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1 Zusammenfassungen

1 Zusammenfassungen

1.1 Zusammenfassung in Deutsch

Einleitung: Fokale Milzlasionen sind selten. Sie werden im Ultraschall vorwiegend
nach ihrer Echogenitéit eingeteilt. Eine Differenzierung nach ihrer Dignitét ist oft
schwierig. Besonders bei echoreichen, vermeintlich gutartigen Lésionen wird oft auf
eine histologische Sicherung verzichtet und die Léasion verlaufskontrolliert. Ziel die-
ser Arbeit war die Detektion prognostisch relevanter Faktoren zur Dignitatseinschét-
zung fokaler echoreicher Milzherde. Das Kontrastmittelverhalten der Lasionen wurde

quantitativ bestimmt.

Material und Methoden: In die retrospektive, klinisch-sonographische Studie
konnten 51 echoreiche Milzlasionen (26 Frauen, 25 Méanner) eingeschlossen werden.
Es wurden soziodemographische, B-Bild morphologische und kontrastmittelspezi-
fische Daten erhoben. Das Kontrastmittelverhalten der Léasionen wurde quantita-
tiv in 7 Zeitintervallen analysiert. Die Dignitédtszuordnung der Lésionen erfolgte
bei 14 Patienten (27,5 %) durch eine histopathologische Befundung (bevorzugter
Referenzstandard) und bei 37 Patienten (72,5 %) durch bildgebende Follow-up-

Untersuchungen mit GroBlenbestimmung der Lésionen.

Ergebnisse: Sowohl benigne (n=34; 66,7 %) als auch maligne (n=17; 33,3 %) Milz-
lasionen zeigten in der Kontrastmittelsonographie im Schnitt ein Hypoenhancement.
Bei den malignen Milzlasionen kam es im Vergleich zu den benignen Lésionen zu
einer signifikant geringeren Kontrastmittelaufnahme (p = 0,001). Zeigte eine Léasion
in der kontrastmittelunterstiitzten Sonographie in mindestens einem Zeitintervall ein
Iso- oder Hyperenhancement, so stand dies hoch signifikant fiir eine benigne Léasion
(p = 0,0004). Eine positive Tumoranamnese (p=0,01), ein im B-Bild inhomogener
Milzherd (p=0,02) und das méannliche Geschlecht (p=0,04) waren signifikant mit

einer malignen Milzlasion korreliert.

Schlussfolgerung: Maligne Milzldsionen werden in der Literatur {ibereinstimmend
mit einem echodrmeren Kontrastmittelenhancement im Vergleich zu benignen La-
sionen beschrieben. Hierbei kann die quantitative Analyse der KUS weiterhelfen. Es
fehlen bisher jedoch geeignete Cut-off-Werte zur eindeutigen Dignitédtszuordnung.
In Zusammenschau der Befunde der Kontrastmittelsonographie, der Tumoranamne-
se, der Homogenitéit im B-Bild und des Patientengeschlechts kann die Dignitat einer

im Ultraschall entdeckten fokalen echoreichen Milzlasion in vielen Féllen gelingen.



1 Zusammenfassungen

1.2 Summary in English

Purpose: Focal splenic lesions are rare. In the fundamental ultrasound they are
mostly classified by their echogenicity. Differentiation according to their dignity is
often difficult. Histological confirmation is usually not due to the supposedly benign
etiology. The aim of this study was the detection of prognostically relevant factors for
the differentation between benign and malignant focal splenic lesions. The charac-
teristics of contrast enhanced ultrasound (CEUS) were analyzed using quantitative

measurement methods.

Material and methods: In the retrospective, clinical-sonographic study n=>51
hyperechoic focal splenic lesions (26 women, 25 men) could be included. Sociodemo-
graphic, fundamental ultrasound morphological and contrast-specific data were col-
lected. The enhancement of the contrast agent was quantitatively analyzed in 7 time
intervals. The dignity of the lesions was performed in 14 patients (27.5 %) by histo-
pathologic diagnosis and in 37 (72.5 %) patients by imaging follow-up investigations

with measurement of the lesion size.

Results: Both benign (n=34; 66.7 %) and malignant (n=17; 33.3 %) splenic lesions
showed in the contrast enhanced ultrasound in the average a hypoechoic enhance-
ment. In malignant splenic lesions, however, there was a significantly lower uptake of
the contrast agent (p = 0.001) compared to benign splenic lesions. If the hyperechoic
lesions showed revealed an isoechoic or a hyperechoic enhancement pattern in one or
more time slots, this was highly significant for a benign lesion (p = 0.0004). A his-
tory of malignancy (p=0.01), an inhomogeneous splenic lesion in the fundamental
ultrasound (p=0.02) and male gender (p=0.04) were significantly correlated with

a malignant splenic lesion.

Conclusion: Malignant lesions are often described in the literature with a pronoun-
ced hypoechoic enhancement compared to benign lesions. In this case, the quanti-
tative analysis of CEUS can be helpful. However, there are still missing suitable
cut-off-values for the differentiation between benign and malignant lesions. When
the contrast enhancement, the presence of a malignant cancer in another organ, the
homogeneity in the fundamental ultrasound and the patient’s sex are considered to-
gether, the classification of the dignity of a focal echogenic splenic lesion can succeed

in many cases.



2 Einleitung

2 Einleitung

2.1 Die Milz

Die Milz liegt im linken Oberbauch. Sie wird funktionell in die rote und in die weifle
Milzpulpa eingeteilt. Die rote Milzpulpa befindet sich in den erweiterten Anteilen des
Kapillarsystems der Milz, den sogenannten Milzsinusoiden. Sie ist unter Anderem fiir
die Filterung des Blutes zustindig. Die weile Milzpulpa besteht aus immunologisch
aktiven Zellen und ist in Form von Lymphozytenansammlungen um die Milzgefifie
der roten Pulpa angeordnet [72, Kapitel 8.4.5], [30, Kapitel 1.1]. Die Milz hat eine
Grofle von durchschnittlich 10-12c¢m im craniocaudalen Durchmesser, 6-8cm im
dorsoventralen Durchmesser, 3-4 cm im lateromedialen Durchmesser, sie wiegt etwa
150-200¢g [72, Kapitel 8.4.5].

2.1.1 Grundlagen der Milzvaskularisation

Charakteristisch fiir die Milz ist ihre besondere Blutversorgung tiiber zwei vonein-
ander getrennte Blutkreisldufe: einem offenen und einem geschlossenen System [72,
Kapitel 8.4.5].

Das offene System besteht aus einem Gebilde labyrinthartig aneinander gereihter
Réaume, die mit Blut gefiillt sind. Es befindet sich in den retikuldren Milzstrangen
der roten Pulpa und kommt mit etwa 10 % des Blutflusses in Kontakt. Das Blut
fliet aus offenen Arteriolen entweder iiber die mit durchliassigen Membranen verse-
henen Milzsinusoide oder direkt iiber die Pulpavenen ab. Im offenen System der Milz
kommt das Blut direkt mit immunologisch aktiven Zellen in Kontakt und alte, nicht
mehr verformbare Erythrozyten, werden beim Wiedereintritt in die Milzsinusoide
ausgesondert [72, Kapitel 8.4.5], [30, Kapitel 1.1].

Durch die BlutgefdBe des geschlossenen Systems flieen etwa 90 % des Blutes. Sie
sind im Inneren durchweg mit einer Endothelschicht ausgekleidet. Das Blut fliefit
iiber Trabekelarterien, Zentralarterien, Pinselarterien und Hiilsenarterien ebenfalls
iiber die fiir die Milz charakteristischen Milssinusoide in die Pulpavenen ab. Die Milz-
sinusoide sind mit einem speziellen, mit ldnglichen Schlitzen versehenen Endothel
ausgekleidet und bestehen aus einem Netz buchtenartig aussackenden miteinander
anastomosierenden Blutgebilden [72, Kapitel 8.4.5], [30, Kapitel 1.1].

Diese Milzsinusoide werden als Ursache fiir die vermehrte Anreicherung von Ultra-
schallkontrastmittel in der parenchymatosen Phase in der Milz diskutiert [29, 9].
Genauer wird hierauf nochmals im Abschnitt Kontrastmittelverhalten der Milz auf

Seite 14 Bezug genommen.
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2.1.2 Fokale Veranderungen des Milzparenchyms

Fokale Milzveranderungen sind selten und werden in der Mehrzahl der Félle zuféllig
entdeckt (Inzidentalom) [36]. Wie Bostick schon 1945 nachweisen konnte, fanden
sich unter 11 707 Autopsien ausschlieBlich 10 primére Milztumore. Die Pravalenz
priméarer und sekundarer Milzverdnderungen wird daher mit unter einem Prozent
angegeben [11]. Von diesen 10 Milztumoren erwiesen sich 6 Tumore benigner (2
Hémangiome, 3 Zysten, 1 Epidermoidzellzyste) und 4 Tumore maligner Entitit (2
endotheliale Sarkome, 1 retikulo-lymphozytéres Sarkom, 1 Retikulozellsarkom) [11].
Sonographisch werden umschriebene Milzveranderungen in ca. 0,2 - 0,6 % der Un-
tersuchungen entdeckt [37, 5, 63, 34].

Die Abbildung 1 auf Seite 4 liefert eine Ubersicht iiber die fokalen Milzverinderun-
gen. In einer internistischen Ultraschallabteilung wurde bei etwa 200 000 Untersu-
chungen bei 0,27 % der Untersuchungen eine fokale Milzlasion diagnostiziert (siehe
Abb. 2, S.5) [37].

benigne maligne
Milzldsionen Milzldsionen
Primé&r benigne Sekundér benigne Primé&r maligne Sekundér maligne
Léasionen Léasionen Lasionen Léasionen

—I Héamangiome I Zysten I —I Leiomyosarkom I Metastasen I

Hamartome Infarkte I —I Hamangiosarkom I Lymphominfiltrationl

(Splenome)

—| Uferzellangiome I

Abszesse I |__| Malignes fibroses
Histiozytom

—I Weitere I

Verkalkungen I

Malignes fibroses
Sarkom

-
L[
L[ Hamatome | | Fibrosarkom |
-
L[
_|

W eitere Léasionen I

Muzinéses
Zystadenokarzinom!

—I Malignes Teratom I

Primaéare
Milzlymphome

—I Weitere Léasionen I

Abbildung 1: Fokale Milzverdnderungen. Darstellung der hiufigsten malignen und
benignen Milzldsionen. Grafik erstellt nach Abbildung 4 in [21].



2 Einleitung

Metastasen A 7,1 % (n=16) alle maligne
Lasionen
Lymphominfiltration - 32,9 % (n=74) — 40 % (n=90)
Abszesse 5,3 % (n=12)
b
:ﬁ Verkalkungen 6,2 % (n=14)
FE)
=1 .
g Milzruptur 7,1 % (n = 16) alle benigne
% Lasionen
& Angiome/Splenome 7,6 % (n=17) 55,1 % (n=124)
Zysten 11,1 % (n = 25)
Infarkte 17,8 % (n = 40)
sonstige
Sonstige L&sionen - 4,9 % (@ =11) Lisionen
0 10 20 30 40 49 % (@D
prozentuale Verteilung

Abbildung 2: Haufigkeit fokaler Milzherde in einer internistischen Ultraschallabtei-
lung. Darstellung mit prozentualer Verteilung und Angabe der absoluten Haufigkei-
ten. (n = 225 Léasionen bei ca. 100 000 Untersuchungen = 0,2 %). Diagramm erstellt
nach Daten aus Abbildung 10 auf S. 88 in [37].

2.1.2.1 Maligne Milzveranderungen

2.1.2.1.1 Primiar maligne Milzverdnderungen sind eine Seltenheit. Zu ih-
nen wird das maligne Teratom, das maligne fibrose Histiozytom, das muszindse Zy-
stadenokarzinom, das Leiomyosarkom, das Fibrosarkom, das maligne fibrése Sarkom
(Kaposi-Sarkom) und das Hamangiosarkom gezahlt [60].

Das Hémangiosarkom hat die grofite Pravalenz unter den nicht priméar lympha-
tisch malignen Milztumoren. Hidmangiosarkome leiten sich histologisch von den Si-
nusendothelien ab. Es wird die Entstehung als de novo Tumor oder die Entstehung
durch eine maligne Transformation aus einem gutartigen Hamangiom diskutiert.
Das Hamangiosarkom hat aufgrund seiner sehr frithen Lebermetastasierung eine
nur 20 %ige Uberlebensrate nach 6 Monaten. Es wird daher empfohlen, frithzeitig
eine Splenektomie durchzufiihren. Im sonographischen B-Bild zeigt sich das Haman-
giosarkom als eine meist sehr grofle, inhomogene und solide Herdbildung. Es kann
dabei im Vergleich zum umliegenden Milzgewebe sowohl hyperechogene als auch
hypoechogene sowie zystische Anteile aufweisen [11, 36, 27, 62].

Mit Hilfe der Farbdopplersonographie kénnen in Einzelfallen venose Flussprofile als
Hinweis fiir eine Gefafineubildung in den hypoechogenen Tumoranteilen nachgewie-

sen werden. Beziiglich des Einsatzes kontrastmittelunterstiitzter Sonographie beim
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Hémangiosarkom gibt es noch keine Berichte in der Literatur [36].

2.1.2.1.2 Primiar maligne Lymphome der Milz stellen ebenfalls eine Rari-
tat dar. Definitionsgemafl spricht man nur dann von einem priméaren Milzlymphom,
wenn der Lymphombefall ausschliefllich auf die Milz begrenzt ist. Das sonographi-
sche Bild entspricht dabei dem des sekundédren Lymphombefalls [36, 79].

2.1.2.1.3 Milzmetastasen haben nach Autopsiestudien eine Inzidenz von 0,6 %,
bei Splenektomiepraparaten treten sie in 1,1 % der Falle auf. Bei Patienten mit meta-
stasierenden Tumoren werden Milzmetastasen in 7% der Falle autoptisch gefunden.
Die héufigsten Lokalisationen des Primartumors liegen dabei in absteigender Rei-
henfolge in der Lunge (21 %), dem Magen (16 %), dem Pankreas (12 %), der Leber
(9%) und dem Kolon (9%) [53, 7].

Eine Milzmetastasierung wird im Vergleich zu Metastasen in der Leber deutlich selte-
ner gefunden. Als Ursache hierfiir wird ein spezielles immunologisches Mikroenviron-
nement der Milz verantwortlich gemacht. Die Milz umfasst die grofite Ansammlung
von lymphatischem Gewebe im Korper und spielt damit eine entscheidende Rolle in
der Immunabwehr und der Abwehr von Tumorzellen [15].

Analog zur Leber erfolgt auch die Einteilung der Milzmetastasen in hyperechogene,
hypoechogene, isoechogene, echofreie und komplexe Raumforderungen. Dabei gilt
das umliegende Milzgewebe als in-vivo Referenz zur Raumforderung [33].

In einer retrospektiven Untersuchung von Goérg und Hoffmann stellten sich von n
= 59 Milzmetastasen n = 15 (25,5 %) als isoechogene Lasionen, n = 19 (31 %) als
echoarme, n = 10 (17 %) als echoreiche und n = 15 (25,5 %) als komplexe Léasionen
dar. Im Unterschied zur gangigen Literaturmeinung scheint der hyperechogene Typ

von Milzmetastasen jedoch haufiger vorzukommen [33].

2.1.2.1.4 Sekundire Lymphominfiltration Bei ungefahr 20 bis 60 % der Non-
Hodgkin-Lymphome (NHL) und bei ca. 50 % der Hodgkin-Lymphome ist mit einer
Milzbeteiligung zu rechnen. Die Wahrscheinlichkeit einer Milzinfiltration ist aller-
dings stark von den unterschiedlichen Lymphomsubentititen und der spezifischen
Krankheitsdauer abhangig [38]. Hinweisend fiir eine Lymphominfiltration der Milz
ist eine Splenomegalie, jedoch kann auch eine Lymphominfiltration der Milz bei nor-
maler MilzgroBe vorliegen [36]. In der Subgruppe der niedrig-malignen NHL fanden
Gorg et al. bei n = 101 Patienten mit infiltrierter Milz bei 50 % eine Splenomegalie
[38]. Bei einem internistischen Patientengut machen Lymphominfiltrationen 33 %
aller fokaler Milzlasionen aus (Abbildung 2, Seite 5).
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Besonders der diffuse Milzbefall verringert die Sensitivitét der Diagnostik [36]. Echoar-
me Milzldsionen konnen bei Patienten mit einer Lymphomerkrankung mit hoher
Sensitivitat als neoplastisch angesechen werden [35]. Bei einer Untersuchungsreihe
von n = 101 Patienten mit einer die Milz infiltrierenden Lymphomerkrankung ent-
deckten Gorg et al. bei 36,6 % eine diffuse Milzinfiltration und bei 63,4 % fokale
Lasionen. Von den fokalen Léasionen stellten sich n = 100 als hypoechogene und nur

n = 1 als hyperechogene Léasion dar [38].

2.1.2.2 Benigne Milzveridnderungen

2.1.2.2.1 Hiamangiome gehoren zu den haufigsten (0,03 % bis 14 % im Autop-
siegut [57]) benignen Tumoren der Milz. Sie sind im sonographischen B-Bild meist
nicht von Splenomen und Uferzellangiomen zu unterscheiden und werden im Ultra-
schall bei 8 % aller Milzldsionen diagnostiziert (Abbildung 2, Seite 5) [36].
Die meisten Hamangiome werden im Alter von 20 bis 50 Jahren entdeckt. Ménner
und Frauen sind gleich oft betroffen. Meist werden Hidmangiome als Zufallsbefunde
(Inzidentalome) entdeckt und zeigen bei Diagnosestellung keine Symptome [1].
Hamangiome entstehen durch Geféafiproliferationen der Sinusendothelien. Sie sind
meist vom kavernosen, seltener vom kapillaren Typ. Hamangiome sind mit einem
einfachen Endothel ausgekleidet. Die Gefafproliferationen sind durch diinne binde-
gewebige Septen vom umliegenden Milzgewebe getrennt. Himangiome konnen ver-
einzelt oder multipel auftreten und haben meist einen Durchmesser kleiner 2 cm.
Thr Wachstum ist sehr langsam und eine Ruptur die haufigste Komplikation [36, 1],
[30, Kapitel 5].
Es lassen sich sonographisch zwei Befallsmuster unterscheiden [36, 86], [30, Kapitel
5]:

1. echoreiche Lésionen: meist rund, glatt begrenzt mit einer homogenen Echo-

textur - meist vom kavernosen Subtyp
2. echoarme Lésionen: glatt begrenzt, rund, gelegentlich mit einer radspeichen-

artigen Binnenstruktur - meist vom kapilldren Subtyp

Taibbi et al. konnten bei einer Studie mit n=27 Milzhdmangiomen in nur n=25
Féllen (18,5%) ein Flusssignal in der Farbdopplersonographie ableiten, bei n =22
(81,5 %) war kein Flusssignal ableitbar. Man spricht deshalb beim Hamangiom auch
von einem sogenannten ,silent tumor®. Die Abwesenheit von Flusssignalen in der
Farbduplexsonographie kann bei der Abgrenzung von Hémangiomen zu malignen
Milzlasionen und zu benignen Hamartomen helfen [80, 36]. Im Unterschied zu echo-

reichen Hamangiomen der Leber findet sich bei echoreichen lienalen Himangiomen
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keine ,paradoxe® distale Schallverstarkung. Als ,paradox®“ wird die Schallverstér-
kung echoreicher Himangiome der Leber deshalb bezeichnet, da man dorsal echo-
reicher (inhomogener) Areale aufgrund einer vermehrten Schallreflexion keine Schall-
verstarkung erwarten wiirde [10].

Die dorsale Schallverstirkung entsteht, wenn sich Schallwellen {iber eine langere
Strecke durch homogenes Gewebe /Fliissigkeit ausbreiten und mangels Reflexion kei-
ner Abschwachung unterliegen. Die im Vergleich zum umliegenden Gewebe geringere
Schallreflexion fiihrt zu einer hoheren ,,Restschall“-Energie. Daher kommt es dorsal

solcher reflexarmer Areale zu einer relativ gesehen echoreicheren Darstellung [46].

2.1.2.2.2 Uferzellangiome (Littoralzellangiome) sind gutartige Gefdfiver-
anderungen der Uferzellen, welche in der roten Milzpulpa die Gefifle auskleiden.
Diese Uferzellen konnen durch exogene Faktoren zur Phagozytose angeregt werden.
In der Literatur findet man Berichte, die die Entstehung von Uferzellangiomen mit
Infektionen und tumorésen Erkrankungen in Verbindung bringen [28, 36].

Erstbeschrieben wurde das Uferzellangiom 1991 von Falk et al.. In der sonographi-
schen Untersuchung imponiert es als eine echoreiche Lésion. Es ist aufgrund seiner
Echogenitat daher sonographisch nicht von echoreichen Himangiomen zu unterschei-

den und kann nur histologisch davon abgegrenzt werden [28, 31].

2.1.2.2.3 Hamartome wurden im Jahr 1861 durch Rokitansky [69] das erste
Mal beschrieben. Diese Léasionen werden auch als Splenome oder als noduldare Hy-
perplasien bezeichnet [1]. In Autopsiestudien werden Hamartome in 0,024 % und
0,13 % der Falle gefunden [54]. Die meisten Hamartome werden als Inzidentalome
entdeckt. Hamartome bestehen aus normalem Milzgewebe in unphysiologischer Zu-
sammensetzung. Die meisten Hamartome, die in der Literatur beschrieben werden,
liegen solitar vor, sind klar abgrenzbar und haben eine nodulére Form [1]. Zwei un-
terschiedliche histologische Typen sind beschrieben: eine lymphoide Form, die von
der weilen Milzpulpa ausgeht, und eine héufigere himatogene Form, ausgehend von
der roten Milzpulpa [36].

Im klassischen B-Bild erscheinen Hamartome typischerweise glatt konturiert mit ei-
ner meist homogenen Echotextur. Sie sind aufgrund ihrer Echogenitit meist nur
schwach gegeniiber dem umliegenden Milzgewebe kontrastiert. Die meisten Hamar-
tome erscheinen hyperechogen zum umliegenden Milzgewebe. Hamartome kénnen
sowohl zystische Anteile als auch Verkalkungen enthalten [1, 36, 82].
Sonographisch konnen Hamartome, Uferzellangiome und Hémangiome als benigne
vaskuldre Milztumoren vom Hamangiom/Hamartom Typ zusammengefasst werden.

Deren Differenzierung ist meist nur histologisch moglich [76].
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Hamartome konnen in der farbkodierten Duplexsonographie (FKDS) sowohl einen
verstarkten Blutfluss zeigen, als auch seltener als sogenannter , silent tumor® ohne
Flusssignal imponieren. Ein verstarktes Flusssignal in der FKDS kann bei der Diffe-
renzierung zu Hamangiomen hilfreich sein. Hamartome besitzen keine echte Kapsel
und verdrangen durch ihr Wachstum das umliegende Milzgewebe, ohne dabei invasiv
einzuwachsen [36, 1, 82, 76].

2.1.2.2.4 Weitere gutartige Milzveranderungen Differentialdiagnostisch kom-
men fiir fokale Milzverdanderungen des Weiteren Milzzysten, Abszesse der Milz, trau-
matische Milzverletzungen, Milzinfarkte und Verkalkungen des Milzparenchyms in
Betracht [36].

2.1.3 Der "weifle" Milzherd

Die sonographische Einteilung lienaler Lésionen erfolgt analog zu Leberherden nach
ihrer Anzahl, Grofle, Form, Echogenitat und Echotextur. Dennhardt et al. differen-
zierten in einer retrospektiven Studie tiber echoreiche Lésionen der Milz (n=137)

funf verschiedene sonomorphologische Echomuster [25]:

Klasse I: rund, echoreich
Klasse II: rund, echoreich mit Halo und/oder zentraler Liquifizierung
Klasse III: rund, vorwiegend echoreich mit echoarmen Anteilen

Klasse IV: echoreich, keilférmig oder unregelméflig

A

Klasse V: Verkalkungen oder Lufteinschliisse

Die grofiten differentialdiagnostischen Schwierigkeiten lienaler Herdbildungen be-
reiten die echoreichen Léasionen. Echoreiche Milzldsionen werden aufgrund der ver-
meintlich haufigsten Differentialdiagnose oft den Hamangiomen zugeordnet [25].
Echoreiche Milzherde im Studienkollektiv von Dennhardt et al. waren zu 62 % be-
nigne. Maligne Milzlasionen wurden in diesem Studienkollektiv nur bei Patienten
mit vorbekannter maligner Grunderkrankung gefunden. Die Studie postuliert, dass
eine sichere Dignitatsbeurteilung echoreicher Milzldsionen nicht allein aufgrund so-
nomorphologischer Merkmale maoglich ist [25].

In einer multizentrischen Fragenbogenumfrage fanden Borner et al. des weiteren
bei n =92 von 121 372 Ultraschalluntersuchungen einen echoreichen Milzherd. Dies
entspricht einer Pravalenz von 0,076 %. Bei n=>57 Patienten (62%) konnte eine
nosologische Zuordung der Lésion getroffen werden, bei den verbleibenden n =32
Patienten (38%) war keine eindeutige Diagnosestellung moglich. Von den n=57
zuordenbaren Milzherden wurden n=8 (14 %) als maligne und n=49 (86 %) als
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wahrscheinlich benigne eingestuft [10].

2.2 Technische Grundlagen des medizinischen Ultraschalls

Als Ultraschall werden Schallwellen mit Frequenzen ab 16 kHz bezeichnet. Diese
hohen Frequenzen sind vom menschlichen Gehor nicht mehr wahrnehmbar. Von 16
Hz bis etwa 16 kHz ist der horbare Schall Hoérschall® und bei den Frequenzen
kleiner 16 Hz der Infraschall anzusiedeln (siche Abb.3, S.10). Der Frequenzbereich
fiir medizinisch-diagnostische Anwendungen liegt im Bereich von etwa 1 MHz bis
tiber 30 MHz [23, Kapitel 1]. Schallwellen sind Longitudinalwellen, die im Gewe-

1 MHz — 30 MHz
|l 6 H 2z 1 6 k H z |Modizinischm‘

Ultraschall
0 «“ )
M))HOISChaII lUltrascha11>

Abbildung 3: Darstellung des Frequenzbereichs des medizinisch genutzten Ultra-
schalls im Vergleich zu denen vom menschlichen Gehér wahrnehmbaren Schallwel-

len. Die Grafik wurde nach [23, Kapitel 1] entworfen. (Hz = Hertz; kHz = KiloHertz; MHz =
Megahertz; "Horschall- vom menschlichen Gehér wahrnehmbare Schallwellen)

be zu Druckanderungen fithren. Je nach Dichte des geschallten Gewebes werden
diese Druckwellen mit unterschiedlicher Geschwindigkeit fortgeleitet. Grenzen nun
zwei Gewebearten mit unterschiedlicher Schallleitungsgeschwindigkeit aneinander,
so kommt es zur Reflektion der Schallwellen. Je grofler dabei der Unterschied in
den Schallleitungsgeschwindigkeiten ist, desto hoher ist der Anteil der reflektierten
Schallwellen. Die zuriickgesendeten Schallwellen konnen mit den in den Ultraschall-
kopfen verbauten piezoelektrischen Kristallen detektiert werden. Je nach Laufzeit
der gesendeten und wieder reflektieren Schallwellen kann die Laufstrecke des Schalls
bei bekannter Schallleitungsgeschwindigkeit bestimmt werden und dann, je nach In-
tensitat und Anzahl der reflektierten Schallwellen, im B-Bild (B steht fiir brightness)
in unterschiedlichen Grauwerten dargestellt werden [64],[48, Kapitel 1].

Die axiale Auflésung von Ultraschallsonden hédngt von der verwendeten Sendefre-
quenz ab. Um eine Struktur getrennt darstellen zu konnen, muss die darzustellen-
de Struktur grofler als die Wellenlédnge der Sendefrequenz bei der durchschnittli-
chen Schallleitungsgeschwindigkeit von etwa 1500 m/s im Weichteilgewebe sein. Die
Dampfung der Ultraschallwellen im Gewebe ist abhéngig von der ausgesendeten
Frequenz: hohe Frequenzen werden stiarker gedampft als tiefe Frequenzen. Bei der
im diagnostischen Bereich verwendeten Schallenergie ist eine Eindringtiefe von etwa
200 Wellenldngen moglich [64],[48, Kapitel 1].
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2.3 Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie
2.3.1 Einfiihrung

Die kontrastmittelunterstiitzte Sonographie (KUS) stellt heutzutage eine wesentli-
che Alternative zu anderen bildgebenden Verfahren wie CT und MRT dar, nicht
zuletzt, weil es sich dabei um ein sehr patientenfreundliches, leicht verfiighares und
kostengiinstiges Verfahren handelt [30, Kapitel 2]. Nur eine sténdige Weiterentwick-
lung gewéhrleistet, dass auch in Zukunft die Sonographie den hohen Anspriichen an

eine moderne bildgebende Diagnostik gerecht werden kann [30, Kapitel 2].

2.3.2 Entwicklung der Ultraschallkontrastmittel

Ultraschallkontrastmittel bestehen aus mikroskopisch kleinen (1- 10 p) mit Gas ge-
filllten Mikrobldschen. Die erste Generation dieser Kontrastmittel war noch mit
einfacher ,Raumluft® gefiillt. Dies fithrte aufgrund der guten Loslichkeit von Luft
in Blut zu einer schnellen Diffusion der intravesikalen Luft ins Blut und damit zu
einer nur kurzzeitigen Kontrastierung des Gefiflsystems. Bei den Kontrastmitteln
der zweite Generation werden deshalb Gase wie Schwefelhexafluorid oder Perfluor-
karbone eingesetzt. Diese Gase sind inert, nicht toxisch und nur sehr schwer in Blut
l6slich. Die Ausscheidung dieser schwer wasserloslichen Gase erfolgt deshalb aus-
schlielich iiber die Lunge und nicht iiber die Niere. Nach etwa 20 - 30 Sekunden
werden diese Gase in den Lungenalveolen an den Blut-Gas-Grenzflachen iiber die
Atemluft ausgeschieden. Zusétzlich besitzen Kontrastmittel der zweiten Generation,
wie zum Beispiel das in dieser Studie eingesetzte Kontrastmittel SonoVue®) (Brac-
co, Mailand, Italien), eine flexible Hillmembran, welche zusétzlich die Stabilitét der
Kontrastmittelblaschen erhoht [59, 40, 73], [30, Kapitel 2].

