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Vorspann

2.  Vorspann

2.1. Die Bedeutung der Milz im Wandel der Geschichte

Die nicht verstandene Funktion der Milz im menschlichen Organismus bot seit je her
reichlich Raum fiir Spekulationen.

Schon die alten Griechen und Romer glaubten die Entfernung der Milz als Schliissel zu
schnellem Laufen erkannt zu haben, da wahrscheinlich eine vergroBerte Milz, welche
endemisch bei Personen in Malaria verseuchten Stimpfen vorkommt, das Laufen ungemein
erschwert haben konnte. Im 12. Jahrhundert teilte ihr der Arzt und Poet Judah Halevi die
Fahigkeit zu, den Korper von schwarzer Galle zu befreien. Theophrast von Hohenheim
(Paracelsus, 1494 bis 1541) war nicht von einem positiv erkennbaren Nutzen dieses
Organs {iiberzeugt und behauptete, sie errege nur Hirte, Fieber und Faulnis, es lebe sich

daher besser ohne, als mit derselben.

Grafik 2.1.

Theophrast von Hohenheim

Paracelsus, Philippus Aureolus, eigentlich

Philippus Aureolus Theophrastus Bombast
von Hohenheim (1493-1541), deutscher
Arzt und Chemiker. Paracelsus griff die

medizinischen Glaubenssétze seiner Zeit an

und behauptete, Krankheiten wiirden durch
korperfremde Substanzen verursacht und
lieBen sich durch chemische Substanzen

bekampfen.




Vorspann

Auch wurde die Milz im Laufe der Jahrhunderte immer wieder mit psychischen Aspekten
in Verbindung gebracht, die zum Teil bis heute in unserem Wortschatz erhalten blieben.

So wurde etwa ,,Spleen* (engl. Milz) im Sinne von extravaganter Laune, Verdrossenheit
und Schlaflosigkeit gegen Ende des 18. Jahrhunderts in den Deutschen Sprachgebrauch
eingefithrt. Vom Spleen wiirden vor allem gescheite, gelehrte Leute und insbesondere
geistreiche Frauen ergriffen. Er galt als erster Schritt zu ,,Hypochondrie* (unter den
Rippen) und Melancholie, beides Worter, die im psychologischen Sprachgebrauch bis heute
verwendet werden.

Objektiv betrachtet war bis ins letzte Jahrhundert das Wissen iiber die Funktion der Milz
beschrinkt auf ,Blutfilter und ,Blutspeicher also auf einem Kenntnisstand eines

Paracelsus und Galen.

Textauszug 2.1.

Konrad von Megenburg: Das Buch der Natur, 1861

Von dem Milz Erklérungen:
726 | Ez spricht Aristotiles, daz der mensch hab ain milz Z. 27 sam = gleichsam,
Z27 | sam ain swein, lang und smal. daz milz ligt in der den\ken wie;
728 seiten und zeuht in etleicher maz an sich die un\sauberkait denken = linken
729 | des pluotes, und daz geschiht aller maist in Z. 28 zeuht = zieht;
730 | den menschen, die den viertdgleichen riten habent. daz etleicher m*z = eine
731 milz leidet oft und beswaert den menschen, ez sei dan, gewisse Menge
732 daz man auf der denken hant oder auf dem denken arm Z. 29 pluot = Blut
733 da fiir 1az. Galiénus spricht, daz melancolia ir sideln Z. 30 viertdgleiche riten =
734 | hab in dem milz, und wenn diu melancoli ain oberhant viertdgige Fieber

Z. 33 laz = zur Ader

Z1 nimpt und sich zeucht zuo dem haupt, s6 kiimpt dem lassen; sideln = Wohnsitz,
7?2 menschen sweigen und betrahten, und swaerikait, wainen Ansitz, hier: Ort der
Z3 und trakheit, vorht und sorg und klainmiietichait. under Krankheit
Z4 den vint man etleich, die wanent, si sein tot, und ander 7.4 waenent = glauben
Z5 die wanent, si sein glesein. Plinius spricht, daz daz milz Z.5 glesein = gldsern, aus
Z6 ain hinderniiss sei des laufens, und dar umb sleht man Glas
77 den laufern die milzadern. ez sint auch etleich laut, die
Z8 wenent, daz sich des menschen lachen mére nach des
79 milzen greezen und sich minder nich des milzen klainen.
aus: Konrad von Megenburg: Das Buch der Natur. Die erste Naturgeschichte in deutscher
Sprache, hrsg. von Franz Pfeiffer, Stuttgart 1861, S. 30, Z. 26 — S-. 31, Z. 9




