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1 Einleitung

Hepatozellulare Karzinome (HCC) sind in Westeurapd den USA mit 0,5-2% aller bos-
artigen Tumoren eher seltene Neoplasien. Andermsreschen sie einen Anteil von bis zu
40% aller Krebserkrankungen. So liegt die weltwéitadenz bei den Mannern bei 14,67 pro
100.000, bei den Frauen 4,92 pro 100.000. In Zkxtidea sind es allerdings schon 28 pro
100.000 Manner, in Ostasien, besonders in Chirngarsds pro 100.000. Auch in den west-
lichen Landern steigt die Inzidenz an. (Bosch etl1809, El-Serag, Mason 1999, Taylor-
Robinson et al. 1999, Adrian, Di Bisceglie 2002).

Die Diagnostik solider Leberneoplasien hat sich der Verfiigbarkeit von Schnittbildmetho-
den grundlegend geandert. Wenngleich immer wiederBédeutung der mikroskopischen
Sicherung unterstrichen und sie mitunter notwemdrid, gelangt die gezielte Biopsie zumin-
dest bei gutartigen Raumforderungen wie fokalerutizén Hyperplasien und Hamangiomen

kaum noch zum Einsatz.

Anders ist die Situation bei malignen Neubildungére friihzeitige Diagnose primarer oder
sekundarer Krebse ist von entscheidender Bedetiumas therapeutische Vorgehen.

Bei den hepatozellularen Karzinomen kommt es daaayfdie maligne Transformation von
Regeneraten zum HCC eher zu erkennen, weil abls@vahren zur Verfligung stehen, die
die Prognose der Patienten verbessern konnen.

Da sich die Blutversorgung von Lasionen in dertmtisch umgebauten Leber wahrend der
Transformation vom dysplastischen Knoten hin zunCHiddert, ist die Darstellung des Blut-
flusses innerhalb der Tumoren von grol3em diagrabetis Wert und wird immer wieder mit
Bild gebenden Verfahren versucht (Yamashita el @94, Sakabe et al. 2004, Niclau et al.
2004, Wermke 1998, 2006).

Die Sonographie ist von den Schittbildverfahren @le weitesten verbreitete Methode. Sie
steht in der Mehrzahl der Falle sowohl in statiendrals auch in ambulanten Einrichtungen
am Anfang des diagnostischen Programms. Dort kdtigoteund verbessert sie in der Hand
des Erfahrenen die klinische Untersuchung — daszEitgerat hat sich zum ,Stethoskop® in
der Leberdiagnostik entwickelt.

Mit der vor 12 Jahren erfolgten Einfihrung von Esigoalverstarkern in die klinische Diag-
nostik ist es an der Zeit, das Kontrastierungsuthaler Leberkarzinome und die Vor- oder
Nachteile des Einsatzes von Signalverstarkern inDiggnostik des HCC unter den Bedin-

gungen descpntrastpulsesequencing“-Verfahrens (CPS) zu untersuchen.



1.1  Ziele und Fragestellung

Untersuchungsziel ist es, sonographische Erschgsmilder des priméren Leberzellkrebses
zu beschreiben. Dabei sind unterschiedliche Teemnder Ultraschalldiagnostik zu berick-
sichtigen und deren Wertigkeit zu beurteilen (Graxthild, gepulster-, Farb- oder Power-
Doppler, Kontrastmitteleinsatz). Diese Vorgabe nmasherforderlich, der Dissertationsschrift
zum Beweis der postulierten Kriterien eine grof3ear an Sonogrammen beizufligen.

Neben der Charakterisierung des Patientengutesndoligende Fragen beantwortet werden:

1. Welches sind morphologische und pathophysiologideteekmale hepatozellulérer
Karzinome?

2. Welche dieser Eigenschaften dienen der sonograpmmddetektion eines HCC?

3. Welche physikalischen Gesetzmaligkeiten eignenzicthdmodynamischen Charak-
terisierung der Organperfusion bei Leberzirrhose liepatozellularem Karzinom?

4. Welche sind die morphologischen und pathophysisidgen Grundlagen fur die Dif-
ferenzierung bosartiger Neoplasien unter der Anwagd/on Echosignalverstarkern?

5. Existieren in der Kontrastmittelsonographie des Hb@rakteristische Signalverlaufe,
die zur Differenzierung von anderen Lebertumoretrdogen?

6. Welche differentialdiagnostischen Probleme und &iejolellen treten in der Kontrast-
mittelsonographie des hepatozellularen Karzinom® au

2 Material und Methoden
2.1 Patientenkollektiv

Ein klinisch tatiger Arzt mit 28-jahriger Untersugigserfahrung hat im Zeitraum von 3 Jah-
ren (2003-2005) bei 795 Patienten in der Ultradah&dilung der Klinik flir Gastroenterolo-
gie, Hepatologie und Endokrinologie am Campus Mite Charité in Berlin durch den Ein-
satz sonographischer Methoden die Diagnose eitidead_eberraumforderung gestellt.

In der echosignalverstarkten Untersuchung (Kontragtlsonographie) fand ausschlief3lich
das Verfahrengontrastpulsesequencing” (CPS) Anwendung.

Die Zuweisung erfolgte unter dem Wunsch nach eWersorgeuntersuchung von Risiko-
gruppen (chronische HBC- oder HBV-Infektion, alkbbche oder kryptogene Leberzirrhose)
oder als ,unklarer Leberherd" aus Krankenh&usethAnztpraxen der Stadt Berlin und ande-

ren Landern der Bundesrepublik Deutschland.



Nicht in die prospektiv angelegte Auswertung eirdggEn wurden:

e 387 Patienten mit durch den Untersucher eindeusiggatartig deklarierten Leber-
herden, die zuvor durch andere Verfahren entdeaktlen; davon 204 mit Hamangio-
men, 124 mit fokalen nodularen Hyperplasien, 5%Hait anderen soliden oder liqui-
den Gebilden. Bei 73% dieser Patienten wurden eriavif Kontrollen durchgefinhrt,
die spater hinsichtlich der Erstdiagnose in keirfeatl einen auf ein Malignom ver-
dachtigen Befund erbrachte.

e 246 Patienten mit Lebermetastasen extrahepati3ehmeoren,

» 29 Patienten, die keine weitere Diagnostik wiinsghte

» 27 moribunde oder multimorbide Patienten mit greeneen Begleiterkrankungen, die
aus Klinischer Sicht zuséatzliche Interventionensiinlos erscheinen liel3en,

» 22 Patienten mit cholangiozellularem Karzinom

» 13 Patienten, bei denen einzig der Sonographietdefanlag (ausschlieRlich HCC-
Falle mit dem Nachweis intraventser TumorzapfenPiontalstamm, die in der o.g.
Abteilung als Kontraindikation fur ablative Theraperfahren angesehen werden und
man deshalb auf eine Zusatzdiagnostik verzichtigtumeal

» 8 Patienten, die eine Kontrastmittelinjektion veiyegten.

Der Untersucher legte sich in der Artdiagnose 65améldie Diagnose ,hepatozellulares Kar-
zinom*“ unter Berucksichtigung aller sonographiscivodi fest (Grauwertbild, pw-, Farb-
oder Power-Doppler, Kontrastmitteleinsatz). In @Blénh wurde diese Aussage bestatidgi

2 Patienten ergab die Histologie ein peripheresacigiozellulares Karzinom.

Somit flossen die Daten von 63 Patienten in eimsgektiv angelegte Studie zur Kontrastmit-
telsonographie hepatozellularer Karzinome ein.

2.2 Sonographische Beurteilung
2.2.1 Untersuchungstechnik

Fur die Graubild- und Farb-Doppler-Sonographie dganein HDI 5000 (Philips) und das Ge-
rat ACUSON ,Sequoid’ (Siemens), fir die KontrastmitteluntersuchungersszhlieRlich
das in den ACUSON-Scanner implementierte ,contpagse sequencing“-Verfahren (CPS)
unter intravendser Bolusinjektion des Echosignaiékers SonoVie (Bracco, Genf) zur

Verflugung.



2.2.2 Fundamentale Sonographie

Die Sonographie begann mit der Grauwertbildanalyse. Beschreibung der sonomorpho-
logischen HCC-Merkmale der 63 Patienten waren dreiftlichen Befunddokumentationen
sowie alle archivierten Sonogramme und Filme demtkastmitteluntersuchung auszuwerten.
Die Kriterien waren 2003 zu Anfang der Studie ineen Untersuchungsprotokoll getrennt
nach Grauwertbild, gepulstem Doppler, Farb-Doppied Kontrastmittelsonographie defi-
niert worden. Die Zuordnung d&umorlokalisationerfolgte entsprechend der Lebersegment-
anatomie nach Couinaud (1957).

Darlber hinaus unterschied der Untersucher in Rawg@fungen, die

* intraparenchymatdsalso komplett von Leberparenchym umgeben waren,
» subkapsularalso die Organkapsel erreichend,
» konturtiberschreitendilso tber die Organkapsel hinaus oder

» (gestielt,also an einer schmalen Parenchymbriicke wuchsen.

Als TumorgréRediente immer die maximal zu ermittelnde Distanz Rénder einer Neopla-

sie. Es erfolgte keine Erfassung der Richtung dambBters.

Die Herdechogenitadefinierte der Untersucher im Vergleich zum umdieden Lebergewebe
als

» echofrei,

» echoarmer,

* isoechogen,

» echoreicher oder

* echokomplex.

Die Abgrenzbarkeitvurde durch die Adjektive

» scharf (abrupter Impedanzsprung zwischen Lebergewet Lasion) oder

» unscharf (kaum erkennbarer Unterschied der Tumoregre zur Umgebung)
beschrieben.

Ein echoarmer peritumoraler Saum entsprach eiftato“, dessen Breite in der Auswertung

unbericksichtigt blieb.



2.2.3 Doppler-Sonographie

Anschliel3end an die fundamentale Sonographie ndetéJntersucher den gepulsten Dopp-
ler und die Farb- oder Power-Doppler-SonographreBaurteilung der Tumorvaskularisation

und die Auswirkungen eines Leberkarzinoms auf uragdb Lebergefal3e. Traten dabei un-
klare Befunde bzw. Auffalligkeiten in der intra-diperitumoralen Gefal3architektur auf oder
lag eine portale Stromungsumkehr proximal einerplgsie vor, erfolgte zusatzlich die ha-

modynamische Charakterisierung durch den gepuBtgpler. Dabei wurde zwischen Arte-

rien und Venen unterschieden und aufgrund der @ogQlirve insbesondere auf die Anwe-

senheit peri- oder intratumoraler arteriovendsetehi geachtet.

Die Geréateeinstellung ist so gewahlt worden, dasgichst die Darstellung ventser Gefale
mit niedrigem Wandfilter und geringer Pulsrepetisbrequenz (PRF) erfolgte. Registriert

wurden Abweichungen der Doppler-Spektralkurven den typischen Erscheinungsbildern

der portalen und Lebervenen, wie Stromungsbescigieng, das Auftreten eines pulsatilen

Blutflusses und eine Stromungsumkehr.

Arterien sind unter kontinuierlicher Anhebung dé&tFPbeurteilt worden. Dabei erfasste der
Untersucher typische hdmodynamische Parameter iisydtolischen und enddiastolischen
Stromungsgeschwindigkeiten, die Pulsatilitat (Rgfalwiderstande (Widerstandsindex RI)
und das Auftreten von Turbulenzen. In die Datenskhmgngingen nur solche Messungen ein,
bei denen Farb- und Power-Doppler-Signale mitte[sugsten Doppler als eindeutig reprodu-
zierbare Spektralkurven der Blutgefal3e zu idemeifen waren.

2.2.4 Echosignalverstarkte Sonographie

Fur die echosignalverstarkte Sonographie fanden Matersucher erstellte und in der Praxis
bewéhrte Untersuchungsprotokolle Anwendugg wurde ein Konvexschallwandler mit Cen-
terfrequenzen von 1,1-2,2 MHz benu2en mechanischen Index legte der Untersucher flr
alle Kontrastmittelsequenzen auf den Wert 0,21 f@atnit wurde gewahrleistet, dass die Mi-
kroblaschen in der Insonationsebene optimal osmi und nicht durch eine zu hohe Schall-
energie frihzeitig zerplatzen.

Die Analyse des Signalverlaufes startete mit deauwendsen Bolus-Applikation des Echosig-
nalverstarkers im vom Patientengewicht abhangigelurden von 1,5-2,2 ml (0,025 ml/Kg
Kdrpergewicht). Die Injektionslosung wurde stetsdh aufgeschuttelt so schnell wie mdglich
via Flexile in eine Ellenbogenvene ohne Schlaud&rgerung oder Dreiwegehahn appli-
ziert. Dadurch war gewahrleistet, dass sich diedgmnisierte Suspension rasant ausbreitet,

ohne unnétigen Scherkraften ausgesetzt zu sein.



Wahrend der Untersuchung blieben die vor der Bojektion individuell gewahlten Gerate-
parameter unverandert. Die Fokuszone positiongteUntersucher stets distal der zu unter-
suchenden Lasion.

Alle Kontrastierungssequenzen lagen in digital gesperter Form vor. Die Datenaufzeich-
nung dauerte im Mittel mindestens 8 MinutBrabei sind die ersten 60 Sekunden fortlaufend
festgehalten worden, danach Sequenzen von jew@iBekunden Dauer in der 2., 3., 4. und 8.
Minute post injektionem.

Die zeitliche Definition der Kontrastphasen wuraeAnlehnung an die von Wermke und

Gassmann 1998 veroffentlichten Intervalle modifizie

» fraharterielle Phase (5-15s p.i.),

» arterielle Phase (16-20s p.i.),
» kapillare Phase (21-25s p.i.),
» portale Phase (26—120s p.i.),
* spate Phase (>120s p.i.).

Diese MalRBhahme war notwendig, weil die 1998 pudatien Zeitintervalle unter dem Einsatz
der zweiten harmonischen Bildgebung bei hohem rmmestiaen Index und Verwendung eines
andersartigen Echosignalverstéarkers definiert wur@ge derzeitige Technologie der Pulsin-
version gestattet eine wesentlich frihzeitigerei®agrung des Blaseneinstromes, weil sie
nicht mehr durch den ersten Schallwellenkontakplaézen und die Empfangsempfindlichkeit

durch das verwendete CPS-Verfahren enorm gestisgen

In wenigen Fallen musste die echosignalverstarkteo§raphie nach erneuter Bolusinjektion
wiederholt werden (Haufigkeit <10 %). Grinde fimeeZweituntersuchung waren:

» eine unbefriedigende Lage der Flexile mit verz@&geBblusapplikation,

* zu hoch oder zu gering gewéhlte Volumina des Egmadvertstarkers,

» technische Probleme bei der optimalen Geréateeinstgl

* eine unzureichende Fokussierung des Tumors im Beldavegen Bewegungen bzw.
tiefen Atemexkursionen des Patienten,

* Fragen zur Reproduzierbarkeit der Kontrastph&nomark deren Abgrenzung von
Artefakten und

» eine inkonstante Darstellung des Mikroblaseneimt 1atstromes.
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Erwies sich eine Wiederholungsuntersuchung als endég, erfolgte sie frihestens 10 Minu-
ten nach der ersten Bolusinjektion und nach weyedstnder Zerstorung der Mikroblasen
mittels permanenter Schalleinwirkung auf die Hergbb oder die Aorta abdominalis unter
hohem mechanischen Index. Jede Untersuchung sciiitssder abrupten Steigerung des
mechanischen Indexes auf den Maximalwert ab. Diegsgehensweise nutzte der Untersu-
cher zur Differenzierung von Gefal3en hoher odeinger Flussgeschwindigkeiten und zur
Kontrastanhebung zwischen dem Lebergewebe und elgplakie.

2.3  Diagnosesicherung
Als Kriterien fUr eine gesicherte Diagnose galten:

» ein zweifelsfreier histologischer Befund (BiopSBperation, Autopsie),

* ein unter Verwendung von Kontrastmitteln einde@tigobener Befund eines anderen
Bild gebenden Verfahrens (CT, MRT) in Ubereinstinmgumit der vom untersuchen-
den Arzt sonographisch gestellten Diagnose.

Da der Untersucher ein erfahrener Hepatologe iat, @ selbstverstandlich, dass klinische
Aspekte und Laborbefunde Einfluss auf seine Tunandnung hatten (Tabelle 1, S. 12).

2.4 Statistik

Zwecks Datensammlung (Excel, Microsoft) wurden aibdriftichen Befunddokumentatio-
nen, fundamentalen Sonogramme und Kontrastierurngsve erfasst (gespeicherte Unter-
suchungsfilme). In der statistischen Aufarbeituaigden nur Merkmale Beriicksichtigung, die
schriftlich eindeutig erwahnt und auf den gespaieimeoder den Akten beigeflgten Bildern

sicher zu beurteilen waren.
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3 Ergebnisse
3.1  Allgemeine Aussagen
3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung des Patismkollektivs

Das mittlere Alter der Patienten betrug zum Zeilgiuder Diagnosestellung 63 Jahre (Spann-
weite: 44-83 Jahre). 50 der 63 Patienten waren E1&{#®%, Abb. 1).
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Abb. 1. Geschlechtsspezifische Altersverteilung der FaiteHGC (n=63).

3.1.2 Grunderkrankung

97% der Krebse wurden in einer Zirrhose diagnaatiZn=61). 12 Patienten (20%) waren mit
Hepatitis B, 16 mit Hepatitis C infiziert (26%). Beinem Patienten fand sich eine Misch-

infektion mit Hepatitis B sowie Hepatitis C. In 38%tuss Alkoholabusus als Umbauursache
angenommen werden (n=23, Tabelle 1).

Tabelle 1.Grunderkrankungen bei HCC (n=63)

Atiologie der Zirrhose keine
viral alkoholisch primar bilidr kryptogen Zirrhose
Manner 20 20 0 8 2
Frauen 9 3 1 0 0
gesamt 29 23 1 8 2

3.2  Sonomorphologie der Leberkarzinome

3.2.1 Anzahl und GroRRe

Die mittlere Grol3e der Leberkarzinome betrug 47 (iWadian: 33 mm, Range: 10-140 mm).
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Bei 5 der Patienten war auf Grund eines multifokdachstums keine Gréf3enbestimmung
der Knoten sinnvoll (Abb. 2).
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Abb. 2. GroR3enverteilung der priméren Leberkarzinome (n)=63

3.2.2 Tumorlokalisation

Die meisten Karzinome wuchsen Segment tbersche(f@8,6%), 19% traten multilokul&r

auf. Das Segment IV war vom HCC mit 19% am haudigsingulér betroffen (Tabelle 2).

Tabelle 2.Lokalisation der Leberkarzinome (n = 63)

Lebersegment Anzahl der Falle Haufigkeit
Nummer n %
S| - -
S 3 4,8
S 5 7,9
SV 12 19,1
SV 7 11,1
S VI - -
S Vii 4 6,3
S Vi 2 3,2
Segment uberschreitend 18 28,6
multisegmental gelegen 12 19,0
gesamt 63 100

3.2.3 Grauwertbild

51% der Tumore prasentierten sich im Nativ-Bild ed®oarme Herde. 38% hatten ein Halo.
Nur eine der untersuchten Raumforderungen zeigté&ehomuster, das sich nicht vom um-
gebenden Parenchym unterschied. Sie liel3 sichdalseh eine auffallige Gesamtarchitektur

der Leber vermuten (Tabelle 3).
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Tabelle 3.Reflexverhalten der Leberkarzinome (n =63)

Reflexibilitat Halo

echoarm echoreich isoechogen holemmplex
Patientenanzahl [n] 32 14 1 16 24
Haufigkeit [%] 51 22 2 25 38

3.2.4 Kontrastverhalten
3.2.4.1 Vaskularisation und Signalverhalten

Im Gesamtpatientengut waren 84,1% der Leberzellkamze arterienreich (n=53, Tabelle 4)
(Abb. 45). Bei 47 dieser 53 Patienten registriesténim Kontrastierungsverlauf das typische
Signalverhalten eines Leberkarzinoms (88,7%): Natler raschen Tumorkontrastierung
wéhrend der arteriellen Phase folgen in den portatel/oder spaten Phasen ein im Vergleich
zum umgebenden Lebergewebe héherer KontrastaBfah. @69, Abb. 471, S. 59).