2.3.3 Grundlagen der Kontrastmittelsonographie

Die aus Phospholipiden bestehende Auflenmembran der Mikroblaschen bildet ei-
ne Grenzflache zwischen dem im Inneren der Blaschen vorhandenen Gas und dem
Blut auf der Auflenseite. An dieser Membran werden die Schallwellen aufgrund des
sehr hohen Impendanzsprunges zwischen Luft und Wasser fast vollstandig reflektiert
(lineare Antwort). Innerhalb der Gefdfie fihrt das zu einer Schallverstarkung von
ungefiahr 20 bis 30 dB (Faktor 1000) im Vergleich zur umgebenden Fliissigkeit [24].
Wenn sich die ausgesendete Frequenz des Schallkopfes im Bereich der Resonanzfre-
quenz der Kontrastmittelbldschen befindet, werden diese in Schwingungen versetzt.

Dabei entsteht eine neue Schallwelle mit harmonischen Anteilen (Oberschwingungen
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- nicht linearer Anteil). Dieses durch die Resonanzfrequenz entstehende Signal ist
spezifisch fiir das Kontrastmittel [40, 41].

Die Art der entstehenden Signale hiangt dabei direkt von der Intensitdt (Amplitu-
te) des eingesetzten Ultraschallsignals und dem Durchmesser der Blaschen ab. Die
Intensitét wird bei den meisten Ultraschallgerdten als Mechanischer Index (MI) auf
dem Bildschirm dargestellt und ist so durch den Untersucher kontrollierbar. Bei nied-
riger Sendeleistung ist der harmonische Anteil aufgrund der geringen Schwingung
der Blaschen vernachlissigbar und es finden sich hauptséchlich reflektierte (lineare)
Signalanteile. Wird der MI und damit die Sendeleistung erhoht, geraten die Blés-
chen starker in Schwingung und das charakteristische Resonanzsignal entsteht. Bei
noch weiterer Erhéhung der Sendeleistung werden die Mikrobldschen zerstort und
es entsteht kurzzeitig ein stark nicht-lineares Schallsignal. Dieses Untergangssignal
wird auch als ,stimulierte akustische Emission“ (SAE) bezeichnet [40, 24, 3].

Nach der Zerstorung verschwindet das Kontrastsignal. Aus diesem Grund wird bei
modernen Kontrastmittelprogrammen mit einer moglichst geringen Sendeleistung
gearbeitet, dem , low-MI-Verfahren®. Kontrastmittelblaschen mit einer elastischen
Membran (Phospholipid-Monolayer) werden schon bei einer schwachen Schallampli-
tude in Schwingung versetzt und sind daher fiir die Kontrastmittelsonographie mit

niedrigem MI bestens geeignet [40].

2.3.4 Kontrastspezifische Darstellungsverfahren

Durch die vom Schallkopf ausgesandten Ultraschallwellen werden sowohl die Mikro-
blaschen des Ultraschallkontrastmittels als auch das umliegende Gewebe in Schwin-
gung versetzt. Um nun selektiv die Signale darzustellen, die durch die Schwingungen
der Mikroblédschen entstanden sind, wird eine spezielle kontrastspezifische Software
auf dem Ultraschallgerét benétigt [40, 24, 50].

Hierbei kommen zwei verschiedene Verfahren zum Einsatz: Das altere der beiden
Verfahren beruht auf einer reinen Frequenzfilterung der zur Schallsonde zuriick ge-
streuten Signale. Hierbei werden die linearen von den nicht-linearen Anteilen abge-
trennt (,,harmonic imaging“). Der grofle Nachteil dieses Verfahrens ist jedoch die
erhebliche Reduktion der Signalintensitit, da nur das Frequenzspektrum, beste-
hend aus den nicht-linearen Signalanteilen, fiir die Bilddarstellung verwendet wer-
den kann. Um eine Uberlappung dieser Frequenzspektren zu verhindern, ist man
bei diesem Verfahren zuséatzlich auf schmalbandige Schallsonden mit einer relativ
schlechten Ortsauflosung angewiesen. Neuere Verfahren beruhen auf der Phasenin-
versionstechnik, teilweise kombiniert mit einer Amplitudenmodifikation [13, 45], [30,
Kapitel 2].
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Bei dem CCI (Cadence™ Coherent Contrast Imaging) Verfahren handelt es sich
um eine reine Phaseninversionstechnik. Durch zwei Sendeimpulse gleicher Auspra-
gung aber unterschiedlicher Phase (180° invertiert), die am gleichen Ort gesendet
und wieder empfangen werden, konnen nach Addition aufgrund der Phaseninver-
sion die vom Gewebe stammenden linearen Anteile herausgerechnet werden. Fiir
die Bilddarstellung werden dann nur die nicht-linearen, harmonischen Anteile der
Kontrastmittelblédschen verwendet. Durch die Notwendigkeit von jeweils 2 Sendeim-
pulsen am selben Ort wird die Bildrate bei diesem Verfahren halbiert. Zusétzlich
besteht das Problem, dass nicht nur die Signale der Kontrastmittelbldschen, son-
dern auch die vom Gewebe erzeugten Signale harmonische Signalanteile aufweisen.
Um eine noch selektivere Darstellung zu erméglichen, war deshalb die Entwicklung
noch préziserer Verfahren erforderlich [45].

Das aktuelle Verfahren CPS (Cadence™ Contrast Pulse Sequencing) arbeitet zu-
sétzlich zur Phaseninversion mit einer Modifikation der Amplitude des Sendeimpul-
ses. Man spricht hierbei von Rekuperationsverfahren. Mit diesem Verfahren kann
der Gewebeanteil weitestgehend unterdriickt werden und es gelingt daher eine sehr
selektive Darstellung des Kontrastmittelanteils. Das CPS-Verfahren basiert auf der
Grundlage, dass die Mikrobldschen auf Druckunterschiede nicht-linear reagieren [45].
Durch diese modernen Verfahren gelingt es, unter geeigneten Bedingungen sogar ein-
zelne Mikrobldschen zu detektieren. Diese enorme Sensitivitat der kontrastmittelun-
terstiitzten Sonographie erlaubt es, kleinste Blutvolumina hoch prézise darzustellen
[40].

2.3.5 Die neuen Leitlinien

Die ersten Leitlinien der Européischen Ultraschallgesellschaft ( European Federation
of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB)) fir die Verwendung
von Ultraschallkontrastmitteln wurden im Jahre 2004 veréffentlicht [2].

Der Schwerpunkt lag zunéchst auf der Anwendung in der Leber. In darauffolgenden
Jahren wurden immer weitere Anwendungsgebiete erschlossen und im Jahre 2008
ein Update [19] zur Verwendung von Kontrastmitteln auch auBerhalb der Leber
veroffentlicht. Im Jahre 2012 wurde ein weiteres Update der Leitlinie zur Verwen-
dung von Kontrastmitteln auBerhalb der Leber [66] und im Jahre 2013 die aktuellen
Guidelines fiir die Anwendung in der Leber veréffentlicht [20].

Die Leitlinien behandeln grundlegende Empfehlungen zur Verwendung von Ultra-
schallkontrastmitteln, viele der Anwendungsgebiete liegen jedoch auflerhalb der Zu-
lassung und werden deshalb oft im off-label Bereich durchgefiihrt. Die in Europa am
Markt befindlichen Ultraschallkontrastmittel sind fast ausschlieflich fiir den Einsatz
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am Herzen zugelassen. Fiir das Ultraschallkontrastmittel SonoVue ®) sind auch fiir
die Leber, Lunge und die Gefiafle Zulassungen vorhanden. Die off-Label Anwendung
auBerhalb der Leber erschwert das Verfassen von Leitlinien fiir die Verwendung von
Ultraschallkontrastmitteln auflerhalb der Leber [66].

Die aktuellen Leitlinien der EFSUMB empfehlen den Einsatz von KUS in der Milz
zur Charakterisierung von inhomogenem Milzgewebe und auffalligen Milzherden im
konventionellen Ultraschallbild mit dem Evidenzgrad B, 1b. Die Bestatigung der
B-Bild-Diagnose einer Milzinfarzierung und die Beschreibung von akzessorischem
Milzgewebe sowie Splenosen durch KUS werden mit dem Evidenzgrad B, 2b an-
gegeben. Zusétzlich wird die kontrastmittelunterstiitzte Sonographie zur Detektion
von malignen Léasionen bei Patienten mit einer onkologischen Erkrankung empfoh-
len, wenn die CT- und/oder MRT-Untersuchung kontraindiziert oder ergebnislos
sind. Ergdnzend zu den genannten Indikationen wird die Verwendung von KUS bei
kompliziert aufgebauten Zysten, Milzabszessen und in der Notfallsonographie zum

Ausschluss einer Milzverletzung durch die Leitlinien beschrieben [66].

2.3.6 Kontrastmittelverhalten der Milz

Sowohl in der Leber, als auch in der Milz wird eine Akkumulation der Mikroblés-
chen beobachtet. Die Kontrastmittelblaschen lassen sich in der Milz bis zu 2 Stunden
nachweisen. Der genaue Mechanismus dieser leber- und milzspezifischen sogenannten
s,opatphase” ist bisher unbekannt. Ein Erklarungsansatz bezieht sich auf das retiku-
loendotheliale System (RES) der Leber und Milz mit seiner hohen Dichte an phago-
zytierenden Zellen. Es wird angenommen, dass diese phagozytoseaktiven Zellen die
Mikroblédschen in sich aufnehmen und dadurch zu einer langerandauernden Kontras-
tierung fithren als im Gefafisystem. Ein zweites Erklarungsmodell beruht auf der An-
nahme, dass es durch den extrem langsamen Fluss oder durch Endotheladhérenzen
in den Leber- und Milzsinusoiden zu einer vermehrten Ansammlung (Pooling) der
Kontrastmittelblaschen kommt [29, 9].

Lim et al. konnten dies in einer Studie mit 20 gesunden Studienteilnehmern nachwei-
sen. Die Studie zeigt, dass das Kontrastmittel SonoVue®) (Bracco, Mailand, Italien)
in der Milz zu einer ldnger anhaltenden Kontrastierung fiihrt, als das von den Blut-
gefaflen bekannt ist. Wie von den Autoren erhofft, konnte dieses charakteristische
Kontrastmittelverhalten der Milz bei der Abgrenzung und Einstufung von fokalen
Milzherden helfen [56].

Ultraschallkontrastmittel gelten als sogenannte ,, Blood-Pool-Kontrastmittel“. Dieser
Begriff bezeichnet Kontrastmittel, die nicht in das Extrazellulargewebe tibertreten,

sondern sich ausschliefllich im Blutgefafisystem ausbreiten kénnen. Bei CT- und
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MRT- Kontrastmitteln wird im Gegensatz dazu eine relativ schnelle Aufnahme ins
Extrazellulargewebe beobachtet [68, 47, 43, Kapitel 14].

Wie Harvey et al. in einer bisher unverdffentlichten Studie an 10 gesunden Probanden
herausfanden, kommt es in der Milz zunachst innerhalb der ersten 20 Sekunden zu
einer fleckigen, inhomogenen Kontrastierung des Milzparenchyms, einer sogenannten
, Tigerfellmilz®. Gefolgt wird diese Phase von einer homogenen Kontrastierung nach
50s. Die Autoren postulieren, dass es deshalb sinnvoll sei, erst 60 Sekunden nach
Bolusgabe des Kontrastmittels mit der Beurteilung von Milzherden zu beginnen [43].
Diese verzogerte Kontrastmittelaufnahme der Milz wurde schon 1987 von Groom
auf die unterschiedlichen Flussgeschwindigkeiten innerhalb der roten Milzpulpa mit

ihrem offenen und geschlossenen Gefafisystem zurtickgefiihrt [42].

2.3.7 Bedeutung der KUS in der Leber

Besonders die Darstellung fokaler Leberherde wurde durch Ultraschallkontrastmittel
revolutioniert. In der Leber lassen sich drei verschiedene Phasen der Kontrastmit-
telaufnahme unterscheiden. Schon wenige Sekunden nach Injektion kommt es iiber
den arteriellen Schenkel des Blutgefafisystems zu einer Kontrastmittelanflutung in
der Leber, der arteriellen Kontrastmittel(KM)-Phase. Nach Passage der arteriellen
Geféfle des Magendarmtraktes kommt es zu einer zweiten, etwas verzogerten Kon-
trastmittelanflutung iiber die Vena Porta. An die portalventse Phase schliefit sich
dann die parenchymale Phase mit der Anreicherung von KM im Leberparenchym an.
Diese charakteristische Gefafiversorgung der Leber mit einem arteriellen und einem
portalvenosen Schenkel ist sehr hilfreich bei der Detektion von Leberrundherden, die
ausschlieBlich iiber den arteriellen Schenkel versorgt werden. Hierdurch lésst sich bei
Metastasen durch die hier oft fehlende portalventse Phase ein echoarmes Erschei-
nen im Vergleich zum umliegenden Leberparenchym feststellen. Verstarkt wird dieses
Phénomen durch die fehlende Akkumulation von Levovist ™ (SHU 508A, Schering
AG, Berlin) und SonoVue ®) (Bracco, Mailand, Italien) in den Metastasen. Dadurch
demaskieren sich Metastasen in der ,,Spatphase“ deutlich vom umgebenden, starker
kontrastierten Leberparenchym. Das Kontrastmittel wird im Vergleich zum physio-
logischen Leberparenchym schneller ausgeschwemmt. In der arteriellen Phase kann
aufgrund der verstirkten Vaskularisation der Lebermetastasen oft ein ,,Aufleuchten*
beobachtet werden. Dadurch werden Leberherde wie Metastasen oder das hepato-
zelluldre Karzinom (HCC), die im B-Bild isoechogen erscheinen und sich deshalb im
B-Bild nicht abgrenzen lassen, durch die vermehrte Aufnahme von Kontrastmittel
im umliegenden, gesunden Leberparenchym demaskiert [24, 3, 4, 81].

Auch bei der Einstufung und Charakterisierung sonstiger Leberherde zeigt sich die
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KUS im Vergleich zur nativen B-Bild Sonographie signifikant iiberlegen. Durch mo-
derne , low-MI-Verfahren“ konnen die Leberherde kontinuierlich in allen 3 Phasen

dargestellt und analysiert werden [12, 24].

2.3.8 Sicherheitsaspekte

Das Europaische Komitee fiir die Sicherheit von medizinischem Ultraschall (ECMUS)
zeigte in mehreren Studien, dass keine klinisch relevante toxische oder embolische
Gefahr von Ultraschallkontrastmitteln (UKM) ausgeht.

Wie jedoch Mornstein 1997 als Erster beschrieben hat, konnen UKM zu durch Schall-
wellen induzierten Kavitationen fithren [70, 61]. Eine Kavitation entsteht bei Be-
schallung von mit Gas gefiillten Hohlrdumen. Bei dem sogenannten Kollapstyp der
Kavitation kommt es wéhrend der Unterdruckphase der Schallwelle zu einem Sog
und die Flissigkeit des Blutes wird von der Wand des Mikrobléschens weggezogen.
Dabei entsteht ein freier Gasraum. In der Uberdruckphase der Schallwelle kommt es
nun zum Kollaps dieses freien Gasraumes was eine sehr starke Temperaturerhohung
zur Folge hat. Die Temperaturerh6hung entsteht durch das Freiwerden einer grofien
Energiemenge auf kleiner Flache. Diese starke Temperaturerhohungen koénnen in
biologischen Organismen freie Radikale und elektromagnetische Strahlung entstehen
lassen. Diese Phanomene konnen zu einem Zelluntergang fithren. Aufgrund der ho-
hen Reaktivitdat von freien Radikalen bleiben diese in wassriger Umgebung allerdings
nur wenige Millisekunden bestehen [70, 61], [30, Kapitel 2. Die Stiarke der auftre-
tenden Kavitation und damit das Ausmaf} der durch diese induzierten biologischen
Effekte hangt stark vom verwendeten Schalldruck ab [70, 83]. Bei klinisch relevanten
Schalldriicken mit einem Mechanischen Index (MI) von weniger als 1 treten Kavi-
tationseffekte kaum auf. Dies hat unter anderem zur Einfithrung von Obergrenzen
fir die von Ultraschallgerdten abgegebenen Energie in Form von Schalldriicken ge-
fihrt. Einer dieser Parameter stellt der Mechanische Index (MI) dar, welcher auf

den meisten Ultraschallgeraten direkt auf dem Display angezeigt wird [74, 58].

Ein zweiter Effekt, der zum Zelluntergang durch Ultraschallwellen fithren kann, wird
als Sonoporationseffekt bezeichnet. Der Sonoporationseffekt, den Bao et al. an ei-
ner Studie mit kultivierten Hamsterzellen zeigten, fithrt dazu, dass Zellmembranen
durch Ultraschallwellen kurzzeitig durchlassig fiir groflere Molekiile werden kénnen.
Dieser Sonoporationseffekt kann auch schon bei klinisch relevanten Schalldriicken
(0,6-1,6 MPa) zu kleinen Poren im Endothel fithren. Nachweisbar war diese Poren-

entstehung schon ab einem Schalldruck von 0,1 MPa laut Bao et al. [6].
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2.3.9 Ausblick in die Zukunft

In der klinischen Anwendung werden Ultraschallkontrastmittel (UKM) bisher nur zu
diagnostischen Zwecken eingesetzt. Da sich die Kontrastmittelbldschen ausschlieilich
im Gefafisystem ausbreiten konnen (,, Blood-pool-Kontrastmittel“), lasst sich mit ihrer
Hilfe sehr prazise die Blutversorgung von Organen darstellen [40].

Wird die Phospholipidmembran eines Ultraschallkontrastmittelblaschens mit spezi-
fischen Liganden besetzt, so konnen diese an molekulare Strukturen auf der Oberfla-
che von Endothelzellen andocken. Wenn man hierfiir geeignete Liganden wahlt, kann
spezifisch iiber die Kontrastmittelkonzentration im Kapillarbett die Expression ei-
nes Zielmolekiils im Gewebe detektiert werden. So wird die Darstellung molekularer
Strukturen durch Ultraschalluntersuchungen ermoéglicht [51, 67, 71].

Das Verfahren kann bei bekanntem Expressionsmuster der Zielzellen zum Beispiel
Herde mit erhohten inflammatorischen Reaktionen, Gebiete mit verstarkter Throm-
boseneigung oder Zonen mit ischamischen Zellen durch Ultraschallkontrastmittel
selektiv darstellen. Momentan laufen zahlreiche praklinischen Studien, um diese Er-
kenntnisse auch therapeutisch in Form gezielter Freisetzung von Medikamenten zu
nutzen [52, 51], [30, Kapitel 2].
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Die sonographische Beurteilung der Milz gehort bei der abdominellen Ultraschall-
untersuchung im klinischen Alltag zur diagnostischen Standarduntersuchung. Die
Echotextur des Milzparenchyms spielt dabei meist eine untergeordnete Rolle und
die sonographische Untersuchung der Milz wird iiberwiegend zur GréfSenbestimmung
und Verlaufskontrolle bei Splenomegalie eingesetzt [30, Kapitel 1.1]. Im Vergleich zur
Leber und anderen Organen werden in der Milz fokale Verdnderungen nur selten dia-
gnostiziert. Milztumore werden bei der sonographischen Routineuntersuchung nur
bei 0,2 - 0,6 % der Untersuchungen gefunden [63, 34, 37]. Sie werden im klinischen
Alltag entweder als Zufallsbefunde (Inzidentalome) oder im Rahmen von Nachsor-
geuntersuchungen bei bekannter maligner Grunderkrankung entdeckt [30, Kapitel
1.1], [8].

Wie Leberherde werden auch Milzlésionen sonographisch unter anderem nach ihrer
Echogenitat eingeteilt. Echoreiche Milzherde werden im Gegensatz zu echoarmen
Milzherden oft als benigne angesehen [10, 25, 8]. Es wird gewohnlich keine Gewebe-
probe zur histologischen Befundung entnommen und die Lasion meist sonographisch
nachbeobachtet [34]. Als Ergidnzung zur B-Bild- und Farbdopplersonographie wird
ab dem Jahr 2004 routineméflig die kontrastmittelunterstiitzte Sonographie (KUS)
eingesetzt. Die KUS ist mittlerweile bei vielen klinischen Fragestellungen zu einem
Standardverfahren geworden. Insbesondere bei der Dignitatseinschétzung von Le-
berherden hat die kontrastmittelunterstiitzte Sonographie eine erhéhte diagnostische
Treffsicherheit [32].

Im Gegensatz zur Leber gibt es bei der Milz bisher nur wenige Studien zur Dignitéts-
einschitzung von fokalen Verdanderungen, da in der Regel aufgrund der Annahme
einer benignen Lasion und der moglichen Komplikationen der Punktion besonders
bei echoreichen Herdbildungen meist keine histologische Abkléarung erfolgt. Es fehlen
Studien an groBeren Patientenzahlen [36, 8, 34].

Ziel der Studie war es daher:

1. Den Stellenwert der kontrastmittelunterstiitzten Sonographie zur Dignitéts-
einschéitzung von echoreichen Milzherden zu untersuchen

2. Weitere sonographische Kriterien sowie anamnestische und klinische Daten zur
Dignitatseinschatzung der echoreichen Lasionen zu erheben

3. Die Dignitédt von echoreichen Milzherden im Allgemeinen zu evaluieren und

die bisher sparliche Studienlage bei echoreichen Milzherden zu ergénzen
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4.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden klinisch sonographischen Studie handelt es sich um eine retro-
spektive Auswertung pro- und retrospektiv gesammelter Patienten- und Ultraschall-

daten des Universitatsklinikums Gieflen und Marburg, am Standort Marburg.

4.2 Patientenauswahl

Die Rekrutierung der Studienpatienten erfolgte tiber einen Zeitraum von 8 Jahren
(Februar 2004 bis April 2012). Die gesamte Studiendauer einschliefllich bildgeben-
der Verlaufskontrollen (Follow-up) betrug 12 Jahre (April 2001 bis Mai 2013). Es
wurden alle Patienten in die Studie aufgenommen, bei denen im Studienzeitraum im
interdisziplindren Ultraschallzentrum des Universitatsklinikums Marburg eine Ultra-
schalluntersuchung des Abdomens mit Darstellung der Milz erfolgte und bei denen

die folgenden Einschlusskriterien zutrafen.

Definition der Einschlusskriterien:

1. Abdominelle Ultraschalluntersuchung im Zeitraum von Februar 2004 bis April
2012 im Interdisziplindren Ultraschallzentrum des Universitédtsklinikums Gie-
Ben und Marburg, am Standort Marburg

2. Diagnose mindestens einer im B-Bild als echoreich im Vergleich zum umlie-
genden Milzgewebe erscheinenden Lasion

3. Durchmesser der echoreichen Lasion > 5 mm

4. Einverstandniserklarung zur Durchfiihrung einer kontrastmittelunterstiitzten
Sonographie

5. Abwesenheit einer Kontraindikation zur Durchfithrung einer kontrastmittel-
unterstiitzten Sonographie (wie Schwangerschaft, schwere Herzinsuffizienz und
schwere respiratorische Insuffizienz)

6. Durchfithrung sowohl einer B-Bild als auch einer kontrastmittelunterstiitzten

Sonographie bei Studieneintritt

Alle in die Studie aufgenommenen Patienten (Gesamtkollektiv) erhielten ergénzend
zur B-Bild Sonographie eine kontrastmittelunterstiitzte Sonographie der Milz.

Zur Charakterisierung echoreicher Milzlasionen beziiglich ihrer Dignitat mussten
diejenigen Patienten aus der Studie wieder ausgeschlossen werden, bei denen die fol-
genden Ausschlusskriterien zutrafen und damit keine eindeutige Dignitéatszuordnung

moglich war (Drop-outs).
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Definition der Ausschlusskriterien:

1. Beobachtungszeitraum der echoreichen Lasion < 3 Monate und fehlende hi-
stopathologische Sicherung der Lésion
2. keine eindeutige Aussage iiber die Dignitiat moglich

3. unzureichende Befunddokumentation

Das Gesamtkollektiv abziiglich der Studienabbrecher (Drop-outs) wird als Studien-
kollektiv bezeichnet und fiir die weitere Auswertung herangezogen. Aufgrund der
geringen Inzidenz echoreicher Milzherde erfolgte auch eine deskriptive Beschreibung
des Gesamtkollektivs. Die Inzidenzangaben echoreicher Milzlasionen beziehen sich
auf das Gesamtkollektiv.

Die Abbildung 4 auf Seite 20 zeigt diesen Studienaufbau.

Zunichst in die Studie eingeschlossen i *Einschlusskriterien KUS Studie:
(Einschlusskriterien* erfiillt) P Abdominelle Ultraschall-US von Feb. 2004
H bis April 2012 am Uniklinikum Marburg
I . Diagnose mindestens einer echoreichen
. Léasion im B-Bild
I Gesamtkollektiv I P Durchmesser der Lasion 2 0,5 cm
P Einverstandnis KM-Sonographie :
e Keine Kontraindikationen KM-Sonographie :

e Durchfithrung B-Bild und KM-Sonographie

NS ek Shudie wieder bei Studieneintritt
Definitiv in die Studie ausgeschlossen A EEEEEEEEEEssssEEEEEEEEEEssssssEEEEEEEEEEssssEEEEEE ]
eingeschlossen ( Ausschlusskriterien* * : **Aysschlusskriterien KUS Studie:
erfiillt) P Beobachtungszeitraum < 3 Monate und
keine Histopathologieder Lasion vorhanden
I P Keine eindeutige Aussage iiber die Dignitét
. . : moglich
Studienkollektiv Drop-outs T Unzureichende Befunddokumentation

Abbildung 4: Definition der Studiengruppen mit Angabe der Ein- und Ausschluss-
kriterien. Epidemiologische Angaben (Inzidenz, Geschlechterverteilung) basieren auf
dem Gesamtkollektiv (n=66). Die statistische Auswertung erfolgte mit den Patien-

ten des definiten Studienkollektivs (Il = 5].) . (KUS = Kontrastmittellstudie; Grundgesamtheit = alle
Patienten mit einer Ultraschalluntersuchung des Abdomens im Studienzeitraum; Gesamtkollektiv = alle Patienten
mit einer echoreichen Milzlasion; Drop-outs = aus dem Gesamtkollektiv ausgeschlossene Patienten; Studienkollektiv
= Patienten mit eindeutiger Dignitatszuordnung der Milzldsion; US = Untersuchung; KM = Kontrastmittel; Feb.
= Februar; B-Bild = "Brightness"-Bild; cm = Centimeter)

4.3 Ultraschallgeriate und Ultraschallkontrastmittel
4.3.1 Ultraschallgerate

Bei allen Untersuchungen wurde zur Befunderhebung dasselbe Ultraschallgerét (Acu-
son Sequoia ™ 512 GI, Siemens Medical Solutions USA, Inc. Ultrasound Devision,

Mountainview, USA) verwendet.
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4.3.2 Schallsonden

Um eine bestmogliche Darstellung der Milzlasionen im B-Bild zu erreichen, wurden
drei verschiedene Konvexschallképfe eingesetzt (4C1/4C1-S mit 1-4 MHz, 6C2/6C2-
S mit 2-6 MHz und 4V2/4V2-S mit 1-4 MHz). Alle Schallsonden stammen von der
Firma Siemens Medical Solutions, Inc. Ultrasound Devision, Mountainview, USA
und sind speziell fiir das Ultraschallgerit Acuson Sequoia ™ 512 GI konzepiert.
Als Preset (Voreinstellung) wurde bei allen Untersuchungen im B-Bild das Abdo-

menprogramm gewahlt.

Fir die kontrastmittelunterstiitzte Sonographie wurden je nach verwendeter kontrast-
spezifischer Software zwei unterschiedliche Schallsonden verwendet. Bei der CCI-
Software (Cadence™ Coherent Contrast Imaging) wurde die Schallsonde Acu-
son 4C1 (3 MHz Sendefrequenz) verwendet und beim Einsatz der CPS-Software
(Cadence™ Contrast Pulse Sequencing) der Schallkopf 4C1-S mit der Sendefrequenz
von 1,5 MHz gewihlt. Der mechanische Index (MI) lag bei allen Untersuchungen
zwischen 0,2 und 0,3. Man spricht hierbei vom , low-MI“ Verfahren.

4.3.3 Kontrastspezifische Darstellungsverfahren

Im Zeitraum von Oktober 2003 bis November 2005 wurde mit dem Kontrastmittel-
programm (Kontrastspezifisches Darstellungsverfahren) (Cadence™ Coherent Con-
trast Imaging) gearbeitet. Im November 2005 erfolgte die Umstellung auf das neuere

Verfahren (Cadence™ Contrast Pulse Sequencing).

4.3.4 Ultraschallkontrastmittel

Als Ultraschallkontrastmittel kam durchweg das Kontrastmittel SonoVue®) (Brac-
co, Mailand, Italien) zum Einsatz. Das Kontrastmittel wurde als Bolusinjektion
gegeben. Es wurde entweder tiber eine bereits liegende periphere Venenverweilkanii-
le am Unterarm (20 Gauge) oder iiber eine Fliigelkantile (Butterfly-Kantle) ziigig
in eine grofflumige Armvene appliziert und mit 5ml physiologischer Kochsalzlosung
(0,9 % NaCl-Losung) nachgespiilt. Durch diese Vorgehensweise konnte eine moglichst
vollstdndige und schnelle Anflutung der Kontrastmittellosung gewéhrleistet werden.
Bei Einsatz der alteren Kontrastsoftware CCI wurden 4,8 ml des Kontrastmittels
SonoVue appliziert, bei Verwendung der Nachfolgesoftware waren nur noch 2,4 ml

notwendig.
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4.4 Untersuchungsablauf im B-Bild und in der KUS

Sowohl die B-Bild Sonographie, als auch die kontrastmittelunterstiitzte Sonographie
(KUS) wurde von einem hoch erfahrenen Untersucher (C.G. mit iiber 30-jahriger
Ultraschallerfahrung im B-Bild und mehr als 15-jahriger Erfahrung in der kontrast-
mittelunterstiitzten Sonographie) durchgefiithrt. Bei allen Patienten wurde die Milz
zunédchst in der konventionellen B-Bild-Sonographie dargestellt. Zu den verwende-
ten Gerédten und Sonden siehe Seite 20. Der Patient lag wahrend der Untersuchung
in Riicken- oder rechter Halbseitenlage. Aufgrund der retrokostalen Lage der Milz
wurde der linke Arm des Patienten iiber den Kopf gelagert. Durch diese Lagerung
konnte eine Spreizung der Interkostalraume erreicht werden, was zu einer Vergrofie-
rung des Schallfensters fithrte. Um Darmluftiiberlagerung von ventral zu vermeiden,
wurde die Milz meist von lateral oder von dorsolateral geschallt.

Die kontrastunterstiitzte Sonographie wurde direkt im Anschluss an die Untersu-
chung im B-Bild durchgefiihrt. Hierzu lag eine Einverstandiserkldrung des Patien-
ten vor. Es wurde bei der KUS ein niedriger mechanischer Index (MI) gewéhlt, um
moglichst wenige Kontrastmittelblaschen zu zerstoren. Sofort nach Applikation des
Kontrastmittels als Bolusinjektion wurden die Milzlasionen iiber einen 5-miniitigen
Zeitraum beobachtet. Wahrend der Untersuchung wurden Bildmaterialien und kiir-
zere Videoabschnitte digital auf dem Ultraschallgerat gespeichert. Die kontrastmit-
telunterstitzte Sonographie (KUS) erfolgte nach den Richtlinien der Européischen
Ultraschallgesellschaft (EFSUMB) [66].