Vorspann

Bereits zu Beginn der letzten Dekade war die Milz als ,,Poor Soil* fiir primire Tumore und
als Metastasierungsort solider Tumore aufgefallen. Die inzwischen einhundert Jahre alte
»Seed und Soil“~Hypothese von Paget besagt (Paget, 1889), dass die Mikroumgebung der
Tumorzellen des Primdrgewebes (Soil) ihre Verteilung beeinflusst und die Kolonisation
maligner Tumorzellen (Seed) zu Metastasen im Sekunddrorgan bewirkt, dessen
Mikroumgebung (Soil) wiederum das Wachstum der Metastase moduliert.

Dies veranlasste zahlreiche  Wissenschaftler dazu, in  Milzextrakten nach
Wachstumsinhibitoren zu suchen, die gegen neoplastische Erkrankungen eingesetzt werden
konnten.

Die Suche nach diesem Faktor und die Fortschritte in der medizinischen bildgebenden
Technik erweiterten in den folgenden Jahrzehnten unseren Wissensstand hinsichtlich
Aufgabe und Funktionsweise der Milz sowie grundlegender Vorgénge beziiglich der

Immunabwehr, der Regeneration, des Alterns und der Zelldifferenzierung.
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Einleitung

3.  Einleitung

3.1. Struktur, Lage und Funktion der Milz
3.1.1. Anatomie und Lage

Das in der linken Regio hypochondroica, intraperitoneal gelegene Organ ist im Regelfall
von Rippen iiberlagert und folgt mit seiner Langsachse dem Verlauf der 10. Rippe. Die
konvexe laterale Facies diaphragmatica schmiegt sich an das Zwerchfell an und liegt somit
in unmittelbarer Nachbarschaft zur linken Pleurahdhle. Die konkave Facies visceralis
besteht aus der nach ventral zum Magen gerichteten Facies gastrica, der nach kaudomedial
weisenden Facies renalis und der nach kaudoventral gelegenen Facies colica. Der

Pankreasschwanz reicht bis an den Milzhilus heran.

Grafik 3.1.1.a

Anatomie und Lagebeziehung der Milz zu den abdominalen Organen

Spleen
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Einleitung

Die Struktur der Milz ldsst sich als ein in den Kreislauf eingeschalteter Filter verstehen.
Ein bindegewebeartiges Netzwerk, in dem das Blut zunichst in engen Kontakt mit den
periarterioldren lymphatischen Scheiden kommt, bevor weiterfilhrende Gefille entweder
direkt in den endotheliasierten Milzhilus miinden oder aber den Milzsinus, ein
Maschenwerk aus Retikulumzellen, welches mit Makrophagen besetzt ist. Dieser ist durch
ein Fehlen einer zusammenhingenden Basalmembran fiir Erytrozyten und andere
Blutzellen permeabel, so dass das Blut sich in den Pulpavenen sammeln und iiber die Vena

splenica die Milz am Milzhilus wieder verlésst.

Grafik 3.1.1.b

Milz; Struktur
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3.1.2. Funktion der Milz

Die Milz ist das grofite Lymphorgan des menschlichen Korpers. Im Gegensatz zu den
Lymphknoten ist sie in den Blutkreislauf eingeschaltet und wirkt dort als Filter und ist ein
wichtiger Abbauort fiir zelluldre und nichtzelluldre Blutbestandteile. Vor allem gealterte,
fehlerhafte oder antikdrperbeladene Erytrozyten, Leukozyten und Thrombozyten werden
von Makrophagen in der roten Pulpa phagozytiert und durch Lysosomen abgebaut.
Zirkulierende Antigene wie Bakterien, Viren, Toxine sowie unbelebte Stoffe werden von
den Makrophagen phagozytiert und dem lymphatischen System prasentiert. Dieses reagiert
mit Proliferation von T-Lymphozyten, der Umwandlung von B-Lymphozyten zu
Plasmazellen und der spezifischen Produktion von IgG und IgM.