In 7 der 63 Falle (11,1 %) verteilte sich die Tumgnalintensitat wahrend der arteriellen
Kontrastphase fleckférmig, d.h. innerhalb der Hehsttflache des Grauwertbildes erschie-
nen im sich sonst nicht vom umgebenden Lebergewbheenzenden Tumor ein Areal oder
mehrere Foci mit hoher Mikroblasendichte (,KnotenKnoten®) (Abb. 45b, S. 57; Abb. 50,
52b, S 64). Bei 4 dieser Patienten lautete di@logische Diagnose der ersten Biopsie ,Kar-
zinom“. In drei Fallen ergab die Erstbiopsie ddéémen Anhalt.

Aufgrund der Diskrepanz zur HCC-Diagnose der Kasttrattelsonographie erfolgte eine er-
neute gezielte Gewebsentnahme aus einem der geférd umorareale mit der Bestatigung
der sonographischen Diagnose (Abb. 45, S. 57).

Das Kontrastierungsverhalten der 7 Tumoren mit wieierschiedlich gefalZhaltigen Foci zu
Ende der portalen und innerhalb der spaten Phas@mweergleich zum tumorfreien Leber-
gewebe uneinheitlich: 4 fielen in diesem Zeitraum @mem starkeren Signalabfall auf, in 3
Fallen war kein Unterschied feststellbar.

Drei 9, 11 und 15 mm grof3e Knoten von 63 Leberkarnen kontrastierten sich nicht wah-
rend der arteriellen Phase — ihre Signalintensititbis in die kapillare Phase hinein geringer
als im umgebenden Lebergewebe (4,8 %) (Abb. 41B5SAbb. 42d, e, S. 55; Abb. 43, S
56). Definitionsgemal entsprechen sie dadurchiangmen Neoplasien.

Im weiteren Signalverlauf maskierten sich dieseddgedoch durch ein identisches Kontrast-
verhalten wie das umgebende Lebergewebe.

Die Histologie schloss in allen Féallen zunédchseribhdsartigen Tumor aus.
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Die Patienten wurden kurzfristigen Verlaufskontallunter der sonographischen Verdachts-
diagnose eines ,mindestens hochgradig dysplastsemotens” (Abb. 41, 42, S. 55) oder
.eines gut differenzierten Karzinoms* unterzogemallen Fallen vergrol3erte sich die Raum-
forderung innerhalb von 6 Monaten und es trat eenté| des Signalverhaltens hin zum fo-
kalen Arterienreichtum innerhalb der Gebilde eirdhWénd der spaten Phase fielen nun zwei
der drei Herde als signalarmer im Vergleich zur @mgng auf. Die erneute Biopsie bestatig-
te dann das Vorliegen eines HCC.

Zusammenfassend waren 84% der Tumoren zum Zeitplankérsten Kontrastmittelsonogra-
phie arterienreich. Davon zeigten 89% einen im &ch zur Umgebung starkeren HCC-Sig-
nalverlust in der spaten Phase. Bei 11,1% der @&@rRan mit Leberkrebs erschien das Ma-
lignom als ,gefal3reicher Knoten innerhalb eines fengleich zur Tumorumgebung kontrast-
gleichen) Knotens*. Vier dieser Gebilde buRten Mi&roblasenkonzentration in der spaten
Phase starker als das umgebende Lebergewebe einrK@rzinome erschienen wahrend der
arteriellen Phase anfangs gefal3armer als das lebkebg. Wahrend der spaten Phase un-
terschieden sie sich nicht im Kontrastverhaltenuimgebung. Der weitere Verlauf war in al-
len Fallen durch eine Angioneogenese mit hoherialier Mikroblasenkonzentration ge-
kennzeichnet; bei 2 Herden sank die Kontrastierander Spatphase deutlicher als in der
Umgebung.

Im Gesamtpatientengut waren in der Erstbiopsiestlugische Befunde ohne Hinweise flr
ein Karzinom. Die tatsachliche Krebsdiagnose liel srst durch eine gezielte Zweitbiopsie
bzw. im weiteren Verlauf bestétigen.

Insgesamt ist bei 51 der 63 Patienten in der partahd/oder spaten Kontrastierungsphase ein
fokaler Intensitatsverlust des Neoplasmas im Vefgyleum umgebenden Lebergewebe zu

registrieren gewesen (81%).

Tabelle 4.Arterieller Gefal3gehalt der Karzinome zum Diagnegernkt (n = 63)

Neubildung Fallzahl Haufigkeit

n %
arterienreich 53 84,1
.Knoten im Knoten* 7 11,1
arterienarm 3 4,8
gesamt 63 100

3.2.4.2 TumorgefalRbefunde durch Doppler- und Kontratmiteluntersuchungen

23,8% aller Patienten mit einem hepatozellularemzidkam zeigten in der fundamentalen

Sonographie Krebszapfen in segmentalen Portalvenen.
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In 60,3% aller Karzinome wurden Auswirkungen adpdrtaler Tumorfisteln nachgewiesen,
die sich aus den Spektralkurven des gepulsten Bopptlem Farb-Doppler und/oder dem
Kontrastverhalten ableiten lieRen [pulsatiler Pfiuss, portale Flussumkehr, geringer Gefal3-
widerstand bei hohen enddiastolischen Strémungbgasdigkeiten (Rl <0,5), vorzeitiger
Mikroblaseneinstrom in die peritumorale Portalstbaimn mit Ausbildung passagerer Pseudo-
l&sionen. Bei 34,9% der Karzinompatienten war meindrarb-Doppler ein retrograder Por-
talfluss in einer oder mehrerer der proximal desCHs&findlichen Venen darzustellen.

Ein vorzeitiger Mikroblaseneinstrom in die zum Tusegment gehorigen Lebervenen kam in
14,3% vor. Dieses Phanomen tritt bei arteriosystehan Fisteln durch Krebsinvasion in Le-
bervenen auf. 9 Patienten (14,3%) zeigten Schinitbeiner partiellen peripheren Portalve-
nenthrombose durch wandstandige Gerinnsel (Tabglle

Tabelle 5 Intrahepatische Gefal3befunde bzw. Tumorgefal3akismgen bei HCC (n=63)

GefalBmerkmal Fallanzahl Nachweishaufigkeit
n %
Krebszapfen in segmentalen Portalvenen 15 23,8
arterioportale FistelKontrastverhalten) 38 60,3
arteriosystemische Fiste{Rontrastverhalten) 9 14,3
retrograder Portalfluggarb-Doppler) 22 34,9
partielle Portalthrombos@ehne TumorgefaRzapfen) 9 14,3

3.3  Zusatzdiagnostik
3.3.1 Anteil zusatzlicher diagnostischer Verfahren

Alle Patienten wurden zusatzlich zur Sonographieamieren Verfahren untersucht. Am hau-
figsten erfolgte eine histologisch Diagnosesichgr(B0 Biopsien, 79%). 36 Patienten hatten
ein CT (57%), 15 ein MRT (24%). Bei allen Patientdme mikroskopischen Befund lagen
zur Kontrastmittelsonographie gleich lautende Désggm im CT und MRT vor (Tabelle 6).

Tabelle 6.Diagnosesicherung bei hepatozellularem Karzinor3h

Kombination diagnostischer Verfahren Fallzahl Haufigkeit

n %
Ultraschall + Histologie 21 32
Ultraschall + CT 9 14
Ultraschall + CT + Histologie 19 30
Ultraschall + CT + MRT 1 2
Ultraschall + CT + MRT + Histologie 7 11
Ultraschall + MRT 3 5
Ultraschall + MRT + Histologie 4 6
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3.3.2 Vergleich der Diagnosen der verschiedenen \fahren

Von 36 CT-Untersuchungen legte der Untersucher sich in 2@rFauf ein priméares Leber-

zellkarzinom fest. AulRerdem wurde

» 8mal der Verdacht auf ein HCC geéauliert,
» 2mal eine Metastase beschrieben,
* 4mal eine Lasion ohne Aussage zu Dignitat gesehen,

* 2mal kein Hinweis auf eine Leberlasion gefunden.
Im MRT ist

* bei 13 der Patienten die Diagnose eines HCC ggstell
* 1mal der Verdacht auf Leberzellkrebs geauf3ert und

* 1mal keine Raumforderung gesehen worden.
Bei den 50 bioptierten Lebertumoren war Histologie der ersten Punktion

* 44mal positiv fur ein HCC,

* 3mal gab es im Punktat keinen Anhalt fur Malignitat

« in 3 weiteren Fallen wurde zwar ein dysplasieastiBéd beschrieben, der Ubergang
in ein HCC konnte am vorliegenden Material abehnielegt werden (Tabelle 7).

Tabelle 7. Ergebnisse zusatzlicher diagnostischer Verfaheheberkarzinom (n=63)

Verfahren Diagnose gesamt
HCC oder HCC+ Metastase | unklare Dignitat| kein Tumor
Verdacht
n % n % n % n % n
CT 28 78 2 6 4 11 2 6 36
MRT 14 93 - - 1 7 15
Histologie 44 88 - 3 6 3 6 50
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4 Diskussion
4.1 Historische Aspekte

Die Gruppe der priméaren Leberkrebse umfasst dasdeanHepatozyten ausgehende hepato-
zellulare Karzinom und die cholangiozellularen Mabme, die ihren Ursprung in den Gal-
lenwegen haben. Die &lteste bekannte BeschreibigsgrdTumore stammt von den Griechen

Galen und Aretaeus aus dem 2. nachchristlichemudatert.

Galen (129-199 n. Chr.), Morgagni aus Padua (16B2+1Begriinder der mikroskopischen
Pathoanatomie) und andere Arzte beschrieben offettish Leberkrebse, nannten sie aber
.harte Geschwiilste®, ,Scirrhus hepatis”, ,Steatonoeler ,weisse Tuberkel“. Diese Gebilde
wurden als Entziindungsfolge oder Ausdruck eineretafiflussstorung angesehen. Bayle hat
sie 1812 erstmalig als ,wahre Krebse* bezeichnetiilver ihre Haufigkeit berichtet.
Monographien tber die pathologische Anatomie vamvEithier, Andral und Farre Mitte des
19. Jahrhunderts enthalten 29 Féalle mit bdsartlgeyerherden. Davon waren nur bei 3 Pa-

tienten die Tumoren ausschlief3lich auf die Hepaclinkt.

Im Kapitel ,Vom Krebse und den eingebalgten knatigeeschwulsten der Leber aus der
von Henoch Ubersetzten Buddschen Monographie ,,3@ed3kes of the Liver von 1845 heil3t
es: ... Unter diesen Krankheiten steht der Krebs obexan,in der Leber haufiger als in

vielen anderen Organen vorkommt. Zuweilen entwickeh derselbe allein oder doch priméar

in der Leber, weit 6fter jedoch im Gefolge anddfegbsablagerungen ...

Der im 19. Jahrhundert in der Charité tatige FradTheodor von Frerichs beschrieb 1861 in
seinem zweiten Band der Klinik der Leberkrankheieiis Genaueste die Portalgefaldveran-
derungen beim Leberkarzinom (Abb 3, S. 19):

... Der Pfortaderkrebs entsteht in der Regel dadudas, das Lebercarcinom auf die Venen-
wand Ubergreift und von hieraus in das Gefassraheinwachst. Die Gefasswand verdickt
sich, entartet und sendet Wucherungen, welche maitteb oder schmaler Basis aufsitzen, in
die Vene hinein, dieselbe theilweise oder vollsgadsfullend (...) Von der erkrankten Stelle
aus verbreitet sich die Neubildung in dem Venenwditer und fillt so nach und nach grosse
Strecken derselben bis zu den Capillaren aus. Anideder Gefasswand wurzelnden Ge-
schwilsten (...) lagern sich friiher oder spater Blutghungen ab (...) Der Pfortaderkrebs
fullt zuweilen den Stamm und die Aeste dieses &famlistandig in der ganzen Ausdehnung
aus, haufiger findet man nur einzelne Aeste odegigavverstopft. Der Umfang des Gefass-
rohrs ist an der erkrankten Stelle meistens gle&$sig oder bauchig erweitert. Es ist auffal-
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lend, dass die Aeste der Lebervenen von krebsiditrdtion verschont zu bleiben pflegen
(...) Einfache Blutgerinnungen habe ich jedoch auctien V. hepatici, wo sie von Leberkreb-
sen comprimirt waren, beobachtet. Eine Compressiteidet ausserdem zuweilen die V. ca-
va. Nachst der Pfortader betheiligen sich bei L&balssen nicht selten die Lymphgefasse und
Lymphdrisen. Die letzteren findet man besondememPorta hepatis angeschwollen und
markig infiltriert, oft in der Weise, dass die néibgenden Gallenwege von ihnen zusammen-
gedruckt (...) werden ...

Abb. 3a, b.Mikroskopisch gezeichnete Leberkrebse von Friédvid-rerichs (1861).

Erkenntnisse Uber die Gefal3verdnderungen im undsauid des Tumors sind auch heute
wichtige Grundlagen fir die Diagnostik und Therapi@igner Raumforderungen.
Rudolf Virchow gab 1862 einen detaillierten Ubeckliiber die Unterschiede zwischen pri-

marem Leberkrebs und in die Leber abgesiedelteadtketen.

Von Hanseman, der 1890 eine Arbeit Gber 258 Failemalignen Leberraumforderungen pu-
bliziert hatte, erwdhnte flr Europa eine deutliegbdrigere Inzidenz der priméren Leberkar-
zinome im Vergleich zu den intrahepatischen Met#sta

Die erste Klassifikation primarer Lebertumoren stamon Hanot und Gilbert (1888).
1901 folgte die Einteilung von Eggel. Danach trdteberkarzinome auf als:

* mehrzahlige Knoten bis zu 5 cm Durchmesser,
» das Organ diffus durchwachsende Neubildungen oder

* eine Einzellasion, die das Parenchym ersetzt.
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Eggel unterschied weiter

* multinoduléare Knoten, die lGber die gesamte Leber adeinen Lobus vorkommen,
* massive Tumore, die als Solitdrknoten den gré3eghelnes oder beider Lappen aus-
fullen und

» diffuse Tumorformen, bei denen kleinste Knoten glesamte Organ durchsetzen.

Yamagiwa, Goldzieher und Bokay publizierten 191¥irchows Archiv der Pathologischen
Anatomie die erste histologische Einteilung prim&reberkrebse. Sie fuhrten die Termini
.hepatozellulares” bzw. ,cholangiozellulares" Karam ein.

Die mikroskopische HCC-Einteilung erfolgte danach i

» trabekulare,

* pseudoglandulare,

» kompakte solide,

» szirrhése Wuchsformen und

» diffuse Tumoren, bei denen kleinste Knoten dasmges®rgan durchsetzen.

Diese Einteilung erfuhr spater Modifikationen, lelcaber die Grundlage der bis heute welt-

weit gultigen Klassifikation.

1954 publizierten Breedis und Young uber den edrdhtteriellen Fluss in Leberkarzinomen.

Die Autoren leiteten daraus diagnostische Konsezgreab.

Fast 100 Jahre zuvor — 1861 — beschrieb schonckseiin zweiten Band der Klinik der Le-
berkrankheiten Gefal3e des KrebsesVon der Pfortader reichen nur wenige Aeste im d
Carcinommasse, wahrend von den Arterien starke gavei dem Bindegewebsgertiste des
Krebses verlaufen (...) Ueberall wo die Leberzetlarch die Elemente des Carcinoms ersetzt
werden, verliert sich das capillare Maschennetz lgfartader (...) wahrend ein neuer Gefass-
apparat von abweichender Vertheilung und dem Gelaet Leberarterie angehorig sich aus-
bildet ...

Im dazugehorigen Farbatlas findet man bei Fremiib$Skizze eines Injektionspraparates vom
Leberkrebs. Ohne den Terminus ,arterioportale Figie erwahnen, verweist der Autor auf
den Ubertritt von in die Arterie injizierten Pignten in Portalvenen nahe des Karzinoms
(schwarze Pfeilspitzen in der Abb. 3b, S. 19).
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1954 veréffentlichten Edmondson und Steiner eimgelung, die sich an der histopathologi-

schen Differenzierung der Leberzellkrebse orieht®ie unterscheiden die Grade:

| (am meisten differenzierte Tumore aus klein&etéhnlichen Zellen, angeordnet

in schmalen Zellbalken),

« Il (die Tumorzellen haben noch eine groRe Ahnlichksit den Leberzellen, aller-
dings besitzen sie grol3ere, hyperchromatdse Keinesosinophiles Zytoplasma und
sind als schmale Zellbalken in azinare oder glad@ubtrukturen eingebettet),

o Il (Uberwiegend grol3e, hyperchromattse ZellkerneRiagenzellen) und

* |V (am wenigsten differenzierte Zellen mit Hyperchesie, wenig Zytoplasma und

dem Verlust trabekularer Strukturen).

In den siebziger Jahren begann man schlieBlichBasis dieser Einteilung die Relation

zwischen dem Differenzierungsgrad eines Leberkarasiund der Serumkonzentration vom

o-Fetoprotein zu untersuchen (Okuda 1973, Kubo. €t918).
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4.2 Pathologie
4.2.1 Zirrhose als Hauptrisikofaktor des Leberkarznoms

Die meisten hepatozellularen Karzinome entwickeéth suuf dem Boden einer Zirrhose. So
haben in Europa 90-95% der Patienten mit HCC eimtage (CLIP-Investigators 1998,

Grando-Lemaire 1999), und auch in der vorliegendetersuchung wurden 97% der Tumore
in einer umgebauten Leber diagnostiziert. Nur 2 @Patienten wiesen keine Zirrhosezei-
chen auf (vgl. 1.1, S. 6).

Die WHO definierte die Zirrhose 1978 anhand morppacher Kriterien als einen diffusen

Prozess, charakterisiert durch Fibrose und die Umluag der normalen Leberarchitektur in

strukturell abnorme Knoten (Anthony et al. 1978 Dlorphologie umfasst:

e Parenchymnekrosen,
* nodulare Regenerate und

* Fibrosierung.

Der Leberzelluntergang wird durch vielfaltige NoxXservorgerufen; er verursacht allein noch
keine Zirrhose. Die Schadigung muss Uber langeedivirken, damit sich das Organ mit zu-
satzlicher Destruktion der LebergefaRarchitektuéndert. Zentraler pathogenetischer Faktor
ist die progressive Fibrosierung der Hepar. Nialnt die Portalfelder, vor allem auch die Le-
berlappchen werden umgebaut. Es bilden sich abnartegovendse Fisteln und Verbindun-
gen zwischen den Leber- und Portalvenen. Fibradades Portaltraktes proliferieren und
wandeln sich in Myofibroblasten urBternzellen verlieren ihren Fettgehalt und praoifiesm
ebenfalls. Beide Zellarten bilden nun exzessivazdliulare Matrix, dehnen die Portalfelder
aus und ummauern den Disse’schen Raum. Die Femastyi der sinusoidalen Zellen geht
verloren, der Stoffaustausch zwischen dem Blut iss&schen Raum und den Hepatozyten

wird gestort. Unterhalten wird der Umbauprozeslur

» chronische Entzindung mit permanenter Zytokinpradok (TNFo, TNFG3, IL-1,
TGFR etc.),

* von untergehenden Zellen produzierten Zytokinerd(Emelien, Kupffer-Sternzellen,
Hepatozyten, Gallengangsepithelzellen),

» direkte Sternzellstimulation und

* Veranderungen der extrazellularen Matrix mit Argiies Kollagengehaltes.
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4.2.2 Knotiger Parenchymumbau

Die Leber ist in der Lage, einen Gewebsschadenhddies mitotische Aktivitat der Hepato-
zyten auszugleichen. Die Architektur der Gallendlictlie als Briicke zwischen dem portalen
Gallengangssystem und den Heringschen Kanalendttngleibt normal strukturiert.

