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2 Fragestellung

Die Einfithrung der farbkodierten Duplexsonographie (im Folgenden: FDS) und der Power-
Doppler-Sonographie (im Folgenden: PDS) erbrachte bei der Differenzierung peripherer benigner
und maligner Lymphadenopathien eine Verbesserung der diagnostischen Treffsicherheit
gegeniiber der B-Bild-Sonographie, Computertomographie und Magnetresonanztomographie
(TSCHAMMLER 1997). Eine Arbeit zur Untersuchung der Wertigkeit von FDS und PDS in der
Dignitétsbeurteilung abdomineller Lymphknoten findet sich in der Literatur zum jetzigen
Zeitpunkt nicht.

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit soll untersucht werden, ob benigne und maligne
abdomineller Lymphknoten anhand ihrer Perfusionsmuster in der PDS voneinander differenziert
werden konnen. Des Weiteren soll die Interobserver-Variance bei der Beurteilung von

Perfusionsmustern in PDS-Bildern abdomineller Lymphknoten untersucht werden.



3 Grundlagen

3.1 Ultraschall

3.1.1 Theoretische und physikalische Grundlagen des Ultraschall

Schallwellen sind mechanische Schwingungen von Teilchen, die sich im Raum ausbreiten. Als
Ultraschall bezeichnet man Schwingungen oberhalb von 20 kHz. Die diagnostische Anwendung
von Ultraschall in der Medizin nennt man Sonographie.

Der Erzeugung von Ultraschallwellen liegt der piezoelektrische Effekt zugrunde. Durch Anlegen
einer Spannung verformen sich piezoelektrische Kristalle und Keramiken und erzeugen dadurch in
angekoppelten Medien Schwingungen. Die so vom Schallkopf ausgesandten Schallwellen liegen
im Bereich von 1 bis 10 Megaherz (Mhz). Sie breiten sich in longitudinaler Richtung aus, werden
an  Grenzflichen zwischen zwei Medien unterschiedlicher akustischer Impedanz
(Schalleitféhigkeit) reflektiert und konnen dann als Echo durch den Schallkopf empfangen werden.
Man bezeichnet dies als Impuls-Echo-Verfahren (KOPP 1999).

Die akustische Impedanz errechnet sich aus dem Produkt der Dichte des Mediums p und der
Schallausbreitungsgeschwindigkeit v. Anhand der Impedanzunterschiede ldsst sich die Intensitét
der reflektierten Schallwelle berechnen (Tab. 1). So ergeben sich zum Beispiel an der Grenze von
Knochen und Weichteilgewebe hohe Impedanzunterschiede, die {iberwiegend eine Schallreflexion
zur Folge haben, so dass die Darstellung von Strukturen jenseits des Knochens nicht moglich ist.

Dort entsteht der so genannte dorsale Schallschatten (KOPP 1999).

Medium Impedanz Geschwindigkeit Dichte
(106Ns/m3) (m/s) (kg/m3)

Luft 0,00041 331 0,0012
Fett 1,37 1476 0,928
Wasser 1,49 1496 0,997
Niere 1,61 1560 1,032
Leber 1,65 1570 1,051
Muskel 1,66 1568 1,058
Milz 1,66 1565 1,061
Knochen 6,2 3360 1,85

Tabelle 1: Impedanzwerte unterschiedlicher Gewebe (DELORME 1998a)

Weitere physikalische Effekte spielen beim Ultraschall eine Rolle und betreffen den kleinen, nicht
reflektierten Anteil der Schallwellen: Als Transmission bezeichnet man den Anteil der
Schallwellen, der die Grenzfliche der beiden Medien passiert. Von Beugung spricht man, wenn

der transmittierte Anteil seine Ausbreitungsrichtung é&ndert, was bei unterschiedlichen
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Ausbreitungsgeschwindigkeiten in den beiden Medien der Fall ist. Zudem kommt es durch
Absorption der Ultraschallwellen zur Umwandlung der Schallenergie in Wérme. Treffen die
Ultraschallwellen auf Strukturen, die kleiner als eine Wellenldnge sind, kommt es zu einer
Ablenkung der Schallwellen in sidmtliche Raumrichtungen, so dass die den Schallkopf
erreichenden Signale von sehr geringer Intensitit sind (Beispiel: korpuskuldre Bestandteile des
Blutes). Man bezeichnet dieses Phdanomen als Streuung (KOPP 1999).
Die KenngroBen der Ultraschallwellen sind (DELORME 1998a):

e die Amplitude, d.h. die maximale Auslenkung eines Teilchens

e die Frequenz f, d.h. die Anzahl der Schwingungen pro Sekunde (Hz)

e die Wellenlange A, d.h. der Abstand zweier benachbarter Wellenberge

e die Schallgeschwindigkeit c, d.h. die Geschwindigkeit mit der sich eine Welle fortbewegt.

Sie ist gewebsspezifisch und ergibt sich aus dem Produkt von Frequenz und Wellenldnge.

Das am hdufigsten verwandte Verfahren der internistischen Ultraschalldiagnostik ist die Real-
Time-Sonographie. Grundlage dafiir ist der B-Scan, bei dem jedem Amplitudenwert auf dem
Monitor ein Helligkeitswert zugeordnet wird. Es entsteht das B-Bild. Bei der Real-Time-
Sonographie werden so viele B-Bilder pro Sekunde aufgezeichnet, dass das Auge sie nicht mehr

getrennt wahrnehmen kann und sie wie ein Film wiedergegeben werden (DELORME 1998a).

3.1.2 Bildqualitat in der abdominellen Sonographie

Schlechte Untersuchungsbedingungen und Artefakte konnen die Qualitdt und Aussagekraft einer
Ultraschalluntersuchung erheblich verringern.

Shmuelwitz A et al (SHMULEWITZ 1993) werteten die Untersuchungsbedingungen 140
abdomineller Ultraschalluntersuchungen aus und teilten sie in 4 Kategorien ein.

Kategorie 0: Ausgezeichnete Bildqualitét, diagnostisch verwertbare Untersuchung,

Kategorie 1: Gute Schallbedingungen, diagnostisch verwertbare Untersuchung,

Kategorie 2: Schlechte Schallbedingungen, diagnostische verwertbare Untersuchung,

Kategorie 3: Schlechte Schallbedingungen, diagnostisch nicht verwertbare Untersuchung.
Diagnostisch verwertbar waren Untersuchungen, bei denen mindestens eine Schnittbildebene der

folgenden Regionen bzw. Organe darstellbar war: beide Nieren, Leber, Zwerchfell, Milz,



Gallenblase, Ligamentum hepatoduodenale (im Léngsschnitt), Pankreas, Aorta abdominalis. 22%
der Untersuchungen erreichten Kategorie 0, 46% Kategorie 1, 31% Kategorie 2, 1% Kategorie 3.
Dies bedeutet, dass nur 1% der Ultraschalluntersuchungen nicht auswertbar waren und bei 84%
eine ausgezeichnete bzw. gute Bildqualitét vorlag.

Folgende Faktoren traten signifikant hdufiger mit schlechten (Kategorie 2 und 3) als mit guten
Schallbedingungen auf: Adipositas, ungeniigendes Schallfenster, Lihmungen der Patienten,
ungeniigende Eindringtiefe der Schallwellen, Clutter, Nahfeldartefakte.

Windler et al (WINDLER 1985) untersuchten 226 Patienten und bewerteten die Darstellbarkeit
abdomineller Organe (Leber, Milz, Gallengangsystem, Nieren, Pankreas) in der Sonographie in
Abhéngigkeit von Geschlecht, Alter, Gewicht/Korpergrofie-Quotienten und des Niichternseins.
Der Quotient Gewicht/KorpergréRe [kg/cm] war negativ proportional zur Bildqualitat und der
bedeutendste die Bildqualitdt beeinflussende Faktor. Zweitwichtigster Faktor war das Alter. Bei
der Darstellung des Gallengangsystems, des Pankreas und der Nieren war das Alter negativ
proportional zur Bildqualitét. Beziiglich des Geschlechtes der Patienten zeigten sich nur bei der
Sonographie des Pankreas signifikante Unterschiede. Dieser war bei Frauen besser darstellbar als
bei Ménnern. Bei niichternen Patienten (mindestens 4 Stunden vor Untersuchung niichtern) kamen
lediglich die Gallenginge signifikant besser zur Darstellung, wohingegen bei den nicht-niichternen

Patienten die Bildqualitét der rechte Nieren signifikant besser war.

Diese Untersuchungen zeigen, dass vor allem die Adipositas zu einer Verschlechterung der

Bildqualitét beitrigt.

3.1.3 Technische und physikalische Grundlagen der farbkodierten

Duplexsonographie und der Power-Doppler-Sonographie

Ultraschallwellen werden mit einer anderen Frequenz reflektiert, wenn sie auf sich bewegende
Strukturen (z.B. Blutkorperchen) treffen. Dies ist die Grundlage der Dopplersonographie. Bewegt
sich ein Blutkorperchen auf den Schallwandler zu, wird die Schallwelle mit einer hoheren
Frequenz reflektiert, bewegt es sich hingegen von ihm weg, wird es mit einer niedrigeren
Frequenz reflektiert. Die resultierende Differenz zwischen Sendefrequenz und empfangener
Frequenz bezeichnet man als Doppler-Shift oder Frequenzverschiebung, die nach folgender

Formel berechnet wird:



Af=2f X v x cosa/c

Dabei bezeichnet Af die Doppler-Shift-Frequenz, f die Sendefrequenz, v die
Blutflussgeschwindigkeit, cos a den Einfallswinkel, mit dem der Schallstrahl auf das Blutgefa3
trifft und ¢ die Schallausbreitungsgeschwindigkeit. (KOPP 1999). o darf nicht 90° betragen
(c0s90° =0). Entsprechend darf die Ultraschallsonde nicht senkrecht zum untersuchten Gerét

gehalten werden.

Bei der konventionellen Duplex-Sonographie wird das Ultraschall-B-Bild mit einem Doppler-
Verfahren kombiniert, so dass das Real-Time-B-Bild und das Doppler-Frequenzspektrum
gleichzeitig auf dem Monitor sichtbar gemacht werden. Dieses Verfahren wird vor allem in der

Kardiologie und Angiologie eingesetzt.

Bei der farbkodierten Dopplersonographie werden Blutfliisse je nach Flussrichtung farbig
dargestellt. Bewegt sich die Blutstromung auf den Schallkopf zu, wird sie mit der Farbe rot,
bewegt sie sich vom Schallkopf weg, mit der Farbe blau kodiert. Je hdher die mittlere

Frequenzverschiebung, desto heller ist der zugeordnete Farbton (KOPP 1999).

Kombiniert man nun die farbkodierte Dopplersonographie mit dem B-Bild, spricht man von der
Farbkodierten Duplexsonographie (FDS) oder Farbduplexsonographie. Dieses Verfahren eignet
sich zur Darstellung der GefdBmorphologie und zu quantitativen stromungsfunktionellen
Untersuchungen wie zur Messung der Stromungsgeschwindigkeit, des Pulsatilititsindex (Quotient
aus der Differenz von maximaler systolischer und enddiastolischer FlieBgeschwindigkeit und der
mittleren Stromungsgeschwindigkeit) und des Resistanceindex (Quotient aus der Differenz vom
maximalen systolischen und enddiastolischen Fluss und dem maximalen systolischen Blutfluss)

(KOPP 1999).

Bei der Power-Doppler-Sonographie (PDS) kommt es zu einer leistungsabhingigen
Stromungsdarstellung. Grundlage fiir die Farbzuordnung ist nicht der Doppler-Shift (wie bei der
farbkodierten Duplexsonographie), sondern die Energie des nach Reflexion und Streuung
empfangenen Frequenzspektrums. Es wird nur eine Farbe verwandt, wobei Signale mit hoher
Amplitude in einem hellen Farbton, solche mit einer niedrigen in einem dunklen Farbton

wiedergegeben werden. Somit besteht zwischen dem angezeigten farbig kodierten Ausschnitt aus
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dem Farbdichtespektrum und der Menge der flieBenden Erythrozyten in der untersuchten Region
eine lineare Beziehung. Im Gegensatz zur FDS treten bei der PDS keine Alias-Phénomene auf.
Das Hintergrundrauschen kann vom Flusssignal durch eine spezielle Farbzuordnung im Bild

unterschieden werden.

3.1.4 Einflussfaktoren und Artefakte in der Power-Doppler-Sonographie

Gudmundsson et al (GUDMUNDSSON 1998) untersuchten in einem In-vitro-Model, die
Auswirkung einzelner Faktoren auf die Intensitdt des Power-Doppler-Signals. Dabei errechneten
sie mit Hilfe eines Computerprogramms den prozentualen Anteil, mit dem jeder einzelne Faktor
die Signalintensitit beeinflusste. Die Flussgeschwindigkeit im GefdB stellte mit 54,5% den
bedeutendsten Faktor dar.

Es folgte die Gerétevoreinstellung mit 15,5%, wobei drei verschiedene Einstellungen getestet
wurden. Weitere beeinflussende Faktoren waren die Untersuchungstiefe mit 7,9% und die Gain-
und Power-Einstellungen mit 2,4 und 0,6%. Aullerdem zeigte sich, dass der Einfallswinkel, mit
dem das Power-Doppler-Signal auf das Gefdal trifft, nur einen geringen Einfluss auf die
Signalintensitdt hat. Zwischen 0 und 45° blieb die Signalintensitdt unverédndert und nahm erst ab
einem Winkel von 75% signifikant ab.

Die kleinste, mit der PDS darstellbare Flussgeschwindigkeit in einem Silikonréhrchen von 3mm
Durchmesser betragt 0.04-0.06cm/sec (GUDMUNDSSON 1998, WESKOTT 1997). Damit ist die
PDS der FDS in der Darstellung kleiner Gefie und besonders langsamer
Stromungsgeschwindigkeiten {iiberlegen (WESKOTT 1997). Klinisch zeigt sich diese
Uberlegenheit bei der Darstellung von Blutfluss in medulliren und kortikalen NierengefdBen
(PREIDLER 1996, RICCABONA 1997, BUDE 1994) (Abb.1), Hamangiomen der Leber,
Lebermetastasen, hepatozelluliren Karzinomen (CHOI 1996, KUBOTA 2000, KIM 1998),
kleinen Hodengefillen (BADER 1997, BARTH 1997), Mamma-Lésionen (KOOK 1997, LEE
2002), Gefidllen entziindlicher Darmwéande (HEYNE 2002, NEYE 2004, PARENTE 2004), in der
Gallenblasenwand bei Cholezystitis (SOYER 1998, UGGOWITZER 1997a) und entziindlichen
Weichteilprozessen (KIM 1998).
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Abbildung 1: Nierenparenchym in der FDS (links) und der PDS (rechts) (aus: KOPP/LUDWIG, Doppler- und
Duplexsonographie, 2. Auflage, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, New York, 1999)

Tschammler et al (TSCHAMMLER 2002) wiesen eine hohere Sensitivitidt der PDS gegeniiber der
FDS bei der Darstellung intranodaler Lymphknotengefifle nach. Dies gilt insbesondere fiir
Lymphknoten, die in der FDS keine oder eine sehr geringe Vaskularisation zeigten. Von 193
untersuchten Lymphknoten zeigten sich bei 117 (61%) Lymphknoten keine Unterschiede. Bei 58
(30%) Lymphknoten waren die Lymphknotengefale in der PDS besser darstellbar. Bei 18 (9%)
Lymphknoten zeigte die FDS eine bessere Bildqualitit. 19 Lymphknoten, die in der FDS

avaskulér erschienen, zeigten in der PDS Flusssignale.

Unterschiedliche Artefakte fithren dazu, dass Doppler-Signale entstehen, die nicht dem Blutfluss
eines GefidBes entsprechen. Diese lassen sich durch die Doppler-Spektral-Analyse identifizieren, in
der sich keine typischen Gefdl3flussmuster darstellen lassen.

Twinkel- (,,Funkel*) Artefakte treten hinter granulierten Oberflichen wie Gallen- oder
Nierensteinen auf (CAMPBELL 2004). Lee et al (LEE 2001) zeigten, dass 86% der Nierensteine
dieses Phédnomen aufweisen.

Spiegel-Artefakte (,,Edge-artifacts®) entstehen an stark reflektierenden kalzifizierten Strukturen
wie Knochen oder Gallensteinen. Flash-Artefakte entstehen durch Bewegungen im Gewebe, vor
allem in echoarmen Strukturen wie Zysten oder Fliissigkeitsansammlungen. Dieses Phanomen
wird durch Geriteeinstellungen (,,color-write-priority*) verstarkt, bei denen Farbpixel unterdriickt
werden, die Echos des B-Bild-Ultraschalls tiberlagern wiirden. In echoarmen Regionen fiihrt dies
zu einer Uberbetonung der Farb-Pixel, so dass in nahezu statischen Fliissigkeiten Flussphinomene
entstehen. Beim Pseudofluss handelt es sich um Flussphdnomene, die durch andere Fliissigkeiten

als Blut erzeugt werden, z.B. durch Aszitis oder Urin. (CAMPBELL 2004).
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3.2 Das Gefal3system der Lymphknoten

Der Lymphknoten wird von einer Kapsel aus kollagenen und elastischen Fasern und einzelnen
Muskelzellen umgeben. Von der Kapselinnenfliche ziehen mehr oder weniger verzweigte
bindegewebige Trabekel in das Innere des Lymphknotens und bilden das innere Geriist. Das
feinmaschige Geriist des Lymphknotens bildet ein Netz aus Retikulumzellen mit Retikulinfasern,
in dessen Maschen sich freie Zellen, vor allem Lymphozyten und Makrophagen befinden.

Bereits bei schwacher VergroBerung im Lichtmikroskop erkennt man die Aufteilung des
Lymphknotens in Zonen unterschiedlicher Zelldichte und Zelltypen: das Mark (=Medulla), den
Parakortex (= innere Rinde) und den Kortex (= duBere Rinde). An einer Einbuchtung der Kapsel,
dem Hilus, treten die Blutgefa3e und efferenten Lymphgefalie ein und aus.

Die Arterien treten am Hilus in den Lymphknoten ein, durchziehen das Hilusbindegewebe und
teilen sich dann in mehrere Aste auf, die in den Trabekeln kapselwirts ziehen (Abb.2). Ein Teil
der Arterien zweigt in die Markstrdnge und die Rindensubstanz ab und versorgt diese mit einem
Kapillarnetz. Andere Arterien ziehen bis zur Kapsel, wo sie ebenfalls ein Kapillarnetz bilden und
mit Kapselarterien anastomisieren, die direkt aus der Hilusarterie in die Kapsel ziehen (LEIBER
1961).

Die Versorgung der Sekundérfollikel erfolgt durch zentral gelegene arterielle Kapillaren und
peripher befindliche Venolen (FOLDI 1999). Der vendse Schenkel des GefiBsystems verliuft

parallel zu dem arteriellen, so dass die Venen den Lymphknoten am Hilus verlassen.
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Abbildung 2: Gefiiiversorgung des Lymphknotens (aus: ROHEN/LUTJEN-DECROLL, Funktionelle

Histologie, 4.Auflage, Schattauer Stuttgart New York 2000)
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3.3 Lymphknotenerkrankungen

3.3.1 Lymphknotenmetastasen

Bei Metastasen handelt es sich um Absiedlungen eines Primartumors in andere Organe. Sie kdnne nur
entstehen, wenn der Korper nicht mehr in der Lage ist, die zirkulierenden Tumorzellen zu vernichten. Die
lymphogene Metastasierung lauft in mehreren Schritten ab: Zellen des Primartumors 16sen sich ab,
zerstoren und durchwandern die extrazellulare Matrix, durchbrechen die Basalmembran der
Lymphkapillaren und werden als Tumorthrombus in die umgebenden Lymphknoten verschleppt. Dort
durchbrechen sie das Endothel des Lymphgefafes und penetrieren in das umgebende Lymphknotengewebe
(THOMAS 1994).

Herman et al (HERMAN 1976) untersuchten die histologischen und angiomorphologischen
Veranderungen, die durch karzinomatdse Metastasen in Lymphknoten verursacht werden, indem sie
maligne Tumorzellen in die Hinterldufe von Kaninchen implantierten. .

Waihrend der ersten 13 Tage nach Implantation des Gewebes zeigten die Lymphknoten Verdnderungen im
Sinne einer Immunreaktion. In den Markstrangen war eine starke Hypervaskularisation zu beobachten. Es
kam zur Proliferation lymphoider Zellen, zu einer Verbreiterung des Kortex mit Extravasation und zu einer
Gewichtszunahme der Lymphknoten um das dreifache. Maligne Zellen waren wihrend der ersten 13 Tage
nicht in den Lymphknoten nachweisbar.

Dies war erst ab dem 14. Tag der Fall. Es war eine Verdringung kortikaler Lymphknotengefd3e durch das
Tumorgewebe und eine Hypervaskularisation tumornaher Markstrdnge zu beobachten. Im Tumorgewebe
entwickelten sich kapilldre Gefafle und das Gewicht dieser Lymphknoten nahm mit der Zeit bis auf das
achtfache zu. Bis zum 40. Tag nach Implantation zeigte sich neben einer weiteren Gewichtszunahme, dass
mehr als die Hilfte des Lymphknotenvolumens aus Tumorgewebe bestand, das neben nekrotischen,
avaskuléren Anteilen hypervaskuldre, kapillardichte Areale aufwies und von zahlreichen

Plasmazellschichten umgeben war.

Tumorgeféfe zeigen strukturelle Abnormititen (GAMMILL 1976). Sie besitzen einen primitiven kapillar-
dhnlichen Wandaufbau, meist aus liickenhaftem Endothel bestehend, bis hin zu endothelfreien
blutfithrenden Hohlrdumen mit direktem Blut-Tumor-Kontakt. Grundsétzlich fehlt eine Muscularis, z.T.
sind sie von fibrindsem Gewebe umgeben. Zudem zeigen sie korkenzieherartige Windungen,

Kaliberschwankungen und groBBlumige Blutlakunen.
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3.3.2 Reaktive Lymphknotenhyperplasie

Eine reaktive Lymphknotenhyperplasie ist Ausdruck der Stimulation des Immunsystems. Die
histopathologischen Prozesse, die sich im Rahmen einer reaktiven Lymphknotenhyperplasie abspielen,
untersuchten Hermann et al (HERMAN 1972, HERMAN 1976, HERMAN 1979) an poplitealen
Lymphknoten bei Kaninchen nach Implantation von Fremdgewebe.

Sie beginnen mit einer Hypervaskularisation der Markstrdnge durch Zunahme der Kapillardichte und des
Shuntvolumens. Dazu kommt es zur Proliferation lymphoider Zellen, zur Verbreiterung des Kortex mit
Extravasation und damit zu einer Gewichtszunahme der Lymphknoten um das drei- bis zehnfache. Bis hier
(13.Tag) gleichen sich die Vorginge mit denen, die zunichst auch bei Lymphknotenmetastasen zu
beobachten sind (siche oben). Wahrend bei Lymphknotenmetastasen die Gewichtszunahme der
Lymphknoten weiter fortschreitet und das Wachstum der Tumorzellen zur Verdriangung des
Lymphknotengewebes fiihrt, ist bei der reaktiven Lymphknotenhyperplasie keine weitere Gewichtszunahme
zu verzeichnen. Die mikrovaskuldren Verdnderungen bildeten sich bis zum 15. Tag nach Implantation des

Fremdgewebes nahezu komplett zuriick.

3.3.3 Maligne Lymphome

Bei den malignen Lymphomen handelt es sich um Neoplasien, die primér von Zellen des lymphatischen
Systems ausgehen und typischerweise mit einer regionalen oder generalisierten Lymphadenopathie
einhergehen.

Die Einteilung der Lymphome erfolgt nach der international anerkannten R.E.A.L.-Klassifikation (HARRIS
1994). Diese beriicksichtigt histologische, immunologische und genetische Eigenschaften der malignen
Zellen und versucht jedem Lymphom die physiologische Ursprungszelle zuzuordnen. Zudem werden das
klinische Bild und die Krankheitsverldufe beschrieben.

Uber die GefiBdichte von NHL gibt es in der Literatur unterschiedliche Angaben.

Einige Autoren (ARIAS 2000, VACA 1999) postulieren eine hohere Gefédf3dichte in NHL als in reaktiven
Lymphknoten und gehen zudem davon aus, dass eine zunehmende Gefaf3dichte mit der Malignitéit des NHL
korreliert. Dem widersprechen neuere Studien (PASSALIDOU 2003), so dass eine dazu keine eindeutige
Aussage zu machen ist.

Hodgkin-Lymphome zeigen vermehrt Nekrosen, GefaSthrombosierung und Fibrinexsudationen (RUCO
1993). Die verschiedenen Subtypen zeigen ebenfalls eine unterschiedliche GefiBdichte (MOLLER 1984).

Diese ist beim lymphozytenarmen Typ hoher als beim nodulér-sklerosierendem Typ.
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3.4 Bildgebende Verfahren in der Diagnostik abdomineller
Lymphadenopathien

Lymphknoten kénnen durch verschiedene bildgebende Verfahren dargestellt werden. Diese sollen

im Einzelnen vorgestellt werden.

3.4.1 Computertomographie und Magnetresonanztomographie

Die Differenzierung benigner von malignen Lymphknoten erfolgt in CT und MRT aufgrund
unterschiedlicher Kriterien.

Die GroBe eines Lymphknotens wird anhand des maximalen Léngs- oder Querdurchmessers
bestimmt.

Die GroBle normaler Lymphknoten differiert in Abhingigkeit von der untersuchten Region und
liegt zwischen 3 und 11mm (Tab.2).

obere Normwerte abdomineller Lymphknoten nach
. Anzahl| berechnete Lokalisation in mm
Studie .
Pat. Grofie para- A. A. ill.| retro- [ hypo-| retro-
OB|LH] aortal| ill.com. | ex/in | crural | gastr. | perit. | Becken
VINNICOMB L-DM (97,5te
E 1995 CT 40 Perzentile) 9 10/7
DORFMANN Q-DM (97,5te
2001 CT 130 Perzentile) 7] 9-11 6
GRUBNIC Q-DM (95te
2001 MRT| 12 Perzentile) 3-5 4 5 3 6 3-5 4-6
EINSTEIN
1991 CT | kA. max. DM 10 6 15

Tabelle 2: Studieniibersicht: obere Normwerte normaler Lymphkoten in CT und MRT. LH: Leberhilus, OB:
Oberbauch; Q-DM: Querdurchmesser; L-DM: Lingsdurchmesser, max. DM: maximaler Durchmesser, A. ill.
com: Arteria iliaca communis, A. ill. ex/in: Arteria iliaca externa/interna, hypogastr.: hypogastrisch, retroperit.:
retroperitoneal ;

Der Cut-off-Wert bezeichnet die Gr63e, anhand derer man benigne von malignen Lymphknoten
unterscheidet. Betrégt dieser beispielsweise 10mm, bedeutet das, dass Lymphknoten > 10mm als
maligne, < 10mm als benigne eingeordnet werden. Je hoher man den Cut-off-Wert festlegt, desto
niedrigere Werte erhélt man fiir die Sensitivitit bzw. desto hohere Werte fiir die Spezifitét.
Andersherum fiihrt ein niedriger Cut-off-Wert zu einer geringeren Spezifitit bzw. hoheren

Sensitivitdt (Tab. 3).
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Studie Bildgebung | Patienten | Lokalisation Cg;sz Sens. Spez. TS PPV NPV
. L:20 19% 95% 45% 88%
THIEL 1994] S h 259 Abd
onograpie O T8 | 24% | 94% | 48% | 88%
L: 15 37% 98% 93% 68%
LIEN 1985 KM-CT 90 Abd
O o5 [ 71% | 6% 61% | 76%
Q:10 50% 77% 71% 40% 83%
STOMPER
1993 KM-CT 94 Abdomen Q:15 33% 92% 78% 57% 82%
Q: 20 25% 100% 82% 100% 83%
.8 77% 81% 80% 54% 92%
MRT 43 Becken Q
L:12 82% 79% 80% 54% 94%
YANG 2000 CT 53 Becken Q:8 65% 81% 76% 58% 85%
L:9 71% 86% 81% 67% 88%

Tabelle 3: Studieniibersicht: Diagnostische Wertigkeit verschiedener Cut-off-Werte des Léings (L)- oder
Querdurchmessers (Q). TS: Treffsicherheit, Sens.: Sensitivitit; Spez.: Spezifitit; NPV: negativer pridiktiver
Wert; PPV: positiver pridiktiver Wert.

In den meisten Studien werden 10mm im Querdurchmesser als Cut-off-Wert verwendet (Tab.4).

In den im Folgenden beschriebenen und in Tab. 4 aufgefiihrten Studien wurde die Auswertung
,»pro Patient* vorgenommen. Die diagnostische Wertigkeit der Methode bezieht sich also auf die
Richtigkeit des Lymphknotenstatus im Sinne des N-Stadiums beim TNM-System (bei
Lymphknotenmetastasen) bzw. der richtigen Einordnung in die Ann-Arbor-Klassifikation (bei

malignen Lymphomen).

CT und MRT erwiesen sich in direkten Vergleichsstudien bei der Diagnostik abdomineller
Lymphknotenmetastasen und maligner Lymphome bzgl. ihrer diagnostischen Wertigkeit als
gleichwertige Methoden (JUNG 2000, YANG 2000, GOSSMANN 2005, HOANE 1994,
BARRET 2006, DE GAETANO 2000). Die Vorteile des MRT liegen in der fehlenden
Strahlenbelastung. Zudem kann meist auf die Applikation von Kontrastmittel verzichtet werden.

Das CT ist z.Zt. die kostengiinstigere Methode (GOSSMANN 2005).

