion erklaren.
Hier fand sich ein typisches hepatozelluldres Adenom, welches bereits eine

maligne Entartung in ein hepatozelluléres Karzinom aufwies.

Abbildung 1.1 Adenom — Sonographie B-Mode

In diesem Beispiel eines groRen Adenoms bei einem 76-jahrigen Mann, kam im B-
Mode eine echoreiche, unregelmafig begrenzte Raumforderung im Bereich des 7. und
8. Lebersegmentes zur Darstellung. Die zur Charakterisierung hilfreiche Pseudokapsel
lie® sich nur erahnen. Die echoreiche unregelméalige Struktur war fur die
Differenzierung nicht wegweisend.

Die deutlich echodichtere Formation im linken Bildbereich, bei der es sich in diesem
Fall als Nebenbefund um ein H&mangiom handelte, war nicht Gegenstand der
Betrachtung
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Abbildung 1.2+1.3 Adenom - farbkodierte Duplexsonographie, Colour-Mode
mit Levovist®

Bei der dynamischen Beobachtung nach intravenéser Bolusgabe von Levovist® kam es
zunachst zu einer verstarkten Kontrastierung der gréfieren angrenzenden Arterien und
Venen um die Raumforderung.

WM B2% Frws SPICCT » Eat

Betrachtete man dann die weitere Perfusion, so deutete sich lediglich das sonst
charakterisierende Radspeichenphdnomen an. Weiterhin konnte im Zentrum der
Formation eine etwas erweiterte Vene angenommen werden. Im Wesentlichen erschien
der Tumor jedoch relativ hypovaskularisiert. Zusammenfassend lag hier der
bildmorphologische Verdacht auf ein Adenom nahe.
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Abbildung 1.4 Adenom — digitale Subtraktionsangiographie (1/3)

In der selektiven Angiographie tUber die A. hepatica dextra kamen im Randbereich der
Raumforderung kraftigere und etwas ausgelenkt erscheinende Arterien zur Darstellung
(Pfeile). Von diesen ausgehend kontrastierten sich einige radspeichenartig
angeordnete feinere Aste in den Tumor.

Abbildung 1.5 Adenom — digitale Subtraktionsangiographie (2/3)

In der spatarteriellen Kontrastierung zeigte sich nun eher das Bild einer
Hypervaskularisation mit mehr unregelmafligen Verzweigungen innerhalb des Tumors

(Pfeile).
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Abbildung 1.6 Adenom — digitale Subtraktionsangiographie (3/3)

Bei der parenchymatésen Phase stellte sich eine deutliche Mehrperfusion dar.
Untypischerweise fiir ein Adenom fand sich ein Bereich mit einer Neovaskularisation,
was die letztlich histologsich bestatigte partielle Entartung (Pfeile) des Adenoms
vermuten liel3.

Die Himangiome wiesen eine ungeordnete zentripetale Anflutung (syn. ,fill in®
oder ,Irisblendenphdnomen®) mit geringer zeitlicher Verzégerung und leichter
Verstarkung zur Umgebung auf. Die Abflutung verlauft ebenfalls prolongiert. Bei
entsprechender kaverndser Struktur ist ein sog. ,Pooling“ in der Signalintensitat
zu detektieren. Zu Differenzierungsschwierigkeiten fuihren malignomahnliche
Perfusionsausfélle infolge von partieller oder vollstandiger Thrombosierung, von
Fibrosierung und/oder frihzeitiger bzw. verstarkter Signalanhebung bei
groBlumiger kaverndser Architektur. Eine eindeutige Trennung von HCC,
Metastasen oder Hamartomen war so in einzelnen Fallen nicht méglich. Ein in
der Computertomographie ca. 1,2 cm grof3er Herd war sonographisch nicht

nachweisbar.

Die folgende Abbildungsserie 2, exemplarisch von einem nicht in die Studie
einbezogenen Patienten, soll nun die typischen Kriterien eines Hamangioms

demonstrieren, aber auch differentialdiagnostische Schwierigkeiten aufzeigen.
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Abbildung 2.1 Hamangiom — farbkodierte Duplexsonographie

Das Hamangiom (Schallfenster) in dem Fall eines 49-jahrigen Patienten grenzte sich
bei der nativen Durchmusterung echoreich, rundlich und relativ scharf vom
umliegenden Leberparenchym ab. Eine Darstellung des Gewebes hinter dem
Hamangiom war aufgrund des Schallfensters und der Lokalisation im Bereich der
Segmentes |V nicht méglich.

Abbildung 2.2 Hamangiom — farbkodierte Duplexsonographie, Power-
Mode mit Levovist® (1/2)

Nach intravendser Bolusgabe von Levovist® lieR sich dann zunachst eine periphere
Signalanhebung in dem Herd nachweisen, welche sich im Verlauf (folgende Abbildung)
irisblendenartig zentripedal fortsetzte und somit das charakteristische Perfusionsmuster
eines Hamangioms darstellte.
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Abbildung 2.3 Hamangiom — farbkodierte Duplexsonographie, Power-
Mode mit Levovist® (2/2)

HDD:91% Free

Der im ersten Bild echodrmere Bereich im linken oberen Quadranten der Lasion kénnte
im Falle einer malignen Neoplasie einer Nekrosezone, aber auch einer nicht
thrombosierten groReren Kaverne entsprechen. In der Bildfolge zeigte sich jedoch ein
gegeniiber den anderen Bereichen relativ vermehrtes Pooling des Levovist®, womit sich
das Vorliegen einer Kaverne erhartete.

Abbildung 2.4 Hamangiom — Magnetresonanztomographie
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Abbildung 2.5 Hamangiom — dynamische Computertomographie

Die Abbildungen 2.4 a+b und 2.5 a-d der schnittbildgebenden Untersuchung im MRT
sowie im dynamischen CT liel3 ebenfalls das typische Irisblendenphdnomen des
Hamangioms nach Kontrastmittelinjektion erkennen.
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Abbildung 2.6 Hamangiom — digitale Subtraktionsangiographie

LAD: 16 CRAN: O

Die angiographische Darstellung zeigte hier eine korbartige Auslenkung der aus der A.
hepatica sinistra abgehenden Arterienaste (Pfeile), wie sie fir sekundare Neubildungen
typisch sind. In die Raumforderung hinein reichende Gefélle kontrastieren sich nicht.

In den unten folgenden selektiven Darstellungen des Hdmangioms kam es zuné&chst zu
einer langsamen Kontrastmittelanreicherung von Kavernen (Pfeile) in der Peripherie (a)

und dann zunehmend von weiter zentral gelegenen Bereichen (b). Dieser Effekt wird
auch als Pooling bezeichnet.

Abbildung 2.7 Hamangiom — selektive digitale Subtraktionsangiographie
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Im Vergleich zum normalen Leberparenchym ist in den fokalen nodulédren
Hyperplasien eine bis doppelt so starke Signalanhebung in der arteriellen
Phase, gefolgt von einer der Umgebung &hnlichen portalen Signalamplitude zu
finden. Mit umlaufenden hervorgehobenen Gefallen, dem peripheren, etwas
ungeordneten arteriellen Zustrom und der zentripetalen Abflutung entsteht die
charakteristische wagenradahnliche Architektur. Die erweiterten zufiihrenden
Arterien erklaren das initial starke Anflutungsverhalten. Zu
Interpretationsunsicherheiten fiihrten eine wenig intensive Kontrastierung mit
perifokalen, nicht sicher in Beziehung zu bringenden Gefallen sowie nativ

unzureichende morphologische Charakteristika.

Abbildung 3.1 Hepatozelluldres Karzinom — Sonographie, B-Mode

HIM (R Fruw

Die B-Mode-Sonographie einer 68-jahrigen Patientin mit einem HCC zeigte zwischen
den Segmenten V und VIl eine gering echoreiche Raumforderung mit einem deutlich
echoreicheren Randsaum (Pfeile).

Nach entsprechender Anflutungszeit kommt es im Bereich des
hepatozellularen Karzinoms zu einem fast doppelt so starken Signalanstieg.

Allgemein  imponiert das HCC gegenuber dem Leberparenchym
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hypervaskularisiet und mit unregelmalig geordnetem polymorphem
GefaBmuster. Infolge dessen kann es in Verbindung mit der
Kontrastmittelanflutung beim Farb- oder Power-Doppler zu einem
voribergehend Uber die Gefalde hinaus gehenden Signalanstieg kommen.
Dieser Uberstrahlungsartefakt wird auch als Blooming bezeichnet.
Arterioportale Fisteln sind pathognomonisch jedoch nicht obligat. Ein portaler
Zufluss ist aufgrund dieser mit konsekutiv portalem Rickstau oder infolge
tumorbedingter Thrombosierung portaler GefalRe nicht detektierbar.
Anderenfalls wirde dieser von der Abflutungsphase kaschiert werden. Somit
findet sich kein 2. Peak in der Signalverstarkung. Abh&ngig vom Stadium stellt

sich eine zentrale Einschmelzung bzw. Nekrose als avaskulare Tumorzone dar.