Bei groRerem Gewebsuntergang, zum Beispiel Maskevsen oder akuten Entzindungs-
schiben, kommt es zur massiven Proliferation dgyakteyten, Sternzellen und der Zellen
des Gallengangssystems. Mit zunehmender Verdickury Verbreiterung der Leberzell-
balken expandiert das Parenchym gegen bindegew8eigten und wolbt sich vor. Die Form
so entstandener Knoten hangt von der LokalisatemSepten ab. Verbinden die Septen alle
Portalfelder mit den terminalen Lebervenen, entseehe mikronoduléare Zirrhose (Paren-
chymknoten <3 mm Durchmesser). Dadurch werdenmigringlichen Lappchen zersplittert.
Umgeben bindegewebige Septen grol3ere Parenchymirssbt sich das Bild einer ge-
mischtknotigen Zirrhose. Eine makronodulédre ZirdhdRegenerate >3 mm Durchmesser)
entsteht, wenn die fibrotischen Strange grol3e Tk Parenchyms umschliel3en, wobei ein-

zelne Portalfelder und terminale Lebervenen unibesst bleiben kdnnen (Abb. 4).

CRRLNERERR
Abb. 4a, b.Makronodulére Leberzirrhose.
a Makroskopische Schnittflache. b Histologisches Bild.

Abb. 5. Mikrozirkulation in der Zirrhose.  Abb. 6. Venoportale Adhasionen.
.Kapillarisierung” des Disse’schen Raumes mit ~ Durch lobuléren Zelluntergang verschméleh sler
Eroffnung arterioportaler Fisteln. Raum zwischen Zentralvene undafoakt.
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4.2.3 Anderung der Mikrozirkulation
Die Pathophysiologie der Zirrhoseperfusion chandéigren sieben Prozesse (vgl. 1.1, S. 6):

» progressive Sklerose der Portalvenen, die in Diditeration endet,

* Verddung der Sinusoide,

* Ausbildung extra- und intrahepatischer portosysseher Kollateralen,

* Kompensation des portalen Perfusionsdefizits dartdrielle Blutflusszunahme,
» Er6ffnung mikroskopischer arterioportaler Anastoemgs

» Septenbildung, Gitterfaserkollaps und

» perivenose Fibrose der Lebervenen bis hin zur €hlion kleiner Venolen.

Entzindung fuhrt zur Sklerosierung der Portaltrakterch den Anstieg des prasinusoidalen
Widerstandes verringert sich die portale Perfusimmpensatorisch steigt der arterielle Blut-
strom. Es werden arterioportale Fisteln ertffnég, den Portalfluss zusatzlich reduzieren.
Kollagen lagert sich im Disse’schen Raum ab, diessiidalen Endothelzellen verlieren ihre
Fenestrierung. Der Widerstand steigt, der Stoffaussth zwischen Sinusoiden und Hepato-
zyten wird erschwert. Geht die Fibrose in einelige Uber, ermdglichen Septen zwischen
den Portaltrakten und den Zentralvenen die Bildarigrio- und portovendser Anastomosen
mit terminalen Lebervenen, die das Blut an den ktegyéen vorbei fihren (Abb. 5, S. 23).
Die Gewebsperfusion nimmt ab, es kommt zu NekroBen.Teil der Lebervenen obliteriert
durch perizentrale Fibrose, wodurch sich die poasidale Ausstrombahn einengt. Diese
perivenulare Fibrose kann bei toxischen Schadeko@dl, Lésungsmittel, manche Medika-
mente) sehr friih und exzessiv auftreten. Die Diemgrenzender Sinusoide verringert sich.
30—40% der 0,2-3 mm weiten Portalvenen und 70-7&%4.ebervenen mit weniger als 0,2
mm Durchmesser obliterieren. Einengungen der Vpatieae gehen héaufig mit konfluieren-
der Fibrose und Parenchymverlust einher, wohingelgemportalvendse Verddung mit regio-
nal unterschiedlich grol3en Regeneraten assozigiiermke 2006).

Fur die Beurteilung der klinischen Auspragung derhose hat sich die Child-Pugh-Klassifi-
kation durchgesetzt. Sie basiert auf dem Scor®dmameter:

* Aszites,

* Enzephalopathienachweis,
* Ernéhrungszustand,

* Serumalbumin und

¢ Serumbilirubin.

24



4.2.4 Prakanzerdse Lasionen

Die Entwicklung eines HCC in der Zirrhose erfoldiell Zwischenschritte (Choi et al. 1993,
Hussain et al. 2002, Hayashi et al. 2002). Um egthbare diagnostische Vorgehensweisen
und prognostische Aussagen zu ermoglichen, schiag\WHO 1994 eine Terminologie fir
knotige Gebilde in der Zirrhose vor (Ishak et &94). Danach klassifiziert man sechs Typen
mit steigendem malignem Potential:

» Regenerat,

» dysplastischer Knoten niedrigen Grades,
* hochgradig dysplastischer Knoten,

» dysplastischer Knoten mit Krebsfokus,

* kleines HCC (Grol3e <2 cm) und

e Leberkarzinom.

Ty

Abb. 7. Grob- und gemischtknotige Zirrhose — makro- unkrogkopische Aspekte.

Folgende histopathologische Begriffe bezeichnegimer Zirrhoseegenerative Knoten ohne
neoplastisches Potential:

* Regeneratknoten,

» gewohnliche adenomatése Hyperplasie (nach Edmoidson

25



* makroregenerativer Knoten Typ | und

» groR3er (multiazindrer) Regeneratknoten (Abb. 25.

Zur Beschreibung voknoten mit neoplastischem Potentiténen Termini wie:

* adenomatdse Hyperplasie,

* atypische adenomatdse Hyperplasie (Abb. 8a, b),

* makroregenerativer Knoten Typ II,

» dysplastischer Knoten (Abb. 9a, b, S. 26; Abb. 10&. 27),
» atypischer hyperplastischer Knoten und

* grenzwertiger hepatozellularer Knoten.

Regeneratknotenaul3ern sich durch septal begrenztes Parenchynatékular in zwei Rei-
hen angeordneten Hepatozyten. In der Zirrhose kosiean GréRe zunehmen und tumor-
ahnlich erscheinen (multiazinare Regenerate). Dadstieht die Mdglichkeit der Entwicklung

Abb. 8a, b.Atypische adenomatdse Hyperplasie.
a Makroskoplscher Aspekt b Histologie.

bl

Abb. 9a, b Dysplastlsche Knoten
a Kleinzellig. b GrofR3zellig.

von Dysplasien, die je nach der Gberwiegenden ##llg und anderen histologischen Merk-
malen graduiert werden. lhre Differenzierung idtveierig und bereitet oft Probleme. Rege-
nerate in der nicht umgebauten und zirrhotischeretsind vergleichbar. Sie unterscheiden
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sich nur durch Ab- oder Anwesenheit einer fibrdieme Begrenzung und davon abhangig ge-
wéhlten Termini (nodulare regenerative Hyperplasikegenerat).
Als knotige tumorartige Leberlasiondiezeichnet man:

» diffuse noduléare Hyperplasien ohne fibrose Septedlar regenerative Hyperplasie),

» diffuse noduléare Hyperplasien mit fibrésen Septeer@irrhose,

» fokale nodulare Hyperplasien (klassische und tgjedaatische Formen, die in der
Leber isoliert oder als Syndrom multipler Hyperpasauftauchen),

» grol3e Regeneratknoten in der nicht umgebauten Leber

» grolR3e Regeneratknoten in der Zirrhose (multiazikégenerate) und

» die Segment- oder Lappenhyperplasie.

Zu denhepatozellularen Dysplasienund echten Neoplasien rechnen das Leberzelladenom,
dysplastische Foci, dysplastische Knoten geringerhoher Graduierung und das Karzinom.
Dysplastische Knotensind teilweise oder ganz von Septen umschlossener8halten Por-
talfelder, aber keine inneren Septen oder zenitalben wie die FNH und auch keine Nekro-
sen oder Blutungen wie Adenome bzw. Karzinome. \zammotischen Gewebe unterscheiden
sie sich in der Gro3e und im makroskopischen AsgekSchnittflache (Abb. 10a, b).

-.»_t

Abb. 10a, b.Hochgradig dysplastischer Regeneratknoten.
a Unterschiedlich groRRe Zellkerne (Pfeile). b Immunhistologie (CD-34).

Atypische Knoten mit neoplastischem Potentialweisen deutlichere Veréanderungen auf.
Dazu gehoren:

» Kernvergrol3erungen,
» prominente Nukleoli,
» veranderte Kern-Plasma-Relation,

» proliferative Zentren®,

27



* Leberzelldysplasien,

» klarzellige oder sehr fettreiche Zellen,

» Basophilie,

» azinare Strukturen,

» trabekulares Wachstum in fibrotischen Arealen und

,Knoten im Knoten*.

Dysplastische Hepatozytergelten als Risikofaktor fur die HCC-Entstehunge Sind grol3e,
abnorme Zellen mit bizarren, hyperchromatésen Mlklelie zum Teil multipel auftreten,
wobei die Zellen gruppiert angeordnet sind odeerinirrhotischen Knoten besetzen.
Dysplastische Zellen kommen nach Anthony et al782u

* 1% in der gesunden Hepar,

* 7% bei normaler Leber mit HCC,

e 20% in der umgebauten Leber und

* 65% in der Zirrhoseleber mit gleichzeitigem Karzmaor.

4.3  Hepatozellulares Karzinom
4.3.1 Epidemiologie und Atiologie

Hepatozellulare Karzinome (HCC) sind die haufigseimaren Leberneoplasien. Weltweit
stehen sie an funfter Stelle der KrebserkrankurtggrManner und an neunter Stelle bei den
Frauen (Bosch FX 1997, Di Bisceglie et al. 1999shtan B, El-Serag 2001). Schatzungen
zufolge werden in den USA jahrlich 17.300 neue HExlle diagnostiziert (Aberle et al.
2005). Das Leberkarzinom lasst in seiner Verteilgeggraphische Unterschiede erkennen.
So erreicht das HCC zum Beispiel im mittleren Adriknter den Mannern Inzidenzen von bis
zu 28/100 000 Einwohner, in Nordafrika dagegen5i@00 000. Ostasien, besonders China,
hat mit 35/100 000 die héchste Rate (Adrian undBteglie 2002). Dagegen erreicht es in
den meisten Teilen Amerikas und Europas Inzideamrahter 5 Fallen pro 100 000 Einwoh-
ner und Jahr (Parkin et al., Tabelle 8).

Tabelle 8.Kennzeichen der Leberkrebse in Abhéngigkeit voobalen Vorkommen

Europa, Amerika Afrika, Stid-Ost-Asien
Inzidenz des Leberkarzinoms gering hoch
Patientenalter 5.-7. Lebensdekade 2.-4. Lebensdekad
Geschlecht bevorzugt Manner bevorzugt Manner
Atiologie der Zirrhose Uberwiegend Alkohol HBV, HCXflatoxine
Dauer der Zirrhose lange vermutlich kurz
Morphologie der Zirrhose mikronodular makronodular
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Die fuhrende Ursache flir die Krebsentstehung indeém mit hoher HCC-Inzidenz ist eine
chronische Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus (&sien ohne Japan, subsaharisches Afri-
ka). Karzinome dieser Atiologie bilden sich hausichon zwischen der 2.—4. Lebensdekade.
In Gebieten mit mittlerer Inzidenz (Stdeuropa, dmagegen ist Hepatitis C flir wenigstens
zwei Drittel der HCC-Falle verantwortlich (Leungat 1992, Kew et al. 1997, Di Bisceglie
1997). Das Tumorleiden kumuliert dort vergleichsgeim hoheren Alter (5.—7. Dekade)
(Bhosale et al. 2006). Von den HCV-infizierten Baten, die wegen Zirrhose im Endstadium
transplantiert werden, haben bis zu 30% bis datrkamnte hepatozellulare Karzinome im
Explantat (Faivre et al. 1998). Eine chronischesktibn mit Hepatitis B oder C und eine
Zirrhose fuhren zu einem Risiko von 3-5% pro Jahreinem HCC zu erkranken (Sakuma et
al. 1988, Tsukuma et al. 1993). In Afrika und Sidatstellt zusatzlich das Mykotoxin Afla-
toxin 3 ein hohes Krebsrisiko dar. Es scheint eine Mutaino Tumorsuppressorgen p53 zu
induzieren und erhéht somit ebenfalls die Gefalnitagartung.

Im vorliegenden Patientengut belief sich die Zagt dhronisch mit dem Hepatitis-B-Virus
infizierten Patienten auf 20%. 26% wiesen eine wische Infektion mit Hepatitis C auf, eine
athyltoxische Zirrhose fand sich bei 38% der Padier(vgl. Tabelle 1, S. 12). Eine Aussage
uber die Haufigkeit dieser Atiologien ist aus destdh allerdings unstatthaft, weil die Patien-
ten keiner zufallig ausgewéhlten Population entdpra und sich die reale Situation durch
das Zuweisungsverhalten der Krankenhduser sowi&pézialisierung der Abteilung nicht
widerspiegelt.

Zusammenfassend lassen sich in der Karzinogeneséatarogische Aspekte abgrenzen:

* Infektion (HBV, HCV, Parasiten),
» toxische Schadigungen (chronischer Alkoholabustist@xine) und

» Stoffwechselleiden (Hamochromatose, Porphyrie, Sipémie, al-Antitrypsinman-

gel).

Bei allen Risikofaktoren steht in der Regel eirghsauf Grund der Schadigung entwickelnde

Zirrhose im Vordergrund, die dann ihrerseits daskeifur eine Krebserkrankung potenziert.

4.3.2 Makroskopie

Der makoskopische Aspekt des HCC ist vielfaltigg&gunterschied 1901 in der Zirrhose
massive (Typ 1), multinodulare (Typ II) und diffu¥¥uchsformen (Typ 1ll). Die Diagnose
fallt beim massiven Neoplasma und bei multinoduid@rgpen leicht. Sie kann schwierig sein,

wenn das ganze Organ diffus mit kleinen Knoten lolsgtzt ist. Im primaren Karzinom findet
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man weiche, hamorrhagische, unter Umstanden gélikige<noten mit der Tendenz zur Ne-
krose. Zum Autopsiezeitpunkt sind 75-90% in diet&®dwenen eingebrochen (Abb. 11a—c).
Es kommt vor, dass sich Leberkrebse entlang pastesyscher Kollateralen ausbreiten. Bei
portaler Stromungsumkehr siedeln sich auf dieserge/Batellitenherde im Strombett des ex-
trahepatischen Portalsystems ab. Die Tumorinvasiatie Portal- und Lebervenen bedeutet
stets aggressives Wachstum. Von unseren Patiehé&dem in der Auswertung 13 Falle we-
gen des Nachweises intravendser Tumorzapfen intdéenstamm unbertcksichtigt, weil ein
solcher Befund in der Einrichtung als Kontraindikatflir ablative Therapieverfahren ange-

sehen wird und man deshalb auf eine Zusatzdiaggwestzichtete.

Abb. 11a—c.Intrahepatische Krebsausbreitung — Invasion egtthar Portalvenen.
a Tumorzapfen in der Portalvene. b Krebszapfen in der Portalgabel. c¢. Dazugehoériges Sonogramm.

Abb. 12a, b.Sonogramm und Power-Doppler-Angiogramm eines pairalen Krebszapfens.
Im Segment IV wéchst ein Karzinom, das den linkéortBderast ausmauert. Der Pfeil weist auf ein Kh&on

Tumorarterien im V. Segmerticc) und im obliterierten Lumen des linken Portalasties
(VP = V. portae, VCI = V. cava inferior, AO = AortRPD = rechter Portalast, AHD = A. hepatica dextra

Auswirkungen arterioportaler Tumorfisteln konnten@0,3% der Karzinome nachgewiesen
werden. Ein vorzeitiger Mikroblaseneinstrom in dien Tumorsegment gehérigen Leberve-
nen kam in 14,3% vor (arteriosystemische Fist@®).34,9% war mit dem Farb-Doppler ein
retrograder Portalfluss in einer oder mehrererpdeximal des HCC befindlichen Venen dar-
zustellen (Tabelle 5, S. 16).
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Abb.14 a—c.Gekapseltes Leberkarzinom.
a Grauwertbild. b Makroskopisches Schittbild. ¢ Mikroskopie(Pfeil = Tumorkapsel).

‘—“'5

Abb. 15a, b.Leberkarzinom vom ,spreading“-Typ.

1984 publizierten Okuda et al. eine Klassifikatidie sich am Tumorwachstum in Relation
zum umgebenden Parenchym orientiert (vgl. 1.1,)SS& unterscheiden als Wuchsformen
hauptséachlich den ,,expending“- und den ,spreadingf-(Abb. 13a, b, Abb. 15a, b).

Beim Ersten sind die Grenzen zwischen Tumor unériRénym einigermal3en auszumachen.
Das Karzinom dehnt sich aus, komprimiert und vergrélas umliegende Parenchym. Dieser
Typus wird zusatzlich in zirrhoseéhnliche, pseudoadnatose und sklerosierende Subklassen

unterschieden.
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Die zirrhoseahnlichen Neoplasiemeigen Uberwiegend eine inhomogene drisendhnliche
Schnittflache. Sie treten gekapselt und ungekapséltwobei eine Pseudokapsel sich nahezu
ausschliel3lich in der zirrhotischen Leber zu enitefic scheint (Abb. 14a—c, S. 31).
Pseudoadenomatdse Typamwickeln sich in der normalen Leber. Sie haliee eslativ ho-
mogene, glatte Oberflache und sind meistens ungekapMit zunehmender GroR3e treten
Einblutungen, Nekrosen und unregelmaliiges Wachatim

Die sklerosierenden Typeamnterteilen sich in zwei Subklassen. Zum einedarbe Tumore
mit grauer Schnittflache, die Gberwiegend in danmaden Leber wachsen und an eine Metas-
tase oder ein cholangiozellulares Karzinom erinnéum anderen Tumore mit kollagenen
Fasern, die vom Zentrum in die Peripherie ziehed sm sonographisch zunachst an eine
FNH denken lassen.

Tumore vom ,spreading“-Typ haben schlecht abgrerelbnder. Sie werden in zirrhose-
ahnliche und infiltrative Wuchsformen unterteilti 15a, b, S. 31).

4.3.3 Aktuelle histologische Klassifikation
1978 verdoffentlichte die WHO eine bis heute gultidassifikation (Gibson et al. 1978):

» Trabekularer (sinusoidaler) Typ (Abb. 16)

Abb 186. Trabekulares HCC Durch Slnusmde getellte Turrithakken
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Tumorzellen wachsen in Balken variierender Diclegrgnnt durch prominente Sinusoide, die
durch flaches Endothel ausgekleidet sind. Dazwisahestiert kein Bindegewebe. Kupffer-
Zellen treten kaum auf. Kollagene Fasern fullen Béssé’'schen Raum und ummauern die
Sinusoide, in deren Wande vereinzelt Kollagen daggat ist.

» Pseudoglandularer (azindser) Typ (Abb. 17)

Diese Form ist Ergebnis des Zusammenbruches dartelbalkchen und zentraler Degene-
ration. Hauptmerkmal sind drisenartige Struktutkre Lumina fullen sich priméar mit Zell-
trimmern, Makrophagen und Exsudat, welche resdrbimd durch kolloidahnliches, PAS-

positives Material ersetzt werden.

S

Abb. 17. Pseudoglandulares HCC. Pseudoglandulare Struktunekiotischen Tumorzelltra-
bekel.

Hauptmerkmal sind driisenartige Formationen. GlarduStrukturen entstehen auch durch
Dilatation der Kanalikuli zwischen den Tumorzell&iese enthalten meistens abnorme Gal-
le. Oft ist noch eine trabekulare, von BlutrGumenctizogene Struktur erkennbar.

» Kompakter Typ (Abb. 18, S. 34)

Auch hier zeigt sich grundsatzlich eine trabekuMfachsform, aber die Tumorzellen wu-
chern als solide Masse, wodurch die Blutgefal3e konigrt werden.
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Die Tumorzelltrabekel sind zu es@iden Masse komprimiert.