In der Literatur finden sich nur wenige Studien, die speziell die diagnostische Wertigkeit von CT
und MRT bei abdominellem Befall maligner Lymphome beurteilen. In einer Studie von Munker et
al (MUNKER 1995) wurden Patienten mit Non-Hodgkin- Lymphomen und Morbus Hodgkin-
Lymphomen im CT untersucht und mit den Befunden der Laparatomie korreliert. Bei der Frage

nach Befall oder Nicht-Befall der paraaortalen und iliakalen Lymphknotenregionen erreichte das
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CT bei einem Cut-off-Wert von 10mm Sensitivititen von 91 bzw. 100% und Spezifititen von 94
bzw. 100%.

Eine Studie von Stomper et al (STOMPER 1993) untersuchte bei abdominellem M. Hodgkin-
Befall die diagnostische Wertigkeit 3 verschiedener Cutt-off-Werte (10 mm, 15mm, 20mm). Bei
einem Cut-off-Wert von 10mm ergaben sich flir Sensitivitit und Spezifitit 50 bzw. 77%. Mit
zunehmendem Cut-Off-Wert stieg die Spezifitit an (15mm: 92%, 20mm: 100%) und nahm die
Sensitivitat ab (15mm: 33%, 20mm: 25%,).

Insgesamt liegen die Sensitivititen und Spezifitdten bei abdominellen malignen Lymphomen im

CT und MRT bei 25% -100% bzw. 39-100% (siche Tab.4).

Bei abdominellen Lymphknotenmetastasen erreichen MRT und CT gute Spezifititen (67-100%)
bei z.T. ungeniigenden Sensitivititen (13-84%). Tab. 4 gibt dariiber eine Ubersicht.
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Studie Bild- Diagnose | Lokalisation Anzahl| Cut-off| o o Spez. | PPV | NPV TS
gebung Pat. (mm)
HUELTEN- | CT/MRT HD (pra) Ganzkorper | 25 10 - - - - 56%
SCHMIDT | CT/MRT HD (post) Ganzkorper 65 10 95% 39% - - 62%
2001 CT/MRT HD (rez) Ganzkorper 18 10 91% - - - 56%
FURTH 2006] CT/MRT HD Abdomen 33 <10,>20| 50% 97% 59% 96% 94%
SOMBECK « Paraaortal/
- - 0, 0, -
1993 CT HD (pra) Becken 33 10 20% 93%
CASTEL- u Retroperito- o o o o o
LINO 1984 CT HD(pra) neum 121 15 65% 92% 65% 92% 87%
10 50% 77% 40% 83% 71%
STOMPER
1993 CT HD Abdomen 94 15 33% 92% 57% 82% 78%
20 25% 100% | 100% 83% 82%
CT HD paraaortal 82 91% 94% - - -
MUNKER
%995 CT HD illiakal 43 10 100% [ 100% - - -
CT HD Milzhilus 76 62% 100% - - -
PI(;S(I).OER US + CT | NHL/HD (post)| Ganzkdrper 48 10 87% 64% - - -
SCHAEFER NHL/HD
0 0, 0, - - -
2004 CT (post+prae) Ganzkorper 60 k.A. 86% 88%
HONG 2003 CT NHL/HD Ganzkorper 30 10 99% 99% - - -
(post+prae)
ROMAGNU- " Truncus
- 0, 0, 0, 0, -
OLO 2002 CT Osophagus-Ca coeliacus 48 k.A. 53% 86% 67% 7%
VAZQUEZ-S. " OB, Med., o o o
2003 CT Osophagus-Ca Hals 125 10 47% 92% 61%
LOWE2005| CT |&sophagus-ca OBF',ZIEd” 75 - 84% | 67% . . ;
.. OB, Med.,
PECH 2006 CT Osophagus-Ca Hals 100 10 38% | 100% | 100% | 95% -
CERFOLIO " OB, Med.
- ! ! 0, 0, 0, 0, 0,
2005 CT Osophagus-Ca Hals 48 n.g. 13% 94% 33% 82% 78%
Magen-Ca: N1 58% 89% 91% 53% 69%
YUN 2005 CT Magen-Ca: N2 [ Abdomen 81 8 44% 86% 67% 70% 69%
Magen-Ca: N3 50% 99% 75% 96% 95%
GAZEJ(;;NO CT Magen-Ca Abdomen 20 10 70% 80% - 75%
LE(l;gggNN CT Pankreas-Ca | Abdomen 30 10 - - - - 7%
SOzROIg\ 4NO CT Pankreas-Ca | Abdomen 62 10 37% 79% 56% 64% 62%
KULIG 2005 CT Pankreas-Ca | Abdomen 45 - - - - - 83%
SOZRolé 4NO MRT Pankreas-Ca | Abdomen 62 10 15% 93% 60% 61% 61%
CVOOLR%SH CT Rektum-Ca pararektal 36 15 25% 85% 33% 78% 70%
LLAz'ggf Bl oer KO'OrSZta'es Abdomen | 104 | 10 | 25% | 100% | 100% | 54% | 60%
YANG 2000 CT Zervix-Ca Becken 43 10 65% 97% 85% 91% 90%
YANG 2000 MRT Zervix-Ca Becken 43 10 71% 90% 67% 91% 86%
CHOI 2006 MRT Zervix-Ca Becken 22 10 30% 93% - - 73%
WI;;:QMS CT Gyn-Ca Becken 18 10 53% 98% 83% 85% -
W”;E)g_\lMS MRT Gyn-Ca Becken 18 10 56% 87% 66% 85% -
0, 0, 0, 0, -
LIEN 1986 CT Hodentumor Abdomen 90 15 3% 98% 93% 86%
5 71% 67% 61% 76% -

Tabelle 4: Studieniibersicht: Diagnostische Wertigkeit von MRT und CT bei der Differentialdiagnose von
Lymphadenopathien; HD: Hodgkin-Disease (M. Hodgkin); pri: pritherapeutisches Staging; Rez:
Rezidivstaging; post: posttherapeutisches Staging; OB: Oberbauch; Med.: Mediastinum;



Der Lymphknotenhilus grenzt sich bei benignen Lymphknoten im kontrastmittelverstirktem CT
als eine zentrale hypodense Struktur ab (VAN DEN BREKEL 2000, SARVANAN 2002).
Aufgrund der besseren Weichteilkontraste ldsst sich der Lymphknotenhilus jedoch im MRT besser
als im CT abgrenzen. Er zeigt sich hier als eine hyperintense Struktur (KRESTAN 2006).

Der Nachweis intranodale Nekrose ist ein typisches Zeichen einer Lymphknotenmetastase. L&t
sich intranodale Nekrose in einem Halslymphknoten nachweisen, hat dies als Malignitatskriterium
beim CT eine Sensitivitdt und Spezifitdtv von 91 bis 94% bzw. 93% bis 100%, beim MRT von 89
bzw. 93% (KING 2004, SARVANAN 2002).

Yang et (YANG 2000) zeigten, dass zentrale Nekroseareale bei pelvinen Lymphknoten
(Zervixkarzinom) mit einer PPV (Positiver pradiktiver Wert) von 100% ein sicheres Zeichen fiir
den Nachweis einer Lymphknotenmetastase sind. Allerdings ist die Sensitivitit gering (27% [CT]
bzw. 18% [MRT].

Weitere Malignitétskriterien fiir Lymphknoten in CT und MRT sind der Nachweis einer zentralen
Einschmelzung, inhomogenes Kontrastmittelenhancement und die Konturunschérfe. Bei Nachweis
mindestens einer dieser Merkmale geben Schréder et al (SCHRODER 2002) in einer
vergleichenden Studie an zervikalen Lymphknoten (Lymphknotenmetastasen versus benigne
Lymphknoten) Sensitivitidten und Spezifitdten von 71 und 85% (CT) bzw. 82 und 89% (MRT) an.
Im Vergleich dazu lagen die Sensitivitdten und Spezifititen fiir das Malignititskriterien Grofe
(Langsdurchmesser >9mm, Querdurchmesser > 8mm) bei CT und MRT je bei 100% bzw. 7%. Fiir
den Solbiati-Index (Malignitétskriterium: maximaler Ldngs- zu maximalen Querdurchmesser < 2)
werden 53% (Sensitivitét) und 62% (Spezifitit) fiir das CT bzw. 71% und 77% fiir das MRT

angegeben.

Ein weiteres Malignitétskriterium fiir Lymphadenopathien ist die Kapselpenetration. Diese werden
von CT und MRT bei Halslymphknoten mit Sensitivitidten von 81% bzw. 74% und Spezifititen
von 73% bzw. 72% detektiert (STEINKAMP 1999, STEINKAMP 2002).

In Untersuchungen an zervikalen und axilliren Lymphknoten mit kontrastmittelverstirktem CT

wurden Blood flow (Blutfluss in ml/100mg/min), Blood volume (Blutvolumen), Mean transit time

(Mittlere Transitzeit ) und Permeability surface (misst die Extravasation des Kontrastmittels in den
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extravasalen Raum) gemessen. Bei Halslymphknoten zeigten sich keine Unterschiede zwischen
Lymphknotenmetastasen und benignen Lymphknoten (BISADAS 2007). Bei axilldren
Lymphknoten zeigten Lymphknotenmetastasen eine signifikant hoheren Blood flow als benigne
(entziindliche) Lymphknoten (p< 0,05). Bei den anderen Parametern wurden auch hier keine

Unterschiede gefunden (LIU 2007).

Mit der dynamischen Magnetresonanztomographie (IMRT) kann die Kontrastmittelanflutung in
Korpergewebe gemessen werden. In Untersuchungen an zervikalen Lymphknoten zeigten sich
Unterschiede zwischen malignen und benignen Lymphadenopathien. Dabei stellt der Apparent
diffusion coefficient (ADC) eine funktions- und gewebsspezifische GroBe dar und kann auch fiir
Lymphknoten berechnet werden. Fiir zervikale Lymphknotenmetastasen geben Sumi et al (SUMI
2003) einen signifikant hoheren ADC an als fiir benigne Halslymphknoten. Sie berechneten
anhand von ROC-Kurven fiir die Differenzierung von benignen Lymphknoten und
Lymphknotenmetastasen einen optimalen von Cut-off-Wert von 0,4x10>mm?/s, so dass NPV und
PPV bei 71% bzw. 93% lagen (Sensitivitit 52%, Spezifitit 97%). Dagegen berechneten Abdel
Razek et al (ABDEL RAZEK 2006) fiir benigne Halslymphknoten einen hheren ADC als fiir
Lymphknotenmetastasen (Sensitivitdt 98%, Spezifitit 88%, PPV 99%, NPV 84% bei einem Cut-
off-Wert von 1,38x10°mm?/s).

In einer Untersuchung an abdominellen Lymphknoten zeigten benigne Lymphknoten einen
signifikant hoheren ADC als Lymphknotenmetastasen (2,38 +/- 0,29 x10”°mm?/s bzw. 1,84 +/-
0,37 x10°mm?/s; p< 0,0005) (AKDUMAN 2008).

3.4.2 Positronenemissionstomographie

Die Positronenemissionstomographie (PET) mit F-18-Desoxyglukose ermdglicht die nicht-
invasive funktionelle Malignititsbeurteilung von Tumorgewebe. Das Prinzip beruht auf der
Tatsache, dass Tumorzellen aufgrund ihrer hoheren Stoffwechselaktivitit mehr F-18-
Desoxyglukose anreichern als normale Zellen. Auf diese Weise lassen sich
Lymphknotenmetastasen von normalen Lymphknoten differenzieren. Da hier die
Stoffwechselaktivitdt und nicht die GroBe eines Lymphknotens entscheidendes Kriterium ist,

konnen auch normalgrof3e maligne Lymphome, die in der CT und MRT aufgrund ihrer GroB3e
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falsch-negativ beurteilt werden, im PET als richtig-positiv erfasst werden (CASTELLINO 1984,
KAPLAN 1980, JABOUR 1993).

Dagegen besitzen entziindlich-reaktive Lymphknoten ebenfalls ein erh6htes FDG-Uptake, was zu
falsch positiven Befunden fiihren kann (VEIT 2006, MOOG 1997).

Tab.5 gibt eine Ubersicht iiber die diagnostische Wertigkeit der PET bei malignen Lymphomen
und Lymphknotenmetastasen. Zu beachten ist, dass sich nicht alle Studien ausschlieBlich auf

abdominellen Lymphknotenbefall beschréanken.

Studie Bildgebung Diagnose Lokalisation Al';z:h' Sens. | Spez. | PPV | NPV | TS
.. Hals, Abd.
CE];E(?SLIO PET/CT Osophagus-Ca I?/Ies:’diast ’ 48 63% | 100% | 100% [ 92% | 93%
Magen-Ca: N1-Stad. 34% | 96% - - 72%
YUN 2005 PET Magen-Ca: N2-Stad. Abdomen 81 44% | 86% - - 69%
Magen-Ca: N3-Stad. 50% 99% - - 95%
KIM 2006 PET Magen-Ca Abdomen 73 40% | 95% | 91% - 56%
BACHOR 1995 PET Harnblasen-Ca Becken 26 100% | 86% - - -
BACHOR 1999 PET Harnblasen-Ca Becken 64 67% | 86% | 70% | 84% | 80%
SUG;;‘;;ARA PET Zervix-Ca Becken 7 86% | 100% - - -
WILZ‘](;(I)?MS PET gynékol. Ca Becken 18 28% | 70% | 26% | 76% -
CHOI 2006 PET/CT Zervix Ca Becken 22 58% | 93% - - 85%
LLAZI:;I(SS-E' PET Colon-Ca Abdomen 104 21% | 95% | 83% | S51% | 56%
PET HD (rez) ganzer Korper 18 91% 71% - - 83%
HUELTEN-
S CHlIIVIIDT 2001 PET HD (post) ganzer Korper 65 95% | 91% - - 91%
PET HD (prae) ganzer Korper 25 - - - - 96%
0, 0, 0, 0, 0,
FURTH 2006 PET HD Abdomen 33 65% | 97% | 73% | 100% | 97%
PET/CT/ MRT HD Abdomen 33 95% | 97% | 73% | 100% | 97%
KOSTZ%IJZO GLU PET NHL/HD (prae + rez) | ganzer Korper 51 100% - - - -
PICHLER 2000 PET NHL/HD (post) ganzer Korper 48 93% | 79% - - -
SCI-1213(1;24FER PET/CT NHL/HD (post+prae) | ganzer Korper 60 94% | 86% - - -
HONG 2003 PET NHL/HD (post+prae) | ganzer Korper 30 93% | 100% - - -

Tabelle 5: Studieniibersicht: Diagnostische Wertigkeit von PET und PET/CT bei Lymphknotenmetastasen und
malignen Lymphomen; HD: Hodgkin-Disease; post: posttherapeutisch, prae: pritherapeutisch; rez:
Rezidivdiagnostik; N1/N2/N3-Stad: Angaben beziehen sich auf das jeweilige N-Stadium der TNM-
Klassifikation; Mediast.: Mediastinum.
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3.4.3 Gallium-67-Lymphknotenszintigraphie und SPECT

Bei der Gallium-67-Szintigraphie handelt es sich um ein Verfahren, bei dem es zur Anreicherung
des Gamma-Strahlers Gallium-67 in spezifischen Geweben, z.B. Tumorgeweben, kommt. Mit
einer Gammakamera werden die austretenden Gammastrahlen registriert und die
Aktivititsverteilung zwei- (planar) oder dreidimensional (Single Photon Emission Computed
Tomography [SPECT]) zur Darstellung gebracht.

Bei der Diagnostik des Tumorstadiums von malignen Lymphomen besitzen beide Verfahren eine
hohe diagnostische Wertigkeit. Im direkten Vergleich ist die SPECT der zweidimensionalen
Darstellung iiberlegen. Tab. 6 gibt eine Ubersicht iiber die Sensitivititen und Spezifititen der

Gallium-67-Szintigraphie bei malignen Lymphomen.

Studie Bildgebung Diagnose Lokalisation Anzahl Pat. Sens. Spez.
0, 0,
TUMEH 1987 SPECT NHL/HD prae Abdomen 40 85% 100%
Planar 69% 87%
KOSTAKOGLU NHL/HD (prae + . o
2001 SPECT post) ganzer Korper 51 72% -
HONG 2003 Planar NHL/HD ganzer Korper 30 26% 100%
(prae+post)
Planar NHL/HD prae 78% 97%
0, 0,
FRONT 1990 NHL/HD post ganzer Korper 77 84% 6%
SPECT NHL/HD prae 85% 99%
NHL/HD post 92% 99%
0, -
NHL/HD prac  f— B/ ccken 1 364 S? ;’
LIN 2005 SPECT s /parazorta . -
HD prae ganzer Korper 33 94% -
NHL prae:lg/ig/ hg | ganzer Korper 17/65/6 65%/75%/ 83% -
BEN-HAIM 1996 SPECT NHL prae ganzer Korper 57 79% 94%
0, 0,
ANDERSON SPECT HD prae ganzer Kérper 21 97% 100%
1983 NHL prae 31 92% 100%
WYLIE 1989 SPECT HD post ganzer Koérper 25 80% 70%
ISRAEL 1988 Planar HD/NHL post ganzer Koérper 25 100% 95%
KAPLAN 1990 Planar NHL post ganzer Koérper 37 76% 75%

Tabelle 6: Studieniibersicht: Sensitivititen und Spezifititen der Gallium-Szintigraphie bei malignen
Lymphomen vor (prae) und nach einer Therapie (post); lg: low grade, ig: intermediate grade, hg: high grade,
Mes.: Mesenterium
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3.4.4 Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie

Die Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie (SRS) ermdglicht den Nachweis somatostatin-
rezeptorpositiver neuroendokriner Tumore und deren Metastasen. Dazu werden Somatostatin-
Analoga mit Gammastrahlern markiert und deren Aktivititsverteilung in planarer,
dreidimensionaler oder SPECT-Technik dargestellt.

Mit der SRS gelingt es Karzinoide und ihre Metastasen in 87-96% der Fille darzustellen
(SCHERUBL 1993, KRENNING 1994). Gastrinome und ihre Metastasen kdnnen mit einer
Empfindlichkeit von 73-100% lokalisiert werden (HORING 1994, KRENNING 1994, ZIMMER
1994).

Wiedenmann et al (WIEDENMANN 1994) gaben in einer Studie an 40 Patienten mit
neuroendokrinen  Tumoren des  Gastrointestinaltraktes  fiir die  Darstellung  von

Lymphknotenmetastasen mit der SRS sogar eine Sensitivitidt von 100% an.

3.45 Kontrastmittelverstarkte Magnetresonanztomographie mit USPIO

Neue Kontrastmittel befinden sich noch in der Studienphase. Zu denen gehdrt USPIO (Ultrasmall
supraparamagnetic iron oxide particles).

Dabei handelt es sich um 20-50 nm groBe Partikel, die nach intravenoser Gabe in das Interstitium
iibertreten und sich unter anderem in normalen Lymphknoten anreichern, wo sie durch
Makrozyten phagozytiert werden. Dies hat eine Reduktion der Signalintensitét bei T2-gewichteten
Bildern im MRT zur Folge. Dagegen reichern sich diese Partikel in malignen Lymphknoten nicht
bzw. nicht so stark an, so dass diese in T2-gewichteten Aufnahmen ihre Signalintensitét behalten.
Diese Technik befindet sich derzeit noch in der klinischen Erprobung und zeigte v.a. bei
Lymphknotenmetastasen des Beckens, des Thorax und bei HNO-Tumoren Verbesserungen von
Sensitivitdt und Spezifitit. (GOSSMANN 2005).

Bei abdominellen Tumoren liegt eine histopathologisch korrelierte Studie zu
Lymphknotenmetastasen des Magenkarzinoms vor (TATSUMI 2006). Dabei wurden 17 Personen
mit Magenkarzinom im MRT mit dem USPIO Ferumoxtran-10 untersucht. Bei 194 der 781
intraoperativ entnommenen Lymphknoten gelang die Korrelation zwischen MR T-Befund und
histopathologischem Befund. Bezogen auf diese 194 Lymphknoten wurde die diagnostische
Wertigkeit der Ferumoxtran-10-MRT errechnet. Sensitivitét, Spezifitit, PPV, NPV und
Treffsicherheit ergaben 100%, 92,6%, 85,5%, 100% bzw. 94,8%. Im Vergleich dazu lagen bei
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ausschlieBlicher Verwendung des Groflen-Kriteriums mit einem Cut-off-Wert von 10mm
Sensitivitdt, Spezifitit und Treffsicherheit bei 38,9%, 85,9% bzw. 71,6%.

Da es sich um eine Auswertung einzelner Lymphknoten handelt, ist die klinische Wertigkeit dieses
Verfahrens als Staging-Verfahren schwer zu beurteilen. Dazu miisste die diagnostische Wertigkeit

bzgl. des N-Stadiums beurteilt werden.

In einer fast identisch angelegten Studie mit Ferumoxtran-10 an Lymphknotenmetastasen des
Harnblasenkarzinoms ergaben Sensitivitét, Spezifitit, PPV, NPV und Treffsicherheit 95%, 95%,
89%, 98% bzw. 95% (DESERNO 2004). Weitere Studienergebnisse der Ferumoxatran-10-MRT
sind in Tab. 7 aufgelistet.

Histologie Al?zahl Anzahl LK | Sensitivitiit Spezifitiit PPV NPV TS
Patienten
TAJOSO%MI Magen-Ca 17 194 100,0% 92,6% 85,5% 100,0% 94,8%
DE;(})E(ENO Harnblasen-Ca 58 172 95,0% 95,0% 89,0% 98,0% 95,0%
TAB;};QBAEI Penis-Ca 7 113 100,0% 97,0% 81,2% 100,0%
NISI_ZIS&URA Osophagus-Ca 16 133 100,0% 95,4% - - 96,2%

Tabelle 7: Studieniibersicht: Diagnostische Wertigkeit des Ferumoxtran-MRT in der Differentialdiagnose
benigner Lymphknoten vs. Lymphknotenmetastasen. Die Auswertung erfolgte anhand der einzelnen
Lymphknoten. NPV: negativer pridiktiver Wert, PPV: positiver pridiktiver Wert; TS: Treffsicherheit, Ca:
Carcinom

3.4.6 Konventionelle rontgenologische Lymphangiographie

Die konventionelle Lymphangiographie (auch: Lymphographie) war in den 70er und 80er Jahren
fester Bestandteil der Lymphomdiagnostik. Auch beim Staging von Lymphknotenmetastasen
wurde sie eingesetzt. Mit der Zeit wurde sie durch CT und MRT ersetzt.

Die Lymphangiographie ermoglicht insbesondere die Beurteilung pelviner und paraaortaler
Lymphknoten. Dabei imponieren maligne Lymphknoten durch Fiillungsdefekte und eine
»schaumartige Kontur (DE GAETANO 2000, CASTELLINO 1984, EINSTEIN 1991). Nachteil
der Lymphangiographie ist, dass es sich um ein invasives und zeitaufwendiges Verfahren handelt.
Zudem konnen, wenn auch selten, lebensgefahrliche Komplikationen auftreten, wie
Lungenembolien, Lungenddem und das Adult Respiratory Distress Syndrom (BARRETT 2006).
Dazu ist es auf die Darstellung pelviner und paraaortaler LK beschrinkt, so dass beispielsweise

Lymphknoten der Leberpforte, des Truncus coeliacus, sowie mesenteriale und retrokrurale
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Lymphknoten nicht ausreichend beurteilbar sind. In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir

Héamatologie und Onkologie findet sie keine Erwdhnung mehr.

3.5 Abdominelle Lymphadenopathien in der Sonographie

3.5.1 B-Bild-Sonographie

Im B-Bild konnen GréBe (Lidngs- oder Querdurchmesser), Form, Echogenitit (hyper- iso- bzw
hypoechogen), Echomuster (homogen/heterogen) und die Begrenzung eines Lymphknotens

bestimmt werden. Zudem kann das Vorhandensein eines Hiluszeichens gepriift werden.

Die Form eines Lymphknotens wird durch den Quotient aus Lings- (dmax) zu Querdurchmesser
(dmin) berechnet (,,Solbiati-Index*). Bei dmax/dmin < 2 wird ein Lymphknoten als rund, bei
dmax/dmin > 2 als oval klassifiziert (von einigen Autoren wird dmin in den Zihler und dmax in

den Nenner gesetzt [dmin/dmax]).

Von einem Hiluszeichen, Hilusfettzeichen oder Mittelecho spricht man, wenn der Lymphknoten in
der Ultraschalluntersuchung ein echoreiches Zentrum aufweist, das sich vom echoarmen
Randsinus absetzt (SCHMIDT 2004, YING 1996). Morphologisches Korrelat sind sinusoide
GefaBstrukturen und Fettgewebe, die multiple Oberfldchen mit deutlichen Impedanzunterschieden

bilden (TSCHAMMLER 1997, RUBALTELLI 1990, VASSALLO 1992, VASSALLO 1993).

3.5.1.1 Transabdomineller Ultraschall

Fiir den sonographisch gemessenen mittleren Léngs- und Querdurchmesser normaler abdomineller
Lymphknoten liegen in der Literatur unterschiedliche Angaben vor.
Fiir den durchschnittlichen Langsdurchmesser werden 9-15mm, fiir den Querdurchmesser 5-6 mm

angegeben (Tab. 8).
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VAN DELDEN 1998| DIETRICH 1997a | DIETRICH 1998 |THIEL 1994

Anzahl Patienten 21 92 80 259

Grofle nach Lokalisation (in mm)

Gesamtes Abdomen L:15 Q:6 L:13;Q:5
Leberhilus/
Lig.hepatoduodenale L13,Q:3 L:12,Q:3
Peripankreatisch L:9; Q:5
interaortokaval/
parakaval L1 Q:5
paraortal L:10; Q:5
mesenterial L:11;Q:5
Retroperitoneum L:9-11; Q:5

Tabelle 8: Durchschnittliche Grofie normaler abdomineller Lymphknoten in der transabdominellen
Sonographie. Q: Querdurchmesser; L: Lingsdurchmesser;

In einer Studie von Thiel (THIEL 1994) wurden abdominelle Lymphknoten zweier Gruppen mit
transabdomineller Sonographie untersucht und miteinander verglichen. Die eine Gruppe umfasste
gesunde Probanden mit normalen Lymphknoten, die andere Probanden mit malignen und
benignen Lymphadenopathien unterschiedlicher Genese. Der durchschnittliche Lings- bzw.
Querdurchmesser normaler Lymphknoten betrug 12,9 bzw. 4,6mm, der von krankhaften
Lymphknoten 16,5 bzw. 7,4mm. Die Unterschiede sind zwar signifikant, es besteht jedoch ein
breiter Uberschneidungsbereich zwischen beiden Gruppen. So lag der groBte Querdurchmesser
eines normalen Lymphknoten bei 7,5mm (grofter Langsdurchmesser 19mm) und der kleinste
Querdurchmessers eines krankhaften Lymphknoten bei 3,5mm (kleinster Léngsdurchmesser
6,5mm). Fiir die Unterscheidung normaler von krankhaften Lymphknoten ergab sich daher bei
einem Cut-off-Wert von 8mm im Querdurchmesser zwar eine Spezifitdt von 93,5%, aber eine
Sensitivitdt von nur 24%. Der Cut-off-Wert von 20mm im Léngsdurchmesser ergab eine Spezifitit
von 94,8% und eine Sensitivitdt von 19,2%. Beziiglich des dmin/dmax-Quotienten zeigte sich
zwischen diesen Gruppen keine signifikanten Unterschiede (Mittelwert dmin/dmax krankhafte
Lymphknoten 0,45, normale Lymphknoten 0,4), wobei zu beachten ist, dass die Gruppe der
krankhaften Lymphknoten sowohl maligne (Metastasen und maligne Lymphome) als auch benigne

Lymphadenopathien einschloss.
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Dietrich et al (DIETRICH 1997a) zeigten, dass sich bei Patienten mit chronischer Hepatitis in der
Leberpforte signifikant mehr und gréBere Lymphknoten sonographisch darstellen lassen als bei
gesunden Probanden. Bei chronischer Hepatitis fanden sich durchschnittlich 3,7 Lymphknoten pro
Patient (Gesunde: 1,7 Lymphknoten/Patient), das Lymphknotengesamtvolumen betrug 20cm’
(Gesunde 2,8cm®), die mittlere Linge des groften gefundenen Lymphknotens betrug ventral
20mm und dorsal 24mm (Gesunde 13 bzw.14mm), die Breite ventral 7mm und dorsal 8mm
(Gesunde jeweils Smm). Beziiglich des dmin/dmax-Quotienten ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (jeweils 0,39).

Auch Watanabe et al (WATANABE 1997) zeigten, dass sich abdominelle Lymphknoten von
gesunden Kindern (beziiglich der Lymphknotenldnge) signifikant kleiner als die von Kindern mit
Gastroenteritis darstellen. Hingegen zeigten sich beziiglich der Form (Solbiati-Index) keine
Unterschiede.

Bei einer Untersuchung von van Delden et al (VAN DELDEN 1998) wurden 41 benigne und
maligne Lymphknoten (Magen-, Gallengang- und Pankreaskarzinome) des oberen Abdomen
untersucht. Es ergaben sich beziiglich der Breite (benigne: 5,7mm, maligne: 11,3mm) und des
Solbiati-Indexes (benigne: 3,0, maligne: 1,4) signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
Keine Unterschiede zeigten sich bezliglich der Lymphknotenlinge (beide Gruppen
durchschnittlich 15,3mm).

In einer Untersuchung von Smeets et al (SMEETS 1990) zeigten sich zwischen malignen
(Lymphome und Lymphknotenmetastasen) und benignen Lymphadenopathien signifikante
Unterschiede beziiglich der Form (benigne: mehrheitlich spindelférmig, maligne: mehrheitlich
rund) und Breite, aber keine Unterschiede beziiglich der Lymphknotenlidnge.