Als Beispiel fur  die bildmorphologischen Eigenschaften und

Differenzierungsmdoglichkeiten sind hier die Abbildungsfolgen 3 und 4 eingefligt.

Abbildung 3.2 Hepatozelluldres Karzinom — farbkodierte
Duplexsonographie, Colour-Mode mit Levovist® (1/2)

Bei der Anflutung des Signalverstarkers Levovist® kam es (hier vergréRerte
Darstellung) insbesondere in den peritumoralen Gefalken (Pfeile) zu einer raschen
diffusen und relativ starken Signalanhebung (Blooming). Dieses Signalverhalten sprach
fur eine Hypervaskularisation mit kurzer arterieller Anflutungszeit.
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Abbildung 3.3 Hepatozelluldres Karzinom — farbkodierte
Duplexsonographie, Power-Mode mit Levovist® (2/2)

Anhand dieser Abbildung im Power-Mode lief3 sich dieses Anflutungsmuster mit einer
irregularen Signalverteilung gleichermalien darstellen.

Abbildung 3.4 Hepatozelluldres Karzinom — Computertomographie, nativ

Mittels der nativen Computertomographie gelang nur eine unscharfe Abgrenzung des
Tumors. So fanden sich lediglich  unregelmaRige Dichtewerte  bzw.
Strukturunregelmafigkeiten, welche von mdglichen Nekrosezonen herrihren konnten.
Die Grofe als auch das Wachstumsverhalten war mit dieser Bildgebung nicht
beurteilbar. Eine Charakterisierung der Neoplasie, insbesondere der Dignitat, gelang
somit nicht.
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Abbildung 3.5 Hepatozelluldres Karzinom — Computertomographie,
arterielle Phase

Bei der arteriellen Kontrastierung kam nun fokal ein vermehrtes Enhancement zur
Darstellung, was einer Hypervaskularisation entsprach (Pfeile). Im Zentrum grenzten
sich die Zonen mit geringeren Dichtewerten jetzt weiter ab und erhéarteten den
bildmorphologischen Aspekt von minderperfundierten bzw. Nekrosearealen. Die
Randbereiche wirkten unregelmRig und unscharf und sprachen fiir das invasive
Wachstumsverhalten einer malignen Neoplasie.

Nahezu zeitgleich kontrastierte sich die deutlich elongierte und erweiterte Vena lienalis.
Dieses Kriterium liel3 das Vorliegen von arterioportalen Shunts annehmen. Ebenso lag
die Vermutung einer portalen Hypertension nahe. Diese beiden Bildcharakteristika
unterstrichen das Vorliegen eines HCC.

In der folgenden Abbildung 3.6, hier portal-vendse Phase, glichen sich die Dichtewerte
der fokalen L&sion dem umliegenden Parenchym an. Eine Abgrenzung der
Raumforderung war nicht mehr mdglich. Lediglich die Bereiche mit fehlendem
Kontrastmittelenhancement blieben demarkiert. Somit bestatigten sich zentrale
Einschmelzungen in Form von Tumornekrosen (Pfeile). Auch in dieser Phase stellt sich
eine kraftige Kontrastierung der V. lienalis dar.
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Abbildung 3.6 Hepatozelluldres Karzinom — Computertomographie,
portal-ventse Phase

Abbildung 3.7 Hepatozelluladres Karzinom — digitale
Subtraktionsangiographie (1/3)

Die selektive Angiographie Uber die A. hepatica communis (Katheter) zeigte initial eine
rasche Kontrastierung der gréReren abgehenden Aste — der A. gastroduodenalis, A.
hepatica propria mit der A. hepatica dextera et sinistra. Deutlich rascher kam ein
kraftiges, nach kranial fuhrendes Gefald zur Darstellung (Pfeile). Von diesem
ausgehend wurden zahlreiche kleine, unregelmdRig und ungeordnet verlaufende
Verzweigungen kontrastiert. Diese, sich vom Uubrigen Lebergewebe abhebende
Anflutung des Kontrastmittels entsprach einer umschriebenen Hypervaskularisation.
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Abbildung 3.8 Hepatozelluldres Karzinom — digitale
Subtraktionsangiographie (2/3)

In der portalen Phase kam es zur retrograden Darstellung von portalen GefalRen (Pfeil
links) sowie gastralen Umgeheungsgefalien (Pfeil rechts). Dadurch war das Vorliegen
von arterioportalen Shunts sowie einer portalen Hypertension ableitbar, was mit den
zuvor beschriebenen Kriterien das Bild eines HCC widerspiegelte.

Abbildung 3.9 Hepatozelluldres Karzinom — digitale
Subtraktionsangiographie (3/3)

».

Im Vergleich zur Abbildung 3.7 stellte sich in dieser Kontrolluntersuchung nach
Embolisation ein Abbruch des aus der rechten Leberarterie abgehenden
tumorversorgenden GefalRes dar (Pfeil rechts). Der linke Pfeil weist auf noch
nachweisbare Embolisatreste.
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Abbildung 4.1 Hepatozelluldres Karzinom — Sonographie, B-Mode

In der nativen sonographischen Durchmusterung des Organs bei dem folgenden
zweiten Beispiel, fiel im B-Mode lediglich eine etwas echodichtere und unregelmalig
strukturierte Region (Pfeile) auf. Eine sichere Abgrenzung und damit Zuordnung gelang

jedoch nicht.

Hepatozellulares Karzinom — farbkodierte

Abbildung 4.2
Duplexsonographie, Colour-Mode (1/2)

Erst bei der Anflutung des Signalverstarkers liel3 sich in diesem Fall die Raumforderung
durch die unregelméaRig verlaufenden feinen Gefalle abgrenzen. Ebenso fand sich als
Ausdruck fir die Hypervaskularisation und schnellere Anflutung eine deutlich vermehrte

Signalanhebung zum umliegenden Leberparenchym.
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Abbildung 4.3 Hepatozelluldres Karzinom — farbkodierte
Duplexsonographie, Colour-Mode (2/2)

In der dynamischen Darstellung des Signalverlaufes kam nach der arteriellen Phase ein
hier zentral gelegenes grolieres Portalgefaly (Pfeil) zur Darstellung. Somit liel3 sich
auch bei diesem Patienten eine arterioportale Fistel annehmen.

Abbildung 4.4 Hepatozellulares Karzinom — Computertomographie,
nativ

Die Computertomographie zur Verifizierung der sonographisch vermuteten L&sion
stellte im Segment V, nativ zundchst unspezifisch, eine etwas hypodense Region dar.
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Abbildung 4.5 Hepatozelluldres Karzinom — Computertomographie,
frihe arterielle Phase

Unter der arteriellen Anflutung des Kontrastmittels fiel in dem zuvor hypodensen Bezirk
eine zum umliegenden Lebergewebe gering vermehrte und zunachst punktuell
erscheinende Signalanhebung auf.

Abbildung 4.6 Hepatozellulares Karzinom — Computertomographie,
arterielle Phase

In der folgenden arteriellen Phase ging dieser Effekt nahezu verloren. Nur bei der
genauen Betrachtung liel3 sich die geringe Signalanhebung gegeniiber dem normalen
Parenchym ausmachen (Pfeile). Dadurch wurden die Differenzierungsschwierigkeiten
zu Adenomen oder FNH verdeutlicht. Als Ausdruck einer mdéglichen Nekrosezone
demaskierte sich zentral eine hypodense bzw. hypovaskularisierte Region.
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Abbildung 4.7 Hepatozelluldres Karzinom — digitale
Subtraktionsangiographie (1/3)

Die selektive Angiographie Uber den Truncus coeliacus (Katheter) zeigte neben den
regularen GefalRabgadngen umschrieben vermehrte Kontrastierungen ausgehend vom
Stromgebiet der A. hepatica dextra. Erst mit dieser Untersuchung wurde klar, dass es
sich bei dem Patienten um zwei Foci handelte. Diese (Pfeile) kristallisierten sich durch
die zahlreichen feinen und ungeordneten Gefalie heraus.

In der folgenden Kontrastmittelanreicherung (Abbildung 4.8) kam es zu einer
eindeutigen Darstellung der zwei Herde. Eine friihzeitige portale Kontrastierung, welche
von arterioportalen Fisteln ausgehen, konnte entgegen der FKDS angiographisch nicht
nachgewiesen werden.
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Abbildung 4.8 Hepatozellulares Karzinom — digitale
Subtraktionsangiographie (2/3)

Abbildung 4.9 Hepatozellulares Karzinom — digitale
Subtraktionsangiographie (3/3)

] .

