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1 Einleitung
Die Leber stellt das grofte solide Organ des mdickeim Korpers dar. Sie ist bei der

Untersuchung des Abdomens und beim konventiondlléraschall Ziel sorgféltiger Analyse.
H&aufig werden Auffalligkeiten festgestellt, die eirweiteren Abklarung bedurfen.

In dieser Dissertation werden die Leberbiopsiergawertet, die in den Jahren 2001 bis 2006 an
dem Universitatsklinikum Gottingen, Abteilung Gastnterologie, durchgefihrt wurden.

Es soll die Diagnosestellung von unklaren hepa¢iscRaumforderungen aufgezeigt werden.
Zudem wird auf die Moglichkeiten eingegangen, diekseits am schnellsten, anderseits fur den
Patienten am wenigsten belastend zu einer Diagiibsen.

Zunachst werden die Leberrundherde im Allgemeinesplochen, dann wird auf die haufigsten
benignen und malignen Tumore und wie sich diesgemBildgebung bzw. Histologie darstellen
eingegangen.

Im zweiten Teil wird das Patientenkollektiv genawetautert. Es wird dargestellt, welche
Beschwerden die Patienten bei der Krankenhausaukamngaben. Die Bildgebungen sowie
Punktionen und deren Indikationen, Materialien wechnische Gerate werden erklart und es
werden die Komplikationen und Kontraindikationes@®chen.

Darauffolgend werden die Ergebnisse meiner retidsgan Untersuchung gezeigt und erlautert.
Es wird auf das Patientenkollektiv einschlieBlicfdahmesymptomatik, die durchgefihrten
bildgebenden Untersuchungen und die Punktioneregarigen, welche zur Differenzierung der
Lasionen eingesetzt wurden. Zudem wird beschrietyen viele radiologische Untersuchungen
durchgefihrt wurden und wie deren vermutete Diagrlastete, im Vergleich zur Anzahl der
durchgefihrten Punktionen und deren Ergebnissen.

Zur Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat dgaldgebungen dienten die folgenden
AulBenkriterien: histologischer Befund und weitdfeankheitsverlauf.

Im letzten Teil folgt mit Hilfe der medizinisch-visnschaftlichen Literatur die Diskussion
meiner Ergebnisse.

Die Ultraschall-gesteuerte Leberpunktion erméglidie histologische Diagnose lebereigener
Tumore oder Metastasen, die in Zusammenschau mit Kénischen Befunden zur
Diagnosestellung fuhrt. Im Laufe der Jahre wurdehem dem Ultraschall steigende Zahlen an
radiologischen  Untersuchungen wie die Computertoapmge (CT) oder die
Magnetresonanztomographie (MRT) durchgefiihrt (L&y&allkowski 2008).

Diese Techniken haben sich in den letzten Jahreahamds verbessert (Patel KD et al. 2011).
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Die bildgebende Diagnostik dient dazu, fokale Lekede darzustellen, sie in Lage, Anzahl und
Grol3e zu beschreiben, von anderen Lasionen abzeremund moglichst genau zu
differenzieren, ob diese gut oder bdsartig sind. ehdgultigen Abklarung dient oftmals erst am
Ende einer Reihe von Untersuchungen die transalmddenUltraschall-gesteuerte Leberpunktion,
welche eine Erfolgsrate von mehr als 90% besitayér & Gallkowski 2008).

Die oben genannten bildgebenden Untersuchungenutesdeinserer Meinung nach neben
verlangerten Liegezeiten einen vermehrten Kostevenud und kénnen mit Nebenwirkungen
beim Patienten einhergehen. Oftmals werden sieKimnitrastmittel (KM) durchgefiihrt, dessen
Gebrauch zu Komplikationen fiihren kann (Gomez Moéhal. 2010). Dartiber hinaus kommt es
z.B. durch Verfahren wie die CT zur Strahlenbelagt¢Gomez Molins et al. 2010, Bruix &
Sherman 2010).

Die Hauptindikationen fir eine Punktion soliderraftepatischer Lasionen sind zum einen
Raumforderungen, die mit Sonographie, CT und MRChinsicher differenziert werden kénnen,
deren Punktionsweg in der Sonographie aber datjegéeden kann und zum anderen mogliche
therapeutische Erkenntnisse zu gewinnen (Feuertaah2003).

Die Diagnosesicherung durch eine Leberpunktion wathtig, da durch die gewonnenen
Informationen therapeutische und prognostische Mbkgiten erworben werden kénnen (Grant
& Neuberger 1999, Brown et al. 2006). Hierdurch rkdmeispielsweise die Diagnose einer
Metastase oder eines weiteren lebereigenen Tunerfdtienten mit bekanntem Krebsleiden
gestellt werden. Ferner kann bestimmt werden, ath neorangegangener Tumortherapie die
Leber noch bosartiges lebensfahiges Gewebe b@Redhead & Leen 1998).

Um die Tumore genauer zu diagnostizieren, kann rdasHilfe der Punktion entnommene
Gewebe durch immunhistochemische Verfahren prazistrsucht werden. Zudem ist sie eine
Methode, welche neben der histologischen auch diekulargenetische und zytologische
Materialgewinnung ermdglicht (Padge 2004).

Des Weiteren dient die Leberpunktion dazu, chrdr@dceberkrankheiten wie etwa die Siderose
oder die Amyloidose zu evaluieren (Brown et al. @00

Aufgrund des invasiven Charakters der Punktion,srdey Patient tUber die Risiken aufgeklart
werden. Zuvor sollte eine ausfiihrliche Anamnesag dilinische Untersuchung sowie eine
Labor- und Ultraschalluntersuchung durchgefiihrtdear(Schild et al. 1989).

Die Lasionen kdnnen meist in Lokalanasthesie, wesdi mit zusatzlicher Sedierung, punktiert
werden, so dass keine Narkose notig ist.
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Dieses belastet die Patienten weniger und ist Rg#testiger, als die Durchfihrung einer

operativen Biopsie (Padge 2004, Brown et al. 2006).

1.1 Raumforderungen in der Leber

Es gibt zwei verschiedene Arten von Lebertumoreme W Abbildung (Abb.) eins gesehen

werden kann, kdnnen sie in primér hepatische uhkdrgkr metastatische Raumforderungen
unterteilt werden. Weiterhin lassen sich Ersterbanigne und maligne Lasionen differenzieren
(Gotz et al. 1990, Volk et al. 1995). lhre Urspréngind entweder Hepatozyten,

Gallengangszellen oder mesenchymaler Art (Volklel@95). In etwa einem Drittel der Falle

handelt es sich bei den malignen Raumforderungermpnmére Lebertumore und in circa zwei

Dritteln um Metastasen (Go6tz et al. 1990).

Die Leber ist das Gewebe, in welchem am haufigstesartige Absiedlungen auftreten. Bei circa
50% aller an Krebs erkrankten Patienten finden sithaufe der Zeit Filiae in der Leber (Gotz

et al. 1990).

Noch vor einigen Jahrzehnten war die beste Methoiese Raumforderungen genauer zu
diagnostizieren, die Biopsie. Seit den letzten &ahkonnen viele Tumore jedoch anhand
verschiedenster bildgebender Techniken begutaciaieten.

In dieser Dissertation wird das Erscheinungsbild Uttraschall, in der CT und in der MRT

beschrieben, da diese die haufigsten Methoden simd|_eberraumforderungen zu beurteilen.
Die Diagnose wird oft anhand von Durchblutungsvdeinngen nach Kontrastmittelgabe in den
verschiedenen Phasen vermutet (Redhead & Leen.1998)

Von den verschiedenen Subtypen werden in dieseseDétion jeweils die drei haufigsten

besprochen: das Hamangiom, die Fokale Noduléare fgigse (FNH), das Adenom, das

hepatocholangiozellulare Karzinom (HCC), das chgiezellulare Karzinom (CCC) und die

Metastasen (siehe Abb. 1).
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Histologische Diagnosesicherung

benigne

/TN /TN

FNH Leberadenom Hamangiom Lebereigen Metastase

NN

Adeno-  Plattenepithel- u.a.
karzinom Karzinom

Abb. 1: Differenzierung der Leberraumforderungen

Momentan wird der Ultraschall als Routineuntersunghumeist zu Beginn der Diagnostik der
Leberraumforderungen eingesetzt, da er flachenaelckerhanden ist, geringe Kosten verursacht
und eine nicht invasive Methode ohne Strahlenbetgstdarstellt (Readhead & Leen 1998,
Cokkinos et al. 2007). Nach der Feststellung einaffdlligen Befundes werden oftmals
zuséatzliche MalRnahmen, wie CT oder MRT, ergrifféa,diese sensitiver als die Sonographie
eingeschéatzt werden (Zentner et al. 1994, Layeraflk@wski 2008). Die CT und die MRT sind
derzeit bei ordnungsgeméal3em Einsatz gleichwertaydt & Gallkowski 2008). Zur eindeutigen
Diagnosesicherung bedarf es trotzdem haufig eirsolbgischen Diagnose mittels Ultraschall-

gesteuerter Leberpunktion (Zentner et al. 1994).
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1.1.1 Benigne Lebertumore

1.1.1.1 Hamangiom

Hierbei handelt es sich um den haufigsten gutartigemor der Leber, der eine Inzidenz von
einem bis 20% besitzt (Karani 2006). Den gr6f3tert ifieder Subdifferenzierung nimmt der
kavernose Typ ein. Eine weitere kleinere Entitéatltstdas oft multipel vorkommende kapillare
Hamangiom dar (Layer & Gallkowski 2008).

Die Haufigkeit schwankt erheblich (Choi & Nguyen0Z) Layer & Gallkowski 2008), wobei die
Pravalenz bei Frauen deutlich hoher ist. Das Vérlsavon Frau zu Mann betragt bis zu 6:1
(Choi & Nguyen 2005). Insgesamt liegt die Pravaleeizfinf bis sieben Prozent (Rexroth 2005).
Das Hamangiom kann in jedem Alter auftreten, jedasken sich die meisten Falle in der dritten
bis finften Dekade finden. Es kann Grof3en von ra&h20 Zentimeter annehmen (Karani 2006),
wobei es bei der Diagnosesicherung meist erhelidigimer ist. Ferner kommen circa 90% der
Hamangiome solitar vor (Zentner et al. 1994, La§eBallkowski 2008) und befinden sich oft
subkapsular im rechten Leberlappen (Karani 2006k ¥bal. 1995).

Eine bosartige Umwandlung kommt bei diesem Tumahtnvor (Rexroth 2005, Layer &
Gallkowski 2008).

1.1.1.1.1 Klinische Zeichen

Der Grofdteil (95%) der Hamangiome ist asymptomhatissmd wird meist zuféllig bei
Bildgebungen gesehen (Layer & Gallkowski 2008, Kag®06).

Bauchschmerz kommt vor allem bei gréReren oderipheitt Herden vor, welche dann oft zu
Blutungen filhren (Volk et al. 1995). Manche Pagenberichten auch tber Appetitlosigkeit und
Ubelkeit (Gotz et al. 1990, Volk et al. 1995).

Seltene Komplikationen, wie Blutung in das Hamangio Spontanruptur sowie
Hypofibrinogendmie durch Thrombosierungen konnemkammen und rufen meist akute
Schmerzen hervor (Karani 2006, Gotz et al. 1990k b al. 1995). Eine Spontanruptur zieht
eine Letalitat von 70% nach sich (Layer & Gallkow2@08).
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1.1.1.1.2 Charakteristische Befunde in der Bildgemg

Die meisten Hamangiome haben ein typisches Ausseledurch sie oft mit Hilfe der
verschiedenen Bildgebungsmaéglichkeiten diagnostizieerden kdnnen (Dancygier 2003). Sie
kénnen jedoch durch Fibrosen, Kalzifikationen umidmbosierungen atypisch sein und dadurch
in der Bildgebung unterschiedlich erscheinen (LageGallkowski 2008). Bei gréf3eren und
damit oft atypischen Tumoren ist die Abgrenzungamderen Leberrundherden haufig erschwert
(Seitz et al. 2003).

1.1.1.1.3 Morphologie im Ultraschall

Das Hamangiom erscheint zu 80% als eine scharfgabgete (Karani 2006, Rexroth 2005,
Zentner et al. 1994), lobulierte und homogene (Ghdiguyen 2005) Raumforderung, welche
meist kleiner als drei Zentimeter ist. Sie zeigteedorsale Schallerh6hung, aber keinen Halo
(Karani 2006, Rexroth 2005). Infolge ihrer kavem8lutraume erscheint sie, wie in Abb. zwei
sichtbar, meist sehr echoreich (Layer & Gallkow®RD8, Zentner et al. 1994). Aufgrund von
Verfettungen (Karani 2006), Blutungen, Fibrosieramgund Kalzifikationen kann sie auch
partiell echoarm erscheinen (Choi & Nguyen 2005t@er et al. 1994).

Die Genauigkeit des Ultraschalls wird zwischen M%8ngegeben (Choi & Nguyen 2005).

Der Nachweil3 von Blutfluss im Farbdoppler ist eimdestandige Eigenschatt, die bei 10-50%
der Hadmangiome vorkommt (Karani 2006).

GroRere bzw. atypische Hamangiome haben unterdichied Blutungs-, Kalzifikations-,
Thrombosierungs- oder Fibrosierungsgrade, was Hehogenitat verandert (Rexroth 2005,
Karani 2006, Layer & Gallkowski 2008).

In der Kontrastmittelsonographie zeigt sich eineighere und nodulére Anreicherung in der
portalen Phase sowie das Fehlen von GefalRen inbatba Tumors in der arteriellen Phase, was
auch oft beim HCC zu sehen ist (Choi & Nguyen 20@&jekt nach der KM-Gabe wird eine
kreisformige Anreicherung des KM in der Tumorpegph sichtbar. Danach fliel3t es in
Richtung Hamangiommitte, wo es bis zu 60 Minutechnapplikation verweilt. Dies ist das
Irisblendenph&nomen, welches zur Abgrenzung vonreramd Lasionen genutzt wird. Seine
Spezifitdt und Sensitivitat ist nahezu 100% (Redh®d.een 1998, Cokkinos et al. 2007, Forner
et al. 2008).
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Abb. 2: Hamangiom

1.1.1.1.4 Diagnostik mittels CT
In der Standard-CT werden Hamangiome oft Uberseimeder Spiral-CT meist jedoch nicht
(Choi & Nguyen 2005). Hier zeigen die Hamangiomafigiaeine geringe Dichte (Karani 2006,
Layer & Gallkowski 2008), wobei sie bei Infiltrahen von Fett auch hyperdens erscheinen
konnen (Karani 2006). Nach Gabe von KM kommt esdeuf frihen Bildern zu einer peripheren,
nodularen (Choi et Nguyen 2005, Karani 2006) odgchaglobalen Anreicherung (Choi et
Nguyen 2005). Beim ,Auffillen” der Lasion zeigt Bieusatzlich ein zentripetales Enhancement
(Karani 2006).
Das lIrisblendenph&nomen lasst sich bei circa 7@ HEmangiome in der CT darstellen
(Rexroth 2005, Layer & Gallkowski 2008).
Kleinere Hamangiome nehmen das KM komplett in pertalen Phase auf und werden so
sichtbar (Karani 2006, Layer & Gallkowski 2008).0Be kénnen dagegen zentral avaskulare
Bereiche besitzen, die mit einer zentralen fibobtesh Narbe korrespondieren (Karani 2006). Es
kann nur bei 54% der grol3en Tumore das charaksehst Durchblutungsmuster gefunden
werden. Da aber nur 2% aller restlichen Leberhdidse bestimmten Anreicherungen besitzen,
kann bei dessen Anwesenheit relativ sicher die miag gestellt werden (Karani 2006).
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1.1.1.1.5 Erscheinung in der MRT

In der MRT, welche das beste Mittel ist, um Haman@ nachzuweisen, aber auch das teuerste
(Choi & Nguyen 2005), zeigen diese gutartigen Lebeore eine sehr ausgepragte
Hyperintensitat in der T2-Wichtung (Karani 2006 ,xR¢h 2005, Forner et al. 2008). Diese ist
sehr spezifisch und daher nutzlich fur eine geridiagnose (Choi & Nguyen 2005). Sie besitzen
aber auch Bezirke mit geringer Intensitat, die méizosierten Arealen entsprechen (Karani
2006). Nach der arteriellen Phase kommt es zu aeetripetalen Anreicherung, welche auch
noch in den spateren Phasen sichtbar ist (Forredr 2008).

Die Gabe von Gadolinium-DiethyleneTriaminePentaad&tid (Gd-DTPA) in der vaskularen
Phase fuhrt zu einer frihen Kontrastanhebung, eedei den verzégerten Aufnahmen, &hnlich
wie bei der CT, nach zentripetal verlauft (Kara®0@).

Atypische Hamangiome zeigen oft eine sofortige gheichférmige Anreicherung (Choi &
Nguyen 2005). Da hypervaskulére Metastasen oder HEEQ ahnliches Bild liefern kénnen,

kann es schwierig sein, sie von atypischen Hamamgioabzugrenzen (Karani 2006).

1.1.1.1.6 Histologie

Eine definitive Diagnose ist meist nur durch einemie zu stellen (Choi & Nguyen 2005),

wobei jedoch eine Punktion, bei Verdacht auf einmiégiom, aufgrund des erhdhten
Blutungsrisikos, vermieden werden sollte (Volk 1295, Glaser & Pausch 2002).

In der Histologie zeigt das Hamangiom mesodermadédelémente. Diese bestehen aus
verschieden grof3en, vaskuldren Hohlrdumen, welohesiner Endothelschicht ausgekleidet, mit
Blut geflllt und durch dinne Bindegewebssepten egetr sind (Karani 2006, Layer &

Gallkowski 2008). Es herrscht eine Pradisposition Bhrombosierung innerhalb der Lasion mit
der Entwicklung von Fibrosen oder Kalzifikationedor allem die grof3eren Hamangiome

tendieren zur Involution und bilden dabei eine eaatfibrokollagene Narbe (Karani 2006).

1.1.1.2 Fokale Nodulare Hyperplasie

Die FNH ist die zweith&ufigste gutartige Leberraarderung, die bis zu 8% aller priméaren
Lebertumore ausmacht (Choi & Nguyen 2005). Sie korben etwa 3% der Bevolkerung vor,

wobei eine Prddominanz bei den Frauen im gebaeahijter vorherrscht (Choi & Nguyen

2005, Zoller, Gresser, Zoliner 1994). Bis zu 90%ten zwischen dem 20. und dem 50.
Lebensjahr auf (Volk et al. 1995).
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Die Relation von Frau zu Mann betragt bis zu 8:hqi Nguyen 2005). Die Prddominanz bei
Frauen lasst vermuten, dass Ostrogene bei dereBotsy bzw. beim Wachstum eine Rolle
spielen (Karani 2006, Layer & Gallkowski 2008). B#ica 60% der betroffenen Frauen ist die
Einnahme von Antikonzeptionsmedikamenten vorausggga (Volk et al. 1995). Es ist
anzunehmen, dass die FNH eine hyperplastische Antewaf einen abnormalen Blutfluss
darstellt, der auf einer angeborenen GefalRmissigidu der Leber oder auf einen abweichenden
bzw. fehlenden hepatischen vendsen Blutfluss béuayer & Gallkowski 2008, Karani 2006).

Es kommt zu einer Leberzellhyperplasie, die nichbplastischer Art ist, sondern normale
Hepatozyten beinhaltet (Layer & Gallkowski 2008).

Die Patienten haben zum Teil noch andere Gefal3-newdoendokrine Anomalien wie etwa
Glioblastome, Astrozyome, kaverndse Hamangiome Bdéochromozytome (Karani 2006).

Eine Malignisierung wurde bisher, obwohl die filzwlellare Variante des HCC auch eine
zentrale Narbe zeigt, nicht eindeutig beschriel@o{ & Nguyen 2005).

Weniger als 20% der FNHs werden bei Kindern gefan&e werden in Zusammenhang mit der
Glykogenspeicherkrankheit Typ | (von Gierke), Sieb#krankheit und zyanotischen
Herzfehlern gebracht (Karani 2006).

Die meisten FNHs (84%) haben zum Zeitpunkt der Basgstellung eine Durchschnittsgréfie
von funf Zentimetern (Lizardi-Cervera et al. 20@@)er kleiner (Rexroth 2005). Sie kbnnen aber
auch groRRer als zehn Zentimeter werden (Choi & gW005). Ihr Vorkommen ist meist solitar
(Lizardi-Cervera et al. 2006, Rexroth 2005).

Sie zeigen sich als gut abgegrenzte fibros-lobeli&aumforderung, welche selten eine echte
Kapsel (5%) besitzt (Karani 2006, Volk et al. 1998)dem sind sie in 20% der Falle gestielt
(Karani 2006).

Die FNHs konnen in klassische Formen, welche 80%machen und nichtklassische, die eher
heterogen sind, unterschieden werden. Letztereamardden teleangiektatischen, den atypischen
und den gemischten (hyperplastischen oder adensergt&ubtyp unterteilt. Sie besitzen keine
BlutgefalR3e, jedoch immer Gallengangsproliferationsm haben selten eine zentrale Narbe
(Lizardi-Cervera et al. 2006).

Es ist wichtig, ein angemessenes Follow-up durclimein, da es teilweise schwierig ist, sicher
zwischen der FNH und anderen geféf3reichen Rauntforden, wie etwa Adenomen oder
hepatozellularen Karzinomen, zu unterscheiden (Hiz8ervera et al. 2006, Layer & Gallkowski
2008).
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1.1.1.2.1 Klinische Zeichen

Die Patienten haben meist keine subjektiven Symetand auch die Leberfunktion ist bei fast
allen normal (Choi & Nguyen 2005). Meist treten &wserden nur auf, wenn die FNH grol3er
als funf Zentimeter wird (Layer & Gallkowski 2008Es zeigen sich nur bei 10-15% der
Patienten Symptomeie etwa unspezifische Oberbauchschmerzen (LiZaedwera et al. 2006,
Volk et al. 1995). Ubelkeit, Appetitlosigkeit (Limdi-Cervera et al. 2006, Volk et al. 1995,
Rexroth 2005) oder Spontanrupturen mit Blutungend ssehr selten (1,5%) (Layer &
Gallkowski. 2008, Choi & Nguyen 2005, Volk et aB9b) und treten meist bei Frauen auf, die

Antikonzeptiva zu sich nahmen (Volk et al. 1995).

1.1.1.2.2 Charakteristische Befunde in der Bildgeng

Die FNH weist als typisches Zeichen in den bildgetss Verfahren eine zentrale fibrése Narbe
auf (Choi & Nguyen 2005). Diese besitzt eine zdatmdysplastische Arterie (Rexroth 2005,

Layer & Gallkowski 2008) welche sich sternférmigiaveigt und weder von portalen Gefal3en
noch von Gallenwegen umgeben ist (Rexroth 2005).

Die typischen Erkennungszeichen sind vor allemen Multiphasen-CT und in der Kontrast-

MRT sichtbar, wodurch diese beiden Verfahren aueistrzur Diagnosestellung herangezogen
werden (Choi & Nguyen 2005).

1.1.1.2.3 Morphologie im Ultraschall

Der Ultraschall ist das Verfahren, bei dem die FhMElist zuerst gesehen wird, obgleich sie bei
der einfachen Sonographie nicht gut darzustellerEss gibt nur einen geringen Unterschied in
der Echogenitat (siehe Abb. 3) (Choi & Nguyen 20@ig FNH ist leicht echoarm, kann aber
auch echogleich oder echoreich erscheinen (Choig&ysn 2005, Layer & Gallkowski 2008).
Zur FNH-Diagnose kann auch die Doppler- oder Kasttrattelsonographie nutzlich sein (Choi
& Nguyen 2005, Gomez Molins et al. 2010). Im Povegraler lasst sich die versorgende Arterie
zu 80% darstellen (Herold 2006).

Die Aufnahme eines KMs hangt vermutlich mit der iitit von Kupfferzellen zusammen.
Dieser bestimmte Aufnahmemechanismus kann zur Ebfterdung von malignen Prozessen

herangezogen werden, da diese meist keine fokdieaAme zeigen (Choi & Nguyen 2005).
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Ferner kommt es nach KM-Gabe zu einer frihen Aofigtdes Mittels Uber die Zentralarterie in
das Zentrum, wobei es danach wieder radspeichgnartlie Peripherie ablauft (Rexroth 2005,
Layer & Gallkowski 2008, Cokkinos et al. 2007). Zsilgn ist dabei die zentrale Narbe
erkennbar, da sie kein KM aufnimmt (Cokkinos e2807).

Abb. 3: FNH Differential-Diagnose (DD) Adenom

1.1.1.2.4 Diagnostik mittels CT
Die FNH ist in der nativen CT homogen (Choi & Ngoy2005), hypo- oder isodens (Karani
2006). In der spaten arteriellen Phase zeigen sink homogene Anreicherung und eine
hypodense zentrale Narbe (Choi & Nguyen 2005, L&y&sallkowski 2008). Nach KM-Gabe
lasst sich eine Pseudokapsel und ein sehr geféBreitumor mit zentraler Narbe erkennen
(Rexroth 2005, Lizardi-Cervera et al. 2006). Lettist bei circa 50% der FNHs sichtbar (Layer
& Gallkowski 2008). Es zeigt sich oft eine Raumfemghg mit einer gleichmaligen
Pseudokapsel und der typischen zentralen NarbearflitCervera et al. 2006). Es kommt
normalerweise, infolge der arteriellen Blutversarguzu einer schnellen KM-Anreicherung in
der arteriellen und friihen portalen Phase (Kar@062Layer & Gallkowski 2008).
In der portalen Phase wird die FNH, im Vergleicimztestlichen Lebergewebe, isodens und ist
schwierig zu erkennen (Choi & Nguyen 2005, LayeG&llkowski 2008).
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Zum Zeitpunkt des maximalen portalen Blutflusses és moglich, dass es zu einer
Kontrastumkehr kommt (Layer & Gallkowski 2008). Adsgehen von der zentralen Narbe, die
hypodens bleibt (Karani 2006, Layer & Gallkowski 08), ist in den Phasen die

Kontrastverstarkung des Tumors uniform. Dieses dasl rasche Anfluten hilft die FNH vom

kaverndsen Hamangiom zu differenzieren, da beinzteéetn die Anreicherung langsamer ist
(Karani 2006).

Die Erkennung der FNH kann mittels Multi-Detektoi-Cdurch Darstellung der frihen

Hyperattenuation, welche das verlasslichste ZeiademFNH ist, verbessert werden (Choi &
Nguyen 2005).

1.1.1.2.5 Erscheinung in der MRT

Die FNH stellt sich in der T1-Wichtung als geringpb- oder isointense (Karani 2006, Layer &
Gallkowski 2008) und in der T2-Wichtung als hyp&zimse Raumforderung dar (Choi & Nguyen
2005, Layer & Gallkowski 2008). Nach KM-Gabe zesgth diese als hyperintens im Vergleich
zum restlichen Lebergewebe, wéahrend die zentratbeNlaypointens ist (Choi & Nguyen 2005).
In den spateren Sequenzen erscheint der Tumoissiietens.

Typisch fur die FNH ist ein verspatetes und anstaiigs Enhancement der zentralen Narbe auf
verzdgerten Aufnahmen. Dies scheint daran zu liedass das Gewebe der Narbe vaskularisiert
und myxoid ist (Karani 2006). Bei dynamischen, kastverstarkten MRTs zeigt die FNH ein
ahnliches Anfarbemuster wie in der Multiphasen-Chdi & Nguyen 2005).

1.1.1.2.6 Histologie

In der Histologie enthélt dieser Herd gutartig ahende Hepatozyten (Choi & Nguyen 2005),
die nodular angeordnet sind. Dieses charaktermstisknotige Muster wird durch
Bindegewebssepten hervorgerufen, welche entzUmdlictiiltrate (Volk et al. 1995) und
punktuelle Proliferationen kleinster Gallengdngehahien. Regelrecht gestaltete Gallengadnge
und Aste der Vena (V.) portae sind aber nicht vodea (Layer & Gallkowski 2008). Zudem
weisen sie einen erhdhten Gehalt an Glykogen oelktakf.

Darliber hinaus erinnert die FNH, vor allem wenn Bmebe aus dem Zentrum entnommen
wurde, an eine fokale Zirrhose, welche von normal@inergewebe umgeben ist (Karani 2006).

Aus diesem Grund empfehlen wir eine zusétzlichg8imdes umliegenden Gewebes.
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Meist zeigt sich eine Radspeichen &hnliche zenttddgbe, die aus Bindegewebe und
wachsenden Gallengdngen aufgebaut ist (Rexroth)26@8ner sind grol3e arterielle Gefal3e mit
dicken Wanden sichtbar (Lizardi-Cervera et al. 20@8t ist eine Proliferation der Gallengange
um die Hepatozytenknoten zu sehen. Die FNH lassh @iftmals sowohl durch diese

proliferierenden Gallengange und Kupferzellen alshadurch Septen und ihre Multinodularitat

vom Adenom abgrenzen (Karani 2006).

1.1.1.3 Leberzelladenom

Das hepatische Adenom ist eine eher seltene Radertorg, bei der es zu einer gutartigen
Proliferation von Leberzellen und vereinzelten Kamgéllen kommt (Lizardi-Cervera et al.
2006). Es tritt bei Frauen zu 90% im Alter zwisclénund 45 Jahren auf. Der Grol3teil (90%)
nahm orale Antikonzeptiva Uber einen Zeitraum vaghmals funf Jahren zu sich (Schild et al.
1989, Zentner et al. 1994). Bei der Einnahme Ul@eneZeitraum von circa funf bis sieben
Jahren steigt die Wahrscheinlichkeit, ein Adenoneztwickeln, um das 5-fache, bei neun Jahren
sogar um das 25-fache (Lizardi-Cervera et al. 20D@s Verhaltnis von Frau zu Mann betragt
4:1 (Choi & Nguyen 2005, Layer & Gallkowski 2008)ie Inzidenz liegt bei 3,4/100.000
Kontrazeptiva-Einnehmerinnen. Aber nicht nur diei®aund Dosis der Einnahme, sondern auch
das zunehmende Alter der Patientin beeinflusserEdistehung (Karani 2006). Das Risiko ist
erhoht, wenn die Medikamente einen hohen Hormorgéladen und die Frauen &lter als 30
Jahre sind (Volk et al. 1995). Nach der Beendigdeg Einnahme kommt es oft zu einer
Verkleinerung und die Fortfihrung der Hormoneinnahnach der Entfernung des Adenoms
kann zu einem Wiederauftreten fihren (Volk et 8B3).

Aber auch durch eine Schwangerschaft kann es &r @mlRenzunahme des Tumors kommen
(Lizardi-Cervera et al. 2006, Volk et al. 1995).

Es wurde festgestellt, dass gering konzentrierédedkontrazeptiva im tblichen Gebrauch kein
oder nur ein kleines Risiko mit sich bringen, dreSemor zu entwickeln (Karani 2006).

Zudem ist davon auszugehen, dass eine genetisadespusition eine Rolle bei der Entstehung
von Adenomen spielt (Lizardi-Cervera et al. 200d)es Weiteren fuhren sowohl
Anabolikaeinnahme (Karani 2006, Layer & Gallkow&ki08, Rexroth 2005) als auch - jedoch
seltener - Glykogenspeicherkrankheiten, Klinefelgadrom, familiarer Diabetes mellitus und die
Einnahme von Clomifen und Norethisterone (KaranD@®&exroth 2005) zu einer erhéhten
Haufigkeit, Anzahl und Grol3e der Adenome (Choi &ujgn 2005).
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Ungeféhr 50% der Patienten mit der Glykogenspekchakheit Typ | und 25% des Typs Il
haben ein Leberzelladenom.

Normalerweise kommen circa 75% solitdr vor, wobeéeé dhdenome, die infolge von
metabolischen Leberkrankheiten entstehen, zu e@f& multilokular sind. Ferner sind sie vom
umliegenden Lebergewebe gut abgegrenzt, rundlich meist ohne Kapsel (87%) (Choi &
Nguyen 2005, Volk et al. 1995), wobei einige jedd®3eudokapseln besitzen kénnen (Choi &
Nguyen 2005).