Die sich wie alle blutbildenden Gewebe aus Mesoderm entwickelte fetale Milz beteiligt
sich etwa bis zum 5. Monat an der Himatopoese (Langman et al, 1989). Es kann unter
bestimmten  pathologischen = Bedingungen wie  Knochenmarkskarzinose  oder
Osteomyelofibrose (Classen et al, 2001) jedoch zu extrameduldrer Blutbildung kommen.
Collowan et al (1987) wiesen Transferrin und Ferritin in hohen Konzentrationen in der
Milz nach, letzteres mit bis zu 1 mg/g Frischgewicht. Da Ferritin, ein aus 24 Untereinheiten
bestehendes 480 kDa Protein, pro Molekiil 45000 Eisenatome bindet, darf die Milz als
wichtigstes Eisenspeicherorgan angesehen werden.

Eine weitere wichtige Funktion der Milz ist ihre Fahigkeit, Zellen aus dem Blutkreislauf
aufzunehmen und zu speichern. Diese Fertigkeit wird als Pooling bezeichnet (Waldenvik et
al, 1988). Die normale Milz hat eine zu vernachldssigende Speicherkapazitit fiir
Erythrozyten (20-40ml). AuBlerdem verfiigt sie nur iiber eine geringe Anzahl von glatten
Muskelzellen, so dass die Plasmavolumenregulation, sofern iiberhaupt, nur durch
Verdanderungen im Durchmesser der Blutgefile erfolgt (Junqueira, 1991). Etwa ein Drittel
aller Thrombozyten und zwischen 30-50% der wandstindigen Granulozyten des

menschlichen Organismus sind in der Milz lokalisiert (Ostendorf et al, 1997).

-13 -



Einleitung

3.2. Karzinommetastasen in der Milz: ,,eine seltene Diagnose*

In Autopsiestudien werden fiir die Metastasen eines soliden Tumors in der Milz
Haufigkeiten zwischen 0,3 und 16% angegeben (siche Tabelle 3.2.). Diese Varianz lisst
sich durch die unterschiedlich gesetzten Untersuchungs- und Bewertungskriterien der
einzelnen Autoren und der orts- bzw. ldnderspezifischen Inzidenzraten fiir die
verschiedenen Primirtumore erkldren. Jene beeinflussen sekundir die Rate an
Tumorabsiedlungen in die Milz (Lam et al, 2000).

In bildgebenden Studien wird die Héufigkeit fokaler Lasionen der Milz zwischen 0,27 und
0,3% angegeben. Das Auftreten von Milzmetastasen solider Tumore in einem
internistischen Ultraschall-Labor liegt bei einem nicht vorselektiertem Patientengut bei
0,03% (Gorg, 2000).

Grafik 3.2.
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Internistisches Ultraschall-Labor, Universititsklinik Marburg, n=550 fokale Milzldsionen
bei ca. 200000 Ultraschalluntersuchungen; Gorg, 2000.
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Die Diskrepanz der Anzahl der Milzmetastasen zwischen Autopsiestudien und
bildgebenden Studien ldsst sich auf verschiedene Faktoren zuriickfiihren, die im Folgenden
erldutert werden. Da die Milz nicht als typisches Metastasenabsiedlungsorgan bekannt ist,
wird ihr hinsichtlich des Tumorscreenings durch bildgebende Verfahren nicht die
Aufmerksamkeit  derjenigen  Organe  geschenkt, die vermehrt Ort einer
Metastasenabsiedlung sind. GroBere Autopsiestudien zeigen, dass Milzmetastasen zu 92%
asymptomatisch sind (Lam et al, 2000) und erst im Rahmen der Autopsie aufgedeckt
werden. Des Weiteren sind zwischen 20% (Lam et al, 2000) und 33,3% (Marymont et al,

1963) aller in Autopsiestudien gefundenen Milzmetastasen nur mikroskopisch darstellbar.