R

In den aufgefiihrten Abbildungen ist ein Therapiebeispiel anhand des beschriebenen
Falles aufgefuhrt. Im Bild a wurde superselektiv das Hauptversorgungsgefalles der
grélkeren Lasion, ausgehend von einem bereits untergeordneten Ast der rechten
Leberarterie, dargestellt. Als Normvariante fand sich der Abgang der A. cystica (Pfeil)
aus der zuvor benannten Segmentarterie. Die postinterventionelle Kontrolle (Bild b)
zeigte den Perfusionsabbruch (Pfeil rechts) des tumorversorgenden Gefaltes sowie das
Embolisat (Pfeil links). Die kleinere der beiden Foci war zu diesem Zeitpunkt bereits
embolisiert.
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Metastasen zeigen dhnlich den HCC ein eingipfeliges Anflutungsmuster, wobei
aufgrund der Pathomorphologie ein portaler Zustrom géanzlich fehlt. Mit der
peripheren Hypervaskularisation kommt es zu einer etwas stérkeren
Signalverstarkung gegenuber dem gesunden Leberparenchym. Im Bereich der
zentralen Hypovaskularisation ist ein deutlich geringerer Signalanstieg zu
verzeichnen. Durch die somit zeitgleiche ringférmig unterschiedliche
Signalanhebung entsteht das charakteristische Zielscheiben- bzw. Target-
Phanomen, welches insbesondere flir Metastasen intestinaler Adenokarzinome
typisch ist. Metastasen von Nierenzellkarzinomen weisen eine relativ kurze und

zur Umgebung stérkere Signalamplitude auf.

Da sowohl primdre als auch sekundare bosartige Raumforderungen
hypervaskularisiert sind, einen ,portalen Block® zeigen und zentrale
Einschmelzungen aufweisen kdénnen, kommt es Zu einer
Unterscheidungsschwéche. Ebenfalls erschwerend sind die nur unzureichende
Auspragung der das jeweilige Malignom charakterisierenden Merkmale sowie

nicht detektierbare arterioportale Shunts.

Im Folgenden ist nun ein Beispiel flr die Metastase eines Adenokarzinoms bei

einem 60-jahrigen Mann aufgefihrt.
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Abbildung 5.1 Metastase — Sonographie, B-Mode

Aufgrund eines Chilaiditi-Syndroms (syn. Interpositio coli hepato-
diaphragmatica) erfolgte bei diesem Patienten eine atypische laterodorsale
Einstellung des rechten Leberlappens. In der nativen Durchgemusterung fiel
eine umschriebene echodichte und relativ homogene Struktur mit einem
angedeuteten hypodensen Randsaum bzw. Halo auf.

Abbildung 5.2 Metastase — farbkodierte Duplexsonographie, Colour-
Mode

SELECT » ER ) J

Im Farbmodus lielRen sich zwei grofRere perifokal gelegene GefélRe (Pfeile) darstellen,
welche von der Raumforderung ausgelenkt erschienen. Im Tumor selbst kamen keine
Geféle zur Darstellung.
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Abbildung 5.3 Metastase — farbkodierte Duplexsonographie, Colour-
Mode mit Levovist®

Mit der Anflutung von Levovist® und damit kraftigeren Kontrastierung der GefaRe
bestatigte sich die vorherige Beobachtung. Im ventralen Bereich der Formation zeigten
sich nur angedeutet randbildende GefalRe, welche wiederum den echodrmeren
Randsaum der L&sion betonten, aber nicht ausmachten. Auch hier konnten keine
intranoduldren Gefalle nachgewiesen werden.

Abbildung 5.4 Metastase — Computertomographie, frihe arterielle Phase

CT-morphologisch stellte sich die sonographisch gesehene Neoplasie als eher
unregelmafig Formation (Pfeile) dar. Frih arteriell fand man eine verzbgerte
Kontrastmittelanreicherung im Vergleich zum Ubrigen Parenchym. Weiterhin
verdeutlichte sich die zuvor benannte Interposition des Kolons.
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Abbildung 5.5 Metastase — Computertomographie, arterielle Phase

Verzdgert, in der dann arteriellen Phase, kam es zu einer deutlich starkeren
Kontrastierung des Tumors mit einer eher unregelmafRigen Struktur (Abbildung 5.5).

Abbildung 5.6 Metastase — Magnetresonanztomographie, nativ (T1)

Auch die MRT (T1-gewichtet) zeigte die Leberldsion (Pfeile) als fokal hypointense
Veranderung des rechten Leberlappens, welche sich nach Kontrastmittelgabe
(Abbildung 5.7) deutlicher durch eine geringere Kontrastmittelaufnahme demarkiert.

Analog zur CT kam hier die Hypovaskularisation der Neoplasie mit verzdgerter
Perfusion zum Ausdruck.
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Abbildung 5.7 Metastase — Magnetresonanztomographie, mit
Kontrastmittel (T1)

Abbildung 5.8 Metastase — Magnetresonanztomographie,
koronale Projektion (T2)

In der T2-gewichteten Darstellung erschien diese Tumorformation (Pfeile) ebenfalls
signalarm. Somit wurde die Hypovaskularisation und der gewebliche Unterschied i. S.
von Fremdgewebe (Metastase) unterstrichen.
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Abbildung 5.9 Metastase — digitale Subtraktionsangiographie

In der selektiven DSA kam zum Einen die zentrale Hypovaskularisation mit intensiver
Kontrastierung der Peripherie Gber die randbildenden Arterienaste zur Darstellung (Bild
a). Der raumfordernde Aspekt der Metastase zeigte sich durch die Auslenkung der
angrenzenden bzw. umgebenden Aste aus den Aa. hepaticae, was im Bild b, einer
Kontrollangiographie nach Embolisation deutlicher wird. Die versorgenden Arterien
dieser Raumforderung sind durch Pfeile gekennzeichnet. Das Muster der
Kontrastmittelanreicherung sprach mehr fiir ein metastatisches Geschehen als fiir ein
Hamangiom.

In den Focal Fatty Lesions fanden sich, entgegen der im B-Mode bestehenden
Echogenitédtsunterschiede, in der Kontrastmittelanflutung zum umliegenden

Leberparenchym gleichartige Signalanhebungen.

Eine Untersuchung der leberspezifischen Spatphase mit Anreicherung des
Levovist® im retikuloendothelialen System der Leber erfolgte nicht, da von
einem relativen ,Aufbrauchen” der Mikrobubbles bei der Durchmusterung in den
vorherigen Anflutungsphasen auszugehen war und damit die Beurteilung in der

Anreicherungsphase eingeschrankt wurde.

Einflussfaktoren auf die sonographische Bildgebung

Die sichere Beurteilung sowohl mittels B-Mode- als auch Duplexsonographie

wird durch zahlreiche Faktoren beeinflusst.
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Auf der Grundlage physikalischer GesetzmaRigkeiten kommt es zu
Einschrankungen insbesondere an Grenzschichten mit erheblichen Dichte- und
damit Impedanzunterschieden. Hier ist entweder eine vollstdndige Dampfung
oder Reflexion der Schallwellen zu beobachten. Die meisten Gewebe und
Organe besitzen aufgrund des hohen Wassergehaltes eine Impedanz zwischen
1,3 - 1,7 - 10° Ns/m®. Knochen, mit seiner sehr hohen Dichte und einer
Impedanz von 6,2 - 10° Ns/m?®, fihrt somit zu einer nahezu vollstandigen
Reflexion der Schallwellen. Luft weist dagegen eine sehr geringe Dichte und
Impedanz von 0,00041 - 10° Ns/m® auf. So findet man hier den gleichen Effekt
wie beim Knochen. Folglich sind Strukturen, welche sich hinter diesen
Grenzgeweben befinden, nicht beurteilbar. Durch die Dampfung, Streuung und
Reflexion der Schallwellen kommt es mit zunehmender Schalltiefe zu einer
Abnahme der Schallintensitdt und damit auch zur Begrenzung der
Differenzierungsmdoglichkeiten. Auf der Grundlage dieser Effekte ist die
Beurteilbarkeit der Leber bzw. die Differenzierung fokaler Veranderungen
eingeschrankt. Hier sind insbesondere Darmgastberlagerungen bei
Meteorismus oder Lageanomalien des Darmes, wie z. B. bei Chilaiditi-Syndrom,
von Bedeutung. Ebenso bei dorsal oder direkt subphrenisch gelegenen
hepatischen Foci, sehr adipésen Patienten oder besonders tief inserierenden
Sinus phrenicocostales unterliegt der Ultraschall aufgrund der begrenzten
Schalltiefe oder einer Darm-, Rippen- bzw. Lungeniberlagerung seinen

physikalischen Grenzen.