Die Adenome liegen meist subkapsular (Lizardi-Ceavet al. 2006) und zu 66% im rechten
Leberlappen (Volk et al. 1995). Ferner sind sienaks fibrotisch oder noduléar (Lizardi-Cervera
et al. 2006). Zum Zeitpunkt der Diagnosestellungdssie zu 70% groRRer als funf Zentimeter
(Volk et al. 1995). Ferner sind circa 10% von ihmgastielt (Karani 2006). In manchen Féallen
kommt es zu einer malignen Transformation in eincki@eshalb das Adenom als Prékanzerose
gilt. Dies betrifft aber vor allem grol3e oder mpiki Lasionen (Choi & Nguyen 2005, Volk et al.
1995, Rexroth 2005). Subtypen, bei denen aktigeffieCatenin als molekularer Marker
nachweisbar ist, zeigen ein erhdhtes Risiko zuignah Umwandlung als Adenome ohne diese
Mutation (Bioulac-Sage et al. 2007, Tannapfel ep@l 2).

Zudem besteht beim Adenom ein grof3es Blutungsrisileches von der Grol3e des Adenoms,
einer vorliegenden Schwangerschaft oder Menstmiakieeinflusst wird (Karani 2006). Es
kommt in einem Drittel der Patienten zu Rupturen lelbensbedrohlichen Blutungen (Rexroth
2005). Bei unzureichender Behandlung liegt im Faiteer rupturierten und blutenden L&sion die
Mortalitat bei circa 10% (Karani 2006).

1.1.1.3.1 Klinische Zeichen

Patienten, die nur einige kleine Adenome besithaben meist keine Symptome und normale
Leberwerte. Bei einer Studie mit 44 Patienten wa48f6 symptomfrei, 44% klagten Uber
Symptome (Choi & Nguyen 2005). Bei einer anderendf®t hatten von den Patienten mit
Symptomen 35% starken Oberbauchschmerz und Fielfigruad einer Ruptur des Adenoms
(Lizardi-Cervera et al. 2006).

Wenn Symptome vorliegen, dann sind es meist Obehsahmerz, Ubelkeit und
Appetitlosigkeit (Volk et al. 1995). Es gibt bei deneisten Frauen einen Zusammenhang

zwischen dem Auftreten der Symptome und der Meastm (Lizardi-Cervera et al. 2006).
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1.1.1.3.2 Charakteristische Befunde in der Bildgelng
Bei allen bildgebenden Verfahren hangen die Charmtika des Adenoms von seiner Grolie,

einer etwaigen Hamorrhagie und dem vorhanden Gitobzw. Fettanteil ab.

1.1.1.3.3 Morphologie im Ultraschall

In der Sonographie zeigen die Adenome, abhangig iioem Charakter, kaum spezifische
Muster. Es ist oft eine grof3e echoreiche Verdichtonit zentralen echofreien Regionen, die mit
internen Blutungen zusammenhangen, zu sehen (K2048). Die einfachen bzw. solche mit
fettigen Veranderungen, Blutungen oder Nekrosenn&id echoarm, -reich oder gemischt sein
(Choi & Nguyen 2005). GroRere Nekrosen konnen Zarkten fihren, die dann zystisch
aussehen koénnen (Karani 2006).

Bei der Anwendung von Farbdopplern zeigen sichpbere, um den Tumor oder in ihm
gelegene GefalRe, welche eine flache oder ungeveblentriphasische Wellenform aufweisen.
Dies kann zur Abgrenzung zwischen Adenom und FN#il der sich diese nicht zeigen, genutzt
werden (Choi & Nguyen 2005). Des Weiteren ist im E&-Sonographie eine eher langsame
Anflutung in der hepatischen Phase funf Minutenhn&M-Gabe zu sehen (Choi & Nguyen
2005). Generell kann nach der KM-Applikation sowwhter arteriellen als auch in der spateren
Phase eine Kontrastanreicherung in der Adenomumnittein der Kapsel gesehen werden (Forner
et al. 2008).

1.1.1.3.4 Diagnostik mittels CT

Im Gegensatz zur FNH hat das Adenom in der CT aaoffyrvon Blutungen, Nekrosen und
Verfettungen oft eine heterogene Erscheinung. Ddendme, die keine dieser Elemente haben,
sind sowohl in den nativen Untersuchungen als ancken portalen und spateren Phasen
isoattenuierend (Choi & Nguyen 2005). In der natié&T zeigt sich entweder eine hypo- oder
isodense Raumforderung.

Falls grol3ere Fetteinlagerungen oder frische Blganvorhanden sind, kann die L&sion
hyperdenser als das restliche Gewebe erscheinear(ikz006).

Infolge einer grofRen arteriellen Versorgung des naes zeigt es ein schnelles Enhancement
(Choi & Nguyen 2005).
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Meist weisen die Regionen ohne Nekrosen und Bl@nreijne kurze Kontrastverstarkung in der
arteriellen Phase und ein zentripetales Verteilomgter in der portalventsen Phase auf (Karani
2006). Des Weiteren zeigt sich oft peripheres Eobarent mit zentripetalem Verlauf, was mit

den grof3en, subkapsularen Versorgungsgefal3en zwesdrangt (Choi & Nguyen 2005).

1.1.1.3.5 Erscheinung in der MRT

In der T1-Wichtung kdnnen die Adenome, abhangigwarmandenen Blutungen, Nekrosen oder
Fettanteilen, hyper-, iso- oder hypointens ersarein

Ungefahr 35-77% werden aber, als fir das Adenornsdiip hyperintens angegeben (Choi &
Nguyen 2005, Layer & Gallkowski 2008), was in demwesenheit von Fett oder Glykogen

begrindet ist (Karani 2006). In der T2-Wichtunggesi 47-74% ein verstarktes Signal (Choi &
Nguyen 2005). Das Vorhandensein der Hyperintensitét ein frihes arterielles Anfluten von

Gadolinium (Gd) in der T2-Wichtung kdnnen wegweds@m der Diagnostik sein (Karani 2006,

Choi & Nguyen 2005).

Um zwischen Adenomen und z.B. hepatozellularen ikareen zu unterscheiden, sind SPIO-
kontrastverstarkte MRTs nitzlich, denn Adenome doietcharakteristischerweise einen
Signalverlust auf T2 gewichteten Bildern. Die bdiggn Raumforderungen haben meist keine
Kupferzellen und daher auch keinen Signalverlusanjkung 2006, Choi & Nguyen 2005).

Mittels der Gabe von Gadobenate dimeglumine (Gd-B&Fkénnen auf den verzdgerten T1-

Aufnahmen FNHs von Adenomen unterschieden werdanletttere meist hypointens, FNHs

jedoch iso- bis hyperintens erscheinen (Graziadil €2005, Layer & Gallkowski 2008).

1.1.1.3.6 Histologie

Es sind grof3e Zellplatten sichtbar, welche aus avdeir drei Zellenreihen bestehen und den
normalen Hepatozyten ahneln. Sie werden durch Sidesgetrennt (Karani 2006). Letztere
werden von dinnen, versorgenden Arterien durchzogefthe zur Gefal3reiche der Adenome
fuhren. Diese und das eher weniger organisiertevenobundene Gewebe sowie das Fehlen einer
richtigen Kapsel fihren zum erhdhten Risiko von ®Regn und Blutungen (Choi & Nguyen
2005). Ferner ist eine Proliferation von Leberzelte sehen.

Der typische Lappchenaufbau lasst sich nicht ereriiolk et al. 1995).

Zudem kommen haufig Nekrosen und Einblutungen ¥entralvenen und Gallengange sind
nicht sichtbar (Herold 2006).
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Mit Hilfe der Periodic-acid-Schiff-Reaktion kann maaktive Kupferzellen nachweisen.
UbermaRiges Glykogen oder Fett in normalen Leblerzelassen das Plasma blass oder

eosinophil erscheinen. Selten sind Mitosen mit @itibhen Zellkernen zu sehen (Karani 2006).

1.1.2 Maligne Lebertumore

Zu den bosartigen Tumoren der Leber gehéren diegpan Lasionen, wie das HCC (80-90% in
der westlichen Welt) (Neuhaus & Wittekind 2007, eéany& Gallkowski 2008) und das
intrahepatische CCC (10%). Es existiert aber aucine e Zwischenform, das
Hepatocholangiokarzinom, welches bei manchen Aaototes zu 15% der bdsartigen
Leberlasionen ausmacht. Generell wird dieses v@ahemen Pathologen jedoch als deutlich
seltener angegeben, da die endgtltige Diagnoseaftraals ein CCC ist (Neuhaus & Wittekind
2007). Insgesamt machen die primaren Leberraunrangen weltweit den vierthaufigsten
bdsartigen Tumor des Menschen aus (Layer & Gallko2@08). Zudem gehdoren die Metastasen

zu den malignen Raumforderungen der Leber (MUl4:0211).

1.1.2.1 Hepatozellulares Karzinom

Das HCC ist eine hochmaligne Lasion mit einem skdme~ortschreiten. Es kommt in den
Industrienationen noch relativ selten vor (Rexrd@®5). Allerdings ist von einer Zunahme der
Inzidenz auszugehen, da auch immer mehr Falle \aireizirrhose unterschiedlicher Atiologie
auftreten, welche die HCC-Entstehung fordern uraudzh als dessen Prakanzerose gelten (Volk
et al. 1995, Layer & Gallkowski 2008).

Ungeféahr 60-90% der Patienten, die an einer Letsbose leiden, haben auch zugleich ein HCC
(Volk et al. 1995, Rexroth 2005). Das Risiko furrdosepatienten aus Entwicklungslandern ein
HCC zu entwickeln betragt 50%, in den westlichendgin hingegen nur 4% bis 20% (Volk et
al. 1995, Rexroth 2005).

Die Erkrankungswahrscheinlichkeit unterscheideth sarich durch die zu Grunde liegende
Zirrhoseform. Das hdchste Risiko besteht aufgruimérechronischen Hepatitis B und C oder
Hamochromatose (Rexroth 2005, Layer & Gallkowsk&0

Ferner werden Alkohol, Aflatoxin B1 und Porphyrie Karzinogene des HCCs angesehen (Volk
et al. 1995, Layer & Gallkowski 2008).

Im Gegensatz dazu zeigen aber Patienten, die an @imaren biliaren Zirrhose (PBC), Morbus

Wilson oder Autoimmunhepatitis leiden, seltenereeiiCC-Entstehung (Volk et al. 1995).
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Zwischen der Hepatitis-B-Virus (HBV)-Infektion undem Auftreten des hepatozellularen
Karzinoms liegt ungefahr ein Zeitraum von 30-60réahBeim Hepatitis-C-Virus (HCV) sind es
20-30 Jahre. Jedoch gibt es auch Falle, bei dewesitd HBV-infizierte Kinder ein HCC
entwickeln (Volk et al. 1995, Rexroth 2005). Detzet es der sechsthaufigste maligne Tumor
weltweit (Forner et al. 2008).

Die Inzidenz liegt bei Mannern bei 3-4/100.000 upei Frauen bei 1-2/100.000 pro Jahr
(Rexroth 2005). Im Gegensatz zu den benignen Tumatedie Pravalenz bei den Mannern
hoher (Layer & Gallkowski 2008) - Verhéaltnis Manreer Frauen 3:1 - (Herold 2006). Das durch
das HBV verursachte HCC tritt bis zu sieben-Malflg@w bei Mannern als bei Frauen auf (Volk
et al. 1995). Vor allem in den tropischen Landeksi€n, Afrika) ist es teilweise der haufigste
bdsartige Tumor des Mannes. Dort liegt die Inzideemits bei 100/100.000 pro Jahr (Rexroth
2005) und ist circa acht-Mal héher als in der welsédn Welt (Layer & Gallkowski 2008). Es
scheint, dass die Inzidenz in den nachsten funfedahuf tber 25% anwachsen wird (Forner et
al. 2008). In diesen Landern tritt das HCC vor rallan dritten bis vierten Lebensjahrzehnt
infolge der vielen HBV-Infizierten auf. Bei den &CC erkrankten Asiaten sind bis zu 95% der
Menschen Hepatitis-B-Surface-Antigentrager (Rexr@@95), diese entwickeln circa 100-Mal
ofter ein HCC als Menschen ohne HBV (Layer & Galllsi 2008). In den westlichen Landern
kommt es haufiger im funften bis sechsten Jahrzetont (Herold 2006) und es kann eine
familiare Haufung beobachtet werden (Go6tz et e00)9

Die Mortalitat liegt bei 1,9/100000 in den USA uri 150/100000 in Asien (Layer &
Gallkowski 2008).

Oftmals wachst es invasiv (Rexroth 2005) und fi#utintrahepatischen Metastasen (Layer &
Gallkowski 2008). Extrahepatisch ist die Lunge aufigsten betroffen (55%). An zweiter Stelle
stehen mit 28% die Knochen und am seltenstenestidi befallen (1%) (Rexroth 2005).

1.1.2.1.1.Klinische Zeichen

Aufgrund der chronischen Hepatopathien, unter dehermeisten Patienten leiden, h&ngen die
Symptome, sofern sie vorhanden sind, oft damitronsan. Das HCC wird infolgedessen meist
erst in einem spateren, schlechter therapierbatadiusn durch klinische Symptome auffallig
(Volk et al. 1995, Rexroth 2005).

Die Patienten berichten haufig tber Vollegefuhl rdckschmerz im rechten Oberbauch, ferner
liegt oft ein Gewichtsverlust vor.
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Es wird zudem Uber Leistungsabfall, Appetitlosigkeid Ubelkeit geklagt.

Manche Erkrankte leiden auch an Stuhlveranderunigesinem fortgeschrittenen Stadium kann
auch selten ein Stromungsgerausch Uber der Lels&ultiert werden oder der Tumor tastbar
sein, zudem konnen Aszites und Odeme vorliegenz(@bal. 1990). Ferner kann es zu Fieber
oder Polyglobulie aufgrund paraneoplastischer Sgmpt oder zur Dekompensation einer
bestehenden Leberzirrhose kommen (Herold 2006).cBea 45% der Patienten besteht ein
Ikterus (Gotz et al. 1990).

Es ist auch moglich, dass der Tumor rupturiert, ol es zu einem akuten Abdomen kommen
kann (Volk et al. 1995, Rexroth 2005).

1.1.2.1.2 Charakteristische Befunde in der Bildgeng

Das HCC besitzt kein typisches Erscheinungsbildien Bildgebung. Sowohl in der MRT als

auch in der CT lassen sich kleine Lasionen meisimder friharteriellen Phase darstellen. Ein
eher selten sichtbarer Befall der V. portae kamwhkisend auf HCC sein. Mit bildgebenden
Verfahren kann, insbesondere in einer zirrhotischeber, oftmals kein sicherer Unterschied
zwischen einem HCC und einem Regenerationsknostgdstellt werden (Layer & Gallkowski

2008).

1.1.2.1.3 Morphologie im Ultraschall

Hepatozellulare Karzinome, welche einen Durchmesser circa zwei bis drei Zentimeter
besitzen, kbnnen meist aufgezeigt werden (VolK.et395, Rexroth 2005).

Je groler die Lasion ist, desto inhomogener (siddie 4) und echoreicher wird sie. Sofern sie
unter drei Zentimeter grof3 ist, erscheint sie metstoarm (Rexroth 2005, Layer & Gallkowski
2008) und ist zur Halfte von einem echoarmen Sadafo) umgeben (Rexroth 2005).

Mit Hilfe des KM-Ultraschalls kommt es zu einer enkbar verstarkten und schnellen Anflutung
in der fruharteriellen Phase (Rexroth 2005, LayeG&llkowski 2008, Cokkinos et al. 2007,
Forner et al. 2008). In der spaten Phase zeigtdagegen ein unbesténdiges Bild, welches meist
wie ein Defekt erscheint (Cokkinos et al. 2007)ed#i schnelle KM-Aufnahme und das daran
anschliel3ende Abfluten in den spateren Phasenaatil typisch fir das HCC.

Weniger charakteristisch, aber dennoch hinweiseshdje rasche KM-Anreicherung ohne darauf
folgendes Abfluten (Forner et al. 2008).
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Durch den Einsatz von Karbondioxid als KM ist eggiiegh, HCCs, die kleiner als ein Zentimeter
und daher meist nicht eindeutig darstellbar sirahtbar zu machen (Redhead & Leen 1998).

Das solitdre HCC ist Uberwiegend echoreich, entiddr haufig echoarme Bereiche, die durch
Blutungen und Nekrosen entstehen.

Liegen multiple hepatozellulare Karzinome vor, damd sowohl echoreiche als auch echoarme
Raumforderungen zu sehen. Diese kdnnen héaufig @éeertand bzw. die -form ver&ndern und

sind teilweise schwierig von multiplen Metastasardiferenzieren (Schild et al. 1989).
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Abb. 4: HCC

1.1.2.1.4 Diagnostik mittels CT

Das HCC kann mittels der CT in eine lobulierte wride nichtlobulierte Form differenziert

werden. Erstere besitzt eine oder mehrere Einkgdaumit einem spitzen Winkel. Es hat oft
Satelliten, infiltriert die V. portae und wird ined pTNM-Klassifikation maligner eingestuft

(Neuhaus & Wittekind 2007).

Angesichts der in circa 80% der Falle vorliegentipervaskularitat ist das HCC durch die
dynamische CT haufig nachweisbar (Volk et al. 1995)

In der nativen dynamischen CT erscheint es iso-hgmodens und ist oft von einem dinnen

hypodensen Randsaum umgeben.
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Nach KM-Gabe zeigt es in der arteriellen Phase siagke Aufnahme und infolgedessen eine
hohe Kontrastierung. Im Verlauf wird es in der ptgh Phase wieder hypodens, was den
Eindruck erweckt, als ob der Tumor an Grol3e verl{giolk et al. 1995). Besonders diese
frharterielle Phase eignet sich gut, um das HCGletektieren (Layer & Gallkowski 2008).
Durch die frihe und hohe Kontrastanreicherung kasnhaufig von weniger gefaf3reichen
Tumoren wie z.B. einem Grol3teil der Metastasen almalangiozellularen Karzinomen abgrenzt
werden.

Gut nutzbar ist die CT auch, um multipel vorkommentepatozellulare Karzinome
nachzuweisen (Volk et al. 1995).

Zudem gibt es indirekte Zeichen die fur einen Tusyarechen, wie etwa Verringerungen in der
Dichte der Pfortader oder Auftreibungen dieser urmligleich eine mangelnde
Kontrastmittelaufnahme, was auf einen Befall depdttae hinweist (Schild et al. 1989).

1.1.2.1.5 Erscheinung in der MRT

In der arteriellen Phase kommt es zu einer stak@ntrastanreicherung (Forner et al. 2008,
Layer & Gallkowski 2008) und in der venésen - zneen Abfluten. Dieses lasst oftmals bereits
auf ein HCC schlieen. Wenn es in der arteriellease ebenso zu einer Anreicherung kommt,
jedoch nicht zum Abfluten, spricht dies zwar wenigendeutig fir ein HCC, lasst es aber oft
vermuten (Forner et al. 2008).

In der T1-Wichtung sind die hepatozellularen Kaonre hypointens und in der T2-Wichtung

hyperintens (Rexroth 2005).

1.1.2.1.6 Histologie

Eine sichere Diagnose lasst sich auch beim HCCmmtiels Punktion stellen (Rexroth 2005,
Layer & Gallkowski 2008). Es kann undifferenzieabéplastisch), maRig- oder hochdifferenziert
sein. Bei Ersterem sieht man viele pleomorphe, reaotegedlich grol3e, gefarbte und formierte
Zellen (Volk et al. 1995). Es kommen, wie auch b&@C, mikroduktale Strukturen vor. Des
Weiteren zeigen die HCCs o6fter ein Knoten-bildentiéschstum in bereits vorherrschenden
Zirrhoseknoten (Layer & Gallkowski 2008).

Bei der maRig differenzierten Form wird das Bildnveirrh6sen, soliden und hellen Zellen
bestimmt. Bei Letzterem zeigt sich ein trabekulausoidales, fibrolamellares oder azins-
tubulares Wachstum (Volk et al. 1995).
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Die fibrolamellare Variante, welche selten vorkon{i#2%), aber eingekapselt ist, ist vor allem
in nichtzirrhotischen Lebern junger Patienten (5J3hre) zu finden (Volk et al. 1995, Rexroth
2005, Layer & Gallkowski 2008). Es ist weder mit &&krankung an HBV noch mit gesteigerten
Alpha-1-Fetoprotein-Konzentrationen im Blut verdesshaftet (Rexroth 2005). Ferner hat es
infolge besserer Operabilitdt eine glinstigere Rysgrals die Ubrigen Formen (Rexroth 2005,
Layer & Gallkowski 2008).

1.1.2.2 Cholangiozellulares Karzinom

Das CCC ist ein malignes Adenokarzinom (Layer & Ikavski 2008), das intra- und
extrahepatisch auftreten kann und sich aus Zeksn@hllengangssystems zusammensetzt (Patel
T 2006). Bei etwa 50% ist die haufigste Lage digahepatische, die vor allem in der perihilaren
Region zu finden ist. Einige reichen bis zur Lebendurch diese auch als intrahepatisch
angesehen werden koénnen, sie sollten als hilaridiert werden (Patel T 2006). Das
intrahepatische CCC kommt funf-Mal seltener vor dés HCC (Volk et al. 1995, Miller
2010/11).

Die Inzidenz ist zunehmend, am hdchsten ist stlid-Ost-Asien. In den USA stieg sie jahrlich
um 9,1 % an, zeigt sich aber momentan rucklaufig. iSt bei Patienten spanischer oder
asiatischer Herkunft héher als bei Kaukasiern undk@lh&utigen.

Auch bei den extrahepatischen Formen scheint diglénz in den USA ricklaufig zu sein. Die
Préavalenz ist im Gegensatz dazu eher stabil (Fe2606).

Das intrahepatische CCC ist in Regionen mit hoheidenz vor allem bei Patienten im mittleren
und fortgeschrittenen Alter anzutreffen (Patel D&QZentner et al. 1994).

In Regionen, in denen das CCC seltener vorkommd, eher altere Menschen betroffen (Patel T
2006). Insgesamt kommt es vor allem in der sechstéensdekade vor (Volk et al. 1995). Das
Verhaltnis von Mann zu Frau betragt 1,5:1 (Pate2OD6). Meist wird es nur von wenigen
GefalRen versorgt, ist oft solitar, infiltriert jetoh&ufig die Gallengange und das Lebergewebe.
Das CCC bildet schnell multiple Filiae (Volk et d1995) und die Prognose ist eher schlecht
(Layer & Gallkowski 2008).

Fur die Entwicklung gibt es verschiedene Risikada#h, zu denen z&hlen beispielsweise
chronische Gallengangsentziindungen wie PBC, Zighd€V-Infektion, primar sklerosierende
Cholangitis (PSC) (Patel T 2006), Colitis ulcerasir auch intrahepatische Gallensteine (Volk
et al. 1995).
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Ob Hepatitis-B als ein Risikofaktor angesehen werkann, wird in der Literatur kontrovers
diskutiert (Patel T 2006, Volk et al. 1995). Fernst es mdglich, dass wiederkehrende
Gallengangsinfektion zur karzinomatdsen Entartuidgligponieren.

Weitere Risikofaktoren sind Diabetes mellitus uradteher auch angeborene Anomalien des
Gallengangsystems wie beispielsweise Ductus-CholednZysten (Patel T 2006). Zusatzlich
gibt es auch Karzinogene wie anabole Steroide,odlmine und, wie auch beim HCC,
Aflatoxine (Volk et al. 1995). Ferner konnte fedtglt werden, dass das Vorkommen nach der
Einnahme von Thorotrast®, einem Rontgenkontrasthdier Zwanzigerjahre, erhoht war.

Die Wabhrscheinlichkeit ein CCC zu entwickeln wirchter anderem von verschiedenen
genetischen Polymorphismen, wie z.B. dem CYP1-A#%d MAT2-Gen oder dem HLA-DR4,
DQ8-Genotyp bei Patienten mit PSC, beeinflusst.

Jedoch scheint es so, dass der Groldteil der Ratienbhabhéngig von den genannten
Risikofaktoren ein CCC entwickelt, wobei aber wahesnlich auch Umweltgifte wie z.B.
Dioxin oder Vinylchlorid zur Entstehung beitrageinken (Patel T 2006).

1.1.2.2.1 Klinische Zeichen

Patienten mit extrahepatischen oder hilaren Tumésielen oftmals unter obstruktivem Ikterus
und Cholestase mit Juckreiz (Patel T 2006, Zenthal. 1994). Je zentraler der Tumor sitzt,
desto friher entwickeln die Patienten durch einegrsthlussikterus Symptome (Layer &
Gallkowski 2008). Es gibt aber auch asymptomatidehgenten, bei denen zum Beispiel nur die
Cholestaseparameter erhoht sind (Patel T 2006).

Die intrahepatischen Tumore dagegen zeichnen sithdwch Unwohlsein, Bauchschmerz,
Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust aus (Patel 0@, Volk et al. 1995). Die Cholangitis ist
dagegen ein seltenes Symptom dieser CCC-Variaetht® Oberbauschmerz, Rigor und Fieber
kénnen darauf hinweisen (Patel T 2006).

Ikterus ist ein haufiges Zeichen beim CCC und korseiten beim HCC vor (Volk et al. 1995).

1.1.2.2.2 Morphologie im Ultraschall
Es kann schwierig sein, perihilidre oder extrahephae Tumore direkt darzustellen. Eine
Gallengangerweiterung oder ein abrupter Wechsébattengangsdurchmesser lasst auf ein CCC

schliel3en.
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Bei Patienten, die z.B. an einer PSC leiden, konaber, unter anderem aufgrund von
fibrotischen Vorgéangen, keine Ausweitungen der éwjiinge vorliegen (Patel T 2006). Oftmals
ist es vom restlichen Parenchym durch einen echea®aum abgegrenzt (Zentner et al. 1994).
Das CCC erscheint inhomogen und unscharf begreaye( & Gallkowski 2008).

1.1.2.2.3 Diagnostik mittels CT

Es konnen in bis zu zwei Dritteln der Falle Gallengserweiterungen gesehen (Layer &
Gallkowski 2008, Volk et al. 1995) und die intrahipche Lasion selbst dargestellt werden. Die
prastenotischen Erweiterungen sind vor allem d&ihtsr, wenn die Lasion im Leberhilus liegt

(Volk et al. 1995).

In beiden Leberlappen erweiterte Gange mit einematen oder kollabierten Gallenblase weisen
auf einen perihilaren Tumor hin.

Bei Raumforderungen, bei denen ein Leberlapperklddaund zudem die ipsilaterale Portalvene
befallen ist, zeigt sich ein Atrophie-/ Hypertropkbomplex (Patel T 2006).

Das CCC stellt sich in der Nativ-CT hypodens daei Bngefahr 75% der CCCs kann die

anhaltende KM-Verstarkung zu Nutze gemacht wer@gese ist auch auf spateren Aufnahmen
noch vorhanden und kann zur Differenzierung voneasnd Tumoren herangezogen werden
(Layer & Gallkowski 2008).

1.1.2.2.4 Erscheinung in der MRT

Als bestes Diagnoseverfahren fir das CCC hat siehMRT bewahrt. Mittels dieser kdnnen
sowohl das Lebergewebe als auch die intrahepatiséhesbreitung, Gefal3- und
Gallengangsbeteiligung abgeschatzt werden (Pagfl0b). Die CCCs sind in der T2-Wichtung
hyperintens und in der T1-Wichtung hypointens (PRt2006, Layer & Gallkowski 2008).

1.1.2.2.5 Histologie

In der Histologie erkennt man oft ein hochdifferientes, sklerosierendes, nicht gallebildendes
Adenokarzinom. Ferner ist viel Bindegewebe und diisenartige Anordnung vorhanden.
Selten kann auch ein anaplastischer oder papillareror vorliegen (Volk et al. 1995).

Es ergeben sich oft Schwierigkeiten Adenokarzinotastasen von intrahepatischen CCCs zu
unterscheiden (Patel T 2006).
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1.1.2.3Metastasen

Metastasen in der Leber kommen héaufig bei den kexdensten Tumoren vor (Gotz et al. 1990),
dabei ist der Grofiteil kolorektalen (30%) oder gdsh (20%) Ursprungs. Es kann davon
ausgegangen werden, dass bei vielen Patiententsbérai der Operation des Primartumors
Lebermetastasen vorhanden sind, diese aufgrundGhnifde zuvor aber nicht sichtbar waren.

Die Metastasierung resultiert zum einen Uber dipdftae und zum anderen aus der Lunge tber
die Arteria (A.) hepatica. Bei 20% der Falle siretdits wenige Filiae in der Leber sichtbar, ohne
dass ein Primartumor gefunden werden kann (Lay&askowski 2008).

Insgesamt stellen Lebermetastasen mit circa 90%éliéigsten bdsartigen Tumore in der Leber
dar (Gotz et al. 1990). Sie kommen, abgesehen mtakraniellen Tumoren, bei fast allen
bdsartigen Lasionen vor. Besonders haufig sind lse malignen Lymphomen, Magen-,
Pankreas-, Kolon- und Rektumkarzinomen zu seherz(@bal. 1990). Die Diagnostik wird
einerseits dadurch erschwert, dass einige Metastass@gnen Tumoren ahneln und andererseits,
weil gutartige Raumforderungen wie Metastasen eiseim konnen (Seitz et al. 2003, Karani
2006).

1.1.2.3.1 Klinische Zeichen

Die Patienten sind meist symptomlos oder klagengher fortgeschrittenen Stadien, Uber
Oberbauchschmerzen und beispielsweise Gewichtstefohnson 2006). Zudem kdnnen sie
einen lkterus entwickeln (Koujan 2006, Gotz et1®#90). Ferner kann sich die Leber vergrofert
prasentieren und es ist moéglich, dass die Herdeau®en tastbar sein konnen (Gétz et al. 1990,
Johnson 2006).

1.1.2.3.2. Morphologie im Ultraschall

Die Metastasen konnen, abhangig vom Ursprungsgewashe unterschiedliche Echogenitat

zeigen (siehe Abb. 5 & 6) (Zentner et al. 1994, dra§ Gallkowski 2008). Sie kdnnen fokal, als

echoreiche (20-80%) oder echoarme (30-85%) Heree adch multipel, diffus und heterogen

erscheinen (Schild et al. 1989, Layer & GallkowaB08).

Haufig haben Metastasen einzelner Tumore ein thpsdiuster, dennoch gibt es Unterschiede
auch innerhalb einer Tumorart. Die Beurteilung hdmngdem von der Lage und Grof3e der
Metastase ab (Schild et al. 1989).
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Bei der Kontrastmittelsonographie kann haufig dgn8lanstieg in der arteriellen Phase gesehen
werden. Die Sensitivitat dieser Sonographie istMBT- bzw. CT-Untersuchung gleichwertig.
Wenn die Raumforderung wenige Minuten nach KM-Galbhogleich erscheint, liegt meist
keine Metastase vor (Layer & Gallkowski 2008). [Balsl hangt in der Frihphase haufig davon
ab, ob die Metastasen gefal3reich oder gefal3arm Isirder spaten Phase wiederum stellen sie
sich weniger variabel, &hnlich wie beim HCC, ats Befekt dar (Cokkinos et al. 2007).

Ein haufig sichtbares Zeichen, die Bulls-eye-Foramtist durch eine zentrale Nekrose in einer
echoreichen Metastase bedingt (Layer & GallkowsBD8&). Ein weiteres charakteristisches
Merkmal dieser bdsartigen Absiedlung ist der ecmeaRandsaum (Halo) um die Lasion (Volk
et al. 1995, Layer & Gallkowski 2008), was meistéin schnelles Wachstum spricht (Volk et al.
1995, Zentner et al. 1994). Aber auch zentrale dkdm, rasches Wachstum, Thrombosen,
GefalRverdrangungen und Veranderungen in der Ecii@gédnnen flir Metastasen sprechen.
Diese kénnen jedoch auch beim HCC und beim intratimghen CCC vorhanden sein (Volk et
al. 1995).