4.5 Datenerhebung

Die Datenerhebung fiir die Studie erfolgte zum grofien Teil prospektiv wéahrend
oder direkt im Anschluss an die Untersuchung und wurde durch eine retrospektive

Datenerhebung erganzt.

4.5.1 Prospektiv erhobene Daten

Die sonographischen Daten im B-Bild wurden wéhrend, oder direkt im Anschluss an
die Untersuchung anhand digital gespeicherter Bilder und kurzer Videoabschnitte

durch den Untersucher C.G. ausgewertet.

Folgende Parameter wurden hierbei prospektiv erfasst:
1. MilzgroBe (kraniokaudaler und lateromedialer Durchmesser in cm)
2. Anzahl der vorhandenen Milzldsionen (1, 2, 3, 4, > 5) (bei mehreren Léasionen

wurde jeweils die groBite Léision ausgewertet)

22



4  Material und Methoden

3. Echogenitat der Milzldsion im Vergleich zum umgebenden Milzgewebe als in
vivo Referenz

Durchmesser der Milzlasion in cm

Echotextur der Milzldsion im B-Bild (homogen versus inhomogen)

Begrenzung des Milzherdes (glatt versus unscharf)

N G

verwendeter Schallkopf

4.5.2 Retrospektiv erhobene Daten

Die Auswertung der kontrastmittelunterstiitzten Sonographie, die soziodemographi-
schen Daten, die klinischen Parameter und die Befunde weiterfithrender Diagnostik

wurden retrospektiv anhand der Patientenakten erhoben.

Soziodemographische und klinische Parameter
1. Alter bei Erstdiagnose der Milzlasion
2. Geschlecht

3. Vorliegen einer malignen Grunderkrankung

e Inzidentalom

e maligne solide Grunderkrankung

e maligne hamatologische Grunderkrankung
4. bei histopathologischer Befundsicherung

e Art der histologischen Befundsicherung

— Splenektomie
— Feinnadelbiopsie [Stanze]

— Obduktion
e Zytologie
5. bei nicht vorhandener histopathologischer Befundsicherung
e Erfassung des sonographischen Beobachtungszeitraums
e GroBlenprogredienz Ja/Nein
e weitere bildgebende Diagnostik (PET-CT)

4.5.3 Wiedereinbestellung von Patienten

Um die Anzahl der Studienabbrecher so gering wie moéglich zu halten, wurden die

Studienteilnehmer mit einem zu kurzen Nachbeobachtungszeitraum (<3 Monate)
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und fehlender Histopathologie erneut zur sonographischen Groéflenbestimmung ein-
geladen. Die Kontaktaufnahme erfolgte iiber die Hausérzte mit der Bitte um Wieder-
vorstellung. Es wurden 27 Hausarzte angeschrieben, 7 Patienten konnten erfolgreich

wieder einbestellt werden.

4.6 Datenauswertung
4.6.1 Auswertung der kontrastmittelunterstiitzten Sonographie

Das Bildmaterial der kontrastmittelunterstiitzten Sonographie wurde mit Hilfe ei-
ner speziellen Computersoftware quantitativ ausgewertet. Die Bilder wurden hierfiir
zunéchst im Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM) Format
verlustfrei auf dem Ultraschallgerédt gespeichert und mittels eines Datentragers auf

einen Personal Computer iiberspielt. Die Bildanalyse erfolgte im .jpeg-Format.

4.6.2 Definition der verwendeten Zeitintervalle

Die im B-Bild echoreich erscheinenden Milzlésionen wurden in der kontrastmittel-
unterstiitzten Sonographie im Zeitfenster von 0 bis 300 Sekunden dargestellt und
dokumentiert. Retrospektiv wurden 7 Zeitintervalle definiert und das Bildmaterial
entsprechend zugeordnet. Aufgrund der retrospektiven Zuordnung und Definition
der Intervalle lag nicht fiir alle Patienten zu jedem Zeitintervall geeignetes Bildma-

terial vor.

0 bis 15 Sekunden [1]
16 bis 30 Sekunden [2]
31 bis 60 Sekunden [3]
61 bis 120 Sekunden [4]

121 bis 180 Sekunden [5]
181 bis 240 Sekunden [6]
241 bis 300 Sekunden [7]

o O W

Fiir jeden Patienten wurde zur Bildanalyse eine Datei im photoshopeigenen Datei-
format .psd (Photoshop Document) angelegt. In dieser Datei wurde das Bildmaterial
entsprechend der zugeordneten Zeitintervalle jeweils als eigene Bild-Ebene eingefiigt
und abgespeichert. Auf der Ebene 0 wurde das zugrundeliegende B-Bild gespeichert.
Auf der Ebene 1 wurde das KUS-Bild aus Intervall 1 hinterlegt, auf der Ebene 2 das
KUS-Bild des zweiten Intervalls. So wurde bis Ebene 7 mit dem KUS-Bild aus dem

7. Intervall verfahren.
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4.6.3 Methodik zur quantitativen Analyse der Kontrastmittelintensitat

Die Mikroblaschen der Ultraschallkontrastmittel fithren aufgrund des hohen Schall-
leitungsunterschiedes (hoher Impendanzsprung) zwischen dem Blut und dem im
Inneren der Bléschen befindlichen Gas zu einer fast vollstdndigen Reflexion der ein-
treffenden Schallwellen. Dadurch kommt es zu einer deutlichen Zunahme der re-
flektierten und am Schallkopf wieder registrierten Schallwellen. Bereiche mit hohem
Kontrastmittelaufkommen und somit starker Reflexion werden im Ultraschallgerat
hell ( Hyperenhancement) und Bereiche mit wenig Kontrastmittelblaschen und damit
weniger Reflexionen dunkler ( Hypoenhancement) dargestellt.

Ein im Rahmen der Promotion entwickeltes Verfahren der Bildanalyse dient nun
dazu, diese Helligkeitswerte und somit die Intensitit der Kontrastmittelverteilung
quantitativ zu messen. Hierzu wurde die Software Adobe Photoshop Version 13.0
auf einem Apple MacBook Pro verwendet.

Die Methodik basiert auf der Annahme, dass die Signalintensitit in der Kontrast-
mittelsonographie proportional zur Anzahl der Kontrastmittelbldschen ist [26].

Die zu untersuchende Léasion wurde hierfiir in Photoshop mit Hilfe des ,,Auswahlellipse-
Werkzeuges® in jeder Ebene markiert. Im Histogrammfenster wurde der Kanal ,, Lu-
minanz“ ausgewédhlt und die angezeigten Werte (Mittelwert, Standardabweichung,
Medianwert und Pixelanzahl) in eine Excel Tabelle iibernommen. Da das Bildmate-
rial nicht im .raw (raw image format) Format kompressionsfrei vorlag und zusétzlich
die Helligkeit der Bilder am Ultraschallgerat frei eingestellt werden kann, wurde dar-
auf verzichtet, absolute Helligkeitswerte zu messen. Stattdessen wurde mit Hilfe ei-
nes Referenzbereiches ein Verhéltnis aus zwei absoluten Helligkeitswerten bestimmt.
Hierfiir wurde fiir jede Ebene ein Referenzbereich im ,normalen® Milzgewebe defi-
niert und ebenfalls mit dem , Auswahlellipse-Werkzeug“ markiert. Es wurde hierbei
darauf geachtet, dass die Referenzlasion ungefihr in der selben Tiefe lag und die
Anzahl der ausgewéhlten Pixel dhnlich waren. Auch die hierbei gemessenen Werte
wurden in die Exceltabelle iibernommen. Die beiden absoluten Helligkeitswerte wur-
den dann ins Verhéltnis zueinander gesetzt (Mittelwert der Lasion / Mittelwert des
Referenzbereichs = Ratio). Durch diese Vorgehensweise konnte der Fehler der un-
tersucherabhangigen Bildeinstellung vermieden werden. Die genaue Vorgehensweise
ist in den Abbildungen 5 (S. 26) und 6 (S. 27) nochmals dargestellt.

4.6.4 Methodik zur quantitativen Analyse der Kontrastmittelmorpho-
logie

Die Software Photoshop zeigt im Histogrammfenster zusétzlich zu den Helligkeits-

werten die Standardabweichung und den Medianwert der Helligkeitsverteilung an.
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(1) Erstellung einer Datei im .psd-Format (Photoshop) fiir jeden Studienteilnehmer.
(2) Fir alle 7 Zeitintervalle wird eine eigene Ebene definiert.

(3) Die archivierten Bildbefunde der Patienten werden nun den 7 Zeitintervallen
zugeordnet und jeweils auf der zugehorigen Ebene hinterlegt (Ebene 1 — Intervall 1).

(4) Das zugrundeliegende B-Bild wird auf Ebene 0 gespeichert.
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(4) Auswahl der Ebene 1 und Markierung der Lésion (Auswahlellipsen-Werkzeug).

(5) Im ,Histogramm-Fenster” wird der Kanal ,Luminanz* und als Quelle
yausgewahlte“ Ebene eingestellt.

Abbildung 5: Methodik zur quantitativen Analyse des Kontrastmittelenhancements
(Seite 1). Bild 1 zeigt die Ebenenauswahl in Photoshop. Jede Ebene (roter Kreis) ent-
spricht hierbei einem Zeitintervall. Auf Ebene 0 wurde das zugrundeliegende B-Bild
gespeichert. Bild 2 zeigt die Helligkeitsverteilung (Histogramm) der ausgewdhlten

Lésion (gelber Kreis). (ID-GK = Identifikationsnummer-Grundkollektiv; .psd = (PhotoshopDocument);
s = Sekunden; KUS = kontrastmitteluntersiitzte Sonographie, Screenshot = engl. fiir Bildschirmaufnahme)
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(7) Markierung eines Referenzbereiches (gleiche Eindringtiefe und Pixelanzahl)
mithilfe des ,,Auswahlellipsen-Werkzeuges*
(8) Ubertragung der Werte in die Exceltabelle

(9) Wiederholung von Schritt 4 bis Schritt 8 wird fiir jedes Zeitintervall

Abbildung 6: Methodik zur quantitativen Analyse des Kontrastmittelenhancements
(Seite 2). Bild 3 zeigt die Datentabelle mit Berechnung der Helligkeitsratios (Lésion
versus Referenzbereich). Bild 4 zeigt den hierbei ausgewéahlten Referenzbereich (wei-

Be Kreis). (ID-GK = Identifikationsnummer-Gesamtkollektiv; s = Sekunden; KUS = kontrastmitteluntersiitzte
Sonographie; Screenshot = engl. fiir Bildschirmaufnahme)
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Die Standardabweichung der Helligkeitswerte im markierten Bereich veranschaulicht
die Homogenitéat der Verteilung der Kontrastmittelbldschen in diesem Bereich. Die
Standardabweichung wurde analog zu den Helligkeitswerten in jedem Zeitintervall
erhoben. Da auch die Standardabweichung stark von den gewéahlten Einstellungen
des Untersuchers abhéngig ist, wurde ebenfalls das Verhéltnis aus Standardabwei-
chung der Lasion zu Standardabweichung des ausgewéhlten Referenzbereichs gebil-

det und fir die Auswertung verwendet.

4.7 Referenzstandard
4.7.1 Bevorzugter Referenzstandard (histopathologische Befundung)

Der bevorzugte Referenzstandard fiir die Dignitatseinschatzung der echoreichen Milz-
lasionen war die histopathologische Befundsicherung. Die histologische Einstufung
erfolgte dabei in benigne Milzherde wie Himangiom, Hamartom /Splenom, einfacher
Infarkt, Littoralzellangiom und Hamatopoeseherd sowie in maligne Milzldsionen wie
primare Milztumore, Milzmetastasen oder Leukamieinfiltrationen. Fiir die endgiil-
tige Auswertung wurde aufgrund der geringen Pravalenz von Milzldsionen und da-
mit einhergehender kleiner Fallzahl aus Griinden der statistischen Signifikanz aus-
schliefflich in gutartige und bosartige Lasionen unterschieden. Die histologischen Pro-
ben wurden entweder im Anschluss an die kontrastmittelunterstiitzte Sonographie
mithilfe einer Feinnadelbiopsie durch den Untersucher C.G.; durch eine im Verlauf

durchgefiihrte Splenektomie oder im Rahmen einer Obduktion gewonnen.

4.7.2 Alternativer Referenzstandard (Follow-up mit Gréflenbestimmung)

Bei Vorliegen von klinischen oder patientenbezogenen Griinden gegen eine Gewe-
beentnahme wurde auf den alternativen Referenzstandard zuriickgegriffen. Hierbei
erfolgte die Dignitatszuordnung durch bildgebende Verlaufsuntersuchungen mit Gro-
Benbestimmung (Follow-up).

Die Lésion wurde als benigne eingestuft, wenn iiber mindestens 3 Monate keine
signifikante Groflenprogredienz feststellbar war.

Als maligne wurde die Lasion eingestuft, wenn innerhalb von 3 Monaten eine Gro-
Benprogredienz von mindestens 25 % beobachtet wurde und ein in einem anderen
Organ histologisch gesicherter maligner Tumor oder ein malignes Lymphom vorlag.
Ebenfalls als maligne beurteilt wurde die Milzldsion, wenn unter Chemotherapie
bei vorhandenem malignen Prozess eine signifikante Grélenabnahme zu verzeich-

nen war.
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Bei zu kurzem klinischen Beobachtungszeitraum, keiner eindeutigen Groflenzu- oder
abnahme oder einer Grofenprogredienz ohne maligne Erkrankung wurde der Milz-
herd als Léasion unklarer Dignitat eingestuft und der Patient aus dem Studienkol-

lektiv ausgeschlossen.

4.8 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung erfolgte mit der frei verfiigbaren Statistiksoftware R in
der Version 3.1.2. und dem Statistik- und Graphikprogramm Prism 6.0 von Gra-
phpad. Bei quantitativen Daten wird der Median, die Standardabweichung, der
Mittelwert und die Range angegeben. Die Regressionsanalyse zur Detektion pro-
gnostisch relevanter Parameter zur Dignitatseinschitzung echoreicher Milzlasionen
wurde sowohl mit dem vollen logistischen Regressionsmodell als auch mit der stu-
fenweise logistischen Regression durchgefiithrt. Der Test auf Unterschied beziiglich
des Kontrastmittelenhancements (Helligkeit und Homogenitét) erfolgte mit dem
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. Der Verlauf tiber die Zeit wurde hierbei mithilfe
des gemischten Modells beriicksichtigt. Aufgrund der fehlenden Werte konnte hier-
bei nicht auf eine ANOVA-Analyse zuriickgegriffen werden. Die Verteilung der sozio-
demographischen, B-Bild und KUS-Daten wurden auf signifikante Korrelation mit
der Referenzdiagnose untersucht. Die kontinuierlichen Variablen Alter, Milzgrofie
und Lésionsgrofle wurden durch den Mann-Whitney-U-Test fiir unabhangige Stich-
proben verglichen. Die Testung auf Unabhéngigkeit der Stichproben der nominellen
Variablen erfolgte durch den Fzxakter Test nach Fisher. P-Werte < 0,05 wurden als
signifikant, p-Werte <0,01 als sehr signifikant und p-Werte <0,001 als hoch si-
gnifikant gewertet. Die Datenerhebung erfolgte in Microsoft Office Excel 2010 und
2016.
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5.1 Patientencharakteristika nach Studiengruppen

Es wurden zunéachst 66 Patienten mit einer fokalen echoreichen Milzldsion in die
Kontrastmittelstudie eingeschlossen (Gesamtkollektiv). Bei 15 Patienten war keine
eindeutige Dignitdtszuordnung der Milzlasionen moglich (Drop-outs). Das definitive
Studienkollektiv bestand aus 51 Patienten. Die Abbildung7 auf Seite 30 zeigt die
Verteilung der Patienten auf die Studiengruppen. In der Abbildung8 auf Seite 31

sind der Studienaufbau und die Zusammensetzung der Studiengruppen graphisch

dargestellt.

g

a,

8 Gesamtkollektiv (alle Studienpatienten) _ n = 66 (100 %)

H -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
)

g Drop-outs (ausgeschlossene Patienten) 1 | n=15 (22,7 %)
o

ks

5 Studienkollektiv (eingeschlossene Patienten) 1 I n=>51 (77,3 %)
)

0 20 40 60 80
Absolute Haufigkeit

Abbildung 7: Verteilung der n =66 echoreichen Milzherde auf die Studiengruppen.
Das Gesamtkollektiv (n=66; 100 %) beinhaltet die Drop-outs (n=15) und das Stu-
dienkollektiv (n=51). Haufigkeitsangaben in absoluten Zahlen mit Prozentangaben
in Klammern. (Drop-outs = Studienabbrecher)

Eine Ubersicht iiber alle erhobenen Daten und Messwerte liefern die Tabellen 10, 11
und 12 im Anhang der Dissertation (S.119,120,119). Im Folgenden werden die drei
Studiengruppen kurz beschrieben. Die Auswertung der erfassten Daten beziiglich

der Dignitat der Lésionen erfolgt im zweiten Teil des Ergebnisteils.

5.1.1 Beschreibung des Gesamtkollektivs

Im Studienzeitraum von 8 Jahren wurden 120.000 Patienten im interdisziplindren
Ultraschallzentrum des Universitatsklinikums Marburg untersucht. Bei 66 Patienten
zeigte sich hierbei ein echoreicher Milzherd. Das entspricht einer Inzidenz von we-
niger als 0,06 Prozent beziehungsweise 55 neuentdeckten echoreichen Léasionen pro
100.000 untersuchter Patienten.

Bei 23 Patienten (35 %) wurde der Milztumor zuféllig entdeckt. 26 Patienten (39 %)
hatten eine maligne karzinomattse Grunderkrankung in der Anamnese. Bei 17 Pa-
tienten (26 %) war eine maligne hdmatogene Grunderkrankung bekannt. Das Ge-

samtkollektiv setzte sich aus 30 Frauen und 36 Mannern mit einer Altersverteilung
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Zunéchst in die Studie eingeschlossen
(Einschlusskriterien erfiillt)

]
Gesamtkollektiv
n = 66 echoreiche Milzherde
|

Aus der Studie wieder ausgeschlossen
(Ausschlusskriterien erfiillt)

Drop-outs (n = 15)

Definitiv in die Studie eingeschlossen

Beobachtungszeitraum < 3
Monate und keine Histologie
Histologie (n = 14) Follow-up (n = 37) (n= 14)

unzureichende Befund-
dokumentation (n = 1)

—— Splenektomie (n =9)

— Stanzbiopsie (n = 3)

—  Obduktion (n = 2)

Abbildung 8: Darstellung des Studienaufbaus und Zusammensetzung der Studien-
gruppen in absoluten Zahlen. Die definierten Ein- und Ausschlusskriterien werden
im Methodikteil aufgefiihrt. (n = Fallzahl; Gesamtkollektiv = alle Patienten mit einer echorei-
chen Milzlésion; Drop-outs = aus dem Gesamtkollektiv ausgeschlossene Patienten; Studienkollektiv
= Patienten mit eindeutiger Dignitatszuordnung der Milzldsion; Follow-up = Patientenkollektiv
mit Dignitatseinschitzung iiber bildgebende Kontrolluntersuchungen)
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zwischen 25 und 85 Jahren zusammen. Das mittlere Alter lag bei 64 Jahren (SD 19
Jahre; Median 64 Jahre).

5.1.2 Beschreibung der Drop-outs

Durch Wiedereinbestellung konnten von urspriinglich 22 Patienten, die unter die
Ausschlusskriterien gefallen waren, 7 Patienten durch Wiedereinbestellung in die
Studie aufgenommen werden. Das entspricht einer Reduktion um 31,8 %. Eine Digni-
tatszuordnung war bei 14 Patienten aufgrund eines zu kurzen Nachbeobachtungszeit-
raums und bei einem Patienten wegen unzureichender Befunddokumentation nicht
moglich. Unter den ausgeschlossenen Patienten waren 4 Frauen und 11 Méanner. Die
Tabelle 1 auf Seite 32 listet alle ausgeschlossenen Patienten mit Ausschlussgrund,
Geschlecht, Alter, Grunderkrankung und dem klinischen Nachbeobachtungszeitraum

auf.

Tabelle 1: Datenerhebungstabelle der Drop-outs. In dieser Studiengruppe sind n =15
Patienten mit einem echoreichen Milzherd ohne eindeutige Dignitatszuordnung zu-
sammengefasst. Die Altersangabe bezieht sich auf die Erstdiagnose der echoreichen
Milzlésion. In der Spalte [Verlauf] ist der Beobachtungszeitraum der Milzldsionen
in Monaten angegeben. Dieser ist bei allen aufgefithrten Patienten kleiner 3 Monate
oder kann nicht angegeben werden.

ID Kollektiv Sex Alter Grund- Verlauf Ausschlussgrund

GK [Jahre]  erkrankung [M]

2 Drop-outs w 57 mal.carc. GE 1 zu kurzer Beobachtungszeitraum
6 Drop-outs m 64 mal.carc.GE NA unzureichende Befunddokumentation
10 Drop-outs m 69 mal.carc.GE 0 zu kurzer Beobachtungszeitraum
12 Drop-outs W 60 malhaem.GE 0 zu kurzer Beobachtungszeitraum
13 Drop-outs m 83 Inzidentalom 0 zu kurzer Beobachtungszeitraum
18 Drop-outs m 54 Inzidentalom 0 zu kurzer Beobachtungszeitraum
20 Drop-outs m s mal.haem.GE 2 zu kurzer Beobachtungszeitraum
31 Drop-outs m 30 Inzidentalom 0 zu kurzer Beobachtungszeitraum
32 Drop-outs m 57 mal.carc.GE 0 zu kurzer Beobachtungszeitraum
37 Drop-outs m 59 Inzidentalom 0 zu kurzer Beobachtungszeitraum
46 Drop-outs m 85 mal.carc. GE 0 zu kurzer Beobachtungszeitraum
51 Drop-outs m 70 Inzidentalom 0 zu kurzer Beobachtungszeitraum
56 Drop-outs w 81 malhaem.GE 0 zu kurzer Beobachtungszeitraum
58 Drop-outs m 56 Inzidentalom 0 zu kurzer Beobachtungszeitraum
60 Drop-outs w 85 Inzidentalom 0 zu kurzer Beobachtungszeitraum

ID GK = Identifikationsnummer des Gesamtkollektivs; Sex = Geschlecht; mal.carc. GE = maligne karzinomatose
Grunderkrankung; mal.haem.GE = maligne hamatologische Grunderkrankung; Inzidentalom = zufillig im Routine-
Ultraschall entdeckter Tumor; M = Monate; NA = Not Awvailable = keine Daten verfiigbar

5.1.3 Beschreibung des definitiven Studienkollektivs

Unter den 51 Patienten waren 26 Frauen und 25 Ménner (siche Abb. 9, S.33). Das
Durchschnittsalter lag bei 62,9 Jahren (Range 25 - 84 Jahre). Siehe hierzu auch die
Abbildung 10 auf Seite 33. Von den 51 Léasionen waren n =17 Milzlasionen (33,3 %)
maligne und n =34 Milzldsionen (66,7 %) benigne (siche Abb. 11, S.33). Zur Digni-
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Abbildung 9: Geschlechterverteilung bei n =51 Patienten (100 %) mit echoreichem
Milzherd im Studienkollektiv. Haufigkeitsangaben in absoluten Zahlen mit Prozen-
tangaben in Klammern. Darstellung in einem Balkendiagramm. Die Geschlechter-
verteilung ist nahezu ausgeglichen.
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Alter in Jahren bei Erstdiagnose

Abbildung 10: Patientenalter bei Erstdiagnose einer echoreichen Milzlasion bei
n=>51 Patienten im Studienkollektiv. Darstellung in einem Sadulendiagramm. Die
Saulengréfe entspricht der absoluten Anzahl der Patienten in der angegebenen Al-
tersgruppe. Die rote Linie zeigt die Normalverteilung. (Mittelwert 62,9 Jahren; Ran-
ge 25 - 84 Jahre; SD 13,1 Jahre, Median 64,0 Jahre).
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maligne Lésion _ n 7 (33,3 %)
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Dignitéat
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Abbildung 11: Dignitatszuordnung bei n =51 echoreichen Milzlésionen im Studien-
kollektiv. Die Zuordnung erfolgte nach Moglichkeit durch den bevorzugten Refe-
renzstandard der histopathologischen Befundsicherung (n=14) und bei fehlender
Histologie durch den alternativen Referenzstandard mit Follow-up-Untersuchungen
mit Grofenbestimmung (n=37). Die Mehrheit der echoreichen Milzldsionen stellte
sich als benigne heraus. Haufigkeitsangaben in absoluten Zahlen mit Prozentanga-
ben in Klammern. Darstellung in einem Balkendiagramm.
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tatseinschitzung konnte bei n=14 Patienten (27,5%) auf eine histopathologische
Befundsicherung (Referenzstandard) zuriickgegriffen werden und damit eine siche-
re Zuordnung gewéhrleistet werden. Bei den restlichen n =37 Patienten (72,5 %)
erfolgte die Dignitateinstufung durch den alternativen Referenzstandard unter An-
derem durch bildgebende Verlaufskontrollen (Follow-up) (siehe Abb. 12, S.34). Die

o

<

o

% bevorzugter Referenzstandard (Histologie) _ n=14 (275 %)
P

§ alternativer Referenzstandard (Follow-up) - n =37 (275 %)
()

o . . . :

% 0 10 20 30 40

a Absolute H&ufigkeit

Abbildung 12: Angewandter Referenzstandard zur Dignitatseinschétzung bei n=>51
Patienten (100 %) mit echoreichem Milzherd im Studienkollektiv. Bei erfolgter histo-
pathologische Begutachtung der Léasion konnte der bevorzugte Referenzstandard an-
gewandt werden. Bei fehlender Histologie musste auf den alternativen Referenzstan-
dard mit Follow-up-Untersuchungen mit Groflenbestimmung zuriickgegriffen wer-
den. Héaufigkeitsangaben in absoluten Zahlen mit Prozentangaben in Klammern.
Darstellung in einem Balkendiagramm. Bei etwas weniger als einem Drittel der
n=>51 echoreichen Milzherde konnte der bevorzugte Referenzstandard angewandt
werden.

Gewebeprobe fiir die histopathologische Begutachtung wurde bei n=3 Milzlasio-
nen (21,4 %) durch eine ultraschallgestiitzte Stanzbiopsie der Milz entnommen. Ei-
ne Splenektomie zur Abklarung der Milzldsion erfolgte bei 9 Patienten (64,2 %).
Bei n=2 Patienten (14,3 %) wurde die Dignitat post mortem durch eine Obduktion
gesichert (siehe Abb. 13, S. 34). Histopathologisch erfolgte die Zuordnung in 6 Kate-

Stanzbiopsie - n=3 (214 %)
Obduktion 1 | n=2(14.3 %)

Splenektomie 1 n=9(64.3 %)

Entnahme der
Histologie

0 2 4 6 8 10
Absolute Haufigkeit

Abbildung 13: Entnahmeart der Gewebeprobe zur histopathologischen Begutach-
tung bei n=14 Patienten mit echoreichem Milzherd im Studienkollektiv. Héaufig-
keitsangaben in absoluten Zahlen mit Prozentangaben in Klammern. Darstellung in
einem Balkendiagramm.

gorien. Bei den malignen Milzherden konnten n = 2 Lésionen (14,3 %) einer Leukami-

einfiltration zugeordnet werden und n=4 Léasionen (28,6 %) wurden als Metastasen
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identifiziert. Unter den benignen Léasionen waren n=2 eine Kombination aus Ha-
matopoeseherd und einem altem Milzinfarkt (14,3 %) und n=2 Léasionen (14,3 %)
konnten einem Littoralzellangiom zugeordnet werden. Eine Léasion entsprach einem
Hamartom/Splenom (7,1 %) und drei Lésionen (21,4 %) konnten einem echoreichen

Hémangiom zugeordnet werden (siche Abb. 14, S.35). Fir die bildmorphologische

Leukémieinfiltration n=2(14.3 %)
Metastase n=4(28.6 %)
o .
-g Infarkt/Blutbildung | n=2(14.3 %)
&
5| Littoralzellangiom - | n=2 (143 %)
Hamartom/Splenom A n=1(71%)
Himangiom A n=3(21,4 %)
0 1 2 3 4
Absolute Haufigkeit

Abbildung 14: Histologische Zuordnung der n =14 Gewebeproben echoreicher Milz-
herde. Die histologische Einteilung erfolgte in 6 Kategorien. Haufigkeitsangaben in
absoluten Zahlen mit Prozentangaben in Klammern. Darstellung in einem Balken-
diagramm. Weile Balken = benigne Léasionen. Schwarze Balken = maligne Léasionen.

Befundung beschrinkten wir uns auch bei den histopathologisch befundeten Lasio-
nen aufgrund der geringen Fallzahl auf die Einteilung in benigne (n=38; 57,1 %)
und maligne (n=6; 42,9%). Da nicht bei allen Patienten eine histologische Pro-
benentnahme durchgefithrt werden konnte, musste bei n =37 Patienten (72,5 %) auf
den alternativen Referenzstandard mit Follow-up-Untersuchungen zuriickgegriffen
werden. Hierzu erfolgten im Durchschnitt bildgebende Verlaufsuntersuchungen tiber
31,2 Monate (Range 3 - 110 Monate; SD = 28 Monate; Median = 24 Monate). Die
Abbildung 15 auf Seite 37 zeigt den Beobachtungszeitraum in Monaten auf einer
logarithmischen Skala. Als bildgebende Verfahren zur Groflenbestimmung der Lasi-
on wurden bei n = 24 (68,6 %) Patienten der Ultraschall und bei n=11 (31 ,4%)

Patienten die Computertomographie eingesetzt.

Die Tabelle 2 auf Seite 36 enthalt alle erfassten Daten aller Patienten im Studienkol-
lektiv (Geschlecht, Alter bei Erstdiagnose, Grunderkrankung, gewéhlter Referenz-

standard, Nachbeobachtungszeit, Groflenverdnderung und endgiiltige Dignitétsfest-

legung).
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Tabelle 2: Datenerhebungstabelle fiir das Studienkollektiv mit n =51 Patienten mit
echoreichem Milzherd. Es erfolgte eine fortlaufende Nummerierung im Studienkollek-
tiv. Zur besseren Zuordnung sind ergidnzend die Studiennummern des Gesamtkollek-
tivs aufgefiihrt. Das angegebene Alter entspricht dem Patientenalter bei Erstdiagno-
se der echoreichen Milzldsion. In der Spalte [Verlauf] ist der Beobachtungszeitraum
der Milzldsionen in Monaten angegeben.