Auch die Einschatzung dynamischer Merkmale, wie im untersuchten Fall die
Perfusions- oder Hdmodynamik, unterliegt den zuvor beschriebenen Faktoren.
Die Anwendung des Ultraschallsignalverstarkers vermag hierbei in begrenztem
Male bestimmte Strukturen besser oder wieder hervorzuheben. Aber auch die
gestdrte Durchblutung der Leber im Ganzen hat Einfluss auf die Darstellbarkeit
der fokalen Leberveranderungen. Wie einleitend beschrieben (siehe
Patientenauswahl) wirken sich verénderte Kreislaufzeiten infolge von kardialen
oder pulmonalen Erkrankungen in Form einer verzdgerten und abgeschwéchten
Anflutung auf die Leberperfusion aus. Umschriebene Krankheitsbilder lassen
die eigentlich so charakteristischen bildmorphologischen Merkmale erheblich

variieren oder heben diese auch ganzlich auf. Hierzu zahlen zum einen
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GefalRanomalien in Form von spontan ausgebildeten Fisteln oder interventionell
bzw. operativ angelegte  portosystemischen Shunts (z. B. porto- oder
mesokavale Shunts oder TIPSS). Auch Thrombosen im enterohepatischen
Gefallsystem und intrahepatische Erkrankungen stellen ein weiteres
Einflusskriterium dar. Zu ergdnzen sind an dieser Stelle auch tumorbedingte
direkte oder indirekte Beeintrachtigungen der Strombahn. Ein weiteres Beispiel
ist der Verschluss der Lebervenen beim Budd-Chiari-Syndrom, zu ca. 60%
infolge eines myelodysplastischen Syndroms. Die zuletzt genannte
extrahepatische hamatologische Erkrankung, beeinflusst durch eine konsekutiv
veranderte Viskositdt des Blutes das Perfusionsverhalten der Leber. Und
letztlich nicht zu vergessen, fuhren auch Stenosen der zufihrenden Gefale,
wie z. B. des Truncus coeliacus, zu einem verdnderten Durchblutungsverhalten

der Leber.
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Aussagemdglichkeiten der Ultraschalldiagnostik

Die Darstellung verschiedener Leberldasionen mittels herkémmlicher B-Mode-
Sonographie erfolgt zweidimensional anhand der Echogenitdtsunterschiede im
Gewebe. Die Sicherheit der Zuordnung erhdht sich mit der Einfachheit der
Struktur, wie z. B. bei Zysten oder Verkalkungen (Dietrich, 2002b). Aber auch
komplexe Strukturmerkmale kdnnen Uber die Analyse der Textur, wie
beispielsweise Narben, liquide Areale, Kapseln und Form, eine Trennung
zwischen fokalen Leberveranderungen ermdglichen. Ein dreidimensionaler
Eindruck entsteht bei der Durchmusterung der interessierenden Region. Bis auf
die potentiell bessere Auflésungsmdglichkeit moderner Ultraschalgerate

ergeben sich bei diesem Verfahren keine neuen Differenzierungskriterien.

Die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) ermdglicht unter Ausnutzung des
Dopplereffektes die Beurteilung von Richtung und Geschwindigkeit bewegter
Objekte, hier insbesondere der Erythrozyten. So ermdglicht die FKDS aus dem
morphologischen Gesamteindruck die Darstellung von GefédlRen und

Gefalmustern einschlielich der Flusseigenschaften wie
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Strémungsgeschwindigkeit und -richtung und somit auch Unterscheidung nach
arteriell und vends. Durch den so gewonnenen Aufschluss Uber die Art der
Perfusion im und um den untersuchten Leberherd erweitern sich die

Differenzierungsmoglichkeiten. (Golli et al., 1994)

Kommt nun ein intravends verabreichter Ultraschallsignalverstarker zum
Einsatz, so ist eine Erh6hung der intravasalen Streuung und Reflexion des
Schallsignals zu verzeichnen, wie z. B. Untersuchungen von Schlief (1996a)
gezeigt haben. Folglich wird eine Verstarkung des Dopplersignals um ca. 20 dB
erreicht. Diese ermdglicht dann eine starkere Abgrenzung von bereits nativ
erfassten bzw. die Darstellung von zuvor nicht sichtbaren kleineren Gefélen.
Unter  diesen Gesichtspunkten  gelingt  eine  deutlich bessere
Herauskristallisierung der Komplexitat und Vaskularisationscharakteristik der
Leberlasionen. Neben dem leberspezifischen arterioportalen
Anflutungsverhalten nach einer Bolusinjektion beschrieb Strobel (2001a) eine
durch die Affinitdt des Signalverstarkers zum Lebergewebe bedingte spatere
Anreicherung des Kontrastmittels. Beim Vergleich der jeweiligen
Perfusionsdynamik und des zugehérigen Anreicherungsmusters fand er weitere

tumorspezifische Unterscheidungskriterien.

Wertung der eigenen Ergebnisse

Gemal den Veroffentlichungen des Bundesinstituts fur Bevdlkerungsforschung
(BIB) beim Statistischen Bundesamt Deutschland Uber die GENESIS-
Datenbank (metadatengestiitztes Statistisches Informationssystem) betrug im
Raum Rostock in den Jahren 1998 bis 2001 die mittlere Bevdlkerungszahl
204.579. Die aus dieser Zahl und den Fallgruppen extrapolierten Haufigkeiten
der Tumorgruppen sind in Tabelle 10 jeweils der internationalen Inzidenz
gegenlbergestellt. Vergleiche und damit Wertungen sind jedoch aufgrund der
fehlenden Reprasentanz ~ des Patientenkollektivs  gegeniber  der
Gesamtpopulation nicht méglich. Begriindet ist diese Konstellation durch den
Zentrumscharakter der  Universitatsklinik und dem interdisziplindren
gastroenterologischen Schwerpunkt bezuglich Pankreas- und

Lebererkrankungen mit einer hohen Patientenselektion.
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Tabelle 10 Internationaler Vergleich der Tumorhaufigkeiten

Haufigkeit Weltweit Rostock
9 100.000* 204.579** 100.000

Hcc' 5 15 7.3
Metastase - 8 3,9
Hamangiom 800 14 6,8
Adenom 7 2 1,0
FNH ? 20 12 5,9
FFL 3 - 3 1,5

* Vgl. Einleitung, Epidemiologie und Pathogenese

> Mittlere Bevolkerungszahl Raum Rostock zwischen 31.12.1997 und 31.12.2001
(geman Daten des BIB beim Statistischen Bundesamt, Stand 07.02.2005)

! hepatocellular carcinoma; % focal nodular hyperplasia; ® focal fatty lesions

Die Betrachtung des vorlaufigen Gesamtresultates tUber alle Untersuchungen
(vgl. Ergebnisse Grafik 4b), lasst im Vergleich der einzelnen
Diagnostikverfahren erkennen, dass die signalverstarkte Sonographie eine
Spezifitat von 72% aufweist. Wahrend die Schnittbildverfahren CT und MRT mit
81% im mittleren Bereich lagen, waren in dieser Arbeit mittels der selektiven
Leberangiographie (DSA) und im gleichen Arbeitsgang indirekter Portographie
die sichersten Aussagen mdoglich. Bei der Kombination der Sonographie mit
jeweils einem oder beiden der Zusatzuntersuchungen liegt die Spezifitat
durchweg Uber 80%. Die Ergdnzung der Angiographie weist hierbei mit 88% die
héchste Aussagekraft auf. Bei der Anwendung aller drei Diagnostikmethoden
ware nun eigentlich eine hdhere Spezifitdt zu erwarten gewesen. Der hier
jedoch etwa gleich hohe Wert von 87% lésst sich zum einen mit dem variablen
Umfang der Untersuchungen innerhalb und zwischen den verschiedenen
Tumorgruppen erkldren. So wurde verstandlicherweise aus den eingangs
beschriebenen Grinden in der Gruppe der Hamangiome nahezu keine
angiographische Darstellung hinzugezogen. Gleiches trifft auch fur die
Fettverteilungsstérungen zu. Zum anderen schlagt sich die teilweise

gruppenabhéngig sehr niedrige Fallzahl in dem Ergebnis nieder.
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Demgegenulber stellen sich zwischen den Tumorgruppen jedoch deutliche

Unterschiede dar.

In der Diagnostik der Adenome lief3 sich aufgrund der extrem geringen Fallzahl
lediglich vermuten, dass die signalverstarkte Sonographie fir die alleinige
Beurteilung nicht ausreicht. Hier bedurfte es mindestens eines der

einbezogenen Vergleichsdiagnostika.