Auch andere Untersuchungen mit transabdominellem Ultraschall beschreiben fiir maligne
Lymphknoten mehrheitlich eine rundliche und fiir benigne eine ovale Form (KATHREIN 1989,
WATZINGER 1989, RATHAUS 2005). Angaben beziliglich der Sensitivitdt, Spezifitit,
Treffsicherheit und des positiven und negativen pradiktiven Wertes werden in diesen Studien nicht
gemacht.

Maligne Infiltration eines Lymphknotens hat also v.a. eine Zunahme des Querdurchmessers zur
Folge, wodurch sich die Gestalt des Lymphknotens von oval zu rund wandelt und sich der
Solbiati-Index verringert. Reaktive Lymphknoten sind im Vergleich zur normalen Lymphknoten

groBer und breiter, die Form édndert sich jedoch nicht, der Solbiati-Index bleibt gleich.
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Besonders interessant ist die Arbeit von Munker et al (MUNKER 1995). Diese verglich die
Wertigkeit des Ultraschalls im direkten Vergleich zum CT beim Staging des M. Hodgkin. Als
Malignititskriterium diente der groBte Durchmesser eines Lymphknotens. Der Cut-off-Wert
betrug 10mm (>9mm maligne, < 10mm benigne). Die Befunde wurden mit den laparoskopischen
Ergebnissen korreliert. Der Ultraschall erreichte beziiglich des Nachweises von
Lymphknotenbefall
e bei paraaortalen Lymphknoten eine Sensitivitdt von 67% (bei 6 von 9 Erkrankten richtig
positiv erkannt; zum Vergleich: CT: 91%) , eine Spezifitit von 98% (58 von 59 Gesunden
richtig negativ; CT: 94%)),
e bei iliakalen Lymphknoten eine Sensitivitit von 50% (1/2; CT: 100% [3/3]), eine
Spezifitit von 100% (31/31; CT: 100% [40/40]),
e beim Milzhilus eine Sensitivitit von 58% (7/12; CT: 62% [8/13]) und eine Spezifitit von
100% (52/52; CT: 100% [63/63]).
Beim Leberhilus zeigten beide Methoden eine Sensitivitdt von 0% und eine Spezifitdt von 100%,

wobei der einzige positive Fall von beiden Methoden als falsch negativ beurteilt wurde.

Zur Beurteilung der intranodalen Echogenitat abdomineller Lymphknoten dient in der Regel das
Leberparenchym als Referenzgewebe.

Smeets et al (SMEETS 1990) zeigten, dass benigne Lymphknoten echoreicher erscheinen als
maligne (Lymphome und Metastasen). Die Unterschiede waren signifikant. So zeigten bei den
benignen Lymphadenopathien 60% der Lymphknoten im Vergleich zum Lebergewebe
Isoechogenitit, 28% Hyperechogenitit und 12% Hypoechogenitdt. Bei den malignen
Lymphknoten waren 56% hypoechogen, 39% isoechogen und nur 5% hyperechogen.

Maligne Lymphome zeigten in einer Untersuchung von Kaude et al (KAUDE 1980) allesamt
Hypo- oder Isoechogenitit.

In anderen Studien mit transabdominellem Ultraschall zeigten sich beziiglich der Echogenitit
keine signifikanten Unterschiede zwischen malignen und benignen Lymphknoten (VAN DELDEN
1998, THIEL 1994).

Die Begrenzung eines Lymphknotens zum umgebenden Gewebe kann als scharf oder unscharf
beurteilt werden. Hier stellten sich in der transabdominellen Sonographie sowohl maligne als auch

benigne Lymphknoten durchgehend als scharf begrenzte Strukturen dar (VAN DELDEN 1998,
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YOSHINAKA 1985). Somit ldsst sich anhand der Begrenzung keine Aussage zu Entitit des
Lymphknotens machen.

Das Echomuster maligner und benigner Lymphknoten wurde von van Delden et al (VAN
DELDEN 1998) untersucht (30 benigne Lymphknoten, 11 Lymphknotenmetastasen des oberen
Abdomens). Alle benignen Lymphknoten zeigten ein homogenes Echomuster. Von den malignen
Lymphknoten zeigten 45% ein homogenes und 55% ein heterogenes Echomuster. Diese

Unterschiede waren signifikant.

Das Hiluszeichen ist ein typisches Zeichen fiir die Gutartigkeit eines Lymphknotens. Van Delden
et al (VAN DELDEN 1998) wiesen im transabdominellen Ultraschall bei 55% der benignen und
keinem der malignen abdominellen Lymphknoten (Lymphome und Lymphknotenmetastasen) ein
Hiluszeichen nach. Demnach handelt es sich um ein sicheres Zeichen fiir die Gutartigkeit eines
Lymphknotens bei allerdings geringer Sensitivitit, denn 45% der untersuchten benignen

Lymphknoten wiesen kein Hiluszeichen auf.

Tab. 9 und 10 zeigen in der Ubersicht Studienergebnisse sonomorphologischer Charakteristika
abdomineller Lymphknoten.
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Studie Erkrankung | Lokalisation | LDM (mm) | QDM (mm) L/B-Q B/L-Q
VAN DELDEN Benigne LK 15,3 5,7 3 -
1998 Abdomen
Metastasen 15,3 11,0 1,4 -
DIETRICH Gesunde Leberhilus 13-14 5,0 - 0,39
1997a
DIETRICH .
1997a Hep.B/C Leberhilus 20-24 7-8 - 0,39
DIETRICH Abdomen/
1998 Gesunde Retrop. 9-11 5,0 - 0,4-0,5
THIEL 1994 Gesunde Abdomen 12-13 5,0 - 0,4
reaktive LK 17,1 - - -
KAl\;‘:ggORI Abd./ Mediast.
Lymph./Met. 26,1 - - -
Benigne LK 8,5 43 - -
MURATA 1987 H&:Qﬁf‘/
Osoph.-Ca : 10,8 8,4 - -
Benigne LK 1,4 - - -
FAIGEL 2001 H;[lsg;zf'/
diverse Ca ' 1,7 - - -

Tabelle 9: Studieniibersicht Sonomorphologie 1: Querdurchmesser (QDM), Lingsdurchmesser (LDM),
Linge/Breite-Quotient (L/B-Q) und Breite/Linge-Quotient (B/L-Q) abdomineller (Abd.), mediastinaler
(Mediast.) und retroperitonealer (Retrop.) Lymphknoten; Die oberen 4 Studien wurden mit transabdominellen
Ultraschall durchgefiihrt, die unteren 3 Studien (Kanamori 2006, Murata 1987, Faigel 2001) mit EUS; Ca:
Carcinom, LK: Lymphknoten, Lymph.: maligne Lymphome, Met.: Lymphknotenmetastasen;

. Lokali- Form HZ Echogenitit EM Begrenzung
Studie Erkrankung . - -
sation rund oval pos neg hyper | iso hypo het hom | scharf | unsch.
VAN Benigne LK Abdomen - - 55% 45% 90% 10%| 0% 100% | 100% 0%
DELDEN Metastasen - - 0% 100% 64% 36% 55% 45% 100% 0%
THIEL 1994 Gesunde Abdomen - - - - 7% 93% 0% - - - -
SMEETS Gesunde Abdomen - - - - 28% 60% 12% - - - -
1990 Lymph./Met. - - - - 5% 39% 56% - - - -
CATALANO| Benigne LK | Hals/Abd./ | 33% 67% - - 7% - 93% - - 22% 78%
1994 Osoph.-Ca Mediast. 72% 28% - - 89% - 11% - - 77% 23%
ELOUBEIDI| Benigne LK | Hals/Abd./ | 66% 34% - - - - - - - - -
2001 Osoph.-Ca Mediast. 95% 5% - - - - - - - -

Tabelle 10: Studieniibersicht Sonomorphologie 2: Form, Hiluszeichen (HZ), Echogenitéiit, Echomuster (EM) und
Begrenzung abdomineller Lymphknoten; Catalano 1994 und Eloubedi 2001 wurden mit EUS, die anderen 3
Studien mit transabdominellen Ultraschall durchgefiihrt. pos: positiv, neg: negativ, hyper: hyperechogen, hypo:
hypoechogen, iso: isoechogen, het: heterogen, hom: homogen, unsch: unscharf, LK: Lymphknoten, Ca:
Karzinom, Lymph: maligne Lymphome, Met: Metastasen, Abd: Abdomen, Mediast: Mediastinum, Osoph:
Osophagus
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3.5.1.2 Endoskopischer Ultraschall (EUS)

Der EUS hat im gastroenterologischen Bereich beim Staging des T- und N-Stadiums des
Osophagus- und Magenkarzinoms und des Magenlymphoms, beim T-Staging submukdser Tumore
des oberen Gastrointestinaltraktes, des Papillen-, Gallenblasen-, und Rektumkarzinoms einen
nachgewiesenen diagnostischen Nutzen (ROSCH 2002).

Faigel et al (FAIGEL 2001) untersuchten benigne Lymphknoten und Lymphknotenmetastasen
verschiedener Karzinome im EUS. Signifikante Unterschiede zeigten sich beziiglich der
Echogenitit, des Echomusters, der Form und eines daraus definierten Morphologie-Scores
(Abb.3). Zudem unterschieden sich Metastasen pankreobilidrer Karzinome signifikant von
benignen Lymphknoten durch ihre geringere Distanz zum Primértumor (benigne 6,0cm + 0,8;
maligne: 2,5cm + 0,8).

I Benigne LK Maligne LK

LK-Grofe 114201 17201 p<0,001
(mm)
MorphologieS| g 5, o3 119403 p<0,001
core
Form unregelmaissig oval rund
Score 1 2 3 4 5
Echogenitit hyperechogen intermedidr hypoechogen
Score 1 2 3 4 5
Echomuster heterogen intermedidr homogen
Score 1 2 3 4 5

Abbildung 3: Morphologie-Score und Lymphknotengréfie bei benignen Lymphknoten und
Lymphknotenmetastasen verschiedener Karzinome im EUS (FAIGEL 2001). Der untere Teil der Abbildung
zeigt, wie sich der Morphologie-Score errechnet. LK= Lymphknoten

Catalano et al (CATALANO 1994) untersuchten die Lymphknoten von 100 Patienten mit
Osophaguskarzinomen im EUS. Auch hier zeigten sich bei den sonomorphologischen Kriterien
Durchmesser, Form, Begrenzung und Echomuster signifikante Unterschiede zwischen benignen
und malignen Lymphknoten (Tab.11). Fiir den Nachweis eines malignen Kriteriums
(GroBe>10mm, Hypoechogenitit, scharfe Begrenzung, runde Form) als Zeichen fiir einen

malignen Lymphknoten betrugen Sensitivitidt 89% bzw. 92%.
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Benigne LK Maligne LK
3-5 56% 7%
Durchmesser (in|
mm) 6-10 33% 42%
11-20 11% 51%
F elliptisch 67% 28%
orm
rund 33% 72%
unscharf 78% 23%
Begrenzung

scharf 22% 7%

h h 89% 7%

Echogenitit yprer e 2 :
hypoechogen 11% 93%

Tabelle 11: Sonomorphologische Eigenschaften benigner Lymphknoten und Lymphknotenmetastasen des
Osophaguskarzinoms (CATALANO 1994); LK= Lymphknoten

Auch Murata et al (MURATA 1987) zeigten im EUS an 71 Patienten mit Osophaguskarzinom
signifikante sonomorphologische Unterschiede zwischen Lymphknotenmetastasen und benignen

Lymphknoten (Tab.12).

benigne LK | maligne LK
Durchmesser max. 8,5+5,4 10,8 + 6,5
min. 43+ 20 8.4 +13,7
Begrenzung scharf 24% 76%
unscharf 95% 5%
heterogen 5% 95%
Echomuster homogen 90% 10%

Tabelle 12: Sonomorphologische Eigenschaften benigner Lymphknoten und Lymphknotenmetastasen des
Osophaguskarzinoms (MURATA 1987);

Die Studien von Faigel, Catalano und Murata (Abb.3, Tab.11 und 12) weisen darauf hin, dass
Lymphknotenmetastasen im EUS typischerweise als echoarme, scharf begrenzte, homogene
Strukturen, dagegen benigne Lymphknoten eher als echoreiche, unscharf begrenzte Strukturen mit
heterogenem Binnenecho erscheinen.

Dem widersprechen teilweise jedoch andere Studien.

In der Studie von Bhutani et al (BHUTANI MS 1997) konnten keine sonomorphologischen
Unterschiede zwischen Lymphknotenmetastasen und benignen Lymphknoten im EUS festgestellt

werden. Dabei wurden insgesamt 35 Lymphknoten von 25 Patienten auf Echogenitit, Form,
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Begrenzung und Durchmesser untersucht. Im Unterschied zu Murata 1987 enthielt diese Studie
einen hohen Anteil an Lungenkarzinomen (21 von 35 Lymphknotenmetastasen).

Dagegen fanden Eloubeidi et al (ELOUBEIDI 2001) bei 102 Patienten mit Osophaguskarzinom
Unterschiede bei der Lymphknotenform (Lymphknotenmetastasen: 95% rund, benigne
Lymphknoten: 66% rund) und -gréBe, nicht jedoch bei der Begrenzung und der Echogenitét.
Kojima et al (KOJIMA 2003) untersuchten 55 Patienten (24 Lymphknotenmetastasen
unterschiedlicher Karzinome, 31 benigne Lymphknoten) im EUS. Signifikante Unterschiede (p <
0,0001) zeigten sich bei Breite (maligne: 21,7mm, benigne: 10,4mm), Lange (maligne: 28,5mm,
benigne: 18,7mm) und Form der Lymphknoten (maligne: 83% rund, benigne: 29% rund). Bei der
Lymphknotenbegrenzung (Lymphknotenmetastasen zu 92%, benigne zu 87,1% scharf begrenzt)
und Echogenitét (79% bzw. 58% hypoechogen) waren die Unterschiede nicht signifikant.
Vasquez-Sequeiros et al (VAZQUEZ-SEQUEIROS 2001) verglichen die diagnostische Wertigkeit
von EUS und FNA-EUS bei Lymphknotenmetastasen des Osophaguskarzinoms. Ein
Lymphknoten wurde im EUS als maligne eingestuft, wenn er 3 der 4 sonomorphologischen
Eigenschaften aufwies: glatte Begrenzung, Hypoechogenitét, Breite > Smm, runde Form. Dabei
zeigte der FNA-EUS eine signifikant bessere Sensitivitit und Treffsicherheit als der EUS (63%
vs. 93% [p< 0,01], bzw. 70 vs. 93%). Allerdings fand sich in der Untersuchung mit dem FNA-
EUS nur 1 gutartiger Lymphknoten, der richtig erkannt wurde. So konnte bzgl. der Spezifitit keine
valide Aussage getroffen werden.

In weiteren Studien werden fiir EUS und FNA-EUS Sensitivitdten von 62-99% bzw. 81-93% und
Spezifititen von 33-98% bzw. 100% angegeben. (siche Tab.13).

Kulig et al (KULIG J 2005) zeigten, dass der EUS beim Nachweis von Lymphknotenmetastasen
des Pankreaskarzinoms gegeniiber CT, FDS und transabdomineller Abdomensonographie eine
hohere Treffsicherheit erreicht. Diese betrug beim direkten Methodenvergleich 87,5% (EUS),
82,5% (CT) 80% (FDS) und 72,5% (transabdominelle Sonographie).

Auch bei einem Vergleich von EUS, CT und MRT zeigte der EUS beim N-Staging die hochste
Treffsicherheit (EUS: 65%; CT: 62%; MRT: 61%) (SORIANO 2004).

Dagegen ist die kombinierte Anwendung von FDG-PET und CT (FDG-PET/CT) der FNA-EUS
und dem CT {iberlegen. Dies zeigten Cerfolio et al (CERFOLIO 2005) beim Re-Staging von 48
Patienten mit Osophaguskarzinomen nach neoadjuvanter Therapie. Die Treffsicherheit fiir EUS,

CT und FDG-PET/CT betrugen 78%, 78% und 93%.
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Zur Beuteilung pararektaler Lymphknoten beim Rektumkarzinom wurden Studien mit rektalem
EUS durchgefiihrt. Zu unterscheiden sind Studien, bei denen die Wertigkeit des rektalen EUS
beziiglich des N-Status (maligner Lymphknotenbefall ,,pro Patient™: ja/nein) untersucht wird, von
solchen Studien, bei denen die Entitét einzelner Lymphknoten (maligne: ja/nein) beurteilt wird
(,,pro Lymphknoten®).

Hildebrandt et al (HILDEBRANDT 1990) untersuchten 133 Patienten mit Rektumkarzinom mit
rektalem EUS. Fiir den Nachweis von Lymphknotenmetastasierung anhand der Echogenitit eines
Lymphknotens (maligne: hypoechogen, benigne: hyperechogen) betrugen Sensitivitit und
Spezifitit 72% bzw. 83%. Die Auswertung erfolgte ,,pro Lymphknoten®.

Holdsworth et al (HOLDSWORTH 1988) werteten in einer Untersuchung mit 38 Patienten mit
Rektumkarzinom jeden im EUS sichtbaren Lymphknoten als einen malignen Lymphknoten.
Beziiglich des N-Stadiums betrugen Sensitivitdt und Spezifitidt 57% bzw. 64%, die Treffsicherheit
61%.

Heneghan et al (HENEGHAN 1997) untersuchten 39 Patienten mit Rektumkarzinom im EUS und
differenzierten die sonographisch darstellbaren Lymphknoten anhand des Durchmessers und der
Echogenitit (echoreiche Lymphknoten: benigne; echoarme Lymphknoten >5mm: maligne). Jeder
Lymphknoten wurde histologisch untersucht. Die Auswertung erfolgte ,,pro Lymphknoten®.
Sensitivitdt, Spezifitit und Treffsicherheit betrugen 100%, 28% bzw. 52%. Nach Auswertung
anhand der ROC (receiver operating characteristic)-Kurve zeigte sich, dass ein Cut-off-Wert von
7mm eine hohere diagnostische Wertigkeit erbrachte (Sensitivitdt:100%, Spezifitit:73%,
Treffsicherheit:83%) .

Zusammenfassend ldsst sich zu den sonomorphologischen Eigenschaften abdomineller
Lymphknoten Folgendes sagen:

e entziindlich-reaktive unterscheiden sich von normalen Lymphknoten durch eine Zunahme
des Léangs — und Querdurchmessers bei gleich bleibendem Solbiati-Index,

e maligne vergroBerte Lymphknoten unterscheiden sich von benigne vergroBerten
Lymphknoten durch eine Zunahme des Querdurchmessers und die Abnahme des Solbiati-
Indexes,

e maligne Lymphknoten scheinen sonographisch eher hypoechogen und scharf begrenzt,

benigne Lymphknoten dagegen eher hyperechogen und unscharf begrenzt zu sein.
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Allerdings sind die Aussagen der vorliegenden Studien diesbeziiglich z.T.
widerspriichlich.
. . . .. Anzahl Sonomorpholo-gische
Studie Bild-gebung Diagnose Lokalisation Pat. Sens Spez TS Krﬁ erieng
THIEL 1994 ta US mal/reak. Abd 259 19% 95% 45% |CO: 20mm (LDM)
vs.norm LK 24% 94% 48% |CO: 8mm (QDM)
ta US HD paraaortal 68 67%)| 98% -
MUNKER 1995 ta US HD illiakal 33 50%] 100% - CO: 10mm
ta US HD Milzhilus 64 58%| 100% -
KULIG 2005 ta US Pankreas Ca Abd 45 - - 73%
PICHLER 1989 ta US Pankreas-Ca Abd. 100 78% - - LK-Nachweis
BEYER 1980 UsS L/'M Abd. 129 73% 89% 78% Ech
KANAMORI 2006 KM-EUS div. Ca Med/Abd 46 88% 77% 82% Gr, Ech, Be, Form
ELOUBEIDI 2001 EUS Osoph.-Ca Tr. Coel. 102 77% 85% - Gr, Ech, Be, Form
CATALANO 1994 EUS Osoph.-Ca Med/Abd 100 89% 92% - Gr, Ech, Be, Form
CATALANO 1999 EUS Osoph.-Ca Tr coel 214 83% 98% 96% Gr, Ech, Be, Form
VASQUEZ-S. 2001 EUS Osoph.-Ca paradsoph 64 63% 81% 70% Ech, Be,Form
MURATA 1987 EUS Osoph.-Ca Med/Abd 222 87% 90% 89% Ech, Be, Form
TIO 1990 EUS Osoph.-Ca Med/Abd 113 99% 50% 84%
Tr coel 98 58% 76% 71%
FOK 1992 EUS Osoph.-Ca Med+D46 k.A. 85% 86% -
Abd 45 62% 86% -
NISHIMAKI 1999 EUS Osoph.-Ca Med/Abd 224 78% 60% 72%
SALMINEN 1999 EUS Osoph.-Ca Med/Abd 32 95% 33% 72%
KULIG 2005 EUS Pankreas-Ca Abd 45 - - 88%
SORIANO 2004 EUS Pankreas-Ca Abd 62 36% 87% 65% Form, Gr,Ech., EM
ELOUBEIDI 2001 FNA-EUS Osoph.-Ca Tr coel 54 98% | 100% | 98%
VASQUEZ-S. 2001 FNA-EUS Osoph.-Ca paradsoph 64 93% | 100% | 93%
GIOVANNINI 1999 FNA-EUS Osoph.-Ca Hals/Med/Abd 31 97% | 100% | 97%
GIOVANNINI 1995 FNA-EUS div. Ca Med 24 81% | 100% | 83%
WILLIMAS 1999 FNA-EUS div. Ca Hals/Med/Abd 60 87% | 100% | 90% -
DETRY 1996 EUS Rektum-Ca pararektal 59 84% 39% 61% CO: 5mm
100% | 28% 52% CO: 7mm
HENEGHAN 1997 EUS Rektum-Ca pararektal 37 100% | 73% 83% RI> 0,61
71% 85% 80% LK-Nachweis
HOLDSWORTH 1988 EUS Rektum-Ca pararektal 36 57% 64% 61% Ech
HILDEBRANDT 1990 EUS Rektum-Ca pararektal 113 72% 83% -

Tabelle 13: Studieniibersicht: Diagnostische Wertigkeit des transabdominellen Ultraschalls, des EUS und des
FNA-EUS bei der Differentialdiagnose abdomineller Lymphadenopathie; Abd: Abdomen; Be: Begrenzung; Ca:
Karzinom; Ech: Echogenitit; EM: Echomuster; EUS: Endoskopischer Ultraschall; FNA: Feinnadelaspiration;
KM: Kontrastmittel; Med: Mediastinum; Osoph.-Ca: Osophaguskarzinom; paraésoph: paraésophageal; Sens:
Sensitivitit; Spez: Spezifitiit; Tr coel: Truncus coeliacus; TS: Treffsicherheit
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3.5.1.3 Kontrastmittelverstarkte Sonographie

Das Prinzip der kontrastmittelverstirkten Sonographie beruht im Wesentlichen auf zwei
Konzepten, und zwar auf der Verwendung gasgefiillter Mikroblasen oder kolloider Lésungen.
Durch diese werden die Gefdlie (bzw. das Blut) der Lymphknoten echoreicher und somit in der
Sonographie besser darstellbar. Wie bei der nativen PDS oder FDS kénnen dann Lymphknoten
unklarer Dignitit anhand der intranodalen Geféflverldufe differenziert werden. Sensitivitéten und

Spezifititen liegen in den vorliegenden Studien zwischen 80 und 100% (Tab. 14).

SCHROEDER MORITZ 2000 | KOJIMA 2003 KAN.AMORI 2006 .
2002 prospektiv retrospektiv
Fallzahl 30 39 55 46 25
Lokalisation Hals-Kopf Hals-Kopf EUS EUS EUS

Sensitivitiit 94% 98% 95,8% 100% 100%

Spezifitit 92% 98% 90,3% 81,8% 86,4%
PPV - - 88,5% - -
NPV - - 96,6% - -

Treffsicherheit 93% - 92,7% 92,0% 92,3%

Tabelle 14: Kontrastmittelverstirkte Sonographie; Ergebnisse ausgewéhlter Studien; Die Ergebnisse beziehen
sich auf die Auswertung einzelner Lymphknoten; EUS= endoskopischer Ultraschall; NPV: negativer
préadiktiver Wert; PPV: positiver pridiktiver Wert;

Kontrastmitteluntersuchungen mit transabdomineller Sonographie liegen in der Literatur nicht vor.

3.5.2 Power-Doppler-Sonographie und Farbduplex-Sonographie

PDS und FDS erlauben die Darstellung intranodaler Lymphknotengeféf3e. Dazu wurden zahlreiche

Untersuchungen vorgenommen und verschiedene Perfusionsmuster beschrieben. Die

Beschreibungen und Definitionen der Perfusionsmuster unterscheiden sich je nach Autor
geringfiigig.

Eine besonders differenzierte Beschreibung der Perfusionsmuster findet sich bei Tschammler
(TSCHAMMLER 1997). Er untersuchte in einer prospektiven Studie periphere (axillére,
zervikale, inguinale, supraklavikuldre) reaktive und maligne (Lymphome und
Lymphknotenmetastasen) Lymphknoten in der FDS. Es wurden vier benignitits- und vier
malignititstypische Perfusionsmuster beschrieben (Abb.4):

Die 4 benignen Perfusionsmuster:

e Hilusgefal: Nachweis eines GefdBles im Lymphknotenhilus, bei dem das entsprechende Gefal3

die Kontur des Lymphknotens an einem der Pole oder an seinem tiefsten Punkt {iberschreiten
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muss. Zeigt der Lymphknoten nur an einer umschriebenen Stelle einen Farbpunkt, wird dieser
dann als HilusgefdB angesehen, wenn die Dopplerspektralanalyse gefdftypische Kurven ergibt,
die zweifellos von einem intranodalen Gefd3 stammen.

Langsgefal’: Es handelt sich um kontinuierlich oder segmental, in der langen Achse des
Lymphknotens nachweisbare Flusssignale. Diese verlaufen bei peripheren Lymphknoten
typischerweise parallel zur Korperoberfliche, wobei als obere Grenze des Normbereichs ein
Winkel von < 30° zur Koérperoberflache bzw. der Lymphknotenachse gilt.

Periphere  GefaRe: Symmetrisch vom Léngsgefd3 ausgehende, sich in der
Lymphknotenperipherie verzweigende Gefalle.

GefaRanschnitte: Einzelne oder disseminierte intranodale Farbpixel, die sich als

GefaBanschnitte darstellen.

Die vier malignen Perfusionsmuster:

GefaRverlagerung : Geschlangelter Verlauf intranodal nachweisbarer Gefél3e.

Aberrante GefaRe: Ein oder mehrere grofie Gefale im Lymphknotenzentrum, die einen
Winkel von > 30° mit der Hautoberflache bilden.

Perfusionsausfall: Regionen mit fehlenden Flusssignalen bei eindeutigen und kréftigen
Flusssignalen im iibrigen Lymphknoten.

Subkapsuldre GefalRe: Mindestens 2 kurz- oder langstreckige GefaBanschnitte in der
Lymphknotenperipherie, die keine nachweisbare Verbindung zu Hilus- oder Lingsgefillen

aufweisen.
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Abbildung 4: Perfusionsmuster peripherer Lymphknoten (nach TSCHAMMLER 1997)
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Die Ergebnisse von Tschammlers Studie sind in den Tab.15 und 16 zusammengefasst. Tab. 15
zeigt die Verteilung der Perfusionsmuster auf die 3 verschiedenen Lymphknotenentititen (benigne

Lymphknoten, maligne Lymphome, Lymphknotenmetastasen).

Perfusionsmuster nur benigne
LK-Erkrankung HG LG PG GA PM FP PA SG GV AG
benigne LK 31 (65%) | 28 (58%) ] 12 (25%) | 4 (8%) 37.(77%) |12 (25%)] 5(10%) | 10 21%)| 4 (8%) | 6 (13%)
maligne Lymphome 11 (85%) [ 11 (85%) | 9 (69%) | 2 (15%) 1 (8%) 0 10 (77%) | 7 (54%) | 6(46%) | 10 (77%)
LK-Metastasen 30 (54%) | 33 (59%) | 25 (45%) | 14 (25%) 2 (4%) 1 (2%) | 50 (89%) ] 43 (77%) | 25 (47%) | 28 (50%)

Tabelle 15: Hiufigkeit der Perfusionsmuster bei reaktiven Lymphknoten (n=48), malignen Lymphomen (n=13)
und Lymphknotenmetastasen (n=56). Es konnten mehrere Perfusionsmuster pro Lymphknoten (LK) benannt
werden (TSCHAMMLER 1997). HG=Hilusgefif, LG=Lingsgefil}, PG=periphere Gefille,
GA=GefiBBanschnitte, PM=Perfusionsmuster, FP=fehlende Perfusion; PA=Perfusionsausfall, SG=subkapsuliire
Gefifle, GV=Gefillverlagerung, AG=aberrante Gefifle

Folgende Unterschiede zwischen den 3 Gruppen waren signifikant (p< 0,0001):
e 77% der benignen Lymphknoten zeigten ausschlieBlich benigne Perfusionsmuster oder
fehlende Perfusion, dagegen nur 4% der Metastasen und 8% der malignen Lymphome,
o jedes der malignen Perfusionszeichen war signifikant hdufiger bei den malignen
Lymphknoten als bei den reaktiven Lymphknoten darstellbar.
Bei Nachweis mindestens eines malignitétstypischen Perfusionsmusters betrug der PPV 86%, der
NPV 93%, die Sensitivitidt 96% und die Spezifitit 77%. Bei Nachweis von 2 Malignitétskriterien
betrug der PPV 88%, bei 3 86% und bei 4 Malignitétskriterien 94% (Tab.16).