No.180/180

Abb. 5: Adenokarzinommetastase bei einem Osophagzisiom
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Abb. 6: Lebermetastase bei einem Mammakarzinom

1.1.2.3.3 Diagnostik mittels CT

Die CT sollte nicht nur nativ durchgefuhrt werdetg dann oftmals kleinere Tumore nicht
dargestellt werden kdnnen (Redhead & Leen 1998)d&eDurchfiihrung von KM-CTs kdnnen
aber auch selten Lasionen verschleiert werden, rdablten Nativ- und KM-Aufnahmen
angefertigt werden. Zu beachten ist auch, dassdelidsionen, obgleich sie arteriell versorgt
werden, in der arteriellen Phase schlecht darstédiesen (Layer & Gallkowski 2008).

Wenn intravendses (i.v.) Kontrastmittel wahrend @é&rverabreicht wird, kann es vorkommen,
dass die Metastasen nicht sichtbar werden, da esgevésefalle gibt, die KM zum Tumor
transportieren.

Metastasen erscheinen vorwiegend hypodens, runidiieh oval und haben meist eine schlecht
erkennbare Abgrenzung.

Mittels kontrastmittelgestutzter CT ist die Darkte von Kalzifikationen und Blutungen
moglich. Erstere konnen bei vielen verschieden Temo wie etwa dem muzindsen
Pankreaskarzinom oder nach Bestrahlung und Chenapike nachweisbar sein. Blutungen

kommen vor allem bei Adenomen, Hamangiomen und H@Egedoch selten bei Metastasen.
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Des Weiteren kann auch eine Steatosis als Tumibratibn erscheinen und Zysten sowie
Abszesse kénnen das gleiche Erscheinungsbild biEerner ist es bei Vorhandensein multipler
Metastasen, vor allem bei vorliegender Steatoshsyierig, diese einzeln zu beurteilen (Redhead
& Leen 1998), dann kann bekannterweise die Leb&egrdur Verlaufsbeurteilung zu Hilfe
genommen werden.

Bei Anwesenheit von Fett verdndern die Filiae teite ihre Erscheinung und kdnnen nun iso-
oder hyperdens aussehen.

Ein spaterer Scan nach der Kontrastmittelgabe kaaipei helfen, Raumforderungen von
Perfusionsartefakten zu unterscheiden. Bei einefghen Fall erscheint dieser ,Defekt"
isoattenuierend (Redhead & Leen 1998).

1.1.2.3.4 Erscheinung in der MRT

Die Metastasen erscheinen bei dieser Untersuchust i der T1-Wichtung hypointens. Mit
Ausnahme von Melanommetastasen, welche sich hypesrreigen. In der T2-Wichtung sind
sie dagegen normalerweise hyperintens, jedoch silsignalreich wie etwa Hadmangiome oder
Zysten. Ferner findet in der frihen Phase kaum EiMeAufnahme statt (Layer & Gallkowski
2008).

1.1.2.3.5 Histologie

Auf die Histologie der Metastasen wird nicht weitdngegangen, da diese vom jeweiligen

Ausgangstumor abhéngig ist.
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1.2 Themenstellung und Ziele dieser Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist, die Wertigkeit der @kchall-gesteuerten Leberpunktionen bei
unklaren hepatischen Raumforderungen zu ermitteln.

Aufgrund der Verschiedenartigkeit von Leberrauméstohgen sind unterschiedliche Methoden
erforderlich, um diese zu diagnostizieren. Es ishér nicht geklart, bei welchem Kollektiv und

fur welche Diagnose diese verschiedenen Methodénwveicher Wertigkeit eingesetzt werden

sollten.

Die nachfolgende Gliederung soll zeigen, wie mekmalyse durchgefuhrt wurde und welche

Fragen in dieser Dissertation beantwortet werdédarso

1 Patientenkollektiv

-Wie setzt sich das Kollektiv zusammen?
- Wie alt waren die Patienten bei der Punktion iorddschnitt?
- Waren eher Frauen oder Manner erkrankt?
- Welche Beschwerdesymptomatik bei Aufnahme flhureweiteren Diagnostik?

2 Prozeduren
- Welche Prozeduren wurden durchgefuhrt und widigau
o Bildgebung

o Biopsie

3 Diagnostische Genauigkeit

-Welche diagnostische Genauigkeit konnte erreigren, gemessen an den Aul3enkriterien
Histologie und Krankheitsverlauf?
-Wie haufig haben sich die Untersucher auf eindaitige Diagnose festgelegt?
o Bildgebung
o Histologie
-Wie viele Ergebnisse sowohl der Bildgebung alhaier Punktion waren nicht eindeutig oder
sogar falsch?
-Welches Ursprungsgewebe wurde am haufigsten ditigrext?
-Welche Probleme ergaben sich aus den untersathiedliUntersuchungsbefunden?
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Grundlagen dieser Dissertation

Als Grundlagen meiner Untersuchungen dienten sémetlPatientenakten der Inneren Medizin,
Abteilung Gastroenterologie des UniversitatsklimigiGottingen. Diese wurden retrospektiv und
anonymisiert ausgewertet. Bei der Analyse wurderdehll auf die Dauer des Aufenthaltes,
Symptome bei Aufnahme, bildgebende Verfahren underdeErgebnisse untersucht. Des
Weiteren wurden die Anzahl der Punktionen und d&esultate angegeben.

Nachfolgend sind die Kriterien aufgefiihrt, nach eferdiese Studie ausgewertet wurde. Bei
samtlichen Patienten geschah dies, wie es retrbgpdkrch die Dokumentation in den

Patientenakten moglich war.

Tabelle 1: Kriterien fur die Datenauswertung

Symptome bzw. Griinde der stationaren Aufnahme

Patientengeschlecht

Patientenalter

Vorausgegangene Bildgebungen

Ergebnisse bei den Bildgebungen

Punktionen (sonographisch, CT-gefuhrt)

Punktionsergebnisse

Komplikationen der Punktion

Primarius

2.2 Patientenkollektiv

Das Kollektiv dieser Dissertation setzt sich aus Patienten zusammen, bei denen im Laufe der

Jahre 2001 bis 2006 in der gastroenterologischanikkider Georg-August-Universitat in
Goéttingen die Leber Ultraschall-gesteuert perkytanktiert wurde. Bei all diesen Patienten war
ein unklarer Leberherd bekannt, aus dem eine L&yems gewonnen wurde. Es wurden nur die
Akten ausgewertet, bei denen die Patienten infetgeunklaren Raumforderungen in der Leber
punktiert wurden und Dbeispielsweise nicht zur Abkhy von Transaminasenerh6hungen.
Unvollstdndige Akten oder Patienten mit bereits dmeitem Lebertumor wurden fir die
Auswertung nicht berticksichtigt.
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Alle Biopsien wurden zu diagnostischen Zwecken kgedihrt. Die meisten Patienten wurden
erst- und einmalig biopsiert. Einige wurden jedecaufgrund eines unklaren Ergebnisses der
vorherigen Untersuchung oder des Auftretens neeéetherde - im Laufe der Jahre mehrfach
punktiert. Die Probeentnahme erfolgte in der Regal subcostal transabdominal.

Mit dem Ziel die Raumforderung genauer zu treffedero weniger Komplikationen
hervorzurufen, wurden wenige auch von intercostitligefihrt. Dabei wurde meist durch den
siebten oder achten Intercostalraum biopsiert.

Die Gewebeproben wurden histopathologisch nach ddtdmethoden ausgewertet und die
Befunde miteinander korreliert.

Die stationdre Aufnahme der Patienten erfolgte awsschiedenen Grinden. In der
nachfolgenden Tabelle sind die Hauptsymptome albgefmit welchen die Patienten in die
gastroenterologische Klinik aufgenommen wurden.

Tabelle 2: Grunde fir die stationdre Aufnahme

Nachtschweil3, Schweil3neigung

Cholestase, lkterus, heller Stuhl, dunkler Urirckiaiz

Mudigkeit, (Leistungs-) Schwéche

Zufallsbefund in anderen Abteilungen, zur Abklarung

Keine Beschwerden, Karzinomrezidiv, Kontrolle besEand nach Tumorerkrankung

Keine Beschwerden, zum Staging bei anderen Karzsmom

Keine Beschwerden/Schmerzen, Kontrolluntersuchend¢iBV/HCV, Leberzirrhose

Bei Routinekontrolle erhdhte Leber-, Entzindungs$syeyder Tumormarker, Andmie

Appetitverlust

Stuhlveranderungen

Gewichtsverlust

Oberbauchschmerz, Ubelkeit

Fieber

Ricken- und Thoraxschmerz

Dyspnoe, Odem, Pleuraerguss, Bauchumfangszunahme

Sodbrennen, Vollegefinhl
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2.3 Prozeduren

Die drei wichtigsten bildgebenden Verfahren, diediaser Dissertation beriicksichtig wurden,
waren der Ultraschall, die Computertomographie diedMagnetresonanztomographie. Alle drei
bildgebenden Gerate gehéren zu den Schnittbildvezfa(Zentner et al. 1994). Es wurden die
Anzahl und Art der bildgebenden Verfahren notiend uderen Ergebnisse ausgewertet. Die
Untersuchungen erganzen sich und wurden z. T. kemmahtar eingesetzt. In der Auswertung
werden sie als eine Gruppe der Histologie gegegésezllt. Bei Unklarheit des Befundes
wurden diese Untersuchungen haufig wiederholt

Bei den Leberbiopsien habe ich die Anzahl und Aft, sonographisch oder CT-gesteuert,

aufgenommen und die Diagnosen analysiert.

2.4 Diagnostische Genauigkeit

Fur die diagnostische Genauigkeit der Bildgebungden nur die Patienten herangezogen, bei
denen eine Verdachts-/Diagnose in mindestens &idggebung eindeutig war. Fir diese Falle
war die Histologie oder der klinische Verlauf dasuf¥nkriterium. Beschreibungen der
Leberlasionen, wie beispielsweise lediglich ,Raurdéyung“ oder Mehrfachnennungen, wurden
hierfiir nicht ausgewertet. Auch diskrepante Befuwdeden nicht berticksichtigt.

Haben die Punktionen kein diagnostisches Ergebaelgfgrt, wurden auch sie nicht in die
Berechnung der diagnostischen Genauigkeit mit emdpen. Zur Auswertung der Qualitat der
Bildgebung wurden Sensitivitat, Spezifitat sowiesitiwe und negative Korrektheit berechnet.
Dazu diente die Vierfeldertafel. Mit dieser hable die genannten statistischen Parameter fir die

Bildgebung insgesamt und speziell fir das HCC lharetc
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Tabelle 3: Vierfeldertafel zur Beurteilung der \thlét

Malignitat in  der| Benignitat in  den Summe
Bildgebung Bildgebung
Malignitat in  der| Rp Fn Rp + Fn
Histologie/ Verlauf
Benignitat in  den Fp Rn Fp + Rn
Histologie/ Verlauf
Summe Rp + Fp Fn + Rn Rp+ Fn+ Fp+Rn

Rp = richtig positiv; Fp = falsch positiv, Rn =hitg negativ, Fn = falsch negativ

Ein falsch-positives Ergebnis bedeutet z.B., dass Radiologen bzw. Ultraschaller den
hochgradigen Verdacht auf einen malignen Lebertuéuf$ern, der Patient operiert wird, das
histologische Ergebnis jedoch einen gutartigen Tureggt (Compagnon et al. 2008, Forner et al.
2008).

Bei einer falsch-negativen Diagnose wird ein gideg Ergebnis nachgewiesen, obwohl die

Person an der zu untersuchenden Erkrankung leidet.

Die Sensitivitat beschreibt die Wahrscheinlichlesite Raumforderung als maligne zu
diagnostizieren, wenn wirklich histologisch gesitéévialignitat vorliegt. Erkrankte Patienten

im Hinblick auf das Aul3enkriterium werden erkars#r(sitiv).

Sie wird mittels folgender Formel berechnet: P= richtig positiv
richtig positiv + falsch negativ

Spezifitat gibt die Wahrscheinlichkeit an, dassBildgebung eine Leberlasion als gutartig
klassifiziert, wenn histologisch ein benigner Tunaorliegt. ,Gesunde* Patienten werden nach

dem AufRenkriterium erkannt (spezifisch).

Die Berechnung erfolgt nach der Formel: P= richtig negativ
richtig negativ + falsch positiv
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Zudem wurde mit Hilfe der Vierfeldertafel der pogit pradiktive Wert und der negative
pradiktive Wert berechnet. Beide sind Hilfsgro3anRBeurteilung der Aussagekraft von

medizinischen Tests.

Der positive Vorhersagewert gibt den Anteil dehtig als erkrankt erkannten Patienten in Bezug

auf alle als erkrankt erkannten Patienten an.

Die Berechnung erfolgt nach der Formel: P= richtig positiv
richtig positiv + falsch positiv

Der negative pradiktive Wert gibt den Anteil demrdakt als gesund erkannten Ergebnisse in

Bezug auf alle als gesund erkannten Patienten an.

Er wird mittels folgender Formel berechnet: P = richtig negativ
richtig negativ + falsch negativ

2.5 Ultraschall

Die transabdominale Sonographie ist ein relativtdoglinstiges, nicht invasives, fast tberall

verfugbares und einsetzbares Geréat. Sie wird ragisAnfang der bildgebenden Untersuchungen
und weiterhin zur Verlaufskontrolle genutzt (Kau#mm et al. 2001, Zentner et al. 1994). Der
Ultraschall wird h&aufig durch Farbdoppler, intraci&ve Sonographie oder KM erweitert (Layer
& Gallkowski 2008).

Das Gerat sendet hochfrequente UltraschallwellerKidrperinnere und erfasst diese, wenn sie
von den Organen und Strukturen reflektiert werd@araus entstehen wiederum Schnittbilder des
Korpers.

Der Schallkopf beinhaltet piezoelektrische Krigtaltlie durch Umwandlung von elektrischer
Energie in Schallwellen Grundlage dieser Untersnghsind (Novelline & Heuck 2001,
Kauffmann et al. 2001).

Durch das Ausdehnen und Zusammenziehen beim Anleganelektrischen Wechselfeldern
kommt es zu Schwingungen der Kristalle und dadatghAussendung von Schallwellen. Diese
besitzen eine Frequenz zwischen ein und 15 Megah@fiHz) und verursachen keine
schadigenden Nebenwirkungen (Novelline & Heuck 208hes 2007, Kauffmann et al. 2001).
Je hoher dabei die Frequenz ist, desto hoheragbdsauflosung und je niedriger diese ist, umso

tiefer konnen die Wellen in den Korper eindringéibés 2007).
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Beim Auftreffen auf bestimmte Grenzflachen zwisch@eweben, welche unterschiedliche
Dichten besitzen und dadurch verschiedene akustisnpedanzen haben, werden diese Wellen,
sofern sie zuvor nicht absorbiert oder an kleingnmik®uren gestreut wurden, zum Schallkopf
reflektiert.

Dort werden sie wieder in elektrische Impulse umgedelt und dann mittels eines Computers
als Ultraschallbild dargestellt (Novelline & Heu@001, Albes 2007, Kauffmann et al. 2001).
Die Bilder sind in Echtzeitmodus (real time) zu eehwodurch die Bewegungen von Organen
oder anderen Strukturen sichtbar gemacht werdend(Novelline & Heuck 2001, Kauffmann
et al. 2001).

Bei der Sonographie ist es erforderlich Gel auf 8ehallkopf aufzubringen, damit es zu einer
Reduktion von zuvor hohen Impedanzdifferenzen komummd somit die Schallwellen
weitergeleitet werden konnen. Die reflektierten unidklaufigen Wellen werden als Echos
bezeichnet (Kauffmann et al. 2001).

Beim Ultraschall werden echoreiche, echoarme uritbfegie Strukturen unterschieden. Zum
Ersteren gehdren unter anderem solide Organegdaedirere akustische Grenzflachen besitzen.
Der Echoreflex erhéht sich mit der Zunahme der @&téohen. Der Schall wird von diesen
vermehrt reflektiert und erscheint auf dem Geradhoeeich. Echoarm bedeutet, dass die
Schallwellen nur leicht zuriickgesandt werden. Zu @ehofreien Strukturen zéhlen etwa Zysten
und Flussigkeit geflllte Hohlraume, da diese keakmistische Reflektion mdglich machen
(Novelline & Heuck 2001, Albes 2007, Delorme & Dsl2005).

Aufgrund ihrer Homogenitat erscheint die gesundéeteechoarm, auch Organe mit vielen
Zellen oder wenig Bindegewebe zeigen ein solchessélien (Delorme & Debus 2005).

Es gibt verschiedene Darstellungsmdoglichkeiten, @erdimensionalen M-Mode, der keine
anatomischen Bilder darstellen kann und den zwedsionalen, flachenhaften B-Mode
(Brightnessbild), welcher haufiger verwendet wifder M-Mode wird vor allem fur die
Echokardiographie genutzt, bei der der Schallkest gehalten wird und sich nur das Organ
bewegend auf dem Bildschirm zeigt.

Der zweidimensionale B-Mode entsteht, indem mehrezsndimensionale B-Bilder
aneinandergereiht werden. Zum Aussenden und Emgfagipt es verschiedene Scanner, wie
etwa den Sektor- oder den Linearscanner (Albes,Zauffmann et al. 2001).

Zudem gibt es noch die Moglichkeit der Doppler- e Farbduplexsonographie. Mit Ersterer
lassen sich die Stromungsgeschwindigkeiten in Gefaltessen.
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Dabei werden die Erythrozyten als Grenzflache ganitVird die Dopplersonographie mit dem
B-Modus kombiniert, dann erhélt man den Farbdujléraschall. Hierbei wird das B-Bild
durch die farbliche Darstellung der Flussrichtungygezt. Es erscheinen rote und blaue
Farbungen des Bildes. Blau bedeutet vom Schallkeggflielend, rot auf diesen zuflieRend
(Kauffmann et al. 2001, Zentner et al. 1994). Dabed eine hohere Geschwindigkeit des
stromenden Blutes durch eine hellere Farbe anggzZagtner et al. 1994).

Je nachdem welche GefalRe untersucht werden solteeher oberflachlich oder tief, missen
bestimmte Schallkopffrequenzen ausgewahlt werdds, 2,5 MHz fur abdominelle Gefale
(Kauffmann et al. 2001).

Der Ultraschall verursacht keine Strahlenbelastdaganders als bei der CT, keine ionisierenden
Strahlen genutzt werden (Novelline & Heuck 2004bhéngig von der Lage des Schallkopfes
zur Korperachse, wird zwischen Quer-, Schrag- ddergsschnitt unterschieden. Dabei ist zu
beachten, dass bei einem Querschnitt die linkehBlfte der rechten Patientenseite entspricht.
Beim Langsschnitt liegen die kopfwartsgelegeneneRegnanteile links und die Unteren rechts
auf dem Bild (Delorme & Debus 2005).

Wichtig ist, dass der Untersucher eine Beschreibdeg Schnittebene durchfiihrt, damit ein
anderer dieselbe Stelle wiederzufinden vermag (#enet al. 1994). Dieses wird erleichtert
durch neuere Gerate, bei denen es mdglich ist Ridsteuhalten.

Problematisch wird die Sonographie bei der Anwesgnfon Luft oder der Darstellung von
Organen, die hinter Knochen liegen, da bei diesenDdfferenz der akustischen Impedanzen
zwischen den Geweben zu grof3 ist und die Schaéiwdhst vollstandig von ihnen reflektiert
werden (Novelline & Heuck 2001, Albes 2007). Es rkaauch zu Artefakten wie etwa
Schallverstarkungen, Abschattungen und Spiegelungemmen, wodurch Fehldiagnosen
entstehen konnen, diese sollte der Untersuchemmeeke und bertcksichtigen (Albes 2007,
Zentner et al. 1994).

2.5.1 Ultraschallkontrastmittel

Zur KM-Sonographie werden derzeit zum einen gakdasierte und mittels Palmitat gefestigte

und zum anderen Schwefelhexafluorid und Karbondiaingesetzt (Redhead & Leen 1998,
Layer & Gallkowski 2008). Diese werden i.v. appizi und verbleiben zeitweise intravasal in
der Leber (Layer & Gallkowski 2008, Delorme & Del®2G05).
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Durch die neu entstandene Grenzflache zum umgebeBldé kommt es zu einer Reflexion, die
wiederum auf dem Gerét durch Echoreichtum sichule.

Bei dem bei uns eingesetzten Kontrastmittel hanésltsich um SonoVue®. Es ist ein
Kontrastmittel der zweiten Generation, welches au3asbldschen besteht, die
Schwefelhexafluorid enthalten. Diese sind durcle €&hospholipidmonolayerhiille fettldslich und
dadurch stabil, so dass sie lungenkapillargangid snd es zu einer Signalverstarkung kommt
(Solleder 2002, Delorme & Debus 2005).

Ein anderes KM, das Echovist®, besteht aus monasden Galaktosemikropartikeln
(Jekentaite 2003), es hat jedoch keine transpullad@iabilitat. Aus diesem Grund kann man es
nicht i.v. geben, sondern muss es in das Gallersggstem oder direkt in die Leberarterie oder
Portalvene spritzen. Das Enhancement reicht flureféitng zehn Minuten und hilft dabei
Leberraumforderungen bis zu drei Millimeter dareilsh (Readhead and Leen 1998).
Levovist®, ein Derivat des Echovist®, enthélt z¥®B-Galactose und zu 0,1% Palmitinséure.
Diese 0,1% Saure hat den wichtigen Effekt, dassegieDerivat bzw. die Mikroblasschen
gefal3stabil sind (Redhead & Leen 1998, Delorme &U3e2005). Letztere zerfallen nicht in den
Lungengefalien, aufgrund dieser Gefal3stabilitat éirsie peripher venos verabreicht werden
(Readhead and Leen 1998).

Fir meinen Analysezeitraum standen nicht genlgemderD zum Kontrastultraschall zur

Verfigung, weshalb ich diese Untersuchung nichzisfieausgewertet habe.

2.6 Computertomographie
Der Erfinder der CT war 1967 der englische Phys8eGodfrey Newbold Hounsfield, nach

ihm wird auch der RdntgenstrahlenabsorptionswertHdunsfield Einheit, benannt (Novelline

& Heuck 2001, Albes 2007, Kauffmann et al. 2001).

Die Anordnung der Absorptionswerte per Computer thaas CT-Bild aus. Wasser besitzt die
HE 0. Dichtere Strukturen wie Kalk oder Knochen ikén Werte bis Gber 3000 HE haben.
Weniger dichte Materialien, wie beispielsweise g@ittebe oder Luft, haben Einheiten die bei bis
zu Uber -1000 liegen (Novelline & Heuck 2001, Alb2807). Die Strahlendetektoren, die
gegenuber der Rontgenrthre liegen, welche die IBtralussendet und 100-Mal sensitiver als die
gebrauchlichen Rontgenfilme sind, Ubertragen die @er anderen Korperseite ausgetretenen

Strahlen in elektronische Impulse.
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Diese sind abhangig von der Menge der eintreffen8igahlen, die durch die verschiedenen
Gewebe unterschiedlich absorbiert werden. Daheatzleessie unterschiedliche Intensitat und im
CT-Bild verschiedene Helligkeiten (Novelline & H&u2001, Kauffmann et al. 2001).

Ein Rontgenstrahl wird zu dem Patienten gesendgidann durch die Detektoren, die gegenlber
liegen, gesammelt. Die Rontgenréhre und die Detektdiihren eine Rotations- und eine
Translationsbewegung aus (Albes 2007).

Fur jede Aufnahme sollte der Patient die Luft atémal Es werden mehrere Aufnahmen
durchgefihrt, die dann eine Serie von axialen Bidergeben (Novelline & Heuck 2001,
Kauffmann et al. 2001). Sie werden meist in RUckgealerzeugt.

Das CT-Bild wird von ,unten” betrachtet, so das®zalles was auf der linken Seite des Bildes
zu sehen ist, der rechten Patientenseite entspiiMdeelline & Heuck 2001)Das Bild zeigt
dabei immer einer ,,Scheibe” unterschiedlicher Didks Patienten (Kauffmann et al. 2001).

Bei der abdominalen CT sind die Bildschichten ndemveeise funf bis zehn Millimeter dick. Um
Details sichtbar zu machen, kdonnen diese aber au€¢hbis zu einen Millimeter verringert
werden. Die Aufnahmezeit pro Schicht betragt eis @hn Sekunden. Bei Bewegungen der
Patienten oder starker Atmung ist mit Bewegung&sten zu rechnen.

Um bestimmte Gewebe und Strukturen besser erkemngtonnen, gibt es Bildparameter, so
genannte Fenster, wie z. B. Weichteil- oder Lebestier (Novelline & Heuck 2001).

Die verschiedenen CT-Geréte unterscheiden sicheznem durch die Anordnung und Bewegung
der Detektoren sowie der Rontgenrbhre und zum endest bei den hoheren und neueren
Generationen die bendtigte Rotations- und damitekdnchungszeit verringert, wodurch die
Bewegungsartefakte weniger werden (Albes 2007, fikearin et al. 2001). Die Spiral-CT zahlt
beispielsweise zur vierten Generation. Sie ist ld@ine anhaltende Drehung der Réhre in der
Lage kontinuierliche Aufnahmen zu machen. Hierlmiert nur noch der Facherstrahl, nicht
mehr die Detektoren, diese sind ringférmig festGarét integriert -bis zu 4000 Stiick- (Albes
2007, Kauffmann et al. 2001). Der Tisch bewegt dohtinuierlich in Langsrichtung und die
Rontgenrdhre rotiert spiralartig um die Patientegiachse (Albes 2007). Es ist mdglich z.B. den
Kopf oder das Abdomen in weniger als 90 Sekunderscannen (Novelline & Heuck 2001,
Kauffmann et al. 2001). Dies ist z.B. vom Vortedi ller Untersuchung von Blutgefal3en, welche
sich durch den Blutdruck stets in Bewegung befin@déovelline & Heuck 2001).

Um die Leberlasionen besser darstellen und bedshrebzw. beurteilen zu kdnnen, wird die

native CT durch eine Aufnahme mit KM ergénzt.
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Infolge der schnellen Aufnahmezeit reicht z. Bnb&piral-CT eine einzige KM-Gabe aus.

Mit Hilfe zwei direkt nacheinander durchgefuhrtenfAahmen, ergibt sich die Gelegenheit zum
einen hypo- und zum anderen hypervaskuldre Lasidneden Leberphasen optimiert zu
visualisieren (Layer & Gallkowski 2008).

Je mehr Detektoren die CT besitzt, umso héheiesadflosung (Albes 2007).

Es muss aber bedacht werden, dass die CT eindéestiatastung fur den Patienten darstellt, die
durch Veranderungen der DNA Ursache fur Krebsekungen sein kann (Brenner & Hall
2007).

Das Risiko einen bosartigen Tumor zu entwickelrdbtisich aufgrund eines Abdomen-CTs flr
einen 40-jahrigen und 45-jahrigen Patienten umacioc015% bzw. um 0,08% bei einem
Ganzkorper-CT (Alkadhi 2008, Focus 2004). Es lisgttistisch bei 1:10.000 bis 1:1.000.000
(Neurophysiologie Universitat Géttingen).

Die Strahlendosis, angegeben in milli Sievert (m®ejragt bei einer Rontgenthoraxaufnahme
bis 0,15 mSv, bei einem CT-Abdomen des Erwachsbiseru 10 mSv. Oftmals werden bei
einem Patienten auch gleich mehrere Untersuchuzg@nzuerst ohne, dann mit KM
durchgeflihrt, was die Strahlung weiter erhoht (Begr& Hall 2007). Ein Thorax-CT hat eine
100-1.000-fache Strahlenbelastung im Vergleichemiér Rontgen-Thorax Aufnahme. Es
konnten bei der gleichen effektiven Dosis 80-12@tgénaufnahmen des Thorax anfertigt
werden (Heyer et al. 2007, Klinik St. Georg 2008¢k, Mller-Brand & Valley 2004).

Insgesamt ist die Belastung der CT abhangig vorzdemntersuchten Korperregion (Alkadhi
2008, Vock & Valley 2004, Huda & He 2011) und degiénhtenalters (Alkadhi 2008, Vock &
Valley 2004, Huda & He 2011).

2.6.1 CT- gesteuerte Punktion

Selten erfolgte eine CT-geflhrte Punktion, welcimeu den gleichen Bedingungen wie die

sonographisch-gesteuerte Punktion, mittels einévera CT-Untersuchung zur Darstellung der

fokalen Lasion, durchgefihrt wurde.
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2.7 MRT

Bei der MRT werden auch Querschnittbilder angefertiKauffmann et al. 2001). Hierbei liegt
der Patient in der zentralen Offnung eines stafiking) Magneten -Feldstérke um circa 10.000-
Mal starker als das Magnetfeld der Erde- und esl@reisehr kurze Impulse von Radiowellen
einer bestimmten Frequenz in den Patienten abgrg€lzehierbei keine ionisierenden Strahlen
zum Einsatz kommen, findet keine Strahlenbelassiatg. Jeder Impuls erzeugt ein Signal, das
vom Patienten ausgehend zuriick zu einem Deteksanget wird, welcher dieses wiederum an
einen Computer weitergibt, der daraus das Bild ekiit (Novelline & Heuck 2001). Grundlage
dieses Vorgangs ist die Darstellung von positiveasSérstoffkernen, die starke Magnetfelder
besitzen. Sie liegen in Wasser- und Fettmolekilegeardnet vor, ordnen sich allerdings durch
ein von aulR3en wirkendes starkes Magnetfeld in Risatung an (Albes 2007, Kauffmann et al.
2001). Die Wasserstoffprotonen im Kern rotierenibre eigene Achse (Kernspin), wodurch ein
Magnetfeld bewirkt wird (Albes 2007). Infolge deradRofrequenz, welche in den Patienten
gesendet wird, werden die Wasserstoffkerne aus itmenalen Anordnung entlang des aul3eren
Magnetfeldes gelenkt. Etwas spater nehmen sie wikte Ausgangslage ein und geben dadurch
die zuvor aufgenommene Radiofrequenz- bzw. eleldgmatischen Wellen zurlck. Diese
werden dann von einem Detektor aufgenommen unahisignal niederer Frequenz umgeandert
und schlie3lich an einen Computer geleitet, weldam das Bild generiert (Novelline & Heuck
2001, Kauffmann et al. 2001). Wenn das Gewebe taikess Signal zurticksendet, stellt es sich
weild dar. Besitzt es nur eine geringe oder keimgmdintensitat, dann erscheint es grau oder
schwarz. Letztere werden als signalarm (hypointesdg)r -los und erstere als signalreich
(hyperintens) bezeichnet (Novelline & Heuck 2001).

Im Gegensatz zu der CT, kdnnen die Schnittebengggilithen Richtungen ausgewahlt werden
(Kauffmann et al. 2001).

Bei der MRT gibt es zwei verschiedene Zeitkonstarflel und T2). Diese unterscheiden sich in
der so genannten Relaxationszeit, welche die Wetsfilkerne bendtigen, um ihren Ausgangs-
bzw. Gleichgewichtszustand zu erreichen. Die Tldwauch als longitudinale und die T2 als
transversale Relaxationszeit bezeichnet (Novelineleuck 2001).Beide Zeitkonstanten sind
gewebeabhangig, die T2-Zeit ist bei Flissigkeitemsnelsweise langer als bei Festkérpern
(Kauffmann et al. 2001).

Aufgrund besserer Gewebeunterscheidung eignetdsistMRT gut um Weichteile oder Bander

darzustellen.
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Bei Patienten mit Herzschrittmacher, metallischesrakdlappe oder Metallimplantation kann
angesichts der extremen Starke des Magneten diestsghren nicht angewendet werden.

Die fur die Aufnahmen bendétigte Zeit ist relatinga Vergleichsweise dauert sie anstatt zehn
Minuten bei der CT 30 Minuten, um dieselben Strudtudarzustellen.

Dagegen konnen bei der MRT Blutgefal3e auch ohnetr&smittel abgebildet werden
(Novelline & Heuck 2001).

2.8 CT- und MRT-Kontrastmittel

KM werden i.v. gegeben und/oder oral eingenommeen{@nschaftspraxis Radiologie und

Nuklearmedizin 2010). Letzteres erfolgt, um dentfeastestinaltrakt (GIT) besser abgrenzen zu
konnen (Volk et al. 1995).