ID Kollektiv ID Sex Alter Grund- Referenz- Verlauf Groéflen- Dignitat
SK GK [Jahre] erkrankung standard [M] progredienz

1 Studienkollektiv 1 m 25 Inzidentalom Follow-up 110 nein benigne
2 Studienkollektiv 3 m 67 mal.haem.GE Follow-up 11 nein benigne
3  Studienkollektiv 4 m 59 mal.carc.GE Follow-up 3 ja maligne
4 Studienkollektiv 5 w 60 Inzidentalom Follow-up 39 nein benigne
5  Studienkollektiv 7 m 63 mal.carc.GE Follow-up 15 ja maligne
6  Studienkollektiv 8 m 64 mal.carc.GE Follow-up 16 nein benigne
7  Studienkollektiv 9 w 66 mal.haem.GE Follow-up 37 nein benigne
8  Studienkollektiv 11 w 64 mal.haem.GE Follow-up 28 nein benigne
9  Studienkollektiv 14 m 27 Inzidentalom Follow-up 72 nein benigne
10 Studienkollektiv 15 w 73 mal.haem.GE Follow-up 36 nein benigne
11 Studienkollektiv 16 w 62 mal.carc.GE Follow-up 36 ja maligne
12 Studienkollektiv 17 m 63 mal.carc.GE Histologie 48 NA benigne
13 Studienkollektiv 19 m 68 mal.haem.GE Histologie 0 NA benigne
14 Studienkollektiv 21 m 67 mal.carc.GE Follow-up 24 nein benigne
15 Studienkollektiv 22 w 35 mal.carc.GE Follow-up 9 ja maligne
16  Studienkollektiv 23 m 68 mal.carc.GE Follow-up 3 ja maligne
17 Studienkollektiv 24 m 49 mal.haem.GE Follow-up 13 ja maligne
18 Studienkollektiv 25 w71 Inzidentalom Histologie 0 NA benigne
19 Studienkollektiv 26 w 54 mal.carc.GE Histologie 6 NA maligne
20 Studienkollektiv 27 w 80 mal.carc.GE Follow-up 5 ja maligne
21 Studienkollektiv 28 m 68 mal.carc.GE Follow-up 52 ja maligne
22 Studienkollektiv 29 w 64 mal.carc.GE Follow-up 13 nein benigne
23 Studienkollektiv 30 w 61 mal.haem.GE Follow-up 49 nein benigne
24 Studienkollektiv 33 m 56 mal.haem.GE Histologie 10 NA maligne
25  Studienkollektiv 34 m 84 mal.carc.GE Histologie 37 NA benigne
26  Studienkollektiv 35 w 71 Inzidentalom Follow-up 37 nein benigne
27 Studienkollektiv 36 w 55 mal.haem.GE Follow-up 46 nein benigne
28 Studienkollektiv 38 m 77 mal.carc.GE Follow-up 12 ja maligne
29 Studienkollektiv 39 m 61 Inzidentalom Histologie 0 NA benigne
30 Studienkollektiv 40 w 76 Inzidentalom Follow-up 96 nein benigne
31 Studienkollektiv 41 w 80 Inzidentalom Follow-up 32 ja maligne
32 Studienkollektiv 42 m 64 mal.carc.GE Histologie 0 NA benigne
33 Studienkollektiv 43 w 64 Inzidentalom Follow-up 96 nein benigne
34 Studienkollektiv 44 w52 Inzidentalom Follow-up 58 nein benigne
35 Studienkollektiv 45 w 7 Inzidentalom Follow-up 14 nein benigne
36 Studienkollektiv 47 w 69 Inzidentalom Follow-up 54 nein benigne
37 Studienkollektiv 48 m 69 mal.haem.GE Follow-up 54 nein benigne
38 Studienkollektiv 49 m 72 mal.haem.GE Histologie 0 NA maligne
39 Studienkollektiv 50 m 67 mal.haem.GE Follow-up 4 ja maligne
40 Studienkollektiv 52 w 74 Inzidentalom Follow-up 27 nein benigne
41 Studienkollektiv 53 w 61 Inzidentalom Follow-up 6 nein benigne
42  Studienkollektiv 54 m 75 mal.haem.GE Histologie 0 NA benigne
43 Studienkollektiv 55 m 55 mal.carc.GE Histologie 0 nein benigne
44  Studienkollektiv 57 w 47 Inzidentalom Follow-up 9 nein benigne
45 Studienkollektiv 59 m 78 mal.carc.GE Histologie 9 ja maligne
46 Studienkollektiv 61 m 63 mal.carc.GE Histologie 0 NA maligne
47  Studienkollektiv 62 w 64 mal.carc.GE Follow-up 16 nein benigne
48 Studienkollektiv 63 m 82 mal.carc.GE Histologie 0 NA maligne
49  Studienkollektiv 64 w32 mal.haem.GE Follow-up 3 nein benigne
50 Studienkollektiv 65 w54 Inzidentalom Follow-up 12 nein benigne
51 Studienkollektiv 66 w 49 mal.carc.GE Follow-up 6 nein benigne

ID SK = Identifikationsnummer des Studienkollektivs; ID GK = Identifikationsnummer des Gesamtkollektivs; Sex
= Geschlecht; Alter = Alter bei Erstdiagnose; cm = Centimeter; m = mannlich; w = weiblich; Inzidentalom =
zuféllig im Ultraschall entdeckter Tumor; mal.haem.GE = maligne hidmatogene Grunderkrankung; mal.carc. GE =
maligne karzinomatoése Grunderkrankung; Follow-up = Dignitatseinschétzung tber den klinischen Verlauf; NA =
Not Available = keine Daten vorhanden
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Abbildung 15: Beobachtungszeitraum der Follow-up-Untersuchungen im Studienkol-
lektiv bei den n =37 Patienten mit echoreichem Milzherd, bei denen der alternative
Referenzstandard angewandt wurde. Die Darstellung der Beobachtungszeitraume er-
folgt in Monaten auf einer logarithmischen Skala durch einen Box-plot. Die absoluten
Werte der Beobachtungszeitraume sind mit Punkten abgebildet. Der Mittelwert der
Verteilung wird durch das Pluszeichen angegeben. Der Strich in der Box gibt den
Medianwert an. Die Box entspricht den beiden mittleren Quartilen. Die Antennen
( Whisker) umfassen die Maximalwerte. Der kiirzeste Beobachtungszeitraum betragt
studienbedingt 3 Monate. (Mittelwert 31,2 Monate; Median 24 Monate; Range 3 -
110 Monate; SD 28 Monate).

5.2 Einfluss des angewandten Referenzstandards auf die

Dignitatseinschiatzung im Studienkollektiv (n=>51)

Referenzstandard Diejenigen Milzlasionen, die durch den bevorzugten Referenz-
standard der histopathologischen Befundsicherung in ihrer Dignitét festgelegt wur-
den, waren zu 57,1% (n=38) benigne und zu 42,9% (n=6) maligne. Durch An-
wendung des alternativen Referenzstandards wurden 70,3 % der Lasionen (n = 26)
einer benignen Dignitat zugeordnet und 29,7 % der Lésionen (n=11) als maligne
eingestuft (siehe Abb. 16,S.38). Es gab keine signifikante Korrelation zwischen der
Dignitétseinschitzung und dem dabei eingesetzten Referenzstandard (p=0,51) (Ez-
akter Test nach Fisher).
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Abbildung 16: Einfluss des angewandten Referenzstandards auf die Dignitéts-
einschéitzung bei n=>51 Patienten mit echoreichem Milzherd im Studienkollektiv.
Die Darstellung erfolgt in einem Séulendiagramm mit Angabe der absoluten Héau-
figkeiten. Die angegebene prozentuale Verteilung bezieht sich auf einen der beiden
Referenzstandards. Mit einem p-Wert von p =0,51 zeigte sich keine signifikante Kor-
relation zwischen der Dignitéatseinschatzung und dem dabei eingesetzten Referenz-
standard.

5.3 Auswertung der soziodemographischen Daten im Stu-
dienkollektiv (n=51)

Altersverteilung Das durchschnittliche Alter der Patienten mit einer benignen
Milzlésion betrug in unserem Studienkollektiv 61,6 Jahre. Bei Patienten mit einer
malignen Milzlasion lag das durchschnittliche Alter bei 65,5 Jahren. Das Alter bei
Patienten mit einer benignen Milzldsion war damit im Durchschnitt 3,9 Jahre jiinger
als bei Patienten mit einer malignen Milzldsion. Ein Vergleich der Altersverteilung
zeigt Abbildung 17 auf der Seite 39 in einem Boz-plot. Bei Uberpriifung der zen-
tralen Tendenz mithilfe des Mann- Whitney-U-Tests stellte sich kein signifikanter
Unterschied beziiglich der Dignitét der Milzldsion und des Patientenalters heraus
(p=0,38).

Geschlecht Bei den weiblichen Patienten lag in 80,8 % (n=21) eine benigne Milz-
lasion vor. Bei den ménnlichen Patienten konnte in 52,0 % (n=13) die Milzlasion
als benigne eingestuft werden (siehe Abb. 18, S. 40). Die Testung auf Unabhéngig-
keit der Stichproben durch den Ezakter Test nach Fisher ergab einen p-Wert von
p=0,04 (OR 0,25; KI 0,07 - 0,90). Es besteht demnach ein signifikanter Unterschied

beziiglich der Dignitat einer Milzlésion und dem Geschlecht des erkrankten Patien-
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Abbildung 17: Patientenalter in Jahren bei Erstdiagnose der echoreichen Milzldsion
im Studienkollektiv (n=>51). Die Darstellung erfolgt in zwei Boxplots fiir benigne
und maligne Léasionen. Die Einzelwerte der Patienten sind durch Punkte dargestellt.
Der Mittelwert wird durch das Pluszeichen angegeben. Der Strich in der Box gibt
den Medianwert an. Die Box entspricht den beiden mittleren Quartilen. Die Anten-
nen ( Whisker) beinhalten die Maximalwerte. Mit einem p-Wert von p = 0,38 konnte
kein signifikanter Unterschied gezeigt werden (Mann- Whitney-U-Tests).

Benigne echoreiche Léasionen (n=34): Mittelwert 61,6 Jahre; Median 64 Jahre; Ran-
ge 25 - 84 Jahre; SD 13,3 Jahre.

Maligne echoreiche Lésionen (n=17): Mittelwert 65,5 Jahre; Median 67 Jahre; Ran-
ge 35 - 82 Jahre; SD 12,6 Jahre.

ten. Das Risiko einer malignen Milzlasion ist bei Frauen im Vergleich zu Ménnern
nur 0,25-fach so grofi. Bei Médnnern findet sich demnach fast 4-mal so héufig eine
maligne Milzldsion (OR 3,88; KI 1,11 - 13,56).

Grunderkrankung Inzidentalome waren zu 93,8 % gutartig (n = 15), nur eine (6,3 %)
zufillig entdeckte Milzlédsion stellte sich im Verlauf als maligne heraus. Bei Patienten
mit einer bekannten malignen Grunderkrankung wurden die Milzldsionen im Rah-
men einer Staging- oder Nachsorgeuntersuchung entdeckt. Bei Patienten mit einer
bekannten malignen Grunderkrankung waren 54,3 % (n=19) der Milzldsionen be-
nigne und 45,7 % (n=16) maligne. Die Patienten mit einer malignen Grunderkran-
kung wurden in eine Subgruppe mit maligner karzinomatoser und eine Subgruppe
mit maligner hamatogener Grunderkrankung unterteilt. In der Subgruppe der ma-
lignen karzinomatosen Grunderkrankung waren 42,9 % der Léasionen benigne und
57,1 % maligne. In der Subgruppe mit maligner hamatogener Grunderkrankung wa-
ren 71,4 % der Milztumore gutartig und nur 28,6 % bosartig. Siehe hierzu auch die
Abbildung 19 auf Seite 41. Zur Testung auf Unabhéngigkeit beziiglich der Grunder-
krankung und der Dignitéit der Milzldsion wurden die beiden malignen Subgruppen
zu einer Gruppe zusammengefasst. Mit einem p-Wert von p< 0,01 (OR 12,6; KI
1,5 - 106) (Ezakter Test nach Fisher) zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwi-
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Abbildung 18: Dignitat der Milzlésionen nach Geschlecht der Patienten bei n=>51
Patienten mit echoreichem Milzherd im Studienkollektiv. Haufigkeitsangaben in ab-
soluten Zahlen. Die angegebene prozentuale Verteilung bezieht sich je auf ein Ge-
schlecht. Die Dignitédten sind farblich unterschiedlich wiedergegeben. Darstellung
erfolgt in einem Sdulendiagramm. Signifikanztestung durch Ezakter Test nach Fis-
her mit einem p-Wert von p = 0,04.

schen dem Vorliegen einer malignen Grunderkrankung und dem Vorkommen einer
malignen Milzldsion. Eine bestehende maligne Grunderkrankung ist damit ein si-
gnifikanter Pradiktor fiir die Vorhersage der Dignitat der Milzldsion. Das Risiko
bei einem Patienten mit einer malignen Grunderkrankung eine maligne Milzlasion
zu entdecken ist fast 13-mal hoher als bei einem Patienten, bei dem keine maligne
Grunderkrankung bekannt ist. Wenn bei einem Patienten eine maligne karzinomato-
se Erkrankung bekannt ist, dann ist das Risiko, dass es sich bei einer neuentdeckten
Milzlasion um einen malignen Milzherd handelt, sogar 20-fach hoher als bei einem
zufallig im Ultraschall entdeckten Milzherd (p < 0,002).
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Abbildung 19: Dignitatsverteilung nach zugrundeliegender Erkrankung bei n=>51
Patienten mit echoreichem Milzherd im Studienkollektiv. Haufigkeitsangaben in ab-
soluten Zahlen. Die angegebene prozentuale Verteilung bezieht sich auf je eine Er-
krankung. Die Dignitaten sind farblich unterschiedlich wiedergegeben. Darstellung
erfolgt in einem Sdulendiagramm. Bei der Signifikanztestung wurden die malignen
Erkrankungen zusammengefasst und gegen die Inzidentalome mit dem Ezakter Test
nach Fisher mit einem p-Wert von p < 0,01 auf signifikanten Unterschied getestet.
In der Subgruppe der malignen Grunderkrankungen waren die Patienten mit einer
malignen karzinomatosen Erkrankung signifikant mit einer malignen Léasion assozi-
iert (p <0,002). In der Subgruppe der malignen hamatologischen Erkrankung zeigte
sich eine solche signifikante Korrelation nicht (p=0,16).
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5.4 Auswertung der B-Bild morphologischen Daten im Stu-
dienkollektiv (n=>51)

Tumorbegrenzung Benigne Lasionen wiesen in 73,5 % eine glatte Begrenzung auf.
Die malignen Lésionen waren zu 70,6 % glatt begrenzt und zu 29,4 % unscharf be-
grenzt. Von den Lésionen, die eine glatte Begrenzung aufwiesen, waren 67,6 % be-
nigner Art und 32,4 % maligner Genese. Die Lésionen, die unscharf begrenzt waren,
waren zu 64,3 % benigne und zu 35,7 % maligne (siehe Abb. 20, S. 42.) Es zeigte
sich mit einem p-Wert von p=1,00 (Ezakter Test nach Fisher) kein Unterschied in
den Stichproben. Die Tumorbegrenzung hatte keinen Aussagewert fiir die Dignitét

einer Milzlasion.
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Abbildung 20: Begrenzung der Lésion im B-Bild bei n=51 benignen und malignen
echoreichen Milzldsionen im Studienkollektiv. Darstellung in einem Saulendiagramm
mit Angabe der absoluten Haufigkeiten. Die prozentualen Angaben beziehen sich auf
eine Kategorie. Die Dignitéten sind farblich unterschieden. Es zeigte sich keine signi-
fikante Korrelation zwischen der Lasionsbegrenzung im B-Bild und der festgestellten
Dignitat der echoreichen Lésion (p=1,00).

Tumorgrofle Benigne Lasionen waren mit einem Median von 1,8 cm im Vergleich
zu den malignen Lasionen mit einem Median von 3,0 cm in der Mehrzahl der Falle
kleiner (siche Abb.21, S.43). Der Unterschied zwischen den Mittelwerten lag bei
0,38 cm. Ein signifikanter Unterschied beziiglich der Dignitat der Lasionen konnte

dabei nicht nachgewiesen werden (p =0,21; Mann- Whitney-U-Test).
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Abbildung 21: TumorgréBe bei n=>51 benignen und malignen echoreichen Milzher-
den im Studienkollektiv. Die Tumorgréfie wird fiir benigne und maligne Lasionen in
zwei Boz-plots verglichen. Die Box entspricht den beiden mittleren Quartilen. Der
Mittelwert ist mit einem Pluszeichen angegeben. Der Querstrich entspricht dem Me-
dian. Die Antennen ( Whisker) umfassen die Maximalwerte. Es zeigte sich bei einem
p-Wert von p=0,21 kein signifikanter Unterschied im Mann- Whitney- U-Test.

Benigne Ldasionen: Mittelwert 2,5 cm; Median 1,8cm; Range 1-10 cm; SD 2.4 cm.
Maligne Lasionen: Mittelwert 2,9 cm; Median 3,0 cm; Range 1 - 7 cm; SD 1,8 cm.

Befallsmuster Benigne Lésionen lagen zu 61,8 % als solitare Léasionen vor. Bei
23,5 % fanden sich multiple Lasionen und bei 14,7 % war das Milzparenchym diffus
mit echoreichen Lésionen durchsetzt. Maligne Lasionen lagen in 64,7 % der Falle
solitar vor. Bei 35,3 % zeigten sich multiple Lasionen. Eine diffuse Milzdurchsetzung
mit echoreichen Lasionen kam bei malignen Tumoren nicht vor. Solitare Milzlasio-
nen waren zu 65,6 % benigner Art, multipel vorliegende Herde zu 57,1 % benigner
Dignitéat und diffus vorliegende Herde zu 100 % benigne (siehe Abb. 22, S. 44). Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem Befallsmuster eines Milztu-

mors und dessen Dignitéat (p=1,00; Ezakter Test nach Fisher).

Milzgrofle Zu denen in der B-Bild Sonographie erhobenen Daten gehort auch die
MilzgroBe. Es wurde der Langs- und Querdurchmesser (in cm) gemessen. Abbil-
dung 23 auf Seite 45 veranschaulicht die gemessenen Durchmesser in Bezug auf die
Dignitat der Lasionen.

Der Lingsdurchmesser der Milz bei benignen Lasionen war durchschnittlich 12,7 cm
und damit im Durchschnitt groler als bei einer Milz mit malignen Léasionen. Beim
Langsdurchmesser zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der Dignitéat
(p=0,54; Mann-Whitney-U-Test) .

Der Querdurchmesser einer Milz mit benignen Lasionen lag im Durchschnitt bei 5,6
cm. Bei einer Milz mit malignen Léasionen war der Querdurchmesser im Durchschnitt
kleiner und lag bei 4,7 cm . Der Querdurchmesser einer Milz mit malignen Léasionen
war signifikant kleiner als bei einer Milz mit benignen Lésionen (p=0,004; Mann-

Whitney-U-Test).
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Abbildung 22: Befallsmuster von n=51 echoreichen Milzherden im Studienkollek-
tiv. Darstellung in einem Séulendiagramm. Die unterschiedlichen Dignitéten sind
farblich hervorgehoben. Angabe in absoluten Werten. Die prozentualen Angaben
beziehen sich auf die Dignitat je einer Kategorie. Die Signifikanztestung erfolgte
auf solitare Lésionen versus nicht solitdre Lasionen. Mit einem p-Wert von p = 1,00
zeigte sich keine Korrelation (Ezakter Test nach Fisher).

Die Milzflache war bei malignen Milzldsionen signifikant kleiner (p <0,02; Mann-
Whitney- U-Test) als bei benignen Milzlasionen. Eine Milz mit benignen Milzldsionen
war im Durchschnitt 73,6 cm? grofi . Bei malignen Milzldsionen war die Milzfliche

im Durchschnitt 54,6 cm? grofi.

Echotextur der Liasion im B-Bild Benigne Lésionen wiesen in 85,3 % im B-
Bild eine homogene Echotextur auf. In nur 14,7% zeigten benigne Milzlasionen
eine inhomogene Echotextur. Maligne Milztumore waren in 52,9 % homogen und in
47,1 % inhomogen. Lésionen, die im B-Bild eine homogene Echotextur aufwiesen,
waren zu 76,3% (n=29) benigne und zu 23,7% (n=9) maligne. Die Lésionen,
die inhomogen erschienen, waren zu 38,5% (n=25) benigne und zu 61,5% (n=3)
maligne (Abb. 24, S. 46). Mit einem p-Wert von p=0,02 (OR 5,2; KI 1,3 - 19,8;
Ezakter Test nach Fisher) besteht ein signifikanter Unterschied der Homogenitét
der Lasionen im B-Bild beziiglich der Dignitét.
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Abbildung 23: Vergleich der MilzgroBle bei n=>51 echoreichen Milzldsionen im Stu-
dienkollektiv bezogen auf deren Dignitét. In der linken Graphik ist der Léngs- und
Querdurchmesser in je zwei Boxplots dargestellt. Die rechte Graphik zeigt die Milz-
flache. Die Box entspricht den beiden mittleren Quartilen. Der Mittelwert ist durch
ein Pluszeichen angegeben. Der Querstrich in der Box entspricht dem Medianwert.
Die Antennen (Whisker) umfassen die Maximalwerte. Die Messwerte sind durch
Punkte abgebildet.

Langsdurchmesser (p=0,54; Mann- Whitney-U-Test)

benigne: Mittelwert 12,7 cm; Median 11 cm; Range 11-20 cm; SD 2,7 cm.

maligne: Mittelwert 11,7 cm; Median 11 cm; Range 11 - 15 ¢m; SD 1,0 cm.
Querdurchmesser (p = 0,004; Mann- Whitney-U-Test)

benigne: Mittelwert 5,6 cm; Median 5 cm; Range 4 - 9,8 cm; SD 1,4 cm.

maligne: Mittelwert 4,7 cm; Median 5 cm; Range 4 - 5 cm; SD 0,5 cm.

Milzflache (p < 0,02; Mann-Whitney-U-Test)

benigne: Mittelwert 73,6 cm?; Median 55,0 cm?; Range 44,0 - 180,0 cm?; SD 37,1 cm?.
maligne: Mittelwert 54,6 cm?; Median 55,0 cm?; Range 44,0 - 75,0 cm?; SD 7,0 cm?.
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Abbildung 24: Echotextur im B-Bild bei n =51 benignen und malignen echoreichen
Milzlasionen im Studienkollektiv. Die Darstellung erfolgt in einem Saulendiagramm.
Angaben in absoluter Haufigkeit. Die prozentuale Verteilung bezieht sich auf die
Dignitat je einer Kategorie. Es zeigte sich mit einem p-Wert von p < 0,02 (Ezakter
Test nach Fisher) ein signifikanter Unterschied der Homogenitit der echoreichen
Lasionen im B-Bild beziiglich der Dignitét.
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Die Tabellen 3 und 4 auf den Seiten 47 und 48 zeigen die Charakteristika der no-
minellen und kontinuierlichen Variablen der soziodemographische und B-Bild mor-

phologischen Daten fiir das Studienkollektiv bei n =51 echoreichen Milzherden.

Tabelle 3: Charakterisierung der nominellen soziodemographischen und B-Bild mor-
phologischen Variablen bei n =51 echoreichen Milzlésionen. Angabe der Werte in
absoluter Héaufigkeit mit Prozentzahlen in Klammern. Angabe von Odds-radio mit
Konfidenzintervallen und p-Werten. Bei mehr als zwei Auspridgungen wurden Un-
terkategorien gebildet, die p-Werte beziehen sich hier auf die angegebene Referenz.

Variable maligne benigne OR (95% KI) p-Wert
echoreiche echoreiche
Milzlasion Milzlasion

(n=17) (n=34)
Referenzstandard
Histologie 6 (42,9) 8 (57,1) 1,77 (0,50-6,33) 0,5075
Follow-up 11 (29,7) 26 (70,3) 0,56 (0,16-2,01)
Geschlecht
mannlich 12 (48,0) 13 (52,0) 3,88 (1,11-13,56)  0,0399*
weiblich 5 (19,2) 21 (80,8) 0,25 (0,07-0,90)
Grunderkrankung
Inzidentalom 1(6,3) 15 (93,8) Referenz 0,0089**
nicht Inzidentalom 16 (45,7) 19 (54,3) 12,63 (1,5-106,4)
mal.carc.GE 12 (57,1) 9 (42,9) 20,0 (2,2-180,8) 0,0016**
mal.haem.GE 4 (28,6) 10 (71,4) 6,0 (0,6-61,9) 0,1571
Tumorbegrenzung
glatt 12 (32,4) 25 (67,6) 0,86 (0,24-3,15) 1,0000
unscharf 5 (35,7) 9 (64,3) 1,16 (0,31-4,21)
Befallsmuster
solitér 11 (34,4) 21 (65,6) Referenz 1,0000
nicht solitér 6 (31,6) 13 (68,4) 1,14 (0,34-3,81)
multipel 6 (42,9) 8 (57,1) 1,43 (0,39-5,18) 0,7416
diffus 0 (0) 5 (100,0) 0,17 (0,01-3,36) 0,2947
Echotextur B-Bild
homogen 9 (23,7) 29 (76,3) 0,19 (0,05-0,74) 0,0188*
inhomogen 8 (61,5) 5 (38,5) 5,16 (1,34-19,79)
* = signifikant; ** = sehr signifikant; mal.carc. GE = maligne karzinomatdse Grunderkrankung; mal.haem.GE

= maligne hdmatologische Grunderkrankung; n = Fallzahl; OR = Odds Ratio; KI = Konfidenzintervall; p-Wert
(probability)
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Tabelle 4: Charakterisierung der kontinuierlichen soziodemographischen und B-Bild
morphologischen Variablen fiir n=>51 echoreiche Milzherde. Angabe der Werte in
absoluter Haufigkeit mit Prozentzahlen in Klammern.

Variable Mittelwert Mittelwert Range (cm) p-Wert
maligner benigner
echoreicher echoreicher
Milzlasio- Milzlasion
nen (n=17) (n=34)
Alter
bei Erstdiagnose (Jahre) 65,5 61,6 25 - 84 0,3797
Milzgrofle
Milzfliche (cm?) 54,8 73,6 44.0 - 180,0 0,0186*
Langsdurchmesser (cm) 11,7 12,7 11,0 -20,0 0,5410
Querdurchmesser (cm) 4,7 5,6 4,0 -9,8 0,0044**
Tumorgrofle
Durchmesser (cm) 2.9 2,5 1,0 - 10,0 0,2068

* = signifikant; ** = sehr signifikant; Inzidentalom = zuféllig entdeckter Milztumor; mal.carc. GE = maligne karzi-
nomatose Grunderkrankung; mal.haem.GE = maligne hamatologische Grunderkrankung; n = Fallzahl; OR = Odds
Ratio; KI = Konfidenzintervall; p-Wert (probability)

5.5 Auswertung der kontrastmittelspezifischen Daten

Ziel dieser Studie war es unter Anderem, den Stellenwert der kontrastmittelunter-
stitzten Sonographie zur Dignitédtseinschatzung echoreicher Milzlasionen zu evalu-
ieren. Hierzu erfolgte eine quantitative Messung des Kontrastmittelenhancements

echoreicher Milzldsionen.

5.5.1 Auswertung der Kontrastmittelmorphologie bei n=>51 echorei-
chen Milzherden

5.5.1.1 Deskriptive Statistiken Die Tabelle 5 auf Seite 49 zeigt die gemesse-
nen Werte fiir die Morphologie des Kontrastmittelenhancements (homogen /inhomogen).
Die Abbildung 25 auf Seite 50 zeigt diese Daten graphisch in Boxplots aufbereitet.
Die Einzelwerte kénnen den Tabellen 10, 11 und 12 im Anhang dieser Dissertation

entnommen werden.

5.5.1.2 Test auf Unterschied beziiglich der Kontrastmittelmorphologie
und der Dignitdten maligne versus benigne in den 7 untersuchten Zeit-
intervallen Eine Signifikanztestung erfolgte mit dem Wilcoxon- Vorzeichen-Rang-
Test. Die Nullhypothese (HO) lautete: Die Kontrastmittelmorphologie und damit
die SD-Werte der Helligkeitsverteilung sind in den Gruppen benigne und maligne
gleich. Mithilfe des gemischten Modells wurde der Verlauf iiber die Zeit berticksich-

tigt. Hierzu wurden unterschiedliche Intercepts in Abhédngigkeit vom Messintervall
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Tabelle 5: Messwerte zur Morphologie des Kontrastmittelenhancements bei n=>51
Patienten mit einem echoreichen Milzherd. Die gemessenen Werte entsprechen der
Standardabweichung der Helligkeitsverteilung innerhalb der echoreichen Lésion nach
Kontrastmittelgabe und stehen damit fiir die Morphologie (Homogenitét) der Kon-
trastmittelanreicherung. Es lag nicht bei allen Patienten zu jedem Zeitintervall ge-
eignetes Bildmaterial vor.