Perfusionsmuster Anzahl maligner PM pro Lymphknoten
LK-Erkrankung mind. 1 1 2 3 4
benigne LK 11 (23%) ] 3 (6%) 3 (6%) 4 (8%) 1 (2%)
maligne Lymphome 12 (92%) ] 2 (15%) | 2 (15%) | 5 (38%) 3 (23%)
LK-Metastasen 54 (96%) | 4(7%) |20 (36%)] 18 (32%)| 12 (21%)

Sensitivitit 96%
Spezifitat 77%
PPV 86% 67%| 88%| 86%| 94%|
NPV 93%
Treffsicherheit 88%

Tabelle 16: Anzahl maligner Perfusionsmuster pro Lymphknoten nach Entitit mit Angabe von Sensitivitit,
Spezifitit, negativem und positivem pridiktivem Wert (NPV bzw. PPV), Treffsicherheit (TSCHAMMLER
1997); PM: Perfusionsmuster; LK: Lymphknoten

Beziiglich der Verteilung der einzelnen benignen Perfusionsmuster waren keine signifikanten

Unterschiede zwischen den 3 Gruppen festzustellen.
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Bei den histologischen Untersuchungen der Lymphknoten korrelierten die benignitétstypischen
Perfusionsmuster Lingsgefill und periphere Gefille mit histologisch nachweisbaren zentral bzw.
peripher verlaufenden GefdBen. Bei den malignititstypischen Perfusionsmustern korrelierten
Perfusionsausfille und subkapsuldre Gefde signifikant mit dem Vorkommen intranodaler
Nekrosen, aberrierende GefdBBe mit sklerotischen Umbauten und Gefédfverlagerungen mit

Kapseldurchbriichen.

In zahlreichen weiteren Studien sind periphere Lymphknoten unterschiedlicher Entitdt in PDS
oder FDS untersucht worden(siche Tab17 bis 19). Hier wurden in den einzelnen Studien meist nur
zwel oder drei verschiedene Perfusionsmuster beschrieben. Hilusperfusion und subkapsulédre
Gefialle wurden von fast allen, dagegen Gefal3verlagerung, aberrante Gefalle, GefdaBanschnitte und
fokaler Perfusionsausfall nur von einzelnen Studien beschrieben. Lag mehr als ein
Perfusionsmuster vor, wurde dies als Mischtyp bezeichnet. Mehrfachnennungen von
Perfusionsmustern (wie bei TSCHAMMLER 1997) wurden nur bei einer Studie vorgenommen
(YING 2004a). Die Definitionen der einzelnen Perfusionsmuster stimmten mit denen von
TSCHAMMLER 1997 iiberein. Als Hilusperfusion bezeichneten die Autoren dieser Studien ein
Hilusgefd3 mit oder ohne davon abgehenden Gefdlldsten (Tschammler unterteilte dies in
HilusgefaB, Langsgefal3, periphere Gefalle [s.0.]).

Die reaktiven Lymphknoten zeigten in 49,0-98,6% der Félle ausschlieBlich Hilusperfusion. Dies
war in allen Studien das haufigste Perfusionsmuster reaktiver Lymphknoten (Tab.17). Nur in den
Studien von Ahuja et al (AHUJA 2001a, AHUJA 2001b) zeigten alle reaktiven Lymphknoten
mindestens ein Perfusionsmuster. Bei den anderen Studien war bei 1,4-35,8% der reaktiven
Lymphknoten keine Perfusion nachweisbar. Nur bei Wang et al (WANG 2001) wurden die
Lymphknoten auf aberrante Gefédfle untersucht. Dieses Perfusionsmuster zeigte sich bei 18,4% der
reaktiven Lymphknoten. Andere Perfusionsmuster erreichten nicht den zweistelligen
Prozentbereich. Mischtyp-Perfusion zeigten nur 0-6,6% der reaktiven Lymphknoten.

Eine ganz andere Verteilung zeigte sich bei den Lymphknotenmetastasen (Tab.18). Als
malignititstypische Perfusionsmuster erwiesen sich Mischtyp-Perfusion und subkapsulédre Gefal3e.
Daneben beschriecben Wu et al (WU 1998a, WU 1998b) bei 21,9 bzw. 25,9% der
Lympknotenmetastasen ausschlieBlich das Perfusionsmuster GefaBanschnitt. Nur wenige
Lymphknoten zeigten ausschlieBlich Hilusperfusion (0-7,8%). Eine Ausnahme findet sich bei
ESEN 2005. Dort zeigten 32,3% der Lymphknotenmetastasen ausschlieBlich Hilusperfusion.
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Periphere maligne Lymphome zeigen haufig Hilusperfusion, z.T. als Mischtyp mit einem weiteren

Perfusionsmuster (Tab.19).

In den vorliegenden Studien an peripheren tuberkulésen Lymphknoten sind ausschlieBlich

subkapsulire Gefif3e selten (Tab.22). Es stellten sich v.a. Hilusperfusion (33,3-50,0%), Mischtyp-
Perfusion (11,8-30,3%) oder ,.keine Vaskularisation* (17,1-44,4%) dar. Bei YING 2004a zeigten

zudem 66,7% der tuberkuldsen Lymphknoten GefdB3verlagerung.

Die Tabellen 17-19 zeigen einer Ubersicht Studien iiber peripherer Lymphknoten in der PDS.

Steinkamp Wu Wu Ahuja Ahuja Sakaguchi Wang Ying Esen
Studie 1998 1998a 1998b 2001a 2001b 2001 2001 2004a 2005
Flussmuster (FDS) (PDS) (PDS) (PDS) (PDS) (PDS) (PDS) (PDS) (PDS)
Hilusperfusion 45(73,8%) | 77(51,0%) | 48(49,00% | 26(96,3%) | 49(98,0%) | 30(66,7%) | 19(50,0%) | 71(98,6%) | 73(69,5%)
zentrale Geféle 0
aberrante Gefifie 7(18,4%)
Gefédlverlagerung 0 0
subkapsulire Gefifie 0 5(3,3%) 2 (2,0%) 0 0 2(4,4%) 0 3(2,9%)
2(5,3%)
GefiBanschnitte 8(5,3%) 8(8,2%)
2(4,4%)
Mischtyp 4(6,6%) 7(4,6%) 6(6,1%) 1(3,7%) 1(2,0%) 0
keine Vaskularisation 12(19,7%) | 54(35,8%) | 34(34,7%) 0 0 1124,4%) | 1026,3%) | 1(1,4%) | 29(27,6%)
Lymphknotenanzahl n 61 151 98 27 50 45 38 72 105
Tabelle 17: Perfusionsmuster bei peripheren reaktiven Lymphknoten (Studieniibersicht).
Steinkamp Wu Wu Ahuja Ahuja Ahuja | Sakaguchi| Wang Ying Esen
Studie] 1998 (7) 1998 a 1998 b 2001 a 2001 b 2001 ¢ 2001 2001 2004 a 2005
Flussmuster (FDS) (PDS) (PDS) (PDS) (PDS) (PDS) (PDS) (PDS) (PDS) (PDS)
Hilusperfusion 22,0%) | 5(5.9%) | 5(7.8%) 0 2(4,0%) 0 3(5,6%) 0 44,0%) | 30(32,3%)
Zentrales Gefaly 1(1,0%) - - - - - - - -
Gefifiverlagerung - - - - - 5(16,0%) | 12(12,9%)
subkapsulédre Gefdlle | 69 (69,0%) | 9(10,600% | 8(12,5%) | 3(10,7%) | 8(16,0%) | 10(41,7%) | 28(51,9%) 45(44,5%) | 47(50,5%)
18(58,0%)
GefidBanschnitte 22(25,9)% | 14(21,9%) - - - -
15(27,8%)
Mischtyp 10 (10,0%) | 45(52,9%) | 33(51,6%) | 24(85,7%) | 39(78,0%) | 13(54,2%) - 44(43,6%) -
keine Vaskularisation | 18 (18,0%) | 4(4,7%) 4(6,2%) 1(3,6%) 1(2,0%) 14,1%) | 8(14,8%) | 8(26,0%) | 8(7.9%) | 16(17,2%)
Lymphknotenanzahl n 100 85 64 28 50 24 54 31 101 93

Tabelle 18: Perfusionsmuster bei peripheren Lymphknotenmetastasen (Studieniibersicht)
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Steinkamp Wu Wu Ying
Studie 1998 1998a 1998b 2004a
Flussmuster (FDS) (PDS) (PDS) (PDS)
Hilusperfusion 0 13 (56,5%)] 6 (60,0%) | 6 (28,5%)
Zentrale Gefalle 1(2,2%)
GefalBverlagerung 1(5,0)%
subkapsuldre Gefifle 6 (13,3%) 0 0 1 (4,8%)
GefafBanschnitte 1 (10,0%)
Mischtyp 38 (84,4%)| 6 (26,1%) | 2(20,0%) |13 (61,9%)
keine Vaskularisation 0 4(17,4%) | 1(10,0%) | 1 (4,8%)
Lymphknotenanzahl n 45 23 10 21

Tabelle 19: Perfusionsmuster bei peripheren malignen Lymphomen (Studieniibersicht)

Anmerkungen zu Tab.17 bis 19

Die hier aufgefiihrten Perfusionsmuster entsprechen in etwa den Definitionen von Tschammler (siche Text).
Unter ,,Hilusgefif3“ fallen alle Lymphknoten, die ein Hilusgefil mit oder ohne davon abgehenden GefiBisten
(bei Tschammler ,periphere Gefifle“) aufweisen. Finden sich mehr als 2 Gefiflmuster, wird dies als
»Mischtyp“ bezeichnet. Mehrfachnennungen waren abgesehen von der Studie YING 2004 nicht moglich.

STEINKAMP 1998: ,,Zentrales Gefif}*: Flusszeichen im Lymphknotenzentrum, wenn kein Hiluszeichen
detektierbar war;

WU 1998b/WU 1998b: ,,GefiBanschnitte* (im Originaltext ,Spotted type*): chaotisch angeordnete
GefiBanschnitte;

AHUJA 2001a/AHUJA 2001b/AHUJA 2001c: Mischtyp: Hilusgefa3 + subkapsulire Gefil3e;

ESEN 2005: subkapsulire Gefifle: umfasst auch Perfusionsmuster vom Mischtyp (Hilusgefifl + subkapsuléire
Gefille)

WANG 2001: Lymphknotenmetastasen und maligne Lymphome wurden in dieser Studie in einer Gruppe
zusammengefasst, eine zahlenméBige Aufschliisselung ist nicht dokumentiert. Dem Text ist zu entnehmen, dass
es sich hauptsichlich um Lympknotenmetastasen handelt.

3.5.2.1 Modalitatenvergleich: FDS, CT, MRT, B-Bild-Sonographie

Tschammler verglich in einer retrospektiven Studie die diagnostische Wertigkeit der FDS mit der
von CT, MRT und B-Bild-Sonographie bei der Differentialdiagnose peripherer
Lymphadenopathien (TSCHAMMLER 1997). Dabei wurden 124 Lymphknoten in der FDS und
zusitzlich mit einem 3 der anderen Verfahren untersucht. In der FDS wurden die Lymphknoten
aufgrund ihrer Perfusionsmuster beurteilt. Die diagnostischen Kriterien waren in der B-Bild-
Sonographie die Form, die Echogenitét und die Gro3e der Lymphknoten. Im CT waren dies die
Kontrastmittelaufnahme, die GroBe, die Form und die zentrale Hypodensitit. Fiir das MRT
wurden die Kriterien Grofe, Form, Signalintensitit, Kontrastmittelenhancement und

Signalinhomogenitét gewahlt.
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Die Ergebnisse zeigten eine deutliche Uberlegenheit der FDS gegen iiber den anderen 3

Bildmodalitéten (Tab. 20).

FDS CT MRT B-Bild
LK (n) 124 50 18 56
TS 90% 74% 72% 82%
Sens. 95% 72% 67% 75%
Spez. 85% 78% 78% 85%
PPV 84% 85% 75% 57%
NPV 95% 61% 70% 90%

Tabelle 20: Vergleichsstudie zwischen FDS, CT, MRT und B-Bild-Sonogra phie (TSCHAMMLER 1997)

353 Resistance- und Pulsatilitatsindex

Die Dopplerspektralanalyse kann anhand des Resistance- und Pulsatilititsindexes (RI bzw. PI)
ausgewertet werden. Auch hier erfolgten sonographische Untersuchungen bisher nur an peripheren
Lymphknoten..

In allen Studien zeigten sich fiir PI und RI signifikante Unterschiede zwischen benignen
Lymphknoten und Lymphknotenmetastasen.

Vergleichende Studien zwischen Lymphknotenmetastasen und malignen Lymphomen fallen
unterschiedlich aus. Eine zeigt signifikante Unterschiede fiir PI und RI (TSCHAMMLER 1991),
andere fanden keine signifikanten Unterschiede (STEINKAMP 1994a, STEINKAMP 1994b).
Genauso zweideutig fallen die Ergebnisse bei Vergleichen zwischen benignen Lymphknoten und
Lymphomen aus (YING 2004a, AHUJA 2001a, STEINKAMP 1994a, STEINKAMP 1994b,
TSCHAMMLER 1991).
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Tab.21 zeigt eine Studientiibersicht zur Wertigkeit von RI und PI, Tab.22 eine Studientibersicht zu
den mittleren RI- und PI-Werten.

Ti%ﬁﬁgl_ WU 1998a | CHANG 1994 STEIISI;:? MP STE]IgNgI:.s MP AHUJA 2001b YING 2004a
bLK vs. M bLK vs. M bLK vs. mLK bLK vs. M bLK vs. M bLK vs. M bLKvs.M [L vs.M
PI RI PI RI RI PI RI PL RI PI RI PI RI RI
Cut-off] >1,7 [ >09 1 >1.0] >0,6 > 0,6 >1,6 | >0,8 | >1,6 | >0,8 | >1,3 | >0,6 } >1,3 | >0,6 | >0,7
Sens 53% | 45% - - 81% 94% | 80% | 93% | 55% ] 80% | 86% | 82% | 88% | 65%
Spez 97% | 100% - - 81% 97% | 94% | 93% | 95% | 86% | 70% | 92% | 78% | 75%
PPV 93% | 100% - - - 97% | 93% | 91% | 91% - - - - -
NPV - - - - - - - - - - - - - -
TS - - 76% | 73% - 96% | 88% | 93% | 77% - - - - -

Tabelle 21: Studieniibersicht: Wertigkeit von Pulsatilitéits-Index (PI) und Resistance-Index (RI) bei der
Differenzierung von Lymphadenopathien; Beim Cut-off-Wert handelt es sich um den Wert mit der besten
Trennschiirfe. Beispiel: Ein Cut-off beim PI von >1,7 besagt, dass alle Lymphknoten mit einem PI >1,7 als
maligne bewertet werden, Lymphknoten mit einem Cut-off < 1,8 als benigne. M=Lymphknotenmetastasen,
bLK=benigne Lymphknoten, L=maligne Lymphome, Sens: Sensitivitiit, Spez: Spezifitit, PPV: positiver
priadiktiver Wert, NPV: negativer pridiktiver Wert, TS: Treffsicherheit

Durchschnittl. RI/PI RI PI
. bLK M L TBC bLK M L TBC
Studie
0,64 0,85 0,76 0,71 1,05 2,21 1,95 1,30
YING 2004 X , , , , , , ,
G 20042 (+-0,08) | (+/-0,14) | (+/-0,18) | (+/-0,11) | (+/-024) | (+/-1,37) | (+/-2,30) | (+/-0,46)
0,66 0,81 0,71 1,10 1,91 1,34
AHUJA 2001a (+-0,99) | (+/-0,09) ) (+-011D) | (+-0,26) | (+/-0,81) ) (+/-0,55)
0,68 0,95 0,72 127 3,67 1,72
TSCHAMMLER 1991 (+-0,1) | (+-029) | (+-0,17) ) (+/-026) | (+/-4,52) | (+/- 1,41) )
0,62 0,93 0,84 1,08 2,51 22
TEINKAMP 1994 ’ > > ) , , , i
S 994a (+/-0,08) | (+/-0,13) | (+/-0,22) (+-026) | (+-1,03) | (+/-1,1)
0,68 0,87 0,9 0,71 1,12 2,39 22 1,25
STEINKAMP 1994b (+-0,05) | (+/-0,12) | (+/-0,24) | (+/-0,05) | (+/-024) | (+/-125) | (+/-1.4) | (+/-0,24)
AHUJA 2001b 0,65 0,81 ] . 1,07 1,89 ] ]
(+/-0,08) | (+/-0.11) (+/-0.26) | (+/- 0.89)

Tabelle 22: Studieniibersicht: Angabe der mittleren RI (Resistance-Index) und PI (Pulsatilitéits-Index) nach
Studie (in Klammern: Standartabweichung); M=Lymphknotenmetastasen; bLK=benigne Lymphknoten;
L=maligne Lymphome; TBC=tuberkulése Lymphknoten.

3.6 Bildgebende Lymphknotendiagnostik: Leitlinien und
Empfehlungen der Fachgesellschaften

In den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO)
werden bei Non-Hodgkin-Lymphom und M. Hodgkin die CT von Hals, Thorax und Abdomen, die
Sonographie und (beim M. Hodgkin) der Rontgen-Thorax empfohlen. Die PET gehort (noch)
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nicht zur Routinediagnostik. Sie wird nur ergéinzend bei fraglichen Befunden in der
konventionellen bildgebenden Diagnostik und nur bei zu erwartenden klinischen Konsequenzen

empfohlen (DREYLING 2007, KRAUSE 2007).

Beim priméren Staging des Magenkarzinoms werden die Abdomen-CT, die Abdomensonographie
und ein Rontgen-Thorax empfohlen. Die Durchfiihrung des EUS wird zusitzlich bei radiologisch
suspekten Lymphknoten und bei Verdacht auf Infiltration des Primartumors empfohlen (SCHLAG
2006).

In der Leitlinienkonferenz ,,Kolorektales Karzinom* 2004 (SCHMIEGEL 2004) wird in der
routinemdfigen Primérdiagnostik neben dem Rontgenthorax die Abdomen-Sonographie ohne
spezielle Indikation mit dem Evidenzgrad 5 empfohlen. Bei dabei auffilligen Befunden sollte
zusitzlich eine Abdomen-CT erfolgen. Eine spezielle Beurteilung des Lymphknotenstatus wird

préoperativ nicht empfohlen.

Auch beim Zervix- und Endometriumkarzinom werden in den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe keine speziellen bildgebenden Verfahren zur
Erfassung des Lymphknotenstatus gefordert (EMONS 2006, BECKMANN 2006).

Da zum Osophagus- und Pankreaskarzinom derzeit keine aktuellen Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten vorliegen, werden die Leitlinien der
British Society of Gastroenterology zitiert. Hier gehdrt zur bildgebenden Primérdiagnostik des
Osophagus- und Magenkarzinoms neben der Osophagogastroduodenoskopie die CT und
insbesondere zum T- und N-Staging der EUS (ALLUM 2002). Damit wird der hoéheren
diagnostischen Wertigkeit des EUS gegeniiber der CT Rechung getragen.

Beim Pankreaskarzinom empfehlen die Leitlinien der British Society of Gastroenterology von
2005 beim primédren Staging CT und MRT (ggf. MR-Angiographie oder MRCP). Der EUS ist bei
Verfiigbarkeit zusdtzlich zum T-Staging, aber nicht ausdriicklich zur Erfassung des

Lymphknotenstatus vorgesehen.
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4 Material und Methoden

4.1 Untersuchung abdomineller Lymphadenopathien im

transabdominellen Ultraschall

4.1.1 Bilddokumentation und Auswertung

Fiir die vorliegende Arbeit wurde im Zeitraum zwischen Marz 2000 und Dezember 2005 von 110
Patienten je ein abdomineller Lymphknoten in der PDS untersucht und im Farbbild dokumentiert.
Alle Untersuchungen wurden durch den Leiter des Ultraschalllabors des Zentrums fiir Innere
Medizin am Universitdtsklinikum Marburg (Prof. Dr. med. Gorg) durchgefiihrt. Dieser verfiigt
iiber mehr als 30 Jahre Erfahrung in der Ultraschalldiagnostik. Die Geréteeinstellungen bzgl. Gain,
Filter und Repetitionsfrequenz wurden so gewihlt, dass auch langsame Stromungen darstellbar
waren. Die Untersuchungen erfolgten mit dem Ultraschallgerdt Acuson Sequoia 512 (Firma
ACUSON; Mountainview, CA 94093, USA). Die Auswahl des Lymphknotens am Patienten
wurde durch den Untersucher vorgenommen. Definierte Auswahlkriterien lagen nicht vor und sind
nicht in den Patientenakten dokumentiert.

Im Juni 2006 erfolgte die retrospektive Auswertung von 89 Bilder durch Prof. Dr. med. Christian
Gorg. Dabei wurde wie folgt vorgegangen: Dem Auswertenden wurde zunéchst eine Anleitung
vorgelegt, wie die Auswertung erfolgen sollte (Abb.5). Diese Anleitung enthielt eine detaillierte
Beschreibung der Perfusionsmuster nach Tschammler, ergédnzt durch das Perfusionsmuster
,Hypervaskularisation*. Des Weiteren wurden die Perfusionsmuster in schematischer Darstellung
beigelegt  (entspricht Abb. 4 Abschnitt 3.4.2). Dazu wurde je ein Ultraschallbild eines
Perfusionsmusters auf CD-ROM hinzugefiigt. Diese Ultraschallbilder entstammten nicht unserem
Untersuchungskollektiv, sondern wurden anderen Untersuchungsreihen entnommen. Anhand
dieser Unterlagen erfolgte nun die Auswertung der Perfusionsmuster der 89 Ultraschallbilder
unseres Patientenkollektivs. Die Ergebnisse wurden in einem Auswertungsbogen dokumentiert

(Abb.6). Es konnten pro Bild mehrere Perfusionsmuster benannt werden.
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Auswertung der Ultraschallbilder abdomineller Lymphknoten im Rahmen der
Doktorarbeit mit dem Thema ..Dignitétsbeurteilung von abdominellen
Lymphadenopathien im Power-Doppler-Ultraschall*

[ch bitte Sie, die auf der beigefiigten CD-ROM vorliegenden Ultraschallbilder

abdomineller Lymphknoten nach den unten genannten Kriterien auszuwerten. Die Bilder sind durchnummeriert.
Bei den Perfusionsmustern kreuzen Sie bitte einfach an, welches Muster Sie auf dem entsprechenden Bild sehen.
Wichtig ist es, auf die korrekte Zuordnung von Bild und entsprechender Fall-Nr. auf dem Bewertungsbogen zu
achten.

Die Ultraschall-Bilder im Power-Doppler-Mode sollen auf den Nachweis der folgenden 10 Perfusionsmuster
luntersucht werden. In den beiliegende Abbildungen finden sich Beispiele der einzelnen Perfusionsmuster. Es
konnen auch mehrere Perfusionsmuster in einem Lymphknoten genannt werden. Die Perfusionsmuster
sind folgenderweise definiert:

a. Hilusgefal

Nachweis eines Gefdles im Lymphknotenhilus. Das entsprechende Gefall muss die
Kontur des Lymphknotens an einem der Pole oder an seinem tiefsten Punkt iiberschreiten.

b. Langsgefal
Nachweis segmentaler oder kontinuierlicher Flusssignale im Verlauf der langen
Lymphknotenachse. Der Winkel des Gefédies zur Kérperoberflache muf3 ? 30° sein.

c. Periphere GefaRaste

Symmetrisch vom Léngsgefd3 ausgehende Gefife, die sich in der Lymphknotenperipherie
verzweigen

d. GeféaRBanschnitte
Disseminierte oder einzelne intranodale Farbpixel

e. Gefalverlagerung
Geschlangelter Verlauf der intranodal nachweisbaren Gefafle

f. Aberrierende Gefalle

Eines oder mehrere gro3e Gefafle im Lymphknotenzentrum. Diese miissen einen Winkel
von > 30° mit der Hautoberfldche bilden.

g. Perfusionsausfall

Regionen mit fehlendem Flussnachweis bei eindeutigem und kréftigem Flussnachweis im
ibrigen Lymphknoten

h. Subkapsulére Gefalle

Mindestens 2 kurz-oder langstreckige Geféfanschnitte in der Lympknotenperipherie, die
keine nachweisbare Verbindung zu Hilus- und Langsgefaflen aufweisen.

i. Hypervaskularisation

Der Lymphknoten zeigt flichenartig ausgeprigte Flusssignale, bei denen keine
Flussmuster mehr voneinander abgrenzbar sind.

j.  Fehlende Vaskularisation
Es sind keine Flusssignale darstellbar

Abbildung 5: Erklirung zur Auswertung der Ultraschallbilder
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4.2 Einschlusskriterien

Sl

Dokumentation des Lymphknotens als farbbildlicher Ausdruck

Untersuchung zwischen Mérz 2000 und Dezember 2005

Diagnosesicherung (siche Abschnitt 4.5)

Sonographische Dokumentation aller Lymphknoten durch denselben Untersucher
(C.Goerg)

Keine Therapie der Grunderkrankung (z.B. Chemo- oder Strahlentherapie) vor der

Untersuchung

4.3 Ausschlussfalle

Von urspriinglich 110 untersuchten Patienten wurden 22 aus den folgenden Griinden

ausgeschlossen:

[ 110 untersuchte Patienten ]

( Diagnose unklar: 10 )
( Mit Chemotherapie vorbehandelt: 6 )
( Fehlendes Bildmaterial: 3 )
( Zuordnung von PDS-Bild und Patient nicht moglich: 2 )
[ Castleman-Lymphom: 1 )

In 2 Féllen war die Zuordnung von PDS-Bild und Patient nicht eindeutig moglich. In einem Fall

passte das Bild nicht mit dem ihm zugeordneten schriftlichen Befund und dem darauf vermerkten

Untersuchungsdatum zusammen. Im anderen Fall lag das Bild vor, es konnte aber nicht der

entsprechenden Patientenakte zugeordnet werden.
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Es fand sich unter den untersuchten Lymphknoten ein Castleman-Lymphom. Diese Erkrankung
schlossen wir aus der Studie aus, da sie sich nicht eindeutig den vorgegeben Kategorien benigner

Lymphknoten-Lymphknotenmetastasen-maligne Lymphome zuordnen lie83.

4.4 Patienten

Es wurden 88 Patienten (47 Ménner, 41 Frauen) im Alter von 7 bis 82 Jahren (mittleres Alter: 46
Jahre, Median: 53 Jahre) in diese Studie eingeschlossen. Pro Patient wurde ein Lymphknoten in
die Studie aufgenommen. Es handelte sich um 39 benigne Lymphknoten, 24 maligne Lymphome
und 25 Lymphknotenmetastasen (Tab.23). Die Patienten verteilen sich wie folgt auf die 3

untersuchten Krankheitsgruppen:

Haufigkeit Prozent Prozent
Benigne LK 39 443 443
Maligne Lymphome 24 27,3 55,7
LK-Metastase 25 28,4
Gesamt 88 100,0 100,0

Tabelle 23: Verteilung der Patienten auf die jeweilige Krankheitsgruppe

45 Lokalisationen

Die 88 Lymphknoten verteilen sich auf die in Tab.24 aufgefiihrten Lokalisationen.

Lokalisationen Anzahl
Truncus coeliacus 1
Parailiakal 1
Paraaortal/parakaval 9
Leberhilus 31
Oberes und unteres Mesenterium 46

Tabelle 24: Lokalisationen der Lymphknoten
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4.6 Diagnosen

Die Diagnosen der einzelnen untersuchten Lymphknoten sind in den Tab.25 und 26 aufgefiihrt.

Diagnosen Anzahl

Neuroendokrine Tumore
Magenkarzinom
Kolonkarzinom
Hodenkarzinom
Bronchialkarzinom
Hepatozelluldres Karzinom
Urothelkarzinom
Hypernephrom

CuUpP

Non-Hodgkin-

Lymphom

Morbus Hodgkin 2

N[ == NN [ W

N
[\

Tabelle 25: Diagnosen der Lymphknotenmetastasen und malignen Lymphome (CUP: Carcinoma of unknown
primary)

Diagnosen Anzahl
Gastroenteritis 8
Hepeatitis 7
Lymphadenitis
mesenterica
reaktive
Hyperplasie
Appendizitis
Morbus Crohn
Sarkoidose
Sprue
Cholezystitis
Cholitis ulcerosa
Pankreatitis
Tuberkulose

o)}

—= = = NN N[ D

Tabelle 26: Diagnosen der benignen Lymphknoten

-52.



4.7 Diagnosesicherung

Die Diagnosesicherung erfolgte auf eine der drei folgenden Arten:

1.

Direkte Histologie: histologische Untersuchung des in die Studie aufgenommenen
Lymphknotens (Gewebegewinnung durch Stanzbiopsie, Feinnadelbiopsie oder operative
Lymphknotenentfernung)

Indirekte Histologie: Die histologische Untersuchung erfolgte nicht an dem Lymphknoten,
der von uns in die Studie aufgenommen wurde. Stattdessen wurde zur Diagnosefindung
ein oberfldchlich gelegener peripherer Lymphknoten bzw. bei Metastasen zumindest der
Primértumor biopsiert. Nach Aktenlage durfte keine andere Erkrankung bekannt sein, die
zu einer Lymphadenopathie fiihrt.

Klinischer Verlauf: Es erfolgte keine histologische Diagnosesicherung. Die
Lymphknotenentitdt wurde anhand des klinischen Verlaufes gestellt. Entweder zeigte sich
eine spontane Riickbildung der Lymphadenopathie im Ultraschall (gegebenenfalls unter
Antibiotikatherapie) oder es ergab sich wihrend der klinischen Verlaufskontrollen (bis
mind. 6 Monate nach der Ultraschalluntersuchung) kein Hinweis auf eine maligne

Erkrankung. Der klinische Verlauf wurde nur bei benignen Lymphknoten beriicksichtigt.

Tabelle 27 fasst zusammen, wie hiufig die 4 Arten der Diagnosesicherung zur Anwendung kamen.