Die Kontrastmittel dienen dazu durchblutete Struddii die in der nativen CT als homogene
Masse bewertet wurden, anzuzeigen und diese vamebet, weniger, nicht oder verandert
durchbluteten unklaren Formationen durch nun sarietb Gefalle zu differenzieren
(Gemeinschaftspraxis Radiologie und NuklearmedgihO, Novelline & Heuck 2001).

Bei der CT kommt es nach Applikation eines KMs znem kurzzeitigen Dichteanstieg
gefal3reicher Gewebe und Strukturen, wodurch demastéllung verbessert wird (Novelline &
Heuck 2001).

CT-KM lassen sich in positive, welche daflr sorgelass ankommende RoOntgenstrahlung
vermehrt vom Gewebe absorbiert wird und negative i Grund dafir sind, dass die Strahlen
gesteigert durch das Gewebe hindurch gehen, uildart®es Weiteren kann man die positiven
KM noch in wasserlosliche und wasserunlosliche aviez 6lhaltige KM unterteilen (Radiologie
Universitatsklinikum Bonn). Die CT-KM beinhalten sk nierengangiges hochkonzentriertes
Jod (Volk et al. 1995, Radiologie Universitatsitimm Bonn).

Bei der Kernspintomographie wird meist ein KM eisgt, welches Gd beinhaltet (Layer &
Gallkowski 2008). Dies ist ein altbekanntes und emsirkungsarmes KM (Radiologie
Universitatsklinikum Bonn). Es ermdglicht, gegentib&1l- und T2- gewichteten
Nativaufnahmen, die Leberlasionen deutlicher ddeties und vom restlichen Gewebe
abzugrenzen (Layer & Gallkowski 2008)

Ein weiteres MRT-KM ist das Superparamagnetic Ir@xide (SPIO), welches am
retikuloendothelialen System (RES) in der Milz undlen Kupfferzellen der Leber (80%) wirkt,

indem diese Zellen die Eisenpartikel aufnehmens®Mittel senken die T2-Zeit.
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Dadurch kommt es zu einer Signalverringerung imugden Gewebe, wodurch dies dunkler
erscheint. Raumforderungen ohne RES und Kupferzsiled daher signalintensiver und somit
besser detektierbar (Radiologie UniversitatsklinkBonn, Layer & Gallkowski 2008).

Die Untersuchung muss innerhalb von sechs Stunaeim IKM-Gabe erfolgen und kann erst nach
circa sieben Tagen erneut durchgefiihrt werdengd&amplette Abbau der Eisenpartikel einige
Zeit in Anspruch nimmt (Layer & Gallkowski 2008).

Prinzipiell fuhren die CT-KM haufiger zu Nebenwirkgen als die der MRT, was auch daran
liegen kann, das die verabreichten KM-Konzentragimoheim Letzteren geringer sind.

Von manchen Patienten werden z. B. MRT-KM sehrngutragen, im Gegensatz dazu CT-KM
nicht (Gemeinschaftspraxis Radiologie und Nuklealizia 2010).

Risikofaktoren flir unerwtinschte Nebenwirkungen, di¢ der Untersuchung ausgeschlossen
werden sollten, sind unter anderem eine Hypertlsgeeine verminderte Nierenfunktion,
Plasmozytom/Immunozytom und eine starke Neigungliergischen Reaktionen (Radiologie
Universitatsklinikum Bonn).

Metformin sollte, vor allem bei eingeschrankter idigunktion, zwei Tage zuvor abgesetzt oder
zumindest 48 Stunden nach Gabe pausiert werden tn{@ah 2004, Radiologie
Universitatsklinikum Bonn).

Bei den verschiedenen Untersuchungstechniken dew&den bis zu 200ml KM, mit einem
Jodgehalt von 300-370 mg J/ml, verabreicht (Vollalet1995). Beim Vorliegen einer latenten
Hyperthyreose kann die Gabe eines jodhaltigen KMseiner thyreotoxischen Krise fiihren
(Radiologie Universitatsklinikum Bonn). Aus diese@rund darf beim Vorhandensein einer
Schilddrisenfunktionsstérung KM nur nach einer kistigen Vortherapie z.B. mit Perchlorat
(Rendl & Johann 2001, Radiologie Universitatsklimk Dusseldorf) oder begriindeter Erlaubnis
gegeben werden. Die KM-Verabreichung kann zu Hasehlagen, Knochenschmerzen (bei
SPI0), Ubelkeit oder Erbrechen filhren (Gemeinssbadixis Radiologie und Nuklearmedizin
2010, Radiologie Universitatsklinikum Bonn). In viger als 1:100.000 der Falle kommt es zu
gefahrlicher, zum Teil auch lebensbedrohlicher, éiréglichkeit, die in ganz seltenen Fallen

zum Tode fuhren kann (Gemeinschaftspraxis Radielagd Nuklearmedizin 2010).
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2.9 Technische Gerate und Materialien fur die Ultrachall-gesteuerte Punktion
Zur Sonographie wurde ein Ultraschallgerat der Rirghilips, HDI 5000 CV (siehe Abb. 7)

verwendet.

Abb. 7: Ultraschallgerat der Firma Philips

Zum Schallen diente ein Konvexschallkopf C3.5 (7mmt einer Arbeitsfrequenz von 3,5MHz
(siehe Abb. 8). Fur diesen Schallkopf gibt es sgkziSets, welche aus Lochtuch, Chloropren-
Uberzug fir den Schallkopf, Klebe-/Gummibandern,texfreien Elastikbandern und
Ultraschallgel bestehen. All diese Utensilien sateril verpackt. Die bei uns verwendeten Free

Scan® Transducer Cover Kits waren von der FirmaeAda Medtech AB.

Abb. 8: Ultraschallkopf und - Aufsatz

Am Schallkopf wurde ein Punktionsaufsatz befestgiser diente dazu, die Nadel, welche in die
Vorrichtung gegeben werden konnte, mit dem Schpflkau verbinden. Infolgedessen

veranderten die Nadel und der Schallkopf ihre Lagsnander nicht.
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Bei dieser Vorrichtung handelt es sich um das ppgliErgo C 5-2 Biopsy Starter Kit®.

Auf den Aufsatz wird ferner noch ein weiterer Auseaein Guide Clip und Pin Set fur Nadeln
mit einem Durchmesser von 13 G — 22 G bzw. 0,72lBsmm, befestigt. Das Guide Set wurde
von der Firma Amedic hergestellt (AMEDIC Biopsy GeiSystem®).

Bei den durchgefiihrten Biopsien wurde meist eindéNanit einem Durchmesser von 18 G (1,2
mm mal 20 Zentimeter) verwendet (Abb. 9 & 10).

Die in der gastroenterologischen Klinik des Uniuétsklinikums Gottingen genutzte

Punktionsnadel wurde von der Peter Pflugbeil GmbHjéstellt, es ist eine core biopsy needle.

Abb. 10: Punktionsnadelspitze mit Aussparung férldberstanze

Auch der Punktionsnadelhalter wurde von derselbenahergestellt, es handelt sich hierbei um
das Modell Pro-Mag 2.2 Biopsy System®, welches reifalbautomatikpunktionspistole
entspricht (siehe Abb. 11 und 12).

Abb. 12: Punktionsnadel und Halbautomatikpistoleazomengesetzt
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2.10 Ultraschall-gesteuerte Leberpunktion

Die Leberbiopsie ist der Goldstandard fir die D@sgn von Lebererkrankungen (Brown et al.
2006, Rexroth 2005, Patel KD et al. 2011). Siett&ign Staging, zur Therapieentscheidung
sowie zur Krankheitsprogressionskontrolle bei (Bnat al. 2006, Rexroth 2005).
Ultraschall-gesteuerte Punktionen kommen zum Emsaenn eine L&asion mit bildgebenden
Methoden nicht sicher zu identifizieren ist und dRnktionsweg im Ultraschall dargestellt
werden kann (Feuerbach et al. 2003). Es kann ,blyedrbeitet oder die zu punktierende Lasion
kann transabdominal, mittels Sonographie oder Gdhtlsar gemacht werden. Ferner ist es
maoglich, transthorakal, transjugular, intraoperatiler laparoskopisch Biopsien zu entnehmen.
Die erste Leberpunktion wurde 1883 von Paul Ehriaichgefiihrt. Seitdem gab es verschiedene
Modifikationen. Derzeit geht man, vor allem bei an@mten Patienten, nach der ,one second*
Methode vor, wie sie von Sheila Sherlock und darfmlgend 1958 von Menghini weiter
modifiziert wurde, um akute und chronische Lebearkteiten zu beurteilen und zu therapieren.
Da die Menghini-Technik, welche keinen Ultraschadldarf (Pausch 1995) und transthorakal
durchgefihrt wird, weniger Komplikationen bereitet, fiihrte dies dazu, dass sich die invasive
Leberpunktion weiter durchgesetzt hat (Malnick & Ik 2005, Rexroth 2005, Pausch 1995).
Die bei uns durchgefuhrten Punktionen erfolgterogddnicht nach dieser Technik. In unserer
Abteilung wurden die Gewebszylinder tblicherweiséeu Ultraschallkontrolle entnommen.

Das ,Patient Care Committee der American Gastroelugical Association” gibt an, dass die
Leberpunktion sicherer und genauer sei, wenn etra&dlhallgerat im Einsatz ist (Malnick &
Melzer 2005). Es konnten jedoch keine grof3en Udeede festgestellt werden, was den Bedarf
von Transfusionen, die Anzahl an Operationen ured Mortalitatsraten betrifft (Brown et al.
2006). Vor allem bei der Punktion von fokalen Lebhamforderungen sollte aber Ultraschall-
gesteuert biopsiert werden (Malnick & Melzer 20BB8uerbach et al. 2003).

Bei circa zwei Prozent der Punktionen ist es nitlilglich, entsprechendes Lebermaterial zu

gewinnen (Feuerbach et al. 2003).
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Die sonographisch-gesteuerte Leberbiopsie bieter amderem folgende Vorteile:

- fokale Raumforderungen kdnnen gezielt punktiextden (Volk et al. 1995)

- ,keine Strahlenbelastung

-, real time”-Bild, komplette Visualisierung des Rdionsvorgangs

- Darstellung der Biopsie mit heutigen Schallképiefedem beliebigen Winkel und tber jeden
beliebiger Zugangsweg, schrage Stichrichtunged sinfacher zu tibersehen als mit der CT

- Moglichkeit der bettseitigen Punktion

- in unklaren Fallen kann die Farb-Doppler-Sonogminzu geschaltet werden, um

GefalRverletzungen zu vermeiden® (Feuerbach 08i3)

2.10.1 Vorbereitung, Patientenaufkldrung, Komplikaionen und Kontraindikationen

Vor der Punktion wurden die Patienten Uber Risikd dlutzen der Untersuchung aufgeklart und
ihre Einwilligung wurde schriftlich festgehalten.iedBes erfolgte spatestens am Vortag der
Durchfuhrung, es sei denn, es handelte sich ummdiwfalleingriff, was sehr selten der Fall
war. Eine Nuchternheit von acht Stunden ist gunstigr nicht zwingend vorgeschrieben.

Um mogliche Komplikationen zu reduzieren ist eshiiig, die Patienten zuvor ausgiebig zu
untersuchen und die Kontraindikationen zu beachdaei hdngt das Risiko unter anderem von
der Erfahrung und Sorgfalt des Untersuchers, demmktRunsweg, der Anzahl der
Punktionsmandver, der Art der Nadel und auch varEderankung an sich ab (Padge 2004).

Der Groliteil der Komplikationen (60%) tritt innelhaer ersten zwei Stunden und die Mehrzahl
(96%) innerhalb der ersten 24 Stunden nach derdBicguf (Malnick & Melzer 2005, Glaser &
Pausch 2002, Rexroth 2005). Aus diesem Grund bliele Patienten bei uns bis zum néchsten
Tag nach erfolgter Probeentnahme stationdr. Digsabah den Vorteil, dass wéhrend des
Aufenthaltes Befunde diskutiert und der Patient meitien Therapiestrategien entlassen werden
kann.

Vermehrte Komplikationen sind zu erwarten, wenn dem Patienten eine Zirrhose mit
Pfortaderhochdruck, obstruktive Cholestase und/édeites vorhanden sind (Schild et al. 1989).
Die haufigsten Komplikationen sind Blutungen in d&ber oder den Bauchraum sowie Schmerz
und Hypotension (Feuerbach et al. 2003, Malnick &24r 2005), wobei kleinere Blutungen in

die Bauchhdhle meist keine Konsequenzen nach sblerz.
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Das Risiko fir ernsthaftere Blutungen wird durcheeivorherige ausfiihrliche Anamnese in
Hinblick auf Gerinnungsstérungen bzw. Einnahme @aminnungshemmern verringert (Schild et
al. 1989). Trotzdem kommen klinisch unauffallig&ramepatische oder subkapsulare Hamatome
vor (Brown et al. 2006).

Um das Komplikationsrisiko, besonders das der Bigém, zu verringern, sollten alle
Medikamente, die die Gerinnungsneigung verringéiinf bis sieben Tage vor der Punktion
abgesetzt werden (Feuerbach et al. 2003, Brown. €086). Wird sich an die ,5er-Regel”
(Thrombozyten >50.000/ul, Quickwert > 50%, PTT <sp@ehalten, kann der Patient in der
Regel punktiert werden (Feuerbach et al. 2003, dpieh et al. 2012). Bei schlechter
Gerinnungssituation kann auf die transjugulére Bi®pusgewichen werden (Tannapfel et al
2012).

Weitere Komplikationen sind Verletzungen von Orgameler GefalRen. Selten kann auch eine
Sepsis hervorgerufen werden (Brown et al. 2006).

Eine Kontraindikation fir die Punktion ist beisgwkise starker Aszites (Brown et al. 2006),
wobei nur ,normaler® Aszites allein keine Kontraikation darstellt (Redhead & Leen 1998).
Weiter zéhlen mangelhafte Kooperationsfahigkeit Basienten dazu (Feuerbach et al. 2003,
Schild et al. 1989). Vor allem bei kleinen Lasionish eine gute Patientenmitarbeit gefragt
(Rockey et al. 2009).

Auch bei potentiell fehlendem therapeutischem bpmgnostischem Nutzen sollte von einer
Biopsie abgesehen werden (Grant & Neuberger 1999).

Weitere, zum Teil relative, Kontraindikationen sindzystische Tumore sowie
Gallengangsobstruktionen (Burroughs & Dagher 2@4nt & Neuberger 1999). Ferner zahlen
oberflachennahe oder grol3e Adenome, aufgrund votuBjsgefahren, dazu.

Zudem sollte eine Biopsie nicht durchgefuhrt werdeenn der Patient unter Infektionen des
Peritoneums, der Pleura oder der Gallenwege |€iigtild et al. 1989). Eine weitere relative
Kontraindikation kann die Leberzirrhose sein, dadebei angesichts der Gewebestarre zu
verlangerten und verstarkten Blutungen kommen KBnown et al. 2006).

Die Lage und Gro6Re der Lasion haben einen entsaha@h Einflusauf die Punktionstechnik
(Feuerbach et al. 2003) und konnen die Mdglichleit Punktion einschranken (Forner et al.
2008).
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2.10.2. Durchfiihrung der Punktion
Nachdem die zur Biopsie bendtigten Utensilien hgestellt wurden, nahmen die Patienten eine

fur die Punktion optimale und stabile Lage ein. deiewar meist die Ricken- oder
Linksseitenlage. Danach wurde zunachst eine Obehisanographie durchgefiihrt. Diese diente
dazu, die zu punktierende L&sion einzustellen, Rliaktionstiefe und den -weg festzulegen.
Nachfolgend wurde ein spezieller Aufsatz am Scballkangebracht und ein steriler Uberzug
Uber beides gezogen (siehe Abb. 13). Dieser wurdespeziellen Gummibéndern befestigt.
Unter sterilen Bedingungen wurden dann ein Clip eimdan die Nadelgr63e angepasster Pin an
den Schallkopfaufsatz angebracht. Dieses dient&adelfihrung wéhrend der Punktion, damit
die Nadel fest am Schallkopf befestigt und die Rionkvereinfacht werden konnte.

. 6 10
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Abb. 13: Bei der Punktion verwendete Materialied @erate
1) Punktionsnadel 2)  Befestigungsring fur sterlliverzug
3) Nadelhalter 4)  Steriler Uberzug mit sterilentrechallgel
5) Befestigungsbander 6) Verbindungsstick fur Neader
7) Sterile Tupfer 8)  Steriles Lochtuch
9) Steriles Pflaster 10) Aufbewahrungsgefal fur die Gewebeprob
11) Sterile Pinzette 12) Halbautomatikpistole

13) Spritze mit Lokalanasthetikum
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Zur Verbesserung der Sonographie wurde anschliee@mdsteriles Gel auf den Schallkopf
gegeben. Danach wurde das Abdomen durch drei-idnisaliges Besprihen mit Kodan® Spray
desinfiziert.

Bei besonders angstlichen oder unruhigen Patientede manchmal eine Sedierung kurz vor
der Biopsie durchgefuihrt. Daflir wurde meist Propoiod/oder Midazolam verwendet. Jedoch
wurde versucht die Untersuchung ohne zusatzlich@gikdgonen durchzufihren, da die Patienten
S0 besser mitarbeiten konnen.

Nach ausreichender Einwirkzeit und gegebenenfadisler Abdeckung mit einem Lochtuch,
wurde die Punktionsstelle unter Sonographiekomriakal, meist bis zum Peritoneum oder zur
Leberkapsel, betdubt. Dafur wurden meistens 5-18cahdicain 1% verwendet. Zur Betdubung
des Punktionskanals wurde die Spritze dazu durchRie am Schallkopf geschoben. Wichtig
war dabei, dass die Nadel im Ultraschall gesehedevekonnte.

AbschlieRend wurde nochmals die zu punktierendehbasittels Sonographie steril eingestellt.
Die Punktion selbst wurde von einem Facharzt/arftin Innere Medizin des Klinikums
Goéttingen getétigt. Bei der sonographischen Eihstgl der Lasion half oftmals eine zweite
Person. Fur die Punktion wurden sterile Handsclyaeagen.

Die Biopsie kann durch verschiedene Techniken dyefithrt werden. Dazu gehéren die
manuellen, halb- und vollautomatischen Variantead¢e 2004).

Die Automatik- und Halbautomatiknadeln sind mit i8gfedern versehen, die es dem Benutzer
erlauben den Biopsievorgang durch Knopfdruck frgehen, nachdem die Springfeder zuvor
handisch gespannt wurde (Feuerbach et al. 2003)chDdiese Automatisierungen soll die
Materialgewinnung vereinheitlicht und unabh&ngignvder Untersuchererfahrung gemacht
werden. Auf diese Weise erhofft man sich wenigerkionen durchfiilhren zu missen und dabei
gleichzeitig die gewonnene Gewebemenge zu erhdbemige 2004).

Die bei uns benutzten Nadeln waren Halbautomatiémagsiehe Abb. 11 & 12). Es handelt sich
hierbei um eine Side-notch-Technik, bei der einev€eestanze gewonnen wird, indem kurz vor
der Raumforderung, bis zu welcher die Nadel manusgkr Ultraschallkontrolle eingefthrt wird,
der Ausloser betatigt wird (Abb. 14). Infolgedesggiangt die Nadel schussartig, durch die
Spannung mittels einer Feder, bis zu zwei Zentintettin die Raumforderung. Zwei Millimeter
hinter der Nadelspitze befindet sich ein 1,8 Zeatenlanges Stilett mit Biopsatkammer (Tru-cut

Nadel), welches beim Eindringen in die Lasion nebkrgewebe geflillt wird.
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Diese als seitliche Ausbuchtung erscheinende Npidists Englisch ,notch®, erklart den Namen
der Technik (Side-notch). Die zwei Millimeter anr d&gpitze dienen zur Fixierung des Gewebes
in der Nadel. Ferner befindet sich die Nadel natleiner scharfen Kanule, durch welche sie
zuvor geschoben wurde. Diese wird, nachdem die INaae ihr in das Parenchym geschossen
und mit Material gefillt wurde, um jene geschobend utrennt dadurch das in der
Biopsamtkammer befindliche Lebergewebe ab (stamzaAus) und sorgt dafur, dass es in dieser
gehalten wird. Dadurch ist das Lebergewebe in deteNwie in einer geschlossenen Kammer
.gefangen®. Auf diese Weise wird das Risiko einéictkanalmetastasierung verringert (Padge
2004).

Wahrend der erlauterten Vorgehensweise wird dieeNstgts durch die am Schallkopf befestigte

Nadelfuhrung stabilisiert.

Abb. 14: Durchfihrung einer Ultraschall-gesteueiteberpunktion

Der entnommene Gewebszylinder wird danach, noctriralb der Biopsatkammer liegend, vom
Untersucher begutachtet. Falls das Material niosteachend ist, wird erneut punktiert, bei uns
bis maximal drei-Mal.

Bei der in unserer Abteilung durchgefuhrten Punktiandelt es sich um eine Direktbiopsie.
Dabei wird bei jeder Biopsie erneut perkutan pwerktida nur die punktierende Kanile benutzt
wird. Dadurch ist zwar der Durchmesser kleiner,ofd kbnnen bei jedem Mandver erneut

Strukturen verletzt werden (Padge 2004).
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Bei der Koaxialtechnik wird eine Fuhrungskanilewemdet, welche vor das Punktionsziel
gelegt und die Punktion durch diese Nadel durchgefivird. Dadurch muss der Patient nur
einmal biopsiert werden, da die Kanile einmalig wbe Raumforderung platziert wird.
Infolgedessen konnen bei nur einem Punktionsmanihatrere Zylinder entnommen werden
(Feuerbach et al. 2003). Der Nachteil dabei istsafer Auf3endurchmesser flr den Zugangsweg
groRer wird, da die Fuhrungskaniile grof3 genugrsess, um die Punktionskanile zu beinhalten
(Padge 2004).

Es ist hilfreich, dass der Patient wahrend der Ronlnicht atmet. Wann er die Luft anhalten soll
ist abhangig davon, in welcher Atemlage die Lasaam besten im Ultraschallgerat sichtbar ist.
Dieses wird vom durchfihrenden Arzt erkannt und dirtersuchten mitgeteilt.

Nachdem das Gewebe entnommen wurde, wird es umgiehe®%iger Formalinlésung fixiert
(siehe Abb. 15) und an die Pathologie des Hausesy@ben. Diese untersucht dann das Material
weiter, sowohl makro- als auch mikroskopisch nankra Standardverfahren.

Oftmals wird die Gewebeprobe zudem immunhistochemmnalysiert, um weitere Aussagen
Uber die Herkunft und Art des Gewebes treffen zonlei. Fir zuséatzliche Untersuchungen kann
eine Probe in ein steriles Gefal3 gegeben werdelthese wiederum mittels einer Pinzette in
flussigen Stickstoff gehalten wird, bis der Inhgkfroren ist. Somit ist es mdglich, dieses
Gewebe fir weitere molekulare und genetische Umtbrsngen zu verwenden. Hierfir muss der
Patient vor der Punktion eine gesonderte Einvedstigerklarung leisten. Die Ergebnisse kénnen
fur spezifische Therapieplanungen genutzt werdeachN der pathologisch-anatomischen
Begutachtung wird das Ergebnis dem Stationsarzjatatlt. Wenn das histologische Ergebnis

nicht zielfihrend war, wurde meist eine weitere I@m durchgefihrt.

Abb. 15: Leberstanzzylinder nach der Punktion
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2.10.3 Postinterventionelle Behandlung

Nach der Leberpunktion wird eine kurze Kontrollsgraphie durchgefiihrt, um erste ernsthafte
Blutungen auszuschlieBen. Anschlielend wird diekfamsstelle mit sterilen Tuchern trocken
gewischt und ein steriler Pflasterverband angelegt.

Des Weiteren wird die Punktionsstelle noch kurzgemanuell komprimiert und anschlie3end
ein Sandsack darauf gelegt, um selbigen Effekt rzielen. Dieser bleibt fir maximal vier
Stunden auf der punktierten Stelle, um das Blutusi§e zu minimieren.

Falls die Punktion von interkostal erfolgte, solder Patient seitlich liegen, wodurch die
Komprimierung verstarkt wird. Nach der Gewebeentmalkommen die Patienten zurtick auf die
Station.

Dem Patienten bzw. dem den Patienten Abholended ®iim kurzes, vom Arzt ausgefilltes,
Punktionsberichtsprotokoll beigefiigt, welches Arggalzu der durchgefiihrten Untersuchung,
moglichen Komplikationen und vorzunehmender stationUberwachung enthélt.

In den ersten Stunden postinterventionell werderMitialparameter auf der Station Gberwacht.
Je nach Verlauf der Punktion wird oftmals entwealar gleichen Tag, nach circa drei bis sechs
Stunden oder am Folgetag eine Kontrollsonographie endgiltigen Ausschluss eines organ-
eigenen Hamatoms bzw. freier Flissigkeit im Bauehradurchgefuhrt. Manche Untersucher
empfehlen eine Kontrollsonographie jedoch nur daidcher Symptomatik wie Schmerzen,
Tachykardie oder Hamoglobin-Abfall. Oftmals wirdnshanur eine Blutentnahme durchgefihrt,
welche drei bis vier Stunden nach der Biopsie géolsollte. Wenn es dem Patienten sehr gut
geht wird manchmal auch ganz auf die Untersuchurgegichtet.

Um das Nachblutungsrisiko zu verringern und denidtaaf zu schonen, sollen die Erkrankten
fir sechs Stunden Bettruhe einhalten.

Sofern der Hamoglobinwert normwertig oder nur etwhgefallen bzw. der Patient subjektiv

beschwerdefrei ist, darf dieser Essen zu sich nehmor ist nur schluckweise Trinken erlaubt.
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3 Ergebnisteil

Meine Dissertation ist eine retrospektive Auswegtwon Patientenakten der Jahre 2001 bis
2006. Insgesamt habe ich die Akten von 250 Patiemt@ unklaren hepatischen L&sionen

bearbeitet.

3.1 Patientenkollektiv

Von den 250 Patienten mit unklaren Leberraumfomigen waren 195 in die Studie aufnehmbar,

davon waren 89 Patienten Frauen und 106 Manner.

3.1.1 Alter der Patienten
Das mittlere Durchschnittsalter der Patienten lag@2,13 Jahren (Range 23-88). Dabei war es

bei den Mannern mit 63,43 Jahren (Range 29-88)rhélsebei den Frauen, bei denen es bei
60,58 Jahren (Range 23-85) lag. Die medianen Viéamte 66 bei den Mannern und 62 bei den

Frauen.

3.1.2 Aufnahmesymptomatik

Es wurden die Symptome, welche die Patienten benkenhausaufnahme angaben, ausgewertet.
Der Groliteil der Patienten bot mehrere Krankheithea zugleich, daher handelt es sich meist
um Mehrfachnennungen.

Durchschnittlich zeigten die Manner 3,71 und diadén 3,51 Symptome.

Nur ein Symptom hatten dreizehn Patienten (6,7%)24,1%) boten zwei, 51 (26,2%) drei, 27
(13,9%) vier und 28 Erkrankte (14,4%) hatten fuméikheitszeichen bei Aufnahme (Abb. 16).
Sechs und sieben kamen nur bei 16 (8,2%) bzw. S&;1h%) Erkrankten vor. Weitere sechs
Patienten (3,1%) gaben acht Symptome an. Ein Unibtsr (0,5%) hatte sogar elf
Krankheitszeichen bei der Klinikaufnahme (Abb. 17).

Zu beachten ist, dass unter den Patienten aucendiep genannt sind, die beispielsweise bei
subjektiver Beschwerdefreiheit die Diagnose deretetumforderung bei einer aus anderen

Grunden durchgefuhrten Bildgebung erhielten.
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Anzahl Symptome pro Patient
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Abb. 17: Anzahl der Symptome bei Mannern und Frauen
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Folgende Symptome fiuihrten zur Krankenhausaufnahme:

Die haufigsten Symptome, welche die Erkrankten der Aufnahme angaben, waren
Bauchschmerzeand GewichtsverlustDiese traten bei 80 (41%) bzw. 67 (34,4%) der Rtdie
auf. Bei denBauchschmerzemwaren vor allem die Manner mit einer Anzahl von @1%)
betroffen (Abb. 18), bei den Frauen waren es 390)2@\bb. 19). UnteGewichtsverluslitten 40
Méanner (20,5%) und 27 Frauen (13,9 %).

An dritter Stelle der haufigsten AufnahmesymptomgehSchwéche undbgeschlagenhernit
34 Mannern (17,4%) und 26 Frauen (13,3%).

Stuhlauffalligkeitenkamen bei 21 Mannern (10,8%) und 18 Frauen (9,266) Ein haufiges
weiteres Symptom wakppetitlosigkeitdie bei 16 Mannern (8,2%) und 19 Frauen (9,7%)atu
Etwas seltener wurdemNachtschweil3(zwolf Patienten 6,2% und 16 Patientinnen 8,2%),
Schmerzen des Korpefshne Bauchschmerz) (18 Manner 9,2%, neun Frai&¥)4Dyspnoe
(16 Manner 8,2%, acht Frauen 4,19%)elkeit/Erbrechenelf Manner 5,6%, dreizehn Frauen
6,7%) undkterus(17 Patienten 8,7%, vier Patientinnen 2,1%) angege

Bei mehreren Erkrankten wurde die Raumforderung Kachsorgeuntersuchungenach
Tumorerkrankung (24 Méanner 12,3%, 27 Frauen 13,9%i)ontrolluntersuchungerwenn der
Patient z.B. an einer Leberzirrhose oder Hepatitisankt war (33 Manner 16,9%, zwdlf Frauen
6,2%), beiLeberwerterhohung21 Manner 10,8%, 20 Frauen 10,3%), aufgrund w@rabderen
Krankheitendurchgefuhrten Bildgebungen der Leber (19 Manné¥M elf Frauen 5,6%) oder
durcherhdhte Tumormarkefacht Manner 4,1% und eine Frau 0,5%) diagnostiZi®on diesen
gaben bei Krankenhausaufnahme 16 Manner (8,2%) esd Frauen (7,7%Xkeinerlei
Beschwerdemn.