Tabelle 3.2.
Literaturangaben zu Haufigkeiten von Metastasenabsiedlungen solider Tumore in die Milz
Sektionsstatistiken
Autor Jahr/Land Anzahl der Anzahl der Anzahl und Art des
Milzmetastasen | Milzmetastasen | Patientenguts
in Prozent (%)
Hirst und Bullock 1952 / USA 66 0,3 19700 Autopsien
Lam und Tang 2000 / Hong Kong 92 0,6 12820 Autopsien
Abrahams 1950 / USA 90 0,9 1000 Karzinome
Herbut und Gabriel | 1942 / USA 15 2.4 640 Karzinome
Harman und 1942 / USA 15 2,5 608 Autopsien
Dacorso
Nash und Sampson | 1966/ USA 16 2,9 544 Karzinome
Tislavic 1996 / Ungarn 58 3,1 1842 maligne Tumore
Schon und Barth 2006 / Deutschland | 57 3,0 1898 maligne Tumore
Warren und Davis 1934 / USA 46 4,0 1140 Karzinome
Imada 1991 / Japan 34 53 641 maligne Tumore
Berge 1974 / Schweden 312 7,1 7165 Karzinome
Goerg 1991 / Deutschland 13 7,3 178 sonographische
Milzldsionen
Shaw Dunn 1955/ 8 16 50 Karzinome
Grofbritannien
Bildgebende Statistiken
Autor Jahr/Land Anzahl der Anzahl der Anzahl und Art des
Milzmetastasen | Milzmetastasen | Patientenguts
in Prozent (%)
Goerg 1991 / Deutschland 13 7,3 178 sonographische
Milzldsionen
Borner 2000 / Deutschland 5 5,4 92 echogene
Milzldsionen
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3.3. Resistenz der Milz gegen Metastasenabsiedlung solider Tumore

Um die niedrige Inzidenz von Milzmetastasen zu erkldren wurden zahlreiche Theorien
entwickelt.

Als Hauptgriinde fiir dieses Phdnomen werden die Abwesenheit von afferenten
lymphatischen Bahnen in der Milz (Bloom et al, 1958), die phagozytische Aktivitit der
Milzzellen (Berge et al, 1974) und die humoralen anticancerogenen Substanzen diskutiert
(Warren et al, 1934).

Als weitere Griinde sind die anatomischen Beziehungen des versorgenden vaskuldren
Systems der Milz und ihre Anatomie in Betracht gezogen worden. Der scharfe Winkel mit
der die Arteria splenica aus dem Truncus Coeliacus austritt, verhindere, dass grofere
Tumoremboli in sie eingeschwemmt werden kdnnen (Sappington, 1922). Die rhythmisch
kontraktile Natur der Milz erschwere die Implantation von Metastasenemboli (Krumhaar et
al, 1926; Sappington, 1922; Kettle et al, 1912) und der portalvendse Blutfluss weg von der
Milz, hin zu der Leber schiitze sie vor Metastasenemboli gastrointestinaler Tumore
(Takashi et al, 2001).

Immunologische Ursachen werden als weitere Faktoren fiir die Resistenz der Milz
gegeniiber Metastasen diskutiert. So gelang es in den letzten Jahren einige
Wachstumsregulatoren von Zellen in der Milz zu isolieren. Wenngleich diese keine
milzspezifischen =~ Proteine  sind, so  wurde dennoch  erkannt  welche
stoffwechselphysiologische Aktivitit dieses Organ hinsichtlich der Aktivierung und
Inaktivierung unterschiedlicher Zellkompartimente besitzt.

Diese neu isolierten Faktoren haben sehr unterschiedliche Wirkspektren. So isolierte
Lozzio (1978) aus humaner und Rindermilz ein endogenes cytotoxisches Peptid, das die
DNA, RNA und die Proteinsynthese hemmt und so auf Epidermiszellen, Fibroblasten und
verschiedene Leukdmiezelllinien wirkt. Weitere Peptide inhibieren selektiv die DNA-
Synthese (Miyata et al, 1982) oder katalysieren die Hydrolyse von
Phosphodiesterbindungen in der DNA (Liao et al, 1989).