Die Differenzierung der Hdmangiome erbrachte ein sehr gemischtes Ergebnis.
Hier konnten durch die FKDS nur 57% und durch die Schnittbildverfahren nur
62% richtig eingeschatzt werden. Aufgrund des relativ hohen unsicheren Anteils
in der sonographischen Einschatzung (29%) und der falschen Zuordnung durch
das Schnittbild kamen beide Methoden zusammen auf nicht mehr als 63%
Spezifitat. Dieses doch eher unbefriedigende Ergebnis ist aufgrund der
Uberwiegend fehlenden Vergleichsuntersuchung mittels Angiographie und auch
histologischen Aufarbeitung fehlerbehaftet. Eine weitere Fehlerquelle stellt
hierbei auch die interindividuelle Schwankungsbreite in der
Merkmalsauspragung dar. Ein hierfir malRgebliches Kriterium ist z. B. der
variable Thrombosierungsgrad innerhalb der Hdmangiome. Bezieht man nun
das klinische Gesamtbild und entsprechende Verlaufsuntersuchungen mit in die
Betrachtung ein, so kénnte der Anteil an primdr unsicheren
Ultraschallergebnissen der richtig positiven Gruppe zugeordnet werden.
Dadurch kdme die Ultraschalldiagnostik auf einen positiven Aussagewert von
bis zu 86%.

Fur sich betrachtet unterlag der signalverstarkte Ultraschall mit einer Spezifitat
von nur 67% der DSA mit 80% und der CT bzw. MRT mit 91% bei den
untersuchten fokalen noduldren Leberlasionen. Die Kombination der
Sonographie mit dem Schnittbild erreichte mit 91% die héchste Sicherheit in der
Beurteilung der FNH. Auch hier wurde durch die Erganzung der DSA die
Spezifitdt beider Verfahren nur auf das Mal} der Angiographie von 80% erhéht.
Aufgrund der sehr variablen Zuordnung der gemeinsam untersuchten Falle, der
folglich kleinen Fallgruppe und der unterschiedlichen Aussagen zwischen den

drei Untersuchungsverfahren wurde hier nur eine sichere Zuordnung von 60%
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der Patienten erreicht. Der Ubrige Anteil war somit nur unzureichend zu

beurteilen.

Bei der Darstellung der hepatozellularen Karzinome wies die signalverstéarkte
Duplexsonographie mit 80% eine der Angiographie mit 85% anndhernd gleiche
Spezifitdt in der Differenzierung auf. Die Schnittbildverfahren lagen mit 75%
deutlich darunter. Bedingt durch die teils widerspriichlichen Aussagen zwischen
Sonographie und CT bzw. MRT erreichten beide Verfahren Ubereinstimmend
nur 75% richtig differenzierter Raumforderungen. Durch die weitestgehende
Ubereinstimmung in den untersuchten Fallen kam die Sonographie in
Ergénzung der Angiographie auf 85%. Alle drei Untersuchungsverfahren
zusammen erreichten erwartungsgemal eine deutlich héhere Spezifitdt von
92%.

In der Gruppe der Metastasen zeigte sich auch eine Uberlegenheit der
Duplexsonographie gegeniiber der CT bzw. MRT. Allein mittels DSA war eine
Spezifitdt von 100% bei den untersuchten Patienten zu sehen, wobei diese
Gruppe jedoch mit nur vier Fallen sehr klein war. Die Kombination von
Ultraschall und Schnittbilddiagnostik erreichte wie bei den HCC auch hier keine
héhere Sicherheit in der Beurteilung als die Sonographie allein. Nur durch
Einbeziehung der Angiographie wurden unter den oben genannten

Voraussetzungen alle Falle richtig differenziert.

Auch die Gruppe der FFL ist zu gering, als dass eine belegbare Aussage
gemacht werden kénnte. Es scheint jedoch, dass die FKDS hier einen recht
guten Aussagewert besitzt und eher selten eine andere Zusatzuntersuchung
erfordert.

An dieser Stelle sei hier noch eine Anmerkung zur Auswertung der Ergebnisse
geben. Die getrennte Beurteilung der beiden schnittbildgebenden
Untersuchungsverfahren CT und MRT ware fir die Konkretisierung bzw.
Differenzierung der abschlie®Benden Empfehlung zum diagnostischen
Procedere von Bedeutung gewesen. Aufgrund der jedoch sehr unterschiedlich
hinzugezogenen Vergleichsuntersuchungen war diese Trennung in der

Auswertung nicht méglich. Weiterhin erfiillen die erhobenen Daten nicht den
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Anspruch einer statistischen Validitat. Hierzu bedirfte es eines deutlich
grolReren Kollektivs, insbesondere innerhalb der einzelnen Tumorgruppen.
Unter diesem Aspekt erlauben diese Ergebnisse lediglich den qualitativen
Vergleich und die Orientierung bzgl. der Aussagekraft der signalverstarkten

Duplexsonographie.

Vergleich mit Literaturdaten

In einer nativen duplexsonographischen Untersuchung von 154 fokalen
Leberlasionen verglich Ohnishi (1989) die Darstellbarkeit arterieller Flusssignale
in 63 HCC-Fallen mit anderen Tumortypen (darunter 11 Metastasen und 23
Hamangiome). Hierbei zeigte sich eine Abhangigkeit von der TumorgréfRe. In
allen 26 HCC mit einer Gré3e Uber 3 cm Durchmesser waren arterielle Flisse
zu erfassen,.bei den 37 HCC mit max. 3 cm Durchmesser jedoch nur in 28
Fallen. Dieses Ergebnis erklarte er mit der Starke des Dopplershiftes, welche
grélRenabhangig mit einer zunehmenden Ausbildung von arterioportalen Shunts
korreliert. Er postulierte somit eine Limitierung der dopplersonographischen
Aussagekraft bei der Beurteilung von kleinen HCC. Strobel et al. (2001a) zeigte
in einem Bericht, dass die diagnostische Zuverlassigkeit von 40% im nativen
Power-Doppler auf 58% im kontrastmittelgestitzten Power-Doppler und auf
88% in der harmonischen Darstellung mit Signalverstarker steigt. Stellt man nun
beide Untersuchungen gegeniber, ist mit der Anwendung eines
Signalverstarkers die bessere Hervorhebung gerade der kleinen Gefél3e und
auch evtl. vorhandener Shuntgefal3e zu beobachten. Dies ermdglicht somit eine
frihere Erkennung gerade der kleinen Raumforderungen als auch eine

sicherere Unterscheidung der gréf3eren.

Auch Angeli (1994) beschrieb in einer Untersuchung zur Effizienz von Levovist®
bei der Einschatzung der Tumorvaskularisierung in HCC eine Verbesserung
des Farbdopplersignals von 72,1% nativ auf 81,4% nach Verabreichung des

Signalverstarkers.

Verglichen mit dem Ergebnis von Rickes (2003) konnten in der vorliegenden
Arbeit mittels Ultraschall deutlich iber 60% der HCC-Félle sicher differenziert

werden. Auch er schlussfolgerte, dass mit der Anwendung des
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Ultraschalsignalverstérkers eine hoéhere Sicherheit in der sonographischen

Beurteilung fokaler nodulérer Leberlasionen zu erreichen ist.

Nach Gambarin-Gelwan (2000) liegt die Sensitivitdt der Sonographie in der
Detektion von HCC bei 58%. Bei der Erfassung dieser Raumforderungen
mittels Grauwertsonographie und Power-Doppler ist die Sensitivitdt sehr stark
gréRenabhangig. Sind die Tumoren < 3 cm, betragt diese ca. 43%. Sind sie =2 3
cm, liegt die Sensitivitdt bei ca. 64%. Mit dem Einsatz von
Echosignalverstarkern erhdht sich die Gesamtsensitivitdt auf 89% bei einer
Spezifitdt von 60%. In einem vergleichbaren Beispiel liegt hierbei die Sensitivitat
fur Regeneratknoten bei 71% und die Spezifitdt bei 100% (Rickes, 2003).
Anhand einer Untersuchung von 128 Patienten beschrieben Albrecht et al.
(2001b) eine Verbesserung der Aufdeckungsrate von Lebermetastasen in tber
45% der Falle bei Verwendung eines Ultraschalkontrastmittels. Die Sensitivitat
der Duplexsonographie stieg von 71% auf 88% und die Spezifitdt von 59% auf
88%. In einer Studie von Albrecht (2001c) mit 62 Patienten verbesserte sich die
Sensitivitat in der sonographischen Erfassung von Lebermetastasen mittels
Levovist® von 63% auf 91%. Betrachtungsgegenstand war in diesen Fallen die

leberspezifische Spatphase der Kontrastmittelanreicherung.

Die Beurteilung der leberspezifischen spaten Anreicherung von Levovist® eignet
sich besonders bei der Aufdeckung von Malignomen, zeigt ein gemischtes Bild
bei Hadmangiomen und ist fur die Erfassung von FNH ungeeignet. Eine
Untersuchung von Blomley (2001) an 37 Patienten (17 Metastasen, 4 HCC, 9
Hamangiome, 7 FNH) zeigte 5 Minuten nach Injektion von 2,5 g Levovist® einen
Unterschied in der stimulierten akustischen Emission von 70% in Metastasen
bzw. 68% in HCC, gleichbedeutend einer geringen Anreicherung, 41% in
Hamangiomen mit einer Varianz von 9% bis 72% und von weniger als 6% in
FNH gegeniber dem Leberparenchym. Die grof3e Spannweite im Nachweis der
Anreicherung des Signalverstarkers in Hdmangiomen ist am ehesten mit der
Variabilitdt von Thrombosierung und folglich von fehlender Perfusion bis zum

Pooling in kavernésen Anteilen zu erklaren.