Seltenere Krankheitszeichen waren bei sieben Manr{8/6%) und neun Frauen (4,6%)
Temperaturerh6hundei zehn Patienten (5,1%) und funf Patientinri69%)Cholestaseind bei
funf M&nnern 2,6%nd sechs Frauen 3,1%ackreiz

Nur wenige Patienten litten unt8odbrennen und Vollegefifsieben Manner 3,6%, drei Frauen
1,5%), Aszites(vier Manner 2,1%, funf Frauen 2,698§chwindel(finf Untersuchte 2,6 %, drei
Patientinnen 1,5%)Odembildungen bzw. Pleuraerguss@wei Manner 1% und fiinf 2,6%
Frauen) oderAnamie (ein Erkrankter 0,5%, funf Frauen 2,6%). Einigettéra erhdhte
Entzindungswerte (zwei Manner 1%, zwei Frauen 1%) oder wurden dureme

Routineuntersuchungen beim Hausgeth Mann 0,5%, drei Frauen 1,5%) auffallig.
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Abb. 18: Symptome der Manner bei Krankenhausaufeahm
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Abb. 19: Symptome der Frauen bei Krankenhausaufaahm

Die Patienten, bei denen durch die Punktion eindgmem Tumor diagnostiziert wurde, litten

durchschnittlich unter weniger Krankheitszeiche3§3Symptome pro Patient), als die mit einer
bdsartigen Diagnose (3,74 Symptome pro Patient)dBe Erkrankten, bei denen z.B. ein HCC
diagnostiziert wurde, wurden 3,64 Symptome bei Abfne angegeben.
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3.1.3 Wenig- bzw. asymptomatische Patienten bei dBiagnosestellung

In vielen Fallen gaben die Patienten keine oder wenige, eher leichte Symptome bei der
Krankenhausaufnahme an. Bei 24 Mannern (12,3%purerauen (13,9%) wurde die Lasion bei
einer Kontrolle nach bekannter Krebserkrankung miiatjziert (Abb. 20). Ahnlich verhielt es

sich bei 33 Méannern (16,9%) und zwolf Frauen (6,2B@ ihnen wurde die Raumforderung
wahrend einer Routinekontrolle bei an Zirrhose aeHepatitis Erkrankten festgestellt. Bei 21
Patienten (10,8%) und 20 Patientinnen (10,3%) gtdokine Abklarung erhohter Leberwerte.
Durch Untersuchungen bei anderen Erkrankungen e Routinekontrollen beim Hausarzt
wurde die Raumforderung bei 19 Mannern (9,7%) uhd&mauen (5,6%) bzw. einem Patienten
(0,5%) und drei Patientinnen (1,5%) entdeckt. BehtaErkrankten (4,1%) sowie einer Frau
(0,5%), wurden erhéhte Tumormarker nachgewieserewd Manner (1%) und Frauen (1%)

hatten erhdhte Entziindungswerte. Von all dieseenva6 Manner (8,3%) und 15 Frauen (7,7%)

ganzlich beschwerdefrei.
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Abb. 20: Keine bzw. vereinzelte Aufnahmesymptomiediee Diagnose der Leberraumforderung
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3.1.4 Asymptomatische Patienten und deren Diagnose

Einige Patienten gaben bei Krankenhausaufnahme e kddeschwerden an, da ihre

Raumforderung bei anderen Untersuchungen, wie ieéssise der Abklarung erhohter

Leberwerte, entdeckt wurde. Von diesen litten flténner (2,6%) und zwei Frauen (1%) an
einem HCC sowie ein Erkrankter (0,5%) und drei étdinnen (1,5%) unter einem CCC. Bei

einem Untersuchten (0,5%) wurden zudem AnteileselHHECs und eines CCCs nachgewiesen.
Erganzend ergab die histologische UntersuchungibeMannern (2,1%) und einer Frau (1,5%)
metastatisches Gewebe. Bei drei Mannern (1,5%) neuh Frauen (4,6%) konnten benigne
Ergebnisse gewonnen werden. Zudem war es bei z&endtn (1%) nicht moglich eine Aussage
Uber die Dignitat zu treffen.

Tabelle 4: Asymptomatische Patienten und derenrisg der Raumforderung

Diagnose HCC Metastasehn CCE HCC&CCC Benighe Unklar
Asymptomatische 7 5 4 1 12 2
Patienten

3.2 Prozeduren

3.2.1 Bildgebung

Aufgrund der oftmals unterschiedlichen radiologesthUntersuchungen, die zur genaueren

Diagnostik der Leberrauforderungen durchgefihrt deer war es ein wichtiges Ziel
herauszufinden, wie viele Bildgebungen vor der Ronkdurchgefuhrt wurden und wie eindeutig
deren Ergebnisse waren. In meiner Studie erfolgte Erhalt eines eindeutigen Ergebnisses am
Ende stets eine Punktion.

Bei uns wurden insgesamt 675 verschiedene Bildggdubei allen Patienten durchgefiihrt. Dies

ergibt eine Anzahl von 3,46 pro Patient.

3.2.1.1 Grunde fur eine Bildgebung

Die Grunde fur eine Bildgebung waren vielfaltig. Beginn erfolgte meistens die Sonographie.
Diese wurde oft auch zum Follow-up bei unklarendéargenutzt. Die CT wurde meist aufgrund
von Leberherden die zuvor in der Sonographie geseheden durchgefihrt, oder zum Staging

bei Vorliegen oder Verdacht auf eine andere bagamumorerkrankung.
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Die Befunde stimmten meist mit denen der Sonogeafiberein. Manchmal erfolgte anstatt der
CT oder zusatzlich, wenn auch diese kein eindesitigygebnis lieferte, eine MRT. Aber eine
sichere Diagnose konnte meist durch diese zusiéziitintersuchungen nicht gestellt werden.

In 19 Fallen (9,7%) haben die Untersucher eine eziige Diagnose mittels Bildgebung
festgelegt. Es litten eine Frau (0,5%) und vier NEmM(2,1%) an einem HCC. Metastasen wurden
bei zehn Mannern (5,1%) und drei Frauen (1,5%)rbatziert und bei einer Patientin (0,5%)

wurde durch die Bildgebung die Diagnose eines Kiatamors gestellt.

3.2.1.2 Anzahl der Bildgebungen

3.2.1.2.1 Sonographie

Es wurden insgesamt 425 Sonographien durchgefDhliei erhielt der Grol3teil der Erkrankten
mehrere Untersuchungen. Bei Ma&nnern wurden 251/10& bei Frauen 174/89

Ultraschalluntersuchungen vorgenommen (Abb.21). Dagibt eine Anzahl von 2,18

Sonographien pro Patient (2,37 bei Mannern und bg&6Frauen). Es wurde bei 28 Mannern
(14,4%) und 36 Frauen (18,5%) eine Sonographiehdeféhrt. Zwei Ultraschalluntersuchungen
erhielten 38 Patienten (19,5%) und 31 Patientin(E59%). Drei und vier Sonographien
erfolgten bei jeweils 19 Mannern (9,7%) und elfuena (5,6%) bzw. acht Erkrankten (4,1%) und
einer Frau (0,5%). Bei zwei Mannern (1%) und vieauen (2,1%) wurden funf Untersuchungen
durchgefihrt. Sechs und sieben erhielten ein RafeB%) und zwei Patientinnen (1%) bzw.
zwei Manner (1%) sowie eine Frau (0,5%).

Acht Sonographien erfolgten nur bei zwei Patier(te¥h). Ein Erkrankter (0,5%) erhielt zwolf

Ultraschalluntersuchungen.

Bei funf Patienten (2,6%) und drei Patientinnen59d), erfolgte keine Sonographie, diese

erhielten stattdessen eine oder mehrere CT-Unteusigen.

3.2.1.22CT

Es wurden 211 CT-Untersuchungen durchgefiihrt. DaM/106 bei den Mannern und 90/89
bei den Frauen (Abb. 21). Wird lediglich die Anzder CTs betrachtet, ohne die Haufigkeit pro
Patient, dann wurden 157 CTs bei verschiedenererRati durchgefiihrt. Dies ist dadurch
bedingt, dass bei einigen mehrere CT-Untersuchudgeshgefuhrt wurden.

Eine CT hatten 62/106 Manner und 58/89 Frauen.2B£i95 Patienten (19 Manner 9,7%, acht

Frauen 4,1%) wurden zwei CTs durchgefihrt.
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Bei drei Mannern (1,5%) und zwei Frauen (1%) etkabgdrei und bei drei Patienten (1,5%) und
einer Patientin (0,5%) vier Untersuchungen.

Die hochste Zahl lag bei sechs, sie kam bei eiraieftin (0,5%) vor. Bei ihr war das
Punktionsergebnis ein CCC. Die vielen CTs wurden der Punktion zur Verlaufskontrolle
durchgefiihrt, da die Raumforderung eher als Abszess als bdsartiger Tumor erschien.

Bei 38 Patienten von 195 Erkrankten wurde keinel@itersuchung durchgefinhrt.

3.2.1.2.3 MRT

MRT-Untersuchungen erfolgten weniger haufig, insgaetswaren es 39. Auch hier wurden mehr
Bildgebungen bei den Mannern, namlich 22/106, aeisden Frauen (17/89) durchgefuhrt (Abb.

21). Werden nur die MRTs betrachtet, die bei dersaleedenen Patienten angefertigt wurden,
waren es 33, namlich 18 (9,2%) bei Mannern und718%) bei Frauen. 14 Méanner (7,2%) und
dreizehn Frauen (6,7%) hatten eine MRT, und bei Méanner (2,1%) und zwei Frauen (1%)

wurden zwei MRTs bis zur Punktion durchgefuhrt. B2 der 195 Untersuchten erfolgte keine
MRT.

Anzahl der Bildgebungen
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Abb. 21: Anzahl der verschiedenen Bildgebungen
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Einige Patienten hatten weder eine CT noch eine MB®T ihnen wurde nur die Sonographie als
Bildgebung durchgefuhrt. Dies traf bei 28 der Ustiehten (14,4%) zu. Die Anzahl war bei den
Frauen mit 17 (8,7%) hoher als bei den elf Mani{g6%o).

3.2.2 . Verdachts-"* Diagnosen der drei Bildgebungen

Bei den Bildgebungen wurden meist nur Verdachtsuaiagn geaul3ert. Nur in 19 Fallen (9,7%)
stellten die Untersucher eine sichere Diagnose.siMerganzten sich die verschiedenen
Bildgebungen. Bei den Sonographien wurden vorwidgenm Raumforderungen gesehen, welche
nicht weiter klassifiziert wurden. Mittels CT od®IRT legten sich die Radiologen in ihrer eher
Diagnose fest. Oftmals wurde der Leberrundherd ieitaren Verlauf dann beispielsweise als
Filiae klassifiziert.
Metstasenstellten die haufigste Verdachtsdiagnose der Bitdggen dar. Sie lagen mit dem
Vorkommen bei 67 Patienten (34,4%) an erster StBlie Manner waren mit einer Anzahl von
41 (21%) vermehrt betroffen. Bei den Frauen besian#6 (13,3%) Fallen der Verdacht auf
MetastasenAm zweithaufigsten war die allgemeine Bezeichn&®aymforderungAbb. 22 &
23). Sie kam 39-Mal (20%), bei 20 Mannern (10,3%3 19 Frauen (9,7%), vor. An nachster
Stelle lag da$iCC, es war bei bei 27 Patienten (13,9%), darunter 20rdé&(10,3%) und sieben
Frauen (3,6%), die Verdachtsdiagnose (Abb. 24 & PasCCC wurde bei acht Frauen (4,1%)
beschrieben, davon handelte es sich in zwei F§ll8n) um einenKlatskintumor.Bei drei
Patienten (1,5%) und zwei Patientinnen (1%) warlgasphomdie wahrscheinlichste Diagnose
Weniger haufig kam deRegenerationsknote(drei Frauen 1,5%), oder d&&mangiom(ein
Mann 0,5%, zwei Frauen 1%) vor. Auch ddrszessind dieZystewurden selten nachgewiesen
(ein Mann 0,5%, eine Frau 0,5% bzw. ein Untersucf8% und zwei Untersuchte 1%). Bei
zwei Patientinnen (1%) wurde eifekale Minderverfettungind bei einer Frau (0,5%) eiR&H
gesehen. Bei einem Mann (0,5%) wurdeMorbus Hodgkirdiagnostiziert.
Bei drei anderen (1,5%) legten sich die Untersuctuerin der Dignitat weitestgehend fest, sie
aulRerten den Verdacht auf eimaaligen Tumar
Zudem wurde bei einem Erkrankten (0,5%) leinereigener Tumomohne weitere Spezifizierung
ob HCC oderCCC, gesehen.
Aufgrund der sich wiederholenden Bildgebungen b&em Patienten wurden haufig
unterschiedliche Verdachtsdiagnosen gestellt. Bslevuaber zum Teil auch zwei verschiedene
Differentialdiagnosen bei einer Bildgebung besdiere
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Dies war bei 11 Méannern (5,6%) und 14 (7,2%) Fraden Fall. Am haufigsten kamen die
Kombinationen mitHCC oder Metastaservor. Bei vier Mannern (2,1%) und zwei Frauen (1%)
waren beispielsweise digletastaseund dasHCC die Differentialdiagnosen (Abb. 26 & 27).
Zudem gab es oftmals Lasionen, die sowohl als benigls auch als maligne beschrieben
wurden. Bei vier Mannern (2,1%) und zwei Frauen YMar mittels Bildgebung z. B. keine
Differenzierung zwischen eineMCC oder einenRegenerationsknotemdglich. Des Weiteren
gestaltete sich die Unterscheidung zwischen difetastaseoder einemHamangiombei zwei
Frauen (1%) und einem Mann (0,5%) als schwierig.

Zum Teil gab es durch die Bildgebung auch drei metgl Diagnosen. Dies traf auf drei Patienten
(1,5%) und zwei Patientinnen (1%) zu. Beispielseeigirde der unklare Leberherd bei einem
Mann (0,5%) aldVietastase, Hamangiowder Zystebeschrieben. Bei einem anderen Erkrankten

(0,5%) war eine Unterscheidung zwischdetastase, HC@nd Adenomicht moglich.

Benigne Verdachtsdiagnosen Manner

1,5

1 1 1
1
0,5 ..
HW Manner
0

Abszess Hamangiom Zyste

Abb. 22: Benigne Raumforderungen als (Verdachtg&aybose mittels Bildgebung bei Mannern
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Abb. 23: Benigne Raumforderungen als (Verdachtg&ybose mittels Bildgebung bei Frauen
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Abb. 24: Maligne Tumore als (Verdachts-) Diagnoseder Bildgebung bei Mannern
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Abb. 25: Maligne Tumore als (Verdachts-) Diagnoseder Bildgebung bei Frauen
Uneindeutige Verdachtsdiagnosen Manner
25
20
20 -
15 -
10 -
B Manner
5 -
| B R
0 - -----L
S % & & & & N\
\%‘& A\ <\°'da &° (0\\* 60(‘0 &° \’L‘\c’ Q\\°
R & & & " \W 2 & «©
(\‘xa’\ V“e{b‘, @'é\o e\\?\"‘ N s o2 e\%”’ 'a°°°\ %,,z\’
;\\\) %606 ’b(,\:bs @Q"’b 3505 \ %’b((\ e\%‘,\'
R o SN
\)\(/ \>‘ \)\c(,\ V‘\G“’g’
Abb. 26: Uneindeutige Verdachtsdiagnosen der Bbidgg bei Mannern
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Abb. 27: Uneindeutige Verdachtsdiagnosen der Blidgg bei Frauen

3.2.3 Sonographisch-gesteuerte Punktion

3.2.3.1 Anzahl der Punktionen

Alle Patienten mit unklaren Leberraumforderungeritdma mindestens eine sonographisch-

gefuhrte Leberpunktion. Insgesamt wurden bei debh Patienten 248 Ultraschall-gesteuerte
Leberbiopsien durchgefuhrt. Davon 133 bei Mannerd L15 bei Frauen, d. h. im Durchschnitt

1,27 sonographisch-gesteuerte Punktionen pro Rat8h Manner (42,6%) und 65 Frauen

(33,3%) unterzogen sich einer Biopsie.

In einigen Fallen war diese nicht aussagekraftigiuge so dass eine weitere Punktion

durchgefuhrt wurde. Dies traf vor allem dann zunweufgrund der Bildgebung weiter der

Verdacht auf eine maligne Raumforderung bestancerfadgten bei 19 Mannern (9,7%) und 22

Frauen (11,3%) zwei Biopsien.

Dass die erste Punktion entweder wegen fehlendenplance seitens des Patienten nicht

korrekt durchfuhrbar war, oder sie mangels geniligdaterial keine sichere Diagnose ergab,

kam bei neun Mannern (4,6%) und vier Frauen (2 x6%)
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Bei einem Mann (0,5%) konnte sie sogar zweimal, geln Patientencompliance, nicht
durchgefiihrt werden. Aufgrund des weiter vorhandevierdachts auf einen bodsartigen Tumor
sollten vier Punktionen erfolgen. Die erste Biopser bei fehlender Patientencompliance nicht
durchfihrbar. Bei der Zweiten war das Punktat wdrechter Qualitat, so dass eine Beurteilung
nicht mdglich war und die Dritte konnte aufgrundr dénruhe des Patienten erneut nicht
ausgefuhrt werden. Die Vierte bzw. Zweite und EeRtinktion ergab keine Malignitat, nur etwas
Verfettung.

Bei drei Untersuchten (1,5%) zeigte bereits dieteelSewebeentnahme ein wahrscheinlich
malignes Ergebnis, bei diesen wurde zur weiterdfei2nzierung eine zweite Punktion getatigt,
die das zuvor vermutete bosartige Resultat betgatig

Mehrmals zeigte auch die zweite Punktion ein bersgirgebnis bzw. keinen Anhalt fir einen
bdsartigen Tumor, so dass zur Diagnosestellung histelogische Ergebnis oftmals durch
Anamnese, Klinik, Laborwerte und Bildgebung ergéamatde. Dieses traf auf elf Frauen (5,6%)
und funf Manner (2,6%) zu. Bei zwei Frauen (1% @h diese Gruppe gehdrten, wurden
aufgrund des noch vorhandenen MalignitatsverdachtesVerlauf weitere Gewebeproben
entnommen. Bei der Einen wurde eine CT-gesteueuekt®n durchgefuhrt, welche eine
Metastase eines Adenokarzinoms ergab. Bei der Anderfolgte eine Gewebeentnahme
wahrend einer Laparoskopie. In dieser wurde aughAdenokarzinom diagnostiziert. Ein Mann
(0,5%) erhielt zwei Punktionen, beide ergaben l®aher auswertbares Ergebnis. Durch die
Bildgebung wurde dann eine HCC-Diagnose gestellt.

Bei anderen Patienten, bei denen eine zweite Sapbgr-gesteuerte Punktion durchgefihrt
wurde, konnte dann auch ein maligner Tumor bzwe &fietastase nachgewiesen werden. Dies
traf bei elf Mannern (5,6%) und neun Frauen (4,&%)Bei einer dieser Frauen (0,5%) wurde
eigentlich nur eine sonographische Leberpunktiorclyefihrt, da bei der ersten versehentlich
die Niere anstatt der Leber punktiert worden waneEandere Patientin (0,5%) hatte zwei
Punktionen, die erste in einem auswartigen Kran&kesh Dort wurde bereits die
Verdachtsdiagnose eines CCCs geauliert. Die zwaitktiBn erfolgte in unserer Abteilung, auch
in diesem entnommenen Gewebe liel3 sich ein CCCaeasén.

Bei einer anderen Erkrankten (0,5%) waren beidekffamsergebnisse benigne, wobei jedoch
weiterhin der Verdacht auf einen bosartigen Tunesténd. Eine dritte Punktion konnte jedoch

nicht mehr erfolgen, da die Patientin zuvor vetstar
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Drei Punktionen wurden bei sechs Patienten (3,Igétjtigt. Die Anzahl lag mit vier Mannern
(2,1%) hoher als bei den Frauen (zwei, 1%). Beiejsveinem Mann (0,5%) und einer Frau
(0,5%) ergaben alle drei Biopsien ein benignes lige Bei den Ubrigen drei Mannern (1,5%)
und der einen Frau (0,5%) zeigte sich, dass dieevigen Probeentnahmen falsch-negativ waren.

Die dritte Punktion ergab jeweils einen malignerfiudd.

Tabelle 5: Anzahl der Punktionen pro Patient (Mémumal Frauen zusammen)

Anzahl der Punktionen Anzahl der Patienten
1 148 (75,9)

2 41 (21%)

3 6 (3,1%)

Tabelle 6: Anzahl der Punktionen pro Mann

Anzahl der Punktionen Anzahl der Manner
1 83 (42,6%

2 19 (9, 7%)

3 4 (2,1%)

Tabelle 7: Anzahl der Punktionen pro Frau

Anzahl der Punktionen Anzahl der Frauen
1 65 (33,3%)

2 22 (11,3%)

3 2 (1%)

3.2.3.2 Benignes Resultat im histo-pathologischerefind

Die Ergebnisse der Leberbiopsien ergaben bei 27nktén(13,9%) und 37 Frauen (19%) keine
Malignitat. In insgesamt 18 Fallen (9,2%) konnteaktes Lebergewebe nachgewiesen werden,
dies traf auf funf Manner (2,6%) sowie dreizehnueéra (6,7%) zu (Abb. 28 & 29), bei ihnen
konnten keinerlei Parenchymschaden gezeigt wedanzweithaufigsten war die Leberzirrhose
mit elf Betroffenen (5,6%), diese trat vor allem 8en Mannern auf. Sie konnte bei ihnen in acht

(4,1%) und bei den Frauen in drei Fallen (1,5%hgawiesen werden.
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Gleich haufig wurde die Steatosis hepatis, welchedrschiedenen Auspragungen auftrat, bei
funf Mannern (2,6 %) und sechs Frauen (3,1%) bedodn. Zum Teil lagen bei diesen noch
weitere Veranderungen, wie toxische Parenchymschade.

An benignen fokalen Raumforderungen war das Hamnsamgim h&ufigsten, es kam bei einem
Mann (0,5%) und zwei Frauen (1%) vor. Die FNH lag imsgesamt zweimaligen Vorkommen
(1%) an zweiter Stelle mit jeweils einem Fall (0)5%0 Geschlecht.

Andere gutartige Veranderungen der Leber waren €éhalestase, welche bei zwei Mannern
(1%) und einer Frau (0,5%) beschrieben wurde oderFtbrose, die auch bei zwei Patienten
(1%) und einer Untersuchten (0,5%) diagnostizieutde. Zysten und Abszesse kamen jeweils
nur einmal (0,5%) vor, Erstere bei einer Frau (0,5d Letztere bei einem Mann (0,5%).
Regressive Gewebsveranderungen waren bei jedemhi@estc einmal (0,5%) sichtbar. Die
Untersuchung eines Erkrankten (0,5%) zeigte Venfegen und Cholestase.

Bei drei Patientinnen (1,5%) wurde eine Hepatig€hgewiesen. Jeweils bei einer Frau (1%)
wurde cholangitisches Gewebe (0,5%) bzw. Hepatitts Zirrhose (0,5%) diagnostiziert.

Bei drei Frauen (1,5%) gelang es nicht, dass emmame Probenmaterial eindeutig zu
spezifizieren. Bei einer Patientin (0,5%) war digff@enzierung eines durch zweimalige
Punktion eindeutig als benignes Gewebe identifiererHerdes schwierig und nicht sicher
maoglich. Mangels geniigend Gewebes konnte nichteetngl zwischen Adenom und FNH
unterschieden werden. Bei dieser wurde eine deiiektion empfohlen, die die Patientin jedoch
in Berlin vornehmen lassen wollte. Bei einer anddfeau (0,5%) lag ein ahnlicher Fall vor. Bei
ihr wurde auch ein benignes Ergebnis mit hochgedigVerdacht auf ein Adenom
nachgewiesen. Bei der dritten Frau (0,5%) konntedieiMalignitat ausgeschlossen werden, eine

wahrscheinliche Diagnose liel3 sich durch die Ponkticht stellen.
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Abb. 28: Auswertung benigne Raumforderungen Méanner
Benignes Punktionsergebnis Frauen
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Abb. 29: Auswertung benigne Raumforderungen Frauen
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3.2.3.3 Malignes Resultat im histo-pathologischeneBund

Zu den malignen Raumforderungen gehéren an ersédle Slie Metastasen. Bei 64 Patienten
(32,8%) konnte die Lasion mittels histologischerntédsuchung als Leberfiliae bewertet werden.
Hierbei Uberwog das mannliche Geschlecht mit 34eR&n (17,4%). Bei 30 Frauen (15,4%)
ergab die Untersuchung metastatisches Gewebe.

Ein HCC konnte bei 23 Patienten (11,8%) nachgewiegerden. Auch hier waren vermehrt die
Manner mit einer Anzahl von 17 (8,7%) betroffen PABO), nur bei sechs Frauen (3,1%) ergab
die Gewebeuntersuchung dieses Ergebnis (Abb. 3#2).dAtthaufigsten kam sowohl bei zehn
Méannern (5,1%) als auch bei zehn Frauen (5,1%)Aaf26 als Diagnose vor. Wobei bei einem
Untersuchten (0,5%) nur der hochgradige Verdachtago Infiltrationen von Non-Hodgkin-
Lymphomen waren jeweils bei vier Mannern (2,1%) ufrduen (2,1%) nachweisbar. Eine
seltene Diagnose war der Morbus Hodgkin, welcherbleeden Geschlechtern mit einmaligen
Vorkommen (1%) diagnostiziert wurde.

Es gab aber auch gemischtzellige Tumore wie bdsspéése das CCC mit Anteilen eines HCCs
oder umgekehrt, diese wurden bei zwei Mannern ({a6hgewiesen.

Bei sieben Mannern (3,6 %) und drei Frauen (1,58¢)nke durch die Leberbiopsie ein sicher
malignes Ergebnis, zum Teil ohne eindeutige Differerung, gewonnen werden. Sieben (3,6%)
von diesen sind bereits oben in die Metastasensitatufgenommen (Abb. 31 & 33). Bei einer
Patientin (0,5%) zeigte sich Gewebe einer nekrotizerfallenden Metastase und bei einer
anderen (0,5%) eine Filiae eines nicht zu speeifeziden Adenokarzinoms. Bei einer Weiteren
(0,5%) liel’ sich solid differenziertes Gewebe eundvekannten Metastase diagnostizieren.

Bei den sieben oben genannten Mannern lag bei ef@gito) am ehesten ein CCC vor - dieses
ist bereits oben in der CCC-Statistik aufgelist@ei zwei Erkrankten (1%) bestand ein Verdacht
auf metastatisches Gewebe aus der Lunge. Ein welann (0,5%) war am wahrscheinlichsten
an einem ductalen - und einer anderer (0,5%) areneimicht weiter spezifizierbaren
Adenokarzinom erkrankt. Bei den ubrigen zwei Pa#ier{1%) konnte nur nachgewiesen werden,
dass das enthommene Gewebe einem malignen Tunstamntt, eine Verdachtsdiagnose war

nicht moglich.
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Abb. 30: Maligne Raumforderungen bei Mannern
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Abb. 31: Metastasen der Manner
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Abb. 32: Maligne Raumforderungen bei Frauen
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Abb. 33: Metastasen der Frauen
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3.2.4 CT-gesteuerte Leberpunktion

Anstelle von Ultraschall-gefuhrten Leberpunktion&dnnen auch CT-gesteuerte Biopsien
durchgefihrt werden. Sie erfolgten bei uns bei W&nnern (1,5%) und zwei Frauen (1%). Dies
lag unter anderem dran, dass die Ultraschall-gedtu eberpunktion ein benignes Ergebnis
lieferte, in den bildgebenden Verfahren aber whiteder Verdacht auf einen malignen Tumor
bestand. Bei manchen Patienten kann die Raumfarderuder CT besser darstellbar sein als in
der Sonographie. Dies kann durch die Lage der Raw®fung (Stang & Malzfeldt 2005) oder
beispielsweise durch den Bauchumfang des Patidmt#ingt sein (Rockey et al. 2009).

Bei einer Patientin (0,5%) wurden zwei Sonograg@steuerte Punktionen durchgefuhrt, sie
ergaben jeweils einen benignen Tumor. In der CTdeujedoch weiterhin eine bdsartig
erscheinende Raumforderung gesehen. Die dritteskiopar dann CT-gefihrt. In dem dadurch
gewonnenem Gewebe war schlieBlich ein maRig diffeeestes Adenokarzinom zu
diagnostizieren.

Des Weiteren war bei zwei anderen Erkrankten (186)Rlesultat der sonographisch gesteuerten
Punktion mangels genligend auswertbaren Materielg aindeutig. Bei dem einen (0,5%) ergab
auch die CT-Punktion kein eindeutiges Ergebnis,edseut zu wenig Material vorlag. Eine
weitere Biopsie wurde nicht entnommen, da der Ratdavor verstarb. Bei dem anderen ergab
die weitere CT-gefuhrte Punktion ein hochmalignéd_N

Bei einem Mann (0,5%) und einer Frau (0,5%) galzeesen sicher erkennbaren Grund, wieso
als nachstes eine CT-Punktion durchgefihrt wur@éedBm Patienten (0,5%) erfolgte zuerst eine
Ultraschall-gesteuerte Punktion mit einem benigBegebnis, dann eine CT-Biopsie, in der auch
kein bosartiges Gewebe nachgewiesen werden kobwuiteh eine dritte, erneut Sonographie-
gesteuerte Punktion, konnte letztendlich ein maédtifferenziertes Karzinom diagnostiziert
werden. Bei der Patientin (0,5%) wurde auch zueise Ultraschall-gesteuerte Punktion
durchgefiihrt, dabei wurde jedoch versehentlichNdexe anstatt der Leber biopsiert. Die zweite
Punktion war eine CT-gefiihrte Biopsie, das Ergelwas nicht eindeutig. Da es im Verlauf
jedoch zu einer GroRRenprogredienz kam, erfolgtee eeitere Sonographie-gesteuerte

Leberbiopsie. Durch diese konnte dann ein gut diffeiertes HCC nachgewiesen werden.
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3.3 Diagnostische Genauigkeit

3.3.1 Diagnosegenauigkeit der Punktion

Bei den Punktionen kam es zu verschiedenen, zulegst eindeutigen Diagnosen. Bei
insgesamt 121 (62,1%) der Patienten (70 Manner?853L Frauen 26,2%) lag ein bosartiger
Tumor vor, dazu zahlen sowohl lebereigene Tummeaath Metastasen. Insgesamt konnte bei
64 Patienten (32,8%) in der histologischen Untdrang eine Metastase nachgewiesen werden.
23 (11,8%) Untersuchte waren an einem HCC erkrdditer einem CCC litten 19 Patienten
(9,7%) sicher und einer (0,5%) sehr wahrscheinlidtcht (4,1%) Untersuchte hatten
Infiltrationen von Non-Hodgkin-Lymphomen. Unter em Morbus Hodgkin litten sowohl ein
Mann (0,5%) als auch eine Frau (0,5%). Bei zwei Min (1%) konnte ein
Hepatocholangiokarzinom diagnostiziert werden.

Bei den Untersuchten (64, 32,8%), bei denen daseBewals Metastase diagnostiziert wurde,
entsprach dieses bei 18 Mannern (9,2%) und 14 Rr&8%) einem Adenokarzinom, welches
in den meisten Fallen im Pankreas oder im Gallesgygsiem seinen Ursprung hatte. Bei einem
Patienten (0,5%) und drei Patientinnen (1,5%) stemndie Absiedlungen aus dem Pankreas.
Oftmals war es aber nicht eindeutig moglich zu &térob das Gewebe vom Pankreas oder von
einem CCC abstammte. Dies war bei finf Mannerr62 @nd vier Frauen (2,1%) der Fall.

Die Ubrigen Adenokarzinommetastasen gingen meist @astrointestinaltrakt aus (neun Manner
4,6%, vier Frauen 2,1%), wobei mit zehn Féllen ¥9,as Colon der haufigste Ursprungsort
war, die Ubrigen stammten bei den Mannern jeweaimal vom Magen (0,5%), vom Appendix
(0,5%) sowie, ohne weitere Spezifizierung, vom @astestinaltrakt (0,5%) ab.

Die Unterscheidung zwischen einer Absiedlung ausm dé&allenwegssystem oder
Gastrointestinaltrakt war bei einem Mann (0,5%hhiméglich.

Bei zwei Frauen (1%) hatte die Metastase ihren turgpim Bronchialsystem.

Die Diagnose eines ductalen Adenokarzinoms wurdeeimem Untersuchten (0,5%) gestellt,
wobei eine genaue Spezifizierung nicht mdglich vidardem gelang es in zwei weiteren Fallen
(1%, ein Mann und eine Frau) nicht, eine eindeutferenzierung des Adenokarzinoms
durchzufuhren.

Die Ubrigen Patienten, bei denen die Metastasd ricem Adenokarzinom entsprach, waren an
verschiedensten Tumoren erkrankt.
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Bei funf Mannern (2,6%) und finf Frauen (2,6%) gtaen die Metastase aus der Lunge, von
diesen lag bei drei Patienten (1,5%) und alleneRttinen (2,6%) ein kleinzelliger Tumor vor.
Zusatzlich litten sehr wahrscheinlich zwei Manned%] unter Metastasen eines
Bronchialkarzinoms.

Ein Patient (0,5%) und eine Patientin (0,5%) wiesinmalignes Melanom auf.

Eine Metastase aus dem Gastrointestinaltrakt kobhetezwei Mannern (1%, Rektum 0,5%,
Osophagus, 0,5%) und drei Frauen (1,5%, Rektumi@iczi0,5%, Sigma 0,5%, GIT ohne
weitere Spezifizierung 0,5%) diagnostiziert werdétudem lie3en sich bei verschiedenen
Patientinnen auch Metastasen, die unter anderenmeiv@m hepatischen Neuroblastom (0,5%),
von einem Sarkom (0,5%), von der Niere (0,5%) soxeie einem Karzinoid (0,5%) abstammten,
nachweisen. Bei einer (0,5%) war keine genaue [@iffiEerung zwischen einer Metastase aus
dem Pankreas oder den Gallenwegen maglich.