- e N i 'l.‘- 3
Abb. 18. Kompaktes HCC

» Zirrhotischer (sklerosierender) Typ

Die Tumorzellnester werden durch Bindegewebsstr@gegennt. Solche Formationen zeigen
sich ebenfalls nach Radio- oder Chemotherapie.idtires Zeichen ist die Hyperkalziamie.
Oft sind es Mischformen von hepatozellularen undlamgiozellularen Tumoranteilen. Sie
muissen vom CCC oder von Metastasen abgegrenztnverde

Grundsatzlichverdachtig auf ein gut differenziertes HS@d im mikroskopischen Bild:

» verbreiterte Leberzellbalkchen,

* Verlust an Retikulinfasern,

* Kernatypien,

* hyaline Gebilde im Zytoplasma und

* Infiltration in die Portalvenen.
Darlber hinaus lassen sigytologische Krebsmerkmadbgrenzen:

* hepatozytenahnliche Tumorzellen,

* pleomorphe oder

» klarzellige Varianten (bedingt durch hohen FettykBgen- oder Wassergehalt),
* onkozytare bzw.

» spindelzellige Formen und

* Karzinome mit lymphozytdrem Stroma.
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4.3.4 GefaRarchitektur

Frerichs beschrieb 1861 im zweiten Band der ,Klidée Leberkrankheiten® die Krebsgefalie:
. --.von der Pfortader reichen nur wenige Aestalia Carcinommasse, wahrend von den Ar-
terien starke Zweige in dem Bindegewebsgerist&odsses verlaufen (...) Ueberall wo die
Leberzellen durch die Elemente des Carcinoms énsetzien, verliert sich das kapillare Ma-

schennetz der Pfortader (...) wahrend ein neueldGabparat von abweichender Verteilung

und dem Gebiete der Leberarterie angehorig siclbaaest.”

MIF=.19

80dB  S1/ 0/3/4
CPS-Verst= -3a=4

:
11:48:18 0018

0/M:2

.ﬂy ;";

¥ /2l ' \ » \ Verlassen Stopuhr starten
Abb. 19. Mikroskopie eine$iCC. Abb. 20. Gefal3architektur eind$CC.
Polymorphkernige Karzinomzellgoffene Pfeile) Chaotisches GefaRbild in der friiharteriellen Kastiphase.

und Tumorarterieqgebogener Pfeil).

Abb. 21a, b.Angioneogenese des hepatozellularen Karzinoms.
a Immunhistochemischer Endothelnachweis (CD-34). b Elektronenmikroskopie einer Krebsarterie.

Die Gefalie eines HCC sind ausschliel3lich neu getkildrterien, von denen Wachstum, Me-
tastasierung und letztlich die Prognose abhangeni¢@wa et al. 1997, Sun et al. 1999, Abb.
19). Sie werden weder durch Cholangien begleitehverlaufen sie in den Glissonschen Tri-
aden. Nontriadale Arterien deuten auf Entartunggh 1.1, S. 6).
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Sie zeichnen sich aus durch:
» irregularen Aufzweigungsmodus,
» vermehrte Verastelungen,
» Kaliberspringe und die
* Ausbildung arteriovendser Fisteln (Abb. 19-21,%. 3

Eine portalvendse Versorgung kann bei Knoten uhtan Grél3e noch nachweisbar sein, ver-
liert sich aber mit zunehmender Neovaskularisatiot arterieller Perfusionszunahme. Bricht
der Tumorzapfen in eine der Portalvenen ein, eedfén den Arterien ein Strombett mit gerin-
gem Widerstand. Dadurch wechselt die Flussrichtarign Venen, sie werden retrograd per-

fundiert. Angrenzende Portalvenen wandeln sicherdén Tumor drainierende Adern um.

Ein solches Flussmuster fanden wir bei 35% derranthten Patienten (Tabelle 5, S. 16).

Der Blutfluss vom Karzinom in die Portalvenen egtadomit auf unterschiedliche Weise:

* durch Krebswachstum und Destruktion entsteheniapirtale Fisteln im Bereich der
periportalen Kollateralzirkulation und der Interéoharterien,

* Tumorarterien eines intraportalen Krebszapfense®eg sich direkt in die befallene
Portalvene,

« benachbarte Aste der periportalen Arterien werdemctd schnell wachsende Krebs-

zapfen zerstort und bluten durch Wanddefekte in/eiee ein.

Nakashima et al. (1999) zeigten immunhistochemidaks die Anzahl der intratumoralen Ar-
teriolen mit der Tumorgrof3e korreliert. In der Ustechung von Sun H-C et al. (1999) war
die Arteriendichte bei Patienten mit Knoten <5 cer dinzige prognostische Faktor fur ein
tumorfreies Uberleben.

Gekapselte Tumoren haben zunéchst keine VerbindungPortalsystem. Portalvenen wer-
den an der Kapselwand pelottiert (Abb. 14a—c, $. B& so die portale Metastasierung be-

hindert wird, besitzen diese Patienten eine besd®rgnose.

Wermke (1998, 2006) hat zur sonographischen Diagnesn Lebertumoren den 1861 von
Frerichs beschriebenen Gefal3pathologien zur Vezhasg der Artdiagnose grofRe Aufmerk-
samkeit gewidmet. In seinem ,Lehrbuch und Atlas Dgferenzialdiagnose der Leberkrank-
heiten” ist ein grundlegendes Prinzip der Sonogmjplei der Suche nach dem Leberkrebs
nachzulesen... macht man es sich zu eigen, alle Lebervenenstadien€. portae, beide Ra-

mi principales und die portalen Segmentvenen déeflan, sind pathologische Veranderun-
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gen kaum zu Ubersehen (...) Mauern Tumorzapfen ene "us, weitet sie sich um ein

Vielfaches ... Ektatische Arterien deuten (dann)daeiveranderte Organperfusion hin ...

Zur Darstellung der zuvor genannten Phanomeneesoiét Untersuchung sowohl im Grau-
bildmodus als auch mittels Farb- oder Power-Doppiet schlie3lich Signalverstarker erfol-
gen. Durch die Moglichkeit, die Durchblutungssitaatin Echtzeit zu beobachten, kdnnen
veranderte Flussmuster dargestellt und reproduziertien. Diese erleichtern die Artdiagno-
se. Eine Krebsinvasion in die Portalvenen wird Bi&+75% der HCC-Patienten beschrieben,

die Invasion in Lebervenen in 5-15% der Falle.
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4.4  Sonographische Diagnostik hepatozellularer Karaome
4.4.1 Grauwertbild
4.4.1.1 Leberzirrhose

Umbau verandert die Form und Gestalt der LeberiluedGefaRRarchitektur. Das Sonogramm

wird gepragt durch:

* hockerige Konturen (Regenerate, narbige Einziehungeb. 22a, S. 39),

» verdickte Kapsel,

* plumpe Réander,

* Formveranderungen durch Volumenanderungen (Atroptyperplasie),

» heterogenes Strukturmuster und

» Architekturstorungen der Lebergeféal3e (ektatischerfem, sklerosierte Venen, atypi-

sche Gefaliverlaufe, Fisteln).

Der Leberlipidgehalt entscheidet Gber die Echodggadier fibrosen Septen, Knoten oder kon-
fluierenden Fibrosen. Im nicht oder wenig verfeiteOrgan stellt sich Bindegewebe reflex-
reich dar. Bei hochgradiger Verfettung ist es eamod@arenchymknoten verhalten sich dazu

in ihren Echoamplituden kontrar.

Vaskulare Pathologien spielen in der Zirrhosepregjon eine zentrale Rolle. Gefal3schaden
sind zugleich Folgen als auch Ursachen fir einetsdbreitenden Leberumbau. Die fibros-
obliterative Endophlebitis kleiner Lebervenen wirdi 70% der Patienten mit kryptogener
Zirrhose, bei 50% mit Leberumbau durch Hepatitioder Alkohol und bei athyltoxischer
Hepatitis ohne Zirrhose angetroffddie im Lumen eingeengten Venen werden scheidenarti
von Bindegewebe umhdllt. Ist das Parenchym vetfetteten die perivasalen Fibrosezonen
als reflexarme Manschetten in Erscheinung. Queescigitten kdbnnen sie mit soliden Le-
berherden verwechselt werden.

Geht Parenchym massenhatft zugrunde und obliter@egal’e, bilden sich echogene Narben-
briicken. In Regionen mit erhaltener Durchblutungererieren Hepatozyten zu noduléren
Formationen. Anfangs sind die Organkonturen nogtkfetig. Das Lebergewebe wird durch
netzférmige Septen mit eingebetteten Parenchynminskbmogen strukturiert.

Einzelepisoden einer Hepatitis fuhren selten zuwhdse. Die Leberregeneration garantiert in
der Regel eine Wiederherstellung der OrganarchiteBleibender Parenchymverlust tritt nur

bei schweren GefalRschaden kombiniert mit Nekrosdksohein — Prozesse, die eine chroni-
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sche Hepatitis auszeichnen. Autoimmune und chrbaistrushepatitiden tendieren im Sono-
gramm dazu, frihzeitig makronodulare Organkontwerzuweisen. Grobknotige Organe
neigen klinisch eher zur vaskularen Komplikatioorf(ple Hypertension). Feinknotiger Um-
bau hingegen tendiert zur parenchymatésen Dekorapens

Solide Herde einer umgebauten Leber sind krebsebktidg wenn sie

eine andere Echogenitat als das umliegende Gevestpenz(Abb. 22Db),

« randstandige GefaRe besitzen, die zirkular Astdeim Knoten entlassen oder einen
Hilus bilden (Abb. 48b, S. 63),

» zu Verschlissen der segmentalen Gallengange fijAkdn 52a, S. 64),

» der Fluss angrenzender Portalvenen retrograd getiisih (Abb. 29b, 30b, S. 45) und

* intravasal Zapfen nachgewiesen werden (Abb. 11 1MdS. 30; Abb. 30a, S. 45)

(vgl. 1.1, S. 6).
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Abb. 22a, b.Sonographische Aspekte von Regeneraten und hepatéamn Karzinomen.
a Echoreiche Narbenknoten, reflexarme Regenerate. b Diffuses Karzinom mit echoreichen Foci.

4.4.1.2 Regeneratknoten

Tritt ein solides Gebilde in der feinknotigen Ziode auf, fallt die Differenzierung schwer.
Mikronodulare Regenerate sind unter Verwendungchibli Schallwandler nicht abgrenzbar.
Hochfrequente Schallwandler gestatten oft ersfdigdsung von etwa 3 mm grof3en Knoten.
Vom fein- zum grobknotigen Umbau finden sich Noddrschiedener Gro3e. Zirrhosen vom
Mischtyp stellen die Regel dar. Fur die sonogragtesDarstellung der Regenerate gilt: Je
groer die Knoten und je weiter die Fibrosierung dmhillenden Gewebes fortgeschritten
sind, desto besser kann man die Gebilde abgre@ddn p2a). Bietet der Farb-Doppler keine
Vaskularisationsunterschiede, ist die Biopsie eimalen AFP-Werten meist nicht zu ver-
meiden. Wermke (2006) empfiehlt, solche Lasionendey Punktion mit Kontrastmitteln zu
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sonographieren, weil falsch-negative Mikroskopieipele trotz gezielter Gewebsentnahme
vorkommen. Zeigt die signalverstarkte Sonograpkienkbgativem Histologiebefund gefal3rei-
che Herde oder gar chaotische Tumorarterien, ésBapsie zu wiederholen.

Das sonographische Erscheinungsbild eines Reg&netahs hangt ab:

» von seiner Grolie,

* von seinem Fettgehalt (Abb. 23a),

* vom Fettgehalt der Hepar,

* vom Fibrosierungsgrad des Organs (Abb. 23b; AbbS2411) und

* von Durchblutungsstérungen (Wermke 2006).

Entwickelt sich bei chronischer Hepatitis B einer@ose, ist sie meist vom makronodularen

oder gemischten Typ. Patienten bis zur 4. Leberatietendieren zu gré3eren Regeneraten,
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Abb. 23a, b. Regeneratknoten unterschiedlicher Echogenitat.
a Fettreiche Regenerate (M. Wilson). b Echoarme Regenerate (narbenreiche Zirrhose).

die fettreich sein kdnnen. Reflexreiche grof3e Regea kennzeichnen auch den M. Wilson.
Bei chronischer Hepatitis C sind die Leberkontueerge Zeit relativ glatt. Das kranke Organ
besitzt einen hohen Fettgehalt, einhergehend mér étibrosierung. Zusatzlich fallen am Le-

berhilus vergroRerte Lymphknoten auf. Ein HCC tnittlieser Gruppe oft erst im Alter auf.

4.4.1.3 Dysplastischer Knoten

Dysplastische Knoten innerhalb einer Zirrhose sind dem Grauwertbild weder von simplen
Regeneraten noch vom hepatozellularen Karzinom rearscheiden. Meist 5-8 mm grol3,

kénnen sie einen Durchmesser bis zu 3 cm erreiphleb. 25, S. 41). Hochgradige Zellaty-
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pien lassen darin innerhalb von Monaten bis Jakréihkarzinome entstehen. Die Abgren-
zung dysplastischer Knoten vom Regenerat gelirggtrifar histologisch.

Dysplastische Noduli treten im Sonogramm je nactigébalt der Leber oder des Knotens
echoreich oder reflexarm in Erscheinung. Heteroggetaittbilder oder gar ein ,Halo* mus-
sen als Indiz fur eine Entartung bewertet werdeenso eine Vergrol3erung innerhalb von 3
Monaten (Wermke 2006). Die Prognose des HCC isdnuch die friihzeitige Diagnose und
eine differenzierte Indikationsstellung zu den #peutischen Moglichkeiten zu verbessern.
Aus Vorsorgegrinden wird deshalb empfohlen, noéuld@berveranderungetii cm bei Pa-
tienten mit Zirrhose alle 3 Monate zu sonograpmekaoten zwischen 1-2 cm Durchmesser
sollten bioptiert werden, weil die auf Schnittbildthoden basierende Diagnosesicherheit in
dieser GrolRenordnung unzureichend ist. Bei Herdesher umgebauten LebeR cm bieten
identische Ergebnisse zweier Bild gebender Verfalgi@e hinreichend sichere Karzinom-
diagnose, wenn in der arteriellen Phase eine geitdf&r Lasion mit einem Kontrastabfall in
der Portalphase vorhanden ist (Ryder 2003, Bruk Simerman 2005, Wermke 2006).
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Abb. 24. Heterogene Leberzirrhase Abb. 25Dysplastischer Knoten (Hepatitis C).

Vergleicht man die Befunde der Bild gebenden Vedaimit den Ergebnissen an der explan-
tierten Leber, zeigt sich bis heute eine hohe Zibkrsehener dysplastischer Knoten mit kar-
zinogenen Foci oder kleiner HCC. Diese Beobachtangotz aller Fortschritte der Schnitt-
bildmethoden zu beriicksichtigen.

4.4.1.4 Hepatozellulares Karzinom

Wenn sich das HCC in einer Zirrhose bildet, tritie der Regel im heterogen strukturierten
und durch Fibrosierung oder hepatozytare Verfetrafigxdichten Organ auf (Abb. 24). Des-
sen Sonogramme erschweren die Krebsdetektion aldaes eines Grauwertbildes. Die Dif-

ferenzierung multinodularer Karzinome von andererdfdrmigen Lasionen in einer umge-
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bauten Leber ist dann nahezu unmdglich (Abb. 28aGboRe Tumoren mit Kontur tber-
schreitendem Wachstum verursachen eine HepatoraegdliOrganabrundung und fokalen
Echogenitatsunterschieden. Neben herdférmigen Rigiéiten sind meist unauffallige Seg-
mente vorhanden, von denen sich die Neoplasie mgetsabgrenzen lasst. Unter den 63 im
Rahmen dieser Studie sonographierten Tumoren be€i3eine andere Echogenitat als das
umgebende Parenchym. In einem Fall konnte das HQien heterogenen Zirrhose erst durch
die Kontrastmitteluntersuchung abgegrenzt werdea.aRribische Sonographie im Graubild-
modus ist deshalb von fundamentaler Bedeutung i&iiDetektion solider Leberneoplasien.
Grundsatzlich tritt ein HCC differenziert nach sgraphischen Aspekten reflexarm, echo-

reich oder heterogen strukturiert auf (vgl. 1.165.

4.4.1.4.1 Reflexarmes hepatozellulares Karzinom

In der Fettzirrhose oder Umbauleber mit hochgradigierosierung erscheinen Neoplasmen
reflexarm (Abb. 26). Differenzialdiagnostische Hesbe leiten sich ab aus Arealen veréander-
ter Echogenitat durch geringeren ParenchymfettgeBlaitungen, Nekrosen, Abszesse, Rege-
nerate, tumorartige Gebilde (FNH, NRH), gut- odésdotige Neoplasien und Filiae.
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Abb. 27. Echoreiches Karzinom. Abb. 28. Heterogenes Karzinom.
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4.4.1.4.2 Reflexreiches hepatozellulares Karzinom

Die Umwandlung eines echoarmen Regenerates inefiexreiches Gebilde ist immer ver-
dachtig auf Entartung. Echoreiche Anteile entstetmmh meist durch Fettvakuolen. Die Lipi-
de werden von noch funktionierenden Hepatozytenldgthund eingelagert. Ursachen echo-
reicher Karzinomstrukturen sind neben der fettijggtamorphose die interstitielle Fibrose,
Glykogenreichtum, Einblutungen, nichtliquifizierendNekrosen und ein pseudoglandulares
oder klarzelliges HCC (Abb. 27, S. 42).

Von unseren Patienten hatten 51% ein echoarmes ed2¥eflexreiches und 25% ein hetero-

gen strukturiertes Karzinom.

4.4.1.4.3 Heterogen strukturiertes hepatozellulareKarzinom
Als Ursache fur heterogen strukturierte Karzinomel(. 28, S. 42) kommen infrage:

* expansives Wachstum,

* Einblutung,

* liquifizierte oder nicht verflissigende Nekrose,
» fettige Metamorphose,

* interstitielle Fibrose,

» Sinusoiddilatation,

» Galleextravasat,

» Kalzifikation,

* Infarkt,

* Angioneogenese,

» Einbruch in umgebende Venen mit Thrombose,
» Fistelbildung oder

» Kompression umgebender Sinusoide.

Neoplasien mit arterioportalen Fisteln erzeugedanverfetteten Leber echoarme Saume, da
der Fett- und Insulingehalt durch die Vermischumg yportalem mit arteriellem Blut sinkt
(Abb. 42a, S. 55; Abb. 53a, S. 65). Solche Vorgamgreirsachen neben anderen Faktoren
einen hoféahnlichen reflexarmen Saum (,Halo®). DreBefund wurde im Rahmen der Studie
bei 38% der Patienten nachgewiesen. Heterogeramodale Muster und das Vorliegen eines

,Halo" sind stets verdachtig auf einen bosartigemnor.
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Wermke (2006) unterteilt hepatozellulare KarzinogZecm Durchmesser aus differenzial-
diagnostischen Griinden in den

* Typ I mit knotenférmigem Aussehen und scharfer &logung oder den

* Typ Il mit destruierendem Wachstum bei verschwomeneonturen.
Erstgenannte sind oftmals gut differenziert. Siengen sich durch eine Pseudokapsel ab
(Abb. 14, S. 31) und werden meist noch portalvepgrsundiert, wodurch die histologische
Diagnose schwierig sein kann. Das Typ-II-HCC inadlsheiner inhomogenen Zirrhose ist
schwer abzugrenzen. Deshalb wird es im fundamenttauwertbild 6fter Gbersehen (Abb.
22b, S. 39; Abb. 26b, S. 42).