Die Tabellen 28-30 zeigen, wie die Diagnosesicherung im Einzelfall erfolgte.

Direkte Indirekte Klinischer
Histologie | Histologie Verlauf

benigne LK 5 0 34
Maligne

Lymphome 8 16 0

Metastasen 14 11 0

Tabelle 27: Diagnosesicherung; LK: Lymphknoten

-53-



Identifikations-
nummer des Geschlecht Diagnosesicherung Diagnose Lokalistion des LK
Patienten
18 W direkte Histologie NHL paraaortal/parakaval
32 w direkte Histologie NHL Mesenterium
35 m direkte Histologie HD Mesenterium
86 m direkte Histologie NHL parailliakal
93 W direkte Histologie NHL Leberhilus
98 m direkte Histologie NHL Mesenterium
104 m direkte Histologie NHL Mesenterium
105 W direkte Histologie NHL Mesenterium
58 m indirekte Histologie NHL Mesenterium
22 W indirekte Histologie NHL Leberhilus
25 W indirekte Histologie NHL Mesenterium
2 m indirekte Histologie NHL Leberhilus
3 W indirekte Histologie NHL Leberhilus
5 W indirekte Histologie NHL paraaortal/parakaval
10 m indirekte Histologie NHL Leberhilus
11 W indirekte Histologie HD paraaortal/parakaval
14 m indirekte Histologie NHL Mesenterium
17 m indirekte Histologie NHL Mesenterium
26 m indirekte Histologie NHL Leberhilus
33 W indirekte Histologie NHL Mesenterium
34 m indirekte Histologie NHL Mesenterium
64 m indirekte Histologie NHL paraaortal/parakaval
65 m indirekte Histologie NHL Leberhilus
74 m indirekte Histologie NHL Leberhilus

Tabelle 28: Ubersicht maligne Lymphome: Diagnosesicherung, Diagnose, Lokalisation des Lymphknotens; w:

weiblich; m: ménnlich
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Identifikations-
nummer des Geschlecht Diagnosesicherung Diagnose Lokalistion des LK
Patienten
9 m direkte Histologie Bronchialkarzinom Mesenterium

45 w direkte Histologie Kolonkarzinom Mesenterium
48 m direkte Histologie CUP Mesenterium
81 m direkte Histologie CUP Mesenterium
82 m direkte Histologie Hodenkarzinom paraaortal/parakaval
89 W direkte Histologie CUP Leberhilus
91 W direkte Histologie Urothelkarzinom paraaortal/parakaval
97 m direkte Histologie CUP paraaortal/parakaval
102 m direkte Histologie Pankreaskarzinom Mesenterium
20 m direkte Histologie Hypernephrom Mesenterium
73 m direkte Histologie Kolonkarzinom Mesenterium
75 w direkte Histologie Bronchialkarzinom Leberhilus
52 w direkte Histologie Magenkarzinom Tuncus coeliacus
63 w direkte Histologie CUP paraaortal/parakaval
23 m direkte Histologie Magenkarzinom Leberhilus
47 m indirekte Histologie CUP Mesenterium
69 w indirekte Histologie Sarkom Leberhilus
72 m indirekte Histologie Kolonkarzinom Mesenterium
57 m indirekte Histologie Hepatozelluldres Karz. Leberhilus
29 m indirekte Histologie Hodenkarzinom paraaortal/parakaval
31 m indirekte Histologie Neuroendokrines Karz. Leberhilus
39 w indirekte Histologie Diinndarmkarzinoid Mesenterium
44 m indirekte Histologie Dickdarmkarzinoid Mesenterium
62 W indirekte Histologie Pankreaskarzinoid Mesenterium
79 W indirekte Histologie Pankreaskarzinoid Leberhilus

Tabelle 29: Ubersicht Lymphknotenmetastasen: Diagnosesicherung, Diagnose (Primarius), Lokalisation der
Lymphknotenmetastase; CUP: Carcinoma of unknown primary; SMS: Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie;
w: weiblich; m: ménnlich
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Identifikations-
nummer des | Geschlecht | Diagnosesicherung Diagnose Lokalistion des LK
Patienten
90 w direkte Histologie Appendizitis Mesenterium
87 w direkte Histologie Appendizitis Mesenterium
101 w direkte Histologie Sarkoidose Leberhilus
55 m direkte Histologie Sarkoidose Leberhilus
1 m klinischer Verlauf Sprue Mesenterium
4 W klinischer Verlauf Gastroenteritis Mesenterium
6 m klinischer Verlauf Hepatitis A Leberhilus
8 W klinischer Verlauf Sprue Mesenterium
12 W klinischer Verlauf reaktive Lymphadenitis Leberhilus
16 w klinischer Verlauf Kolitis Mesenterium
24 m klinischer Verlauf Hepatitis C Leberhilus
27 W klinischer Verlauf Gastroenteritis Leberhilus
28 w klinischer Verlauf Autoimmunhepatitis Leberhilus
37 w klinischer Verlauf Autoimmunhepatitis Leberhilus
38 m klinischer Verlauf Morbus Crohn Mesenterium
40 m klinischer Verlauf Lymph. mesent. Mesenterium
49 m klinischer Verlauf chron. Pankreatitis Leberhilus
53 W klinischer Verlauf reaktive Lymphadenitis Mesenterium
59 m klinischer Verlauf reaktive Lymphadenitis Leberhilus
60 m klinischer Verlauf reaktive Lymphadenitis Mesenterium
61 W klinischer Verlauf Hepatitis C Leberhilus
66 W klinischer Verlauf Hepatitis Leberhilus
67 m klinischer Verlauf akute Cholezystitis Leberhilus
70 W klinischer Verlauf Gastroenteritis Mesenterium
71 m klinischer Verlauf Lymph. mesent. Mesenterium
76 m klinischer Verlauf Colitis Ulcerosa Leberhilus
77 W klinischer Verlauf Tuberculose Mesenterium
78 w klinischer Verlauf Lymph. mesent. Mesenterium
80 w klinischer Verlauf Lymph. mesent. Mesenterium
83 w klinischer Verlauf Colitis Mesenterium
84 m klinischer Verlauf Lymph. mesent. Mesenterium
85 m klinischer Verlauf Lymph. mesent. Mesenterium
88 m klinischer Verlauf Ileokolitis Mesenterium
92 W klinischer Verlauf Morbus Crohn Mesenterium
94 W klinischer Verlauf Morbus Crohn Leberhilus
95 W klinischer Verlauf Gastroenteritis Mesenterium
99 m klinischer Verlauf akute Appendizitis Mesenterium
100 m klinischer Verlauf Hepatitis C Leberhilus
103 m klinischer Verlauf Gastroenteritis Mesenterium

Tabelle 30: Ubersicht benigne Lymphknoten: Diagnosesicherung, Diagnose, Lokalisation des Lymphknotens; w:
weiblich; m: ménnlich
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4.8 Interobserver-Variance

Die Interoberserver-Variance zeigt die Ubereinstimmung und Konsistenz von Befunden
verschiedener Beobachter an derselben Objektmenge. Im vorliegenden Fall legten wir die
angefertigten 88 Ultraschallbilder drei weiteren Untersuchern zur Beurteilung vor. Diese
Untersucher sind Mitarbeiter im Ultraschalllabor der Universitatsklinik Marburg. Untersucher 1
arbeitet als angestellter Arzt im Ultraschalllabor und verfiigt iiber mehr als 25 Jahre Erfahrung im
abdominellen Ultraschall, u.a. in der PDS. Die Untersucher 2 und 3 sind Doktoranden im
Ultraschalllabor und verfligen liber weniger als 2 Jahre Erfahrung im abdominellen Ultraschall.
Beide haben keine Erfahrung in der PDS von Lymphknoten. Den Untersuchern wurden zuvor
Skizzen mit Erklarungen (siche Anhang) und bildliche Beispiele der Perfusionsmuster vorgelegt,
anhand derer sie ihre Beurteilungen der PDS-Bilder vornehmen sollten.

Den Grad der Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern errechneten wir, indem wir die
prozentuale Ubereinstimmung Py (O=Observer) zu der zufillig zu erwartenden Ubereinstimmung
Pe (E= Expected) in Relation setzten. Die GréBe kappa nimmt diese Bewertung vor: « = (Po-
Pg)/(1-Pg). x kann Werte zwischen -1 und 1 annehmen, wobei negative Werte dann vorkommen,
wenn die Beurteiler schlechter {ibereinstimmen als das Zufallsergebnis, d.h. also vorwiegend
entgegengesetzte Beurteilungen vornehmen. Die Werte von k¥ kann man nur in Relation zu
anderen Untersuchungen im gleichen Anwendungsgebiet bewerten. Die Grofe k wird in der
Literatur unterschiedlich bewertet. So werden Werte > 0,4 als deutliche oder maissige
Ubereinstimung gewertet. Tab. 31 zeigt zwei géingige Bewertungsskalen. In dieser Arbeit wurde

vornehmlich auf die Bewertung nach Sachs (SACHS 1992) Bezug genommen.

K Grad der Ubereinstimmung K Grad der Ubereinstimmung
nach SACHS 1992 nach ALTMAN 1999
<0,1 keine <0,2 schwach
0,11-04 schwache 0,21-04 gering
0,41-0,6 deutliche 0,41-0,6 massig
0,61-0.,8 starke 0,61 -0,8 gut
0,81-1,0 fast vollstdndige 0,81-1,0 sehr gut

Tabelle 31: Bewertung von «, Grad der Ubereinstimmung (Sachs 1992)
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4.9 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS 14.0 und MS-Exel XP.

Zunichst wurden die absoluten und relativen Héufigkeiten der einzelnen Perfusionsmuster nach
Lymphknotenerkrankung dargestellt (Abschnitt 5.1.1).

Anschlieend wurden die Analysen der einzelnen Perfusionsmuster zusammengetragen (Abschnitt
5.1.2-5.1.4). Zusammenhinge zwischen Perfusionsmustern und Krankheitsgruppen wurden in
Kontingenztafeln (Kreuztabellen) erkundet. Es wurde untersucht, ob sich die Besetzungszahlen
homogen (Nullhypothese, fehlender Zusammenhang) oder nicht homogen (Alternativhypothese,
Zusammenhang) verteilen. Im Falle der 3x2 Tabellen kam der y*-Test zur Anwendung. Die
zugrunde gelegte Irrtumswahrscheinlichkeit betrdgt 0=0,05. Im Falle der 2x2-Tabelle kam Fishers
exakter Test zur Anwendung, da hdufig mit kleinen Fallzahlen umzugehen war. In den Spalten B
(= benigne Lymphknoten), L (=maligne Lymphome) und MT (= Lymphknotenmetastasen) wurden
zum einen die Anzahlen und zum anderen die Anteile angegeben, fiir die die Befunde vorlagen.
Die Anteile wurden einmal auf die Gruppen (B, L, MT) bezogen. In diesem Fall konnen die
Anteile auch als priddiktive Werte gelesen werden. Dies wurde zusétzlich jeweils in einem
Séulendiagramm dargestellt (,,Befund je Gruppe in %). Zum anderen wurden die Anteile bezogen
auf das Ergebnis (ja/nein) angegeben. In diesem Fall lassen sich die Angaben auch als
Sensitivititen/Spezifititen interpretieren. Dies wurde fiir die Unterscheidung maligner bzw.
benigner Lymphknoten in den Tabellen angegeben. Auch hier erfolgte die Darstellung jeweils in
einem Sdulendiagramm (,,Gruppe je Befund in %°).

Zusatzlich kam die Bonferroni-Korrektur zur Anwendung. Bei der hier verwendeten
Irrtumswahrscheinlichkeit von «a=0,05 ist statistisch bei jedem 20sten Test ein irrtiimlich
signifikantes Testergebnis zu erwarten. Um diesen Effekt zu korrigieren, teilt man o durch die
Anzahl der verwendeten Tests, in diesem Fall 0,05/10 = 0,005. Die Irrtumswahrscheinlichkeit
sinkt von 0,05 auf 0,005 und die Signifikanz wird erst bei p<0,005 geschlussfolgert. Man spricht
von der Bonferroni-Korrektur. Diese wird vornehmlich eingesetzt, um beim konfirmatorischen
statistischen Testen (d.h. es werden prospektiv aufgestellte Hypothesen untersucht) falsch positive
Studien-Resultate zu vermeiden. Bei deskriptiven Analysen, wie im vorliegenden Fall, ist die
Bonferroni-Korrektur im Prinzip nicht essentiell, da aufgrund des Fehlens prospektiv aufgestellter
Hypothesen keine unmittelbaren Schlussfolgerungen gezogen werden konnen. Sie wurde daher

nicht in die Kernaussagen der Arbeit mit einbezogen.
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Durch Summenbildung der benignen bzw. malignen Befunde wurden Sensitivitdt, Spezifitit, PPV
und NPV bei Mehrfachbefunden (> 1 benignitétstypisches bzw. malignititstypisches
Perfusionsmuster pro Lymphknoten) errechnet (Abschnitt 5.1.4). Dabei wurden die
Perfusionsmuster Hilusgefdl3, Langsgefdl und periphere Gefdle den benignen Befunden und die
Perfusionsmuster aberrante Gefial3e, subkapsulidre Gefdlle, Perfusionsausfall, GefaBanschnitte und
Gefiflverlagerung den malignen Befunden zugeteilt. Die Zuteilung erfolgte aufgrund der
Ergebnisse der PDS- und FDS-Untersuchungen an peripheren Lymphknoten, die diese Einteilung
rechtfertigen (siehe Punkt 3.5.2).

Zusitzlich wurde ein Summenscore berechnet. Die Berechnung sollte aufgrund der Ergebnisse der
Einzelbefunde erfolgen. Dabei sollte benignitéitstypischen Befunden der Wert +1 und
malignititstypischen Befunden der Wert -1 zugeordnet und dann die Summen gebildet werden.
Anhand eines Trennwertes wurden schlieflich von Sensitivitdt und Spezifitit dieses Scores

berechnet.

-59 -



5 Ergebnisse

5.1 Perfusionsmuster

5.1.1
Lymphknotenerkrankungen

5.1.1.1 Gesamtergebnis

Es waren bei 61 (69%) der 88 untersuchten Lymphknoten in der PDS Flusszeichen darstellbar, 27

(31%) Lymphknoten waren avaskulér (,,fehlende Perfusion®).

Die héufigsten Perfusionsmuster waren ,,aberrante Gefdafle” und ,,Perfusionsausfall (Abb. 7). Bei
15 Lymphknoten zeigten sich intranodal flachenhafte Flussphdnomene, die die Identifizierung

einzelner GefdBabschnitte und o.g. Perfusionsmuster trotz niedriger Gain-Einstellung nicht

Verteilung der Perfusionsmuster bezogen auf die

erlaubten. Diese Perfusionsmuster bezeichneten wir als ,,Hypervaskularisation®.

B Hilusgefald
OLangsgefal

B Periphere Gefalie

O GefalRanschnitte

B GefaRverlagerung
Oaberrante Gefalle

@ Perfusionsausfall

B Subkapsulare Gefalle
B Hypervaskularisation
@ fehlende Perfusion

@27; 20%

W15; 11%

W12; 9%

@22;17%

Perfusionmuster: alle Lymphknoten

W 18; 14%

010; 8%
B1; 1%
04; 3%
B2; 2%

022; 17%

Abbildung 7: Hiufigkeit der einzelnen Perfusionsmuster (n=133), inkl.
Lymphknoten.
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32% aller Lymphknoten wiesen ein, 24% zwei und 14% drei Perfusionsmuster auf (Tab. 32).

1PM 2 PM 3PM FP Summe
15 (38%) 8 (21%) 2 (5%) 14 (36%) 39
9 (38%) 6 (25%) 4 (17%) 5(21%) 24
MT 4 (16%) 7 (28%) 6 (24%) 8 (32%) 25
B+L+MT 28 (32%) 21 (24%) 12 (14%) 27 (31%) 88
MT+L 13 (27%) 13 (27%) 10 (20%) 13 (27%) 49

Tabelle 32: Anzahl der Perfusionsmuster (PM) pro Lymphknoten nach Entitéiten mit Prozentangaben;
B=Benigne LK, L= maligne Lymphome, MT= Lymphknotenmetastasen, FP: fehlende Perfusion;

Abb. 8 zeigt in einer Ubersicht die Hiufigkeit der einzelnen Lymphknotenentititen bezogen auf
die Perfusionsmuster. Bei den Perfusionsmustern ,,Hilusgefda3* und ,,LangsgefaB3* ist eine deutlich
ungleiche Verteilung zugunsten der benignen Lymphknoten zu erkennen, bei den
Perfusionsmustern ,,aberrante Gefille*, Perfusionsausfall und ,,subkapsulire Gefille* ist eine
deutlich ungleiche Verteilung zugunsten der malignen Lymphknoten (maligne Lymphome und
Lymphknotenmetastasen) zu erkennen. In Abschnitt 5.1.2.1 findet sich eine genaue Analyse der

einzelnen Perfusionsmuster.

-
V.
604
504
40-
304
y_
204
104
04
HG LG PG GA GV AG PA SG HY PM FP
OLK-Metastasen 2 1 0 3 0 10 11 8 1 17 8
Emaligne Lymphome 4 2 0 1 1 7 8 4 6 20 5
OBenigne LK 12 7 1 0 1 5 3 0 8 25 14

Abbildung 8: Absolute Héiufigkeit der Perfusionsmuster n nach Lymphknotenerkrankung (HG= Hilusgefif,
LG= Lingsgefal}, PG= periphere Gefilie, GA= Gefilanschnitt, GV= Gefiflverlagerung, AG= aberrante Gefille,
PA= Perfusionsausfall, SG= subkapsuliire Gefifle, HY= Hypervaskularisation); Hiufigkeit sonographisch
vaskularisierter Lymphknoten (PM) und avaskuldrer Lymphknoten (FP: fehlende Perfusion)
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5.1.1.2 Benigne Lymphknoten
25 (62%) der 39 benignen Lymphknoten zeigten in der PDS intranodale Flusszeichen. 38% der

benignen Lymphknoten wiesen ein Perfusionsmuster, 21% zwei und 5% drei Perfusionsmuster
auf (Tab.32).
Das haufigste Perfusionsmuster war das ,,Hilusgefa3* (Abb.9).

Perfusionsmuster: benigne Lymphknoten

B Hilusgefald

Ls "
O Langsgefal W12; 24%

. 0,
B periphere GefalRe B14;26%

O GefalRanschnitte

B GefaRverlagerung 07 14%

@ aberrante GefaRe W38 16% Bl 2%
- 00
@ Perfusionsausfall W0; 0% 00; 0%
i} ” B3; 6%
B Subkapsulére Gefal3e B1; 2%

W Hypervaskularisation a5; 10%

@ fehlende Perfusion

Abbildung 9: Héufigkeit der einzelnen Perfusionsmuster (n=51) unter den benignen Lymphknoten in Prozent
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5.1.1.3 Maligne Lymphknoten
Bei 36 (73%) der 49 malignen Lymphknoten fanden sich in der PDS intranodale Flusszeichen.

27% der malignen Lymphknoten wiesen ein, 27% zwei und 20% drei Perfusionsmuster auf
(Tab.32).

Haufigstes Perfusionsmuster war der ,,Perfusionsausfall“ (Abb.10).

Perfusionsmuster: Maligne Lymphknoten

m Hilusgefafd m6; 7%
O Langsgefal O3;4%

m Periphere Gefal3e W 0; 0%

N} . O13;16%
O Gefallanschnitte 04: 5%

m Gefal3verlagerung 7 9% B1;1%

@ aberrante Gefalle

= Perfusionsausfall @m17;21%

W12;15%
m Subkapsulare GefaRe

m Hypenvaskularisation

@19;23%

= fehlende Perfusion

Abbildung 10: Hiufigkeit der einzelnen Perfusionsmuster (n=82) bei den malignen Lymphknoten (maligne
Lymphome und Lymphknotenmetastasen)

Unterteilt man die malignen Lymphknoten nach ihrer Entitdt in maligne Lymphome und
Lymphknotenmetastasen, so ergibt sich folgendes Bild:

Bei den malignen Lymphomen wiesen 20 der 24 Lymphknoten (83%) in der PDS intranodale
Flusszeichen auf. 38% wiesen ein, 25% zwei und 17% drei Perfusionsmuster auf. 21% der
malignen Lymphome waren avaskulér (Tab.32).

Das héufigste Perfusionsmuster war der ,,Perfusionsausfall (Abb.11).
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Perfusionsmuster: Maligne Lymphome

B Hilusgefal
u . W4; 11%
OLangsgefar
2; 5%
B Periphere GefalRe o5 13% 02; 5%
) 0 . No
O GefaRanschnitte mO0; 0%
- 30,
B GefaRverlagerung 01; 3%

m6; 16% s
Oaberrante GefalRe B1;3%

@ Perfusionsausfall

; O7;18%
B Subkapsulare GefalRe W4 11%

B Hypervaskularisation @8; 21%

B fehlende Perfusion

Abbildung 11: Héufigkeit der Perfusionsmuster (n=38) bei den malignen Lymphomen

Bei 17 (68%) der 25 Lymphknotenmetastasen fanden sich intranodale Flusszeichen. 8 (32%)

Lymphknotenmetastasen waren avaskuldr. 16% wiesen ein, 28% zwei und

Perfusionsmuster auf (Tab.32).

Haufigstes Perfusionsmuster war der Perfusionsausfall (Abb.12).

24%

Perfusionsmuster: Lymphknotenmetastasen

B Hilusgefald B8 18%
OLangsgefan .

B Periphere Gefalle B2, 5%
O GefaRanschnitte B1; 2% 01; 2%

BO0; 0%
03; 7%
B0; 0%

B Gefalverlagerung

O aberrante Gefalie

@ Perfusionsausfall

B Subkapsulare GefalRe
B Hypervaskularisation
Ofehlende Perfusion

B 38; 18%

@11; 25% G110 23%
; 25%

Abbildung 12: Hiufigkeit der Perfusionsmuster (n=44) bei Lymphknotenmetastasen
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5.1.2 Analyse der Perfusionsmuster (inkl. fehlende Perfusion)

5.1.2.1 Hilusgefal

Hilusgefal3 B L MT Alle B L+MT L MT
Nein Anzahl 27 20 23 70 27 43 20 23
% Befund 38,6% 28,6% 32,9% ] 100,0% 38,6% 61,4% 46,5% 53,5%
% Gruppe 69,2% 83,3% 92,0% 78,7% 69,2% Spez=87,8% 83,3% 92,0%
Ja Anzahl 12 4 2 18 12 6 4 2
% Befund 66,7% 22,2% 11,1% ] 100,0% PPV=66,7% 33,3% 66,7% 33,3%
% Gruppe 30,8% 16,7% 8,0% 21,3% Sens=30,8% 12,2% 16,7% 8,0%
Summe | Anzahl 39 24 25 88 39 49 24 25
% Befund 44,3% 27,3% 28,4% | 100,0% 44,3% 55,7% 49,0% 51,0%
% Gruppe 100,0% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
xz-Test., Fi. ex. Test. CHI2=5,15 p=0,0763 p=0,038 p=0,417

Tabelle 33: Zusammenfassung der Kreuztabellenanalysen fiir Hilusgeféifle; B= benigne Lymphknoten,
L=maligne Lymphome, MT= Metastasen, PPV= positiver priidiktiver Wert, Sens= Sensitivitiit, Spez=
Spezifitit, ;Fi.ex. Test: Fischers exakter Test;

Hilusgefifl, Befund je Gruppe in % Hilusgefifl, Gruppe je Befund in %

100

90

8017

7 a8 Oja
60 |L B nein
50 oMT

40 OL+MT

3017

20171

1017

) ja nein B L MT L+MT

Abbildung 13: Balkendiagramme fiir Anteile der Hilusgefifle, links: bezogen auf Befunde (Abszisse) je
Gruppe (Legende), rechts: bezogen auf Gruppe je Befunde; B: benigne Lymphknoten; L: maligne Lymphome;
MT: Metastasen;

Es zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang ,,vermehrtes Auftreten bei benignen Lymphknoten*
(p= 0,038). Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen Lymphknotenmetastasen und
malignen Lymphomen. Bei Anwendung der Bonferroni-Korrektur (p/10) betrdgt p= 0,038/10=

0,38 und liegt somit unterhalb des Signifikanzniveaus.
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5.1.2.2 Langsgefal

Léngsgefal B L MT Alle B L+MT L MT

Nein | Anzahl 32 22 24 78 32 46 22 24
% Befund 41,0% 28,2% 30,8% 100,0% 41,0% 59,0% 47,8% 52,2%
% Gruppe 82,1% 91,7% 96,0% 88,6% 82,1% Spez=93,9% 91,6% 96,0%

Ja Anzahl 7 2 1 10 7 3 2 1
% Befund 70,0% 20,0% 10,0% 100,0% PPV=70,0% 30,0% 66,7% 33,3%
% Gruppe 17,9% 8,3% 4,0% 11,4% Sens=17,9% 6,1% 8,4% 4,0%

S Anzahl 39 24 25 88 39 49 24 25
% Befund 44,3% 27,3% 28,4% 100,0% 44,3% 55,7% 49,0% 51,0%
% Gruppe 100,0% | 100,0% [ 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

x*-T., Fi. ex. T. CHI2=3,24 p=0,197 p=0,101 p=0,609

Tabelle 34: Zusammenfassung der Kreuztabellenanalysen fiir Lingsgefifl; B= benigne Lymphknoten,
L=maligne Lymphome, MT= Metastasen, PPV= positiver pridiktiver Wert, Sens= Sensitivitit. Spez= Spezifitit

Liangsgefil3, Lingsgefil},
Befund je Gruppe in % Gruppe je Befund in %

100+

80
704 oB

60 BL

501 oMT
401 OL+MT
301
201

Oja

M nein

>

ja nein B L MT L+MT

Abbildung 14: Balkendiagramme fiir Anteile der Lingsgefifie, links: bezogen auf Befunde (Abszisse) je
Gruppe (Legende), rechts: bezogen auf Gruppe je Befunde; B: benigne Lymphknoten; L: maligne Lymphome;
MT: Metastasen;

Auch beim Léangsgefal3 zeigt sich eine Tendenz fiir den Zusammenhang ,,vermehrtes Auftreten bei
benignen Lymphknoten®. Bei Vorliegen eines Lingsgefilles steigt die Wahrscheinlichkeit fiir
einen benignen Lymphknoten von (PPV) 44,3% auf 70%.
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5.1.2.3 Periphere GefalRe

periphere Gefalle B L MT Alle B L+MT L MT
Nein | Anzahl 38 24 25 87 38 49 24 25
% Befund 43,7% 27,6% 28,7% | 100,0% 43,7% 56,3% 49,0% 51,0%
% Gruppe 97,4% | 100,0% [ 100,0% 98,9% 97,4% Spez=100% 100,0% 100,0%
Ja Anzahl 1 0 0 1 1 0 0 0
% Befund 100,0% 0,0% 0,0% | 100,0% PPV=100% 0,0%
% Gruppe 2,6% 0,0% 0,0% 1,1% Sens=2,6% 0,0% 0,0% 0,0%
S Anzahl 39 24 25 88 39 49 24 25
% Befund 44,3% 27,3% 28,4% | 100,0% 44,3% 55,7% 49,0% 51,0%
% Gruppe 100,0% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
’-T., Fi. Ext. T. CHI2=1,27 p=0,531 p=0.443 p=1,000

Tabelle 35: Zusammenfassung der Kreuztabellenanalysen fiir periphere Gefifie; B= benigne Lymphknoten, L=
maligne Lymphome, MT= Metastasen, PPV= positiver pridiktiver Wert, Sens= Sensitivitit. Spez= Spezifitit

Periphere Gefifle, Periphere Gefille,
Befund je Gruppe in % Gruppe je Befund in %
1001 100
90 90
80 80
701 oB 70 Bja
60- BL 60 M nein
501 OMT 50
401 OL+MT 40
301 30
204 20
10 10
0 0
ja nein B L MT L+MT

Abbildung 15:  Balkendiagramme fiir Anteile der peripheren Gefifle, links: bezogen auf Befunde (Abszisse) je
Gruppe (Legende), rechts: bezogen auf Gruppe je Befunde; B: benigne Lymphknoten; L:maligne Lymphome;
MT: Metastasen;

Da periphere Gefdfle nur einmal auftreten, ist eine Interpretation nicht moglich. Der PPV von

100% hat keine Bedeutung.