Bei den Mannern stammten die Metastasen sowohlnzalj von einem gastrointestinalen
Stromatumor (GIST) (1%) als auch von einem Karzingi%) und einmalig von einem
Phaochromozytom (0,5%) sowie einem Sarkom (0,5%) ab

Ein malignes Resultat ohne eindeutige Differenzigrwurde sowohl bei zwei Erkrankten (1%)
als auch bei zwei Patientinnen (1%) festgestellie Deiden Frauen sind bereits in der
Metastasen-Statistik gezahlt worden, die Mannédrdeeen es nicht eindeutig war, ob es sich um
Leberfiliae oder lebereigene Tumore handelt, jeduicht. Bei dem einen Patienten (0,5%) war
ein wenig differenziertes Karzinom und bei dem aed€0,5%) eine Entziindung mit areaktiver
Nekrose nachweisbar. Bei einer Untersuchten (0,8Mrde eine Metastase eines nekrotisch
zerfallenden Tumors festgestellt und bei einer emeg0,5%) eine Metastase eines solid
differenzierten Karzinoms.

Ein benignes Ergebnis konnte bei 64 (32,8%) Parebizw. Patientinnen in der histologischen
Untersuchung diagnostiziert werden. Von diesen ehattl8 Patienten (9,2%) intaktes
Lebergewebe. Unter einer Leberzirrhose litten etftddsuchte (5,6%) und bei elf Patienten
(5,6%) war eine Steatosis hepatis nachweisbar. Pagéenten (1,5%) hatten ein Hamangiom und
bei zweien (1%) wurde eine FNH diagnostiziert. Amgen konnten bei drei Untersuchten
(1,5%) cholestatische und bei drei Patienten (1,5%ptische Veranderungen diagnostiziert
werden. Zudem waren bei einem Mann (0,5%) ein Adssp@d bei einer Frau (0,5%) eine Zyste

nachweisbar.
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Bei einem Patienten (0,5%) und einer Patientin %0),5 zeigten sich regressive
Parenchymveréanderungen.

Drei Patientinnen (1,5%) waren an einer Hepatitisamkt und bei einer (0,5%) konnten sowohl
Zeichen einer Hepatitis als auch einer Zirrhosgrbstiziert werden.

Die Gewebeprobe eines Mannes (0,5%) ergab Verfgttunund Cholestase. Bei zwei
Patientinnen (1%) konnte benignes Gewebe ohnersiéifferenzierung festgestellt werden. Die
eine (0,5%) litt am ehesten unter einem Adenomdiadcandere (0,5%) hatte eine FNH oder ein
Adenom.

Bei zwei Untersuchten (1%) zeigte sich mittels Riamkein benignes Ergebnis. Die eine Frau
(0,5%) hatte eine Cholangitis und bei der ande@e®2) konnte keine genaue Diagnose gestellt
werden, es wurde lediglich Malignitat ausgeschlos8®i der Ersten zeigte sich jedoch in einer
Gewebeprobe, welche wéahrend einer Laparoskopie m@svowurde, ein Adenokarzinom. Die
andere Patientin erhielt zur weiteren Abklarungee@ir-gesteuerte Punktion, welche auch ein
Adenokarzinom nachwies. Daher waren bei diesen Bagientinnen die Ultraschall-geflhrten
Biopsien falsch-negativ.

Bei zehn Untersuchten (5,1%) war, meist mangelgeaenden Gewebes, keine sichere
Diagnosestellung maoglich. Dies traf bei neun Mann@t6%) und einer Frau (0,5%) zu. Bei drei
Méannern (1,5%) wurde der Verdacht auf ein HCC ge#&uf/on diesen wurde aber bei zwei
Patienten (1%) zudem noch die Mdglichkeit besclemeltass die Lasion auch einer FNH bzw.
einem Regenerationsknoten entsprechen kénnte unckibbem Betroffenen (0,5%) lag am
ehesten ein gutartiger Tumor vor. Bei den resthcbatersuchten war keinerlei Aussage uber die
Dignitat mdglich. Bei einem Mann (0,5%), bei denvauzwei Punktionen erfolgten und bei
einer Frau (0,5%), welche eine Biopsie erhielt, demr dann die Diagnosen anhand der
Bildgebung gestellt. Der Patient (0,5%) litt demmamter einem HCC und die Patientin (0,5%)

unter einem Klatskintumor.
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Tabelle 8: Ergebnisse der Punktion

Mann Frau
Eindeutige Diagnose 83 (42,6%) 76 (39%)
Wahrscheinliche Diagnose 93 (47,7%) 84 (43,1%)
Dignitatsbestimmung 97 (49,7%) 88 (45,1%)
Maligner Tumor 70 (35,9%) 51 (26,2%)
Benigner Tumor 27 (13,9%) 37 (19%)
Keine sichere Aussage mdoglich 9 (4,6%) 1 (0,5%)

3.3.2 Vergleich der Diagnosesicherheit zwischen Bdebung und Punktion
Mittels Ultraschall, CT und MRT konnte in 39 (20%gllen keine Verdachtsdiagnose gestellt
werden. Es wurden lediglich Raumforderungen ohn#evee Klassifizierung beschrieben. Bei

weiteren 14 Mannern (7,2%) und 16 Frauen (8,2%)alm¥g die Untersuchungen

unterschiedliche, meist widersprichliche, Ergel®misgie beispielsweise den Verdacht auf ein
Hamangiom, eine Metastase und eine Zyste, so daiss vkegweisender Befund durch die

Bildgebung gewonnen werden konnte. Alle anderemiibaen waren zwar spezifischer, aber bei
nur 19 Patienten (9,7%) wurden Verdachtsdiagnosénfggrt.

Bei den Punktionen war es in 185 von 195 Fallen9®4 mdoglich, sicher zwischen einem

malignen Tumor und einer benignen Raumforderundifferenzieren.

Bei zehn Patienten (5,1%) war das Punktionsergefioig eindeutig, weil beispielsweise nicht

genug Zellen zum Untersuchen vorhanden oder dieffeer Dignitat nicht sicher zu beurteilen

waren. Von diesen war es z. B. bei zwei altereeR&n (1%) mangels fehlender Compliance
nicht mdglich gentigend auswertbares Gewebe zu lemgre Zur Diagnosestellung wurden in

diesen Féllen die Bildgebung sowie weiter erfolgtgersuchungen herangezogen.

3.3.3 Falsche Ergebnisse sowohl der Bildgebung alsch der Punktion

Bei der Auswertung des durch die Biopsie entnommebewebes gab es auch in meiner Arbeit
Fehldiagnosen, welche sich meist durch eine weRergtion zeigten, in der beispielsweise doch
ein maligner Tumor nachgewiesen werden konnte.

Auch viele radiologische Diagnosen stellten sich Machhinein bei Untersuchung der

Gewebeentnahme als falsch heraus.
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In dieser Arbeit konnten in die Berechnung von daipositiven Ergebnissen, Sensitivitat und
Spezifizitat nur 118 (60,5%) von 195 Patienten mihbezogen werden, da bei vielen
Untersuchten durch die Bildgebung keine eindeugarteilung erfolgte. Weder die Diagnose
Raumforderung noch Mehrfachnennungen konnten mdienBerechnung einbezogen werden.
Auch aus der histologischen Untersuchung der Gegvebe ergab sich zum Teil keine sichere

Aussage, so dass auch diese nicht in der Auswelterigksichtigt werden konnten.

Falsch-positive Ergebnisse der Bildgebung

Die Rate an falsch-positiven Ergebnissen, allewaubaren Bildgebungen, lag bei mir bei 8,7 %
(17/195). Bei dreizehn Patienten (6,7%) stimmteerdlngs nur die Dignitat mit der des
Punktionsergebnisses uberein. Es handelte sich aereinen anderen Tumor, als in der
Bildgebung diagnostiziert. Werden diese Ergebnidaenur die Dignitat richtig war, aber nicht
der Tumor an sich richtig diagnostiziert wurde, mitdie Berechnung einbezogen, dann waren
30 Resultate falsch und somit liegt die Rate ascfapositiven Befunden dann bei 15,4%.
Werden nur die 19 Patienten (9,7%) betrachtet,dBiagnose sicher war, dann lag bei diesen
eine falsch-positive Rate von 26,3% vor, da vorseleflnf Ergebnisse (2,6%) nicht korrekt
waren. Werden diese funf falschen Resultate aafl#8b Patienten bezogen, dann liegt die Rate
bei 2,6%. Bei einem (0,5%) von diesen war die D#&nimaligne, zwar richtig, aber die
Diagnose, Metastase anstatt HCC, nicht zutreffg¥idd dieser aufgrund der richtigen Dignitat

nicht mit berechnet, liegt die falsch-positive Rage 21,1%.

Falsch-negative Ergebnisse der Bildgebung

Die Anzahl der falsch-negativen Ergebnisse lag )i %. In der Bildgebung zeigte sich bei
einem Patienten kein Hinweis auf eine maligne Raudefrung, im Leberexplantat konnte dann

jedoch ein maligner Tumor nachgewiesen werden.

Falsch-neqative Ergebnisse der Punktion

10,3 % der Diagnosen waren bei der ersten Punkdleoh-negativ, wobei sich unter diesen auch
drei Manner befinden (1,5%), bei denen bereitsinelsten Punktion ein grof3er Verdacht auf
einen malignen Tumor herrschte, eine eindeutiggmiaestellung jedoch nicht mdglich war.
Werden diese, da der Verdacht bereits der richige nicht mitgewertet, dann liegt nur noch

eine falsch-negative Rate der ersten Punktion vé¥h&or.
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Bei der zweiten Biopsie waren es 3,1%, jeweils gencauf alle Patienten, bei der Dritten kam es

zu keinem falsch-negativen Ergebnis.

Tabelle 9: Vierfeldertafel

Malignitat in der| Benignitat in den Summe
Bildgebung Bildgebung
Malignitat in der| 86 1 87
Histologie/ Verlauf
Benignitat in den 17 14 31
Histologie/ Verlauf
Summe 103 15 118

o 86
Sensitivitdt =—— = 98,9%
86+ 1

Spezifizitat = 45,2%

T14+17

Positiv pradiktiver Wert = 83,5%

86 +17

Negativ pradiktiver Wert = 93,3%

1
14+1

Die Sensitivitat unserer bildgebenden Verfahrendig@ Diagnostik einer unklaren hepatischen

Lasion zusammen betrachtet lag bei 98,9 %, dieifspg# betrug 45,2%.

Tabelle 10: Sensitivitdt und Spezifizitat der Bidbging

Sensitivitat

Spezifizitat

98,9%

45,2%
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Tabelle 11: Vierfeldertafel HCC

HCC in der Kein HCC in der Summe
Bildgebung Bildgebung
HCC in Histologie /| 15 0 15
Verlauf
Kein HCC in| 8 95 103
Histologie / Verlauf
23 95 118

. 15
Sensitivitdit= —— = 100%
15+ 0

5
Spezifitit = ——— = 92,206
95 + 8
e 15
Positiv pradiktiver Wert = = 65,2%
15 +8

Negativ pradiktiver Wert = 100%

Tabelle 12: Sensitivitat und Spezifizitat der HC@dhostik mittels Bildgebung

Sensitivitat Spezifizitat
100% 92,2%

3.4 Komplikationen durch die Leberpunktion

In unserem Kollektiv lag der Anteil an akuten Koikptionen bei 1,5%. Bei zwei Patientinnen
(1%) zeigte sich im Kontrollultraschall ein kleinegmatom. In einer weiteren Sonographie war
bei der einen Patientin (0,5%) kein pathologisdeiund mehr sichtbar, bei der anderen (0,5%)
wurde keine weitere Kontrolle durchgefihrt. Bei deitten Untersuchten (0,5%) konnte freie
Flissigkeit im Ultraschall nachgewiesen werden uesl kam zu einem leichten nicht

therapiebedurftigen Hamoglobinabfall, weitere Usiehungen erfolgten nicht.
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3.5 Primarius der Raumforderung

Mit Hilfe des Punktionsergebnisses, der Bildgebuhgy, Anamnese, der Laborparameter sowie
der Symptome der Patienten war es moglich bei 1hierduchten (87,7%) den Primarius
eindeutig festzulegen. Das haufigste Ursprungsgewsets bei 87 Patienten (44,6%) (47 Manner
24,1% und 40 Frauen 20,5%) dieber, denn sowohl das HCC als auch das Hamangiom eder d
intakte Lebergewebe fallen hierunter (Abb. 34 & .3B)n zweithaufigsten waren mit 24
Untersuchten (12,3%) di€allengange(elf Patienten 5,6 % und dreizehn Patientinne®,7
Ausgangsort des Tumors. An néchster Stelle stamdutige sie war bei sieben Mannern (3,6%)
und sieben Frauen (3,6%) das Ursprungsgewebe §imdéigne Geschehen. D@slon war bei

elf Patienten (5,6%) (sieben Manner 3,6%, vier 2 Rf4uen) der Primarius. Wird der ganze
Gastrointestinaltrakzusammen betrachtet, dann waren es 19 Patieni&b)@ie an Metastasen
aus diesem Gebiet litten. Zusatzlich z@wolon stammten sie bei einem Mann (0,5%) und einer
Frau (0,5%) vomRektum bei einem Mann von©Dsophagus(0,5%) und bei einem anderen
(0,5%) aus denMagen.Zudem war bei einem Betroffenen (0,5%) dependixund bei einer
Erkrankten (0,5%) daSigmadas Ausgangsgewebe. Bei einem Mann (0,5%) und &ireu
(0,5%) erfolgte keine weitere Spezifizierung, bbhen stammte die Leberfiiae aus dem
Gastrointestinaltrakt

Bei zehn Patienten (5,1%) (funf M&nner 2,6%, furduen 2,6%) war ddgmphatische Gewebe
das Ursprungssgewebe.

Des Weiteren konnte bei zwei Erkrankten (1%) umegreUntersuchten (0,5%arzinoidgewebe

in der Gewebeprobe diagnostiziert werden.

Ein Mann (0,5%) und drei Frauen (1,5%) litten ur#atastasen die vorRankreasausgehend
waren. Sowohl ein Patient (0,5%) als auch eineeRtti (0,5%) waren an einemalignen
Melanomerkrankt.

Bei zwei Untersuchten (1%) konnte &xSTals Ursprungsgewebe diagnostiziert werden.

Zwei weitere Manner (1%) litten untéibergangstumorgnbei ihnen wurde malignes Gewebe
sowohl aus dekeberals auch vonGallenwegssystemusgehend nachgewiesen.

Ein Mann (0,5%) hatte metastatisches Gewebe aubleleenniereund ein anderer (0,5%) von
einemSarkom.Bei einer Frau (0,5%) stammte das Gewebe vorNd=e und bei einer anderen
(0,5%) vomNervengewebab.
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Bei zwei Patienten (1%) sowie einer Patientin (0,5%%ar die Probenentnahme zwar maéglich, die
Menge oder Qualitdt des Gewebes aber zu geringjuroh die Punktion eine Aussage Uber den
Ursprungsort zu treffen.

Ein definitives Ausgangsgewebe, welches in denemgken Abschnitten bereits mit einberechnet
wurde, konnte jedoch bei diesen drei Untersuchtef%) durch die Bildgebung bestimmt
werden. Bei der Patientin (0,5%) entsprach die draginemKlatskintumor demnach war das
Gallenwegssysteiier das Ursprungsgewebe. Bei dem einen Mann (Ol&tdelte es sich um
ein HCC mit der Leber als Primarius. Bei dem anderen (0,5%) war eineresisende
Gewebeentnahme nicht méglich, da dieser wahrendPdaktion stets atmete. Es wurde eine
weitere CT-gesteuerte Punktion empfohlen, welcher aicht erfolgte. Mittels Bildgebung und
anderen Untersuchungen wurde die Diagnose einesdien Leber metastasierenden
Colonkarzinomgestellt.

Bei zwolIf Patienten (6,2%) konnte der Primariusctiudie Punktion nicht eindeutig festgelegt
werden, es bestand jedoch ein Verdacht auf densefadinlichen Ursprungsort. Dabei war das
Pankreasbzw. dasGallenwegssystemit zehn Patienten (5,1%) (funf Manner 2,6% unof fi
Frauen 2,6%) das wahrscheinlichste Ausgangsgew&imem stammte der Tumor bei einem
Mann (0,5%) aus de®IT oder demGallenwegssystenBei einer Untersuchten (0,5%) war am
ehesten eilGIST-Tumoibzw. einLeiomyosarkonalas Ursprungsgewebe.

Bei insgesamt acht Mannern (4,1%) und vier Frageth%) war es trotz Zusammenschau aller
Befunde nicht moglich, eine Aussage uber den Piusatu treffen. Von diesen war es bei drei
Méannern (1,5%) und drei Frauen (1,5%) sicher, @sssich um einemalignen Tumohandelt,
meist von einemAdenokarzinomausgehend, eine genauere Differenzierung konrge ailch
mittels weiterer Untersuchungen nicht erfolgen. Beei Patienten (1%) handelte es sich am
ehesten unmlymphatisches Gewelgzw. einLiposarkom,aber bevor eine weitere Abklarung
erfolgen konnte verstarb der Erste und der Zweéehselte in eine andere Klinik.

Zudem wurde bei einem Patienten (0,5%) eine weRergtion zur Diagnosestellung empfohlen,

welche dieser aufgrund seines fortgeschrittenearg\liber ablehnte.
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Primarius der Leberraumforderungen
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Abb. 34: Primarius der Raumforderungen bei M&nnern

Primarius der Leberraumforderungen

B Frauen

Abb. 35: Primarius der Raumforderungen bei Frauen
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4 Diskussion

Diese Dissertation ist eine der wenigen systemaiscAnalysen zur Vorgehensweise der
bildgebenden, histologischen sowie klinischen Dasgisicherung von unklaren hepatischen
Raumforderungen.

Ziel meiner Arbeit war es herauszufinden, wie diagdostik neu aufgetretener Leberlasionen
ablauft und welche Untersuchungen dabei wesentlethi essentiellen Diagnose und
Unterscheidung zwischen maligne und benigne beitrag

Primar gutartige Lebertumore sind das HamangiommANH und das Leberzelladenom. Bei den
malignen Lasionen werden lebereigene Tumore undadfeten unterschieden. Zu Ersteren
gehoéren das HCC und das CCC.

Zur Differenzierung tragen die Bildgebung (Ultraalth CT, MRT), die Biopsie sowie die
klinische Zusammenschau der Befunde bei. Es isidnen, wie der Verdacht auf eine maligne
Raumforderung der Leber schnellstmdglich gesichertlen kann.

In meine retrospektive Analyse wurden nur Persogiageschlossen, bei denen eine zunachst
unklare hepatische Raumforderung bestand. Ich foatb@ufend 250 Patientenakten ausgewertet,
die einen unklaren Leberherd aufwiesen. Von diésemten, z. B. aufgrund von unvollstdndigen
Akten oder doch bereits bekannten Diagnosen duushwertige Punktionen, nur 195 in der
Studie berucksichtigt werden. Von diesen gab eslb8i(60,5%) Untersuchten eine eindeutige
Verdachts-/Diagnose in der Bildgebung.

Es hat sich gezeigt, dass bei allen Patienten zagridsesicherung mehrere Untersuchungen
durchgefihrt wurden.

Das mittlere Erkrankungsalter in der Patientenkthbetrug 62,13 Jahre (23-88 Jahre). Dieses
stimmt mit den in der Literatur angegebenen Weviam circa 60 Jahren weitestgehend Uberein
(Elsayes et al. 2011, Levy et al. 2001). Die untelgen Patienten waren mit 106 (54,4%)
vornehmlich Mé&nner. Meine Zahlen von Mannern unduen spiegeln sich auch in den Daten
der Literatur wieder (Compagnon et al. 2008).

Es ist wichtig eine Moglichkeit der frihen Ideritdtion und Vorgehensweise zur
Diagnosesicherung von Leberraumforderungen zu finda eine sehr grol3e klinische Bedeutung
in der Differenzierung zwischen bdsartigen und digen Herden besteht. Es sollte
schnellstmoglich eine genaue Diagnose gefundenemendm eine optimale Therapie fir den
jeweiligen Patienten zu ermdglichen (Vander Borgtdl. 2005, Elsayes et al. 2011).
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Far die primar gutartigen Tumore werden untersditled Verldufe beschrieben. Die
asymptomatische FNH, welche bei uns bei einem Mars?6) und einer Frau (0,5%) vorkam,
kann beispielsweise vorerst beobachtet werden (bade et al. 2003), es sollten jedoch
Hormonpraparate abgesetzt werden (Gémez Molink 20£0).

Das Leberzelladenom, an dem bei uns eine Patiédi%) sehr wahrscheinlich erkrankt war,
kann aufbrechen und damit zu intraabdominellen Wlgén fliihren oder in ein HCC entarten
(5%). Hier ist meist eine Operation indiziert (Feageh et al. 2003, GoOmez Molins et al. 2010).
Patienten, die an einem HCC leiden, haben ohnestgeftherapie eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von unter 5% (Willatt et al. 2008, Breuhahn et24110). Bei uns wurden insgesamt 23 HCC-
Diagnosen (11,8%), davon 17 (8,7%) bei Mannern sexhs (3,1%) bei Frauen, gestellt. Durch
eine chirurgische Therapie kann die Uberlebenswakislichkeit auf 40-75% angehoben
werden (Willatt et al. 2008). Hierbei spielt untenderem der Zeitpunkt wann der Tumor
diagnostiziert wurde, wie grof3 er ist und ob erasgiv wachst eine grofRe Rolle (Kuwaki et al.
2011, Llovet et al. 2003, Forner et al. 2008). Beier Grol3e von unter funf Zentimeter und
chirurgischer Therapie liegt die 5-Jahres-Uberlsbate beispielsweise bei 57%, bei Tumoren
die groRer als zehn Zentimeter sind, nur bei 32%ngFet al. 1999). Wenn es zu einer
GrolRenzunahme kommt, aber typische radiologiscieh&e weiterhin fehlen, sollte zur Klarung
eine Punktion erfolgen (Bruix & Sherman 2010).

Bei sekundaren Leberraumforderungen gilt, dass Atieahl und Gro3e der vorhandenen
Metastasen ein Prognosefaktor ist. Sie kdnnen lesitden, ob der Patient kurativ oder nur
palliativ behandelt werden kann bzw. wie lang digetlebensdauer ist. Des Weiteren hangt die
Prognose vom Primarius der Metastase ab (Koujan6)20@elcher zum Teil durch die
histologische Untersuchung festgestellt werden kéisayes et al. 2011). Anhand dieser
Tatsachen wird deutlich, wie essentiell eine geridiagnose der Leberlasion ist. Daher sollte die
Zeit, die wahrend der Diagnostik bzw. beim Follow-Werstreicht, beachtet werden. Auch
Laborparameter, wie z. B. das Alpha-Feto-ProteirA beim HCC und die Symptome des
Patienten, sind bei der Diagnosefindung zu beadt@®mez Molins et al. 2010, Compagnon et
al. 2008). Zudem hat die Anamnese des Patientenetwa eine bekannte Leberzirrhose sowie
die klinische Untersuchung einen grof3en Stellen(@bmez Molins et al. 2010).

Wenn der Verdacht auf einen bdsartigen Tumor bestelite der Zeitraum bis zur endgultigen
Diagnosestellung von kurzer Dauer sein, um demeR@n eine bestmdgliche Therapie zu
ermoglichen (Takayasu et al. 2007).
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Je langer gewartet wird, desto groRRer ist die Gefddiss eine Zirrhose dekompensiert oder die
Lasion nicht mehr kurativ operiert werden kann (Bner et al. 2007, Fong et al. 1999). Borzio et
al. (2003) berichten, dass 28 sonographisch entel&&umforderungen, die sich in zirrhotischen
Lebern befanden, innerhalb von drei Jahren zu elH€@ differenzierten.

Diagnostische Vorgehensweise bei einer Lasionnareirrhotischen Leber
Aufgrund der Fortschritte der Bildgebung, vor allesrch CT und MRT, hat sich die
Genauigkeit der HCC-Bildgebungsdiagnostik verbesfarvy et al. 2001). Entsprechend der

Leitlinien der American association for the studyliwver diseases (AASLD) kdnnen Lasionen in
einer zirrhotischen Leber, die groRRer als ein Zeeter sind und charakteristische radiologische
Zeichen, wie die typische arterielle Kontrastméteélutung und das ventse ,Washout" zeigen,
durch eine Bildgebung als HCC diagnostiziert werdermiesen Fallen muss nicht zwingend eine
histologische Sicherung erfolgen (Abb. 36) (BruiS&kerman 2011).

A/| Unklare Leberraumforderung I\

v v

| US nach 3 Monaten wiederholen Kontrast MRT/ CT
&~

Art. KM Anreicherung und Abfluten
in der vendsen oder spaten Phase

| GroRenzunahme, Anderung der Charakteristika | | Gleichbleibend |

v

| Weiteres Vorgehen in Abhangigkeit der GroRe |

| weitere Bildgebung mit KM (CT/MRT)| <| nein |

v
l Art Km- Anreicherung und Abfluten i
in der vendsen oder spaten Phase

HCC j\ Punktion
TS el

Abb. 36: Modifiziertes Diagnoseschema nach Bruisi8erman 2011 bei Leberlasionen in einer

zirrhotischen Leber

Die European association for the study of the lienferenz empfiehlt, im Gegensatz zur
AASLD, Leberlasionen die zwischen ein und zwei Zreeter messen zu punktieren, sofern die

typischen radiologischen Zeichen nicht bei zwedBdbungstechniken sichtbar sind.
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Bei Raumforderungen die groRRer als zwei Zentimsited, ist es, wie bei der AASLD, fir die
Diagnose eines HCCs ausreichend, wenn charaksehsth Zeichen in einem bildgebenden
Verfahren sichtbar sind. Bei Lasionen unter einentifneter werden regelmaflige Kontrollen in
viermonatigen Abstanden empfohlen. Laborparameter das AFP haben, im Gegensatz zu
friheren Richtlinien, keinen Einfluss mehr auf Biagnose (Llovet et al. 2012).

Eine Untersuchung hat jedoch gezeigt, dass dief@it nur in 61% der kleinen HCCs zutrafen.
In 44% haben die radiologischen Verfahren bei Ligsm die kleiner als zwei Zentimeter waren,
nicht zur Diagnose eines HCCs gefuhrt (Kim et @bD2).

Compagnon et al. (2008) und Levy et al. (2001) smdlem der Ansicht, dass die AFP-
Konzentration im Blut mit in die Diagnosestellungl®ezogen werden sollten (Compagnon et al.
2008, Levy et al. 2001). In der Studie von Compagebal. (2008) lag bei den falsch-positiven
Ergebnissen das AFP unter 200 ng/mL (Compagnoh 20@8). Bei Hayashi et al. (2004) zeigte
sich im Gegensatz dazu, dass es keinen signifikduiteerschied in der Hohe des AFP zwischen
den falsch-positiven und den richtig-positiven Diagen gab (Hayashi et al. 2004).

In meiner Analyse war auffallig, dass bei den Mannein HCC als Diagnose eher
wahrscheinlich war (17 HCCs entsprechend 8,7%)baisden Frauen, bei denen meist ein
anderer maligner Tumor vorlag, nur sechs Patieatir(8,1%) waren an einem HCC erkrankt.
Insgesamt sind verschiedene Autoren der Ansichs daine Raumforderung in einer
zirrhotischen Leber, die grol3er als zwei (Willattad 2008) bzw. drei Zentimeter ist, sicher
durch bildgebende Verfahren anhand typischer radisther Zeichen diagnostiziert werden
kann und es nicht zwingend einer praoperativerlogischen Sicherung bedarf (Compagnon et
al. 2008, Forner et al. 2008, Willatt et al. 200Bjoblematisch ist jedoch, dass es bei grof3en,
leichter zu differenzierenden Tumoren bereits zd&aGiavasion gekommen sein kann und es
daher nach erfolgter Therapie haufiger zum Wiedaetan der Lasion kommen konnte. Das
Risiko hierzu steigt an, wenn ein Tumor gro3erzalei Zentimeter ist, kann aber auch schon
darunter auftreten (Forner et al. 2008, Willatet2008). Eine besonders hohe Gefahr hierfur
besteht bei HCCs, die grofier als funf Zentimetad §isambarin-Gelwan et al. 2000).

Bei vorhandener GefaRinvasion ist die Heilungsahs®izw. Uberlebensrate geringer (Fong et
al. 1999, Forner et al. 2008). Daher sollte nichgevartet werden, bis die L&sion eine

GroRRenprogredienz oder typische radiologische Zeidhetet (Forner et al. 2008).
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Wie bereits erlautert, sind die Ansichten bezigtien Wertigkeit der Punktion unterschiedlich,
so ist in vielen Studien, vor allem bei Raumforayen in zirrhotischen Lebern, die Biopsie der
Goldstandard und wird zusammen mit der postopenativntersuchung zur Verifizierung der
Bildgebungsergebnisse genutzt. Takayasu et al.7)2€16d beispielsweise der Ansicht, dass die
Leberpunktion auch fur das frihzeitige HCC die &esintersuchungsmethode ist. Sie
beschreiben, dass diese Diagnosemdglichkeit vemaliir Lasionen unter zwei Zentimeter
ratsam ist, weil bei diesen die Bildgebung ungenidgeei, um die Raumforderung genauer zu
differenzieren (Takayasu et al. 2007, Bremner €2@07). Zudem zeigt eine andere Studie, dass
es bei HCCs, welche mittels Ultraschall gesehendemyrin der CT jedoch nicht nachweisbar
waren, schwierig ist, deren Dignitat durch Bildgegudestzustellen und das in diesen Fallen eine

Biopsie weiterfiihren kdnnte (Tanaka et al. 2000).

4.1 Symptome der Patienten bei Krankenhausaufnahme

Die meisten unserer Patienten berichteten bei dénakme Uber mehr als zwei unspezifische
Symptome. Am haufigsten wurde Uber Bauchschmer&%), Gewichtsverlust (34,4%) sowie
Schwéche und Abgeschlagenheit (30,8%) geklagt. #thypsgkeit kam mit 18% auch relativ
haufig vor.

Paul et al. (2007) untersuchten den Zusammenhang Syenptomtrias Bauchschmerz,
Gewichtsverlust sowie Appetitlosigkeit und fandemaus, dass ihr Vorliegen als Hinweis auf ein
HCC bei einem Zirrhotiker dienen kann. Die Sengdivdieser Symptome lag bei 73,3% und die
Spezifitat bei 79,4%. Zudem fiel den Autoren audssl bei vielen Studien die meisten HCC-
Erkrankten bei Entdeckung der Raumforderungen symatisch sind. Es zeigten samtliche
Patienten unterschiedliche Symptome bei der Diaggteung. Vor allem die drei oben
genannten und Fieber traten Uberdurchschnittlithbef Patienten mit spater diagnostiziertem
HCC auf. Zudem fanden sie heraus, dass bei einemtsynfreien Zirrhose-Patienten in 85,1%
kein HCC vorhanden war (Paul et al. 2007).

In meiner Analyse waren 15,9% der Patienten ohreclBeerdesymptomatik. Bei den meisten
wurde der Leberherd bei Nachsorgeuntersuchungem Tamorerkrankungen (26,2%) entdeckt,
am zweithaufigsten bei Kontrolle einer bekanntebdreirrhose oder Hepatitis (23,1%).
B-Symptomatik, wie Nachtschweil3 oder Fieber, wagasamt weniger haufig.

Bei uns hatten zwdlf (6,2%) der asymptomatischereR&n einen benignen Befund.
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Bei sieben (3,6%) lag ein HCC und bei vier (2,1%) @CC vor. Metastasen wurden bei funf
(2,6%) der zuvor unauffalligen Patienten diagnastiz Ein Mann (0,5%) litt unter einem HCC
mit Anteilen eines CCCs und bei zwei Untersuchfién)(war die Diagnose unklar.