4.4.2 Befunde der gepulsten und Farb-Doppler-Sonogphie

Fur die Tumordiagnostik ist die Beurteilung der &% und Gallenwege von herausragender
Bedeutung (vgl. 1.1, S. 6). Zu achten ist auf Vadensein, Verlauf, Kontinuitat, Lumen-
weite, Scharfe und Breite der Wandreflexe, periagefunde, Kaliberspriinge, chaotische
GefalRarchitektur und den Nachweis intravasalen GesveMit der Transformation vom Re-
generat zum HCC nimmt die ,Kapillarisierung” den@soide zu. Die arterielle Krebsperfu-
sion erfolgt Uberwiegend aus nontriadalen Arteribrese sind gekennzeichnet durch aty-
pische Verzweigungen, abrupte Kaliberspringe, Gefi@&dhlisse und durch intratumorale

und/oder transvasale arteriovendse Fisteln.

Tumorarterien weisen daher variable Doppler-Sp#itraen auf (Abb. 29a, 31-34; S. 45).
Arteriovendse Fisteln entstehen durch die Invasimangrenzende Portal- oder in Leberve-
nen. lhre Spektralkurven zeigen hohe enddiast@iftindomungen, in den Portalvenen proxi-
mal des Tumors zusatzlich pulsatile retrogradedd{g\bb. 29b, S. 45). Sie kann dadurch zur
drainierenden Vene des Karzinoms werden (Abb. 30b, S. 45).

Neben dem Verlust intranodaler Portalvenen schwtipaeallel zur Entdifferenzierung die
Zahl ,normaler* Arterien. Deren Doppler-Spektrentenscheiden sich von denen neu gebil-
deter Adern. Kurven mit hohem Pulsatilitatsindexd urohem enddiastolischen Widerstand
oder retrogradem diastolischen Fluss stammen inamngiungepaarten (nontriadalen) Tumor-
arterien (Abb. 31-33, S. 45) (Wermke 1998, 2006)ldssen sich allerdings auch Doppler-
Kurven mit normalen Spektren innerhalb bdsartiges€hwiilste ableiten (Abb. 34, S. 45).
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Abb. 31. Nontriadale Arterie mit hohem Widerstand Abb. 32. Hohe arterielle Stromungsgeschwindigkeit,
und retrogradem enddiastolischen Fluss. geringer enddiastolischer Flusstgle Flussumkehr.
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Abb. 33. Nontriadale Arterie: geringer Widerstand, Abb. 34. Krebsarterie: normales Doppler-Spektrum.
hoher enddiastolischer Fluss (av-Fisteln).
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Ein retrograder diastolischer Fluss in einer Turterge (Abb. 31, S. 45) wurde von Wermke

ausschlieB3lich bei malignen Neoplasien beobach8§, 2006,)

Auf die arteriellen Stromungswiderstande wirkermdmgende Faktoren aus:

» proliferatives Wachstum (Strombahnausbreitung),
» Ektasie (Aneurysma, Pseudoanerysma, av-Fistel),
» Kalibersprung oder Rarefizierung,

* Blutung in Nekrosehohlen oder die freie Bauchhdtaeh Tumorruptur.

Zeichen der Flussbeschleunigung und der Volumeshalg durch den Einstrom des arteri-
ellen Blutes in die Lebervenen sind:

» fokale Kaliberaufweitung,

» langstreckige Gefal3ektasie,

* pulsatiles Stromungsprofil,

» retrograder Blutfluss in der Vene proximal desratien Bluteinstromes und

*  Wirbelbildung (mit dem Farb-Doppler als griner Rarbkodiert, Abb. 35, 36, S. 47).

Diese Phanomene erklaren sich aus dem Druck- uni@idtandsgefélle zwischen arteriellem
und ventsen Stromungsbett. Fisteln, die mehrerbnidier im Durchmesser erreichen, sind
sonographisch abzubilden. Stenosen beschleunigeBld#luss in den distalen Gefal3en, die
das Blut aus den Einzugsbereichen der verengtenvedschlossenen Venen drainieren. lhr
Spektrum ist verbreitert, der Fluss beschleuniigttuobulent (Abb. 35-37, S. 47).

Zum Untersuchungszeitpunkt war das HCC bei 24%rend®atienten intrahepatisch bereits
in segmentalen Portalvenen nachzuweisen. Wach¥atasmom in ein Blutgefal ein, veran-
dern arterioventse Tumorfisteln die Doppler-Kundan Ader. Arterielle Spektren im intra-
vasalen Gewebe beweisen eine Krebsinvasion (AQt5.387). Uber diese Fisteln flieRt arte-
rielles Blut mit hohem Druck in das Niederdrucksystder Portalvenen hinein. Dadurch wird
proximal des HCC eine Flussumkehr erzwungen, die siit Doppler-Techniken nachweisen
lasst — in dieser Studie in 35% d.F. (Tabelle 5,6 .Abb. 30b, 32, S. 45).

Leberkarzinome mit Invasion in die Vv. hepaticadtage wegen der hochwahrscheinlichen
Absiedelung im systemischen Kreislauf als inopdraBleckiert ein HCC den leberventsen
Abstrom, fliel3t arterielles Blut auch Uber juxtabémale Portalvenen ab, ohne dass arteriopor-
tale Fisteln in der Neoplasie vorhanden sein mud3enStromungsumkehr signalisiert dann

aufgrund des venosen Abflusshindernisses ein fatigé®nes Tumorstadium.
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Krebszapfen in Lebervenenstammen werden intravighkeltener als in den Portalvenen dar-
gestellt. Zum einen tritt diese Erscheinung nutesebuf (5-15%), andererseits kann sich die
Darstellung der Lebervenen bei hochgradiger Orgaphte oder aszitisch dekompensierter
Zirrhose als schwierig erweisen. Durch die Injekt@nes Signalverstarkers lassen sich man-

che der Limitationen tUberwinden.
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Abb. 35. Arteriosystemische Tumorfistel. ~ Abb. 36. Invasion in einen Venenstamm.
Turbulenter arterieller Bluteinstrom in eine Lebmme.  Pulsatiler turbulenter Fluss mit Volumalabtung.
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Abb. 37.Invasion in einen Venenstamm. Abb. 38Krebsokklusion der Pfortadergabel.
Ausmauerung einer Segmentvene mit Krebsgewebe. Intraportale Krebsarterien, arterioportale bufistel.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Kenh&msdynamischer Besonderheiten in
den Venen und Arterien der Leber Voraussetzungléigr Verstandnis und die Interpretation
der Kontrastmittelkinetik bei hepatozellularen Kiaomen ist (vgl. 1.1, S. 6).

Hat der Untersucher vor der Injektion des Echodigmmatarkers durch den Einsatz sensitiver
Doppler-Techniken Aussagen Uber die Architektur gléf3eren Krebsgefal3e, Stromungsver-
anderungen und Fistelverbindungen erhalten, kansiolr nach der Bolusinjektion besser
darauf einstellen, die Gefale des Neoplasmas undeder rechtzeitig zu beobachten. Ge-

funden wird in der Regel meist nur das, was mamkend deshalb gezielt sucht!
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4.4.3 Kontrastmittelsonographie
4.4.3.1 Historische Entwicklung

Seit Matsuda und Yabuuchi 1986 erstmalig Uber dgraphische Diagnostik von Lebertu-
moren unter Anwendung Géaltiger Infusionen publizierten, wurde versudtig kontrast-
mittelverstarkte Sonographie zu verbessern.

Kudo et al. veréffentlichten 1991 die ErgebnisseeeiStudie, in der sie eine Mischung aus
CO,, heparinisierter Kochsalzlésung und Eigenblut ideen Katheter direkt in die Leberar-
terie injizierten. Die C@Blaschen hatten einen Durchmesser von 34 um umégichten
als Reflektor eine verbesserte Gefal3darstellung-amb-Doppler. Dadurch erstellte Sono-
gramme waren in der Detektion gefal3reicher Lasioten konventionellen Angiographie
Uberlegen. Es gelang die Darstellung typischer kKstiphanomene bei kleinen Neoplasien
(<3 cm), was mit Hilfe der konventionellen Angioghae, CT, Szintigraphie oder MRT bis
dato unmdglich war. Fir das HCC beschrieben Kudad.etinen mehrheitlichen Gefalireich-
tum sowie die Kontrastierung der Tumorgefal3e vatipper nach zentral. Auch die abneh-
mende Signalintensitat in der spaten Phase nachra&dmittelinjektion wurde erkannt.

1998 haben Wermke und Gassmann einen Atlas Ubefutrdiagnostik der Leber unter
Ausnutzung der zweiten harmonischen Bildgebung usgiegeben. Darin prophezeien sie,
dass den Echosignalverstarkern die Zukunft in dierdgebenden Leberdiagnostik gehort.
Spatestens seit dem Erscheinen des Lehrbuchesomagraphischen Differenzialdiagnose
von Leberkrankheiten von Wermke im Jahre 2006 hestedVorhersage eine klinische Besta-
tigung erfahren. Basierend auf den Fortschrittarkdatrastmittelverstarkten Ultraschalldiag-
nostik offenbaren sich nun in der Sonographie Mineiten, wie sie bislang nur durch die
CT und die MRT erreicht wurden.

Es scheint sogar méglich, Gber die sonographis@rstBllung der intratumoralen Gefal3e und
hamodynamischen Prozesse mittels SignalverstankekRhllisse auf die histologische Dif-
ferenzierung des Tumors zu ziehen. Einen Zusammgnhaischen Kontrastphdnomenen
und der Histologie konnte in mehreren Studien naealgsen werden (Nicolau et al. 2004,
Rickes et al. 2004, Yang et al. 2007, Fan et &62Qiu et al. 2007, Jang et al. 2007).

4.4.3.2 Physikalische Grundlagen

Das Prinzip der Echosignalverstarker beruht aufldektion einer Suspension zusatzlicher
Reflektoren in das Blut, die auf Grund des Impedpnages an der Grenzflache zwischen

Blut und Gas in der Lage sind, die Amplitude eiamttreffenden Schallwelle um 20-30 dB
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zu verstarken (d.h. um mehr als das 10fache dés#emden Signals). Um in die Leber ge-

langen zu kénnen, missen die Mikroblaschen so bffschsein, dass sie die Lungenstrom-
bahn mit einem Querschnitt von 8 um passieren kiinveiterhin bedarf es einer Stabilitat

und Elastizitat, um von den in den Lungenkapilldnerrschenden Scherkraften nicht zerstoért
zu werden. Elastizitat ist ferner notwendig, um tkmaschalldruckschwankungen zu wider-

stehen, da es ansonsten zur sofortigen Blaseniigstrudurch die auftreffende Energie

kommt und somit eine Verlaufsbeobachtung nicht pwé&hrleisten wéare (Wermke und

Gassmann 1998).

Perfluorocarbone wie SonoVUe verfiigen schon bei niedrigen Schallenergien libsge:
pragte harmonische Eigenschaften. Weil sie bei imdagin- und phasenkodierten Pulsfolgen
bereits unter geringen mechanischem Index osailiewird eine gute Echoverstarkung bei
geringer Zerstorungsrate der Blaschen mdglich, alass Gewebeoberwellen entstehen, die
das Kontrastbild vielfaltig mit Artefakten belasteéso gewahrleisten sie eine kontinuierliche
Beobachtung des Kontrastverlaufs, wodurch untertZzedhedingungen mehrere Minuten

lang sonographiert werden kann.

Amplituden- und phasenkodierte Pulsfolge Frequenzverteilung im Empfangssignal

Amplitude

N
<

A\

Frequenz

vort Kontrastmittelantwort
Empfangssigal ——

=+ mchtlinear harmonisch nichtlinear harmo

Abb. 39a, b.Gewebs- u. Kontrastmittelantwort auf amplitudend phasenkodierte Pulsfolgen.
a Amplituden- und phasenkodierte Pulsfolge. b Frequenzverteilung im Empfangssignal bei CPS.

Contrast pulse sequencing (CPS) verwendet fir Baideeile drei Impulse. Zwei davon sind

phaseninvertiert; der dritte Puls liegt phasenglerdt dem ersten, allerdings mit der halben
Amplitude (Abb. 39a). Das Ergebnis ist, dass sowinlglare als auch nichtlineare Oberwel-
len, einschliel3lich der Grundfrequenz, erkannt werdvodurch sich die Echtzeitdarstellung
des Mikroblasenstroms mit hoher Intensitat bei gaig#losung optimieren lasst. Dazu kom-
biniert man nichtlineare Grundsignale und die hamschen Kontrastmittelsignale hoherer

Ordnung, so dass sich die Signaturen vom Kontréstimind vom Gewebe getrennt darstel-
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len lassen, was die diagnostische Empfindlichkeibgssert (Abb. 39b). Die Nutzung nichtli-
nearer fundamentaler Schwingungen gestattet diewéaisng niederfrequenter Signale
grol3er Amplituden (Abb. 39b, S. 49: schraffiertédfle unterhalb der griinen Hillkurve), die
eine hohe Eindringtiefe bedeuten. Dadurch kdnnemnll@sonen der Mikroblasen auch in
Zwerchfell nahen Lebersegmenten zur Abbildung defindlicher Strukturen umgewandelt
werden. Mit tblichen Technologien wigissueharmonicimaging® (THI) oder gontrasthar-
monic imaging“ (CHI) sind die Bildqualitat stérende linealundamentale Signale nicht zu

eliminieren. AuR3erdem ist die Eindringtiefe weskhtigeringer.

Die An- oder Abflutung und die Intensitat des irgizen Kontrastmittels hangen ab von:

» der Hohe des mechanischen Index und anderen Garategtern,

» der Kreislaufsituation (Brady-/Tachykardie, Ejektsfraktion),

» dem Zeitpunkt der Untersuchung in Abhangigkeit den Nahrungsaufnahme,

* Volumen, Konzentration und Injektionsgeschwindigkkss Signalverstarkers,

* den anatomischen GefalR3varianten (aberrante/akdsmAdern, Kollateralen),

» den hamodynamischen Eigenschaften der Tumorgela®eehweite, Widerstand),

» der Krebsgefalldichte,

» der Existenz und dem Ausmal} arteriovendser Fistain

» der Drainage (Portal- und Lebervenen, umgebendgsS8ide) (Wermke 1998, 2006).

Grundlage ist der Einstrom der Mikroblasen Uber elasrme Gefal3bett der Portalvenen mit
Akkumulation in den Sinusoiden der gesunden Lebarsich die Mikroblasensuspension nur
intravasal ausbreitet, bestehen naturgemald Untedgcin der Verteilung der meisten dem
CT bzw. MRT zur Verfligung stehenden Kontrastmitti, durch Diffusion eine Aquilibrie-
rungs- bzw. interstitielle Phase vorweisen. Diddeterschied kommt in der portalen und be-
sonders der spaten Kontrastierungsphase gravietendragen fur die Beurteilung einer ein-
geschrankten oder fehlenden portalen Perfusion,sweidbei Malignomen im Gegensatz zu
gutartigen Neubildungen anzutreffen ist. Weil doeemalen Strukturen durch Neoplasien des-
truiert werden und die Krebse aus der portalen &fgts1g herauswachsen, entstehen ,Perfu-
sionsdefekte” durch die ausbleibende Mikroblasegiaherung. Zusatzlich in die Beurteilung
flieBen Intensitatsdnderungen und ihr zeitlichefadbinnerhalb und in der Umgebung der

Krebse sowie in den angrenzenden Gefal3en einl(\MglS. 6).
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4.4.3.3 Kontrastierungsphasen der Leber

Durch Signalverstarker wird der Kontrast zwischeamdParenchym und den Gefal3en der
Leber bzw. gefal3haltigen Fehl- oder Neubildungémeldich gesteigert (>10 dB). Grundlage
ist der Einstrom der Mikroblasen Uber die Lebergteund das grofl3e Gefalibett der Portal-
venen mit Akkumulation in den Sinusoiden.

Die intrahepatische Kontrastmittelanflutung harngvan:

» der Grole,

» dem Gewicht,

* dem Herzminutenvolumen,

» dem Hydratationsgrad sowie

» der Nahrungsaufnahme des Patienten (ntchtern,rpasipl).

Die Aa. hepaticae sind in ditiharteriellen Phasem besten zu beurteilen (10-15 s p.i.). Die
Mikroblasen stromen zuerst in Tumorarterien miirgger Resistenz ein. Deshalb ist dem Be-
ginn der arteriellen Kontrastierung hohe Aufmerkkainzu widmen. Sind arteriovendse Tu-

morfisteln vorhanden, ist der Stromungswiderstaggbhders niedrig.

Das Parenchym wird in darteriellen Phasenoch nicht kontrastiert (15-20 s p.i.). Die Mi-
kroblasen erreichen die Arteriolen und bilden dibsein den subkapsularen Bereich ab. Es

erscheinen noch keine Blaschen in den kleinen lpergm Portal- und in den Lebervenen.

Der Portalstamm und seine groRen Aste stellenagtimal in der Mitte dekapillaren Phase
dar (20-25 s p. i.). Die Vv. hepaticae sind bigtj@bch signalfrei. Im Normalfall kontrastie-
ren sie sich erst ca. 25 Sekunden nach dem BeginBalusinjektion.

Bei Zirrhose stromen die Mikroblasen vorzeitig dumine verklrzte Transitzeit infolge der
Umbau bedingten Erdffnung arteriovendser Anastomase. Davon sind in der Regel alle
groReren Venen bzw. Venenstamme betroffen. Wurdeni@systemische Fisteln durch die
GefalRinvasion eines hepatozellularen Karzinomsfregtyf gelangen die Mikroblasen zuerst
nur fokal in die das HCC drainierende(n) Lebervahe(

Die gro3en und mittelstarken Portalvenen sind gdfyese der kapillaren Phase kraftig an-

gefarbt.

Wahrend deportalen Phas€25—-120 s p. i.). erreicht das Lebergewebe didsiécSignalin-
tensitat. Weil der Portalfluss volumenmaRig 3—4gralier als der arterielle Fluss ist, gelangt

nun die Masse der Mikroblasen in das weit verzveelgétz der Sinusoide. In dieser Phase
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kann es sinnvoll sein, eine Reperfusion durch Bldsstruktion Uber die kurzzeitige abrupte
Steigerung des mechanischen Index auf den Maxinnalwé erneuter Beobachtung der fur
die Artdiagnostik wichtigen arteriellen Phase zm@glichen.

Der Beginn despaten Kontrastphasst zeitlich ab der dritten Minute nach Bolusirtjek
definiert £120 s p.i.). Sie endet dann, wenn sich keine Milasdn mehr erkennen lassen.
Das Kontrastmittel passiert in diesem ZeitraumglEsamte sinusoidale Stromgebiet, die Ve-
nolen und die Venen bzw. Venenstamme der Leber.Shiégmungsgeschwindigkeit ist dort
am geringsten. Deshalb muss die Zeitspanne didsesePals lang anhaltend angesehen wer-
den. Einflussfaktoren auf die Dauer der Spatpheske s

» das Volumen des injizierten Kontrastmittels (jem&tasenkonzentration),
» die Stromungsgeschwindigkeit und

+ die Insonationsdauer.

Weil die Mikroblasen in der arteriellen Phase dudah hohe Stromungsgeschwindigkeit nur
kurzzeitig im Schallfeld verweilen, zerplatzen Verghsweise wenige davon. Anders verhalt
es sich in der Spatphase. Die Blasen sind nungafder um ein Vielfaches geringeren Fluss-
geschwindigkeit viel starker der Destruktion dudie Schallwellen ausgesetzt. Im Vergleich
zum arteriellen Stromungsbett besteht ein enormerteNMungsvolumen im GefalRsystem der
terminalen Portalvenolen und Sinusoide. Deshalbimsvielfach grol3eres Blasenvolumen der

Schallwellendestruktion ausgesetzt (Wermke und iBasa 1998).

Im Vergleich zum umliegenden Lebergewebe stelleh si

« stark durchblutete Areale mikroblasenreich und

» wenig perfundierte Areale mikroblasenarm dar.

Wird normales Lebergewebe durch Entziindung (Nekisdlutung) oder Neoplasie destru-
iert, nimmt es an der Blutversorgung nicht mehk. ®esitzt eine Lasion keine Portalvenen,
treten ab der portalen Phase ,Perfusionsdefektt“adngebildet durch einen ,Negativ-Kon-

trast”.
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4.4.4 KontrastmittelphAnomene von Lebertumoren
4.4.4.1 Regenerate

Regenerate sind in der mikronodularen Zirrhose ruMtgwendung ublicher Schallwandler
nicht abgrenzbar. Wahrend der Kontrastmitteluntdrang verbergen sie sich in einem hete-
rogenen Muster der Signalverteilung.