Vergleicht man nun die eigenen Ergebnisse fir das HCC und die Metastasen
mit den zuvor aufgefiihrten Untersuchungen (siehe Tabelle 11), so lasst sich

eine annahernde Ubereinstimmung in der kontrastmittelgestiitzten Sonographie
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finden. Damit ist trotz der geringen Fallzahlen in der eigenen Untersuchung eine
gewisse Validitdt und Reproduzierbarkeit auf die Gesamtpopulation an

Patienten anzunehmen.

Tabelle 11  Sensitivitat der signalverstéarkten Duplexsonographie

gl Eepgtozelluléres nativ signalverstarkt
arzinom

Strobel et al. (2001) 40% 58-88%
Angeli (1994) 72% 81%
Gambarin-Gelwan (2000) 58% 89%
eigene Untersuchungen 84%

b) Metastasen nativ signalverstarkt
Albrecht (2001c) 63% 91%
eigene Untersuchungen 86%

Die Untersuchungen, welche die schnittbildgebenden Verfahren mit
Kontrastmittelgabe (Computertomographie, Magnetresonanztomographie) und
die Angiographie in den Vergleich einbeziehen, haben gezeigt, dass die
kontrastmittelgestitzte Duplexsonographie in ihrer Aussagekraft an die der
anderen Verfahren heranreicht (Dietrich, 2002b). Auch in diesen Fallen findet
man bei der Betrachtung der eigenen Ergebnisse (vgl. Ergebnisse Abb. 5a-c)
eine Ubereinstimmung in der Gegenilberstellung der HCC, Metastasen bzw.
Hamangiome, wobei unter Berucksichtigung der geringen Fallzahlen von HCC
und Metastasen bei der Sonographie vs. Schnittbildgebung auch eine gewisse
Uberlegenheit angenommen werden kann. Bei der Beurteilung der FNH scheint
die Sonographie jedoch den anderen Verfahren eher unterlegen zu sein (vgl.
Ergebnisse, Grafik 5d, S. 34).

Die Detektionsrate der Spiral-CT betragt, wie von Bleck (2003) beschrieben, fur
das HCC ca. 80%. Schon Klein (1993) beschrieb eine positive
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Vorhersagegenauigkeit von ca. 90%, eine Sensitivitat fur die Aufdeckung von
Malignomen von bis zu 93% und eine Spezifitdt von ca. 90% bei mittels
Computertomograpie erfassten Befunden. Seine Untersuchungen umfassten
148 fokale Leberherde, welche sich aus 61 H&mangiomen, 25 FNH bzw.
Adenomen und 62 primaren bzw. sekundaren malignen Tumoren
zusammensetzten. Die durchschnittliche GréRe der Rundherde lag bei ca. 3 cm

Durchmesser.

Die moderne MRT wiederum entwickelte sich zunehmend zu einer bevorzugten
Methode in der Bilddiagnostik, insbesondere die des HCC. Bereits nativ wird
eine hohe Differenzierungsmoglichkeit erreicht, welche sich durch den
problemorientierten Einsatz spezifischer Kontrastmittel deutlich erhéhen lasst.
Dies wird durch einen verbesserten Signalkontrast zwischen Tumor, Gefalden
und umgebenden Gewebe infolge zell- bzw. gewebespezifischer Anreicherung
und Verarbeitung erreicht. Colagrande et al. (1994) zeigten in ihrer
retrospektiven Studie von 128 mittels MRT untersuchten uni- und multifokalen
Leberherden eine hohe Sensibilitdt in der Identifizierung fokaler
Lebererkrankungen. In dieser Untersuchung waren alle Lasionen zwar
sonographisch zu finden, jedoch nicht sicher zu charakterisieren.
Kernspintomographisch konnten sie 96% der Hamangiome (48/50) und mit
noch hoéherer Genauigkeit 100% der Fokal Fatty Lesion (9/9) aufdecken. Die
richtige Zuordnung der FNH gelang in 5/7 Fallen (71,4%). Von den Adenomen
sind bis auf einen Fall alle falsch eingeschatzt worden. In zirrhotisch
umgebauten Lebern waren 66,6% der Regeneratknoten sicher zu verifizieren.
Die HCC wurden zu 88% (22/25) korrekt identifiziert.

Beim Vergleich der Literatur hinsichtlich der Diagnostik von HCC, insbesondere
in zirrhotischen Lebern, hatten Kim et al. (2008) eine Auffindungsrate von 37-
54% beim Einsatz so genannter Ein-Zeilen-CT und 65-79% beim 16-Zeilen-CT.
Bei der Anwendung der MRT betrug diese 66-82% unter supermagnetischem
Eisenoxid (SPIO) und mit Gadolinium (Gd) 55-94%. Am besten schnitt die
Doppelkontrast-MRT (SPIO und Gd) mit 78-80% ab. Weiterhin sind sowohl
diese Werte als auch die Spannbreite von der angewendeten Methode, der
.gefahrenen® und rekonstruierten  Schichtdicke sowie einer ggf.

dreidimensonalen Rekonstruktion in den einzelnen Studien abhangig.
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Differenziert wurde die Auflésung neben der Gesamtzahl der Lasionen nach
deren Gréle < 1 cm und = 1 cm, dem malRgeblichen Faktor fir die
Detektionsrate. Verifiziert wurden diese Zahlen anhand des histologischen
Praparates, wobei eine wesentliche Fehlerquelle in der Zeitspanne zwischen

Bildgebung und Organexplantation lag.

Im Vergleich aktueller Untersuchungsergebnisse beschrieb Kubicka (2008) eine
annahernd gleiche Sensitivitat des signalverstarkten Ultraschalls mit Sonovue®
und einer schnellen dreiphasigen Multidetektorcomputertomographie. Mit der
Entwicklung organspezifischer MR-Kontrastmittel und/oder der dynamischen
MRT sei inzwischen eine ebenso hohe Sensitivitat erreicht worden. Unter der
Risiko-, Nutzen- und Kostenabwé&gung favorisiert er die signalverstarkte oder
auch Kontrastmittel-Sonographie (KM-Sono / KM-US) als Standardverfahren in
der bildgebenden Diagnostik maligner Tumoren, insbesondere des HCC. Bei
Differenzierungsschwierigkeiten und zum Staging sollte dann eines der

schnittbildgebenden Verfahren ergadnzend zur Anwendung kommen.

Fettverteilungsstérungen sind in ihrer Genese und ihrem Wachstumsverlauf
noch nicht endglltig geklart. Dabei sind beispielsweise die benignen fokalen
hepatozelluldaren Verfettungen von den sekundaren Absiedlungen fettreicher
Malignome abzugrenzen. Wie in einem Fallbeispiel von Petrik et al. (2004)
beschrieben, imponierte die Metastase eines hellzelligen lipidpositiven
Nierenzellkarzinoms als FFL. Aufgrund der gelegentlich sehr schwierigen
Differenzierbarkeit, gerade bei der Beschreibung als Zufallsbefund bzw. im
Rahmen von malignen Grundleiden, empfielt er die Ausschépfung aller
diagnostischen Verfahren bis zur definitiven Klarung. Aufgrund der hohen
Spezifitdt werden von Schorner et al. (1991) die CT und MRT als Methoden
zum sicheren Ausschluss maligner Foci beschrieben. Wenn dies letztlich nicht
mdglich ist, sollte ein invasives Vorgehen in Betracht gezogen werden. Die

Sonographie ermdéglicht an dieser Stelle eine gute Verlaufsbeurteilung.

Die Angiographie (DSA) wird von Kuhn (1992) nach eigenen Ergebnissen und
Auswertung entsprechender Literaturdaten in ihrer Aussagekraft bzgl.
Aufdeckung und Differenzierung fokaler Leberherde deutlich unter der
Sonographie und der CT bzw. MRT eingestuft. In seiner retrospektiven Analyse

von 155 Leberangiographien konnte er bei 72,5% der Patienten bekannte
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Raumforderungen differenzieren. In 59,4% der Malignome korrelierte der DSA-
Befund mit dem diagnostizierten und histologisch gesicherten Tumortyp. Bei
den gutartigen Lasionen stimmte die angiographische Diagnose in 5 von 6
Fallen mit dem histologischen Ergebnis Uberein. Einen unentbehrlichen
Stellenwert sah er jedoch in der Planung des operativen Procedere oder der
Chemoembolisation. Ebenso ermdglicht die Angiographie eine exakte
Darstellung der portalen Perfusionverhdltnisse im Rahmen der haufig

auftretenden GefalRvariationen in der Leberanatomie.