Daraus wird ersichtlich, dass in meinem Kollektig &ymptomatik bzw. die Beschwerdefreiheit
nicht zwingend mit der spéteren Diagnose korreli€atienten, die unter einer malignen
Erkrankung litten, gaben jedoch haufiger Symptomé3a74 pro Patient) als an einem benignen

Tumor Erkrankte (3,36 Symptome pro Patient).

4.2 Bildgebung als eine Diagnostikmoglichkeit bebkalen Leberldsionen

Ziel meiner Arbeit war es u. a. die verschiedenemgéhensweisen in der Diagnostik der un-
klaren Leberlasion zu analysieren. Je nach Raumfond) und auch GroRR3e der Lasion gibt es
sensitivere Verfahren, wie beispielsweise die MRill weniger sensitive wie die Sonographie
ohne Kontrastmittel (Compagnon et al. 2008, GoOmetind et al. 2010, Cokkinos et al. 2007).
Es ist wichtig, ein gutes Gleichgewicht zwischert2én, Kosten und Nebenwirkungen zu finden
(Ramadori & Neubauer 2005). An erster Stelle deagDose der hepatischen Raumforderung
steht die Bildgebung. Zu Beginn wird meist der &ithall durchgefihrt (Gomez Molins et al.
2010, Hauenstein 2002). Mittels Bildgebung ist eszdit mdoglich bis zu 98% der Leberlasionen
zu erfassen (Flemming & Kreipe 2000).

Eine meiner zentralen Fragen war die Haufigkeit wenschiedenen Untersuchungen und vor
allem die Genauigkeit der Diagnosen. Bei uns wurllen 120 Patienten (61,5%) eine CT-
Untersuchung und bei 37 Untersuchten (19%) meh@f¥e durchgefuhrt. Bei 27 (16,8%)
erfolgte eine MRT und bei sechs Patienten (3,1%)deam zwei MRTs angefertigt. Bei vielen
Patienten wurden aufgrund mangelnder Diagnosestelhiittels Bildgebung im Rahmen der
Dignitatsklarung verschiedene radiologische Untemsngen nacheinander durchgefiihrt. Dies
ergibt eine Anzahl an 675 Bildgebungen insgesart 3146 pro Patient. Die hohe Anzahl der
Sonographien, insgesamt 425, ergibt sich aus ddiegr Verfugbarkeit, den geringen Kosten
sowie den fehlenden Nebenwirkungen (Gémez Molired.€2010). Sie wurden bei uns vor allem
zur Darstellung des Leberherdes genutzt, bevor Riigenten biopsiert wurden sowie zur

Verlaufskontrolle.
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Gerade die CT-Bildgebungen und die noch teurerenTMRtersuchungen wurden zum Teil
dennoch mehrfach bei einem Patienten durchgefdbwphl diese Nebenwirkungen, z. B. durch
die Verwendung von KM oder durch Rontgenstrahluaegder CT, hervorrufen kénnen (Gomez
Molins et al. 2010, Bruix & Sherman 2010).

Nur bei 28 Patienten (14,4%) wurde lediglich die n&raphie zur Darstellung der
Leberraumforderung genutzt. Natlrlich muss dabeacbtet werden, dass der Ultraschall
untersucherabhangig ist und er ohne Kontrastmmtimhche Tumore weniger gut differenzieren
kann. Dies gilt unter anderem fur die FNH. Auch Sighdifferenzierung der L&sion ist durch die
einfache Sonographie weniger gut méglich (Rama&lddeubauer 2005, Feuerbach et al. 2003,
Gomez Molins et al. 2010).

In meiner Studie war es in 39 Fallen (20%) mitéd¢s verschiedenen bildgebenden Verfahren
nicht moglich, eine Verdachtsdiagnose zu stelléa.Uhtersucher beschrieben die Lasion nur als
Raumforderung ohne weitere Differenzierung. Ledlglbei 19 Patienten (9,7%) stellten sie eine
genaue Diagnose. Nur bei HCCs, Metastasen und eiflatskintumor haben die Untersucher
die Lasion eindeutig bewertet.

Die Sensitivitat unserer gesamten Bildgebungerége®8,9% und die Spezifitat liegt bei 45,2%.
Die histologische Untersuchung sowie der weitereankKheitsverlauf waren hierbei der
Goldstandard. In die Berechnung von Sensitivitad @pezifitat konnten 77 Patienten (39,5%)
nicht eingeschlossen werden. Dies ist dadurch gedolass in manchen Fallen sowohl die
Bildgebung als auch die Punktion kein eindeutigegeBnis lieferten, wodurch diese fiur die
Berechnung nicht verwendet werden konnten.

Im Vergleich mit der Literatur liegt die Sensiti&itbei mir im Bereich des oberen Durchschnitts
(siehe Tabelle 13). Im Gegensatz zu den Daten in Lderatur ist die Spezifitat der
verschiedenen Bildgebungen bei mir gering. Diegt lrmbglicherweise darin begriindet, dass der
Radiologe nicht alle Patienteninformationen zur fifgung hatte und die Bildgebungen nicht
separat betrachtet wurden. Zudem wurde die KM-Sapdge selten durchgefuhrt.

Meine Ergebnisse der Sensitivitat (98, 9%) zeigass die Radiologen und Ultraschaller fast alle
malignen Tumore richtig diagnostiziert haben. Adlags sind hierunter auch die Befunde, bei
denen die Dignitat richtig bestimmt wurde, die Tuwarb jedoch nicht. Es wurde z.B. eine
Metastase anstatt eines HCCs beschrieben. Dieshkad3 Patienten (6,7%) vor. Im Sinne der
Vierfeldertafel wurden diese zu den richtig-postiv gezahlt, da die Malignitatsdiagnose
stimmte, die L&sion an sich wurde aber falsch dagmniert.
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Dieses hétte fur den einzelnen Patienten die falsStherapie zur Folge haben kénnen. Die
Spezifitat (45,2%) ist in meiner Studie geringey dile Sensitivitat. Viele Lasionen wurden nicht,
wie es richtig ware, als gutartig eingestuft, sondals maligne, es lagen insgesamt 17/195
falsch-positive Ergebnisse vor. Wird wie eben @déuwnicht nur die falsche Malignitatsdiagnose
zur Berechnung herangezogen sondern die genauad3agles Tumors, belief sich die Zahl auf
30/195. Bei der Dignitatsbestimmung waren 86/186tig-positiv, richtig-negativ waren 14/195
und als falsch-negativ wurde 1/195 gewertet.

Es wird deutlich, dass die Bildgebung fiir die Diagmstellung alleine nicht ausreichend ist. In
meiner Analyse wurden zu wenig benigne Lasiondmtigeerkannt, was ein wichtiges Kriterium
fur die diagnostische Genauigkeit ist.

Der positive Vorhersagewert, welcher als Gutekidter fir medizinische Tests gilt, lag bei
83,5% und zeigt damit, dass die Bildgebung in me8tadie die als erkrankt erkannten Patienten
oftmals richtig erkannt hat. Der negative pradiktéert war mit 93,3% noch héher. Dies weist
darauf hin, dass von den Patienten, die eine berilgagnose erhielten, der Grof3teil richtig als
gesund erkannt wurde.

Die Angaben des Klinikers spielen eine bedeutenoleeRir die Aussage des Radiologen. Es ist
davon auszugehen, dass die Diagnose des Radialdgebhangig von der Fragestellung des die
Bildgebung anfordernden Arztes ist. In meinem Kadlle habe ich exemplarisch eine
Vierfeldertafel fur das HCC erstellt. Hierbei waie Bensitivitat der Bildgebung beziglich der
Detektion des HCCs 100%. Auch die Spezifitat war92i2% sehr hoch, da der Berechnung das
gesamte Patientenkollektiv mit verschiedenen Ftaflesgen zu Grunde lag. Ware die
Berechnung nur anhand derer Patienten erfolgtdeeen die Fragestellung ein HCC-Verdacht
war, ist davon auszugehen, dass mehr falsch-pedtigebnisse und damit andere Sensitivitaten
und Spezifitdten vorliegen wirden.

Der positiv pradiktive Wert fir die HCC-Diagnose &5,2%, das bedeutet, dass die Bildgebung
in meiner Studie einige Patienten féalschlicherweate an einem HCC erkrankt erkannt hat,
obwohl sie einen anderen Tumor hatten. Die lieganladass bezogen auf die HCC-Diagnose
viele Ergebnisse falsch-positiv waren. Es wurdde &5 Patienten korrekt als an einem HCC
leidend erkannt, daher liegt die Sensitivitat b80%. Dem hingegen wurden aber auch acht
Patienten falsch-positiv diagnostiziert, daherdst positiv-pradiktive Wert eher niedrig. Der
negative Vorhersagewert liegt allerdings bei 100A%e die nicht an einem HCC leiden, wurden

korrekt diagnostiziert.
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Bezlglich der HCC-Diagnostik hat die Bildgebungnieiner Analyse bezogen auf Sensitivitat
und Spezifitat eine gute Aussagekraft, bezogena#laf anderen Tumore jedoch nur bei der
Diagnose der malignen Raumforderung. Die Spezifgétin meinem gesamten Kollektiv zu

gering, um sicher benigne Tumore zu erkennen.

Tabelle 13: Vergleich Sensitivitat und Spezifitét diteratur mit meinen Werten

Studie Bildgebung Sensitivitat Spezifizitat
Takayasu et al. 2007 CT 56% Keine Angabe
Compagnon et al. 200§ US 84% 94,3% (US, CT, MRT)
CT 71%
MRT 86%
Paul et al. 2007 us 35-85% 92-96%
CT 71-80% 80-96%
MRT 84% Keine Angabe
Torzilli et al. 1999 Standard-bildgebung 100% 98,9%
Colli et al. 2006 us 60% 97%
CT 68% 93%
MRT 81% 85%
Cokkinos et al. 2007 us 98% 92,7%
Eigene Werte Us, CT, MRT 98,9% 45,2%

Die Tabelle stellt dar, wie unterschiedlich diedggébenden Verfahren hinsichtlich ihrer
Sensitivitdt und Spezifitdt in den verschiedeneralpsen sind. Grinde daftr kénnen unter
anderem die unterschiedlichen Lasionsgroéf3en odschiedenen Untersuchungs-Techniken, wie
die drei- oder nur die zweiphasige-CT, sein. Jenkleund differenzierter ein Tumor ist, desto
geringer ist im Allgemeinen die Sensitivitat (LayeiGallkowski 2008). Lim et al. (2000, 2004)
beschreiben, dass bei Lasionen die kleiner als Ziemitimeter sind, aber auch generell
Raumforderungen jeglicher Gro3e in zirrhotischerbdra, das triphasische CT eher nicht
ausreichend sensitiv zum Auffinden von HCCs ungtitsschen Knoten ist.

Gerade beim Ultraschall lassen sich, unserer Ahsiabh, die unterschiedlichen Angaben zum

Teil durch verschiedene Fahigkeiten des Untersgokrddaren.
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Eine Beurteilung mittels Sonographie ist besonéesshwert, wenn der Tumor kleiner als 1,5
Zentimeter ist, dann ist er oftmals zu klein, urstbemte Charakteristika zu zeigen (Redhead &
Leen 1998). In diesen Fallen ist die Kontrast- obepplersonographie nutzlich (Ramadori &
Neubauer 2005, Gomez Molins et al. 2010).

Auch in den anderen Schnittbildgebungen werdendgekéeine Raumforderungen, vor allem die
unter einem Zentimeter, in 70% sowohl in der MRS ailich in der CT Ubersehen (Paul et al.
2007). Layer und Gallkowski (2008) geben an, dassumgefahr 50% der HCCs unter zwei
Zentimeter in den Schnittbildverfahren dargeste#trden kdnnen. Die kleinen L&sionen sind
jedoch aufgrund der Treffgenauigkeit auch schwizdgunktieren (Compagnon et al. 2008).
Laut Forner et al. (2008) kann es nutzlich seir,ldidgebenden Verfahren, wie etwa MRT und
Kontrastultraschall, zusammen durchzufiihren, um @enauigkeit zu verbessern und die
Lasionen, die zwei Zentimeter oder weniger messiene Punktion als HCC zu diagnostizieren.
In einer anderen Studie konnten kleine Raumfordggnnim Ultraschall oder mittels anderer
bildgebender Verfahren meist gesehen, oft abertniathtig diagnostiziert werden. Die
zusatzlichen Untersuchungen, wie etwa die MRT, halféemals keine weiteren Informationen
erbracht. Die genaue Diagnosestellung war ersthddie Zuhilfenahme der Biopsie mdglich
(Tanaka et al. 2000).

4.3 Typische sowie atypische Zeichen einer Leberlaa

Jede hepatische Raumforderung hat spezifische Enkgsmerkmale, sofern es sich um eine
typische Lasion handelt. Es gibt jedoch auch atyy@d eberherde (siehe Abb. 37), bei denen die
Differenzierung sehr schwierig sein kann. Es isghath, dass eine maligne Raumforderung als
benigne eingestuft und der Patient zunachst niehrpiert wird oder das ein HCC diagnostiziert
und der Patient operiert werden muss, sich damteirpostoperativen Histologie jedoch z.B. ein
benigner Regenerationsknoten zeigt (Compagnon .eR@08, Hayashi et al. 2004). Eine
konfluierende Fibrose kann beispielsweise im MRTeespezielle Kontrastmittelanflutung
zeigen, welche auch bei bdsartigen Tumoren vorkgmwang zur falschen Diagnose flihren kann.
Zudem koénnen 25% der L&sionen, die eine arteriéN&Anflutung ohne ventéses Washout
zeigen und damit eher fur einen malignen Tumordme, gréRenstabil bleiben oder sich beim
Follow-Up sogar verkleinern (Willatt et al. 200&)ayer & Gallkowski (2008) geben an, dass
circa 30% der unklaren oder als Metastasen eingeted Raumforderungen nur Hamangiome

waren.
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Es ist jedoch auch Gegenteiliges beschrieben, &oném Autor weisen etwa 46% der
Hamangiome atypische Zeichen auf und es ist mggtelss diese nicht von einem malignen
Tumor unterschieden werden konnen und so z. B. &waemforderung als atypisches
Hamangiom diagnostiziert wird, im Nachhinein abectl eine Metastase vorliegt (Karani 2006).
Colli et al. (2006) zeigten, dass mindestens 50% wem Ultraschall diagnostizierten

Hamangiome bei Patienten mit fortgeschrittener kabdose in Wirklichkeit HCCs waren.
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Abb. 37: Atypisches Hamangiom

Ein weiteres Beispiel ist die FNH (Abb. 38), didsat als typisches Erkennungszeichen eine
zentrale Narbe mit sternférmigen Septen (Radspestin&tur). Die Narbe kann mittels
normalem Ultraschall nur in 20% der Félle dargéistedrden (Lizardi-Cervera et al. 2006, Padge
2004, Layer & Gallkowski 2008). Im Powerdoppler désie sich aber in 80% der Falle
nachweisen (Herold 2006). Bei Raumforderungen gréf&drei Zentimeter kann die Narbe in
95% der Falle mittels Kontrastmittelultraschallankt werden (Gomez Molins et al. 2010).

Das eigentliche Mittel der Wahl ist die MRT (Rizw&ian et al. 2011). In dieser ist die Narbe
allerdings auch nur bei 50% sicher darstellbar éra Gallkowski 2008).
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Bei Lasionen kleiner als drei Zentimeter ist dgsdghe Zeichen lediglich in 20-30% der Falle
sichtbar (Gémez Molins et al. 2010). Zudem istidabe nicht spezifisch fir die FNH, sie kann

beispielsweise auch beim CCC gesehen werden (K2084).

HITACHI Georg-August-UNI,Goettingen
FRS

No.75/80

Abb. 38: FNH DD Adenom

Choi et al. (2005) konnten aber zeigen, dass diél BN 70-90% mit Hilfe der Bildgebung
diagnostiziert werden kann. Um bei unklaren F&#are sichere Diagnose zu stellen, sollte aber
eine Punktion durchgefuhrt werden (Karani 2006 K\&ilal. 1995).

In einem Fallbeispiel hatte eine 32-jahrige Japaner einer zirrhotischen Leber eine 2,2
Zentimeter messende Raumforderung, anamnestisdandesei ihr starker Alkoholkonsum,
ansonsten keine Lebererkrankung. In der Bildgebspmch alles fur ein HCC (arterielle
Kontrastmittelanflutung und ventdses Washout), dielkdon zeigte jedoch eine FNH. Ohne diese
Biopsie wére die Lasion falschlicherweise als HCaagdostiziert und die Patientin
wabhrscheinlich operiert worden (Kim et al. 2008).

Rizwan Khan et al. (2011) zeigten in einem and&eispiel, dass weder die MRT noch die CT
mangels typischer radiologischer Zeichen in derebagren eine FNH zu diagnostizieren.

Aber auch die Punktion konnte keine sichere Diagnegellen. Letztendlich wurde die

Raumforderung erst postoperativ eindeutig als FiNtdrbstiziert.
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Die Unterscheidung zwischen einem Adenom und ditd in nicht zirrhotischen Lebern ist
schwierig (Abb. 38). Dabei soll die Bestimmung whisdener Antikbrper und Transporter, wie
beispielsweise OATP2/8 oder MRP3, nitzlich seinn®é& Borght et al. 2005). Bei uns konnte
mittels Bildgebung keine genaue Unterscheidungoffetn werden, daher wurde jeweils die
Diagnose FNH DD Adenom gestellt.

Vor allem bei diffus wachsenden und kleine Knotédddmden Tumoren ist es schwierig, eine
Diagnose anhand bildgebender Mal3hahmen zu sté&llEnh@us & Wittekind 2007).

Die Genauigkeit der HCC-Diagnostik steigt je groRad damit typischer die L&sion ist. Bei
einer GroR3e gleich bzw. groRer als 1,5 Zentimatgxt die Sensitivitat der MRT bei 76% und die
Spezifitat bei 100%. Die Hypervaskularitat, weldieein HCC typisch ist, kann jedoch auch in
jeder Raumforderung, welche einen grof3en artendsen Shunt besitzt, sichtbar sein. Dazu
gehdort beispielweise die FNH (Kojiro et al. 20089uch Regenerationsknoten kdnnen ein
Enhancement in der arteriellen Phase der MRT zaigdrfir ein HCC gehalten werden.

Durch Atemartefakte kann es auch zu einer falséiagnose der Lasion kommen. Zudem gibt
es auch manchmal HCCs, welche in der arteriellas®Mypointens erscheinen (Willatt et al.
2008). Takayasu et al. (2007) geben an, dass m@iffibzent der frihen HCCs hyperdens sind.
Bei den fortgeschrittenen kleinen HCCs lag die Réttgegen bereits bei 94%.

Bei einer bekannten Krebserkrankung ist es esderd@ss sich streng an die bildgebenden
Charakteristika gehalten wird, damit es durch didd&bung zu keiner falschen Diagnose - wie
etwa die eines atypischen Hamangioms anstatt éitetastase - kommt (Karani 2006). Bei
weiterer Unsicherheit zur Diagnose der Lasion edliese punktiert werden (Stang & Malzfeldt
2005).

4.4 Falsch-positive und falsch-neqative Ergebnissker Bildgebung

In meiner Studie waren bei den Patienten (19)deeen sich die Untersucher sicher festlegten,
vier Diagnosen falsch-positiv (21,1%). Bei einemtésauchten (0,5%) stimmte die Dignitat, die
genaue Diagnose, namlich Metastase anstatt HCC,jeglach nicht zutreffend. Wird dieses
Ergebnis auch zu den falsch-positiven gezahlt kege Rate von 26,3% vor.

Es konnten vier Patienten (2,1%) mit der Diagndsesemalignen Tumors in der Bildgebung
nicht in diese Berechnung miteinbezogen werdengdidahistologische Gewebeuntersuchung
keine sichere Aussage erbrachte und daher nicht/aarpriifung herangezogen werden konnte.

Bei ihnen wurde die Diagnose aufgrund von Bildgebund weiteren Befunden gestellt.
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Ich liege mit meinen Werten der falsch-positivemadiosen im oberen Bereich im Vergleich mit
den Angaben in der Literatur. Beziehen sich dienopenannten finf falschen Ergebnisse aber
auf alle 195 Patienten, dann liegt die Rate decfapositiven nur noch bei 2,6%.

Werden alle Verdachtsdiagnosen der Bildgebung getyeso nicht nur die 19 oben genannten
sicheren Befunde, sondern die 17 falsch-positivamld8/195 verwertbaren Verdachtsdiagnosen,
dann lag die Anzahl an falsch-positiven Ergebnisben 8,7%. Wobei hierunter in der
Berechnung, im Sinne der Vierfeldertafel, auch ehajen sind, bei denen nur die richtige
Dignitat diagnostiziert wurde. Bei dreizehn Untetsien (6,7%) stimmte die Diagnose jedoch
nicht, es lag z.B. ein CCC anstelle einer Metastase Werden diese zu den falsch-positiven
gezahlt, da die Diagnose an sich falsch war, lagalsch-positive Rate nun bei 15,4% (30/195).
In meiner Studie war das Ziel, die Wertigkeit dertétsuchungen zu bestimmen. Es war wichtig
herauszufinden, welche Methode die sicherste undugte Diagnose stellen kann. Daher sollten
vornehmlich die 15,4% als falsch-positiv gewerterden, da hierbei die genaue Diagnose der
Lasion der Berechnung zu Grunde liegt und nichtdmeDignitatsbestimmung.

Tabelle 14: Vergleich falsch-positiver Ergebnisse Bildgebung:

Autor Falsch-positive Werte

Levy et al. 2001 3,1% (keine genaue Angabe zurggitding)

Compagnon et al. 2008 19,6% (alle Grol3en), 17%(&n&wischen 2-3 cm)

Torzilli et al. 1999 2,5% (US, CT, MRT)

Torzilli et al. 2004 2,1% (Standard-Bildgebung)

Bremner et al. 2007 3,6% (US + CT)

Colli et al. 2006 >30% (US, CT, MRT)

Elsayes et al. 2011 10% (keine Angabe)

Brancatelli et al. 2003 8% (CT)

Eigene Daten 15,4% (falsche Diagnose der Dignitédl&che Diagnose des
Tumors), 8,7% (falsche Dignitatsdiagnose) (US, IRT)

Insgesamt sind die Angaben der falsch-positivergaen sehr inhomogen und ich liege mit
meinen Ergebnissen im ,, oberen Mittelfeld”.

Die Anzahl falsch-negativer Diagnosen war bei uits0n5% sehr gering.
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Die Analyse von Colli et al. (2006) hat gezeigtssldildgebende Verfahren hohe Raten an
falsch-positiven sowie falsch-negativen Ergebnisserbeifiihren und daher nicht empfindlich
genug sind, um ein frihes, also gut behandelba@s, Hicher zu diagnostizieren.

Zudem ergab die Studie von Elsayes et al. (201d3s @irca 10% der punktierten Lebertumore,
die durch die Bildgebung als eine Metastase eingsarnnten Primartumors diagnostiziert
wurden, doch keine Metastasen waren, oder wenngeutem anderen Tumor (5%) stammten,
3,4% hatten sogar einen benignen Tumor.

In der Analyse von Compagnon et al. (2008) erfolgteknapp 20% der Patienten, infolge eines
HCC-Verdachts in der Bildgebung, eine Lebertranspl#on; 70% der Raumforderungen wiesen
eine arterielle Kontrastmittelanflutung auf. Dieatgre Histologie konnte ein HCC jedoch nicht
bestatigten. Einige dieser histologischen Prapamaigien aber bereits Dysplasien und ein CCC
wurde diagnostiziert. Patienten mit falsch-positiv8efunden erhielten eine risikoreiche
Operation, welche bei denjenigen mit vorbekanntebeterkrankungen in bis zu 4,5% (Fong et
al. 1999) oder sogar 5% (Levy et al. 2001) mit ppstativem Versterben einhergehen kann. Ein
anderer Teil der Betroffenen (10%) erhielt vorzeéin Transplantat.

Bei Compagnon et al. (2008) wére bei 10% der tlansprten Patienten eine Operation
trotzdem aufgrund einer Dysplasie oder eines andBuenors ratsam gewesen.

Hayashi et al. (2004) schreiben, dass solange pratp keine histologische Diagnosesicherung
erfolgt, es stets Patienten geben wird, welche wegjaer falschlichen HCC-Diagnose eine
frihere Transplantation bekommen, ohne dass dreslgéertigt sei.

Auch in einer anderen Studie wird deutlich, dasseRgen, bei denen infolge falsch-positiver
Ergebnisse eine Leberresektion durchgefiihrt wuitderflissigen Operationsgefahren und dem
Risiko einer Leberdekompensation ausgesetzt wuiBiemnmner et al. 2007).

Bei Levy et al. (2011) lag die Rate an falsch-pesit Ergebnissen bei 3,1%. In beiden Studien
(Levy und Compagnon) wurden die falsch-positivensibden nur bei Raumforderungen
diagnostiziert, die kleiner als oder gleich dren#meter waren.

Werden nur die Tumore betrachtet, die kleiner ats dentimeter waren und ein AFP unter 100
ng/mL hatten, dann lag bei Levys Studie sogar falseh-positive Rate von 20% vor (Levy et al.
2001). Dies ist oft dadurch bedingt, dass bei riRICCs die typischen radiologischen Zeichen
nicht so ausgepragt sind und diese ahnlich wie Rmgdonsknoten erscheinen und nur
erschwert vom umliegenden Gewebe abgegrenzt wéd@amen (Bremner et al. 2007, Kojiro et
al. 2009, Levy et al. 2001).
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Alle Lasionen Uber drei Zentimeter wurden mittets 8ildgebung in der Regel richtig erkannt
(Levy et al. 2001).

Bei Compagnon et al. (2008) wurden aber auch Tuyrbeekleiner als drei Zentimeter waren,
richtig diagnostiziert, sofern das AFP tber 200wiglag. Bei AFP-Werten unter 100 ng/mL und
GrolRen unter zwei Zentimeter lag die Rate an fapgditiven Werten bei 42%. Daher schreiben
Compagnon et al. (2008), dass Lasionen die weralgedrei Zentimeter messen und ein AFP
unter 200 ng/L aufweisen biopsiert oder enge Kdietno durchgefiihrt werden sollten
(Compagnon et al. 2008). Nicht zu vernachlassigeralber, dass unter anderem auch durch
Lebererkrankungen, wie etwa eine Hepatitis, das af®ht sein kann (Paul et al. 2007).

Gerade bei der HCC-Diagnostik gibt es viele falpokitive Ergebnisse bei Tumoren unter zwei
Zentimeter, da auch kleine benigne Raumforderunigeriner zirrhotischen Leber in der
arteriellen Phase anfluten kénnen.

In einer Studie wurden ein Drittel der Patienteeyeth Lasionen ein typisches arterielles
Enhancement aufwiesen, jedoch kleiner als zwei idbatér waren, falschlicherweise mittels
Bildgebung als HCC eingeordnet. Insgesamt sind rsdgaMehrzahl der Lasionen unter zwei
Zentimeter in zirrhotischen Lebern, die arterielleshancement zeigen, gutartig (Willatt et al.
2008). Kanematsu et al. (1999) zeigten, dass fastHélfte aller Tumore, welche mittels
Sonographie als kleine HCCs diagnostiziert wurdiech gutartige Lasionen waren. Daher wird
aufgrund der mangelhaften Bildgebungsdiagnostikhlypovaskularisierten Lasionen unter zwei
Zentimeter empfohlen, diese zur DifferenzierungesillCCs von einem dysplastischen Knoten
zu punktieren (Bruix & Sherman 2010).

Bei kleinen Tumoren ist die Gefahr fur falsche Diagen hoher, vor allem wenn man nur eine
Art der Bildgebung nutzt. Ahnlich ist es, wenn mimes der zuvor genannten typischen Zeichen
zur Diagnose herangezogen wird (arterielle Kontnagtlan- oder vendse Abflutung) und nicht
beides zu sehen ist. Daher sollten alle charaktarieen Merkmale der Verdachtslésion bei zwei
bildgebenden Verfahren sichtbar sein.

Bei Tumoren, die kleiner als ein Zentimeter sirstl,die Diagnose noch schwieriger und in einer
Studie waren unter diesen kleinsten Lasionen auclzwei von dreizehn ein HCC (Forner et al.
2008). Da die kleinsten Raumforderungen eher kedCHlarstellen, wird dazu geraten, diese
weiter zu verfolgen bis sie entweder gréRenprogradider nicht mehr sichtbar sind (Bremner et
al. 2007).
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Des Weiteren wurde festgestellt, dass die Kontridigtisonographie beim CCC falsch-positive
Ergebnisse liefern kann. Daher sollte zu dessemm¥iglung diese Art der Bildgebung bei
vorliegendem CCC-Verdacht nicht verwendet werdewi¢gB& Sherman 2011).

Einige weitere Studien haben bestéatigt, dass albg&ungen falsch-positive Ergebnisse liefern
konnen.

Falsch-negative Ergebnisse kamen in der Literatenigv vor oder wurden zumindest selten
angegeben. In unserer Klink gab es den Fall, dassnem Leberexplantat (0,5%) ein Tumor
gefunden wurde, der in der Bildgebung nicht sichthar und diese damit ein falsch-negatives

Ergebnis geliefert hatte.

Tabelle 15: Falsch-negative Ergebnisse der Bildoghuo der Literatur im Vergleich mit eigenen

Berechnungen:

Autor Falsch-negative Werte
Colli et al. 2006 62%
Eigene Daten 0,5%

4.5 Die Ultraschall-gesteuerte Leberpunktion in derDiagnostik der hepatischen

Raumforderung

Meine Analyse hat gezeigt, dass die Sonographiéhgeef Leberbiopsie ein sicheres Verfahren
zur weiteren Diagnostik unklarer hepatischer Raud#aungen ist. Sie liefert meist ein schnelles
und eindeutiges Ergebnis, ist relativ guinstig unlét hadiologische MalRnhahmen einzusparen
(Flemming & Kreipe 2000). Sie sollte bei Unstimmegfien in den Verdachtsdiagnosen der
bildgebenden Verfahren erfolgen (Bruix & Shermaa®0

Eine diagnostische Histologie oder zumindest d&légung der Dignitat wurde in meiner Studie
bei 185 von 195 Patienten (94,9%) gewonnen. Dafdsie Ergebnis der biopsierten Lasionen
waren mit 64 Ergebnissen (32,8%) die Metastasen.zeithaufigsten war bei 23 Erkrankten

das HCC (11,8%). An dritter Stelle konnte bei 1%idPaien (9,7%) sicher und zudem bei einem
(0,5%) wahrscheinlich ein CCC diagnostiziert werdé&achfolgend lag mit dem intakten

Gewebe bei 18 Untersuchten (9,2%) ein benignesbBrgeor. Sowohl die Steatosis hepatis als

auch die Zirrhose wurden elf Mal (5,6%) beschrieben

108



Einige Proben bzw. Punktionen hatten keinen diaigaden Nutzen. Es zeigte sich entweder
normales Lebergewebe, was an einer Punktion auBetbalLasion gelegen haben kdnnte, oder
es konnte keine ausreichende Probenmenge fiir emeaug Diagnose gewonnen werden. Zudem
ist es moglich, dass das Gewebe keine typischetopaithologischen Merkmale fir eine
eindeutige Differenzierung bot. Dies kam in mei¢udie bei zehn Patienten (5,1%) vor. Bei
diesen fuhrte die Biopsie zu keinem verwertbaregebnis. Meist bestand weiterhin der
Verdacht auf einen malignen Tumor. Einige lehntere eweite Punktion ab, verstarben oder in
den Akten zeigten sich keine weiteren Angaben Hezhigler Raumforderung. Bei einer
Patientin (0,5%) erfolgte trotz negativer Biopsiei veiter bestehendem Verdacht auf einen
Klatskintumor eine Hemihepatektomie, auch ohne peéative histologische Diagnosesicherung.
Die postoperative Histologie bestétigte den voderi Verdacht auf einen Klatskintumor. Bei
einem anderen Untersuchten (0,5%) sollte eine Whedstellung zur Vorgehensbesprechung
erfolgen. Die Akten beinhalteten diesbezuglich &eieiteren Informationen, erst nach einigen
Jahren ergab sich die Diagnose eines HCCs. Daraus essichtlich, dass es auch falsche
Biopsieergebnisse gibt und somit eine mdgliche dfedét Gbersehen werden kann oder dass ein
Tumor erst im Verlauf entsteht. Meist liegt weiterhder Verdacht auf eine maligne
Raumforderung vor und es sollte mittels einer etere®unktion die Diagnose gesichert werden.
Daher ist es wichtig, dass bei einem negativen ftamdergebnis Malignitat nicht sicher
ausgeschlossen werden kann und die Herde weitérol@rt werden sollten. Erfolgt dies nicht,
ist es maglich, dass der Patient einen nicht mahatk zu behandelnden Tumor entwickelt.
Einen Einfluss auf die Punktion haben die Lage Gnd3e der Lasion (Feuerbach et al. 2003,
Durand et al. 2001).
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Tabelle 16: Vergleich falsch-negative Ergebnisse ldsberpunktion mit Literatur und eigenen

Berechnungen:

Autor Falsch-negativ

Forner et al. 2008 30% bei der 1. Biopsie, 38,9%2bPunktion

Compagnon et al. 2008 30% bei kleinen Lasionen

Bremner et al. 2007 20-40%

Eigene Werte 10,3% bei der ersten Punktion, 3,1Vdée?2.
Punktion, 0% bei der 3. Punktion

Bei 47 unserer Patienten (24,1%) wurden daher mmagen Diagnosesicherung mehrere
Ultraschall-gesteuerte Punktionen durchgefuhrtgesamt 100 Mehrfachpunktionen und zwei
zusatzliche Versuche bei einem Patienten (0,5%)eRuerfolgte bei drei Mannern (1,5%) und
zwei Frauen (1%) zusétzlich eine CT-gefuhrte Biepsi

Bei 41 Patienten (21%), bei denen das in der eRterktion entnommene Gewebe zunachst als
benigne oder nicht eindeutig eingestuft wurde, abeiterhin der Verdacht auf Malignitat
bestand, erfolgte eine weitere Punktion. Von didsamnte in 19 Fallen (9,7%) eine gutartige
Diagnose gestellt werden. Zwei Frauen (1%) von etied9 hatten jedoch in anderen
Untersuchungen (eine laparoskopische Gewebeentnahtheine CT-gesteuerte Punktion) dann
ein bosartiges Ergebnis.