Hinsichtlich der Knotengréf3e finden sich vom femm grobknotigen Umbau viele Spielar-
ten. Regenerate in der gemischtknotigen oder makidéren Zirrhose zeigen in der Signal-
verteilung bzw. Gefal3architektur wahrend der frtdrégllen Kontrastierungsphasen keine
Auffalligkeiten. Da Lebergewebe Uberwiegend poralys durchblutet wird, sind sie zu die-

ser Zeit kaum zu erkennen.
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Abb. 40a—c.Fettreiche Regenerate (M. Wilson).
a Fundamentales Grauwertbild. b Arterielle Kontrastphase. c Portale Kontrastphase.

Ist durch den Parenchymuntergang eine starke FldesLeber mit Gitterfaserkollaps einge-
treten, werden die Regenerate von bindegewebigptese@mhllt. Darin befinden sich viele
Arterien, die durch den Umbau ein weites Kalibekdmemen und auf Grund des hohen Blut-
flusses geschlangelt verlaufen (,Korkenzieher-Adr). Diese arterienreichen Strange kon-
trastieren sich zeitlich vor den Parenchyminselw.bRegeneratknoten, weshalb sich in der
arteriellen und kapillaren Phase ein sehr hetegy®fuster signalreicher Bindegewebssepten
und mikroblasenarmer Regenerate einstellt (Abb).40b

Mit zunehmendem Blascheneinstrom gelangen dies&auid der bevorzugten Portalperfu-
sion der Parenchymknoten in die Sinusoide und lgdgiallméhlich den Kontrast aus — Rege-
nerate sind nun nicht mehr von der Umgebung zursctheiden (Abb. 40c). Dieser Zustand

bleibt in der spaten Kontrastierungsphase erhalten.
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4.4.4.2 Dysplastischer Knoten

Wenngleich vereinzelt Berichte Bild gebender Veréathiiber die Differenzierung niedriggra-
diger Dysplasien vom HCC und hochgradig verdnddéftesten von Regeneraten existieren,
ist die Histologie zur Abgrenzung ausschlaggebé&sdist absehbar, dass dazu die Kontrast-

mitteluntersuchung einer grobknotigen Zirrhoseaher Zukunft an Bedeutung gewinnt.

Hayashi et al. (2002) unterteilen Knoten nach deriallen Kontrastierung in 4 Kategorien:

* |. kein Unterschied zur Umgebung,
* |l. verminderte Intensitat,
« |ll. vermehrt kontrastierter Fokus innerhalb dems und

* |V. der gesamte Nodulus ist arterienreich.

Niedriggradige Dysplasien entsprachen in diesedi8tau 68% der Kategorie |, zu 27% der
Kategorie Il. Bei hochgradiger Dysplasie kamen Idategorien I, 1l und IIl gleichermal3en

vor. Gut differenzierte Krebse zéhlten zu 53% zatdgorie 1ll, zu 40% entsprachen sie der
Kategorie IV. MaRig und schlecht differenzierte Bse gehdrten alle zur Kategorie 1V der

Knoten mit hochgradiger Vaskularisation.

In unserem Krankengut gab es 3 Félle mit Knoterl6ismmm Durchmesser, die aufgrund ihres
Kontrastverhaltens als verdachtig auf eine maligirensformation eines Regenerates zum

kleinen HCC eingestuft wurden.

Die Abbildungen 41a—c (S. 55) zeigen die Sonograremes der Betroffenen. Im Fundamen-
talbild ist ein 10 mm grof3er Knoten bei chroniscHepatitis C abgrenzbar (Abb. 41a), der
sich in der arteriellen Phase als ein sehr gefa@a@ebilde erweist (Abb. 41kper kontrast-

freie Herd links unten im Sonogramm entspricht dgrar angeschnittenen rechten Portalast, der zerdi@®it-

punkt noch frei von einstromenden Blaschen. ifder Signalunterschied des Knotens gleicht sich
wahrend der Portalphase aus (Abb. 41c). Er unteidehsich im weiteren Verlauf nicht mehr
von der Umgebung.

Die Histologie zeigte anfangs einen proliferierem#é@oten (grol3e Kerne, prominente Nukle-
oli, veranderte Kern-Plasma-Relation), aber keiAehalt fir ein hepatozellulares Karzinom.
Dieses wurde 4 Monate spater nach einer erneutapsi& wegen einer sich sonographisch

verandernden Strukturierung nachgewiesen.
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Abb. 41a—c.Kontrastverlauf eines hochgradig dysplastischent&movor der ersten Biopsie.
a Fundamentales Grauwertbild. b Arterielle Kontrastphase. c Portale Kontrastphase.

Eine zweite Kasuistik verdeutlicht den Verlauf deansformation vom Regenerat zum HCC.
Dabei handelt es sich um einen Arzt mit HepatitisvBrlaufskontrollen ergaben tber Jahre
eine Zirrhose ohne andere Auffalligkeiten. Wie iavar geschilderten Fall fiel schlie3lich ein

8 mm messender kontrastarmer Knoten innerhalbrdeniedlen Phase bei geringer Heteroge-
nitat des rechten Leberlappens auf, der sich damacBignalverhalten von der Umgebung
nicht mehr unterschied. Obwohl eine Ablation empdohwurde, vergingen 4 Monate, bis

sich der arztliche Kollege bei Wohlbefinden wiedatersuchen liel3 (Abb. 42a—f).
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Abb. 42a—f.Kontrastverlauf eines HCC und eines hochgradig ldgsigschen Knotens.
a Grauwertbild. Bruharterielle Kontrastphase. ¢ Arterielle Kontrastphase (1).
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Nun sah man anstelle des 8 mm grof3en Herdes eioenn3essenden Knoten mit ,Halo®, der
die Dorsalkontur vorwolbte (Abb. 42a) und im Komstreerlauf wahrend der friharteriellen
(Abb. 42b), arteriellen (Abb. 42c) und spaten Phg#db. 42f) die Kriterien eines Leberkar-
zinoms offenbarte. Auf der Abbildung 42e lasstieh svenig von der Umgebung abgrenzen.
Zusatzlich war nun rechts davon ein kleinerer Knajelegen (Abb. 42a), der passager in-
nerhalb der arteriellen Phase (Abb. 42d, e) duethesGefaldarmut auffiel, aber portalvends
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noch durchblutet wurde, um wéahrend der folgendess®h im kontrastierten Gewebe ,unter-
zugehen® — sich also genau so verhielt, wie deeanlnoten 4 Monate zuvor. Der grol3e Tu-
mor erwies sich histologisch als ein HCC; er wuatkdadiert. Der Patient erhielt spater ein

Lebertransplantat. Das Explantat offenbarte dienveten Karzinome.

Wie sind die kontraren Phdnomene der arteriellerciBlutung zwischen hochgradig dys-

plastischen Knoten und dem Leberkarzinom zu inéignen?

Pathophysiologisch scheint es so zu sein, dasRetienerate im Stadium des Uberganges zur
Dysplasie bei etwa gleich bleibender Portalperfugionachst die arterielle Durchblutung ein-
biRen (Abb. 43). Die resultierende Hypoxie kénntesldser der Freisetzung von Stimulato-
ren der Angioneogenese sein, die zur Bildung urggga(nontriadaler) Arterien anregen,
womit sich das arterienreiche Karzinom auszeicfiib. 44).
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Abb. 43. Arterienarmer Knoten, Gallenblase.Abb. 44. Arterienreicher Knoten.
Histologie: Befund wie bei hochgradiger Dysplasie.  Histologie: maRig differenziertes Karzimo

4.4.4.3 ,Knoten im Knoten“

Mitunter treten innerhalb eines Regeneratknotenifenmit unterschiedlich differenziertem
Krebsgewebe und degenerativen Veranderungen agérsamnte ,Knoten im Knoten®.

Das Problem der selbst bei gezielter Punktion megatHistologie aus einem ,Knoten im
Knoten“ wird aus den Abbildungen 45a—c verstand{feh57). Dieser wahrhaftig nicht mehr
kleine Herd (Abb. 45a) ist zweimal bioptiert wordddie Histologie erwies sich stets ohne
Hinweise fur ein HCC. Eine Fehlpunktion war aufgtuer TumorgrofRe und der schnittbild-
lich dokumentierten Nadelspitzenlage wahrend derkBeon nicht zu vermuten. Es erfolgte
eine dritte Biopsie nach Kontrastmittelinjektion.ieMas friharterielle Kontrastbild zeigt,

sind innerhalb des Knotens neben arterienreichestiitbtten sich vom umgebenden Gewebe
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nicht zu unterscheidende Areale zu erkennen (Abb).Diesmal wurde Gewebe aus einem
gefal3reichen Areal des Knotens entnommen. Der datibestand aus unterschiedlichen Ab-
schnitten (Abb. 45c). Die Mikroskopie zeigte nurelszellen innerhalb der grauen Punktat-

anteile.
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Abb. 45 a—c Knoten unterschiedlichen Gefal3gehaltes (,KnoterkKnoten®).
a Fundamentales Grauwertbild. b Arterielle Kontrastphase. c Bioptat.

Wegen der Gefahr der malignen Transformation setdrbgen strukturierte und sich in kur-
zer Zeit verandernde Knoterl cm regelmél3ig zu sonographieren. Zielgruppe nmiBse

tienten mit chronischen Lebererkrankungen seingetfidndheres Krebsrisiko aufweisen:

» chronische Hepatitis B oder C,
» Hamochromatose,
* Glykogenose Typ | und

* Porphyria cutanea tarda.

Die Anzahl der 3—4mal pro Jahr empfohlenen Untdrsngen leitet sich daraus ab, dass sich
das Volumen von 1-2 cm grol3en Krebsen im Zeitraom etwa 2—3 Monaten verdoppelt.
Die Sonographie ist mit einem Echosignalverstackechzufiihren, da sich suspekte Regene-
ratanteile im Grauwertbild nicht gentigend abgrenzen

Alle sieben von uns untersuchten Patienten mitneigtenoten im Knoten* fielen durch hete-
rogene Echomuster auf. Bei sechs waren diese @ebilch Untersuchungszeitpunkt bereits

groer als 10 mm.
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4.4.4.4 Hepatozellulares Karzinom

Solide Herde in der umgebauten Leber sind nachkdierien der fundamentalen Sonogra-

phie krebsverdéachtig, wenn:

» sie sich in der Echogenitat vom umgebenden Gewetszacheiden,

« sie Arterien am Rand besitzen, die Aste zirkuladi|e Knoten entlassen oder einen
Gefal3hilus bilden,

» der Blutfluss in Portalvenen der ndheren Umgebetrggrad gerichtet ist (s. S. 44),

* intravendés solide Strukturen vorkommen (Krebszaydenl/oder

* sie zum segmentalen Verschluss von Gallenwegeeiiiwgl. 1.1, S. 6).

Durch den Einsatz von Echosignalverstarkern lasggngefal3reiche Neoplasien theoretisch
am besten abgrenzen, wenn ihre Arterien maximal,utlagebende Gewebe aber erst wenig
kontrastiert sind. Ungepaarte (nontriadale) Arter@ben dabei eine entscheidende Bedeu-
tung fur die Tumordifferenzierung.

Mit der Umwandlung dysplastischer Knoten zum HC€lgitintranodal die arterielle Perfu-
sion, die Portaldurchblutung dagegen sinkt alln@dhiiKimura et al. 1998, Hayashi et al.
1999, 2002). Diese Konstellation ist bei wenig elinzierten Karzinomen am besten zu be-
obachten. Die Mikroblasen stromen aufgrund derruhie 2 (S. 44) beschriebenen Phanome-
ne vorzeitig in die Tumorarterien ein, wahrend hioéfallenes Lebergewebe von der Signal-
verteilung noch ausgeschlossen ist. Als hochgragiignitatsverdachtig gelten daher in der
Kontrastmittelsonographie:

» ein arterienreicher Herd mit frihzeitiger Anreialneg
* eine chaotische Architektur und

» eine verminderte oder gar fehlende portale Penfusio

Der Kontrastverlauf eines HCC ist &§pischzu bezeichnen (vgl. 1.1, S. 6), wenn:

1. sich im Randbereich eines Knotens eine oder melfeerien kontrastieren, die in
das Zentrum Aste in chaotischer Architektur endlas@riiharteriellen Phase 5-14s
p.i.) (Abb. 46a, b, Abb. 47b, S. 59),

2. Mikroblasen vom Tumorrand in zentripetaler Richtweigstromen (ohne Ausbildung
von Kontrastmittel-,Seen® wie beim Hamangiom), (feiterielle und arterielle Phase,
etwa bis 20 s p.i.) (Abb. 46b—d, 47b, c, S. 59 A8Bb, S. 63),
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3. Blasen sich rasant und heterogen innerhalb deselisoterteilen, wodurch die Neo-
plasie signalintensiv vom noch immer kaum kontea¢n Lebergewebe abzugrenzen
ist (arterielle und kapillare Phase, etwa 20-25.5 (#\bb. 46¢c—e, 47c¢),

4. das HCC an Konturschérfe verliert und es sich asiigvdurch die portale Blasenver-
teilung im angrenzenden Lebergewebe nicht mehrealzgn lasst (portale Phase, etwa
25-120 s p.i.) (Abb. 46e, f, Abb. 47d, e) und

5. der Tumor sich gegen Ende der portalen und in piétes Phase signalarmer im Ver-

gleich zum angrenzenden Leberparenchym abbildeteBer Portalphase, spate Kon-
trastphase, etwa 120 s p.i.) (Abb. 46g, h, Abb. 47f).

Abb. 46a-h.Schematische Darstellung der Kontrastierung dieéerkarzinoms.
a Fruharterielle Phage. b Friiharterielle Phage). c Arterielle Phase). d Arterielle Phasei.

e Kapillare Phase). f Portale Phas@). g Portale Phasg). h Spéate Phase.
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Abb. 47a-f. Kontrastierungsverlauf eines wenig differenzief@mzinoms.
a Fundamentales Grauwertbild. b Fruharterielle Kontrastphase. ¢ Arterielle Kontrastphase.

v

f Spate Kontrastphase.

d Kapillare Kontrastphase
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Matsui et al. haben 1991 Uber Durchblutungsuntézdehvon Karzinomer3 cm und Dys-
plasien berichtet (damals als ,adenomatdse Hypagslaezeichnet, Tabelle 9). 96% der dys-
plastischen Noduli, aber nur 6% der HCC zeigtee eortale Versorgung. Im Vergleich dazu

hatten 94% der Krebse, aber nur 4% der Dysplastent®he arterielle Durchblutung.

Tabelle 9.Durchblutung von dysplastischen Knoten und KarzieorfMatsui et al. 1991)

arterielle |portale adenomattse Hyperplasie HCC
Perfusion |Perfusion typisch  atypisch mit HCC-Fokus Grad | Grad Il
n n n n n
vermindert| normal 8 7 2 1 -
vermindert 1 4 1 1 1
keine - 1 - 2
vermehrt | normal - - - - -
vermindert 1 - - 1 1
keine - - - 4 73

Da das Ausmald der Angioneogenese in etwa mit dddiftemenzierungsgrad korreliert, sind
arterienreiche Lasionen mit geringer portalven@chblutung histologisch meistens wenig
differenziert (Solt et al. 1977, Conway et al. 198hii et al. 1985, Hayashi et al. 2002).

Liu et al publizierten 2007 eine Studie von 189%étdaen mit operativ oder durch Leberbiop-
sie histologisch gesichertem HCC (Tabelle 10).

Tabelle 10.HCC-Echogenitét verschiedener Graduierung (naahdadison-Steiner) in den
Kontrastierungsphasen (Liu et al. 2007)

hyperechogen isoechogen hypoechogen
Grad n n % n % n %
arterielle Phase || 22 18 81,8 3 13,6 1 4,6
(7-30 s p.i.) Il 114 108 94,7 6 53 0 0
1] 49 48 98,0 0 0 1 2
\Y 4 4 100 0 0 0 0
portale Phase I 22 1 4,5 6 27,3 15 68,2
(31-120 s p.i)) Il 114 3 2,6 22 19,3 89 78,1
1] 49 0 0 6 12,2 43 87,8
\Y 4 0 0 0 0 4 100
spate Phase I 22 1 4,5 2 9,1 19 86,4
(121-360 s p.i.) Il 114 2 1,8 6 53 106 92,9
1] 49 0 0 0 0 49 100
\Y 4 0 0 0 0 4 100

Die Neoplasien sind mit vergleichbaren techniscWeraussetzungen wie in unserer Studie
untersucht (Acuson CPS, SonoVuend ihr Signalverhalten in Abhangigkeit von destbi
pathologischen Differenzierung verglichen wordel®@4Graduierung -1V nach Edmondson
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und Steiner). Es ergab sich, dass weniger diffeeetezTumoren in der Spatphase signifikant
haufiger und schneller ihre Intensitat verlorenkssser differenzierte Karzinome. Diese Stu-
die bestatigte die von Wermke (1998, 2006) besblrien pathophysiologischen Grundlagen
der sonographisch darstellbaren Tumorperfusiorhbpatozellularem Karzinom und die Re-
sultate der vorliegenden Untersuchung. 84% demeigé-élle waren arterienreich, 81% ver-
ringerten ab der portalen Phase die Signalintansi¢hir als das umgebende Lebergewebe.
Die Zusammensetzung des Patientengutes von Lili gestattet allgemeine Ruckschlisse
auf die Verteilung der Karzinomgraduierungen. Nutet Patienten mit HCC entsprachen in
der histopathologischen Klassifikation dem Grad(20%6). 22 waren vergleichsweise gut dif-
ferenziert (Grad |, 12%).

Verallgemeinert erlauben die StudienergebnisseAdissage, dass die Uberwiegende Mehr-
zahl der Betroffenen in histologischen Stadien adegiziert werden, die den Graden Il und
lll entsprechen (86%), von denen sich 95 bzw. 98%er arteriellen Phase als sehr adern-
reich prasentieren. 78 bzw. 88% dieser beiden mahgruppen verlieren ab der portalen
Kontrastierungsphase derart an Signalintensités d& sich nun weniger echogen als das
umgebende Lebergewebe offenbaren. Die Treffsicltesteegt noch mit der Untersuchung in
der spaten Phase, weil sich nun gar 93 bzw. 100%hdinen ,Kontrastdefekt* auszeichnen
(Tabelle 12, S. 62). Diese Befunde lassen schllgesio, dass die Masse der Leberkrebse zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung wenig differenzigiid. Daraus erklart sich die schlechte
Prognose des Tumorleidens in gréf3eren Patientekkiokn. Die geringe Fallzahl der Betrof-
fenen mit einem Karzinom vom Grad IV schréankt digssageféahigkeit der arteriell und por-
tal erfassten Charakteristika naturlich ein.

Die Verminderung der ,Auswaschzeit* der Gruppennt Il um mehr als 50% der Zeitdau-
er ab der Bolusinjektion bezogen auf die Falle guiter Differenzierung belegen zusatzlich
den Trend einer zunehmenden EinbulRe der Portalolutang der Krebse (Tabelle 11). Die-
ses Phanomen sahen wir bei 89% unserer Patienteist bandelte es sich um Knoten

>3 cm, die uberwiegend scharf abzugrenzen waren.

Tabelle 11.Eintritt des Signalverlustes (,Auswaschzeit") ustdiedlich differenzierter
Leberkarzinome in Abhangigkeit der Graduierung (&iwal. 2007)

Graduierung Anzahl Zeitdauer bis zum Signalabfall im HCC
nach Edmondson und Steiner n Sekunden post injectionem
I 22 138,0 £ 114,5
Il 114 63,2+ 39,7
1l 49 50,8+ 24,3
\Y 4 398+ 8,7
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Die Rate falsch-positiver HCC-Diagnosen ist gro®édagig. Bei Krebsen <25 mm betragt
sie mindestens 20% in den Kontrastmittel nutzerMetihoden. Ursachen sind:

» fokal konfluierende Fibrose,

* multiazinares Regenerat mit dysplastischen Fociherdits veranderter Perfusion,

» Kontrastphdnomene, die Pseudol&sionen verursavbemiigig arterioportale Fisteln,
s. 4.4.4.5),

* Hamangiom mit hohem Blutfluss,

» arterienreiche Filia und die

» Peliosis (Wermke 2006).