Kontrastmittelmorphologie Dignitét n Min =z T Max SD #
der Lasion der Lasion
im Zeitintervall 1 (0 - 155s) gesamt 13 04 1,0 1,0 1,7 04 38
benigne 10 04 1,0 1,0 1,7 04 24
maligne 3 0,8 0,9 0,8 1,1 0,2 14
im Zeitintervall 2 (16 - 30s) gesamt 27 0,3 09 09 1,5 03 24
benigne 16 0,3 09 0,9 1,5 0,3 18
maligne 11 06 09 09 12 02 6
im Zeitintervall 3 (31 - 605s) gesamt 33 0,3 1,0 1,0 27 04 18
benigne 23 03 1,0 1,0 1,7 0,3 11
maligne 10 04 1,1 10 27 07 7
im Zeitintervall 4 (61 - 120s) gesamt 35 0,3 0,9 09 1,6 3,0 16
benigne 23 0,3 09 09 1,6 0,3 11
maligne 12 05 09 09 03 02 5
im Zeitintervall 5 (121 - 180s)  gesamt 36 0,0 08 0,8 1,2 03 15
benigne 20 01 08 09 1,3 0,3 14
maligne 16 02 07 08 12 03 1
im Zeitintervall 6 (181 - 240s)  gesamt 16 0,1 0,7 0,7 1,3 03 35
benigne 11 0,1 0,7 0,8 1,3 0,3 23
maligne 5 04 06 07 08 02 12
im Zeitintervall 7 (241 - 300s)  gesamt 13 0,5 09 1,0 1.4 03 38
benigne 10 0,5 09 1,0 1,4 0,3 24
maligne 3 05 08 06 14 05 14

n = Fallzahl, Min = kleinster Wert; £ = Mittelwert; £ = Median; Max = grofiter Wert; SD = standard deviation =
Standardabweichung; # = fehlende Daten
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Kontrastmittelmorphologie bei n = 51 echoreichen Milzherden
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Abbildung 25: Kontrastmittelmorphologie bei n=51 echoreichen Milzherden (Stu-
dienkollektiv). Die Darstellung erfolgt in 7 Zeitintervallen (x-Achse). Die Kontrast-
mittelmorphologie entspricht der Standardabweichung der Helligkeitswerte. Eine
grofe Standardabweichung steht fiir einen inhomogenen Bereich und eine kleine
Standardabweichung fiir einen homogenen Bereich. Auf der y-Achse wird die Ho-
mogenitat der Lésionen im Verhaltnis zum umliegenden Milzgewebe angegeben.
Medianwerte < 1 bedeuten, dass die Lésion im Vergleich zum Referenzbereich inho-
mogener erscheint. Die Box entspricht den beiden mittleren Quartilen. Der Median-
wert ist durch einen Querstrich in der Box angegeben. Der Mittelwert wird durch
ein Pluszeichen angegeben. Die Antennen ( Whisker) umfassen die Grenzwerte. Blau
= benigne. Rot = maligne. Die griine Linie (y=1) trennt die homogenen von den
inhomogenen Léasionen. Ein signifikanter Unterschied zwischen der Dignitét der La-
sionen und der Kontrastmittelmorphologie konnte nicht gezeigt werden (p=0,81;
Wilcoxon- Vorzeichen-Rang-Test und gemischtes Modell).
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geschitzt. Mit einem p-Wert von p=0,81 bestand kein signifikanter Unterschied

beziiglich der Kontrastmittelmorphologie der Lésionen und deren Dignitét.

5.5.2 Auswertung der Kontrastmittelintensitiat bei n =51 echoreichen
Milzherden

5.5.2.1 Deskriptive Statistiken FErginzend zur Morphologie der Kontrastmit-
telverteilung wurde in dieser Arbeit auch die Intensitit der Kontrastmittelanreiche-
rung gemessen. Die Tabelle 6 auf Seite 51 zeigt die hierbei gemessenen Werte mit
deren qualitativen Verteilung. Die Daten sind getrennt nach Dignitat und Messzeit-
punkt angegeben. Die Einzelwerte konnen analog zu den Homogenitédtswerten den

Tabellen 10, 11 und 12 im Anhang dieser Dissertation entnommen werden.

Tabelle 6: Messwerte zur Intensitat des Kontrastmittelenhancements bei n=>51 Pa-
tienten mit einem echoreichen Milzherd. Angegeben ist der Medianwert der Ratios
aus der Helligkeitsverteilung der Lasion mit der Helligkeitsverteilung der Referenz-
ldasion fiir die benignen und malignen Léasionen. Es lag nicht bei allen Patienten zu
jedem Zeitintervall geeignetes Bildmaterial vor.

Intensitit des Kontrastmitte- Dignitat n Min =z T Max SD #
lenhancements der Lasion der Lasion
im Zeitintervall (0 - 15s) gesamt 13 0,3 0.8 0,6 1,7 05 38
benigne 10 0,3 09 08 1,7 0,5 24
maligne 3 04 06 06 0,7 0,1 14
im Zeitintervall (16 - 30s) gesamt 27 0,1 0,7 0,6 1,8 03 24
benigne 16 0,1 0,7 0,6 1,8 0,4 18
maligne 11 05 0,7 0,6 1,0 0,2 6
im Zeitintervall (31 - 60s) gesamt 33 0,2 0,7 0,6 16 03 18
benigne 23 0,2 0,7 0,7 1,6 0,3 11
maligne 10 04 07 07 09 02 7
im Zeitintervall (61 - 120s) gesamt 35 0,1 0,7 0,6 1,8 04 16
benigne 23 0,1 08 0,7 1,8 0,4 11
maligne 12 03 05 05 09 18 5
im Zeitintervall (121 - 180s) gesamt 36 02 06 0,6 1,2 03 15
benigne 20 0,2 0,7 08 1,2 0,3 14
maligne 16 02 05 05 1,0 02 1
im Zeitintervall (181 - 240s) gesamt 16 0,1 06 0,5 1,0 03 35
benigne 11 0,1 06 0,7 1,0 0,3 23
maligne 5 03 05 04 1,0 03 12
im Zeitintervall (241 - 300s) gesamt 13 0,3 0,7 0,6 16 04 38
benigne 10 0,3 08 0,6 1,6 04 24
maligne 3 03 05 03 09 03 14

n = Fallzahl, Min = kleinster Wert; £ = Mittelwert; £ = Median; Max = grofiter Wert; SD = standard deviation =
Standardabweichung; # = fehlende Daten

Zur besseren Veranschaulichung sind die Daten in Abbildung 26 auf Seite 53 er-
ganzend durch Bozplots dargestellt. Die gemessenen Helligkeitswerte waren bei den
malignen Lésionen bis auf das Zeitfenster von 31 bis 60 Sekunden (3. Zeitintervall)
durchweg geringer. Um den Unterschied des Kontrastmittelenhancements benigner

und maligner Milzherde nochmals hervorzuheben, wurde in Abbildung 27 auf Seite
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54 eine andere Darstellungsform gewéhlt und die Skalierung der y-Achse entspre-

chend angepasst.

5.5.2.2 Test auf Unterschied beziiglich der Kontrastmittelintensitit und
den Dignitidten maligne versus benigne in den untersuchten 7 Zeitinter-
vallen bei n =51 echoreichen Milzherden Ein Vergleich der Helligkeitswerte
zeigte, dass sowohl die benignen als auch die malignen Milzlasionen im Vergleich
zum umliegenden Milzgewebe im Mittel ein Hypoenhancement aufwiesen. Die Me-
dianwerte der malignen Milzlasionen sind bis auf Zeitintervall 2 und 3 kleiner als die
Medianwerte beniger Milzldsionen. Siehe hierzu die Abbildung 27 auf der Seite 54.
Maligne Milzldsionen zeigten damit ein starkeres Hypoenhancement als benigne La-
sionen. Eine Signifikanztestung erfolgte durch den Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.
Die Nullhypothese (HO) lautete: Die Helligkeitswerte (RE-Parameter) sind in den
Gruppen benigne und maligne gleich. Mithilfe des gemischten Modells wird die zeit-
abhéngige Komponente berticksichtigt. Hierzu wurden unterschiedliche Intercepts
in Abhéngigkeit vom Messintervall (1-7) geschétzt. Auch nach Adjustierung fiir
multiples Testen ergab sich mit einem p-Wert von p=0,001 ein hochsignifikanter
Unterschied beziiglich des Kontrastmittelenhancements benigner und maligner Milz-

lasionen.

5.5.2.3 Iso- und Hyperenhancement als Benignitatskriterien In keinem
Zeitintervall zeigte sich bei einer malignen Milzlasion ein Hyperenhancement. Auch
ein Isoenhancement war nur bei drei malignen Milzldsionen zu beobachten (siehe
hierzu die Boxplots in Abbildung 26 auf Seite 53). Ein Iso- oder Hyperenhancement
kommt im Vergleich zu einem Hypoenhancement hochsignifikant ( Exakter Test nach
Fisher) haufiger bei einer benignen Milzlasion vor (p = 0,0004). Die Abbildung 28 auf
Seite 55 zeigt das Kontrastmittelenhancement von 173 Zeitintervallen. Die Tabelle

7 auf Seite 56 zeigt die statistische Auswertung.
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Kontrastmittelintensitdt bei n = 51 echoreichen Milzherden
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Abbildung 26: Kontrastmittelintensitat bei n =51 echoreichen Milzherden. Die Dar-
stellung erfolgt in 7 Zeitintervallen nach Kontrastmittelgabe (x-Achse). Blaue Boz-
plots = benigne Lasionen. Rote Boxplots = maligne Lasionen. Auf der y-Achse wird
die Kontrastmittelintensitat im Verhaltnis zum umliegenden Milzgewebe angegeben.
Die Abbildung zeigt eine im Durchschnitt geringere Kontrastmittelaufnahme mali-
gner Milzherde. Im Wilcoxon- Vorzeichen-Rang- Test mit Beriicksichtigung der Zeit-
intervalle durch das gemischte Modell wird ein signifikanter Unterschied (p=0,001)
bestéatigt. Die griine Linie (y = 1) zeigt die Grenze zwischen einem Hypo- und einem
Hyperenhancement der Lasionen im Vergleich zum umliegenden Milzgewebe. Die
Box entspricht den beiden mittleren Quartilen. Der Medianwert wird durch einen
Querstrich angegeben. Die Mittelwerte sind durch ein Pluszeichen gekennzeichnet.
Die Antennen ( Whisker) umfassen die Maximalwerte.
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Kontrastmittelintensitidt bei n = 51 echoreichen Milzherden
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Abbildung 27: Intensitidt der Kontrastmittelaufnahme bei n =51 echoreichen Milz-
herden. Die Darstellung erfolgt in 7 Zeitintervallen nach Kontrastmittelverabrei-
chung (x-Achse). Auf der y-Achse ist die Kontrastmittelintensitiat als Helligkeits-
werte der Lasionen im Verhaltnis zum umliegenden Milzgewebe abgebildet. Um die
unterschiedliche Kontrastmittelaufnahme benigner (blaue Kurve) und maligner (ro-
te Kurve) Lésionen nach Verabreichung eines Ultraschallkontrastmittels in einem
Zeitraum von 0 bis 300s zu veranschaulichen, erfolgt die Darstellung in dieser Ab-
bildung nochmals in einem Kurvendiagramm. Die gepunkteten Linien entsprechen
der 25-75% Perzentile. Die gemessene Kontrastmittelaufnahme war bei den ma-
lignen Lésionen bis auf das Zeitfenster von 31 bis 60 Sekunden geringer als bei
den benignen Lasionen. Im Wilcoxon- Vorzeichen-Rang-Test mit Berticksichtigung
der Zeitintervalle durch das gemischte Modell wird ein signifikanter Unterschied
(p=0,001) bestatigt. Die grine Linie zeigt die Grenze zwischen einem hypoechoge-
nen (Median < 1) und hyperechogenen (Median > 1) Enhancement der Lésionen im
Vergleich zum umliegenden Milzgewebe.
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Abbildung 28: Kontrastmittelenhancement bei n=>51 echoreichen Milzherden. Auf
der x-Achse ist das Kontrastmittelenhancement der echoreichen Lésionen in 3 Ka-
tegorien dargestellt (Hypo-, Iso-, und Hyperenhancement). Auf der y-Achse ist die
hierbei gemessene Anzahl an Zeitintervalle angegeben. Nicht bei jeder echoreichen
Lasion lag bei allen Zeitintervallen geeignetes Bildmaterial vor. Insgesamt konnten
dadurch nur 173 von moéglichen 357 Zeitintervallen (357 = 51 [Lésionen| * 7 [Inter-
valle]) analysiert werden. Die Darstellung erfolgt in einem Sdulendiagramm. Es sind
die absoluten Haufigkeiten angegeben. Die Prozentzahlen beziehen sich jeweils auf
eine Kategorie. Die p-Werte wurden durch den Ezakter Test nach Fisher zwischen
je zwei Kategorien ermittelt. Als Referenz galt jeweils ein Hypoenhancement.
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Tabelle 7: Vergleich des Kontrastmittelenhancements bei n=>51 echoreichen Milz-
herden. Das Kontrastmittelenhancement wurde hierbei in Hypoenhancement und
kein Hypoenhancement eingeteilt. Alle gemessenen Helligkeitsratios von 0 bis 0,95
wurden als Hypoenhancement gewertet und dementsprechend alle Helligkeitsratios
grofer 0,95 als kein Hypoenhancement eingestuft. Die Gruppe kein Hypoenhance-
ment wurde nochmal in ein Iso- (0,95-1,05) und ein Hyperenhancement (> 1,05)
unterteilt. Die Signifikanzwerte sind in der Tabelle angegeben. Als Referenz gilt im-
mer das Hypoenhancement. Die Signifikanztestung erfolgte mit dem FExakter-Test
nach Fisher.

Kontrastmittelenhancement Zeitintervalle Zeitintervalle OR (95% KI) p-Wert

maligner benigner
echoreicher echoreicher
Milzlasionen Milzlasionen
Hypoenhancement 57 83 Referenz 0,0004***
kein Hypoenhancement 3 30 0,15 (0,04-0,50)
Isoenhancement 3 15 0,29 (0,08-1,05) 0,0691
Hyperenhancement 0 15 0,05 (0,003-0,8) 0,0011**

* = signifikant; ** = sehr signifikant; *** = hoch signifikant; OR = Odds Ratio; KI = Konfidenzintervall; p-Wert
= (probability)

5.6 Multivariate Regressionsanalyse
5.6.1 Volles logistisches Regressionsmodell

Zur Beurteilung der Aussagekraft der durch die Studie erhobenen Parameter zur
Dignitatseinschatzung echoreicher Milzlasionen erfolgte eine multivariate Regressi-
onsanalyse. Als unabhéngige Variablen flieBen in die Regressionsanalyse das Alter
bei Erstdiagnose der Milzldsionen, das Geschlecht, das Vorliegen einer malignen
Grunderkrankung, die Echotextur der Lasion im B-Bild, die Milzgrofie als Flache
(Querdurchmesser multipliziert mit Langsdurchmesser), die Tumorbegrenzung im
B-Bild, die Tumorgrofle, die quantitativ gemessenen Werte der Kontrastmittelin-
tensitdt (RE-Parameter) und die quantitativ gemessenen Werte zur Morphologie
der Kontrastmittelanreicherung (SD-Parameter) ein. Die Zielvariable war die Di-
gnitdt. Aufgrund verschiedener Skalenniveaus wurde das binominale logistische Re-
gressionsverfahren gewihlt. Die Messwerte des Kontrastmittelenhancements (KUS-
Morphologie [SD] und KUS-Intensitdt [RE]) wurden als Median aller verfiigbaren
Werte pro Patient in die Analyse einbezogen. Das Ergebnis der logistischen Re-
gression ist in der Tabelle 8 auf Seite 57 dargestellt. Bei Anwendung des vollen
logistischen Regressionsmodells stellte sich keine der unabhangigen Variablen als

aussagekraftiger Parameter zur Vorhersage der Dignitéat heraus.
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Tabelle 8: Volles logistisches Regressionsmodell zur Analyse prognostisch relevanter
Faktoren bei n =51 echoreichen Milzherden. Die Dignitat gilt als abhéngige Variable.
Die Faktoren der Kontrastmittelmorphologie und der Kontrastmittelintensitat gehen
als Medianwerte aller Zeitintervalle in das Modell ein. In diesem Modell wird der
zeitabhéngige Verlauf der Kontrastmittelsonographie nicht beriicksichtigt. Im vollen
logistischen Regressionsmodell zeigte sich keiner der Faktoren als signifikant.

Unabhingige Variable OR (95%KI) p-Wert
Alter 1,05 (0,97;1,14) 0,22
Geschlecht 0,39
ménnlich Referenz
weiblich 0,45 (0,07;2,78)
Grunderkrankung 0,32
Inzidentalom  Referenz
mal.carc.GE 3,5 (0,23;52,24) 0,36
mal.haem.GE 8,48 (0,51;139,76) 0,13
Echotextur Liasion B-Bild 0,29
homogen Referenz
inhomogen 2,94 (0,4;21,44)
Milzflache 0,89 (0,77;1,02) 0,09
Tumorbegrenzung 0,99
glatt Referenz
unscharf 0,98 (0,13;7,46)
Tumorgrofle 0,88 (0,5;1,56) 0,66
KUS-Morphologie (SD) 20,82 (0,22;1956,42) 0,19
KUS-Intensitit (RE) 0,03 (0;6,45) 0,20

* = gignifikant; ** = sehr signifikant; OR = Odds Ratio; KI = Konfidenzintervall; p-Wert (probability); SD =
standard deviation = Standardabweichung der Kontrastmittelhomogenitiat; RE = relative enhancement = relatives
Kontrastmittelenhancement Lésion vs Milz
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5.6.2 Schrittweise logistische Regression

Bei geringer Fallzahl und zu vielen unabhéngigen Faktoren wurde erganzend ei-
ne schrittweise logistische Regression durchgefiihrt. Bei diesem Verfahren werden
schrittweise Einflussfaktoren in das Modell aufgenommen, mit dem Ziel, diejeni-
gen Finflussfaktoren zu ermitteln, die am ehesten geeignet sind, die Dignitét einer
echoreichen Milzlésion vorherzusagen. Die schrittweise logistische Regression wurde
nach den AIC-Kriterien (Akaike information criterion) durchgefithrt, hierbei wird
jede zusétzliche Variable, die in das Modell aufgenommen wird, mit einem Straf-
term versehen. Dadurch werden nur Einflussfaktoren in das Modell aufgenommen,
die eine signifikante Verbesserung der Vorhersagekraft des Modells bewirken. Durch
das Verfahren der schrittweisen logistischen Regression kann eine geringe Fallzahl
durch Reduktion der Einflussfaktoren relativ gesehen erhoht werden [49, 77].

Der Output ist in Tabelle 9 auf Seite 58 aufgefiihrt. Diejenigen Einflussfaktoren,
die eine signifikante Verbesserung des Modells bewirkten und damit einen guten
Pradiktor fiir die Dignitét darstellen, waren das Geschlecht und die Homogenitéat
der Echotextur im B-Bild. Bei Frauen lag die Chance, dass der Milzherd maligne war
bei 0,2:1 im Verhéltnis zu Mannern. Bei einer im B-Bild inhomogenen Milzlasion
war der Milzherd 7-mal so hdufig maligne im Verhéltnis zu einer im B-Bild homogen

erscheinenden Lasion.

Tabelle 9: Schrittweise logistische Regression zur Analyse prognostisch relevanter
Faktoren zur Dignitatseinschétzung bei n =51 echoreichen Milzherden. Als abhéan-
gige Variable gilt die Dignitat. In dieses Modell werden nur Faktoren beriicksichtigt,
die zu einer Verbesserung des Modells beitragen. Dadurch kann die Fallzahl rela-
tiv zur Anzahl der einflieBenden Faktoren hoch gehalten werden. Als prognostisch
signifikante Faktoren wurden in diesem Modell das Geschlecht und die Echotextur
der Lasion im B-Bild bestatigt.

Unabhéangige Variable OR (95%KI) p-Wert
Geschlecht 0.030*
méannlich Referenz
weiblich 0,2 (0,040,86)
Echotextur Lasion B-Bild 0.025*
homogen reference
inhomogen 6,78 (1,27;36,34)
Milzfliiche 0,91 (0,8:1,03) 0,130

* = signifikant; OR = Odds Ratio; KI = Konfidenzintervall; p-Wert (probability)
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6 Diskussion

6 Diskussion

6.1 Ergebnisse

6.1.1 Wertigkeit soziodemographischer Daten zur Dignitédtseinschitzung

echoreicher Milzherde

In dieser Arbeit wurde unter anderem untersucht, in wieweit soziodemographische
Faktoren wie das Alter, das Geschlecht oder Vorliegen einer malignen Erkrankung
zur Dignitatseinschatzung einer echoreichen Milzlasion herangezogen werden kon-
nen.

Patientenalter Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen dem Patien-
tenalter und der Dignitdt der echoreichen Lasion (p = 0,38; Mann- Whitney-U-Test).
Es muss allerdings berticksichtigt werden, dass es sich bei dem erhobenen Patien-
tenalter um das Patientenalter bei Erstdiagnose der Léasion handelte. Die malignen
Milzlésionen wurden primér im Rahmen von Staginguntersuchungen entdeckt, wo-
hingegen die benignen Milzherde meist Zufallsbefunde waren. Patienten mit einer
malignen Lasion waren in unserem Studienkollektiv im Vergleich zu Patienten mit
einer benignen Lésion 3,9 Jahre alter.

Geschlecht Das weibliche Geschlecht war signifikant mit einer benignen Milzlésion
assoziiert (p <0,04; Ezakter Test nach Fisher). Bei Frauen stellten sich 80 % der
echoreichen Milzherde als benigne heraus, wohingegen bei Mannern nur etwa die
Haélfte der echoreichen Milzldsionen gutartig waren. Allerdings waren unter den Pa-
tienten mit einer malignen Grunderkrankung nur 37 % (n=16) Frauen.
Grunderkrankung Hierbei zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen einer
malignen Systemerkankung und einem malignen Milzherd (p <0,01; Ezakter Test
nach Fisher). War bei einem Patienten eine maligne Systemerkrankung bekannt,
so war die Milzldsion 13-mal hiufiger maligne. Allerdings fiithrten die der Studie
zugrundeliegenden Malignitatskriterien dazu, dass eine Lasion mit dem alternati-
ven Referenzstandard (Follow-up-Untersuchungen) nur dann als maligne eingestuft
werden konnte, wenn neben einer nachgewiesenen GroBenprogredienz/-regredienz
eine onkologische Tumorerkrankung vorlag. Dadurch waren zuféllig im Ultraschall
entdeckte Milzlasionen, bei denen keine histologische Sicherung erfolgte und keine
maligne Tumorerkrankung bekannt war, definitionsgeméafl als gutartig einzustufen.
In unserem Studienkollektiv wurde ein zuféllig im Ultraschall entdeckter Milzherd im
Verlauf als maligne eingestuft. Bei diesem Patienten zeigte sich eine relevante Gro-
Benprogredienz und es wurde im Verlauf eine maligne Erkrankung diagnostiziert. In
der Subgruppe des bevorzugten Referenzstandards waren sogar alle Inzidentalome

benigne, womit die angewandten Malignitatskriterien bestéatigt werden konnten. Al-
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6 Diskussion

lerdings bei einer Fallzahl von n=16. Warum die Grunderkrankung im logistischen
Regressionsmodell im Vergleich zur Korrelationsanalyse mit dem Fxakter Test nach
Fisher nicht als relevanter Prognosefaktor identifiziert wurde, liegt am ehesten an

zu vielen in das Modell einflieBenden Faktoren bei einer zu geringen Fallzahl.

6.1.2 Wertigkeit B-Bild morphologischer Faktoren zur Dignitatseinschat-

zung echoreicher Milzherde

Ergianzend zu den soziodemographischen Daten wurden B-Bild morphologische Cha-
rakteristika beziiglich ihrer Assoziation zu malignen echoreichen Milzldsionen unter-
sucht.

Tumorbegrenzung Die Begrenzung im B-Bild lies in unserer Arbeit keine Riick-
schliisse auf die Dignitét einer echoreichen Milzldsion zu (p = 1,00; Ezakter Test nach
Fisher). Eine glatte Tumorbegrenzung war bei benignen und malignen Milztumoren
etwa gleich haufig vertreten und war mit tiber 70 % auch insgesamt am haufigsten
vertreten.

Tumorgrofle Auch bei der Tumorgrofie zeigte sich kein signifikanter Unterschied be-
ziiglich der Dignitat echoreicher Milzherde (p = 0,21; Mann- Whitney- U-Test). Benig-
ne Milzherde waren im Durchschnitt bei Erstdiagnose etwas kleiner (Delta 0,38 cm).
Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass die Groflenangaben sich auf den Zeit-
punkt der Erstdiagnose beziehen. Da es bei malignen Prozessen definitionsgemafl zu
einer Groflenprogedienz von mindestens 25 % gekommen war, fiel der Unterschied in
den Follow-up-Untersuchungen mehr ins Gewicht.

Befallsmuster Mit einem p-Wert von p=1,00 im FEzakter Test nach Fisher war
die Art des Milzbefalls ebenfalls keine gute Hilfestellung zur Dignitédtseinschatzung.
Eine maligne Dignitét konnte bei solitar vorliegenden Lasionen etwa gleich haufig
festgestellt werden wie bei multipel vorkommenden Lésionen. Bei diffusem Befall
mit echoreichen Lasionen konnte bei keiner Lésion eine maligne Ursache nachgewie-
sen werden. Das ist allerdings am ehesten methodisch bedingt. Eine Voraussetzung
zur Dignitatseinschitzung eines malignen Prozesses war ein Progress der echorei-
chen Lasion. Bei einem diffusem Befall lasst sich diese Grofenprogredienz aber nur
schlecht objektivieren, was in diesen Fallen zu einer Verschleierung der Malignitét
gefithrt haben konnte.

Milzgrofle Die Annahme, dass bei einer Milz mit einer malignen Léasion der Durch-
messer grofler sei als bei einer Milz mit einer benignen Lésionen konnte nicht be-
statigt werden. Beim Langsdurchmesser konnte keine Korrelation mit der Dignitét
(p=0,54; Mann-Whitney-U-Test) festgestellt werden und der Querdurchmesser ei-

ner Milz mit malignen Lésionen war im Gegensatz zur Annahme eines grofieren
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Durchmessers mit einem Unterschied der Mittelwerte von 0,87 cm sogar signifi-
kant kleiner (p=0,004; Mann-Whitney-U-Tests). Ebenfalls war eine kleine Milz-
fliche signifikant mit einer malignen Milzldsion assoziiert (p=0,02; Mann- Whitney-
U-Tests).

Echotextur Die Homogenitat der insgesamt echoreichen Lasionen wurde sowohl in
der B-Bild Sonographie als auch nach Kontrastmittelgabe begutachtet. Als in vivo
Referenz diente hierzu jeweils das umliegende Milzgewebe. Eine in der B-Bild Sono-
graphie als inhomogen beschriebene Milzlasion war signifikant mit einer malignen
Lésion assoziiert (p <0,02; Ezakter Test nach Fisher). In der B-Bild-Sonographie
inhomogene Lésionen waren im Vergleich zu homogenen Lésionen 5-fach héufiger
maligne. Die Echotextur wurde auch in der logistischen Regressionsanalyse als pro-

gnostisch relevant eingeschatzt (p=0,025).

6.1.3 Diagnostischer Stellenwert der Kontrastmittelsonographie bei der

Dignitatseinschitzung von echoreichen Milzherden (n=>51)

Ein vorrangiges Ziel dieser Arbeit war es neben B-Bild morphologischen und sozio-
demographischen Faktoren das Kontrastmittelverhalten echoreicher Milzldsionen zu
analysieren.

In der Sonographie fokaler Leberherde ist die Kontrastmittelsonographie bereits ein
etabliertes Verfahren [12]. Aufgrund der besonderen Gefafiversorgung der Leber kann
bei der Kontrastmittelsonographie der Leber eine arterielle, eine portalvendse und
eine parenchymatose Phase unterschieden werden. Die Milz wird im Gegensatz zur
Leber nur iiber einen arteriellen Schenkel versorgt. In der Milz wird daher in der KUS
nur eine arterielle und eine parenchymatose Kontrastmittelphase unterschieden [81].
Eine Besonderheit des Milzparenchyms ist die sehr langanhaltende Kontrastierung
des Milzgewebes nach Injektion von Ultraschallkontrastmittelbldschen [29]. Bei der
Begutachtung des Kontrastmittelverhaltens echoreicher Milzldsionen wurde sowohl

die Morphologie als auch die Intensitédt der Kontrastmittelaufnahme bewertet.

6.1.3.1 Stellenwert der Kontrastmittelmorphologie Auf die Detektion ei-
nes Enhancement-Musters, wie es oft in der Leber bei fokalen Lasionen beschrieben
wird, musste in dieser Arbeit aufgrund der geringen Fallzahl verzichtet werden. Wir
beschrankten uns daher auf die Einteilung in ein homogenes und ein inhomoge-
nes Kontrastmittelenhancement. Gemessen wurde hierfiir die Standardabweichung
der Helligkeitswerte im Bereich der fokalen Léasion und diese mit der Standardab-
weichung der Helligkeitswerte eines Referenzbereiches verglichen. Hierbei zeigte sich

dignitdatsunabhéangig eine gleichméafigere Kontrastmittelverteilung der fokalen Lésio-
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nen im Vergleich zum umliegende Milzparenchym. Einen signifikanten Unterschied
beziiglich der Dignitdt der untersuchten Milzldsionen konnte bei der Analyse der
Kontrastmittelmorphologie nicht gezeigt werden.

Das Kontrastmittelenhancement der Milz wird in der Literatur oft besonders in den
frithen Kontrastmittelphasen als inhomogen beschrieben. Oft wird hier der Vergleich
mit einem Tigerfell oder einem Zebra angefithrt. Als Erklarung dient hierzu meist
die charakteristische Vaskularisation der Milz mit ihrem offenen und geschlossenen
Geféfisystem und der dadurch unterschiedlich schnellen Anflutung des Kontrastmit-
telblaschen [42, 43, 81, 72].

Es kann postuliert werden, dass unabhéngig der Entitdt einer fokalen Lasion die-
ses milzcharakteristische Vaskularisationsmuster bei fokalen Lésionen verdndert ist
und daher fokale Lasionen insgesamt nach Kontrastmittelgabe homogener erscheinen
als umliegendes Milzgewebe. Unterstiitzt wird diese Annahme auch dadurch, dass
maligne Léasionen nach Kontrastmittelgabe etwas homogener als benigne Lésionen
erscheinen. Wobei benigne Lasionen, wie zum Beispiel Hamartome, dem urspriingli-
chen Milzparenchym &hnlicher sind als maligne Lasionen. Hamartome bestehen aus

normalem Milzgewebe in unphysiologischer Zusammensetzung [1].

6.1.3.2 Stellenwert der Kontrastmittelintensitdt In fritheren Studien konn-
te gezeigt werden, dass besonders echoreiche Milztumore unabhangig von deren Di-
gnitdt zu einem Hypoenhancement in der Kontrastmittelsonographie neigen [75].
Die bisher meist verwendete Einteilung in ein Hypo-, Iso- und Hyperenhancement
hilft hierbei oft nicht weiter. Um dennoch eine Quantifizierung zu ermoglichen, wur-
de in dieser Arbeit von dieser klassischen Einteilung Abstand genommen und das
Kontrastmittelenhancement quantitativ bestimmt.

Die quantitativ gemessenen Helligkeitswerte der fokalen Lasionen nach Kontrast-
mittelgabe bestatigten die bisherigen Angaben aus der Literatur beziiglich eines
Hypoenhancements echoreicher Milzherde unabhéngig ihrer Dignitit auch in unse-
rem Kollektiv.

Durch die quantitative Analyse zeigte sich ein Unterschied beziiglich der Kontrast-
mittelaufnahme benigner und maligner Milzherde. So konnte bei malignen im Ver-
gleich zu benignen Milzldsionen ein ausgepragteres Hypoenhancement nachgewiesen
werden. Dieser Unterschied in der Kontrastmittelaufnahme benigner und maligner
Milzlasionen wurde statistisch als hoch signifikant gewertet (p=0,001).