Des Weiteren lassen sich in der Milz kollagenabbauende Cystein-Proteasen in hohen
Konzentrationen nachweisen (Maciewicz et al, 1988). Diese als Cathepsine bezeichneten
Proteasen regulieren den Proteinturnover und den Abbau der extrazelluldren Matrix bei

verschiedenen Erkrankungen wie auch bei Tumormetastasen.
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Es lésst sich in der stimulierten Milz der Tumor-Nekrose-Faktor in hohen Konzentrationen
nachweisen. Diese Substanz (Fiers et al, 1987) induziert vermutlich iiber internalisierte
Rezeptoren eine Phospholipase und gleichzeitig die Produktion verschiedener cytotoxischer
Substanzen. Normalzellen konnen sich durch Produktion von detoxifizierenden Substanzen
selbst schiitzen, wihrend z. B. Tumorzellen dazu nicht in der Lage sind.

Neben dem Nachweis von Faktoren in der Milz, die mittelbar oder unmittelbar Einfluss auf
die Vorginge des Wachstums und der Regeneration von Tumorzellen nehmen, wird die
Bedeutung der Milz durch neue Erkenntnisse der immunologischen Wechselwirkungen im
Organismus erhoht.

So wurden zahlreiche Molekiile fiir die Generierung immunkompetenter Zellen isoliert,
welche selektiv die Differenzierung, Reifung oder Hemmung der T- und B-Zelllinien
steuern (Kinohara et al, 1987; Audhya et al, 1987).

Akihiro et al (2000) konnte zeigen, dass die Lymphokin-aktivierte ,natural-killer-zell*
(NK) Aktivitit mit antitumordsen Eigenschaften in menschlichen Milz-NK-Populationen

wesentlich hoher ist als in allen anderen retikuloendothelialen Geweben.

34. Ultraschall

Im Folgenden wird ein Uberblick iiber die sonographische Untersuchung der Milz sowie

die wichtigsten Ultraschallverfahren gegeben.

34.1. Allgemeine sonographische Untersuchung der Milz

Die Ultraschalluntersuchung der Milz gehort zur vollstindigen Erhebung des so genannten
sonographischen Oberbauchstatus. Die hdufigsten Indikationen zur Milzsonographie sind
die Bestimmung der Milzgroe, Nachweis und Verlaufskontrolle einer Splenomegalie,
Nachweis und Kontrolle intralienaler Raumforderungen, Verédnderung an Milzhilusgefdf3en

und intraparenchymalen GefdBlen, Zuordnung unklarer Schmerzen oder Tastbefunden im
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Einleitung

rechten Oberbauch sowie bildgebende Fiithrung bei diagnostischen und therapeutischen

Interventionen (Gorg et al, 2001, Bruneton et al, 1988).

3.4.2. Schnittebenen der Milzsonographie

Die vollstindige sonographische Abbildung der Milz, einschlielich ihrer subphrenisch
gelegenen kranialen Anteile, gelingt mit Hilfe von Sektorscannern einfacher als mit
Linearscannern.

In rechter Seitenlage des Patienten wird der Schallkopf in der linken Axillarlinie zwischen
dem unteren Rippenbogenrand und des Beckenkamms zu einem transversalen
Flankenschnitt aufgesetzt und leicht nach kranial unter den Rippenbogen gekippt. Bei
maximaler Inspiration des Patienten verschiebt sich die Milz nach kaudoventral. Auf diese
Weise gelingt es die gesamte Milz bis zum Zwerchfell darzustellen, wenn nicht stérende
Luft in der benachbarten linken Kolonflexur diesen Einblick verhindert (siehe Grafik
34.2.a).

In diesem Falle und besonders bei kleinen Milzen gelingt die Darstellung dann durch
Interkostalschnitte ebenfalls in Rechtseitenlage, wobei der Schallkopf im 9/10
Zwischenrippenbereich aufgesetzt wird. Ist die Milz spontan oder wegen zu tiefer
Inspiration in ihren kranialen Teilen durch Schallschatten nicht einsehbar, weil sich die
Lunge zu weit in den Recessus kostodiaphragmaticus ausgedehnt hat, ist eine Darstellung
der Milz dennoch mdglich, da sich die Milz nach maximaler Inspiration wéhrend ziigiger
Expiration in Relation zur Lunge langsamer nach kranial zuriickzieht. Dadurch gelingt auch
die Abbildung der unmittelbar subdiaphragmal gelegenen Milzanteile (siehe Grafik
3.4.2.b).