Tabelle 12.Kontrastmittelphanomene bei hepatozellularen Karnien (Literaturanalyse)

signalintensiv signalarm
Autor Methode Fallzahl | arterielle Phase| Portaf—Spatphase
n % %
Jang et al. 2007 usS 112 87% 79%
Leen et al. 2006 us <82 93% 83%
Matsui et al. 1991 US+CT+CTAP 84 94% 94%
eigene Studie UsS 63 84% 75%6*

1 15-25 sec p.i225-120 sec p.i>120-300 sec p.i.
* werden gefalireiche Foci in den ,Knoten im Kmdtmitberlicksichtigt, erhdht sich der Anteil auf?@5
** werden gefal3reiche Foci in den ,Knoten im Kndtenitberticksichtigt, erhdht sich der Anteil auf 81%

4.4.4.5 Kontrastverhalten von Leberkarzinomen mit ateriovendsen Tumorfisteln

Die Blutgefal3e eines Leberkarzinoms verzweigen siohden Knoten aus erweiterten Inter-
lobararterien. Durch Invasion des Krebsgewebesirhinedie Adern der Leber wandeln sich
angrenzende Portalvenen sekundéar in den Tumorieir@amle Venen um. Der sich intravasal
ausbreitende Zapfen eroffnet den KrebsarterierS&aombett mit geringem Widerstand, wo-
durch die Flussrichtung in der Vene wechselt, keih erkennen mit einem Farb-Doppler.
Zusatzlich andert sich die Spektralkurve. Im aeléen Fistelabschnitt sinkt der Widerstand,
angezeigt durch einen hohen enddiastolischen Fligssarteriellen Pulsationen setzen sich

auf den vendsen Anastomosenabschnitt fort (s. ,44.24).

Beim HCC ist zu unterscheiden zwischen:
» arterioportalen und
» arterio(leber)ventsen (-systemischen) Kurzschlissen

die den Beginn und die Richtung der Kontrastmittekaeitung beeinflussen.
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Arterioportale Fisteln wirken sich im portalen Strioett des umgebenden Gewebes entweder:

» zirkular um das gesamte Karzinom (Abb. 48b, S. 63; AbbA#®,. 50, S. 64),
» proximaldes Malignoms (Abb. 51b, S. 64) oder
» distaldes Leberkrebses aus (Abb. 52b, S. 64).

Generelle Folge ist eimorzeitiger und fokal auftretendeiEinstrom des Kontrastmittels aus
dem arteriellen in das portale Strombett, abgebddech dagpassagerduftreten von:

» zirkular um den Tumor aufleuchtenden, koronaartigentrastphanomenen,
» Kkeilférmig distal an das Neoplasma sich anschlidBesignalintensive Areale und

» proximal des HCC gelegene fleckférmige KontrastzofWermke 2006).

Die sich in den Schnittbildern zeitlich limitierblbildendenPseudolasionernerursachen Pro-
bleme in der Befundinterpretation (vgl. 1.1, S. 6):

» Fehlinterpretationen als echte Neubildung,
* Maskierung des Tumors oder
« Uberbewertung der GroRe (Abb. 48b, S. 63; Abb. 48-8bb. 52b; S. 64).

Bei sich proximal auswirkenden ap-Fisteln ist inm&tbild oft ein intraportaler Krebszapfen
mit portaler Flussumkehr zu erkennen. Patienterdragen Befunden haben eine schlechtere

Prognose, weil exzessive Fisteln haufig mit aggvess Krebswachstum verbunden sind.
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Abb. 48a, b.Leberkarzinom mit zirkular angeordneten arteritglen Tumorfisteln.
a Fundamentales Grauwertbild. b Unscharfer Kontrastsaum zirkular um das HCC.
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Abb. 49. Zirkumskripter Kontrastsaum um
ein hepatozellulares Karzinom
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Abb. 50. Zirkumskripter Kontrastsaum um
einen ,Knoten im Knoten".

Abb. 51a, b.Proximal eines Leberkarzinoms auftretende Pseswld
a Fundamentales Grauwertbild. b Vorzeitige fleckférmige Kontrastierung des Leber-
gewebes pnaai des hepatozellularen Karzinoms.
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Abb. 52a, b.,Knoten im Knoten“ mit distal des Gebildes aufemtier Pseudolasion.
a Fundamentales Grauwertbild, segmentale b Arterienreiche Areale im Knoten, signalreiche
Gallenwegsstauung in S II. Pseudolasion in SlI-1V duasterioportale Fisteln.
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4.4.4.6 Minderverfettung in der Nachbarschaft von Karzinomen in der Fettzirrhose

Arterioportale Fisteln sind die Ursache fur Areglingeren Fettgehaltes in der Tumornach-
barschaft bei Steatosis hepatis bzw. Fettzirrhdgsl der Lipidgehalt im Portalblut Gber die-
se Kurzschlisse durch arterielles Blut verdinndwentstehen Minderverfettungenszonen,
die sich deckungsgleich zur Pseudolasion im Kotiildsausbilden und die im Grauwertbild

zur Uberschatzung der realen TumorgroRe fiihren (ABH4, S. 63ff).

Stopubr stopper Verigssen

Abb. 53a-c.Tumorzapfen in der Pars umbilicalis mit peritunterdlinderverfettung.
a Fundamentales Grauwertbild. b Kontrastierung der HCC-Arterienc Distale keilférmige Pseudoléasion.

Veriassen Sto;

Abb. 54a-c.Invasion in die V. hepatica media, keilférmigeipenorale Minderverfettung.
a Fundamentales Grauwertbild. b, ¢ Gleichzeitige Kontrastierung der HCC-Arterien ured 8ortalvenen.

st

4.4.4.7 Pseudokapselbildung durch Leberkarzinome

Ein kleineres HCC kann sich durch eine Pseudokasal Gibrigen Gewebe abgrenzen. His-
tologisch besitzt diese zwei Schichten. Der uniiigiedem Malignom anliegende Anteil be-
steht aus Bindegewebe, ausgeldst durch den Ungpyagrenzender Hepatozyten durch die
Krebskompression. In der &uf3eren Lamelle sind irteund Portalvenen anzutreffen (,Kap-
selgefal3e”). Letztere dienen der vendsen DrainageNgoplasie. Sie erklaren den unter
4.4.4.5 gezeigten koronaartigen Saum wahrend dalde@n und portalen Kontrastierungs-
phasen durch den Blasenabstrom in die umgebendesdide (Abb. 48b, S.63; Abb. 50, S.
64). Die Arterien stellen sich in der kapillareraBa bogenférmig angeordnet dar. Daraus ver-
zweigen sich buischelartig Aste in chaotischer Astttur (Abb. 20, S. 35). Wermke (2006)
berichtet Uber ein 13 cm (!) groRes HCC bei HeggaBt das eine Pseudokapsel besald (Abb.

55a, b;leere Pfeile S. 66). Diese war im Sonogramm und Operationspeimleichermallen
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gut zu erkennen. Zusétzlich befand sich eine 3 nemssende Filia aulRerhalb der Kapgel
fullte Pfeilspitze) Das Farb-Doppler-Sonogramm zeigte Kapselarteffdob. 55¢) mit den
Spektralkurven arteriovendser Fisteln (Abb. 334%. Die Form der Doppler-Kurve zwingt
zur Vermutung der Metastasierung durch den Abstvom Tumorzellen Uber arterioportale-
oder arteriosystemische Anastomosen. Das Kontldgihbb. 55d) verstarkte die Kapselar-

terien mit ins Tumorzentrum sich verzweigenden AgRulsinversion ohne CPS-Modus).

26 Nov 02 Tiw0.4 MI1.1
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- 4

MW

Abb. 55a—d.Gekapseltes Leberkarzinom mit extrakapsularerédeung.
a Schnittflache des Resektatefene Pfeile = Kapsel). b Fundamentales Grauwertbijaller Pfeil = Filia).
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45  Metastasierungswege hepatozellularer Karzinome

Der bevorzugte Weg ist durch die Invasionstendeaw lceberkarzinoms in die Portalvenen
gekennzeichnet. Sind grél3ere Venen betroffen, davaiechte oder linke Portalhauptast oder
gar der Pfortaderstamm, gilt eine Ablation als kantdiziert (Abb. 56, S. 67).

Im Grauwertbild ist die Ausmauerung der Portalvedarch ein HCC mitunter schwer zu er-

kennen (Abb. 56a. S. 67). Die Lumen weiten, stankttastierten Arterien des Sonogrammes
wahrend der arteriellen Kontrastierungsphase (AbBb, S. 67) erklaren sich aus zwei Phano-

menen.
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1. Ektasie der A. hepatica dextra infolge geringedr8tmgswiderstandes in den Krebs-
arterien, weil diese das Tumorblut tGber arteriogenbisteln drainieren. Dadurch tritt
ein ,steal“-Phanomen auf, ablesbar aus der ditatieA. hepatica dextra im Vergleich
zu anderen Leberarterien und den ektatischen mri@pn HCC-Arterien.

1. Einbruch des arterienreichen Leberkarzinoms inhiliesnahen Portalvenen mit Mi-
kroblaseneinstrom in Lumen weite intraportale Tuant@rien geringer Resistenz und
vorzeitige Kontrastierung peripherer Portalvenen.

Abb. 56a—c.Tumorverschluss des Pfortaderstammes und beidar [itancipales.
a Fundamentales Grauwertbild. b Arterielle Kontrastphase. ¢ Ende der portalen Kontrastphase.

Die Abbildung 56c¢ lasst wesentlich besser die kenalrtigeAusmauerung der grol3en Portal-
venen durch Tumorgewebe erkennen, weil die Miksdatabei Verschluss der hilusnahen
Venen antegrad Uber arterioportale Fisteln in dieisdide des tumorfreien Lebergewebes ge-
langen und sich dort anreichern, wahrend das iasa@e Tumorgewebe durch den Blasen-
abstrom nun bereits eine geringere Mikroblasenkanztton aufweist Diesem Phanomen
sollte besondere Aufmerksamkeit zuteil werden, wsifir die Indikationsstellung fir Tumor

ablative Malinahmen von gro3er Bedeutung ist (We20Ké&).

Der intrahepatischen Ausbreitung folgt in geringddéufigkeit die hamatogene Absiedelung
in die Lunge, gefolgt von Knochen (Wirbelkdrperppeén), Lymphknoten (Leberpforte, peri-
pankreatische, paraaortale oder retroperitoneaiulNoymphatici) und Nebennieren. Selten
kommen Filiae im Peritoneum, ZNS, in der Haut oeeder Muskulatur vor (Katyal et al.
2000).

In 2-15% der Falle finden sich Abtropfmetastasehdam Bauchfell. Die peritoneale Aus-
saat ist in der Regel Folge einer Ruptur in dieef&iauchhdhle oder einer Biopsie bzw. eines
ablativen Eingriffes (bei ca. 1-3% der Félle, Ry2@03).
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4.6  Klinische Symptome und Laborbefunde hepatozellarer Karzinome

Die meisten hepatozellularen Karzinome sind zuntpdi@kt der Diagnosestellung weit fort-
geschritten. Ein Grund daflr ist, dass Frihsymptoeien HCC selten auftreten, sie zu Be-
ginn sich nur schwer von denen der umgebauten Laignenzen und zunachst eine Progres-
sion der Grunderkrankung vermuten lassen (,Lebegesthen”, anomale Palpationsbefunde
der Grol3e, Konsistenz und OberflachenbeschaffemtegitHepar, Zeichen eines Pfortader-
hochdruckes, Symptome der hepatischen Enzephalepath

Das Auftreten von Beschwerden und ihre Haufigkeitszhen Regionen mit hoher und sol-
cher mit niedriger HCC-Pravalenz ist unterschiddli8o waren in einer chinesischen Studie
nur 35% von 475 Patienten mit HCC zum Zeitpunkt Bexgnosestellung asymptomatisch
(Tang Zy 1985). Das wohl haufigste Symptom in Land®ait hoher Pravalenz sind Bauch-
schmerzen, die im rechten Oberbauch oder epigastmshrgenommen werden. In Afrika
sudlich der Sahara geben bis zu 95% der Patierdlem&zen an, in Regionen mit geringer
Haufigkeit fur Leberzellkrebs dagegen nur 50—-60%eein Drittel der Betroffenen bemerkt
eine Resistenz im rechten Oberbauch (ElI-Domeirll1€hlebowski et al. 1984).

Regionale Unterschiede lassen sich auf untersaetiedTumorgréf3en zurtckfihren (Kew et
al. 1971, Chlebowski et al. 1984, Schafer und Hat899). In Europa und Amerika, wo das
HCC meist in der Umbauleber entsteht, imponieremazhst die klinischen Zirrhosezeichen,
die wenig mit dem histopathologischen Befund kaereh. Aszites soll haufiger vorhanden
sein (bis zu 60%, Kew et al. 1971, 32% im eigenaheBRtenkollektiv). Schwache und Un-
wohlsein sind unspezifische Symptome mit untersiifuleer Haufigkeit (30—75%) (Lai et al.
1981). Gewichtsverlust kann ein Anzeichen fir digviicklung eines Leberkarzinoms sein,

die Angaben dariber schwanken allerdings betr&bhtli

Bermann empfahl 1951 eine klinische Einteilung €L in offensichtliche Leberkrebse, ok-

kulte Tumoren und Neoplasien, die sich aus Kompbken vermuten lassen. Zu diesen zah-
len Fieber, Hamoperitoneum, lkterus und Metastasggr

Durch Tumorruptur bildet sich ein akutes Abdomen Hémoperitoneum aus (Abb. 57, S.

69). Zu dieser Komplikation tendieren Patienten exibphytischem Krebswachstum (Adrian

und Di Bisceglie 2002). Ihre Haufigkeit wird inrdgteratur mit 7-14% angegeben. Sie ist in
Europa und Amerika eher selten, kommt in Afrika ukslen dagegen haufiger vor. Leit-

symptome sind Schmerzen und blutiger Aszites. 6@-88r Betroffenen geraten auf Grund
des Hamoperitoneums in einen Schockzustand. Dignese ist schlechiOkazaki 1991).

Ikterus ist selten und kommt nur vor, wenn die lrabektion schwer gestort ist oder ein me-
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chanischer Gallenwegsverschluss das Tumorleidempkoiert (Abb. 52a, S. 64). Literaturan-
gaben schwanken zwischen 1-12% der HCC-Félle (KehRaterson 1985).
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Abb. 57a, b.Hamorrhagisches hepatozellulares Karzinom.
a Makroskopisches Praparat. b Kontrastmittelsonographie (29 s p.i.).

Im eigenen Patientengut waren bei 4 Patienten saigin@urch Tumorkompression gestaute
Cholangien vorhanden — immer durch langsam waclesKadzinome mit guter Zelldifferen-
zierung. Ein Ikterus verschlimmert sich im Laufes deidens, oft begleitet von Pruritus, was

dazu verleitet, die Neoplasie (zuné&chst) als Clgdd@rzinom anzusehen (Wermke 2006).

Fur die Diagnosestellung sind manche Laborwertemeter Anamnese (Risikogruppe, No-
xen) wichtig.a-Fetoprotein (AFP) wird im Serum als Tumormarkestilemt (Gorog et al.
2005). Werte um 10-20 ng/ml sind normal, Konzeiren >400ng/ml gelten als hochver-
dachtig auf ein Karzinom. Allerdings zeigen ger&tine Krebse oft niedrige AFP-Werte;
einige der Tumore produzieren kein AFP. yéSarboxyprothrombin kann als anomales Pro-
thrombin nachweisbar sein; es korreliert mit defPAErh6hung (Gorog et al 2005). Andere

krebsverdachtige Befunde (paraneoplastische Syrejremd:

» Erythrozytose als Folge einer Erythropoetin &hmiclAktivitat des Tumors,
» Hyperkalzamie durch Sekretion einer Parathormotiéien Substanz,

* Hypercholesterindmie,

* Hypoglykamie,

* eine erworbene Porphyrie und

* Dysfibrinogenamie.

Fur Vorsorgeuntersuchungen bei Risikopatienten wadte die Kombination vosFetopro-
tein-Werten mit der Ultraschalldiagnostik empfohlembei die Sonographie eine viel hbhere
Sensitivitat als das AFP besitzt (Bruix und Sherr2@@5s).
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4.7  Fehlerdiskussion
4.7.1 Allgemeine Ursachen von Fehlerquellen

Die Sonographie liefert Schnittbilder, die in ihiQualitdt und Interpretation mehr von der
Erfahrung des Untersuchers abhangen als es inem&dd gebenden Verfahren der Fall ist.
Zusatzlich beeinflussen bzw. limitieren die Diagesiellung der technische Stand des zur
Verfligung stehenden Geréates, seine Einstellungydiersuchungsbedingungen und die Pa-
tientenkonstitution (vgl. 1.1, S. 6).

Obgleich fur Karzinome charakteristische Sonogramiamehweisbar sind, gibt es Fallstricke,
die eine Befundinterpretation erschweren oder almdtagnose fuhren. Als Beispiel aus dem
Bereich der Graubildsonographie sei die Differenung der Gerinnungsthromben von Krebs-
zapfen erwéahnt, die in diesem Verfahren identigsbheinen; quer angeschnitten aber wie ei-
ne Neoplasie imponieren. 14% unserer Patienterrhatilche Gerinnsel. Fur die Differenzie-
rung intravasalen Gewebes sind mindestens eine |Brepptersuchung, besser noch die
Kontrastmitttelsonographie notwendig. Werden imamnasalem Gewebe arterielle Spektral-
kurven nachgewiesen, handelt es sich um KrebsamteAusschlieRlich vendse Spektren
kommen in sich rekanalisierenden Gerinnseln vor.ddgem Leberkarzinom ist das gleich-
zeitige Auftreten von Abscheidungsthromben mog(ishb. 58). Trotz schlechter Gerinnung
B und niedriger Thrombozytenzahlen bil-

14:13.09

B den sich Portalthromben auch bei Zirrho-
ok

Send=0dB se. AulRerdem ist es keine Seltenheit, dass

MIF=19 Mi=19
o oo sich am Krebszapfen zusatzlich Gerinnsel

| W.Wermke Charité

anlagern, die grolRer als das Karzinom

sein kdnnen.

Abb. 58. Histologisch seit 6 Jahren bekanntes
fettreiches multiazindres Regenerat mit seit 4 Jah-
ren unverandert wandstandigem Portalthrombus
in der Pars umbilicalis.

Die histopathologische Graduierung der Karzinomehrtadmondson und Steiner blieb in der
Studienauswertung unbericksichtigt, weil sie niohallen Fallen dem mikroskopischen Be-
fund zu entnehmen war. Daher sind die in der Auswgrbertcksichtigten Kriterien unisono
dem Begriff ,Leberkarzinom* zugeordnet worden. Wheler Diskussion dargestellt, ist diese
Vorgehensweise zwar praktisch verstandlich, abssevischaftlich angreifbar.

Ebenso fehlt der Vergleich mit einer Kontrollgruppsn Regeneratknoten ohne dysplastische

Verénderungen bzw. maligne Foci. Bei 30% unseréeian wurde die Diagnose HCC ein-
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zig aus dem Material einer perkutanen, jedoch Elittnall gezielten Biopsie gesichert. Die in
der Literatur fur dieses Verfahren angegebene 8wt schwankt zwischen 67-100%, im
Durchschnitt liegt sie bei 85% (Chieng 2004). Da positive Befunde eines Leberkarzinoms
in die Untersuchung Eingang fanden, spielen falssfpative Befunde der Kontrastmittelsono-
graphie in der vorliegenden Auswertung jedoch k&o#e.