Eine Unterscheidung am Ultraschallmonitor wiahrend der Untersuchung ist ohne
quantitative Messung allerdings nur eingeschréankt moglich. Weiterhin fehlen bisher

geeignete Cut-off-Werte zur Differenzierung zwischen malignen und benignen La-
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sionen mit Hilfe einer quantitativen Messung der Kontrastmittelaufnahme. Nur mit
eindeutigen Cut-off-Werten konnte eine Dignitatseinteilung einer fokalen Milzlasion
live am Ultraschallgerdt durch quantitative Messung des Kontrastmittelverhaltens

gelingen.

Es konnte aber gezeigt werden, dass ein Iso- oder Hyperenhancement in mindestens
einem Zeitintervall hoch signifikant (p=0,0004) fir eine benigne Milzldsion steht.
Bei malignen Milzherden wurde nur in drei Féallen ein Isoenhancement nachgewiesen.
Ein Hyperenhancement kam sogar bei keiner einzigen malignen Lasion vor.

Eine Unterscheidung zwischen einem Hypo- und einem Hyperenhancement ist auch
ohne quantitative Messung am Ultraschallgerat gut moglich und kann damit im
klinischen Alltag eine gute Hilfestellung sein. Einschrankend muss hier allerdings
bedacht werden, dass nur 12 der 34 benignen Milzldsionen (35,3 %) ein solches Iso-
oder Hyperenhancement zeigten. Bei den genannten 12 Léasionen war ein solches
Enhancement aber praktisch beweisend fiir eine benigne Lésion.

Warum fokale Milzherde unabhédngig deren Dignitat im Kontrastmittelultraschall
eher zu einem Hypoenhancement neigen, konnte, wie auch schon bei der Kontrast-
mittelmorphologie beschrieben, ebenfalls am charakteristischen Kontrastmittelver-
halten der Milz liegen. Forsberg et al. postulieren eine Aufnahme von Kontrastmit-
telblaschen durch das retikuloendotheliale System der Milz [29]. Hierdurch kommt
es zu einer besonders intensiven und langanhaltenden Kontrastierung nach Gabe
von Ultraschallkontrastmittel in der Milz [9]. Es kann postuliert werden, dass fokale
Milzherde aufgrund einer anderen Gewebezusammensetzung nicht diesem milzspe-
zifischen Kontrastmittelverhalten unterliegen. Benigne Lésionen wie zum Beispiel
Hamartome/Splenome bestehen aus normalem Milzgewebe in unphysiologischer Zu-
sammensetzung, wohingegen maligne Prozesse wie Metastasen einem anderen, milz-
fremden Gewebe entsprechen. Dies konnte ein Grund fiir die bei malignen Prozessen

verminderte und verkiirzte Kontrastmittelaufnahme sein.

6.2 Methoden
6.2.1 Datenerhebung

Der niedrigen Inzidenz fokaler Milzherde geschuldet, erfolgte die Datenerhebung zur
Rekrutierung einer ausreichend grofien Fallzahl tiber insgesamt 8 Jahre. Trotz des
langen Studienzeitraums konnten die Untersuchungen am gleichen Ultraschallgerét
erfolgen. Einzig bei den Schallkopfen und den Kontrastmittelprogrammen gab es

Anderungen. Die zum grofien Teil retrospektive Datenanalyse fithrte zu Einschréin-
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kungen. Insbesondere bei der Analyse der Kontrastmittelsonographie wurden die
Zeitintervalle retrospektiv festgelegt. Hierdurch stand nicht bei jedem Patienten zu

jedem Zeitintervall geeignetes Bildmaterial zu Verfiigung.

6.2.2 Referenzstandard

Bei hochgradigem Verdacht auf eine benigne Léasion und bei entsprechendem Patien-
tenwillen musste auf eine histologische Sicherung aufgrund der Interventionsrisiken
verzichtet werden. Dies fithrte zu zwei verschiedenen Referenzstandards. Der Anteil
an histologisch gesicherten echoreichen Milzlasionen lag in unserer Studie bei 27,5 %.
Bei den verbleibenden 72,5 % der echoreichen Léasionen wurde der alternative Re-
ferenzstandard mit bildgebenden Follow-up-Untersuchungen angewandt. Die hier-
bei zugrunde gelegten Malignitatskriterien ergaben eine weitere Fehlerquelle. Eine
zufallig im Ultraschall entdeckte Lésion (Inzidentalom) bei einem Patienten ohne
maligne Erkrankung wurde definitionsgeméf als benigne eingestuft. Es kann jedoch
nicht ausgeschlossen werden, dass auch unter den Inzidentalomen maligne Lasionen
zu finden waren. Relativierend muss hier angefiihrt werden, dass auch in der Sub-
gruppe der histopathologisch befundeten Lésionen kein Inzidentalom als maligne
eingestuft werden musste.

Fiir den alternativen Referenzstandard wurde eine minimale Follow-up-Zeit von 3
Monaten definiert. Der relativ kurze Zeitraum erschwerte die Feststellung einer si-
gnifikanten Gréenprogredienz. Eine Beobachtungszeit von 6 oder sogar 12 Monaten
ware fiir weiterfithrende Studien zu bevorzugen. Mit einer durchschnittlichen Nach-
beobachtungszeit von iiber 30 Monaten war jedoch insgesamt eine valide Beurteilung
moglich.

Zu Follow-up-Untersuchungen wurde grundsétzlich die zuletzt erhobene Bildgebung
herangezogen. Dadurch erfolgten jedoch nicht alle Untersuchungen mit dem gleichen
bildgebenden Verfahren. Es muss davon ausgegangen werden, dass durch Messung in
zwei verschiedenen Verfahren Messungenauigkeiten entstehen. Diese wurden jedoch
aufgrund der damit verbundenen ldngeren Beobachtungszeit in Kauf genommen.
Dennoch sollte in weiteren Studien immer das gleiche Verfahren zur Grélenbestim-
mung eingesetzt werden.

Inwieweit die Groflenprogredienz tiberhaupt ein guter Pradiktor zur Einschitzung
der Dignitéat darstellt und damit zur Definition der Dignitat herangezogen werden
sollte, lésst sich anhand dieser Arbeit nicht validieren. Ein Vergleich mit den his-
tologisch gesicherten Lésionen und deren Gréflenveranderung konnte nicht erfolgen.
Der Grund hierfur lag in der Entnahmeart der Gewebeproben. Nur bei 20 % erfolgte

die Probeentnahme durch eine Stanzbiospie. Bei den restlichen 80 % wurde die Milz
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durch eine Splenektomie entfernt oder die Histologie stammt von einer Obduktion.

In beiden Fallen konnte damit keine weitere Groflenbestimmung erfolgen.

6.2.3 Methodik zur Quantifizierung des Kontrastmittelenhancements

Fiir die Analyse der Kontrastmittelaufnahme fokaler echoreicher Milzldsionen wurde
eine neue Methode entwickelt. Mit deren Hilfe war im Gegensatz zur bisher meist
angewandten Praxis mit qualitativer Einschatzung des Untersuchers in ein Hypo-
, Iso-, oder Hyperenhancement eine Aussage tber die tatsdchlich aufgenommene
Kontrastmittelmenge moglich. Eine genaue Beschreibung dieser Methode befindet
sich im Methodikteil.

Aufgrund der retrospektiven Analyse auf Basis von komprimiertem Bildmaterial
und meist unterschiedlichen Geréteeinstellungen wurden die gemessenen Parameter
ins Verhaltnis zum umliegenden Milzgewebe gesetzt. Die dabei ermittelten relativen
Helligkeitswerte sind weitestgehend unabhéngig von der verwendeten Geréteeinstel-
lung und der Bildqualitat des archivierten Bildmaterials. Dennoch sollte bei weiter-
fithrenden prospektiven Studien das Bildmaterial fiir die Analyse in einem nativen
Dateiformat (.raw) kompressionsfrei vorliegen.

Aufgrund der retrospektiven Festlegung der Zeitintervalle lag nicht zu jedem Zeit-
intervall fiir jeden Studienpatienten geeignetes Bildmaterial vor. Die Festlegung der
Zeitintervalle sollte deshalb in weiterfiihrenden Studien prospektiv erfolgen.

Eine noch genauere Erfassung der Kontrastmittelaufnahme wére durch eine kontinu-
ierliche Analyse der Helligkeitswerte gegeben. Hierzu miisste im Bereich der fokalen
Léasion (region of interest) iiber einen Zeitraum von mindestens 300 Sekunden kon-
tinuierlich eine Intensitatskurve abgeleitet werden. Diese kénnte dann mit einem
Referenzbereich verglichen werden. Ein Nachteil dieses Verfahrens ist jedoch die
vermehrte Zerstorung der Ultraschallkontrastmittelbldschen durch die Ultraschall-
wellen, was zu einem methodisch bedingten Abfall der Kontrastmittelintensitat tiber
die Zeit fiithrt.

Eine weitere Ungenauigkeit entstand durch die Verwendung zweier unterschiedli-
cher Kontrastmittelprogramme. Es ist davon auszugehen, dass es hierdurch zu Ver-
anderungen der Darstellung der Kontrastmittelblaschen gekommen ist. Durch den
Vergleich mit einem Referenzbereich konnte dieser Effekt weitestgehend minimiert

werden.

Die Auswahl eines geeigneten Referenzbereichs war oft schwierig. Ein représentativer
Bereich muss in gleicher Tiefe liegen und eine gleiche Grofie wie die zu vergleichenden

Region aufweisen. Die Abbildung 29 auf Seite 66 zeigt beispielhaft eine Lésion,
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Abbildung 29: Beispielhafte Darstellung einer echoreichen Milzlasion mit Analyse
der Kontrastmittelintensitiat und Auswahl eines geeigneten Referenzbereichs. a) B-
Bild der Milz mit echoreicher Lésion b) KUS-Bild mit zu analysierender Lésion
(wei umrandet) d) KUS-Bild mit weif8 hinterlegtem Referenzbereich. In diesem

Beispiel konnte ein reprasentativer Referenzbereich ausgewahlt werden. (KUs = Kon-
trastmittelunterstiitzte Sonographie)

bei der die Auswahl eines reprasentativen Referenzbereichs moglich war. War die
Lasion zu grofl oder wies eine randstandige Lage auf, so konnte oft kein geeigneter
Referenzbereich ausgewahlt werden. Deutlich wird dieses Problem in Abbildung 30
auf Seite 67.

Auch die quantitative Analyse der Helligkeitswerte, unabhéngig ob kontinuierlich
oder zu definierten Zeitpunkten, hat Limitationen. Ein Ultraschallgerat muss die
am Schallkopf detektierten Ultraschallwellen so umwandeln, dass diese auf einem
gebrauchlichen Monitor mit begrenztem Dynamikbereich darstellbar werden. Die
empfangenen Signale (lineare Daten) werden hierbei logarithmisch komprimiert. Pe-
ronneau et al. konnten nachweisen, dass es bei dieser geratetiblichen Vorgehensweise
zu deutlichen Verdnderungen der Signale kommt. Peronneau et al. postulieren da-
her, dass zur Bestimmung valider Tumor-Zeit-Intensitatskurven die Verwendung der
unverdnderten linearen Daten unabdingbar sei [65]. Um dieses Problem zu umgehen,
sollte daher mit unkomprimierten Daten gearbeitet werden. Die meisten Ultraschall-
gerdte unterstiitzen das jedoch nicht. Einige Geréte bieten jedoch die Option, die
generierten Daten in einem nativen DICOM Format zu speichern mit der Moglich-
keit einer exakten Rekonstruktion der Daten [26, 65].
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Abbildung 30: Beispielhafte Darstellung einer echoreichen Lésion, bei der zur Analy-
se der KUS kein geeigneter Referenzbereich ausgewéhlt werden konnte. a) KUS-Bild.
Die im B-Bild echoreiche Lésion zeigt in der KUS ein Hypoenhancement b) KUS-
Bild. Der rote Kreis entspricht der im B-Bild echoreichen Lasion. Der griine Kreis
soll einen moglichen Referenzbereich festlegen. Der blaue Kreis zeigt einen alterna-
tiven Referenzbereich. Bei diesem Patienten war die Auswahl eines reprisentativen
Referenzbereichs schwierig. Der griine Kreis liegt teilweise auflerhalb der Milz und
der blaue Kreis liegt zu schallkopfnah und wird aufgrund der im Nahbereich noch
starkeren Schallenergie heller dargestellt. (KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie)

6.2.4 Beispiele benigner und maligner Milzldsionen im Kontrastmitte-

lenhancement

In Abbildung 31 auf Seite 68 ist beispielhaft eine benigne echoreiche Milzlasion dar-
gestellt. Das Kontrastmittelverhalten steht mit einem Iso- und Hyperenhancement
in allen Zeitintervallen hochsignifikant fiir eine benigne Lésion.

In Abbildung 32 auf Seite 68 ist eine maligne echoreiche Milzldsion abgebildet. Es
kommt in allen Zeitintervallen zu einem deutlichen Hypoenhancement. Histologisch
zeigte sich eine Metastase eines Adenokarzinoms der Lungen.

In Abbildung 33 auf Seite 69 ist wiederum eine benigne echoreiche Milzlasion darge-
stellt. Das Kontrastmittelverhalten spricht mit einem Isoenhancement im Zeitinter-
vall 5 und einem nur schwach ausgepragtem Hypoenhancement in den restlichen Zei-
tintervallen am ehesten fiir eine benigne Lésion. In den Follow-up-Untersuchungen
konnte die benigne Dignitat bestatigt werden.

Es zeigt sich hierbei jedoch die Problematik bei der Differenzierung zweier echorei-
cher Milzherde, welche beide ein Hypoenhancement im Kontrastmittelultraschall,

wenn auch in unterschiedlicher Auspriagung, aufweisen.
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Abbildung 31: Beispielhafte Darstellung einer benignen echoreichen Milzlésion in der
B-Bild und kontrastmittelunterstiitzten Sonographie. a) benigne echoreiche Milzla-
sion im B-Bild b) KUS Zeitintervall 1 (0-15s) ¢) KUS Zeitintervall 2 (16-305s)
d) KUS Zeitintervall 3 (31-60s) e) KUS Zeitintervall 4 (61-120s) f) KUS Zeit-
intervall 5 (121-180s) g) KUS Zeitintervall 6 (181-240s) h) KUS Zeitintervall 7
(241-300s). Die benigne Lésion zeigt in der KUS im Zeitintervall 1 und 2 (a+b) ein
Hyperenhancement. Im Zeitintervall 3 bis 6 weist die Lésion ein Isoenhancement auf
(d-g). Im Zeitintervall 7 zeigt die Lasion wieder ein eindeutiges Hyperenhancement
im Vergleich zum umliegenden Milzparenchym (h). Dieses Kontrastmittelverhalten
mit einem Iso- und Hyperenhancement spricht hochsignifikant fiir eine benigne Lési-
on (p=0,0004). Diese Annahme konnte durch Follow-up-Untersuchungen bestatigt
werden. (KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie)

Abbildung 32: Beispielhafte Darstellung einer malignen echoreichen Milzlédsion in der
B-Bild Sonographie und der kontrastmittelunterstiitzten Sonographie. a) Punktion
einer malignen echoreichen Milzldsion im B-Bild b) KUS Zeitintervall 1 (0-155s)
c) KUS Zeitintervall 3 (31-60s) d) KUS Zeitintervall 5 (121-180s) e) KUS Zei-
tintervall 6 (181-240s) f) KUS Zeitintervall 7 (241-300s). Die Léasion zeigt mit
einem ausgepragten Hypoenhancement in allen Zeitintervallen das typische Kon-
trastmittelverhalten einer malignen Milzlésion. Es kommt in allen Zeitintervallen zu
einer verminderten Kontrastmittelaufnahme in der Lésion. Histologisch konnte die
Lasion als Metastase eines Adenokarzinoms der Lunge identifiziert werden. (KUS =
Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie)
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Abbildung 33: Beispielhafte Darstellung einer benignen echoreichen Milzlédsion in der
B-Bild Sonographie und der kontrastmittelunterstiitzten Sonographie. a) echoreiche
Lasion im B-Bild b) KUS-Bild Zeitintervall 1 (0-15s) ¢) KUS-Bild Zeitintervall
3 (31-60 sg d) KUS-Bild Zeitintervall 5 (121-180s) e) KUS-Bild Zeitintervall 6

(181-240s) f) KUS-Bild Zeitintervall 7 (241-300s). Die im B-Bild echoreiche Lési-
on nimmt zunachst weniger Kontrastmittel als das umliegende Milzgewebe auf und
zeigt damit zunéchst ein Hypoenhancement (b). Im Intervall 3 (¢) und im Intervall
5 (d) zeigt sich ein zentrales Isoenhancement. Ab Zeitintervall 6 (> 181 Sekun-
den) kommt es erneut zu einem Hypoenhancement im Vergleich zum umliegenden
Milzgewebe (e +f). Das Kontrastmittelverhalten spricht durch das zentrale Isoen-
hancement in Zeitintervall 5 und ein in den restlichen Zeitintervallen nur schwach
ausgepragtem Hypoenhancement am ehesten fiir eine benigne Lasion. (KUS = Kon-
trastmittelunterstiitzte Sonographie)

6.2.5 Statistische Auswertung

Die Ergebnisse der Dissertation kénnen aufgrund der geringen Fallzahl und der nicht
reprasentativen Patientenauswahl nicht verallgemeinert werden. Die geringe Fallzahl
und die vielen Zielvariablen fiihrten zu einer hohen Schatzungenauigkeit, die sich in
den relativ breiten Konfidenzintervallen widerspiegelt. Bei der multivariaten Analyse
konnte dieses Problem durch Verwendung einer schrittweisen Regressionsanalyse
reduziert werden.

Um belastbare Aussagen beziiglich prognostischer Faktoren zur Dignitatseinschét-
zung echoreicher Milzlésionen zu gewinnen, wird eine groflere Fallzahl benétigt und
die Studie sollte prospektiv angelegt werden. Die Ergebnisse kénnen deshalb nur
Tendenzen aufweisen, die durch randomisierte, prospektive Studien mit grofleren

Fallzahlen bestétigt werden miissen.

6.3 Literatur

In diesem Kapitel sollen bisherige Erkenntnisse der Literatur iiber echoreiche Milz-
lasionen diskutiert und mit den Ergebnissen dieser Arbeit verglichen werden.

Die Inzidenz fokaler Milzldsionen ist gering [1, 11]. In unserer Arbeit lag die Inzidenz
bei 55 echoreichen Léasionen pro 100.000 Patienten (< 0,06%). In einer Fragebogen-

umfrage mit iiber 120 000 Ultraschalluntersuchungen kamen Borner et al. schon
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1990 zu einer dhnlichen Inzidenz (75 echoreiche Léasionen pro 100.000 Patienten;
<0,08%) [10].

6.3.1 Soziodemographische Daten

Das Patientenalter korrelierte weder in unserem Studienkollektiv noch in anderen
Arbeiten mit der Dignitét einer echoreichen Milzlasion. In der Arbeit von Stang et al.
waren Patienten mit einer malignen Lésion im Durchschnitt jiinger [75], wohingegen
in unserem Kollektiv Patienten mit einer benignen Lésion im Durchschnitt etwas
junger waren.

Das Geschlecht zeigte sich in unserer Arbeit als guter Pradiktor zur Vorhersage
der Dignitat einer echoreichen Léasion. In der Studie von Stang et al. [75] konnte
bei 136 echoreichen und echoarmen Milzlésionen diesbeziiglich kein Zusammenhang
festgestellt werden.

Eine maligne Tumorerkrankung wird in der Literatur oft als wichtiger Prognosefak-
tor zur Detektion maligner Milzldsionen diskutiert [75, 85]. In unseren Daten lag der
Anteil an malignen Lésionen bei Patienten mit einer malignen Systemerkrankung
bei 46 %. In einer 1990 erfolgten Fragebogenumfrage lagen maligne Milzldsionen bei
nur 23,3 % der Patienten mit einer onkologischen Tumorerkrankung vor [10]. Ist bei
einem Patient die Tumoranamnese leer, so ist die Wahrscheinlichkeit einer malignen

Milzlasion auBerst gering, denn priméar maligne Milztumore sind eine Raritat [60].

6.3.2 B-Bild-morphologische Faktoren

Stang et al. konnten in ihrer Studie iber n = 136 Milzlasionen nachweisen, dass echo-
reiche Milzldsionen signifikant mit einer benignen Dignitét (p =0,003) und echoarme
Milzlasionen signifikant mit einer malignen Dignitit assoziiert waren (p < 0,0001).
In der Studie von Stang et al. waren von den 136 Léasionen 41 Lésionen echoreich
und 87 Léasionen echoarm. Von den echoreichen Lésionen waren 73 % (n=30) der
Léasionen benigne und nur 27 % (n=11) der Lasionen maligne. Unter den echoarmen
Léasionen waren dagegen 74 % (n=64) der Lasionen maligne und nur 26 % (n = 23)
der Léasionen benigner Genese [75].

Unsere Arbeit bestétigt mit einem Anteil von 33 % an malignen echoreichen Léasionen
diese Zahlen.

Borner et al. stufte von 92 echoreichen Milzlésionen sogar nur 8 Lésionen (8,7 %)
als maligne ein [10].

Allerdings hatten Yu et al. in Threm Patientenkollektiv sowohl unter den malignen

als auch unter den benignen Milzlasionen einen Anteil echoreicher Milzldsionen von

40% [87).
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In weiteren Studien waren echoarme Lésionen in 48-93 % maligne und in bis zu
44 % benigne [85, 35].

Im Studienkollektiv von Wan et al. waren von 53 fokalen (echoreichen und echoar-
men) Milzldsionen 23 Lésionen (43 %) maligne [85].

Die Echogenitat einer Lasion als Kriterium zur Einteilung in benigne und maligne
Lasionen wird daher in der Literatur kritisch diskutiert. Es gibt einige Studien,
die einen signifikanten Unterschied beziiglich der Dignitit und der Echogenitéat ei-
ner Lasion zeigen konnten. Es muss jedoch bedacht werden, dass auch unter den
echoreichen Lésionen eine groBe Anzahl der Lésionen maligne sind [85, 75, 87]. Die
Echogenitéat einer Milzldsion kann damit nur bedingt ein Indiz fiir die Dignitét einer
Lasion sein.

Chen et al. postulierten, dass es durch das schnellere Tumorwachstum von malignen
Milzherden zu einer unschérferen Tumorbegrenzung kommt [16]. In unserer Arbeit
konnten wir einen solchen Zusammenhang zwischen der Tumorbegrenzung im B-Bild
und der Dignitét einer Lésion nicht nachweisen (p = 1,00).

Die Lasionsgrofie spielt weder in der Literatur noch in unseren Daten eine wesentliche
Rolle bei der Dignitétseinschatzung. Maligne Lasionen waren in der Studie von Stang
et al. wie auch in unserer Arbeit im Durchschnitt etwas grofler [75].

In einigen Studien wird eine solitére Lasion signifikant mit einem benignen Prozess in
Verbindung gebracht [75, 85]. Multifokale oder diffuse Milzldsionen werden haufiger
bei malignen Prozessen beobachtet [16, 85]. Einen solchen Zusammenhang konnten
wir in unseren Daten nicht zeigen.

Benigne Milzlasionen sind in der Literatur meist mit einer normalen Milzgrofle as-
soziiert [75]. In unserem Patientenkollektiv war die Milzgroe benigner Milzlasionen
etwas grofler als bei malignen Milzlasionen.

Im B-Bild inhomogen erscheinende Lésionen werden in der Literatur mit malignen
Léasionen in Verbindung gebracht [85]. Auch in unserer Arbeit war eine im B-Bild
inhomogen imponierende Léasion signifikant mit einer malignen Dignitéit assoziiert
(p=0,0188).

6.3.3 Kontrastmittelverhalten echoreicher Milzlasionen

Bereits 2005 veroffentlichten Gorg und Bert Daten von 46 echoarmen Milzlésionen,
die eine Korrelation zwischen einer frith-arteriell verstarken Kontrastmittelaufnahme
mit einer benignen Milzlasion zeigten [32].

Stang et al. konnten in einer 2009 veroffentlichten Studie an 147 Milzherden (68
benigne, 79 maligne) eine verringerte Kontrastmittelaufnahme maligner Milztumore

nachweisen [76].
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Dieselben Autoren veroffentlichten 2011 eine weitere Studie tiber 136 fokale Milzla-
sionen und werteten hierzu das Kontrastmittelverhalten in 6 Zeitpunkten aus. Die
Studie bestétigte die bisherige Annahme, dass es bei benignen Lésionen im Vergleich
zu malignen Lésionen zu einem signifikant stdrkeren Kontrastmittelenhancement
kommt (p <0,05). In der univariaten Analyse war ein Iso- oder Hyperenhancement
signifikant mit einer benignen Lésion assoziiert (p < 0,05), wohingegen ein Hypoen-
hancement signifikant mit malignen Tumoren assoziiert (p < 0,05) war. In der multi-
variaten Analyse konnten die Autoren ein arterielles Iso- oder Hyperenhancement als
unabhéngigen Pradiktor fiir benigne Milzldsionen identifizieren (p < 0,0017). Diese
Aussage konnten wir auch anhand unserer Daten bestatigen. In der hier zitierten
Studie von Stang et al. wurden im Gegensatz zu unserer Studie sowohl echoarme als

auch echoreiche Milzlasionen untersucht.

Die Subgruppe der benignen echoreichen Lasionen wiesen in der Studie von Stang
et al. in 53 % ein Hypoenhancement, in 47 % ein Isoenhancement und in keinem Fall
ein Hyperenhancement auf [75]. In unserem Kollektiv konnten wir dagegen bei 35 %
der echoreichen Lasionen ein Hyperenhancement nachweisen. Der Stellenwert der
Kontrastmittelsonographie wird in der aktuellen Literatur fiir echoarme und echo-
reiche Milzlasionen oft unterschiedlich bewertet. Der Anteil der echoreichen Lasionen
mit einem Hyperenhancement in der Kontrastmittelsonographie ist oft gering, was
dazu fihrt, dass diese Lésionen aufgrund ihres vermehrten Hypoenhancements oft

falschlicherweise als maligne eingestuft werden [14].

In unserem Studienkollektiv konnten wir ein solches Hypoenhancement bei 64,7 %
der benignen echoreichen Milzldsionen nachweisen. Stang et al. berichteten eben-
falls von einer hohen falsch-positiven Rate (15-22%) in der Dignitétseinschitzung
echoreicher Milzlasionen mit Hilfe der Kontrastmittelsonographie. Sie postulierten
daher, dass bei Patienten ohne Tumorerkrankung das niedrige Risiko einer mali-
gnen echoreichen Lésion (6,7 %) gegentiber den hohen falsch-positiven Ergebnissen

abgewogen werden muss [75].

Yu et al. beschrieben bei 56 benignen Milzldsionen in 71 % ein Hyperenhancement
in der arteriellen und parenchymalen Phase. Dagegen zeigten die 19 malignen La-
sion in tber 60 % in der arteriellen Phase und sogar in tiber 90 % der Félle in der

parenchymalen Phase ein Hypoenhancement [87].

Einige Autoren beschreiben bei malignen Milztumoren zusétzlich zur verringer-
ten Kontrastmittelaufnahme ein sogenanntes Wash-out-Phianomen. Hiermit wird ein
Auswaschen des Kontrastmittels nach einer initial verstiarkten Kontrastmittelauf-

nahme beschrieben.

Caremani et al. beschrieben bei malignen Léasionen in der arteriellen Phase ein inho-
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mogenes, eher echoarmes Enhancement mit einem schnellen und kompletten Wash-
Out. Bei benignen Milzherden beschrieben die Autoren dagegen ein arterielles Iso-
oder Hyperenhancement, an das sich kein oder nur ein inkomplettes Wash-out an-
schliet [14].

Die verminderte Kontrastmittelaufnahme maligner Milzldsionen mit einem schnel-
len und kompletten Wash-out des Ultraschallkontrastmittels wurde durch weitere
Studien bestatigt [17, 84].

Auch in unseren Daten zeigte sich dieses Phdnomen. Bei malignen Lésionen kam
es bereits ab 60 Sekunden nach Kontrastmittelinjektion zu einer Verringerung des
Kontrastmittelenhancements, wohingegen es bei benignen Lésionen bis 120 Sekun-
den nach Kontrastmittelinjektion sogar noch zu einer vermehrten Kontrastmittel-
anreicherung gekommen war. Benigne Lasionen zeigten in unserem Kollektiv durch-
schnittlich erst nach 180 Sekunden eine Abnahme der Kontrastmittelintensitat (sieche
Abb. 27, S. 54). Auch wir konnten damit in unseren Daten dieses Kontrastmittelver-
halten nachweisen, auch wenn in unserem Studienkollektiv das Wash-out-Phanomen

nicht gleichermaflen ausgeprégt ausfiel.

In der Literatur wird auch bei benignen Milzldsionen haufig ein Wash-Out-Phanomen
beschrieben. Im Unterschied zu den malignen Lésionen kommt es hierbei allerdings
meist zu einem langsameren und nur inkompletten Wash-out und das Wash-out be-
ginnt erst in der Spatphase [14, 78]. Die Tatsache, dass es bei malignen Lésionen zu
einem schnelleren Abfall der Kontrastmittelintensitét ( Wash-out) im Vergleich zu
den benignen Léasionen kommt, konnte mit der fehlenden Aufnahme von Kontrast-
mittelblaschen durch das bei malignen Tumoren nicht vorhandene retikuloendothe-

liale System begriindet sein [56, 76].

In einer 2014 veroffentlichten Studie von Li et al. wurde das Kontrastmittelverhalten
von 32 fokalen Milzlasionen untersucht. Sdmtliche Lésionen wurden hierbei histolo-
gisch gesichert. Auch in dieser Studie konnte bei malignen Lésionen ein schnelles und
komplettes Wash-Out-Phanomen in der Spétphase festgestellt werden. Allerdings
zeigte sich eine grofe Uberlappung beziiglich des Kontrastmittelverhaltens benigner
und maligner Léasionen, weshalb die Autoren die Wertigkeit der Kontrastmittelso-
nographie, die nur bei wenigen Lasionen wie Zysten und Milzinfarkten eindeutige

Ergebnisse liefern kann, insgesamt als eingeschrankt betrachten [55].

Die Analyse der Kontrastmittelhomogenitat zeigte in unserer Arbeit keinen diagno-

stischen Nutzen. In der Literatur finden sich hierzu keine Daten.

73



6 Diskussion

6.3.4 Kontrastmittelanalyseverfahren

In den meisten Kontrastmittelstudien der Milz erfolgte die Analyse des Kontrastmit-
telverhaltens fokaler Lasionen zu zwei Zeitpunkten. Es wurde meist eine arterielle
Phase (< 20-25s) von einer parenchymalen Phase (30-90s) unterschieden. Teilweise
wurde ergdnzend zur parenchymalen Phase noch eine sinusoidale Phase (< 90-120s)
beschrieben [18, 44].