Bei Splenomegalien steht dem Untersucher ein weiterer Hilfsschnitt zur Verfiigung (siehe
Grafik 3.4.2.c). Eine maximale Lingendarstellung ist hierbei durch einen subkostalen
Schrégschnitt, bei dem der Schallkopf in halber Rechtseiten- oder Riickenlage des Patienten
unterhalb des Rippenbogens und parallel zu diesem aufgesetzt wird (Keller et al, 1983).
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Grafik 3.4.2. abc
Schnittebenen der Milz-Sonographie

MIRYA A%

A | |
! | J

Transversaler Flankenschnitt | Interkostalschnitt Subkostaler Schragschnitt
- der Schallkopfim 9/10
Zwischenrippenbereich
Schnittebene a Schnittebene b Schnittebene ¢
3.4.3. B-Bild Untersuchungstechnik

Bei der Beurteilung der Milz ist auf Grofle, Form und Echomuster zu achten.

Die Milzgrofle wird am zuverldssigsten im Interkostalschnitt ermittelt. Dazu wird der
Querdurchmesser vom Hilus zum Scheitelpunkt der Milzkriimmung ermittelt. Die Form-
und Lagevariabilitét der Milz erschwert eine exakte GroBenbestimmung. Nicht zuletzt aus
diesem Grund besteht eine iliberraschende Diskrepanz der in der Literatur angegebenen
Normwerte. Die GroBBengrenzwerte fiir die Milzdicke schwanken von 4 cm bis 6 cm, fiir die
Breite von 7 cm bis 10 cm und beziiglich der Linge sogar von 8,7 cm bis 14 cm (Cordes,
1991).

Im sonographischen Léngsschnitt dhnelt die Milzform einer Kaffeebohne; sie zeigt jedoch
eine grofe Variabilitdit. Wihrend die Oberfliche in der duferen Konvexitdt meist glatt
erscheint, sind Buckelungen der konkaven viszeralen Kontur hiufiger und tduschen
mitunter Raumforderungen der viszeralen Nachbarorgane vor. Im Hinblick auf die
Abgrenzung perilienaler Raumforderungen von retroperitonealen Prozessen sind

atmungsabhédngige Lageverdnderungen der Milz hilfreich.
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Das Echoverhalten der normalen Milz ist dhnlich wie das der Leber homogen, aber wegen
der vermehrten Blutfiille meistens etwas echodrmer. Im Milzhilus sind die Venen und
Arterien mit ihren ersten Aufzweigungen zu sehen. Die konvexe, dem Zwerchfell
anliegende Milzfldche ist durch einen dichten Echosaum, dem Zwerchfellreflex markiert.
Dieser Reflexbogen wird nicht durch das Zwerchfell selbst, sondern aufgrund des grofen
Impedanzunterschiedes durch die Totalreflexion des Schalls an der Lungenoberfldche
hervorgerufen (Keller et al, 1983). Jede weitere StrukturunregelméBigkeit im Organ ist als

pathologisch anzusehen (Dancygier et al, 1989).

3.4.4. Kontrastunterstiitzte Sonographie-Untersuchungstechnik

Die neue Technik der kontrastunterstiitzten Sonographie (KUS) nutzt die Verstarkung der
Echogenitit des Blutes und des Gewebes durch die Bildung kapillargingiger
Mikrobldschen mit 3-5um Durchmesser. Diese fiithren unter Beschallung zu groBeren
Impedanzspriingen innerhalb des Gefdlumens, somit zu einer Erhéhung der
Signalamplitude und dadurch schlielich zu einer deutlicheren Kontrastierung des

GefiBareals (siehe Grafik 3.4.4.a)

Grafik 3.4.4.a
Bildung gréBer Impedanzspriinge durch kapillargédngige Mikrobldschen

Die Echogenitét des Blutes und der

Gewebe kann durch Mikrobldschen
erhoht werden, da sie zu mehr

Impedanzspriingen innerhalb des

Blutstroms fithren.
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In der vorliegenden Studie wurde das Préparat SonoVue® als Kontrastverstirker in
Kombination mit einer kontrastspezifischen Software mit dem Ultraschallgerdt Acuson-
Sequoia GI (Siemens) verwandt.