Interessant wére die Untersuchung eines mdglichesaiimenhanges zwischen der Grol3e
des Tumors und seinem Kontrastverhalten. DieseeBStaljung war im zu Grunde liegenden

Studienprotokoll nicht vorgesehen.

4.7.2 Fehlerqguellen der Doppler-Untersuchungen

Die Darstellung von Doppler-Kurven wird maf3geblairch die Gerateparameter bestimmt.
Fur eine artefaktarme Flusskurvendarstellung mugsgppler-Gerate mit Wandfiltern ver-

sehen sein. Hoch gewahlte Filter schneiden allgedimiederfrequente Spektralkurvenanteile
ab. Da diese langsamen Stromungen entsprechenerkéiadurch niedrige enddiastolische
Geschwindigkeiten vorgetauscht werden. Auch karshaé die Flussumkehr geringer Blut-
strémungen ausgeblendet werden. Bei der Interpyatabn Doppler-Kurven sind geratetech-
nische Parameter zu bertcksichtigen (vgl. 1.1,)SN&ch Wermke und Gassmann (1998)

werden Spektralkurven verfalscht durch:

* unangepasste Pulswiederholungsraten (PRF),

* nicht reprasentatives Messvolumen im Bezug aufSdi@smungsprofil,
» dem GefalRdurchmesser nicht angepasste Schallkeule,

* unexakte Positionierung der Probe im zu unterswidreBlutgefars,

* ungunstiger Doppler-Winkel, wodurch Spiegelartedatiftreten und
* zu hoch oder zu tief gewahlte (breitbandige) Wdtedfi

4.7.3 Fehlerquellen der Kontrastmittelsonographie

Wermke (2006) zufolge ist unabhangig von der Ersteines Karzinoms nach Bolusinjek-
tion des Kontrastmittels in mehr als der Halfte &afle mit Phdnomenen zu rechnen, die
Quelle von Fehldiagnosen sein kénnen.

Oft passager auftretend, kommen sie in allen Regiamor, bevorzugen aber Areale nahe der
Organkonturen und die Segmente II-V und VII. Dabeigen sich in der arteriellen Phase
signalintensive 5-25 mm grol3e Areale, die landkaew. koronaartig oder keilférmig auf-
treten und die in den portalen oder spaten Kon¢rastgsphasen wieder verschwinden.
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Ursachen liegen:

in der Anatomie (z.B. friihzeitiger Mikroblasenzuastr iber die Vv. cysticae, parapor-
tale Venen, aberrante und akzessorische Adern),

in fokaler Entziindung (Odem, Abszess, Cholanditfsylezystitis),

im verminderten Portalblutfluss,

im Leberumbau,

in Thrombosen (Portal-, Lebervenen),

in einer Leberkongestion durch Vitien, Herzinsu#fizz, pulmonale Hypertonie,

im Gallenstau,

in kongenitalen oder traumatischen arteriovenosstelR,

im ,steal“-Phanomen grof3er tumorartiger Gebilde Kifdder Hamangiome und

in einer externen Leberkompression (z. B. Rippdmgagien, extrahepatisches Hama-
tom) (Wermke 2006, vgl. 1.1, S. 6).

In der Ultraschalldiagnostik ist die Anzahl sowdalsch-positiver als auch falsch-negativer

Diagnosen in allen Modi abhéngig von der Tumorgrdfleg die Kontrastmittelsonographie

muss dabei mit mindestens 20% bei Krebs@® mm gerechnet werden.

Ursachen sind:

multiazindre Regenerate geringer Dysplasie, dieseachon eine vermehrte arterielle
Durchblutung bei gleichzeitig verminderter portaRarfusion aufweisen,

Regenerate mit hohem Anteil an obliterierten Peetaén, wodurch sich deren arte-
rielle Perfusion kompensatorisch erhéht, die peetabse Signalintensitat aber ver-
mindert ist,

infarzierte Regeneratknoten, die innerhalb deriatten Kontrastphase als ,Signalde-
fekte* auftreten und dadurch mit hohergradigen Dgspn zu verwechseln sind,
Areale konfluierender Fibrosen, in denen Leberamedicht aneinander gedrangt ver-
laufen (arterienreicher fibrotischer Knoten), wéittedie vulnerableren Portalvenen
durch Massennekrosen obliteriert sind (vermindedter fehlende portale Perfusion),
gut differenzierte Krebse, deren arterielle undgerPerfusion sich noch nicht ausrei-
chend von der Durchblutung des umgebenden Gewebesaheidet,

hochgradig infarzierte, nekrotische bzw. eingeh&teeberkarzinome, die sich im
Kontrastverfahren wie ein solitarer nekrotischewbizbrotischer Knoten verhalten,
Kontrastph&dnomene, die Pseudoldsionen erzeugendri@allem durch arterioportale

Fisteln,
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* H&amangiome mit hohem Blutfluss,

* Leberzelladenome (Abb. 59a-i),

* Peliosis hepatis und

» arterienreiche Filiae (neuroendokrines KarzinomJ)avilem, Brustkrebs, Nierenkarzi-

nom, malignes Lymphom, Sarkom u.a.) (vgl. 1.1,)S. 6

Das Adenom stellt unter den primaren gutartigenekeimoren die wichtigste Differential-
diagnose fur das Karzinom dar (Abb. 59a). Als epitthe Neoplasie tritt es zwar heute selten

auf, zeigt aber ein ahnliches Kontrastverhaltendeie HCC:

* hepatopetaler Kontrastierungmodus — beginnend amoimand (Abb. 59b),
» rascher Adenomintensitatsanstieg in der arteridtlease (Abb. 59c, d),
* progredienter Kontrastverlust in der Spatphase argkéich zum umgebenden Leber-

gewebe wegen fehlender Portalvenen (Abb. 59e).

Veriassen

. 59a-i.Leberzelladenom.

a Fundamentales Grauwertbild. b Friharterielle Kontrastphase (I).

ES

g Mikroskopie: Peliosis hepatis.  h Einblutung nach Biopsie. i Kapillare Kontrastphase.
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Da die Sinusoide mancher Adenome peliosisartigiditasind (Abb. 599, S. 73), tritt der
Kontrastabfall mitunter durch die geringe Stromgegshwindigkeit erst spat ein. Das Ade-
nom und seine Abgrenzung zum Malignom erforderhdksdie histologische Diagnose. Die
Biopsie ist allerdings mit einem erhdhten Blutumgko verbunden (Abb. 59f, h, i, S. 73).
Auch gestattet es die Histologie mitunter nicht, g@ut differenziertes Karzinom sicher aus-
zuschlie3en. Besteht Operationsindikation (SchrmerBéutungen, die Leberkontur Gberra-
gender oder gestielter Tumor), ist die Laparotoohee vorherige perkutane Biopsie ange-
bracht.

Die Prognose von Adenomen ist nicht zuletzt aufr@rder geringen Fallzahl unklar, Spon-
tanregressionen sind bekannt.

Es besteht die Rupturgefahr mit der Ausbildung idamoperitoneums. Wenngleich multi-
ple Adenome und Karzinome bei manchen Erkrankungekamen (z.B. Glykogenose), wird
heute die HCC-Entstehung durch eine maligne Tram&ftion des Adenoms angezweifelt.
Viel eher scheint es so zu sein, dass sich Karazinouséatzlich neben der gutartigen epithelia-
len Neoplasie entwickeln, deren Ursprung nicht iebérzelladenom liegt.
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4.8 Zusammenfassende Bewertung sonographischer Befle des Leberkarzinoms

und Schlussfolgerungen

In Europa sind die meisten Leberkarzinome mit efiethose vergesellschaftet. Die Krebs-
diagnose knotenformiger Lasionen wird durch Bilthegede Verfahren aufgrund der Ahnlich-
keit mit multiazindren Regeneratknoten unterscicedl Echogenitat erschwert.
Das HCC préasentiert sich zum Zeitpunkt der Diagsiedieing Uberwiegend a2 cm mes-
sender Knoten in der umgebauten Leber. Die Schykett, darin ein Tumorfrihstadium zu
erkennen, ist eine Ursache der schlechten ProgtesselCC.
Vorsicht ist geboten bei negativem histologischegebnis. Dieses ist moglicherweise Folge
dessen, dass die Lasion durch die Biopsie niclmbfjeh oder das gewonnene Material unzu-
reichend aufgearbeitet wurde.
Als krebsverdachtige Befunde (vgl. 1.1, S. 6) infdeadamentalen und Doppler-Sonographie
der Leber gelten:
» die Abbildung einer soliden oder komplexen Raungoudg in der Zirrhose,
* Lebertumoren, die einen segmentalen Gallenwegdvesscauslosen,
 Arterien, die Aste zirkular in den Knoten entlasseler am Tumorrand einen GefaR-
hilus bilden,
* Arterien an/in einem soliden Lebergebilde mit rgtemlem enddiastolischen Fluss,
sehr hohem oder nur geringem Stromungswiderstand,
» arteriovendse Fisteln am Rand oder innerhalb esaokden Lebertumors,
» pulsatiler hepatofugaler Fluss in Portalvenen reahes soliden Leberherdes,
* pulsatiler hepatopetaler Fluss in einer Portalyaogimal einer soliden Leberlasion,
* intravendse Gebilde solider Natur mit pulsatileri@palkurven im Sinne einer Arterie
oder einer arteriovendsen Fistel,
* pulsatiler hepatopetaler Fluss in einer durch eiraiuminales zapfenférmiges Gebil-

de veranderten Portalvene.

Im Kontrastsonogramm erkennt man ein HCC als ameeiche Neoplasie, die portal wenig

oder nicht durchblutet wird. Fast alle zeigen clsabtangeordnete Tumorarterien mit:

* irregularem Aufzweigungsmodus,
» vermehrten Verastelungen,
» Kaliberspriingen und der

* Ausbildung arteriovendser Fisteln.
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Arterioportale Tumorfisteln sind Ursache fir maraitige Kontrastierungsphanomene. Als

Pseudolasion auftretend, resultieren daraus insdese Uberschatzungen der realen Tumor-

grof3e oder das Maskieren eines Karzinoms im sigiesisiven Lebergewebe (vgl. 1.1, S. 6).

Aufgrund unserer Erfahrungen und Studienergebrisgafehlen wir:

Nodulare Veranderungen <1 cm Grol3e im umgebautgarOsollten vierteljahrlich
sonographiert werden.

Sonographisch abgrenzbare Knotdncm in der Zirrhose gelten bis zum Beweis des
Gegenteils als verdéachtig auf ein HCC.

Bei Knoten von 1-2 cm Groél3e ist die Biopsie indizida die diagnostische Sicherheit
der Schnittbildverfahren untersucherabhangig naureichend ist und Befunde auf-
treten, die sich in der Zuordnung zwischen ,benfigmel ,maligne” befinden.

Bei Knoten von 1-2 cm Grof3e mit regional retrognadeortalfluss oder Doppler-
Spektren arteriovendser Fisteln ist eine echosigmnstiarkte Sonographie anzustreben
bzw. die Indikation zur Kontrastmittel gestltzenn@mter- oder Magnetresonanz-
tomographie zu stellen. Findet sich ein arterieatmei Fokus innerhalb der suspekten
Lasion, muss von einem Friuhkarzinom ausgegangereinedBiopsie ohne Hinweise
fur ein Karzinom gezielt wiederholt werden.

Der identische Befund eines gefaldreichen KnoteneirZirrhose> 2 cm mit fokalem
Kontrastverlust ab der Portalphase in zwei Kontnéstl nutzenden Schnittbildver-
fahren bedeutet eine ausreichende Sicherheit @iD@ignose eines Leberkarzinoms.
Ein sich in der Kontrastmittelsonographie der unaggén Leber abgrenzender gefaR-
reicher Knoter» 2 cm mit fokalem Perfusionsabfall ab der portdase im Verbund
mit AFP-Werter> 400ng/ml entspricht einem Malignom.

Zuséatzliche solide Gebilde innerhalb von Venen reidsgezielt untersucht werden.
Sind daraus Doppler-Kurven von Arterien oder astegndsen Fisteln abzuleiten, gilt
die Gleichung ,echoarm umsaumter Herd in der Zsehe gleichzeitiger Nachweis
intravendsen Gewebes = hochwahrscheinliche Kreppsdse"“.

Entwicklungsstufen der Karzinogenese vom Regermnat HCC stellen eine beson-
dere Herausforderung dar. Zeigen sich innerhalbaderiellen Kontrastierungsphase
in soliden Gebilden fleckférmige Abschnitte hoherkMblasenkonzentration, liegt
ein ,Knoten im Knoten“ vor. Negative Punktionsergedse flr das Vorliegen eines
Karzinoms sind unter Ausnutzung der Kontrastsorgeazu kontrollieren, wobei in

der Biopsie ein gefalRreiches Areale innerhalb depekten Gebildes anzuvisieren ist.
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Knoten in der Zirrhose mit einer im Vergleich zumgebung geringeren arteriellen
Perfusion sollten mikroskopisch untersucht werdehder immunhistologische Be-
fund ohne Karzinomverdacht, sind dem Patiententeljghrliche Verlaufskontrollen
zu empfehlen. Struktur- und GroRenanderungen dgresten Noduli in diesem Zeit-
raum bedeuten in praxi die Transformation zum HCC.

Patienten mit solchen arterienarmen Knoten auf Beaten einer chronischen Hepa-
titis sind potentielle Kandidaten fir einen tumdadilven Eingriff.

Der sonographische Nachweis einer Invasion destdéferstammes oder der Rami
principales durch eine gefal3reiche Neoplasie inZitehose entspricht einem Krebs-

stadium ohne Aussicht auf resektive oder ablativeaKilitat.
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5. Zusammenfassung

Nach retrospektiver Auswertung der Daten von 63eRetn mit hepatozellularem Karzinom
zeigte sich, dass diese bevorzugt bei M&nnern ahézu immer in einer Zirrhose auftreten.
Das mittlere Alter betrug bei Diagnosestellung @Bré. Die Tumoren waren zwischen 10
und 140 mm, im Mittel 47 mm, grof3 und traten sowahkzeln als auch multipel (19%), so-

wie Uberwiegend Uber die Segmentgrenzen hinausseadhauf.

Im Grauwertbild war in der Halfte der Félle eindhearme Lasion charakteristisch (51%).
22% zeigten sich reflexreich, 25% hatten ein hegenes Muster. Ein echoarmer ,Halo" wur-
de in 38% beobachtet.

24% der 63 ausgewerteten Patienten zeigten inuthelaientalen Sonographie Krebszapfen
in segmentalen Portalvenen.

Um Uber die reale Haufigkeit einer Portalveneninwasn der sonograpischen Praxis annah-
ernd eine Aussagen treffen zu kénnen, missterdadfgs 13 weitere Patienten Berlcksichti-
gung finden, die zur Diagnosestellung bereits eilamorverschluss der Rami principales
oder des Pfortaderstammes aufwiesen und deshalldeauStudie ausgeschlossen wurden.
Werden sie hinzugezahlt, ergibt sich ein Anteil \8#%6 an Krebserkrankten mit sonogra-
phisch darstellbarer Portalveneninvasion. Da jedifat¥h der 63 Falle im gepulsten Doppler
arterioportale Fisteln bzw. sich davon ableitendmtkastierungsphdnomene aufwiesen, ist
mit einer noch hoheren Rate an karzinomatdser @Gefafion zu rechnen.

Die Untersuchung der Portalvene des HCC tragenddernsegmentes mit dem gepulsten
bzw. dem Farb-Doppler liel3 bei 35% einen retrognadelsatilen Portalfluss erkennen —

ebenfalls ein Zeichen der portalen Gefal3invasion.

14% aller HCC-Patienten hatten nach den ErgebnidserDoppler-Untersuchung und der

Kontrastmittelsonographie arteriosystemische Tursiaih.

Nach der Applikation von Echosignalverstarkern s einem Leberkarzinom ein rasches
Anfluten in der arteriellen und ein im Vergleichmmwmliegenden Lebergewebe starkerer
Signalabfall ab der portalen und in der Spatphaseagkteristisch (,Auswaschen®) (vgl. 1.1,
S. 6).

Diese Kombination kam bei 75% vor (47 von 53 Faltlahkomplett arterienreichen Herden).

53 der 63 Patienten (84%) zeigten einen im Konteaistuf den gesamten Herd betreffenden
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Arterienreichtum. 89% davon offenbarten ab derd@plniase auch den fur ein Malignom typi-
schen Kontrastierungsverlust (47 von 53 Fallen).

Bei 7 anderen Patienten (11%) kontrastierten sighfleckférmige Abschnitte wahrend der

arteriellen Phase innerhalb der Tumoren (,KnoterkKimoten“). 4 davon konnten histologisch

als Karzinom klassifiziert, in 3 Fallen ein HCC &ghst nicht bestétigt werden. Das gelang
erst durch eine erneute Biopsie unter Kontrastgskontrolle. Von den 7 Patienten mit sol-
chen Knoten zeigten 4 einen fokalen Signalverlbgtav. nach der portalen Kontrastphase.

Die krebsverdachtige Lasionen von 3 der 63 Pateetschienen wahrend der arteriellen
Phase als mikroblasenarme Areale (5%). Ihre Sigresisitat glich sich der Umgebung erst
innerhalb der Portalphase an; sie unterschiedasich im spateren Verlauf nicht mehr davon.
Histologisch wurde zunachst ein Karzinom ausgessiaio.

Der weitere Verlauf ergab aber einen Befundwanaebio3e, Struktur und Kontrastverhal-
ten, der Anlass zur Rebiopsie mit dem Ergebnisseimberkrebses war.

Insgesamt befanden sich im Gesamtpatientengutién®at, deren erstes histologisches Er-
gebnis sich im weiteren Verlauf nicht mit der Eradfliose des Karzinoms deckte (9,5%). Die
Erklarung dafur ist in erster Linie in der zwischeitlichen Transformation eines dysplasti-

schen Knotens zum HCC zu suchen.

Die nach der Sonographie bei vielen Patienten d@féihrten Untersuchungen mittels CT
(57%) oder MRT (24%) brachte in keinem Fall zusélte Erkenntnisse hinsichtlich der Dig-

nitat, Differenzierung oder lokalen Ausdehnungidarzinome.

Es war nicht Ziel dieser Dissertation, Aussagenr ithe diagnostische Sicherheit und die
Maglichkeiten anderer Verfahren als der Sonographi¢reffen. Dazu ware ein anderes Stu-

dienprotokoll notwendig gewesen.

Die vorliegende Arbeit verdeutlicht, dass die Wthalldiagnostik eine veritable Methode zur
Artdiagnose von Leberzellkarzinomen ist. Ein eirtdgr sonographischer Befund unter Ein-
satz von Echosignalverstarkern in Kombination misprechenden klinischen und Laborbe-
funden bietet hinreichende Sicherheit und machétzilishe Schnittbilduntersuchungen zu
diagnostischen Zwecken bis auf wenige AusnahmenitigirVoraussetzung ist allerdings ein
Untersucher, der lber ein spezielles pathomorplsrbgs und pathophysiologisches Wissen
verfuigt, ein modernes Sonographiegerat nutzen kewthtberdurchschnittliche Kenntnisse

der Hamodynamik und des Kontrastierungsverhaltensbebertumoren besitzt.
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Tabelle 13.Zusammenfassende Ubersicht der fundamentalenschtadidiagnostik
und der Kontrastmittelsonographie von 63 PatientériLeberkarzinom

Tumorbefunde Fallzahl Haufigkeit
n %
Grauwertbild
echoarm 32 51
echoreich 14 22
isoechogen 1 2
echokomplex 16 25
,Halo" 24 38
Kontrastph&nomene
arterienreich 53 84
arterienarm 3 5
verminderte/keine portale Perfusion 51 81
~Knoten im Knoten* 7 11
Gefallhinweise
Tumorzapfen bzw. Einbruch in Portalvenen 15 24
arterio-portale Fisteln 38 60
retrograder Fluss in Portalvenen 22 35
arterio-venose Fisteln 9 14
partielle Portalthrombos@hne Tumorzapfen) 9 14
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