Lim et al. konnten in einer quantitativen Analyse nach Kontrastmittelinjektion ein
milzspezifisches Kontrastmittelverhalten nachweisen. Sie konnten zeigen, dass in der
Milz Kontrastmittelblaschen auch dann noch nachweisbar waren, wenn diese schon
nicht mehr im Blutkreislauf zirkulierten. Weiterhin konnten sie belegen, dass im Ver-
gleich zur Leber und den Nieren die Kontrastmittelintensitat iiber diesen Zeitraum
in der Milz konstant blieb [56].

In der Literatur finden sich verschiedene Verfahren zur quantitativen Analyse des
Kontrastmittelverhaltens fokaler Lasionen. Hierdurch gelingt es, auch diskrete An-
reicherungsunterschiede des Kontrastmittels abzubilden. Von der Firma TomTec
wird beispielweise ein Analyseprogramm mit dem Namen SonoLiver® vermarktet.
Das Computerprogramm kann am Ultraschallgerdat wahrend der Kontrastmittel-
untersuchung aufgenommene Videoclips retrospektiv auswerten. Die Kontrastmit-
telintensitat wird hierbei anhand von Videosequenzen kontinuierlich analysiert und
in time-intensity curves (TICs) abgebildet. Bei gleichméfig perfundierten Léasionen
kann mit diesem Computerprogramm eine valide Quantifizierung des Kontrastmit-
telverhaltens einer fokalen Léasion erreicht werden. Bei der Erstellung der Videose-
quenzen muss darauf geachtet werden, dass sowohl die Lésion als auch ein ausrei-
chend grofier Referenzbereich kontinuierlich abgebildet sind [22, 39].

Mittlerweile sind auch direkt in das Ultraschallgerit integrierte Softwarepakete zur
quantitativen Analyse der Kontrastmittelsonographie am Markt verfiigbar. Fast alle
Hersteller vermarkten ihre eigene Softwareldsung mit teils unterschiedlichen Algo-

rithmen, was eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschwert [26].

6.4 Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich anhand unserer Daten sagen, dass weder das Patienten-
alter bei Erstdiagnose der Lasionen, noch die Lésionsgrofie, noch die Begrenzung der
Lasion im B-Bild hilfreich bei der Dignitétseinschitzung einer Milzlasion sind. Auch
die Milzgroe und die Kontrastmittelmorphologie hilft hierbei nur bedingt weiter.

Wird im Ultraschall eine unklare echoreiche Milzlasion entdeckt, so gibt es dennoch

einige Hilfestellungen bei der Dignitétseinschatzung. Das Geschlecht kann einen Hin-
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Diagnostischer Algorithmus zur Dignitatseinschatzung
unklarer echoreicher Milzldasionen im Ultraschall

Kontrastmittelsono Iso-, oder Hyperenhancement Hypoenhancement
(p=0,0004) (zu mindestens einem Zeitpunkt) (in allen Phasen)
Inzidentalom maligne GE Inzidentalom maligne GE

Grunderkrankung
(p=0,01)

Echotextur B-Bild
(p=0,02)

Dignitatseinschatzung

S V

benigne < Dignitat > maligne

Verlaufskontrolle < Procedere~> Biopsie

Abbildung 34: Diagnostischer Algorithmus zur Dignitétseinschitzung unklarer echo-
reicher Milzlasionen im Ultraschall. Die Reihenfolge richtet sich nach der diagnosti-
schen Wertigkeit. Der abgebildete Algorithmus dient als Hilfestellung und hat keinen
Anspruch auf Vollstdndigkeit. Die farbliche Kodierung steht fir die vermutete Di-
gnitat (rot = maligne; blau = benigne). (GE = Grunderkrankung)

weis auf die Dignitat geben. Bei Frauen war das Risiko einer malignen Léasion im
Vergleich zu Ménnern nur 0,25-fach so hoch (p=0,04). Auch das Echogenitéts-
muster im B-Bild kann hilfreich sein. Eine inhomogene Lésion war im Vergleich
zu einer homogenen Struktur 5-fach haufiger maligne (p=0,02). Entscheidend fiir
die Bewertung der Dignitét ist oft die onkologische Tumoranamnese. Ist bei einem
Patienten eine maligne Erkrankung bekannt, so ist das Risiko fiir eine maligne La-
sion im Vergleich zu einer leeren Tumoranamnese 13-fach erhéht (p=0,01). Das
Kontrastmittelverhalten der Léasion kann ebenfalls entscheidende Informationen zur
Dignitatseinschatzung beitragen. Zeigt die echoreiche Lasion im Kontrastmittelul-
traschall ein Iso- oder Hyperenhancement, so ist das praktisch beweisend fiir eine
benigne Lasion.

Wichtig fiir die Dignitatseinschétzung ist somit das Geschlecht, die Echotextur im B-
Bild, die Tumoranamnese und die Kontrastmittelintensitdt. Auf diesen Ergebnissen
beruht der im Folgenden aufgefithrte diagnostische Algorithmus. Er soll eine Hilfe-
stellung bei der Dignitétseinschatzung echoreicher Milzldsionen im klinischen Alltag
bieten. Die Anordnung erfolgte nach der diagnostischen Wertigkeit. Der Algorithmus
ist in Abbbildung 34 auf Seite 75 abgebildet.

Die Ergebnisse und somit auch der dargestellte Algorithmus kénnen gerade auch
wegen der geringen Fallzahl nur Hinweise auf die Dignitat geben und miissen durch
weitere, prospektive Studien bestéatigt werden. Ebenso muss beriicksichtigt werden,

dass sich der Algorithmus ausschliellich auf echoreiche Milzlasionen bezieht.
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Die Kontrastmittelsonographie hat bei der Differenzierung fokaler echoreicher Milz-
lasionen einen wichtigen Stellenwert. Maligne Lésionen werden in der Literatur tiber-
einstimmend mit einem ausgepragteren Hypoenhancement im Vergleich zu benignen
Léasionen beschrieben [75].

Ein Hyperenhancement, besonders bei echoarmen fokalen Milzlasionen, steht signi-
fikant fiir eine benigne Lésion. Bei malignen Lasionen kommt es zu einem fritheren
und starker ausgepragten Wash-out, als das bei benignen Léasionen der Fall ist [75].
Insgesamt gibt es damit einige Charakterisitka im Kontrastmittelverhalten fokaler
Milzlésionen, die fiir eine benigne Lésion sprechen. Ein grofies Problem bleibt jedoch
weiterhin der grofie Uberlappungsbereich zwischen benignen und malignen Lésionen,
was die Differenzierung erschwert und eine histologische Sicherung oft unabdingbar
macht [16].

Die Kontrastmittelsonographie sollte gerade auch aufgrund der geringen Risiken und
der niedrigen Kosten in der Detektion und Bewertung unklarer fokaler Milzldsionen
eingesetzt werden. Mit einem diagnostischen Mehrgewinn ist jedoch nur bei etwa ei-
nem Drittel der echoreichen Léasionen zu rechnen, dieser diagnostische Mehrgewinn
muss daher, besonders bei echoreichen Léasionen, mit dem damit einhergehenden
relativ hohen Anteil an filschlicherweise als maligne eingestuften Lasionen gegenge-
rechnet werden.

Um die Hypothesen dieser Arbeit zu bestéatigen, werden weiterfiihrende, prospektiv
angelegte Studien mit groferen Fallzahlen benotigt. Insbesondere sollte der Anteil
der histopathologisch gesicherten Lésionen erhoht werden. Die Analyse des Kon-
trastmittelenhancements sollte direkt am Ultraschallgerat mittels Intensitatskurven

quantitativ erfolgen und einen lingeren Zeitraum erfassen.
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D Anhénge

D Anhéange
D.1 Bildkasuistiken - Studienkollektiv

D.1.1 - Bildkasuistik Patient 1

B-Bild KUS 2 min

B-Bild = "Brightness"-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; min = Minute/n;
Inzidentalom = zufillig in der Routine-Ultraschalluntersuchung entdeckter Milzherd

Abbildung 35: 25-jahriger Patient mit im a B-Bild diffusen echoreichen Milzlésio-
nen. Die Lasionen zeigten eine homogene Echotextur mit einer maximalen Grofie
von 1 cm. Die Léasionen wurden zufallig in der Routine-Ultraschalluntersuchung ent-
deckt (Inzidentalome). b Darstellung der Lésionen mit Hilfe der KUS. Es zeigte
sich in allen Phasen ein Hypoenhancement. Die Lésionen zeigten in 9 Jahren (110
Monaten) keine Groendynamik und wurden als benigne eingestuft.

D.1.2 - Bildkasuistik Patient 2

KUS 2 min

B-Bild = "Brightness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; min = Minute/n

Abbildung 36: 67-jdhriger Patient mit multiplen, im a B-Bild homogen-echoreichen
Milzlésionen (1 cm). b In der KUS zeigte sich in allen Zeitintervallen ein Hypoenhan-
cement. Bei dem Patienten war ein myeloproliferatives Syndrom bekannt. Es erfolgte
eine Verlaufsbeobachtung tiber 11 Monate ohne signifikante GrofSenprogredienz. Die
Léasionen wurden als benigne eingestuft.
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D.1.3 - Bildkasuistik Patient 3

KUS 30sec

B-Bild = "Brightness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n

Abbildung 37: 59-jahriger Patient mit einer im a B-Bild inhomogenen, echoreichen
Milzlésion (5 cm). b Darstellung der Lésion mit Hilfe der KUS. Es zeigte sich hierbei
in allen Zeitintervallen ein Hypoenhancement. Es zeigte sich innerhalb von 3 Mona-
ten eine deutliche Groflenprogredienz. Es handelte sich bei der echoreichen Lasion
am ehesten um eine Metastase eines bekannten medullaren C-Zell Karzinoms.

D.1.4 - Bildkasuistik Patient 4

KUS 21sec KUS 3 min

B-Bild = "Brighiness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n; Inzidentalom = zufillig entdeckter Milzherd

Abbildung 38: 60-jahrige Patientin mit diffusen Milzherden. Im a B-Bild erschei-
nen die Lasionen echoreich mit einer homogenen Echotextur und einem maximalen
Durchmesser von 1,5 cm. Die Lasionen wurden zufillig im Ultraschall entdeckt. b
- ¢ In der KUS kam es in allen Zeitintervallen zu einem Hypoenhancement. In 39
Monaten zeigte sich keine Grofenprogredienz. Der Tumor schien benigne, es bestand
der Verdacht auf ein Littoralzellangiom.
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D.1.5 - Bildkasuistik Patient 5

KUS 39sec KUS 2 min

B-Bild = "Brighiness’-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 39: 63-jahriger Patient mit einer in der a B-Bild Sonographie echorei-
chen Milzlasion (Pfeile) (Tumorgrofie 2 cm). b - ¢ Darstellung der Lésion mit Hilfe
der kontrastmittelunterstiitzten Sonographie. Es zeigt sich in allen Zeitintervallen
ein ausgepragtes Hypoenhancement mit einem verstarkten Wash-out in der Spét-
phase. Es wurde in den Verlaufsuntersuchungen eine Gréflenprogredienz festgestellt.
Es handelte sich am ehesten um eine Metastase des bekannten Pankreas-Karzinoms.

D.1.6 - Bildkasuistik Patient 6

KUS 20 sec

W - WP oL

o 8 -

B-Bild = ’Brightness’-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonog
min = Minute/n

- =

raphie; sec = Sekunde/n;

Abbildung 40: 64-jahriger Patient mit einer im a B-Bild homogenen echoreichen
Milzlésion (1 cm). b - ¢ Darstellung der Lasion mit Hilfe der kontrastmittelunter-
stiitzten Sonographie. In der KUS zeigte sich in allen untersuchten Zeitintervallen
ein schwach ausgeprigtes Hypoenhancement. In den Verlaufsuntersuchungen konnte
iiber einen Zeitraum von 16 Monaten keine Gréflenprogredienz festgestellt werden
und die Lasion wurde deshalb trotz einer bekannten malignen Grunderkrankung als
benigne eingestuft.
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D.1.7 - Bildkasuistik Patient 7

KUS 1 min

B-Bild = "Brightness"-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; FKDS = farbkodierte
Duplexsonographie; min = Minute/n

Abbildung 41: 66-jahrige Patientin mit einer im a B-Bild echoreichen Milzlasion (1
cm). Die Patientin leidet an einer chronisch lymphatischen Leukédmie. b Darstellung
der GefaBversorgung der Lasion mit Hilfe der farbkodierten Duplexsonographie. c
KUS-Bild: Es kommt zu einer Anreicherung von Ultraschallkontrastmittel zu allen
Zeitpunkten. Insgesamt imponiert die Lésion in der KUS mit einem schwach aus-
geprigten Hypoenhancement. Uber 37 Monate zeigte sich keine GroSenprogredienz.
Die Lasion wurde als benigne eingestuft.

D.1.8 - Bildkasuistik Patient 8

KUS 7sec KUS 20sec

KUS 1 min KUS 3 min

B-Bild = "Brightness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 42: 64-jahrige Patientin mit einer chronisch lymphatischen Leukémie.
Bei einer Nachsorgeuntersuchung wurde eine im a B-Bild echoreiche Milzlasion (1,5
cm) entdeckt. Es zeigte sich in 28 Monaten keine GréSendynamik. b - f Darstellung
der Lésion mit Hilfe der kontrastmittelunterstiitzten Sonographie. Hierbei zeigte
die Lasion ein ausgepragtes Wash-out-Phanomen. Es kam zu keinem Zeitpunkt zu
einem Iso-, oder Hypoenhancement. Die Lésion wurde als benigne eingestuft.
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D.1.9 - Bildkasuistik Patient 9

B-Bild = 'Brightness"-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; CT = Com-
putertomographie; sec = Sekunde/n; min = Minute/n; Inzidentalom = zuféllig in der
Routine-Ultraschalluntersuchung entdeckte Milzldsion

Abbildung 43: 27-jahriger Patient mit einer in der a B-Bild Sonographie echorei-
chen Milzlasion (2 cm). Die Lasion wurde zuféllig entdeckt und ist aufgrund fehlen-
der Groflenprogredienz iiber 74 Monate als benigne einzustufen. b Die Milzlasion
demaskiert sich in der Computertomographie deutlich. ¢ - e In der KUS zeigte sich
ein ausgepragtes Hypoenhancement.

D.1.10 - Bildkasuistik Patient 10

“B-Bild

Abbildung 44: 73-jahrige Patientin mit einer chronisch lymphatischen Leukéamie.
In der a B-Bild Sonographie wurde bei einer Nachsorgeuntersuchung eine echoreiche
Milzlésion (2 cm) entdeckt. b - ¢ Darstellung der Lasion mit Hilfe der kontrastmittel-
unterstiitzten Sonographie. Hierbei zeigte sich ein ausgepréigtes Hypoenhancement.
Da wéahrend eines klinischen Beobachtungszeitraums von tiiber 36 Monaten keine
Groflenzunahme festgestellt werden konnte, kann dennoch von einer gutartigen La-
sion ausgegangen werden.
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D.1.11 - Bildkasuistik Patient 11

KUS 2 min

a) < ) e s v

B-Bild = "Brightness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; min = Minute/n

Abbildung 45: 62-jahrige Patientin mit einer in der a B-Bild Sonographie echo-
reichen, inhomogenen Milzldsion (5 cm). b Darstellung der Lasion mit Hilfe der
kontrastmittelunterstiitzten Sonographie. Es zeigte sich ein generelles Hypoenhan-
cement mit einem ausgepréigten Wash-out-Phénomen. Der Milzherd ist aufgrund
seiner Groflenzunahme als maligne einzuschétzen. Die Patientin leidet an einem
neuroendokrinen Tumor, daher besteht der Verdacht auf eine Milzmetastasierung.

D.1.12 - Bildkasuistik Patient 12

b) - c) .
B-Bild = "Brightness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; min = Minute/n

Abbildung 46: 63-jahriger Patient mit einem im a B-Bild echoreichen Rundherd
der Milz. Die Lésion hat eine Gréfle von 2 ecm und eine inhomogene Echotextur. b -
c In der KUS zeigte sich in allen Phasen ein Hypoenhancement. Die Lasion wurde
bei einer Nachsorgeuntersuchung eines bekannten Nierenzellkarzinoms entdeckt. Bei
einem ménnlichen Patienten mit einer im B-Bild inhomogenen echoreichen Lésion,
einem bekannten Tumorleiden und einem Hypoenhancement in der KUS bestand
der hochgradige Verdacht auf einen malignen Milztumor. Es erfolgte deshalb eine
histologische Begutachtung. Hierbei zeigte sich ein unauffalliges Himangiom.
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D.1.13 - Bildkasuistik Patient 13

Abbildung 47: 68-jahriger Patient mit Schmerzen im linken Oberbauch. Sonogra-
phisch fiel ein echoreicher a4+b Milzherd auf (3 cm Tumorgréfie). Die Abbildungen
d + e zeigen die Darstellung der Lasion in der kontrastmittelunterstiitzten Sonogra-
phie. Hierbei kam es in der Spatphase zu einem Isoenhancement ohne Wash-out. Der
Patient leidet an einem myeloproliferativen Syndrom. Beim Splenektomie-Praparat
c+f zeigten sich neben der extremen Splenomegalie Himatopoeseherde und multi-
ple alte Milzinfarkte. Es handelte sich bei den sonographisch gesehenen Milzldsionen
um benigne Milzherde.

D.1.14 - Bildkasuistik Patient 14

KUS 1 min KUSZmip % =

-

S | b) S ) — et

B-Bild = "Brighiness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 48: 67-jahriger Patient mit einer im B-Bild a inhomogenen echoreichen
Milzlasion mit einem Durchmesser von 8 cm. Es kam im 2 Jahren zu keiner Groflen-
zunahme. Bei dem Patienten ist ein Nierenzellkarzinom bekannt. b-d In der KUS
erscheint die Lasion komplex. Es zeigte sich ein deutliches Hypoenhancement mit
kontrastmittelaufnehmenden Septierungen. Am ehesten handelte es sich bei dem
Herd um eine komplexe Zyste und wurde deshalb als benigne eingestuft.
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D.1.15 - Bildkasuistik Patient 15

KUS < 1 min _KUS 1 min :

“ P

- T S 2 .

B-Bild = "Brightness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; min = Minute/n

Abbildung 49: 35-jahrige Patientin mit einem 1 cm groflen echoreichen, homogenen
Milztumor in der B-Bild a+b Sonographie. ¢ - e In der KUS zeigte sich ein ausge-
pragtes Hypoenhancement mit Wash-out. Es kam in einem Beobachtungszeitraum
von 9 Monaten zu einer deutlichen Groflenzunahme. Am ehesten handelte es sich
um eine Metastase des bekannten malignen Melanoms.

D.1.16 - Bildkasuistik Patient 16

KUS2 min

: ) 9
B-Bild = "Brighitness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 50: 68-jdhriger Patient mit einer malignen a echoreichen Raumforde-
rung der Milz (4,7 cm). Bei dem Patienten ist ein kolorektales Karzinom bekannt.
In der KUS b-c imponierte der Tumor mit einem deutlichen Hypoenhancement.
Fritharteriell zeigte sich ein grofles arterielles Geféf. Aufgrund einer GroBlenprogre-
dienz wurde die Léasion als maligne eingestuft. Es handelte sich am ehesten um eine
Metastase des kolorektalen Karzinoms.
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D.1.17 - Bildkasuistik Patient 17

e | ) & s 5 d)

B-Bild = "Brightness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 51: 49-jahriger Patient mit einer im B-Bild a 2 cm grofien, echoreichen
Raumforderung der Milz. Es erfolgte eine Verlaufsbeobachtung tiber 13 Monate.
Hierbei zeigte sich eine deutliche Groflenprogredienz. Bei dem Patienten war ein
Morbus Hodgkin bekannt. b - d Darstellung mit Hilfe der kontrastmittelunter-
stiitzten Sonographie. In der KUS imponierte ein ausgeprigtes Hypoenhancement.
Arteriell zeigt sich eine starke arterielle Vaskularisierung. Der Prozess wurde als
maligne eingestuft.
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D.1.18 - Bildkasuistik Patient 18

B-Bild = 'Brightness"-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; CT = Com-
putertomographie; sec = Sekunde/n; min = Minute/n; Inzidentalom = zufillig entdeckter
Milzherd

Abbildung 52: 71-jahrige Patientin mit einer zuféllig im Ultraschall entdeckten
echoreichen Raumforderung . Im B-Bild a imponierte die Lésion mit einer Gréfle von
6 cm. b 4+ ¢ Die Milzlasion demarkierte sich deutlich in der Computertomographie.
d - f Kontrastmittelsonographie der Lasion. Es zeigte sich ein Isoenhancement in
allen Zeitintervallen. Bei starken Schmerzen erfolgte eine Splenektomie. Es zeigte
sich histologisch ein benigner Milzherd vom Typ Hamartom/Splenom.
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D.1.19 - Bildkasuistik Patient 19

a)s s b) = - -

B-Bild = "Brightness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 53: 54-jdhrige Patientin mit einem Angiosarkom des rechten Vorhofs
(Bilder 1 bis 3 im zeitlichen Verlauf). Die Patientin klagte tiber Schmerzen im linken
Oberbauch. In der Milz zeigte sich sonographisch eine echoreiche Léasion im B-Bild
a mit einem Durchmesser von 1 cm. b+c Kontrastmittelsonographie der Milz. Es
zeigte sich ein ausgepragtes Hypoenhancement der echoreichen Léasion. Es bestand
daher der Verdacht auf Milzmetastasierung. Die erfolgte Splenektomie bestétigte
diesen Verdacht.
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D.1.20 - Bildkasuistik Patient 20

KUS 24 sec

KUS 1 min

B-Bild = "Brighitness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 54: 80-jahrige Patientin mit einem echoreichen Milzherd bei bekanntem
Ovarial-Karzinom. a Die Lasion misst 4 cm im B-Bild. b - e Darstellung in der KUS.
Es kommt zu einem Wash-out. Bei GrofSenprogredienz und positiver Tumoranamnese
wurde die Lésion als maligne eingestuft.
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D.1.21 - Bildkasuistik Patient 21

CT transversal [ | kusaBsec

Gt

B-Bild = "Brightness"-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; CT = Computerto-
mographie; sec = Sekunde/n; min = Minute/n

Abbildung 55: 68-jahriger Patient mit einem solitdren echoreichen a Milzherd im
B-Bild. Bei dem Patienten fand sich ein nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom in
der Anamnese. b Darstellung der Milzherde in der Computertomographie. c-f Kon-
trastmittelsonographie der Milz. Es zeigte sich ein malignitatsverdachtiges Kontrast-
mittelmuster mit einem ausgepragten Hypoenhancement und einem Wash-out. Es
zeigte sich eine Groflenprogredienz. Es musste von Metastsen des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms ausgegangen werden.

D.1.22 - Bildkasuistik Patient 22

——r SN | )

B-Bild = "Brighitness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 56: 64-jahrige Patientin mit einem Endometrium-Karzinom in der Ana-
mnese. In der Milz stellte sich eine 6 cm grofle echoreiche a Raumforderung dar. Es
war iiber 13 Monate keine Groflenzunahme festzustellen. b-d Kontrastmittelsono-
graphie der Milz. Die Lasion nahm nur im Randbereich Kontrastmittel auf. Die
Léasion wurde als benigne eingeschétzt.
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D.1.23 - Bildkasuistik Patient 23

—
KUS 10 sec KUS 18 sec

B-Bild = "Brighiness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n;

Abbildung 57: 61-jdhrige Patientin mit einem niedrig-malignen Non-Hodgkin-
Lymphom und anamnestisch bekannten Mamma-Karzinom. Der echoreiche Rund-
herd wurde tiber 49 Monate beobachtet. Es konnte keine Groflenwachstum festge-
stellt werden. Es erfolgte eine Kontrastmittelsonographie zu zwei Zeitpunkten. a-e
Ultraschalluntersuchung im April 2009 und f-i Ultraschall der Milz im Januar 2012.
Zu beiden Untersuchungszeitpunkten kam es zu einer verstarkten Kontrastmittel-
aufnahme der Lasion (Hyperenhancement). Die Lasion wurde als benigne eingestuft.
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D.1.24 - Bildkasuistik Patient 24

KUS-14-see~ ' -. KUS 26 sec e KUS 44 sec

= ™™KUS 1,5 min : . = wekUS 2 mMin

B-Bild = "Brightness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 58: Bei einem 56-jahrigen Patienten mit einer bekannten akuten myeloi-
schen Leukédmie wurde in der Milzsonographie ein echoreicher Herd mit einer Grofie
von 1 cm entdeckt. b - g KUS. Die Léasion nahm im Vergleich zum umliegenden
Milzgewebe weniger Kontrastmittel auf und erschien deshalb mit einem Hypoenhan-
cement. Es zeigte sich in den Verlaufsuntersuchungen eine Gréfendynamik. In der
Obduktion bestétigte sich der Verdacht einer Leukdmieinfiltration der Milz.

D.1.25 - Bildkasuistik Patient 25

KUS 3 min

¥ LS | 1)
B-Bild = "Brightness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; min = Minute/n

Abbildung 59: 34-jahriger Patient mit einem echoreichen Milzherd von 1 cm Grofe.
Wegen des Verdachts einer Metastase seines bekannten Magen-Karzinom wurde eine
Splenektomie angeraten und durchgefiihrt. Im Splenektomiepraparat zeigte sich ein
benigner vaskuldrer Tumor vom Typ eines Hamangioms. b In der KUS kam es zu
einem Hypoenhancement.
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D.1.26 - Bildkasuistik Patient 26

KUS 19.see= =

B-Bild = "Brightness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 60: 71-jahrige Patientin mit zufallig im Ultraschall entdeckten echo-
reichen Milzherd (1cm). Uber 37 Monate konnte kein GroBenwachstum festgestellt
werden. b - f Darstellung der Lasion (Pfeile) in der KUS. Bei der Lésion kam es
in der ersten Minute nach Kontrastmittelapplikation zu einem Hypoenhancement,
gefolgt von einem Hyperenhancement bis 4 Minuten nach KM-Injektion. Die Lasi-
on zeigte ein langsames Wash-out in der Spéatphase. Die Lasion wurde als benigne
eingestuft. Das Kontrastmittelverhalten war typisch fiir eine benigne Lasion.

103



D Anhénge

D.1.27 - Bildkasuistik Patient 27

PET-CT transversal

Z = )

§ _ — E
B-Bild = 'Brightness"-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; CT = Compu-
tertomographie; PET-CT = Positronen-Emissions-Tomographie-Computertomographie; sec =

Sekunde/n; min = Minute/n

Abbildung 61: 55-jahrige Patientin mit bekanntem Morbus Hodgkin In der B-Bild-
Sonographie a zeigte sich eine echoreiche Léasion von 2 cm Durchmesser. Es erfolgte
eine Verlaufsuntersuchung tiber 46 Monate. Es kam zu keiner Groflendynamik. b
In der Computertomographie lésst sich die Lésion nur schlecht abgrenzen. ¢ Die
Positronen-Emissions-Tomographie zeigt eine verminderte Glucoseutilisation. d - f
Darstellung der Lésion durch Ultraschallkontrastmittel. Es zeigt sich durchweg ein
ausgepriagtes Hypoenhancement. Die Lasion wurde als benigne eingestuft.
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D.1.28 - Bildkasuistik Patient 28

KUS. 1 min

e) e 5 f) = = =y g)

B-Bild = "Brightness’-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 62: 77-jahriger Patient mit einem echoreichen Milzherd (2 cm). Bei dem
Patienten ist ein neuroendokriner Tumor bekannt. Es kam innerhalb von 12 Monaten
zu einer deutlichen Gréfenzunahme der Lésion. b - g Darstellung der Lasion in der
KUS. Die Lésion zeigte ein schnelles und ausgepragtes Wash-out. Es kam zu allen
Zeitpunkten zu einer verminderten Kontrastmittelaufnahme. Die Lasion wurde als
maligne eingestuft.

D.1.29 - Bildkasuistik Patient 29

a) B g ) e

B-Bild = "Brightness’-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 63: 61-jahriger Patient mit histologisch gesicherten benignen Milzherd
vom Typ eines Littoralzellangioms. Der im B-Bild a echoreiche Tumor hatte einen
Durchmesser von 2 cm. b - ¢ Kontrastmittelsonographie der Milzherde. Es kam im
Vergleich zum umliegenden Milzgewebe zu einer verfrithten und verstarkten Kon-
trastmittelaufnahme der Lasion (Hyperenhancement), gefolgt von einer verminder-
ten Kontrastmittelaufnahme (Hypoenhancement) nach einer Minute.
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D.1.30 - Bildkasuistik Patient 30

KUS &min - -

B-Bild = "Brighiness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n; Inzidentalom = zuféllig im Ultraschall entdeckter Tumor

Abbildung 64: 76-jahriger Patient mit einem benignen echoreichen Rundherd der
Milz von 3 cm Gréfe (Inzidentalom). Uber 20 Jahre zeigte sich keine GroSendyna-
mik. b - e Die Kontrastmittelsonographie zeigte durchweg eine verminderte Kon-
trastmittelaufnahme.

D.1.31 - Bildkasuistik Patient 31

KUS 24 sec KUS 44 sec

KUS 3 min KUS 5 min

B-Bild = "Brighiness’-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n; Inzidentalom = zufillig entdeckter Tumor

Abbildung 65: 80-jahrige Patientin mit einem bei Erstdiagnose 4 cm groflen,
echoreichen a Rundherd der Milz. Der Milzherd wurde in einer Routine-
Ultraschalluntersuchung zuféllig entdeckt (Inzidentalom). Die Lésion zeigte sich
im Verlauf groflenprogredient.b-f Kontrastmittelsonographie: Hierbei zeigte sich ein
Hypo- bis Isoenhancement. Die Léasion wurde aufgrund der Groflenprogredienz als
maligne eingstuft. Differentialdiagnostisch musste auch an ein Splenom gedacht wer-
den.
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D.1.32 - Bildkasuistik Patient 32

KUS'2 min KUS 3 min

a) b= c) d)

B-Bild = "Brighiness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 66: Histologisch gesichertes Littoralzellangiom bei einem 64-jahrigen
Patienten. Der Tumor stellte sich im a B-Bild als echoreiche Léasion (1 ¢cm) dar. Bei
dem Patienten ist anamnestisch ein Magen-Karzinom bekannt. b-d Darstellung in
der Kontrastmittelsonographie. Nach einer Minute zeigte sich ein Hypoenhancement
gefolgt von einem langsamen Wash-out der Lésion.