-67 -



5.1.2.4 GefalRanschnitte

GefédBanschnitte B L MT Alle B L+MT MT
Nein | Anzahl 39 23 22 84 39 45 23 22
% Befund 46,4% 27,4% 26,2% 100,0% 46,4% 53,6% 51,1% 48,9%
% Gruppe 100,0% 95,8% 88,0% 95,5% Spez=100% 91,8% 95,8% 88,0%
Ja Anzahl 0 1 3 4 0 4 1 3
% Befund 0,0% 25,0% 75,0% 100,0% 0,0% PPV=100% 25,0% 75,0%
% Gruppe 0,0% 4,2% 12,0% 4,5% 0,0% Sens=8,2% 4,2% 12,0%
S Anzahl 39 24 25 88 39 49 24 25
% Befund 44,3% 27,3% 28,4% 100,0% 44,3% 55,7% 49,0% 51,0%
% Gruppe 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

XZ—T., Fi. Ext. T. CHI2=5,07 p=0,079 p=0,126 p=0,609

Tabelle 36: Zusammenfassung der Kreuztabellenanalysen fiir Gefillanschnitte; B= benigne Lymphknoten, L=
maligne Lymphome, MT= Metastasen, PPV= positiver pridiktiver Wert, Sens= Sensitivitit. Spez= Spezifitit

Gefaflanschnitte, Gefaflanschnitte,
Befund je Gruppe in % Gruppe je Befund in %
100 100
90 90
80 80
70 OB 70 Oja
60 BL 60 H nein
50 oMT 50
40 OL+MT 40
30 30
20 20
10 10
0 0
ja nein B L MT L+MT

Abbildung 16:

Balkendiagramme fiir Anteile der GefidBanschnitte, links: bezogen auf Befunde (Abszisse) je

Gruppe (Legende), rechts: bezogen auf Gruppe je Befunde; B: benigne Lymphknoten; L: maligne Lymphome;

MT: Metastasen;

GefaBanschnitte waren nur bei malignen Lymphknoten darstellbar. Deshalb ist in Tab.36 der PPV
fiir maligne Erkrankungen angegeben. Die Spezifitét betridgt somit 100%, dagegen die Sensitivitit
nur 8%. Wegen der kleinen Fallzahlen mit positiven Befunden zeigt sich kein signifikanter

Zusammenhang.
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5.1.2.5 Gefallverlagerung

Gefifverlagerung B L MT Alle B L+MT L MT
Nein | Anzahl 38 23 25 86 38 48 23 25
% Befund 442% | 26,7% 29,1% | 100,0% 44.2% 55,8% 47,9% 52,1%
% Gruppe 97.4% | 95.8% | 100,0% 97,7% | Spez=97,4% 98,0% 95,8% 100,0%
Ja Anzahl 1 1 0 2 1 1 1 0
% Befund 50,0% 50,0% 0,0% ] 100,0% 50,0% | PPV=50,0% 100,0% 0,0%
% Gruppe 2,6% 4,2% 0,0% 2,3% 2,6% Sens=2,0% 4,2% 0,0%
S Anzahl 39 24 25 88 39 49 24 25
% Befund 443% | 273%| 284%]| 100,0% 44,3% 55,7% 49,0% 51,0%
% Gruppe 100,0% | 100,0% [ 100,0% ] 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

T, Fi. Ext. T. CHI2=0,98 p=0,611 p=1,000 p=1,000

Tabelle 37: Zusammenfassung der Kreuztabellenanalysen fiir Gefifiverlagerung; B= benigne Lymphknoten, L=
maligne Lymphome, MT= Metastasen, PPV= positiver pridiktiver Wert, Sens= Sensitivitit. Spez= Spezifitit

Gefiflverlagerung, Gefifiverlagerung,
Befund je Gruppe in % Gruppe je Befund in %
100 60-
90+
80 50-/
70- oB ol Bja
60- BL H nein
50- omT 307
401 OL+MT ¥
30- 20
204 10¥
104
0 0-
ja nein B L MT L+MT

Abbildung 17:  Balkendiagramme fiir Anteile der Gefifiverlagerung, links: bezogen auf Befunde (Abszisse) je
Gruppe (Legende), rechts: bezogen auf Gruppe je Befunde; B: benigne Lymphknoten; L:maligne Lymphome;
MT: Metastasen;

Das Perfusionsmuster Gefdllverlagerung zeigt keine unterschiedliche Verteilung zwischen
malignen und benignen Lymphknoten. Es findet sich je einmal bei der Gruppe der benignen
Lymphknoten und der malignen Lymphome und ist damit zu selten, als dass es eine Aussage

erlaubt.
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5.1.2.6 Aberrante Gefalle

aberrante Gefafle B L MT Alle B L+MT MT
nein Anzahl 34 17 15 66 34 32 17 15
% Befund 51,5% | 25,8% | 22,7% 100,0% 51,5% 48,5% 53,1% 46,9%
% Gruppe 872% | 70,8% | 60,0% 75,0% Spez=87,2% 65,3% 70,8% 60,0%
Ja Anzahl 5 7 10 22 5 17 7 10
% Befund 22,7% | 31,8% | 45,5% 100% 22,7% PPV=77,3% 41,2% 58,8%
% Gruppe 12,8% | 29,2% | 40,0% 25,0% 12,8% Sens=34,6% 29,2% 40,0%
S Anzahl 39 24 25 88 39 49 24 25
% Befund 443% | 27,3% | 28,4% 100% 44,3% 55,7% 49,0% 51,0%
% Gruppe 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
»>-T., Fi. ext. T. CHI2=6,308 p=0,043 p=0,025 p=0,551
Tabelle 38: Zusammenfassung der Kreuztabellenanalysen fiir aberrante Gefifie; B= benigne

Lymphknoten, L= maligne Lymphome, MT= Metastasen, PPV= positiver pridiktiver Wert, Sens= Sensitivit:it.
Spez= Spezifitit

90+
801
70
601
501
401
30
201
101

>

Aberrante Gefille,

Befund je Gruppe in %

N\ N\ N\

ja

nein

oB

BL
OoMT
OL+MT

Aberrante Gefille,
Gruppe je Befund in %

80+

70

L MT L+MT

Oja

M nein

Abbildung 18:

Balkendiagramme fiir Anteile an aberranten Gefifien, links: bezogen auf Befunde (Abszisse)
je Gruppe (Legende), rechts: bezogen auf Gruppe je Befunde; B: benigne Lymphknoten; L:maligne Lymphome;
MT: Metastasen;

Bei aberranten Gefdflen zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten einer

malignen Erkrankung (p=0,044). Bei einem positiven Befund ergibt sich eine um 20% gesteigerte
Wahrscheinlichkeit fiir einen malignen Lymphknoten (55,7% -> PPV=77,3%). Wendet man

jedoch in diesem Fall die Bonferroni-Korrektur an, besteht kein signifikanter Zu-sammenhang, da

die Irrtumswahrscheinlichkeit dann o = 0,005 betrdgt und kleiner 0,044 ist.
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5.1.2.7 Perfusionsausfall

Perfusionsausfall B L MT Alle B L+MT MT

nein Anzahl 36 16 14 66 36 30 16 14
% Befund 54,5% 24,2% 21,2% | 100,0% 54,5% 45,5% 53,3% 46,7%
% Gruppe 92,3% 66,7% 56,0% 75,0% Spez=92,3% 61,2% 66,7% 56,0%

Ja Anzahl 3 8 11 22 3 19 8 11
% Befund 13,6% 36,4% 50,0% ] 100,0% 13,6% PPV=86,4% 42,1% 57,9%
% Gruppe 7,7% 33,3% 44,0% 25,0% 7,7% Sens=38,7% 33,3% 44,0%

S Anzahl 39 24 25 88 39 49 24 25
% Befund 44,3% 27,3% 28,4%| 100,0% 44,3% 55,7% 49,0% 51,0%
% Gruppe 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

x*-T., Fi. ext. T. CHI2=11,93 p=0,003 p=0,001 p=0,561

Tabelle 39: Zusammenfassung der Kreuztabellenanalysen fiir Perfusionsausfall; B= benigne Lymphknoten, L=
maligne Lymphome, MT= Metastasen, PPV= positiver pridiktiver Wert, Sens= Sensitivitit. Spez= Spezifitiit

Perfusionsausfall,
Befund je Gruppe in %

100

90

80

701

60

504
401
30
20
104

N\ N\

>

ja

nein

oB

BL
oMT
OL+MT

90
80
70
60
50
40
30
20
10

Perfusionsausfall,
Gruppe je Befund in %

MT L+MT

Oja

H nein

Abbildung 19:

MT: Metastasen

Balkendiagramme fiir Anteile an Perfusionsausfall, links: bezogen auf Befunde (Abszisse) je
Gruppe (Legende), rechts: bezogen auf Gruppe je Befunde; B: benigne Lymphknoten; L: maligne Lymphome;

9

Es zeigt sich ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Perfusionsausfall

und dem Vorliegen einer malignen Erkrankung (p=0,001). Bei positivem Befund besteht eine um

30% gesteigerte Wahrscheinlichkeit fiir maligne Lymphknoten (55,7% - PPV=86,4%).
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5.1.2.8 Subkapsulare Gefale

Subkapsulire Gefalle | B L MT Alle B L+MT MT
Nein | Anzahl 39 20 17 76 39 37 20 17
% Befund 51,3% 26,3% 22,4% 1] 100,0% 51,3% 48,7% 54,1% 45,9%
% Gruppe 100,0% 83,3% 68,0% 86,4% Spez=100% 75,5% 83,3% 68,0%
Ja Anzahl 0 4 8 12 0 12 4 8
% Befund 0,0% 33,3% 66,7% | 100,0% 0,0% PPV=100% 33,3% 66,7%
% Gruppe 0,0% 16,7% 32,0% 13,5% 0,0% Sens=24,5% 16,7% 32,0%
S Anzahl 39 24 25 88 39 49 24 25
% Befund 44,3% 27,3% 28,4% 100% 44,3% 55,7% 49,0% 51,0%
% Gruppe 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

x*-T., Fi. ext. T. CHI2=13,50 p=0,001 p=0,001 p=0,321

Tabelle 40: Zusammenfassung der Kreuztabellenanalysen fiir subkapsulére Gefifie; B= benigne Lymphknoten,
L= maligne Lymphome, MT= Metastasen, PPV= positiver pridiktiver Wert, Sens= Sensitivitit. Spez= Spezifitit

Subkapsulire Gefifle, Subkapsulire Gefiflle,
Befund je Gruppe in % Gruppe je Befund in %
100 100
90 90
80 80
70- oB 70 Wja
601 BL 60 M nein
501 oMmT 50
401 OL+MT 40
3017 30
2017 20
1017 10
0 0
ja nein B L MT L+MT
Abbildung 20: Balkendiagramme fiir Anteile an subkapsulédren Gefifien, links: bezogen auf Befunde

(Abszisse) je Gruppe (Legende), rechts: bezogen auf Gruppe je Befunde; B: benigne Lymphknoten; L:maligne
Lymphome; MT: Metastasen;

17% der malignen Lymphome und 32% der Lymphknotenmetastasen weisen subkapsuldre Geféle
auf, hingegen keiner bei den benignen Lymphknoten. Daraus ergibt sich ein hochsignifikanter
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von subkapsuliren Gefdflen und der Diagnose einer
malignen Lymphknotenerkrankung. Der PPV betrigt 100%, die Sensitivitdt wegen der geringen
Haufigkeit des Merkmals jedoch nur 25%.
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5.1.2.9 Hypervaskularisation

Hypervaskulari- B L MT Alle B L+MT L MT
sation
Nein | Anzahl 31 18 24 73 31 42 18 24
% Befund 42,5% 24,7% | 32,9% 100% 42,5% 57,5% | 42,9% 57,1%
% Gruppe 79,5% 75,0% | 96,0% 83,0% Spez=79,5% 85,7% 75,0% 96,0%
Ja Anzahl 8 6 1 15 8 7 6 1
% Befund 53,3% 40,0% 6,7% 100% 53,3% PPV=46,7% 85,7% 14,3%
% Gruppe 20,5% 25,0% 4,0% 17,0% 20,5% Sens=14,3% 25,0% 4,0%
S Anzahl 39 24 25 88 39 49 24 25
% Befund 44,3% 27,3% | 28,4% 100% 44,3% 55,7% | 49,0% 51,0%
% Gruppe 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
%>-T., Fi. ext. T. CHI2=4,41 p=0,111 p=0,569 p=0,049

Tabelle 41: Zusammenfassung der Kreuztabellenanalysen fiir Hypervaskularisation; B= benigne Lymphknoten,
L= maligne Lymphome, MT= Metastasen, PPV= positiver pridiktiver Wert, Sens= Sensitivitit. Spez= Spezifitit

Hypervaskularisation,
Befund je Gruppe in %

100

ja

nein

Hypervaskularisation,
Gruppe je Befund in %

60+

L

oB Oja
BL M nein
aoMmT

OL+MT

MT L+MT

Abbildung 21:

Balkendiagramme fiir Anteile an Hypervaskularisation, links: bezogen auf Befunde (Abszisse)
je Gruppe (Legende), rechts: bezogen auf Gruppe je Befunde; B: benigne Lymphknoten; L: maligne

Lymphome; MT: Metastasen;

Signifikante Unterschiede zwischen benignen und malignen Lymphknoten zeigen sich nicht. Unter
den beiden malignen Gruppen zeigt sich jedoch ein signifikanter Unterschied. Lymphome zeigen

hiufiger Hypervaskularisation als Metastasen (p=0,049).
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51.2.10 Fehlende Perfusion

Fehlende Perfusion B L MT Alle B L+MT L MT
Nein | Anzahl 25 19 17 61 25 36 19 17
% Befund 41,0% 3L1% | 27,9%, 100% 41,0% 59,0% 52,8% 47,2%
% Gruppe 64,1% 79,2% 68,0% 69,3% 64,1% Spez=73,5% 79,2% 68,0%
Ja Anzahl 14 5 8 27 14 13 5 8
% Befund 51,9% 18,5% 29,6% 100% PPV=51,9% 48,1% 38,5% 61,5%
% Gruppe 35,9% 20,8% 32,0% 30,7% Sens=35,9% 26,5% 20,8% 32,0%
S Anzahl 39 24 25 88 39 49 24 25
% Befund 44,3% 27,3% 28,4% 100% 44,3% 55,7% 49,0% 51,0%
% Gruppe 100% 100% 100% 100% 100,0% 100% 100% 100%

x*-T., Fi. ext. T. CHI2=1,61 p=0,446 p=0,363 P=0,520

Tabelle 42: Zusammenfassung der Kreuztabellenanalysen fiir fehlende Perfusion; B= benigne Lymphknoten, L=
maligne Lymphome, MT= Metastasen, PPV= positiver pridiktiver Wert, Sens= Sensitivitit. Spez= Spezifitiit

Fehlende Perfusion, Fehlende Perfusion,
Befund je Gruppe in % Gruppe je Befund in %
80
60+
70./
50
601 -
OB ¥ Oja
50 401 B i
BL nein
401 oMT 307
H OL+MT
30 20V
20./
10{
10./
0 0-
ja nein B L  MT L+MT

Abbildung 22: Balkendiagramme fiir Anteile an fehlender Perfusion, links: bezogen auf Befunde (Abszisse) je
Gruppe (Legende), rechts: bezogen auf Gruppe je Befunde; B: benigne Lymphknoten; L:maligne Lymphome;
MT: Metastasen;

Zwischen ,fehlender Perfusion® und Entitdt des Lymphknotens zeigt sich kein Zusammenhang.

Patienten mit diesem Befund sind offensichtlich einer Diagnostik mit PDS nicht zugénglich.
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5.1.2.11 Zusammenfassung

Die Zusammenfassung erfolgt in Form einer ROC-Analyse (Abb. 23).

ROC'Analyse 1 HllusgefaB
409
o ( Iy 2 Léangsgefal}
010
86 3 periphere Gefdl3e
30% =
4 GefédBanschnitte
® 3
20% 5 GefdBverlagerung
02
g ® 6 aberrante Gefélle
g: 10% 7 Perfusionsausfall
<8 4 OSens_ben
3 ®Sens mal 8 subkapsulire Gefifle
ens_
0% ' 9 Hypervaskularisation
100% 90% 80% 70% 60%
Spezifitiit 10 fehlende Perfusion

Abbildung 23: Zusammenstellung der diagnostischen Sensitivitit/Spezifitit in ROC-Grafik; ben: benigne,
mal: maligne;

In der ROC-Kurve und in Tab. 43 findet eine Zusammenfassung der o.g. Befunde statt.

Bei der Bewertung der Groflen sind die Fallzahlen N in die Betrachtung einzubeziehen. Bei N< 20
Befunden ist die Unsicherheit der Ergebnisse grof3. Dies wird beispielhaft fiir die PPV mittels der
95%-Konfidenzintervalle angegeben.

Somit finden sich fiir die Differenzierung benigner und maligner Lymphknotenerkrankungen fiir
die Befunde Hilusgefil3, aberrante Gefille, Perfusionsausfall und subkapsuldre Gefédfie signifikante
Unterschiede. Bei Anwendung der Bonferroni-Korrektur gilt dies jedoch nur fiir Perfusionsausfall
und subkapsuldre Gefdlle (sieche Punkt 5.1.2.6). Fiir Langsgefall und GefdBanschnitte lassen sich
Tendenzen fiir signifikante Zusammenhénge finden.

Das Perfusionsmuster Hypervaskularisation zeigt zudem ein signifikant haufigeres Aufireten bei
malignen Lymphomen als bei Lymphknotenmetastasen.

Die Prozentzahlen in Tab. 43 (letzte Spalte) lassen sich bei Vorliegen eines Merkmals bzgl. der
zugehorigen Krankheitsgruppe als positive pradiktive Werte (PPV) interpretieren. Man beachte,
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dass die Vorhersagewerte privalenzabhingig sind, d.h. sie gelten fiir das ,Patientengut mit
unklarem abdominellen Lymphknotenbefund* einer Universitétsklinik. Besonders hoch und
diagnostisch interessant sind die Vorhersagewerte fiir Perfusionsausfall und subkapsuldre Werte.

Liegt ein solcher Befund vor, ist der PPV mit 86,4% bzw. 100% recht hoch.

N | Spez. Sens. Sens. |Pravalen PPV
(ben) (mal) z (95%-Konfidenz-
Intervall)
HilusgefiB 18 | 87,8%] 30,8% 443%|  66,7% (41,0 — 86,7)%
Léngsgefal 10| 93,9%| 17.9% 443%|  70,0% (34,8 — 93.3)%
Periphere GefiBe | 1 | 100,0%| 2,6% 44,3% 100,0% (2,5 — 100)%
GefiBanschnitte | 4 | 100,0% 8,0%| 557%| 100,0% (39,8 — 100)%
ge"'rﬁ‘fgveﬂa' 2 | 974% 2,0%| 55,7% 50,0% (1,3 — 98,7)%
Aberrante 22| 87,2% 34,6%| 557%| 773% (54,6 — 92,2)%
Gefille
g‘:f“s“’“sa“s' 22| 92,3% 38,7%| 55,7% 86,4% (65,1-97,1)%
subkapsulire 12 | 100,0% 245%| 55,7%| 100,0% (73,5 — 100)%
Gefille
Hyper- 15| 79,5% 14,3%|  55,7%|  46,7% (21,3 — 73,4)%
vaskularisation
Fehlende 27| 73.5%)| 359% 443%|  51.9% (31,9-713)%
Perfusion

Tabelle 43: Zusammenfassung. Fett: Befunde mit diagnostischem Potenzial; N: Zahl der Befund; PPV: positiver
préadiktiver Wert, Sens: Sensitivitiit, ben: benigne, mal: maligne;
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5.1.3 Analyse der Kreuztabellen fur Einzelmerkmale, ohne das Merkmal
»fehlende Perfusion®

Bleiben avaskuldre Lymphknoten (fehlende Perfusion) unberiicksichtigt, entfallen 27 der 88

Patienten. Fiir die restlichen 61 Patienten ergibt sich folgende Verteilung:

Haufigkeit Prozent Prozent
Benigne LK 25 41,0 41,0
Maligne Lymphome 19 31,1 59.0
LK-Metastasen 17 27,9
Gesamt 61 100,0 100,0
Tabelle 44: Verteilung der Patienten auf die 3 bzw. 2 Krankheitsgruppen

Die diagnostischen Giiten sind in Abb. 24 zusammengefasst.

ROC-Analyse 1 Hilusgefal3
0
60% 2 Léangsgefal
50% *7 3 periphere Gefdl3e
@ Y
=
2. 40% 4 GefaBanschnitte
=3
= e38 -
B 300 =5 5 Gefialverlagerung
6 aberrante Gefélle
20% ®9
7 Perfusionsausfall
10% 4 B Sens benH
f ‘. S ens‘ mal 8 subkapsulére Gefalle
0% - ‘ ‘ 9 Hypervaskularisation
100% 90% 80% 70% 60% 50% 40%
Spezifitit

Abbildung 24: Zusammenstellung der diagnostischen Sensitivitit/Spezifitiit fiir Befunde ohne
Beriicksichtigung der Patienten mit fehlenden Perfusionsbefunden in ROC-Grafik; ben: benigne, mal: maligne;

-77 -



Spezifitit | Sensitivitdt | Sensitivitit | Privalenz | PPV
(ben) (mal)
Hilusgefaf3 83,3% 48,0% 41,0% 66,7%
Langsgefal3 91,7% 28,0% 41,0% 70,0%
Periphere Gefille 100,0% 4,0% 41,0% 100,0%
GefiBBanschnitte 100,0% 11,1% 59,0% 100,0%
GefaBverlagerung 96,0% 2,8% 59,0% 50,0%
Aberrante Gefalle 80,0% 47,2% 59,0% 77,3%
Perfusionsausfall 88,0% 52,7% 59,0% 86,4%
subkapsuliire Gefifle 100,0% 33,3% 59,0% | 100,0%
Hypervaskularisation 68,0% 19,4% 59,0% 46,7%

Tabelle 45: Zusammenfassung. Fett: Befunde mit diagnostischem Potenzial; Sens.: Sensitivitit, Spez.: Spezifitit,
ben:benigne, mal:maligne; PPV: positiver pridiktiver Wert

Bei Nichtberiicksichtigung nicht verwertbarer Befunde ergeben sich verbessert diagnostische
Giiten. Die PPV bleiben unverindert, da in die Berechnung der Werte nur positive Befunde
eingehen (Tab. 45). Auf eine Einzeldarstellung aller Befunde wird verzichtet.

514 Analyse der Summen fur maligne und benigne Befunde (alle

Patienten)

Im Folgenden wurden je die Summen fiir maligne und benigne Befunde gebildet (auBer fehlende
Perfusion). Dabei wurden ,,GefdBanschnitte” nicht als benigner Befund bewertet, da dieser
Befund ausschliellich bei Patienten mit maligner Erkrankung auftrat.

In Abb. 25 und Tab. 46 sind die Ergebnisse fiir die Summe maligner Befunde zusammengefasst.
Die Anzahlen sind inhomogen verteilt (chi2= 11,18, p=0,004). Bei Vorliegen eines malignen
Perfusionsmusters liegen Sensitivitdt und Spezifitit je bei ca. 67%, der PPV betragt 71,7%. Dies
weist auf eine verbesserte diagnostische Giite gegeniiber den Einzelbefunden hin. Die Spezifitit
zeigt aber, dass 1/3 aller benignen Patienten maligne Befunde aufweist. Die PPV bei
Mehrfachbefunden betragen >80%. Jedoch sind nur relativ wenige Patienten davon betroffen, was

sich dann in niedrigen Sensitivitdten duflert.
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Maligne Befunde ja/nein,
Befund je Gruppe in %
801
704
60
OB

504 BL
401 oMmT
301 OL+MT
204
10

0.

ja nein

Maligne Befunde ja/nein,

Gruppe je Befund in %

L MT

Oja

M nein

L+MT

Abbildung 25: Balkendiagramme fiir Anteile eines malignen Befundes, links: bezogen auf Befunde (Abszisse) je
Gruppe (Legende), rechts: bezogen auf Gruppe je Befunde; B: benigne Lymphknoten, L:maligne Lymphome,

MT: Lymphknotenmetastasen

Anzahl maligner B L MT Gesamt B L+MT
Befunde

0| Anzahl 26 6 10 42 26 16
% mal. Befunde 61,9 14,3 23,8 100,0] NPV:61,9 38,1

% von Gruppe 66,7 25,0 40,0 47,71 Spez: 66,7 32,7

1 | Anzahl 10 11 3 24 10 14
% mal. Befunde 41,7 45,8 12,5 100,0 41,7 PPV:58,3

% von Gruppe 25,6 45,8 12,0 27,3 25,6 Sens:28,6

2 | Anzahl 2 5 6 13 2 11
% mal. Befunde 15,4 38,5 46,2 100,0 154 PPV:84,6

% von Gruppe 5,1 20,8 24,0 14,8 5,1| Sens: 225

3 | Anzahl 1 2 6 9 1 8
% mal. Befunde 11,1 22,2 66,7 100,0 11,1| PPV:889

% von Gruppe 2,6 8,3 24,0 10,2 2,6| Sens:16,3
Summe>0, Anzahl 13 18 15 46 13 33
% mal. Befunde 28,3 39,1 32,6 100,0 28,3 PPV:71,7

% von Gruppe 33,3 75,0 60,0 52,3 33,3| Sens:67,3
Gesamt, Anzahl 39 24 25 88 39 49
% mal. Befunde 443 27,3 28,4 100,0 44,3 55,7

% von Gruppe 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Tabelle 46: Anzahlen und Anteile bei Summierung maligner Befunde (subkapsuléire Gefif3e, Perfusionsausfall,
aberrante Gefifle); NPV: negativer priadiktiver Wert; PPV: positiver pridiktiver Wert; Sens.: Sensitivitit;
Spez.: Spezifitit; mal.: maligne; MT: Lymphknotenmetastase; B: benigner Lymphknoten; L: Lymphom;
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In Tab. 47 und Abb. 26 sind die Ergebnisse fiir die benignen Befunde zusammengefasst.

Die Anzahlen weisen eine Tendenz zur inhomogenen Verteilung auf (chi2 = 5,15, p=0,076). Die
Summierung der benignen Befunde fiihrt zu keiner wesentlichen diagnostischen Trennschérfe. Der
PPV (66,7%) ist gegeniiber der Pravalenz um 22% erhoht und genauso grof3 wie bei Betrachtung
der HilusgefiB3e allein. 88% der malignen Fille werden nicht als ,,benigne® eingestuft (Spezifitit).
Dagegen ist die Sensitivitit fiir die richtige Einordnung benigner Félle als ,,benigne* (Sensitivitét)

mit 30,8% gering. Die einfache Summierung fithrt zu keiner Verbesserung der diagnostischen

Giite.
Anzahl benigner B L MT Gesamt B L+MT
Befunde
0| Anzahl 27 20 23 70 27 43
% ben. Befunde 38,6 28,6 32,9 100,0 38,6 61,4
% von Gruppe 69,2 83,3 92,0 79,5 69,2 | Spez: 87,8
1 | Anzahl 5 2 1 8 5 3
% ben. Befunde 62,5 25,0 12,5 100,0] PPV: 62,5 44 .4
% von Gruppe 12,8 8,3 4,0 9,11 Sens:12,8 6,1
2 | Anzahl 6 2 1 9 6 3
% ben. Befunde 66,7 22,2 11,1 100,0] PPV: 66,7 33,3
% von Gruppe 15,4 8,0 4,0 10,3] Sens: 154 6,1
3| Anzahl 1 0 0 1 1 0
% ben. Befunde 100,0 0,0 0,0 100,0] PPV: 100 0,0
% von Gruppe 2,6 0,0 0,0 1,1 Sens: 2,6 0,0
Summe>0, Anzahl 12 4 2 18 12 6
% ben. Befunde 66,7 22,2 11,1 100,0] PPV: 66,7 33,3
% von Gruppe 30,8 16,7 8,0 20,5| Sens: 30,8 12,2
Gesamt, Anzahl 39 24 25 88 39 49
% ben. Befunde 443 27,3 28,4 100,0 443 55,7
% von Gruppe 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Tabelle 47: Anzahlen und Anteile bei Summierung benigner Befunde; Sens: Sensitivitit, Spez: Spezifitit, PPV:
positiver pridiktiver Wert, ben.: benigne, B: benigne Lymphknoten, L: maligne Lymphome, MT: Metastasen
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Benigne Befunde ja/nein, Benigne Befunde ja/nein,
Befund je Gruppe in % Gruppe je Befund in %
1001 20-
90
8041
7041 OB Oja
601 BL E nein
504 OMT
401 OL+MT
301
20./
1041
[IE
ja nein B L MT  L+MT
Abbildung 26: Balkendiagramme fiir Anteile eines benignen Befundes, links: bezogen auf Befunde (Abszisse)

je Gruppe (Legende), rechts: bezogen auf Gruppe je Befunde

In Tab. 48 sind die diagnostischen Giiten der Einzelbefunde (inkl. fehlende Perfusion) denen der

Summenbefunde gegeniibergestellt. Die Summenbefunde fiihren zu keiner verbesserten
diagnostischen Giite, sondern (im Falle der malignen Befunde) zu einer Verschiebung der

Sensitivitits-Spezifitits-Relationen. Der Abstand von der Diagonalen ist jedoch gegeniiber dem

besten Einzelbefund (Perfusionsausfall) in der gleichen GréBenordnung (Abb. 27).

Spezifitat | Sensitivitit |Sensitivitdt |Prdvalenz |PPV
(benigne) | (maligne)
Hilusgefil3 87,7% 30,8% 443% | 66,7%
Lingsgefal} 93,9% 17,9% 44,3%| 70,0%
Periphere Gefille 100,0% 2,6% 44.3% | 100,0%
Gefalanschnitte 100,0% 8.2% 55,7% | 100,0%
Gefilverlagerung 97,4% 2,0% 55,7%| 50,0%
Aberrante Gefille 87,2% 34,6% 55,7% | 77,3%
Perfusionsausfall 92,3% 38.,7% 55,7% | 86,4%
Subkapsulire Gefilie 100,0% 24,5% 55,7% | 100%
Hypervaskularisation 79,5% 14,3% 55,7% | 46,7%
Fehlende Perfusion 73,5% 35,9% 44 3% | 51,9%
alle ben 87,8% 30,8% 443% | 66,7%
alle mal 66,7% 67,3% 55,7% | 71,7%

Tabelle 48: Zusammenfassung: Diagnostische Giite der Einzelbefunde und der Summenbefunde. Fett
mit diagnostischem Potenzial; N: Zahl der Befunde; ben: benigne,mal: maligne, PPV: positiver priadiktiver

Wert

: Befunde
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ROC-Analyse 1 Hilusgefal3 = 11 benigner Befund

70%

.12 / 2 Lingsgefd 12 maligner Befund
60% 7/ .
/ 3 periphere Gefifie
50%
’ // 4 GefaBanschnitte
40% ® o 5 GefiBverl
7 100 / efaf3verlagerung
30% P—ll /
» 3 T / 6 aberrante Gefiie
] ® Y,
g 2% 7 Perfusionsausfall
= 02 / 9 erfusionsausfal
£: p. . O Sens (ben)

10% & I 8 subkapsulire Gefdlle
3 @ Sens (mal)
0% 5 : !