Anhand einer prospektiven Studie unter Einbeziehung von 81 Patienten mit
fokalen intrahepatischen Raumforderungen prifte Creutzig (1984) die
Wertigkeit nuklearmedizinischer Methoden fur die Differenzierung dieser
Leberlasionen. Bei 21 von 23 Patienten mit FNH und in 17 von 18 Fallen mit
Hamangiomen wurde eine korrekte Einstufung erreicht. Weiterhin konnte er alle
3 Adenome und 36 von 37 bésartige Tumoren korrekt zuordnen. Er postulierte
somit, dass die sequentielle und Blut-Pool-Szintigraphie der Leber als
nichtinvasive Methoden eine Differenzierung fokaler Leberherde mit
zuverlassiger Genauigkeit erlauben. Aufgrund der charakteristischen, sehr
variablen Merkmalsauspragung in Grélie, Anreicherung des Radiopharmakons
und Anzahl der Foci, wie sie von Groshar (1992) beschrieben wurden, stellt die
Szintigraphie ein wichtiges Differentialdiagnostikum in der Beurteilung von

Hamangiomen dar.

Schlussfolgerungen - Empfehlungen fiir das diagnostische

Procedere und Kostenvergleich

Die heutige Diagnostik unterliegt einem Wandel bzw. durchlauft eine
Entwicklung von festen Schemata bzgl. der Abfolge bestimmter Verfahren zum
primdren Einsatz der maximal effizienten Methode bzw. Methoden zur
Erfassung und Differenzierung der jeweiligen pathologischen Veranderungen.
Ausdruck findet dies in dem eingeflihrten Abrechnungssystem nach
diagnosebezogenen Fallgruppen (DRG), was mehr als zuvor, insbesondere im
ambulanten Bereich eine strenge Kosten-Nutzen-Abwégung nach sich ziehen

muss.
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Die moderne Sonographie ermdglicht eine zunehmende Aufdeckung von
asymptomatischen Tragern intrahepatischer Tumoren. Insbesondere unter
Einsatz eines Signalverstarkers kann sie als effektives Screeningverfahren bei
unklaren Verdachtsmomenten eingesetzt werden. Mit der Diagnosestellung von
FNH und Hamangiome bedarf es keiner weiteren Behandlung. Hier geniigen
Verlaufsuntersuchungen zur Erfassung z. B. einer Gré3enzunahme mit
sekundaren Komplikationsmdéglichkeiten. Wird anhand des sonographischen
Befundes jedoch von einem Malignom oder einem Adenom ausgegangen, sind

weitere diagnostische Schritte zur Therapieplanung indiziert.

Aufgrund der teilweise schwierigen Differenzierbarkeit bzgl. des
Vaskularisationsmusters und der dann eher geringen Sicherheit in der
Beurteilung der Tumordignitat sieht Weimann (1993) jedoch einen wichtigen
Stellenwert in der Erlangung von Informationen Uber die Tumorausdehnung,
insbesondere zentral gelegener Lasionen, die Nahe zu hildren Strukturen oder
dem Lebervenenkonfluenz im Hinblick auf das chirurgische Procedere. Ebenso
besteht eine Indikation in der Verlaufsuntersuchung der Tumorvaskularisierung

nach Chemoembolisierung und Chemotherapie.

Lasst sich nun ein HCC in seinem Stadium sicher eingrenzen, bietet sich zur
Therapieplanung die Angiographie an. Diese kann dann sowohl als
therapeutische Instanz (Chemoembolisation) als auch zur Operationsplanung
(Resektabilitdt, Resektionsgrenzen) und -vorbereitung (Embolisation und

Konditionierung der Restleber) zum Einsatz kommen.

Im Rahmen der Diagnostik maligner Tumoren anderer Lokalisation ist haufig ein
schnittbildgebendes  Verfahren  erforderlich.  Erfolgt z. B. eine
Computertomographie des Abdomens zum Staging eines gastrointestinalen,
insbesondere kolorektalen Karzinoms ist die Einbeziehung der Leber in die
Beurteilung notwendig. Die separate Lebersonographie ist dann gesonderten
Fragestellungen vorbehalten. Auch in diesen Fallen ist in der
Therapievorbereitung gelegentlich eine Angiographie hilfreich bzw. erforderlich.
Entsprechend dem weiter oben genannten Beispiel ist dann der Ultraschall,
welcher hier insbesondere in der Verlaufsbeurteilung (Progredienz) pra- oder

postoperativ seine Bedeutung findet, erganzend einzusetzen.
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Wie noch von Lee (1991) und Colagrande (1994) postuliert, gilt die MRT trotz
der hohen Sensibilitdt in der Aufdeckung fokaler Leberldsionen aufgrund der
histopathologisch bedingten Variabilitdt und der mangelhaften Spezifitdt der
MR-Signalintensitdt bei bestimmten Herden, nicht als unangezweifeltes
Diagnostikverfahren. Aufgrund der aktuellen technischen Verfeinerungen dieses
Verfahrens und der Verwendung spezifischer Kontrastmittel, ergibt sich jedoch
ein deutlich gréRerer Einsatzbereich. Letzteres gilt insbesondere fir die
Detektion von HCC mittels Doppel-Kontrast-MRT (Kim, 2008).

Betrachtet man nun sowohl die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit als auch die
Datenlage in der Fachliteratur, kénnen die in der folgenden Tabelle 12
aufgefihrten Empfehlungen fur die diagnostische Anwendung der einzelnen

Verfahren gegeben werden.

Tabelle 12 Empfehlung fir nichtinvasive bildgebende Verfahren bei fokalen
Leberlasionen Erkrankungen (modifiziert nach Tabelle 3)

Fragestellung 1. Wahl 2. Wahl 3. Wahl
Raumforderung der Leber US/AKM'  CT/MRT ? DSA
HCcC® CT DSA * MRT
Metastasen CT DSA MRT
Hamangiom US/tKM CT/MRT RBCScan °
Adenom US/ztKM CT

FNH © US/+KM CT MRT
FFL’ US/+KM MRT

! tsignalverstarkte farbkodierte Duplexsonographie;

2 Computertomographie / Magnetresonanztomographie; 3 hepatocellular carcinoma;

4digitale Subtraktionsangiographie; ®red blood cell szintigraphie mit markierten Erythrozyten;
®focal nodular hyperplasia; * focal fatty lesion

Nach wie vor ist die Sonographie das preiswerteste Untersuchungsverfahren.
Auch der Einsatz von Levovist® bedeutet nur eine relativ geringe
Kostensteigerung im Vergleich zur deutlich teueren CT oder MRT unter

Anwendung von entsprechenden Kontrastmitteln. In der nachfolgend
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aufgestellten Tabelle 13 sind zum besseren Vergleich die ungefdhren Kosten

der einzelnen Untersuchungsverfahren aufgefihrt.

Tabelle 13 Untersuchungskosten / -aufwand bildgebender Verfahren
in der Tumordiagnostik

Untersuchungsverfahren  Kosten pro Preis Dosis Summe Arztl.
Untersuchung KM ! (in Euro)  (in Euro) Zeitaufwand
(in Euro) (in Minuten)
FKDS 2 50,12 20
+ 2,59 Levovist® 98,89 149,01
(4,09) (147,00) (197,12)
+ 25mg Sonovue®
cT? 272,00 * 1,8 541,60 20
+ 52,00
+ Imeron® i.v. (75ml) 7,50 549,10
+ Visopaque® i.v. 102,00 643,60
MRT * 565,56 35
+ Magnevist® i.v. (15ml) 105,49 671,05
+ Resovist® i.v. 162,00 727,56
DSA°® 314,95 30
(Katheter) + 42,00
+ KM 8,00 364,95

! Kontrastmittel; ? Farbkodierte Duplexsonographie; 3 Computertomographie;
* Magnetresonanztomographie; ° Digitale Subtraktionsangiographie

Anhand der diagnostischen Wertigkeit der einzelnen Untersuchungsverfahren,
gemessen an ihrer Aussagefahigkeit zur Art der fokalen Leberlasion, der
Anwendbarkeit am Patienten hinsichtlich Invasivitat und Zeitfaktor sowie des
entstehenden Kostenfaktors lasst sich ein Algorithmus zum diagnostischen
Vorgehen aufstellen (siehe Grafik 6; Spangenberg, 2007). Trotz der Kosten flr
den Ultraschallsignalverstarker, der technischen und individuellen
Anforderungen nimmt die Sonographie in diesem Bereich eine lbergeordnete
Stellung ein. Fir eine effiziente Darstellbarkeit und Auswertung bedarf es
jedoch zum einen High-End-Ultraschallgeraten der 3. und 4. Generation.
Sowohl die Anwendung von Levovist® als auch modernerer Signalverstarker,

wie z. B. das ebenfalls in Deutschland zugelassene Sonovue®, bieten einen
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Zuwachs und eine Weiterentwicklung in der Darstellung spezifischer Merkmale.
Dartber hinaus setzt sie aber eine entsprechend hohe Expertise des
Untersuchers voraus. Somit haben, wie bereits Kim (2008) zusammenfassend
feststellte, lediglich Zentren bzw. ausgewéhlten Einrichtungen wie z.B.
spezialisierten GroRRpraxen aufgrund der Verfligbarkeit der Gerate Zugang zu
diesen Anwendungen. Vergleicht man nun den durchschnittlichen arztlichen
Zeitaufwand (Durchfiihrung und Befundung), so ist mit der Anwendung der
Sonographie eine nur relativ geringe Ersparnis zu erzielen. Berucksichtigt man
jedoch einerseits den erforderlichen Personalbedarf an Medizintechnischen
bzw. Réntgenassistenten und andererseits den mit der Vorbereitung, Planung
und Nachbereitung verbundenen zeitlichen Aufwand, so wird der Vorteil der
Sonographie offensichtlich. Kurz zusammengefasst, verbinden sich geringere
Kosten und eine schnellere Verflugbarkeit (Kim, 2008).