D.1.33 - Bildkasuistik Patient 33

KUS 24 sec™ , KUS 3'min

B-Bild = "Brighiness’-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n; Inzidentalom = zufillig im Routine-Ultraschall gefundener Tumor

Abbildung 67: 64-jahrige Patientin mit einem iiber 96 Monate groffenkonstanten,
echoreichen Milzherd (3 ¢cm) a. Bei der Patientin ist keine bosartige Grunderkran-
kung bekannt. Der Milzherd wurde zuféllig entdeckt (Inzidentalom). b 4+ ¢ In der
KUS zeigte sich die Lasion mit einem Hypoenhancement. Bei einem grofienkon-
stanten Herd ohne maligne Grunderkrankung konnte von einer benignen Lasion
ausgegangen werden.
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D.1.34 - Bildkasuistik Patient 34

KUS 1 min

e ~ = ‘\ ' - ~. f:- . ]
: B = J =2 :
B-Bild = "Brighiness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;

min = Minute/n

Abbildung 68: 52-jdhrige Patientin mit zuféllig im Ultraschall entdeckten, echorei-
chen a Rundherd (Inzidentalom). Keine Gréfienzunahme tiber 58 Monate feststell-
bar. b-d Kontrastmittelsonographie mit einem schwach ausgepragten Hypoenhan-
cement. Die Lasion wurde als benigne eingestuft.

D.1.35 - Bildkasuistik Patient 35

TR b oy ety 1 ) ;
111" R KUS 44 sec: KUS 1 mih - 4| KUS 1,5 min KUS 2 min

a) “»’".ﬂ. e b) == : c) d) =

- — o

i S - s o
B-Bild = "Brightness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 69: 77-jdhrige Patientin mit multiplen, zufillig im Ultraschall entdeck-
ten, echoreichen Milzldsionen bis 1 cm Durchmesser. Uber 14 Monate zeigten sich
die Herde groBlenkonstant. b-e Die KUS zeigte ein generelles Hypoenhancement. Die
Lasionen waren als benigne einzustufen.
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D.1.36 - Bildkasuistik Patient 36

KUS 1,5 min

) IS : : b)S - Q)
B-Bild = "Brightness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; min = Minute/n

Abbildung 70: 69-jahrige Patientin mit einem zuféllig im Ultraschall entdeckten
a echoreichen Milzherd (1 cm). Es kam in 54 Monaten zu keiner Gréfiendynamik.
b-c In der KUS fiel ein Hypoenhancement in allen Zeitintervallen auf. Die Lésionen
wurden als benigne gewertet.

D.1.37 - Bildkasuistik Patient 37

KUS 30 sec %JS 1 min‘/ KUS 2 min

B-Bild = "Brighiness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 71: 69-jahriger Patient mit einem Non-Hodgkin-Lymphom in der Ana-
mnese. In der a B-Bild Sonographie zeigte sich ein echoreicher Tumor (1 cm). Uber
54 Monate lief sich keine GroBlenzunahme feststellen. Die Léasion wurde deshalb trotz
maligner hamatogener Grunderkrankung als benigne eingeschatzt. b-d Tumordar-
stellung in der Kontrastmittelsonographie. Es kam zu einer in allen Zeitintervallen
verminderten Kontrastmittelaufnahme.
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D.1.38 - Bildkasuistik Patient 38

KUS 13 sec KUS 1 min

e T e

B-Bild = "Brighiness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 72: 72-jahriger Patient mit gesicherter Leukamieinfiltration der Milz. In
der a B-Bild Sonographie lief sich ein echoreicher Rundherd mit einer Grofie von 1
cm darstellen. b-d Kontrastmittelsonographie der Lasion zu mehreren Zeitpunkten.
Es kam zunéchst zu einem schwach ausgepriagtem Hypoenhancement gefolgt von
einem Isoenhancement. Der Patient verstarb an seiner Grunderkrankung. Es erfolgte
eine Obduktion.

D.1.39 - Bildkasuistik Patient 39

KUS 13%ec *

= b) c) = d)

B-Bild = "Brightness’-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 73: 67-jahriger Patient mit einem malignen a echoreichen Milzherd (1
cm). Bei dem Patienten ist ein Non-Hodgkin-Lymphom bekannt.b-d Kontrastmit-
telsonographie der Milz. Es kam zu einer verminderten Kontrastmittelaufnahme der
Lasion. Bei einer deutlichen Groflendynamik musste von einer malignen Lasion aus-
gegangen werden.
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D.1.40 - Bildkasuistik Patient 40

KUS 2 -mifss ==

Biegemtin | Do | O ] ]~
B-Bild = "Brighitness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n; Inzidentalom = zufillig im Routine-Ultraschall entdeckter Milzherd

Abbildung 74: 74-jahrige Patientin mit einem a echoreichen Rundherd der Milz.
Innerhalb von 27 Monaten war kein Groflenwachstum feststellbar. Die Lasion wurde
zufillig entdeckt. b-d Kontrastmittelaufnahmen der Milz mit einem isoechogenen
Enhancementmuster der Léasion. Die Lésion konnte als benigne eingestuft werden.
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D.1.41 - Bildkasuistik Patient 41

KUS 2 min

> - = "":‘ -
B-Bild = "Brighiness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 75: 61-jahrige Patientin mit einem 2 cm grofien im a B-Bild echo-
reichen Milzherd. Innerhalb eines halben Jahres war es zu keiner Groflenzunahme
gekommen. b-e Kontrastmittelsonographie der Milzherde. Die Lasionen zeigten ein
schwach ausgepragtes Hypoenhancement. Der Tumor wurde als benigne eingestuft.

D.1.42 - Bildkasuistik Patient 42

i )N = - — . = =
B-Bild = "Brighiness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 76: 75-jahriger Patient mit einem 10 cm grofien echoreichen Milzherd in
der a B-Bild Sonographie. Der Patient leidet an einem myeloproliferativem Syndrom.
Im Splenektomie-Préaparat zeigte sich ein Hamatopoeseherde und multiple &ltere
Milzinfarkte. b-d In der KUS kam es zum Teil zu einem isoechogenen Enhancement
und im Randbereich zu keiner Kontrastmittelaufnahme.
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D.1.43 - Bildkasuistik Patient 43

*

.‘ &

B-Bild = "Brightness"-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; FKDS = farbkodierte
Duplexsonographie; sec = Sekunde/n; min = Minute/n

Abbildung 77: Histologisch gesicherter a 8 cm grofler, echoreicher Tumor der Milz
bei einem 55-jahrigen Patienten. Der Patient gab anamnestisch ein Hodenkarzinom
an. Der Tumor wurde b ultraschallgestiitzt punktiert. Es lag ein benigner vaskulérer
Tumor vom Typ eines Hamangioms vor. ¢ Gefafiversorung des Tumors in der farb-
kodierten Duplexsonographie. d-f Darstellung in der Kontrastmittelsonogaphie. Die
Lasion nahm im Vergleich zum umliegenden Milzgewebe vermehrt Kontrastmittel
auf. Es zeigte sich in der Léasion ein runder Bereich ohne Kontrastmittelaufnahme,
eventuell handelte es sich um einen zystischen Anteil.

D.1.44 - Bildkasuistik Patient 44

B-Bild = "Brighiness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 78: 47-jahrige Patientin mit einem echoreichen a Milzherd (1 cm). Der
Milzherd wurde zuféllig entdeckt und tiber 9 Monate verlaufsbeobachtet. Es zeigte
sich keine Groflendynamik. b-e Die Kontrastmittelsonographie zeigte ein Iso- bis
Hyperenhancement. Die Lasion wurde als benigne eingestuft.
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D.1.45 - Bildkasuistik Patient 45

- -
7 KUS 1 min KUS 2 min

B-Bild = "Brightness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; min = Minute/n

Abbildung 79: 78-jahriger Patient mit einer histologisch gesicherten Metastase ei-
nes malignen Melanoms der linken Fuflsohle. Die Metastase imponierte im a B-Bild
als 3 cm grofle echoreiche Lasion. b4c Kontrastmittelsonographie der Lasion mit
einer stark verminderten Kontrastmittelaufnahme.

D.1.46 - Bildkasuistik Patient 46

|
KUS-33sec.

—~—

, g | ) Jies 3
B-Bild = 'Brightness’-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; CT = Compu-

tertomographie; PET-CT = Positronen-Emissions-Tomographie-Computertomographie; sec =
Sekunde/n; min = Minute/n

Abbildung 80: 63-jahriger Patient mit Luftnot und histologisch gesichertem Bron-
chialkarzinom. In der Milz fand sich eine echoreiche Raumforderung a. b Ultraschall-
gestiitzte Stanzbiopsie. ¢ Rontgen-Thorax mit Verschattung im rechten Oberlappen.
d PET-CT. Die Milzlasion zeigte eine verstarke Glucoseutilisation. e-j Kontrastmit-
telsonographie der Lasion. Es kam zu einem ausgepragtem Hypoenhancement. Die
Lasion konnte als Metastase des Bronchialkarzinoms identifiziert werden.
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D.1.47 - Bildkasuistik Patient 47

. KUS 13 sec "KUS 1.min KUS*5 min

| ) = — ) S )

B-Bild = "Brighiness’-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 81: 64-jahrige Patientin mit einem a echoreichen Milzherd (4 cm) in der
B-Bild-Sonographie. Die Lésion wurde als Zufallsbefund entdeckt. Im stationéren
Aufenthalt wurde ein malgines Melanom am linken Unterschenkel entdeckt. Der kli-
nische Beobachtungszeitraum betrug 16 Monate. Es fand sich kein Groflenwachstum
und kein Nachweis einer pathologisch vermehrten Glucoseutilisation. b-d Kontrast-
mittelsonographie mit einem schwach ausgepragtem Hypoenhancement. Die Lasion
wurde als benigne klassifiziert.

D.1.48 - Bildkasuistik Patient 48

& =
= 3 o

KUS 2min- < KUYS 3 min =

B blo
B-Bild = "Brightness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 82: 82-jahriger Patient mit einer histologisch gesicherten Metastase ei-
nes Magenkarzinoms in der Milz. Im B-Bild a imponierte die Metastase echoreich
mit einem Durchmesser von 7 cm. b-d In der Kontrastmittelsonographie kam es zu
einem Hypoenhancement. In der arteriellen Phase imponierte ein grofies arterielles
Gefafs.
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D.1.49 - Bildkasuistik Patient 49

KUS 1 min KUS 1,5 min KUS 2 min
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B-Bild = "Brightness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; min = Minute/n

Abbildung 83: 32-jahrige Patientin mit einem echoreichen Milzherd in der a B-Bild
Sonographie. Bei der Patientin ist ein Morbus Hodgkin bekannt. b-d Die Kontrast-
mittelsonographie zeigte ein Isoenhancement. Es kam zu keinem Groflenwachstum
(3 Monate). Die Lasion wurde als benigne eingestuft.

D.1.50 - Bildkasuistik Patient 50

: KUS 10 sec < . KUS 30 sec :

B-Bild = "Brighiness'-Bild; KUS = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; sec = Sekunde/n;
min = Minute/n

Abbildung 84: 54-jahrige Patientin mit einem zuféllig im Routine-Ultraschall ent-
deckten echoreichen a Rundherd der Milz (2 c¢cm). b-f Kontrastmittelsonographie
der Milz. Es zeigte sich in 12 Monaten keine Groflenprogredienz. Die Lasion wurde
deshalb als benigne eingestuft.
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D.1.51 - Bildkasuistik Patient 51

KUS 4 min

min = Minute/n

Abbildung 85: 49-jahrige Patientin mit einem gutartigen Milztumor. Der Tumor
erschien im B-Bild a echoreich mit einer Gréfe von 1 cm. Im Beobachtungszeitraum
von 6 Monaten kam es zu keiner Gréflenzunahme. b - d In der KUS zeigte sich nach
einer Minute ein isoechogenes Kontrastmittelenhancement.
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D.2 Datentabelle des Gesamtkollektivs
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Tabelle 10: Erhobene Daten des Gesamtkollektivs - Seite 1 von 3

ID ID|| Kollektiv Referenz- Histo-  Zytologie Sonde KM-  Verlauf Bildgebung GroBen-
GK SK standard logie B-Bild Soft.  [M] Verlauf progredienz
1 1 included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CCI 110 Sono.Abd nein

2 excluded  Follow-up keine keine.Zytol. 4v2/4V2-Ss  CCI 1 CT.Abd unklar
3 2 included  Follow-up keine keine.Zytol. 4V2/4V2-S CcCcl 11 Sono.Abd nein

4 3 included  Follow-up keine keine.Zytol. 4V2/4V2-S CCI 3 Sono.Abd ja

5 4 included  Follow-up keine keine.Zytol. 6C2/6C2-S CCI 39 Sono.Abd nein

6 excluded  Follow-up keine keine.Zytol. 4V2/4V2-S  CCI 0 Sono.Abd unklar
7 5 included  Follow-up keine keine.Zytol. 6C2/6C2-S CCI 15 CT.Abd ja

8 6 included  Follow-up keine keine.Zytol. 4V2/4V2-S CCI 16 CT.Abd nein

9 7 included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CCI 37 Sono.Abd nein
10 excluded  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CCI o NA unklar
11 8 included  Follow-up keine keine.Zytol. 6C2/6C2-S CCI 28 Sono.Abd nein
12 excluded  Follow-up keine keine.Zytol. 6C2/6C2-S CCI 0 Sono.Abd unklar
13 excluded  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CCI 0 Sono.Abd unklar
14 9 included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 72 Sono.Abd nein
15 10 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 36 Sono.Abd nein
16 11 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 36 Sono.Abd ja

17 12 || included Histologie Spl.Ekt. Hamangiom 6C2/6C2-S CPS 48 CT.Abd NA

18 excluded  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 0 NA unklar
19 13 || included Histologie Spl.Ekt. Hamato./Inf. 4C1/4C1-s  CPS 0 NA NA

20 excluded  Follow-up keine keine.Zytol. 6C2/6C2-S CPS 2 Sono.Abd unklar
21 14 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 24 CT.Abd nein
22 15 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 6C2/6C2-S CCI 9 Sono.Abd ja

23 16 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 3 CT.Abd ja

24 17 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 13 CT.Abd ja

25 18 || included Histologie Spl.Ekt. Hamart./Splen. 4C1/4C1-S CPS 0 NA NA

26 19 || included Histologie Spl.Ekt. Metastase 4C1/4C1-S CPS 6 Sono.Abd NA

27 20 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 5 CT.Abd ja

28 21 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4V2/4V2-S CPS 52 Sono.Abd ja

29 22 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CpPS 13 Sono.Abd nein
30 23 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S  CPS 49 Sono.Abd nein
31 excluded  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 0 NA unklar
32 excluded  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 0 NA unklar
33 24 || included Histologie Obduk. Leukamieinfil. 4C1/4C1-S CPS 10 NA NA

34 25 || included  Histologie Spl.Ekt. Hamangiom 4C1/4C1-S CPS 37 Sono.Abd NA

35 26 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 37 Sono.Abd nein
36 27 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 46 CT.Abd nein
37 excluded  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-s  CPS 0 NA unklar
38 28 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CpPS 12 CT.Abd ja

39 29 || included Histologie Spl.Ekt. Littoralzell. 6C2/6C2-S CPS 0 NA NA

40 30 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 96 Sono.Abd nein
41 31 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4V2/4V2-S CCI 32 Sono.Abd ja

42 32 || included Histologie Spl.Ekt. Littoralzell. 4C1/4C1-S CPS 0 NA NA

43 33 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4V2/4V2-S CPS 96 Sono.Abd nein
44 34 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 6C2/6C2-S CPS 58 Sono.Abd nein
45 35 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 6C2/6C2-S CPS 14 CT.Abd nein
46 excluded  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 0 NA unklar
47 36 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 54 Sono.Abd nein
48 37 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 6C2/6C2-S CPS 54 Sono.Abd nein
49 38 || included Histologie Obduk. Leukdmieinfil. 4C1/4C1-S CPS 0 NA NA
50 39 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 4 Sono.Abd ja

51 excluded  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-s  CPS 0 NA unklar
52 40 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S  CPS 27 Sono.Abd nein
53 41 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 6 Sono.Abd nein
54 42 || included Histologie Spl.Ekt. Hamato./Inf. 4C1/4C1-s  CPS 0 NA NA

55 43 || included Histologie Stanze Hamangiom 4C1/4C1-S CPS 0 NA nein
56 excluded  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 0 NA unklar
57 44 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 9 CT.Abd nein
58 excluded  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-s  CPS 0 NA unklar
59 45 || included Histologie Spl.Ekt. Metastase 4V2/4V2-S  CPS 9 CT.Abd ja

60 excluded  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 0 NA unklar
61 46 || included Histologie Stanze Metastase 4C1/4C1-s  CPS 0 NA NA

62 47 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 16 Sono.Abd nein
63 48 || included Histologie Stanze Metastase 4C1/4C1-S CPS 0 Sono.Abd NA

64 49 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 3 CT.Abd nein
65 50 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S  CPS 12 Sono.Abd nein
66 51 || included  Follow-up keine keine.Zytol. 4C1/4C1-S CPS 6 CT.Abd nein

ID GK = Identifikationsnummer Gesamtkollektiv; ID SK = Identifikationsnummer Studienkollektiv; KM = Kontrastmittel;
M = Monat; included = eingeschossen Patienten (Studienkollektiv); ezcluded = ausgeschlossene Patienten (Drop-outs);
Follow-up = Dignitatseinschitzung iiber bildgebende Kontrolluntersuchungen; Histologie = Dignitatseinschitzung durch
histopathologische Befundung; Spl.Ekt. = Splenektomie; Obduk.= Obduktion; Stanze = Stanzbiopsie; Hamart./Splen. =
Hamartom/Splenom; Littoralzell. = Littoralzellangiom; Leukdmieinfil. = Leukémieinfiltration; Himato. = Hamatopoese;
Inf. = Infarkt; Zytol. = Zytologie; CCI = Cadence coherent contrast imaging; CPS = Cadence Contrast Pulse-Sequencing

; Sono.Abd. = Sonographie Abdomen, CT = Computertomographie; Abd. = Abdomen
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Tabelle 11: Erhobene Daten des Gesamtkollektivs - Seite 2 von 3

ID|| Sex Alter  Grunderkrankung Milz Milz  Befallss Tumor- Homogenitdt Tumor- Dignitat
SK lings quer muster grofle Léasion begrenzung
[cm]  [cm] [cm)] B.Bild

1 1 m 25 Inzidentalom 14 5 diffus 1 homogen unscharf benigne
2 W 57 mal.carc. GE 11 4 multiple 2 homogen glatt unklar

3 2 m 67 mal.haem.GE 15,5 6,6 multiple 1 homogen unscharf benigne
4 3 m 59 mal.carc. GE 11 5 multiple 5 inhomogen glatt maligne
5 4 w 60 Inzidentalom 11 5 diffus 1,5 homogen unscharf benigne
6 m 64 mal.carc.GE 11 5 solitaer 2 homogen glatt unklar

7 5 m 63 mal.carc. GE 11 5 solitaer 2 homogen unscharf maligne
8 6 m 64 mal.carc.GE 11 5 diffus 1 homogen unscharf benigne
9 7 W 66 mal.haem.GE 14,7 5 diffus 1 homogen unscharf benigne
10 m 69 mal.carc.GE 11 4 solitaer 3 inhomogen glatt unklar

11 8 w 64 mal.haem.GE 14,5 6,3 diffus 1,5 homogen unscharf benigne
12 W 60 mal.haem.GE 18 7 solitaer 2 homogen glatt unklar

13 m 83 Inzidentalom 11 5 solitaer 2 homogen glatt unklar

14 9 m 27 Inzidentalom 11 5 solitaer 2 homogen glatt benigne
15 10)| w 73 mal.haem.GE 18 9,8 solitaer 2 homogen glatt benigne
16 11| w 62 mal.carc. GE 12 5 solitaer 5 inhomogen unscharf maligne
17 12|| m 63 mal.carc.GE 12 5 solitaer 2 inhomogen glatt benigne
18 m 54 Inzidentalom 11 5 solitaer 1 homogen glatt unklar

19 13| m 68 mal.haem.GE 18 7 solitaer 3 homogen glatt benigne
20 m T mal.haem.GE 18 7 solitaer 4 homogen glatt unklar

21 14| m 67 mal.carc.GE 12 5 solitaer 8 inhomogen glatt benigne
22 15]| w 35 mal.carc.GE 12 4 multiple 1 homogen glatt maligne
23 16|| m 68 mal.carc. GE 12 4 multiple 4,7 homogen glatt maligne
24 17| m 49 mal.haem.GE 12 4 solitaer 2 homogen glatt maligne
25 18| w 71 Inzidentalom 12 7 solitaer 6 homogen glatt benigne
26 19| w 54 mal.carc.GE 12 4 multiple 1 inhomogen unscharf maligne
27 20| w 80 mal.carc. GE 11 5 solitaer 4 inhomogen glatt maligne
28 21| m 68 mal.carc.GE 11 4 solitaer 3 inhomogen unscharf maligne
29 22| w 64 mal.carc.GE 12 5 solitaer 6 inhomogen glatt benigne
30 23| w 61 mal.haem.GE 11 4 solitaer 3,4 homogen glatt benigne
31 m 30 Inzidentalom 12 5 solitaer 7 homogen glatt unklar

32 m 57 mal.carc. GE 12 5 multiple 1 homogen glatt unklar

33 24| m 56 mal.haem.GE 12 5 solitaer 1 inhomogen glatt maligne
34 25| m 84 mal.carc.GE 12 5 multiple 1 homogen glatt benigne
35 26| w 71 Inzidentalom 12 7 multiple 1 homogen glatt benigne
36 27| w 55 mal.haem.GE 12 4 solitaer 2 homogen glatt benigne
37 m 59 Inzidentalom 11 5 multiple 1 homogen glatt unklar

38 28|| m 7 mal.carc. GE 11 5 multiple 2 homogen glatt maligne
39 29| m 61 Inzidentalom 11 5 multiple 2 homogen glatt benigne
40 30| w 76 Inzidentalom 11 5 solitaer 3 homogen glatt benigne
41 31| w 80 Inzidentalom 11 5 solitaer 4 homogen glatt maligne
42 32|| m 64 mal.carc.GE 11 5 multiple 1 homogen glatt benigne
43 33| w 64 Inzidentalom 11 5 solitaer 3 homogen glatt benigne
44 34| w 52 Inzidentalom 11 5 multiple 1 homogen glatt benigne
45 35| w s Inzidentalom 11 5 multiple 1 homogen glatt benigne
46 m 85 mal.carc. GE 11 5 multiple 1 homogen unscharf unklar

47 36| w 69 Inzidentalom 11 5 solitaer 1 homogen unscharf benigne
48 37| m 69 mal.haem.GE 11 5 solitaer 1 homogen unscharf benigne
49 38| m 72 mal.haem.GE 11 5 solitaer 1 homogen unscharf maligne
50 39|| m 67 mal.haem.GE 15 5 multiple 1 homogen glatt maligne
51 m 70 Inzidentalom 11 5 multiple 2 homogen glatt unklar

52 40| w 74 Inzidentalom 13,6 5 multiple 1 homogen unscharf benigne
53 41| w 61 Inzidentalom 11 5 solitaer 2 homogen glatt benigne
54 42| m 75 mal.haem.GE 20 9 solitaer 10 inhomogen glatt benigne
55 43| m 55 mal.carc. GE 20 9 solitaer 8 inhomogen glatt benigne
56 w 81 mal.haem.GE 12 5 solitaer 2 homogen glatt unklar

57 44| w 47 Inzidentalom 11 5 solitaer 1 homogen glatt benigne
58 m 56 Inzidentalom 11 5 solitaer 5 homogen glatt unklar

59 45| m 78 mal.carc.GE 11 5 solitaer 3 inhomogen glatt maligne
60 w 85 Inzidentalom 12 5 multiple 1 homogen glatt unklar

61 46 || m 63 mal.carc.GE 11 5 solitaer 3 inhomogen glatt maligne
62 47| w 64 mal.carc. GE 11 5 solitaer 4 homogen glatt benigne
63 48| m 82 mal.carc.GE 12 5 solitaer 7 homogen glatt maligne
64 49| w 32 mal.haem.GE 11 5 solitaer 1 homogen glatt benigne
65 50| w 54 Inzidentalom 11 5 solitaer 2 homogen glatt benigne
66 51| w 49 mal.carc. GE 11 5 solitaer 1 homogen glatt benigne

ID GK = Identifikationsnummer Gesamtkollektiv; ID SK = Identifikationsnummer Studienkollektiv; Sexz = Geschlecht;
cm = Centimeter; B-Bild = brightness.Bild; m = mannlich, w = weiblich; mal.carc. GE = maligne karzinomatose
Grunderkrankung; mal.haem.GE = maligne hamatologische Grunderkrankung
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Tabelle 12: Erhobene Daten des Gesamtkollektivs - Seite 3 von 3

SD SD SD SD SD SD SD RE RE RE RE RE RE RE

okl 0 e EL (6L (2 (s (4. (- (16 (8L (6L (121 (181 (241-
15) 30) 60) 120) 180)  240)  300) 15) 30) 60) 120) 180)  240)  300)

1 1 na na 0,86 na 0,97 na na na na 0,70 na 0,66 na na

2 na na na na na na na na na na na na na na

3 2 na na 0,92 na 0,76 na na na na 0,80 na 0,77 na na

4 3 na 0,89 na na 0,87 na na na 0,48 na na 0,50 na na

5 4 na 0,67 na na na 0,68 na na 0,66 na na na 0,67 na

6 na na na na na na na na na na na na na na

7 5 na na 0,73 na 0,62 na na na na 0,58 na 0,30 na na

8 6 na 1,15 na na na 0,88 na na 0,93 na na na 0,70 na

9 7 na na 0,92 0,89 na na na na na 0,70 0,71 na na na

10 na na na na na na na na na na na na na na

11 8 1,00 na 1,02 1,61 0,60 0,37 na 0,97 na 0,65 0,70 0,47 0,54 na

12 na na na na na na na na na na na na na na

13 na na na na na na na na na na na na na na

14 9 0,98 na 1,03 1,27 na na 0,97 0,28 na 0,49 0,44 na na 0,34

15 10 na na 1 0,61 0,55 na na na na 0,20 0,25 0,31 na na

16 11 na na 2,73 na 0,92 na na na na 0,80 na 0,55 na na
17 12 || na na 1,67 1,29 0,09 0,78 na na na 0,50 0,60 0,73 0,33 na

18 na na na na na na na na na na na na na na
19 13 || na na 1,19 na 1,19 na 1,06 na na 0,66 na 1,00 na 0,56
20 na na na na na na na na na na na na na na

21 14 na 1,47 1,21 na 1,19 na na na 0,47 0,36 na 0,36 na na
22 15 na na 0,55 0,77 0,79 na na na na 0,40 0,31 0,58 na na
23 16 na 1,07 na na 0,63 na na na 0,50 na na 0,23 na na
24 17 || na 1,19 na 0,81 0,70 na na na 0,59 na 0,38 0,30 na na
25 18 1,14 na na 0,76 0,84 na na 1,33 na na 0,97 0,93 na na
26 19 na 0,87 na 1,02 na na na na 0,50 na 0,53 na na na
27 20 || na 0,96 1,01 1,05 0,60 na na na 0,98 0,81 0,54 0,30 na na
28 21 na 0,85 1,40 1,06 0,40 na na na 0,78 0,59 0,41 0,25 na na
29 22 na 0,47 0,51 0,39 na na na na 0,14 0,19 0,14 na na na
30 23 || 0,75 1,43 0,86 1,43 0,54 0,85 1,03 1,28 1,16 1,06 1,67 1,19 1,04 1,35

31 na na na na na na na na na na na na na na
32 na na na na na na na na na na na na na na
33 24 || 0,76 0,75 0,72 0,76 0,72 na na 0,66 0,59 0,59 0,66 0,68 na na
34 25 na na 1 na na 1,27 na na na 0,60 na na 0,56 na

35 26 || na 0,95 na 1,40 1,02 na 0,99 na 0,60 na 1,11 0,98 na 0,93
36 27 || 0,58 na 0,64 na 0,34 na na 0,47 na 0,35 na 0,22 na na

37 na na na na na na na na na na na na na na
38 28 || na 0,94 1,00 0,81 0,81 0,68 0,51 na 0,94 0,76 0,55 0,51 0,43 0,34
39 29 1,15 na na 0,74 na na na 1,56 na na 0,36 na na na

40 30 na 0,90 na 0,83 na 0,90 0,52 na 0,55 na 0,72 na 0,70 0,43
41 31 || na 0,58 1,56 1,17 1,03 0,38 1,42 na 0,57 0,82 0,94 0,82 0,99 0,89
42 32 || na na 1,01 0,51 na na 0,68 na na 1,01 0,46 na na 0,58
43 33 || na 0,7580 na na na 0,09 na na 0,55 na na na 0,13 na
44 34 || 0,36 na 0,84 0,91 na na na 0,31 na 0,69 0,73 na na na
45 35 na 0,33 0,28 0,29 0,96 na na na 0,32 0,33 0,30 0,94 na na
46 na na na na na na na na na na na na na na
47 36 na na 0,91 0,71 0,77 na na na na 0,50 0,71 0,69 na na
48 37 || na 1,15 na 0,70 0,63 na na na 0,60 na 0,63 0,59 na na
49 38 0,76  na na 0,81 1,21 na na 0,60 na na 0,66 1,00 na na
50 39 na 0,99 na na 0,89 0,51 na na 0,89 na na 0,45 0,54 na
51 na na na na na na na na na na na na na na
52 40 || na 1,09 na 1,02 1,11 na na na 1,01 na 1,00 0,99 na na
53 41 na 0,93 1,04 1,07 1,07 na na na 0,74 0,36 0,65 0,70 na na
54 42 || na 0,65 na 1,13 1,25 na na na 0,47 na 0,87 0,77 na na
55 43 || 1,61 1,09 1,17 1,17 na na 1,43 1,66 1,75 1,60 1,80 na na 1,56

56 na na na na na na na na na na na na na na
57 44 || na 1 na 1 na 1,00 1,14 na 1,01 na 1,00 na 0,96 0,98
58 na na na na na na na na na na na na na na
59 45 || na na 0,43 0,49 0,19 na na na na 0,39 0,29 0,18 na na
60 na na na na na na na na na na na na na na

61 46 || 1,05 na 0,96 1,30 0,52 0,75 0,56 0,41 na 0,88 0,55 0,46 0,31 0,28
62 471 0,90 na 0,72 0,74 na na 0,52 0,51 na 0,89 0,81 na na 0,49
63 48 || na 0,92 na 1,28 1,06 0,79 na na 0,48 na 0,52 043 0,34 na
64 49 || na na 1,03 0,97 0,96 na na na na 1,01 0,89 1,01 na na
65 50 || na 0,58 0,67 na 0,51 0,60 na na 0,52 0,43 na 0,40 0,38 na
66 51 (] 1,69 na 1,45 na 0,90 065 056 0,53 na 0,88  na 1,07 0,67 0,57

ID GK = Identifikationsnummer Gesamtkollektiv; ID SK = Identifikationsnummer Studienkollektiv; SD = Standardabwei-
chung; na = not available; RE=relative Enhancement
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