‘ ‘ 9 Hypervaskularisation
100% 90% 80% 70% 60%  50%  40%
Spezifitiit 10 fehlende Perfusion

Abbildung 27: Zusammenstellung der diagnostischen Sensitivitit/Spezifitiit fiir Befunde ohne Beriicksichtigung
der Patienten mit fehlenden Perfusionsbefunden in ROC-Grafik;
grofie Symbole: Summen der Befunde

Die Analyse wurde wiederholt (Tab. 49, Abb. 28), allerdings wurde das Merkmal ,,fehlende
Perfusion® ausgeschlossen. Neben der Summenbildung wurde noch ein Summenscore (scorel) aus
den Befunden Hilusgefdll (-1), LangsgefdB (-1), aberrante Gefifle (+1), Perfusionsausfall (+1)
sowie subkapsuldre GefaBle (+1) gebildet. Bei dem Trennwert > 1 ergibt sich eine Sensitivitit von

58,3% bei einer Spezifitit von 80%.
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Sperzifitit | Sensitivitit | Sensitivitidt |Privalenz PPV
(benigne) (maligne)

Hilusgefil3 83,3% 48,0% 41,0% 66,7%
Langsgefal} 91,7% 28,0% 41,0% 70,0%
Periphere Gefille 100,0% 4,0% 41,0% 100,0%
GefaBanschnitte 100,0% 11,1% 59,0% 100,0%
Gefiallverlagerung 96,0% 2,8% 59,0% 50,0%
Aberrante Gefilie 80,0% 47,2% 59,0% 77,3%
Perfusionsausfall 88,0% 52,7% 59,0% 86,4%
Subkapsulire Gefilie 100,0% 33,3% 59,0% 100,0%
Hypervaskularisation 68,0% 19,4% 59,0% 46,7%
Alle ben 83,3% 48,0% 41,0% 66,7%
Alle mal 48,0% 91,7% 59,0% 71,7%
Score 1 80,0% 58,3% 59,0% 80,8%

NPV:57,1%

Tabelle 49. Zusammenfassung. Fett: Befunde mit diagnostischem Potenzial, N: Zahl der Befunde
score 1: vgl. Text; PPV: positiver pradiktiver Wert; NPV: negativer pridiktiver Wert

ROC-Analyse 1 Hilusgefal3 = 11 benigner Befund
100% .
2 Léngsgefil 12 maligner Befund
2@
80% 3 periphere Gefalle 13 score 1

4 GefdBanschnitte

60% 3 /
7 ® gl 1 / 5 GefaBverlagerung
40% 6, 6 aberrante Gefifie
Py
o2 .
) 7 Perfusionsausfall
0, Y
20% 4 @ O Sens (ben)
3 f @ Sens (mal) 8 subkapsulire Gefdle
0% 1

9 Hypervaskularisation
100%  80%  60%  40%  20% 0%

JBNADISUDS

Spezifitit

Abbildung 28: Zusammenstellung der diagnostischen Sensitivitit/Spezifitit fiir Befunde ohne Beriicksichtigung
der Patienten mit fehlenden Perfusionsbefunden in ROC-Grafik;
grofle Symbole: Summen bzw. Score 1

Auch aus der ROC-Analyse (Abb. 28) wird deutlich, dass sich durch Summen- oder Scorebildung

keine entscheidende Verbesserung der diagnostischen Trennschérfe erreichen lisst. Der positive
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Vorhersagewert von 80,8% (4 von 5 als maligne eingestufte Patienten sind tatséchlich maligne) ist

klinisch relevant. Der negative Vorhersagewert (57,1%) ist dagegen nicht zu gebrauchen.

5.1.5 Analyse der Kreuztabellen fur Einzelmerkmale ohne Lymphknoten
mit ,indirekter Histologie*®

Im Folgenden wurden die Analysen der Einzelmerkmale wiederholt, ohne Beriicksichtigung der

Lymphknoten, bei denen die endgiiltige Diagnose durch die ,,indirekte Histologie* (siche

Abschnitt 4.7) gesichert wurde.

Fiir die restlichen 61 Lymphknoten ergibt sich folgende Verteilung:

Haufigkeit Prozent Prozent
Benigne LK 39 63,9 63,9
Maligne Lymphome 8 13,1 6.1
LK-Metastasen 14 23,0
Gesamt 61 100,0 100,0

Tabelle 50: Verteilung der Lymphknoten ohne Beriicksichtigung der Lymphknoten mit Diagnosesicherung
durch "indirekte Histologie"

Die diagnostischen Giiten sind in Tab. 51 angegeben. Bei den Befunden aberrante Gefale,

subkapsulire Gefdfle und Perfusionsausfall zeigt sich ein diagnostisches Potential.

Spezifitdit | Sensitivitdt | Sensitivitit | PPV p
(ben) (mal)
Hilusgefal3 81,8% 30,8% 75,0% | 0,0370
Langsgefal3 95,5% 17,9% 87,5% 0,239
Periphere Gefille 100,0% 2,6% 100,0% | 1,000
GefiaBanschnitte 100,0% 4,5% 100,0% | 0,361
GefiaBlverlagerung 97,4% 0% 0% 1,000
Aberrante Gefille 87.2% 36,4% 61,5% 0,049
Perfusionsausfall 92,.3% 45,4% 76,9% 0,001
subkapsulire Gefifle 100,0% 27,3% 100,0% | 0,001
Hypervaskularisation 79,5% 20,0% 9,1% 0,304
Fehlende Perfusion 79,5% 27,3% 42.9% 0,545

Tabelle 51: Zusammenfassung. Fett: Befunde mit diagnostischem Potenzial; Sens.: Sensitivitiit, Spez.: Spezifitit,
ben:benigne, mal:maligne; PPV: positiver pridiktiver Wert; p: Fischers exakter Test
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5.2 Interobserver-Variance

Fiir die Untersuchung der Interobserver-Variance wurden Kreuztabellen berechnet, aus denen sich
k ergibt. Im Folgenden seien beispielhaft 3 der insgesamt 132 Kreuztabellen (11 Parameter x 6
Untersucher-Kombinationen x 2 Diagnosezusammenstellungen) dargestellt. Anschlieend sind die
Ergebnisse in einer Tabelle zusammengefasst. Untersucher 0 ist dabei der Untersucher, anhand
dessen Ergebnisse die diagnostische Giite bestimmt wurde. Untersucher 1, 2, 3 sind die weiteren 3

Untersucher.

1. Beispiel fiir typische Ubereinstimmungen
1a: Bewertung HilusgefaRe durch Untersucher 0 und Untersucher 1 — alle Diagnosen gemeinsam

U1: Hilusgefal3
0 1 Total
UO: Hilusgefal3 0 55 15 70
1 9 10 19
Total 64 25 89
Tabelle 52: Kreuztabelle Untersucher 0 (U0) vs. Untersucher 1 (U1) fiir Erkennung von Hilusgefifien bei

zusammengefasster Betrachtung aller Diagnosen; 0:Hilusgefi3 negativ, 1: Hilusgefaf} positiv

Es ergibt sich ¥=0,28 (p=0,007, schwache Ubereinstimmung).

1b: Bewertung Hilusgefalle durch Untersucher 0 und Untersucher 1 — getrennt nach Diagnosen

) Ul: Hilusgefal3
Diagnose Gesamt
0 1
. ) 0 23 4 27
. U0: Hilusgefal3
Benigne LK 1 5 7 12
Gesamt 28 11 39
U0: Hiluseefin 0 14 6 20
i : Hilusgefl
Maligne g | 4 1 5
Lymphome
Gesamt 18 7 25
U0: Hiluseefin 0 18 5 23
LK- : Hilusgefl
Metastasen ! 0 2 2
Gesamt 18 7 25
Tabelle 53: Kreuztabelle Untersucher 0 vs. Untersucher 1 fiir Erkennung von Hilusgefidfien bei getrennter

Betrachtung aller Diagnosen
Es ergibt sich k=0,45 (p=0,005, deutliche Ubereinstimmung) fiir benigne Lymphknoten, x=-0,087
(p=0,656, keine Ubereinstimmung) fiir maligne Lymphome und x=0,365 (p=0,018, schwache

Ubereinstimmung) fiir Lymphknotenmetastasen.
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2. Beispiel fiir gqute Ubereinstimmungen

2a: Bewertung Hypervaskularisation durch Untersucher 0 und Untersucher 3 —
alle Diagnosen gemeinsam

U3: Hypervask. Gesamt
0 1
U0: Hypervaskularisation 0 73 1 74
1 3 12 15
Gesamt 76 13 89
Tabelle 54: Kreuztabelle Untersucher 0 vs. Untersucher 3 fiir Erkennung der Hypervaskularisation bei

zusammengefasster Betrachtung aller Diagnosen

Es ergibt sich ¥=0,83 (p<0,0005, fast vollstindige Ubereinstimmung).

2b: Bewertung Hypervaskularisation durch Untersucher 0 und Untersucher 3 —
getrennt nach Diagnosen

Diagnose U3: Hypervask. Gesamt
0 1

. U0: Hypervaskularisation 0 3 0 31
Benigne LK 1 1 7 8
Gesamt 32 7 39
L 0 18 1 19

Maligne UO0: Hypervaskularisation
1 2 4 6

Lymphome

Gesamt 20 5 25
- 0 24 0 24

LK U0: Hypervaskularisation
Metastase 1 0 1 1
Gesamt 24 1 25

Tabelle 55: Kreuztabelle Untersucher 0 vs. Untersucher 3 fiir Erkennung der Hypervaskularisation bei

getrennter Betrachtung aller Diagnosen

Es ergibt sich x=0,92 (p<0,0005, fast vollstindige Ubereinstimmung) fiir benigne, x=-0,65
(p=0,001, starke Ubereinstimmung) fiir maligne Lymphome und =1 (p<0,0005, vollstindige

Ubereinstimmung) fiir Metastasen.
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3. Beispiel fir unterschiedliche Bewertungslevel (Inkonsistenz)

3a: Bewertung Perfusionsausfall durch Untersucher 1 und Untersucher 2 —
alle Diagnosen gemeinsam

U2: Perf.ausfall Gesamt
0 1
Ul: Perfusionsausfall 0 62 21 83
1 2 4 6
Gesamt 64 25 89
Tabelle 56: Kreuztabelle Untersucher 1 vs. Untersucher 2 fiir Erkennung der Hypervaskularisation bei

zusammengefasster Betrachtung aller Diagnosen
Es ergibt sich x=0,17 (p=0,029, schwache Ubereinstimmung). Die schwache Ubereinstimmung
kommt in diesem Fall dadurch zustande, dass Untersucher 2 signifikant haufiger Perfusionsausfall

diagnostizierte als Untersucher 1 (p<<0,0005, McNemar-Test).

3b: Bewertung Perfusionsausfall durch Untersucher 1 und Untersucher 2 — getrennt nach
Diagnosen

Diagnose U2: Perfusionsausfall Gesamt
0 1
. U1: Perfusionsausfall 0 33 3 36
Benigne LK 1 2 1 3
Gesamt 35 4 39
0 15 9 24
Maligne Ul: Perfusionsausfall I 0 1 I
Lymphome
Gesamt 15 10 25
14 2
LK- Ul: Perfusionsausfall 0 o 3
1 0 2 2
Metastasen
Gesamt 14 11 25
Tabelle 57: Kreuztabelle Untersucher 1 vs. Untersucher 2 fiir Erkennung der Hypervaskularisation bei

getrennter Betrachtung aller Diagnosen

Es ergibt sich k=0,22 (p=0,17, schwache Ubereinstimmung [bzw. keine Abweichung von
zufilliger Verteilung]) fiir benigne Lymphknoten, k=,12 (p=0,21, schwache Ubereinstimmung
[bzw. keine Abweichung von zufilliger Verteilung]) fiir maligne Lymphome und «=0,20 (p=0,1,
schwache Ubereinstimmung [bzw. keine Abweichung von zufilliger Verteilung]) fiir

Lymphknotenmetastasen.
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Die Zusammenfassung der Ergebnisse erfolgt in Tab.58.

asouderq

sntH
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dgRIoD SUBLIQER
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ageyen arensdeyqns
uonesLe[[seAIdAH
uoIsnyIod dpua[ydy
10100S

iiber alle Diagnosen

0vs. 1 alle | 0,28 0,69 0,18 0,24 -0,04 | 0,46 0,44 0,15 0,28 0,33 0,42
0vs.2 alle | 0,17 0,27 0,14 0,10 -0,03 | -0,02 | 0,08 0,44 0,55 0,37 0,09
Ovs.3 alle | 0,32 0,64 0,12 0,04 0,26 0,45 0,23 0,37 0,83 0,20 0,50
1vs.2 alle | 0,49 0,39 0,19 0,28 -0,05 | 0,04 0,28 0,17 0,37 0,20 0,22
1vs.3 alle | 0,44 0,58 0,36 0,21 0,30 0,40 0,21 0,02 0,32 0,33 0,35
2vs. 3 alle | 0,42 0,30 0,28 0,38 0,08 0,17 0,18 0,39 0,62 0,47 0,06
Median

0/1.vs. 2/3 alle | 0,38 0,485 | 0,165 | 0,155 | 0,115 | 0,22 0,22 0,27 0,46 | 0,265 | 0,285

innerhalb 0,1,2,3 alle 0,37 0,48 0,19 0,22 0,03 0,28 0,22 0,27 0,46 0,33 0,29
getrennt nach Diagnosen

B | 045 | 0,72 | 037 0,04 | 023 | -0,07 0,13 | 026 | 0,02
0vs. 1 L | 009 | 063 047 | 0,06 | 052 | 0,61 | 036 | 0,61 | 052 | 072
MT | 037 | 0,65 0,34 046 | 028 | 0,08 | 036 | 031l | 0,36

B | 027 | 037 | 025 20,04 | 0,05 | 0,04 0,61 | 034 | 0,05

0vs.2 L | 012 | -013 0,09 | -0,04 | 0,07 | 0,16 | 0,44 | 0,60 | 052 | 0,13
MT | 0,19 | 047 0,17 0,08 | 0,02 | 042 | 036 | 031 | -0,06

B | 054 | 072 | 022 0,30 | 0,54 | 0,10 0,92 | 026 | 022

0vs.3 L | 018 | 052 0,05 | 0,65 | 0,43 | 008 | 0,15 | 0,65 0,27
MT | 0,17 | 047 0,05 036 | 034 | 0,66 | 1,00 | 0,16 | 084

B | 043 | 059 | 032 | 036 | 007 | 0,19 | 0,66 | 022 | 0,10 | 0,53 | 0,17

1vs.2 L | 034 | 005 | 0,12 | 009 | 0,06 | 0,07 | 023 | 0,12 | 045 | 0,00 | 0,16
MT | 0,78 | 034 | -0,06 | 031 20,07 | 017 | 020 | 0,70 | 0,09 | 027

B | 047 | 063 | 0,69 | 036 | 045 | 023 | 0,6 | -0,12 | 0,12 | 0,64 | 0,13

1vs.3 L | 056 | 060 | 0,12 | 003 | 0,00 | 0,50 | -0,05 | -0,08 | 0,69 0,27

MT | 0,27 0,34 -0,09 [ 0,09 0,32 0,42 0,27 0,23 0,36 | -0,06 | 0,52

B 0,62 0,46 0,54 0,27 0,23 0,26 0,22 0,27 0,69 0,53 0,17
2vs.3 L 0,48 -0,25 0,00 0,44 [ -0,06 | 0,26 0,29 0,14 0,71 -0,10
MT | 0,10 0,62 -0,06 | 0,44 -0,07 | 0,06 0,59 0,36 0,65 0,04

Median

B 0.61 0.285 0.36 0.13 0.21 0.13 0.05 [ 0.255 | 0.435 | 0.15 0.61
0/1 vs. 2/3 L 0.285 0.12 0.07 -0.05 0.25 0.12 | 0.135 [ 0.625 | 0.215 | 0.215 [ 0.285
MT | 0.405 | -0.075 [ 0.13 032 [ 0.145 | 0.22 | 0.325 | 0.53 0.05 | 0.395 [ 0.405

B 0,46 0,61 0,35 0,36 0,10 0,23 0,13 0,22 0,26 0,43 0,15
innerhalb 0,1,2,3 L 0,26 0,29 0,12 0,09 -0,06 | 0,34 0,20 0,15 0,63 0,52 0,21
MT [ 0,23 0,47 -0,06 0,24 0,32 0,15 0,22 0,32 0,36 0,24 0,31

Tabelle 58: Ergebniszusammenstellung: Ergebnisse fiir k zwischen jeweils 2 Untersuchern sowie die Mediane.
blau: Reliabilitit innerhalb der beiden erfahrenen Untersucher (0,1). orange: Reliabilitéit innerhalb der
unerfahrenen Untersucher (2,3). grau: Reliabilitit zwischen erfahrenen und unerfahrenen Untersuchern (0/1 vs.
2/3). Fett: « > 0,4. Leere Zellen: keine vollstiindige Besetzung der Kreuztabelle
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Aus der Ergebniszusammenstellung in Tab. 58 wird deutlich:

1.

Fiir LingsgefiBe und Hypervaskularisation ist insgesamt eine deutliche Ubereinstimmung
zwischen den Untersuchern festzustellen (hdufige Werte fiir k > 0,4). In eingeschrinktem
MaBe ist eine Ubereinstimmung fiir HilusgefiBe, aberrante Gefifle sowie fehlende
Perfusion festzustellen. Bei den anderen Kriterien besteht keine bzw. eine sehr geringe
Ubereinstimmung.

Im unteren Teil der Tabelle 58 wurde die Ubereinstimmung der Untersucher getrennt nach
Diagnosen untersucht. Hier zeigt sich die Tendenz, dass die Ubereinstimungen
insbesondere innerhalb der Krankheitsklassen ,,benigne Lymphknoten* und ,,Lymphome*
stérker sind als in der kumulativen Darstellung im oberen Teil der Tabelle.

Es ist nicht erkennbar, dass bestimmte Untersucher besonders gut oder schlecht
iibereinstimmen (auBler: Untersucher 0 vs. Untersucher 2: nur 4x deutliche
Ubereinstimmung).

Zwischen den erfahrenen Untersuchern 0 und 1 besteht keine bessere Ubereinstimmung als
zwischen den unerfahrenen Untersuchern 2 und 3. Es ergibt sich ein uneinheitliches Bild
(ko1>Kp3 fur Liangsgefdll, aberrante Gefille und Perfusionsausfall, ko;<«,; dagegen fiir
Hilus, Hypervaskularisation und fehlende Perfusion). Fiir den summarischen Parameter
Scorel ergibt sich ein deutlicher Effekt. Hier ist >3, wobei ein Kappa von 0,42 als

schlecht zu bewerten ist.
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6 Diskussion

6.1 Darstellung von Perfusionsmustern abdomineller Lymphknoten

im Power-Doppler-Ultraschall

6.1.1 Methodik

In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektiv durchgefiihrte Studie, in der 88
Lymphknoten auf ihre Perfusionsmuster in der PDS untersucht wurden. Alle Untersuchungen
erfolgten durch den gleichen Untersucher an dem Ultraschallgerit Sequoia der Firma ACUSON
(Markteinfithrung 1996). Von jedem Lymphknoten wurde ein Schnittbild in der PDS angefertigt.
Die Diagnosesicherung erfolgte durch direkte histologische Untersuchung des betreffenden
Lymphknotens oder anhand des klinischen Krankheitsverlaufes und/oder anhand der Gesamtschau
der klinischen Daten. Im Prinzip wire zu fordern, die Diagnose bei jedem der untersuchten
Lymphknoten durch einen direkten histologischen Nachweis zu sichern. War die Diagnose der
Erkrankung bereits histologisch gesichert (z.B. an einem anderen Lymphknoten), verzichteten wir
auf die Punktion des betreffenden abdominellen Lymphknotens, da in diesen Fillen die
Lymphknotenpunktion als zusétzliche invasive diagnostische MaBinahme fiir den Patienten nicht
zu rechtfertigen war. Durch die Gesamtschau der klinischen Daten, den Verlauf und den
Ausschluss anderer Lymphknotenerkrankungen wurde dann auf die Ursache der abdominellen
Lymphadenopathie geschlossen.

Dieses Vorgehen ist auf jeden Fall kritisch zu bewertet. Um jedoch auf ausreichende Fallzahlen zu
kommen, mussten wir uns dazu entscheiden, auch Lymphknoten in die Studie einzuschlieBen, bei
denen keine direkte histologische Untersuchung vorgenommen wurde. Im der Ergebnisteil habe
wir diesen Umstand beriicksichtigt. Wir haben diagnostischen Giiten der Perfusionsmuster
zusitzlich ohne Beriicksichtigung der Lymphknoten, bei denen die Diagnosesicherung durch
indirekte Histologie erfolgte, vorgenommen (siche Punkt 5.1.5).

Wenn aufgrund der klinischen Daten eine benigne Grunderkrankung wahrscheinlich war (z.B. bei
Morbus Crohn, Lymphadenitis mesenterica), wurde ganz auf eine histologische Diagnostik
verzichtet. Diese Lymphknoten wurden als benigne eingeschitzt, wenn sie sich in der
sonographischen Verlaufskontrolle spontan verkleinerten, bzw. wenn innerhalb von 12 Monaten

bei dem Patienten keine maligne Erkrankung diagnostiziert werden konnte.
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6.2 Perfusionsmuster abdomineller Lymphknoten

Die ersten dopplersonographischen Untersuchungen zur Darstellung von Perfusionsmustern an
peripheren Lymphknoten erfolgten 1988 mit der FDS durch Morten et al (MORTEN 1988).
Seitdem wurden zahlreiche Untersuchungen zu Perfusionsmustern an peripheren Lymphknoten
durchgefiihrt, seit 1997 zunehmend in der PDS. In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass die PDS im
Vergleich zur FDS die Darstellung langsamerer Stromungen in besonders kleinen Gefillen
ermdglicht (WESKOTT 1997). Entsprechend zeigte der Methodenvergleich von FDS und PDS an
peripheren Lymphknoten eine hdhere Sensitivitit der PDS bei der Darstellung kleiner intranodaler
Gefiafle (TSCHAMMLER 2000).

Eine Untersuchung abdomineller Lymphknoten in der PDS lag bisher nicht vor. Die vorliegende

Studie ist somit die erste, die sich mit dieser Fragestellung auseinandersetzt.

In unserer Studie zeigen sich fiir den Nachweis von vier Perfusionsmustern signifikante
Unterschiede zwischen malignen und benignen abdominellen Lymphknoten (p < 0,05): Dies sind
die Perfusionsmuster Hilusgefdl3, aberrante Gefdl3e, Perfusionsausfall und subkapsuldre Geféal3e.
Findet die Bonferroni-Korrektur Anwendung (Irrtumswahrscheinlichkeit sinkt auf 0,05), gilt der
signifikante Zusammenhang nur fiir Perfusionsausfall und subkapsulédre Gefal3e.

Bei Nachweis aberranter GefaRe (p=0,025) ergibt sich ein PPV von 77,3%, die Spezifitit betrigt
87,2%. Somit ergibt sich bei positivem Befund eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir einen malignen
Lymphknoten. Bei einer Sensitivitdt von nur 34,6% lésst sich bei negativem Befund jedoch eine
maligne Lymphadenopathie nicht ausschlieBen.

Bei Perfusionsausfall (p=0,001) zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem
positiven Befund und dem Vorliegen einer malignen Erkrankung. Bei einem PPV von 86,4% und
einer Spezifitit von 92,3% ist bei positivem Befund mit hoher Sicherheit von einem malignen
Lymphadenopathie auszugehen. Die Sensitivitit betrdgt nur 38,7%, so dass ein negativer Befund
ein malignes Geschehen nicht ausschlief3t.

Ahnliches gilt fiir subkapsulare GefaRe (p=0,001). PPV und Spezifitit betragen hier sogar je
100%, da bei keinem der untersuchten benignen Lymphknoten subkapsuldre GefaB3e nachzuweisen
waren. Wegen der geringen Haufigkeit bei malignen Lymphknoten betrdgt die Sensitivitit jedoch

nur 24,5%.

-91 -



Bildet man die Summen der malignen Befunde, ergibt sich daraus keine wesentliche Verbesserung

der diagnostischen Gite, sondern vor allem eine Verschiebung der Relation von Spezifitit und

Sensitivitat.
N | Spez. | Sens. | Sens. | Privalenz PPV
(ben) | (mal) (95%-Konfidenz-
Intervall)

Hilusgefal3 18 87,8% | 30,8% 44.3% 66,7% (41,0 — 86,7)%
Aberrante Gefialle | 22 87,2% 34,6% 55,7% 77,3% (54,6 — 92,2)%
Perfusionsaus-fall | 22 | 92,3% 38,7% 55,7% 86,4% (65,1-97,1)%
subkapsuldre 12 | 100,0% 24,5% 55,7%| 100,0% (73,5 — 100)%
Gefilie

Tabelle 59: Spezifitiit (Spez), Sensitivitiit, (Sens) Privalenz und PPV (positiver pridiktiver Wert) bei aberranten
Gefiflen, Perfusionsausfall und subkapsulédren Gefifle

Bei Nachweis mindestens eines malignen Perfusionsmusters (inklusiv Gefélanschnitte) betrigt der
PPV 71,7%, bei einer Sensitivitit von 67,3% und einer Spezifitit von 66,7%.

Die Analyse der Mehrfachbefunde (Nachweis von 2 bzw. 3 malignen Befunden in einem
Lymphknoten) zeigt eine Verbesserung der PPV (88,9% bei drei malignen Befunden, 84,6% bei
zwel malignen Befunden). Wegen der Seltenheit von Mehrfachbefunden fiihrt dies zu einer
Verschlechterung der Sensitivitét (22,5 bzw. 16,3%), so dass die diagnostische Wertigkeit duflerst
gering ist (Tab. 60). Auch die Scorebildung erbrachte gegeniiber den Einzelbefunden keine

wesentliche Verbesserung der Trennschérfe.

Anzahl maligner Perfusionsmuster
0 1 2 3 >0
Sens 28,6% 22,5% 16,3% 67,3%
Spez 66,7%
PPV 58,3% 84,6% 88,9% 71,7%
NPV 61,9%

Tabelle 60: Sensitivitit (Sens), Spezifitit (Spez), PPV (positiver pridiktiver Wert) und NPV (negativer

pridiktiver Wert) bei Mehrfachbefunden

Das vierte ,,malignitétstypische Perfusionsmuster GefalRverlagerung zeigte keine unterschiedliche

Verteilung zwischen benignen und malignen Lymphknoten. Es trat je einmal bei einem malignen

und einem benignen Lymphknoten auf.
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Bei den benignen Perfusionsmustern zeigt nur das Hilusgefal ein signifikant hiufigeres Auftreten
bei benignen als bei malignen Lymphknoten.

Das Hilusgefal (p=0,038) zeigt eine hohe Spezifitit (87,8%) bei einer niedrigen Sensitivitdt
(30,8%) und einem PPV von 66,7%. Dies bedeutet, dass es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit um
einen benignen Lymphknoten handelt, wenn ein Hilusgefdl nachweisbar ist. Wegen der geringen
Sensitivitit kann bei fehlendem Nachweis eines Hiluszeichens nicht eine benigne Ursache der
Lymphadenopathie ausgeschlossen werden.

Das Langsgefall zeigt eine Tendenz zum vermehrten Auftreten bei benignen Lymphknoten. Der
PPV betrigt bei positivem Befund 70,0% (gegeniiber einer Pridvalenz der benignen Lymphknoten
in unserem Patientengut von 44,3%). Die Sensitivitit ist jedoch wegen der geringen Haufigkeit bei
benignen Lymphknoten mit 17,9% 4duBlerst niedrig. Die diagnostische Wertigkeit dieses
Perfusionsmusters ist somit fiir die Differenzierung von Lymphadenopathien als sehr gering zu
bewerten.

Periphere GefaRe traten in unserem Patientengut nur bei einem (benignen) Lymphknoten auf und
besitzen somit keine diagnostische Wertigkeit.

Gleiches gilt fiir GefaRBanschnitte. Dieses Perfusionsmuster war nur bei vier Lymphknoten
(allesamt maligne) zu detektieren.

Fehlende Perfusion zeigte sich zu etwa gleichen Teilen bei benignen und malignen Lymphknoten
und hat keine diagnostische Wertigkeit. Insgesamt waren 30% aller untersuchten Lymphknoten
avaskuldr.

Das Perfusionsmuster Hypervaskularisation zeigte zwar keine unterschiedliche Verteilung
zwischen malignen und benignen Lymphknoten. Betrachtet man jedoch die beiden malignen
Lymphknotengruppen zeigt sich ein signifikant hdufigeres Auftreten bei malignen Lymphomen als
bei Lymphknotenmetastasen. Hier scheint also durchaus ein diagnostisches Potential vorzuliegen.
Zusétzlich berechneten wir die diagnostischen Giiten der Perfusionsmuster ohne Beriicksichtigung
der 27 Lymphknoten, bei denen die Diagnosesicherung durch ,,indirekte Histologie® erfolgt war.
Nun zeigte das Perfusionsmuster Hilusgefd3 keine signifikant unterschiedliche Verteilung
zwischen benignen und malignen Lymphknoten (p=0,370). Dagegen bestand bei den drei
malignititstypischen Perfusionsmustern weiterhin eine hochsignifikant (Perfusionsausfall,
subkapsuldre Gefille) bzw. signifikant héufigere Verteilung zugunsten der malignen

Lymphknoten.
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass es Parameter gibt, die mit ausreichend hohem PPV die
Detektion eines malignen Geschehens erlauben. Bei Nachweis eines der drei malignen
Perfusionsmuster, Perfusionsausfall, subkapsuldre GefaB3e oder aberrante Gefélle und insbesondere
bei Mehrfachbefunden besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines malignen
Befundes. Allerdings ldsst sich die hier vorgestellte Methodik nicht im Sinne einer
Tumorausschlussdiagnostik verwenden, da die Sensitivitit zu niedrig und damit die Anzahl falsch
negativer Befunde zu hoch ist. Es gibt ein benignititstypisches Perfusionsmuster (Hilusgefa3), das
fiir die Detektion einer benignen Lymphadenopathie einsetzbar ist. Bzgl. der Differenzierung
innerhalb der malignen Gruppen (zwischen malignen Lymphomen und Lymphknotenmetastasen)
hat nur Hypervaskularisation ein diagnostisches Potential. Es zeigte sich ein signifikant haufigeres

Auftreten bei Lymphomen.