Die nuklearmedizinischen Untersuchungsverfahren finden, wie auch von
Spangenberg et al. (2007) beschrieben, keinen Platz in der priméren
Diagnosekette.  Vielmehr dienen sie speziellen bzw. ergdnzenden
Fragestellungen. So bietet die PET kombiniert mit der CT (PET/CT) als noch
relativ junges Verfahren eine der sensitivsten Methoden zur Tumorsuche, so

auch von Lebermetastasen.

Schlussbemerkung

Die Anwendung von Ultraschallkontrastmitteln erweitert die
Einsatzmoglichkeiten und -gebiete der Sonographie. Diese Signalverstarker
werden z. B. bereits in der Kardiologie, Angiologie, Gastroenterologie,
Gynéakologie und Neurologie eingesetzt. Schlief (1996b) beschrieb die
Anwendung in der Kontrastechokardiographie zur Verbesserung des
herkdbmmlichen Herzechos oder der Hysterosalpingokontrastsonographie als
Alternative zur Réntgen-HSG. Neben der Beurteilung der Organperfusion nach
Lebertransplantation (Gutberlet, 1997; Leutloff, 1998) kommen
Echosignalverstarker auch nach Pankreas-Nieren-Transplantationen zum
Einsatz. In der transkraniellen Dopplersonographie erreicht man eine bessere
Darstellung der z. B. intrakraniellen Venen (Rosenkranz, 1993). Ebenso gab

Schlief (1996b) schon einen Ausblick auf neue Verfahren wie das ,harmonic
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imaging“ sowie die Ausnutzung der organ- bzw. gewebespezifischen

Eigenschaften dieser Kontrastmittel.

Grafik 6 Algorithmus zum diagnostischen Vorgehen
(nach Spangenberg et al., 2007)

Leberrundherd

v

Anamnese / Labor

A\ 4

v

v *
benigner Herd unkl. maligner
Herd Dignitat Herd
v
v I 1l
* v + A
benigner Herd unkl. maligner
Herd Dignitat Herd
A A
A
\ 4 \ 4
keine Symptome Symptome / zunehmende GroRe
A
v

Beobachtung i

Fur Levovist® wurde bereits die diagnostisch nutzbare leberspezifische
Anreicherung im retikuloendothelialen System beschrieben (Albrecht, 2001b;
Schuessler, 2001). Limitierend in der Beurteilung von fokalen Herden stellt sich
jedoch in allen diesbeziglich erfolgten Untersuchungen bzw. Studien die
TumorgréRe heraus. Lasionen unter einer bestimmten Mindestgréfle sind

entweder nicht sicher oder tGiberhaupt nicht zu differenzieren bzw. zu erfassen.
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Neuere Ultraschallsignalverstarker wie das Sonovue® (Europa / Deutschland)
und Optison® (USA und Canada) wurden verbessert und weisen neue
Eigenschaften hinsichtlich Stabilitdt und Perfusionsverhalten auf. Zum Vergleich
untereinander und mit den anderen Diagnostikverfahren bedarf es weiterer
Untersuchungen und Studien bzw. der Gegenlberstellung von bereits

erhobenen Ergebnissen.
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ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Arbeit wurde die signalverstarkte Duplexsonographie in der Diagnostik
fokaler Lebertumoren vorgestellt. Im Vordergrund stand hierbei, ausgehend
vom Grau-Stufen-Bild, die Differenzierung der Vaskularisationsmuster sowie
Perfusionsdynamik in den einzelnen Tumoren unter Einsatz eines
Echosignalverstarkers. Daran anschlieBend sollten der Vergleich mit anderen
bildgebenden Verfahren sowie die Empfehlung fir die Anwendung des

Verfahrens erfolgen.

Die Untersuchungen an 52 Patienten aus dem Einzugsbereich der Universitat
Rostock bestétigten, dass die jeweiligen Lebertumoren im B-Mode sowie in der
Farbkodierten Duplexsonographie neben den bekannten charakteristischen
Merkmalen ein tumorspezifisches Anflutungsverhalten des applizierten
Ultraschallsignalverstarkers aufweisen. Infolge der Signalverstdrkung zeigte
sich ferner eine verbesserte Darstellbarkeit sowohl des intra- als auch des
peritumoralen Vaskularisationsmusters. Folglich stehen zur Beurteilung und
Klassifizierung benigner sowie primarer und sekundérer maligner Lebertumoren

drei bildgebende Kriterien zur Verfiigung:

1. die Echogenitat des Leber-/Tumorgewebes in Abhangigkeit von der

Dichte (Bindegewebsanteil),

2. die Anordnung von Arterien und Venen in der und um die

Raumforderung einschlie3lich zu- und abflihrender Gefale,

3. die im Vergleich zum umgebenden Leberparenchym unterschiedliche

Anflutung des Ultraschallkontrastmittels.

Die durch einen Signalverstarker erweiterte FKDS eines Zufallsbefundes oder
im Screening im Falle klinischen Verdachts ermdglicht eine zuverlassigere
Zuordnung einer Leberldsion. Folglich verbessert sie den Nachweis fokaler
Raumforderungen der Leber, was der Vergleich mit anderen Studien belegt.
Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass die diagnostische Wertigkeit
dieses Verfahrens bei der Aufdeckung und Differenzierung von Lebertumoren

bis an die von Schnittbildverfahren mit Kontrastmittel und die der Angiographie
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heranreicht.

Auf eine Ausweitung der Diagnostik mit weiterer Strahlenbelastung oder dem
Risiko einer Intervention kann bei Anwendung der beschriebenen Methode
verzichtet werden, wenn sie zu einem eindeutigen Befund fuhrt. FUr den
Patienten bedeutet das eine schnellere Festlegung des weiteren Procedere, wie
z. B. eine Verlaufskontrolle unter Beriicksichtigung klinischer Aspekte bzw. die
Therapievorbereitung und -planung. Im Rahmen der Vorbereitung oder
Durchfihrung einer spezifischen Behandlung sind Computer- bzw.
Magnetresonanztomographie sowie die Digitale Subtraktionsangiographie zum
Staging mit Erfassung der Tumorausdehnung bzw. -grenzen und der
Resektabilitdt weiterhin unerlasslich. Aulderdem stellen diese Verfahren sowohl
einen Bestandteil der Behandlung i. S. einer modglichen intratumorale
Chemotherapie und (Chemo-) Embolisation als auch der Tumornachsorge dar.
Bezlglich der Tumornachsorge bleibt der Stellenwert der Sonographie ebenso
erhalten und bietet mit der Signalverstédrkung dariber hinaus eine hdhere

Sensibilitat und Spezifitat.

Trotz der guten Differenzierungsmdglichkeiten sind der signalverstarkten
farbkodierten Duplexsonographie aufgrund der intratumoralen Variabilitdt der
Merkmalsausprégung aber auch Grenzen gesetzt. Beispielsweise kann es zur
MerkmalstUberlappung zwischen verschiedenen Leberldsionen kommen. Eine
eindeutige Zuordnung wére in diesen Fallen nicht méglich und kdnnte sogar

eine falsche Charakterisierung zur Folge haben.

Aufgrund dieser Tatsache ist immer eine strenge Beurteilung der Befunde unter
Bericksichtigung des klinischen Gesamtbildes jedes einzelnen Patienten
erforderlich. Das schliel3t insbesondere die Krankengeschichte unter Beachtung
des Krankheitsverlaufes sowie anderer Grundleiden und ggf. laborchemischer
Parameter ein. Bestehen Zweifel an der Dignitat, kann auch kinftig auf andere

bildgebende Verfahren nicht verzichtet werden.
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