Bei 20 Untersuchten (10,3%) wurde ein maligner Tuhagnostiziert. Das bedeutet, dass bei
der ersten Punktion eine falsch-negative Rate 8% vorliegt.

Im Vergleich mit der Literatur ist diese Zahl emeedrig (Forner et al. 2008, Compagnon et al.
2008, Bremner et al. 2007). Bei drei von den obemagnten Mannern (1,5%) wurde bereits in
der ersten Biopsie ein malignes Ergebnis ohne atigke Differenzierung gewonnen. Durch die
zweite Punktion konnte es spezifiziert werden. \Wardiese nicht als falsch angesehen, dann
liegt die falsch-negative Rate nur bei 8,7%

Bei einem Patienten (0,5%) und einer Patientin%),%ei denen eine zweite Probeentnahme
erfolgte, zeigte sich, dass die Verdachtsdiagn@seetsten auswartigen Probeentnahme bereits
richtig war. Es konnte in den Punktionen zweimalig Lymphom bzw. ein CCC diagnostiziert

werden.
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Des Weiteren erfolgte bei sechs (3,1%) von 195Rtn eine dritte Punktion. Dabei wurden bei
vier Untersuchten (2,1%) weitere falsch-negativegelbnisse der vorherigen Punktionen
gewonnen. Ein Mann (0,5%) und eine Frau (0,5%)ehatiuch bei der dritten Punktion ein
benignes Ergebnis.

Bei einer Patientin (0,5%) erfolgten drei Punktioneobei bei der ersten versehentlich die Niere
anstatt der Leber biopsiert wurde. Die zweite, elilegesteuerte Probeentnahme, ergab den
Verdacht auf metastatisches Gewebe. Bei der drittémraschall-gefihrten Punktion der Leber
wurde ein HCC nachgewiesen.

Zudem konnte bei zwei Patienten (1%) eine auswertPainktion mangels Compliance nicht
durchgefihrt werden. Bei dem einen (0,5%) erfolgsmgar vier Punktionen bzw. deren
Versuche. Der erste war nicht durchfihrbar, der iten&ersuch zeigte schlechtes, nicht
auswertbares Material. Beim dritten war der Pat@oht compliant, die Biopsie konnte nicht
stattfinden und die vierte stattgehabte Punktigaleikeine Malignitat.

Es gibt unterschiedliche Angaben bezuglich derrbatschen Erkenntnisse durch eine Biopsie.
Eine Studie zeigte, dass die Punktion HCC-verdgehtiLasionen zu der héchsten Anzahl von
gualitdtsbezogenen Lebensmonaten fihrte, gefolgt der sofortigen Resektion nach HCC-
Verdacht mittels Bildgebung. Ein reines Follow-umrwdie Variante, die mit der kirzesten
Uberlebenzeit der Patienten korrelierte. Die Pumkthatte die hochste diagnostische und
therapeutische Sicherheit (Bremner et al. 2007).

Die Diagnosegenauigkeit der Punktion eines Hamangiwird in der Literatur z.B. mit 69,4%
angegeben (Torzilli et al. 1999). Bei uns konntenGegensatz dazu drei Hamangiome (1,5%)
bei Unklarheit der Bildgebung mittels Punktion gbsirt werden. Die Ergebnisse von Elsayes et
al. (2011) lagen bei einer Diagnoserate von 94,5%.

Allerdings konnte in ihrer Studie bei 5,5% Patienturch die Punktion kein diagnostisches
Ergebnis gewonnen werden. Davon wurde bei viereRtn eine weitere Punktion angefertigt.
Diese zeigte erneut keine Malignitat. Nach weitepdaklarungen hatten jedoch zwei von drei
Patienten einen malignen Tumor.

Zu falschen oder unklaren Diagnosen kann es aufigran Probeentnahmefehlern, vor allem bei
kleinen Lasionen, kommen. Es wird z. B. das Tumesdee nicht getroffen oder die
entnommenen Zellen werden als normale Zellen eiivenotischen Leber interpretiert. Ferner
kann die zu untersuchende Gewebemenge zu gering(Bemner et al. 2007, Rockey et al.
2009, Takayasu et al. 2007).
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Es ist auch zu beachten, dass je besser ein Tuiffileredziert ist, er umso weniger typische
Anzeichen fir Malignitat besitzt. Dies erschwere ddiagnose fir den Pathologen (Vander
Borght et al. 2005, Tanaka et al. 2000). Es isttologisch schwierig Dysplasien von
Regenerationsknoten oder gut differenzierten, inlHECs zu unterscheiden (Kojiro et al. 2009,
Bruix & Sherman 2010, Forner et al. 2008).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die uekggm eine gute Diagnosemadglichkeit
mit einer Genauigkeit von 90-95%, einer Sensittwtan 85-90% oder mehr und einer Spezifitat
von 100% ist (Torzilli et al. 1999, Torzilli et a2004). Diese Werte seien hoher als die der
gangigen bildgebenden Verfahren (Bialecki et aD&0 In meiner Analyse lagen sie fiur die
Bildgebung beispielsweise bei 98,9% (Sensitivitatyl 45,2% (Spezifitat), wodurch ersichtlich
wird, dass aufgrund der geringen Spezifitit die dggbung in meiner Studie zur
Diagnosestellung alleine eher nicht ausreichend war

Die préoperative histologische Diagnosesicherungnkiaelfen unnétige Therapien oder sogar
Lebertransplantationen zu verhindern, da falschtipesBildgebungsbefunde vermieden werden
konnen (Rockey et al. 2009). Zudem ermdglicht diepBie einer zuvor radiologisch als
Metastase diagnostizierten Raumforderung oftmadififerenzierung des Primarius (Elsayes et
al. 2011).

4.6 CT-gesteuerte Leberpunktion

Bei den von mir ausgewerteten Patientendaten whoeddrei Méannern (1,5%) und zwei Frauen
(1%) eine CT-gefiihrte Leberpunktion getatigt. Megstolgte diese, wenn die Ultraschall-
gesteuerte Gewebeentnahme zu keinem diagnostigpheisenden Ergebnis flhrte.

Bei einem Patienten ergaben beispielsweise zuver @hiraschall-gesteuerte Punktionen keine
Malignitat. In der CT-Punktion konnte dann jedoahmaligner Tumor nachgewiesen werden.
Es kam aber auch vor, dass eine weitere Sonogrgpfiiarte Biopsie ein eindeutiges Ergebnis
erbrachte und die zuvor getétigte CT-gesteuerté&tRuimnicht die gewiinschte Diagnose ergab.
Die Sonographie-gefiihrte Gewebeentnahme ist dergéSleuerten vorzuziehen, da sie
Echtzeitbilder liefert und keine ionisierende Shualy aussendet. Zudem ist sie gunstiger und
weiter verbreitet.

CT-Punktionen kénnen aber beispielsweise bei adipd%atienten oder Menschen mit Aszites

von Nutzen sein (Rockey et al. 2009).
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4.7 Komplikationen durch die Leberpunktion

Relevante behandlungsbedurftige Komplikationeretrdiei uns nicht auf. Bei drei Patientinnen
(1,5%) zeigte sich lediglich ein kleines, nichtrdq@epflichtiges Hamatom.

Die allgemeine Komplikationsrate der Leberpunkiistmiedrig und wird durch die Verwendung
des Ultraschalls noch verringert (Lindor et al. @p®Bignifikante Komplikationen treten bei circa
0,2% bis 1% auf (Torzilli et al. 1999, Tannapfeh&t2012).

Die gefahrlichste Komplikation ist eine Blutung, lale vor allem in den ersten Stunden nach
Punktion auftritt (Rockey et al. 2009), das Blutsngjko liegt bei 0,06-0,35% (Brown et al.
2006, Rexroth 2005).

Die von manchen Autoren angegebenen Spatkomplikatiovie die Tumorzellstreuung und
damit mdgliches vermehrtes Wiederauftreten der Tenfdakayasu et al. 2007, Rockey et al.
2009) wurden von mir nicht ausgewertet, u.a. wasl Blatienten nicht lang genug nachverfolgt
wurden, werden in der Literatur jedoch von 0,008u@tbach et al. 2003, Torzilli et al. 1999)
tber 0,13% (Tung et al. 2007) bis 1,6% (Durandle@01) und mehr (Torzilli et al. 2004)
angegeben. Compagnon et al. (2008) sind dagegedndeht, dass es nicht so scheint, dass die
praoperativ durchgefiihrte Biopsie zu einem erhohtd@C-Wiederauftreten fuhrt. Gemarn
Tannapfel et al. (2012) hat das Auftreten von Saclalmetastasen das Uberleben der
Untersuchten zumindest nicht verandert.

Levy et al. (2001) fanden heraus, dass die Wahrslatigkeit einer Blutung oder Tumorzell-
streuung durch die Leberbiopsie vergleichbar méraaur leicht erhdht gegentber der Rate an
falschen radiologischen und klinischen HCC-Diagnosar.

Die durch die Punktion begriindete Mortalitatsratesehr gering (Brown et al. 2006, Rexroth
2005), sie liegt bei 0,006-0,18% (Feuerbach e2@0D3, Rockey et al. 2009, Brown et al. 2006)
und tritt wahrscheinlich haufiger nach der Punktiemer malignen Lasion auf, da deren
tumordse Gefal3e eher bluten. Um diese Komplikaienverringern ist es wichtig, dass die
meisten Antikoagulantien vor der Punktion pauswdrden (Rockey et al. 2009). Zudem
korreliert die Blutungswahrscheinlichkeit mit denZahl der Hamatome und diese wiederum mit
der Anzahl an Punktionen. In einer Studie fand nfesmaus, dass bei einem Pass die
Komplikationsrate bei 26,6% lag und bei zwei odehmMandvern bei 68%. Daher scheint es,
als ob das Hamatomrisiko durch den Ultraschallémsabeeinflusst bliebe, es aber reduziert

werden kann, indem die Anzahl der Passe verrivgedt(Malnick & Melzer 2005).
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Die Erfahrung des Untersuchers ist zudem sehr igictiamit einerseits die Komplikationsraten
gering sind (Glaser & Pausch 2002) und andereraeitsger Fehler durch eine falsche Punktion
bzw. zu wenig Material entstehen (Rockey et al.20Wor allem bei der Biopsie kleinerer

Lasionen ist ein erfahrener Untersucher von Bedwu(Eorner et al. 2008).

Das Bakteridmierisiko betragt 6-14% (Dancygier 20&e therapiebeddrftige Infektion wurde

durch die Probeentnahme bei uns nicht hervorgerufen

Seltene Komplikationen sind Organ- oder Gefal3vauteg (Brown et al. 2006, Schild et al.

1989). Bei einer unserer Patientinnen (0,5%) wwalsehentlich durch die Leber hindurch die
Niere biopsiert, es entstand jedoch keine Orgarmsgh#ég.

4.8 Moglichkeiten zur Diagnosestellung des Primarisi

In meiner Analyse war es in 171 Fallen (87,7%) nabgldas Ursprungsgewebe der Tumore
sicher festzulegen. Bei zwolf Untersuchten (6,2%g@sthnd ein Verdacht auf den
wahrscheinlichen Ursprungsort. In den tbrigen zw@llien (6,2%) lag auch nach mehrmaliger
Biopsie oder Bildgebung weiterhin kein Hinweis deh Ursprung der L&sion vor.

In einigen Fallen war die Leberpunktion allein nielusreichend zur Festlegung einer Diagnose.
Je nach histologischem Ergebnis kam es zu eineeeiiyen Diagnose, z. B. Metastase eines
Bronchialkarzinoms oder es konnte nur ein malighemor wie etwa ein Adenokarzinom ohne
weitere Subdifferenzierung diagnostiziert werdem.sblchen Fallen spielte das Staging eine
wichtige Rolle, um den Primarius nachzuweisen.

Es hat sich gezeigt, dass der klinische Kontexewttish zur Diagnosesicherung beigetragen hat.
Bei Patienten mit bekannter Leberzirrhose ist z.eB. lebereigener Tumor wahrscheinlicher
(Willatt et al. 2008, Llovet et al. 2003).

Nicht nur die Symptome bzw. Anamnese des Patiergendern auch Laborparameter sollten
beachtet werden (Rockey et al. 2009), zum BeispieA, CA 19-9 und AFP. Diese kénnen in
der Differenzierung von Raumforderungen eine Rsfieelen. In einer Studie war nur einer der
oben genannten Marker bei einem Patienten mit ggean Tumor erhoht. Bei den tbrigen
Patienten ohne maligne L&sion lagen diese im Norentde (Torzilli et al. 1999).

Bei Patienten ohne Leberzirrhose und Verdacht aafighitdit muss unserer Meinung nach
zwingend eine Primariussuche erfolgen, da die Lebsrmeist betroffene Organ ist, in welches
andere Tumore metastasieren. Beispielsweise korarbein kolorektalen Karzinom in bis zu

55% zu hepatischen Metastasen (Kavlakoglu et 4110
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Durch die Punktion einer bildgebend verdachtigeur®arderung ohne bekannten Primarius
kann es ermdglicht werden, einen Hinweis auf dem&tumor zu erhalten (Elsayes et al. 2011,
Tannapfel et al. 2012).

4.9 Einschrankungen meiner Studie

In meiner Analyse habe ich alle Schnittbildgebungasammengefasst, daher ist es schwierig,
eine Aussage uber Sensitivitat und Spezifizitatedezelnen Verfahren wie Sonographie, CT und
MRT zu treffen. Des Weiteren haben die RadiologdardJltraschaller selten eine eindeutige
Verdachtsdiagnose gestellt. Sie haben entweder areelmdgliche Leberlasionen in Betracht
gezogen oder den Herd nur als Raumforderung bedemi Daher konnten diese Angaben nicht
fur die Berechnung der Sensitivitat oder Spez#iziterwertet werden.

Insgesamt konnten 67 Bildgebungs- und zehn Purddrgebnisse nicht in die Auswertung mit
einbezogen werden, da keine eindeutige DiagnostagioDies ist unter anderem dadurch
bedingt, dass sich die Pathologen mitunter nicttiesi auf eine Diagnose festgelegt haben, da
beispielsweise das Punktat von schlechter Qualit

Aufgrund meiner retrospektiven Studie ist der Usiiehungszeitraum begrenzt und fir jeden
Patienten unterschiedlich.

Uberdies wurde bei mir der Kontrastmittelultrasthmatht speziell mit einbezogen, da er nur
selten zum Einsatz kam. Dieser hétte die Ergebuiss8ildgebung verandern kdnnen.

Ich habe die Akten nur bis zur letzten Leberpunktiowelche bis 2006 durchgefiihrt wurde,
ausgewertet. Es ist moglich, dass nach dieser Biopsch weitere Bildgebungen oder

Punktionen erfolgten, die dann das vorherige Erigedis falsch diagnostizieren kénnten.

4.10 Ausblicke

Obwohl es heutzutage mittels bildgebender Verfaméglich ist viele Tumore weitestgehend zu

diagnostizieren, bleibt die Leberbiopsie, auch éssimdere wegen ihrer weiteren
immunohistochemischen Maoglichkeiten und den spszien Antikdrpern, die zur weiteren
Differenzierung der Lasionen herangezogen werdemdd, wichtig (Flemming & Kreipe 2000).
Im Hinblick auf die neuen Biomarker empfehlen wiuriorgewebe zu konservieren, um
Diagnosen und Mdoglichkeiten zur Abgrenzung von amaelumoren sowie Erkenntnisse zum

Verlauf bzw. zur Therapie zu gewinnen.
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Die Diagnose eines CCCs kann beispielweise miteHilbn aktuellen immunhistochemischen
Markern wie dem monoklonalen Antikbrper AE1 odemdenti-Zyterokeratin Typ 1 erleichtert
werden. Sie kdnnen zur Differenzierung zwischermitHCC oder CCC herangezogen werden,
da diese auf einen Tumor aus dem Gallengangsystemeisen (Patel T 2006).

Ein anderer Marker ist unter anderem Prox1, weldisrTranskriptionsfaktor dient und zur
Unterscheidung zwischen HCC und CCC genutzt wekden (Dudas et al. 2008).

Weitere bedeutende Marker sind Glypican 3, HitzeskhProtein 70 und Glutaminsynthetase
(Bruix & Sherman 2011, Kojiro et al. 2009). Ein Aleg von Glypican 3 kann auf die
Umwandlung von pramalignen Raumforderungen zu &leiHCCs hinweisen (Bioulac-Sage et
al. 2007). Wenn zwei von den Markern positiv sidahnn ist die Sensitivitat 72%, die Spezifizitat
100% und die Diagnose eines HCCs kann zumeist Ijesterden (Bruix & Sherman 2011,
Kojiro et al. 2009).

Zusatzlich kénnen noch CD34 und CK7 zur weitereffeld@nzierung, vor allem zwischen einem
HCC und einem dysplastischen Knoten, herangezogeden. Allerdings muss beachtet werden,
dass diese Marker auch bei anderen malignen Tuneteiht sein kdnnen (Bruix & Sherman
2010). Hinzu kommen neue Marker, die therapeutigtbvant sind, wie die Expression des
Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptors MET fur d@€HSantoro et al. 2013).

Des Weiteren ist die Prognose eines malignen Tumdrabhangig von der histopathologischen
Differenzierung, welche eine wichtige Rolle in dérerapie spielt (Inoue et al. 2009). Daher sind
die Kenntnisse der Biologie und des Differenziesgrgdes der Lasion, welche unter anderem
mittels Biopsie gewonnen werden koénnen, von Bedwu{inoue et al. 2009, Tannapfel et al.
2012). Es gibt jedoch auch Angaben, dass der Biffaerungsgrad nicht mit der wirklichen
mikrovaskularen Gefal3invasion im resezierten Peip&orreliert und daher zu falschen
Erkenntnissen fuhrt (Pirisi et al. 2010).

Eine eher neuere Bildgebungsmethode ist die Kamtiislsonographie. Sie kann auch eine
Differenzierung innerhalb und zwischen bdsartiged gutartigen Tumoren bieten. Des Weiteren
ermoglichen neuere KM, mit Hilfe von Kupfferzellfkion bzw. —zahl, den Malignitatsgrad der
Lasion mitzubestimmen (Inoue et al. 2009, Nicolawale 2004, Gémez Molins et al. 2010).
Durch ihren Einsatz konnten in einer Studie 89%utddaren Leberraumforderungen in benigne
und maligne differenziert werden. In 80,8% konni Icdision sogar genau identifizieverden.

In 19,2% war es nicht moglich, die Leberherde dukd¥i-Ultraschall allein zu bestimmen
(Cokkinos et al. 2007).
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Mittels des Einsatzes von KM-Sonographie kann dies8ivitat und Spezifizitat der CT erreicht
und andere Untersuchungen bei bestimmten Patiemgstzt werden. Dieses schitzt Erkrankte
z.B. vor jodhaltigen KM sowie Strahlung und ist eeikostenginstige Variante (Ramadori &
Neubauer 2005, Takayasu, et al. 2007). Ferner daniKM-Ultraschall z.B. dazu beitragen, ein
HCC von einem CCC zu differenzieren (Gémez Molihale2010).

Das Ultraschallkontrastmittel hat Vorteile wie dieht vorhandene Nephrotoxizitat sowie die
fehlende Entwicklung einer Hyperthyreose und isMergleich glinstiger als das CT- und MRT-
Kontrastmittel. Schwere allergische Reaktionenetretur in circa 0,001% auf und sind damit
seltener als bei der Verwendung von CT-KM (Gometindcet al. 2010, Cokkinos et al. 2007).
Bei Herzrhythmusstérungen, starker Herzinsuffizienpulmonaler Hypertonie oder
Blutdruckentgleisungen ist der Einsatz von Ultradigontrastmittel jedoch kontraindiziert.
Zudem bleibt es bei einer Untersucher-abhangigeagmaistik und kann durch Artefakte zu
falschen Diagnosen fiihren (Gémez Molins et al. 2000r sehen aber, u. a. dank der moglichen
Video-Dokumentation, einen Vorteil in der Durchflihg dieser Untersuchung.
Zusammenfassend konnte ich zeigen, dass die Géwe#tuder Histologie hoher ist als die der
Bildgebung, bei der meist nur Verdachtsdiagnoseiu@ert wurden. Durch die bildgebenden
Verfahren konnten 19 definitive Diagnosen (9,7%gtglt werden. Bei der Punktion war dies bei
161 Patienten (82,6%) der Fall. Eine wahrscheislidbiagnose konnte bei weiteren 16
Untersuchten (8,2%) gestellt werden. Bei acht (4, Ekrankten war es zudem mdéglich, eine
genaue Aussage Uber die Dignitat zu treffen. Dd& hdass bei insgesamt 185 Patienten (94,9%)
mittels Leberpunktion eine sichere Diagnose UberGlit- oder Bdsartigkeit einer Lasion gestellt
werden konnte. Die Ergebnisse meiner Arbeit zepdmer eine hohe Wertigkeit der Ultraschall-
gesteuerten Leberbiopsie.

In der Literatur gibt es keine eindeutigen Aussageziiglich der Vorgehensweise in der
Diagnostik der unklaren hepatischen Raumforderuyg. besten ist, wie zuvor erlutert, das
Vorgehen fir das HCC dokumentiert. Wichtig ist,esofes trotz verschiedener Untersuchungen
nicht mdglich ist eine sichere Diagnose zu stelleme, zum Teil weitere, Punktion
durchzufuhren, um auch Entnahmefehler zu minimi€¢famaka et al. 2000).

Meiner Ansicht nach sollte bei einer unklaren Raanohérung, die mittels Bildgebung gesehen
wurde, schnellstméglich eine Biopsie zur Diagnasesiung und weiteren Differenzierung
erfolgen (siehe Abb. 39). Die Anamnese kann beiRiagnosestellung helfen und sollte dem

Pathologen angegeben werden.
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| Unklare Leberraumforderung |

v

Sonographie

| V.a. malignen Tumor/unklare Lasion | | V.a. benignen Tumor |
v V

|Sonographische Leberpunkiion | | Follow-UP oder CEUS/CT/MRT |

/\//\\

GroRenprogredienz/ | Kein Befundwandel |

| Malignes Ergebnis | | Benignes Ergebnis|

Anderung der Erscheinung

—

| V.a. Malignitat | | V.a. gutartige Lésion|

| Staging/Therapie |

| 2. Leberpunktion | | Follow-Up/nichts |

Maligne Benigne
Vi

| Staging/Therapie | |FoIIow-Up/CEUS/CT/MRT/nichts|

| Je nach Verdachtsdiagnose evtl. 3. Punktion oder Follow-UP

Sollte sich beim Follow-Up der Verdacht auf einen malignen Tumor ergeben, empfehle ich eine
weitere Punktion zur Klarung der Dignitat.

Abb. 39: Meine empfohlene Vorgehensweise zur Déffieierung einer hepatischen

Raumforderung

Es ist zu Uberlegen, ob z.B. in der Tumornachsodgsr beim Follow-Up abdomineller Tumore,
zunéachst ein gut geschulter Untersucher eine Sapbgr durchfihrt und nur bei unklarem
Befund eine weitere radiologische Untersuchung esatyt werden sollte. Zur histologischen
Sicherung erfolgt eine Leberbiopsie. Wenn diesaé®iAnhalt auf Malignitat ergibt, sollte,
sofern durch Anamnese, Labor und Bildgebung weiteder Verdacht auf einen malignen
Tumor besteht, entweder eine weitere BildgebungDifferenzierung oder eine erneute Biopsie
erfolgen. Sollte letztere wieder keinen Hinweis dig Genese der Leberlasion bieten, konnte
eine weitere Punktion, eine Operation oder nurkFaow-Up mittels Bildgebung durchgefiihrt
werden.

Wichtig ist, alle Daten zusammen zu betrachten letedendlich den Kliniker, der den Patienten

und all seine Befunde kennt, Uber das weitere fergeentscheiden zu lassen.
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5 Zusammenfassung

Leberraumforderungen sind ein haufiger Zufallsbdfloei der bildgebenden Diagnostik. Sie
werden oft im klinischen Alltag, z. B. bei Vor- bzwWachsorgeuntersuchungen, gesehen. Die
Lasionen kdnnen sich als benigne Herde zeigen adgr maligne sein. Zu den ersteren gehdren
vor allem das Hamangiom, die FNH und das AdenomdBe malignen Raumforderungen sind
das HCC, das CCC sowie Metastasen sehr haufigVbaghen zur genauen Diagnose, wobei
an Untersuchungen vor allem die Sonographie, die di@ MRT und die Punktion zu nennen
sind, ist noch nicht einheitlich geklart.
Bei dieser Dissertation handelt es sich um eimespektive Analyse der Jahre 2001-2006 an 195
Patienten, davon waren 106 Manner und 89 Fraues Obachschnittsalter lag bei den Mannern
bei 63,43 und bei den Frauen bei 60,58 Jahren.
Ich habe die Symptomatik der Patienten bei Aufnghiie verschiedenen angefertigten
Bildgebungen (Sonographie, CT, MRT), deren Anzdrigebnisse sowie die durchgefiihrten
Punktionen und deren Resultate ausgewertet. Merl Wiar es herauszufinden, welche
Untersuchungsmethode am sichersten, haufigsten vandallem auch am schnellsten zur
Diagnosestellung fuhrt.
Die meisten Untersuchten zeigten mehrere Symptomes Krankenhausaufnahme,
durchschnittlich waren es 3,71 bei den Mannern3jd bei den Frauen.
Insgesamt wurden 425 Sonographien, 211 CTs und BR¥sWurchgefuhrt. Vor allem bei den
Sonographien erfolgten mehrere Untersuchungen iheimePatienten, so wurden 64-mal eine
Ultraschalluntersuchung, 69-mal zwei Untersuchung&0-mal drei bis hin zu zwdlf
Sonographien bei einem Patienten (0,5%) durchgefilBei der CT erfolgten trotz der
Strahlenbelastung z.B. bei 27 Patienten (13,9%) @i¥s. Bei einer Erkrankten (0,5%) wurden
sogar sechs Untersuchungen vorgenommen. Bei der NHENn nur sechs Erkrankte (3,1%)
zwei Bildgebungen, 27 (13,9%) erhielten eine MRT.
Eine definitive Diagnose wurde durch die Bildgebumy in 19 Fallen (9,7%) gestellt. Es wurde
deutlich, dass die wenigsten Untersucher sichez ®ierdachtsdiagnose formuliert haben und
dass bei einer Raumforderung zum Teil verschiedeDsgterentialdiagnosen geaul3ert wurden,
sowohl maligne als auch benigne. Haufig waren diesgar falsch-positiv, 15,4% bei der
genauen Tumordiagnose und 8,7% bezogen auf diat&igjmestimmung.
Bei 39 Patienten (20%) stellten die Untersucher diar Diagnose einer Raumforderung ohne
weitere Klassifizierung.
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Die Sensitivitat und Spezifitat der Bildgebung bhgen in dieser Studie 98,9% und 45,2%. Dies
weist darauf hin, dass die Bildgebung in meiner I¢s@ bezlglich der Detektion maligner
Raumforderungen gut geeignet ist, jedoch nur bediingdie Bestimmung benigner L&asionen.
Aufgrund der geringen Spezifitat von 45,2% wurdesler Raumforderungen falschlicherweise
als bosartig diagnostiziert. Damit ist die Bildgabu fir die Diagnose der benignen
Raumforderung in meiner Studie unzureichend.

Der positiv-pradiktive Wert lag bei 83,5% und degative Vorhersagewert bei 93,3%.

Zur Diagnosefindung erhielten 148 Untersuchte (%f,8ine, 41 (21%) zwei und sechs (3,1%)
Patienten drei Biopsien. Es gab auch falsch-negaBunktionsergebnisse. Bei der ersten
Punktion waren dies 10,3 % und bei der zweiten wae 3,1 %, jeweils bezogen auf alle
Patienten, bei der dritten kam es zu keinem fatsedjativen Ergebnis.

Insgesamt konnten 161 Lasionen (82,6%) durch digktitan eindeutig und 177 (90,8%) mit
einer grofen Wahrscheinlichkeit diagnostiziert werdBei weiteren acht (4,1%) gelang es
zumindest die Dignitat zu bestimmen, bei den uUlbrigehn Patienten (5,1%) war es nicht
moglich, eine Diagnose zu stellen. Die haufigstealignen Tumore in meinem Kollektiv,
insgesamt 121/195, waren Metastasen mit 64 FaBerB%). Darauf folgte das HCC bei 23
Patienten (11,8%). Am dritthaufigsten wurde das @@C19 Untersuchten (9,7%) sicher und bei
einem (0,5%) wabhrscheinlich diagnostiziert. Benigheyebnisse waren mit 64/195 weniger
zahlreich. Das intakte Lebergewebe wurde bei 1&manh (9,2%) festgestellt. Darauf folgten
mit jeweils elf Fallen (5,6%) die Leberzirrhose sewie Steatosis hepatis.

In Zusammenschau aller Untersuchungen konnte imenéinalyse bei 171 Patienten (87,7%)
der Primarius der Leberlasion eindeutig und bei E8&ankten (93,9%) sehr wahrscheinlich
diagnostiziert werden.

In dieser Dissertation konnte gezeigt werden, das®unktion zur sicheren Diagnosestellung die
beste Methode ist. Allerdings sind in meinem Pagiekollektiv in 21% mindestens zwei
Punktionen notwendig gewesen.

Die Bildgebung erganzt die histopathologische Imfation durch Anzahl und Lage der Lasionen.
Wirde nach Feststellung einer Leberraumforderuregstnper Sonographie, als nachster Schritt
die Punktion gewéhlt werden, dann konnte die Diagstellung gezielter erfolgen und meist ein
sicherer Anhalt fur die Dignitdt sowie die Art déamors erhalten werden. Das Ergebnis der
Biopsie fuhrt dann, zusammen mit Anamnese und eggéten Untersuchungen, zu der Diagnose

und entscheidet Uber eventuell weitere diagnostisciul therapeutische Mal3hahmen.
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