Da sich in der Literatur keine Studie zu Perfusionsmustern an abdominellen Lymphknoten im

Doppler-Verfahren findet, stellen wir nun den Vergleich zu Untersuchungen an peripheren

Lymphknoten an. Dabei sei das Hauptaugenmerk auf die Studie von Tschammler

(TSCHAMMLER 1997) gerichtet, da wir uns in der vorliegenden Studie im Wesentlichen nach

den dort beschriebenen Perfusionsmustern gerichtet haben.

Es zeigen sich folgende Unterschiede:

1. Jedes einzelne Perfusionsmuster war bei allen drei Erkrankungsarten in der Studie von
Tschammler héufiger darstellbar als in der vorliegenden. Der Anteil avaskuldrer Lymphknoten
(fehlende Perfusion) ist v.a. bei den Lymphknotenmetastasen und malignen Lymphomen in
Tschammlers Studie und in anderen Studien an peripheren Lymphknoten (AHUJA 2001a,
AHUIJA 2001b, AHUJA 2001c, YING 2004, STEINKAMP 1998, WU 1998a, WU 1998b)
geringer als in der vorliegenden Studie. Dies ldsst sich mit den unterschiedlichen
Schallbedingungen erkldren. Aus experimentellen Untersuchungen ist ndmlich bekannt, dass
die Detektionsrate von Flusssignalen signifikant abnimmt, je ldnger die zu durchlaufende
Schallstrecke ist (GUDMUNDSSON 1998). Dieser Effekt konnte erkldren, dass bei den
oberflichlich liegenden peripheren Lymphknoten mehr Perfusionsmuster darstellbar sind und
die Anzahl avaskuldrer Lymphknoten geringer ist als bei den tiefer im Gewebe liegenden
abdominellen Lymphknoten.

2. In der vorliegenden Studie zeigten sich bei einem Teil der Lymphknoten intranodal

flichenhafte Flussphinomene, die eine Differenzierung einzelner Perfusionsmuster nicht
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erlaubte. Wir bezeichneten dies als ,Hypervaskularisation“. In keiner der Studien an

peripheren Lymphknoten wurde diese Flusscharakteristik beschrieben. Moglicherweise

wurden diese Flussphinomene anders interpretiert, z.B. als aberrante GefaBe. Vielleicht

erschwert auch die mit der Schalltiefe abnehmende Signalqualitit bei abdominellen

Lymphknoten die Differenzierung der Perfusionsmuster.

3. Die drei benignen Perfusionsmuster ,Hilusgefa3*, , Langsgefdl* und ,periphere Gefalle

treten in Tschammlers Studie mit einer Ausnahme (Hilusgefd3 bei Lymphknotenmetastasen)

durchweg héiufiger bei malignen als bei benignen Lymphknoten auf.

4. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie zeigt in Tschammlers Studie das Perfusionsmuster

,GefdBverlagerung® eine deutlich inhomogene Verteilung. Es stellt sich dort als ein fiir

maligne Lymphknotenerkrankungen typisches Perfusionsmuster dar.

Gemeinsam ist beiden Studien, dass es sich bei den Perfusionsmustern ,,subkapsuldre Gefdlie®,

,Perfusionsausfall und ,,aberrante Gefale” um malignitétstypische Flussphinomene handelt (Tab.

61).Auch bei Tschammlers Studien zeigt sich, dass das Perfusionsmuster ,,GefdBanschnitte

hiufiger bei malignen Lymphknoten, v.a. bei Lymphknotenmetastasen, auftritt als bei benignen

Lymphknoten. Somit kann die Annahme, dass es sich um ein fiir benigne Lymphadenopathien

typisches Perfusionsmuster handelt, nicht aufrechterhalten werden.

Benigne LK LK-Metastasen Maligne Lymphome

Diese | TSCHAMMLER | Diese | TSCHAMMLER | Diese | TSCHAMMLER

Studie 1997 Studie 1997 Studie 1997
Hilusgefafl 31% 65% 8% 54% 17% 85%
Léngsgefifl 18% 58% 4% 59% 8% 85%
Periphere Gefifle 3% 25% 0% 45% 0% 69%
Gefiflanschnitte 0% 8% 12% 25% 4% 15%
Perfusionsausfall 8% 10% 44% 89% 33% 77%
Subkapsuliire Gefifie | 0% 21% 32% 77% 17% 54%
GefilBlverlagerung 3% 8% 0% 47% 4% 46%
Aberrante Gefifle 13% 13% 40% 50% 29% 77%
Fehlende Perfusion 56% 25% 20% 2% 33% 0
Hypervaskularisation | 21% n.u. 4% n.u. 25% n.u.

Tabelle 61: Haufigkeit der Perfusionsmuster im Vergleich: vorliegende Studie, Tschammler 1997
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Vergleicht man nun die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit denen von Tschammlers Studien
(je eine retrospektive und eine prospektive Studie), zeigen sich in Tschammlers Studien bei
Sensitivitat und Spezifitdt deutliche bessere Ergebnisse (Tab. 62). Bei der Differenzierung
maligner und benigner Lymphadenopathien anhand des Nachweises eines mindestens malignen
Perfusionsmusters erreichte Tschammler mit der FDS in seiner Studie von 1997 eine Sensitivitat
von 96% und eine Spezifitit von 95% bzw. 77%. In einer anderen Studie (WU 1998b) wurde mit
dem PDS eine Sensitivitdt von 78% und eine Spezifitit von 82% erzielt. Allerdings unterscheidet

sich diese Studie in der Methodik von der vorliegenden und der Tschammlers.

Abdominelle Periphere
Lymphknoten Lymphknoten
TSCHAMMLER 1997 wu
Diese Studie
1998 b
A B
Sensitivitit 67% 96% 96% 78%
Spezifitit 67% 95% 77% 83%
PPV 72% 95% 86% k.A.
NPV 62% 96% 93% k.A.

Tabelle 62: Studien-Vergleich: Dopplersonographische Untersuchungen an abdominellen und peripheren
Lymphknoten; bei den Studien von Tschammler handelt es sich um eine retrospektive (A) und eine prospektive
(B) Studie; PPV: positiver pridiktiver Wert; NPV: negativer pridiktiver Wert
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6.3 Interobserver-Variance

Die Ergebnisse der Interobserver-Variance fallen fiir die einzelnen Perfusionsmuster sehr
unterschiedlich aus. Fiir ,,Langsgefd* und ,,Hypervaskularisation® ist insgesamt eine deutliche
(bzw. missige) Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern festzustellen (hdufige Werte fiir « >
0,4). In eingeschranktem Mal3e ist eine Ubereinstimmung fiir ,,HilusgefaB*, ,,aberrante Gefalle*
sowie ,fehlende Perfusion™ festzustellen. Bei den Perfusionsmustern ,,Subkapsulire Gefiale*,
,Perfusionsausfall“ und ,,GefiBverlagerung” finden sich im Prinzip keine Ubereinstimmungen
zwischen den Untersuchern. Die im Umgang mit der PDS erfahrenen Untersucher (0,1) zeigen
untereinander keine bessere Ubereinstimung als die unerfahrenen Untersucher (2,3).

Anhand eines Beispiels (Fall 17) wird im Bildteil dieser Arbeit auf die Schwierigkeit der
Interpretation der PDS-Befunde ausfiihrlicher eingegangen.

Die sehr hiufige schlechte Ubereinstimmung stellt die Verallgemeinbarkeit der Ergebnisse zur
diagnostischen Giite prinzipiell in Frage, doch es muss die begrenzte Aussagekraft dieses
Vergleiches beriicksichtigt werden. Nur Untersucher 0 verfiigt iiber groBBere Erfahrung in der PDS
von Lymphknoten. Er fiihrte die Untersuchungen selbst durch und ist mit der Darstellung der
Flussmuster gut vertraut. Untersucher 1 verfiigt iiber reichlich Erfahrung in der Anwendung der
PDS, hat aber weniger Routine in der Untersuchung von Lymphknoten in der PDS als Untersucher
0. Untersucher 2 und 3 verfiigen iiber keine Erfahrung in der Anwendung der PDS. Eine Schulung
der Teilnehmer begrenzte sich aus zeitlichen Griinden auf die graphische Darstellung der
Perfusionsmuster mit einigen bildlichen Beispielen. Moglicherweise hitten nach einem
praktischen Training der Teilnehmer bessere Ergebnisse erzielt werden konnen. Dazu wiirde ein
prospektiver Ansatz, bei dem jeder Untersucher den Lymphknoten selbst im Ultraschall
untersucht, der klinischen Praxis ndher kommen. Dies hitte auch den Vorteil, dass nicht nur ein
einzelnes Schnittbild eines Lymphknotens zur Beurteilung kdme, wie in dieser Arbeit. Jeder
Untersucher hitte die Moglichkeit, den gesamten Lymphknoten in unterschiedlichen Ebenen zu
untersuchen. So ein prospektiver Ansatz kime der realen Situation im klinischen Alltag wesentlich

néher.
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7 Zusammenfassung

EINLEITUNG: Die Einfiihrung der Farbduplex-Sonographie und der Power-Doppler-Sonographie
erbrachte bei der Differentialdiagnose peripherer Lymphadenopathien gegeniiber der B-Bild-
Sonographie, der Computertomographie und der Kernspintomographie eine deutliche
Verbesserung von Treffsicherheit, Sensitivitit und Spezifitit (TSCHAMMLER 1997,
TSCHAMMLER 2002). Eine Untersuchung abdomineller Lymphadenopathien in der PDS lag bis
jetzt nicht vor.

METHODE: In der vorliegenden Arbeit erfolgte die retrospektive Beurteilung von 88 in der PDS
angefertigter Ultraschallbilder abdomineller Lymphknoten (39 reaktive Lymphknoten und 49
maligne Lymphknoten [24 maligne Lymphome und 25 Lymphknotenmetastasen]). Die
Auswertung der Ultraschallbilder erfolgte anhand der folgenden 9 definierten intranodalen
Perfusionsmuster: Hilusgefal3, Langsgefal, periphere Gefidle, GefaBanschnitte, subkapsulére
GefdBe, aberrante Gefidlle, Perfusionsausfall, Gefdllverlagerung, Hypervaskularisation. Es sollten
die relativen Haufigkeiten der einzelnen Perfusionsmuster bei malignen und benignen
Lymphknoten berechnet und signifikante Unterschiede beschrieben werden. Des Weiteren wurde
die Interobserver-Variabilitit dieser Methode untersucht. Dazu wurden die 88 Ultraschallbilder
von vier Untersuchern anhand der 9 Perfusionsmuster untersucht und deren Ergebnisse
miteinander verglichen.

ERGEBNISSE: 3 der 9 Perfusionsmuster zeigten ein signifikant hdufigeres Auftreten bei malignen
Lymphknoten (p< 0,05): aberrante Gefalie (p=0,025, positiv pradiktiver Wert 77%, Spezifitit
87%, Sensitivitit 34%), Perfusionsausfall (p=0,001, positiver pradiktiver Wert 86%, Spezifitit
92%, Sensitivitit 38%) und subkapsulédre Gefale (p=0,001, positiver pradiktiver Wert und
Spezifitit je 100%, Sensitivitit 24%). Hilusgefal zeigte ein signifikant haufigeres Auftreten bei
benignen Lymphknoten (p=0,038, positiver pradiktiver Wert 66,7%, Spezifitit 87,8%, Sensitivitit
30,8%). Unter den beiden malignen Lymphknotengruppen (maligne Lymphome und
Lymphknotenmetastasen) war Hypervaskularisation signifikant hdufiger bei malignen
Lymphomen zu detektieren (p=0,049).

Die Ergebnisse der Interobserver-Variance fielen fiir die einzelnen Perfusionsmuster sehr
unterschiedlich aus. Fiir Lingsgefd3 und Hypervaskularisation waren insgesamt deutliche, fiir

HilusgefiBe, aberrante Gefille sowie fehlende Perfusion miBige Ubereinstimmungen zwischen
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den Untersuchern festzustellen. Bei den anderen Perfusionsmustern bestanden keine bzw. eine
sehr geringe Ubereinstimmungen.

SCHLUSSFOLGERUNG: Es gibt 4 Perfusionsmuster in der Power-Doppler-Sonographie, die
eine signifikant unterschiedliche Verteilung zwischen malignen und benignen abdominellen
Lympknoten zeigen. Wihrend Perfusionsausfall, aberrante Gefalle und subkapsulére GefaRe ein
signifikant héufigeres Auftreten bei malignen Lymphknoten zeigen, handelt es sich beim
Hilusgefdl um ein  benignitdtstypisches  Perfusionsmuster. ~ Daneben  fand  sich
Hypervaskularisation signifikant haufiger bei Lymphomen als bei Lymphknotenmetastasen. Die
mifBigen Ergebnisse der Interobserver-Variance lassen vermuten, dass viel Erfahrung und ein
ausfiihrliches Training des Untersuchers in der Power-Doppler-Sonographie von abdominellen
Lymphknoten notwendig sind. Dazu sind die Einschrinkungen durch den retrospektiven Ansatzes
dieser Arbeit zu beachten, da der Lymphknoten nur in einer Ebene beurteilt werden kann. Dies
entspricht nicht der realen klinischen Situation, in der der Lymphknoten individuell durch den
Untersucher in mehreren Ebenen beurteilt werden kann. Hierzu wire ein prospektiver Ansatz

notwendig.

Abstract

AIMS: Recent studies report higher accuracy of power Doppler sonography than for
computertomography and magnet resonance imaging in the differentiation of benign from
malignant peripheral superficial lymphadenopathy.

To our knowledge a study of abdominal lymph nodes in power Doppler sonography has not been
done so far. This study was undertaken to find out, if power Doppler sonography can differentiate
benign from malignant abdominal lymph nodes on the basis of defined vascular patterns.
METHOD: We evaluated retrospectively 88 coloured pictures of abdominal lymph nodes (39
benign lymph nodes, 24 malignant lymphomas, 25 lymph node metastasis) done in the power-
Doppler-modus. The goal was, to find out, if benign and malignant abdominal lymph nodes can be
differentiated in power Doppler sonography on the basis of 9 defined vascular patterns. The
pictures were also evaluated by three other investigators on the basis the same 9 defined vascular

patterns. We compared their results to assess the interobserver-variance.
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RESULTS: Three vascular patterns showed a significantly higher appearance in malignant than in
benign lymph nodes (p< 0,05): aberrant vessel (p=0,025, positive predictive value 77%, specifity
87%, sensitivity 34%), avascular focus (p=0,001, positive predictive value 86%, specifity 92%,
sensitivity 38%) and subcapsular vessel (p=0,001, positive predictive value 100%, specifity 100%,
sensitivity 24%). Hiliar vessel showed a significantly higher appearance in benign lymph nodes
(p=0,038, positive predictive value 66,7%, specifity 87,8%, sensitivity 30,8%).
Hypervascularisation showed a higher appearance in malignant lymphoma than in lymph node
metastasis (p=0,049).

The results of the interobserver variance were different for each vascular pattern. They showed a
high accordance between the investigators for longitudinal vessel and hypervascularity, a moderate
accordance for hilar vessel, aberrant vessel und avascularity and a low or no accordance for the
other vascular patterns respectively.

CONCLUSION: There are three vascular patterns (avascular focus, aberrant vessel, subcapsular
vessel) in power Doppler sonography, which are typical for malignant abdominal
lymphadenopathy. The presence of one of these vascular patterns means with a high specifity (87-
100%), that an abdominal lymph node is malignant. One vascular pattern (hiliar vessel) is typical

for bengin lymphadenopathy.
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9 Anhang

9.1 Bildteil

Im Folgenden sind Beispiele der einzelnen Perfusionsmuster aus dem Untersuchungsgut dieser
Arbeit aufgefiihrt. In den Bildern befinden sich Kleinbuchstaben. Diese wurden nachtréglich in die
Bilder eingefiigt, um daran Erkldrungen in diesem Bildteil vorzunehmen. Aulerdem wird die
Kontour der Lymphknoten durch eine weil3e, feine Linie hervorgehoben.

In den originalen PDS-Bildern, die den Untersuchern zur Beurteilung vorgelegt wurden, finden

sich diese Buchstaben und Linien nicht.

Fall 63: 73-jdhrige Patientin
Hilusgefa3
Es handelt sich um ein Hilusgefaf3 (1), das am linken Pol in den Lymphknoten eintritt.

Diagnose: CUP, Lokalisation: paraaortal, Diagnosesicherung: direkte Histologie
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Fall 60: 13-jdhriger Patient
Hilusgefif}, Lingsgefil3, periphere Gefifle
Hier zeigt sich ein HilusgefdB (1), das am linken Pol in den Lymphknoten eintritt. Er setzt sich in

das LéngsgefdB (2) fort, das eine Winkel von < 30° zur Korperoberfliche bildet. Von diesem
Langsgefd3 ausgehend verzweigen sich periphere Gefille (3) in der Lymphknotenperlpherle

Diagnose:reaktive Lymphadenitis, Lokalisation:Mesenterium, Diagnosesicherung:klinischer

Verlauf
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Fall 26: 53-jdhriger Patient
Hilusgefal}, Lingsgefall
Hier zeigt sich ein Hilusgefa3 (1), das am linken Pol des Lymphknotens eintritt und sich in ein

Léngsgefd3 (2) fortsetzt. Aus diesem entspringen andeutungsweise periphere Gefillen, die in

Richtung Lymphknotenkapsel ziehen.

Diagnose: NHL, Lokalisation: Leberhilus, Diagnosesicherung: klinischer Verlauf
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Fall 55: 65-jdhriger Patient
Aberrantes Gefal}

Es handelt sich hier um ein sich gabelformig teilendes aberrant verlaufendes Gefal3 (1), das mit der

Korperoberflache einen Winkel von > 30° bildet.

Diagnose: Sarkoidose, Lokalisation: Leberhilus, Diagnosesicherung: direkte Histologie
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Fall 86: 63-jdhriger Patient

Hypervaskularisation

. Es zeigen sich flachenhafte, nahezu den gesamten Lymphknoten ausfiillende Flusssignale.

Diagnose: NHL (Chronisch Lymphatische Leukémie), Lokalisation: Mesenterium,

Diagnosesicherung: direkte Histologie
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Fall 83: 18-jdhrige Patientin

Hypervaskularisation

. Es zeigen sich flachenhafte, nahezu den gesamten Lymphknoten ausfiillende Flusssignale.

Diagnose: Colitis, Lokalisation: Mesenterium, Diagnosesicherung: klinischer Verlauf
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Fall 82: 21-jdhriger Patient
Fehlende Gefifldarstellung

Intranodal lassen sich keine Gefaf3e darstellen. Es finden sich einige artefaktbedingte Farbpixel.

Am linken Rand zeigt sich ein GefaBanschnitt (1). Dieses Gefal3 befindet sich jedoch extranodal.
T % -l g

“\.\, -

Diagnose: Lymphknotenmetastase eines Seminoms, Lokalisation: paraaortal,

Diagnosesicherung: direkte Histologie
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Fall 61: 37-jdhrige Patientin
Fehlende Gefifldarstellung

Innerhalb des Lymphknotens stellen sich keine Gefél3e dar. Man sieht nur einige artfekatbedingte
Farbpixel.

Diagnose: Hepatitis C, Lokalisation: Leberhilus, Diagnosesicherung: klinischer Verlauf
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Fall 79: 57-jdhrige Patientin

Perfusionsausfall, GefiBanschnitte, subkapsulire Gefifle

Hier kommen 3 verschiedene Perfusionsmuster zur Darstellung. Zentral (1) zeigt sich eine Flidche

ohne Flusszeichen (Perfusionsausfall), darum herum finden sich GefdBanschnitte (2) und am Rand
subkasulédre Gefilie (3).

YT
/

| -

L e

| -
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Diagnose: Lymphknotenmetastase eines Pankreaskarzinoids, Lokalisation: Leberhilus,

Diagnosesicherung: Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie
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Fall 17: 80-jdhriger Patient

Aberrante Gefifle, Perfusionsausfall, subkapsuliire Gefifle

Diagnose: NHL, Lokalisation: Mesenterium, Diagnosesicherung: Klinischer Verlauf

In diesem Lymphknoten wurden vom Untersucher 0 drei verschiedene Perfusionsmuster
beschrieben. An diesem Fall zeigt sich, wie schwierig die Interpretation der GefaB3verldufe sein
kann. Daher soll auf dieses Beispiel besonders ausfiihrlich eingegangen werden. Die weillen
Zahlen haben hier keine Bedeutung.

Eindeutig erscheint in der rechten Halfte des Lymphknotens (e) der Perfusionsausfall. Die am
rechten Rand befindlichen Farbpixel sind als Artefakte zu werten

In der linken Hilfte des Lymphknotens befinden sich 3 Gefédlie (a,b,c). Das am linken
Lymphknotenpol befindliche Gefa3 (a) wurde vom Untersucher 0 offensichtlich als nicht-
konturiiberschreitend bewertet, sonst hétte er es als Hilusgefa3 interpretieren miissen. Da es auch
nicht vom Lymphknotenzentrum ausgeht, wie es bei einem aberranten Gefal3 definitionsgemil3 der
Fall wire, wurde dieses Gefdll ganz offensichtlich als subkapsuléares GefaR interpretiert.

Das mit b gekennzeichnete Gefd3 ist eindeutig nicht konturiiberschreitend. Es reicht bis zur
zentralen Langsachse und bildet zur Korperoberfldche eine Winkel >30°. Somit erfiillt es die
Kriterien eines aberranten Gefafles. Wiirde man es als ein von der Kapsel zentralwérts

verlaufendes GefaB interpretieren, wére es als ein subkapsulidres Gefa3 zu werten.
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Beim mit ¢ gekennzeichneten Gefal ist die Sache eindeutiger. Es beriihrt die Lymphknotenkapsel
und scheint diese sogar etwas zu iiberschreiten, allerdings nicht am tiefsten Punkt, wie es beim
Hilusgefa3 gefordert wird. Es reicht nicht bis in das Lymphknotenzentrum (hier verdeutlicht
durch die Lymphknoten-Léngsachse [d] als Verbindungslinie zwischen den beiden
Lymphknotenpolen), wie es beim aberranten Gefall gefordert wird. Damit erfiillt es am besten die
Kriterien eines subkapsularen Gefafes.

Interessanterweise wurde von jedem der drei anderen Untersucher i.R. der Untersuchung der
Interobserver-Variabilitét in diesem Bild ein Hilusgefil3 beschrieben. Sie interpretierten wie folgt:
Ul: HilusgefaB3, aberrantes Gefédlle, Perfusionsausfall

U2: Hilusgefal3, GefdBanschnitte, Gefdlverlagerung, subkapsuldre Gefidle

U3: HilusgefaB, subkapsuldre Gefale
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Fall 65: 63-jdhriger Patient
Gefillanschnitte

Diagnose: NHL, Lokalisation: Leberhilus, Diagnosesicherung: Klinischer Verlauf

In diesem Fall finden sich multiple punktformige Flusszeichen. Diese wurden als Gefél3anschnitte

interpretiert.
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Fall 93: 74-jdhrige Patientin

Hilusgefif}, GefiBlverlagerung, Perfusionsausfall

Diagnose: NHL, Lokalisation: Leberhilus, Diagnosesicherung: Histologie

In diesem Lymphknoten wurden 3 verschiedene Perfusionsmuster beschrieben. Am rechten
Polende tritt ein Hilusgefdl3 (1) in den Lymphknoten ein. Zentral scheint sich ein raumfordernder
gefdlifreier Prozess zu befinden, der einem Perfusionsausfall gleichkommt (2) und eine

Verdrangung des Langsgefdfies zur Folge hat (3).
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9.2 Abkirzungsverzeichnis

Abb.
Abd.
Art.
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Ca
cm
cos
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dmin
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MR
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MRT
NHL
NPV
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PDS
PET
PPV
RI

Sens.
Spez.
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TS
USPIO
v.a.
z.B.
z.T.
z.7t.

- 142 -

Magnetresonanztomographie

Non-Hodgkin-Lymphom

negativer pradiktiver Wert (= negativer Vorhersagewert)
Patienten

Power-Doppler-Sonographie
Positronenemissionstomographie

positiver pradiktiver Wert (= positiver Vorhersagewert)
Resistance-Index

Sekunde

Sensitivitét

Spezifitit

Tabelle

Treftsicherheit

Ultrasmall supraparamagnetic iron oxide particles

vor allem

zum Beispiel

zum Teil

zur Zeit



9.3 Lebenslauf

Personliche Daten

Name: Hannes Neumann-Silkow

Geburtstag: 13.01.1975

Geburtsort: Hamburg

Nationalitét: deutsch

Eltern: Klaus Neumann-Silkow, Rechtsanwalt

Antje Neumann-Silkow, Grundschullehrerin

Schulbildung:

8/1981-6/1985 Grundschule Moorwegschule Wedel
8/1985-6/1994 Johann-Rist-Gymnasium Wedel
6/1994 Abitur

Zivildienst

7/1994 bis 9/995 Kreiskrankenhaus Wedel

Studium der Medizin

9/1996 bis 9/1998 Semmelweis Universitét in Budapest/Ungarn
9/1998 Arztliche Vorpriifung

10/1998 bis 8/1999  Ernst-Moritz-Arndt-Universitdt Greifswald
10/1999 bis 08/2002  Philipps-Universitdt Marburg

3/2000 1. Abschnitt der Arztlichen Priifung

3/2002 2. Abschnitt der Arztlichen Priifung

10/2002 bis 09/2003  Praktisches Jahr:
I. Department of General Surgery, Tygerberg Hospital, University of
Stellenbosch/South Africa
II. Medizinische Klink, Universitatsklinikum Frankfurt/M.:

- 143 -



III. Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Universitétsklinik
Frankfurt/M.

11/2003 3. Abschnitt der Arztlichen Priifung
Berufstitigkeit als Arzt im Praktikum bzw. Assistenzarzt

2/2004 bis 7/2005 Innere Medizin I (Kardiologie, Angiologie), Sankt Katharinen -
Krankenhaus Frankfurt/M.

11/2005 bis 8/2006  Lungenabteilung, Asklepios-Klinik Harburg, Hamburg

seit 9/2006 Medizinische Klink, Elbe Klinikum Buxtehude

9.4 Akademische Lehrer

Meine akademischen Lehrer in Budapest waren die Damen und Herren

Acsai, Csillag, Fonyo, Garzo, Hamori, Kadar, Kovacs, Ligeti, Nemeth, Ronto, Szabo,.

Meine akademischen Lehrer in Greifswald waren die Damen und Herren:

Frick, Giirtler, Kroemer, Meng, Schiitt, Wiersbitzky.

Meine akademischen Lehrer in Marburg waren die Damen und Herren:

Arnold, Barth, Baum, Christiansen, Griss, Happle, Hellinger, Hesse, Hofmann, Krieg, Lennartz,

Mueller, Neubauer, Oertel, Remschmidt, Schmidt, Vohland, Werner.

Mein akademischer Lehrer in Tygerberg/Stidafrika war der Herr

_ 144 -



Warren.

Meine akademischen Lehrer in Frankfurt waren die Herren:

Caspary, Hohenloser und Maurer.

- 145 -



9.5 Danksagung

Ich bedanke mich bei Herrn Prof. C. Gorg fiir die Uberlassung des Themas und seine stete

Hilfsbereitschaft und Unterstiitzung.

Mein Dank gilt allen Mitarbeitern und Mitarbeiterinnen des Ultraschalllabors und des Archivs des

Klinikums der Phillips-Universitdt Marburg fiir die Unterstiitzung bei der Aktensuche.

Ich bedanke mich bei den Mitarbeitern des Fotolabors des Klinikums der Phillips-Universitit

Marburg fiir das Einscannen der Ultraschallbilder.

Des Weiteren bedanke ich mich bei Dr. K. Gorg, Dr. C. Bachmann, Dr. A. Hoffmann und Dr. A.
Stockhausen fiir das engagierte Mitwirken an dieser Arbeit.

Der ganz besondere Dank gilt meinen Eltern fiir die ideelle und materielle Unterstiitzung wéhrend

meiner gesamten Ausbildung.

- 146 -



9.6 Ehrenwdrtliche Erklarung

Ich erkldre ehrenwortlich, dass ich die in dem Fachbereich Medizin der Philipps-Universitit
Marburg zur Promotionspriifung eingereichte Arbeit mit dem Titel ,Dignititsbeurteilung von
abdominellen Lymphadenopathien im Power-Doppler-Ultraschall” im interdisziplindren Zentrum
fiir Ultraschalldiagnostik in der Medizin unter der Leitung von Prof. Dr. med. Christian Gorg ohne
sonstige Hilfe selbst durchgefiihrt und bei der Abfassung der Arbeit keine andere als die in der
Dissertation angefiihrten Hilfsmittel benutzt habe. Ich habe bisher an keinem in-oder
ausldndischen Medizinischen Fachbereich ein Gesuch um Zulassung zur Promotion eingereicht,
noch die vorliegende oder ein andere Arbeit als Dissertation vorgelegt. Die vorliegende Arbeit
wurde als freier Vortrag auf dem 32. Ultraschall-Dreilédndertreffen vom 24. bis 27.9.08 in Davos

vorgstellt.

Hamburg, den 23.02.2009

(Hannes Neumann-Silkow)

- 147 -