SonoVue® (Bracco SpA, Mailand, Italien) ist ein Kontrastmedium der 2. Generation. Es
besteht aus einer Losung von Schwefelhexafluorid (SF6), die durch eine
Phospholipidschicht stabilisiert wird (siehe 3.4.4.b). Die GroBe der Blaschen liegt im Mittel
bei 2,5um (90% <8um).

Grafik 3.4.4.b

Struktur des Priparats Sonovue®

Microbubbles _ - T

SEECRIES. . B Das Priparat Sonovue® besteht aus einer
i 5 |
. F - | Hh‘f;' . ..__.* wiassrigen Losung von Schwefelhexafluorid
[y T - ': . = . . .. .
' q,_.ﬂll': F _.~ /s, -5 | (SF 6), die durch eine Phospholipidschicht
i .-"F T ""*i"f stabilisiert wird. Die Gréf3e der Bldschen
o s
: ¥ .; el .l".. liegt im Mittel bei 2,5 pm (90% < 8um)
LA 3
i L s 5. % | und einer Osmolalitit von 290 mOsmol/kg.

= "'-u-u-"f

F¥ Ein Anwendervorteil besteht in der
Phospholipids (&~

8 «  Hydrophile pore | Stabilitdt der Suspension.

Hydrophobic Chain

Diese Suspension zeichnet sich besonders durch ihre hohe Stabilitit aus und die
Moglichkeit, mehrere Applikationen nacheinander verabreichen zu kénnen.

Die kontrastspezifische Software hat einen niedrigen mechanischen Index. Die Bldschen
werden ab einem bestimmten Schalldruck zur Vibration angeregt und emittieren dann
verstirkt harmonische Echos.

Der kontrastunterstiitzten-Sonographie der Milz sollte stets eine abdominale B-Bild
Sonographie sowie eine FDS dieses Organs vorgeschaltet sein. Ein Einverstidndnis des

Patienten zur Untersuchung sollte vorliegen.
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Das Kontrastmittel (4,8 ml) wird {iber einen peripheren vendsen Zugang iiber 2 Sekunden
appliziert, gefolgt von 5 ml physiologischer Kochsalzlosung. Unmittelbar nach der
Kontrastmittel-Gabe erfolgt die Untersuchung des linken Oberbauchs iiber 5 Minuten.
Hierbei wird der Beginn der Kontrastmittelanreicherung, das Ausmal}, sowie die
Homogenitét der Kontrastmittelanreicherung in der Milz dokumentiert.

Es wird eine arterielle Phase (8-60 sec) von einer parenchymalen Phase (3-5 min)
differenziert.

Im Vergleich zur linken Niere wird das Ausmafl der Kontrastmittelanreicherung des
Milzparenchyms als echofrei, echoarm, isoechogen und hyperechogen unterschieden. Die
Milz scheint im Vergleich zu anderen parenchymatdsen Organen wie Leber und Niere eine
verstarkte ,,milzspezifische* Kontrastmittelanreicherung aufzuweisen und stellt sich so
zumeist hyperechogen dar (Wermke et al, 1998; Bokor et al, 2004).

Das AusmaBl der KM-Anreicherung fokaler Lédsionen wird im Vergleich zur KM-
Anreicherung in der Milz als ,,in vivo“-Referenz in echofrei, echoarm, isoechogen,

echoreich sowie komplex unterteilt.

3.4.5. Sensitivitit und Spezifitit bildgebender Diagnostik bei Metastasen
retikuloendothelialer Organe

Einige Studien haben die Wertigkeit der einzelnen radiologischen Methoden beim
Nachweis von Metastasensensitivitét in retikuloendothelialen Organen wie Leber und Milz
untersucht und miteinander verglichen.

Die transabdominelle Sonographie ist dabei unveréndert die erste bildgebende Methode bei
Verdacht auf eine fokale Lésion in parenchymalen Organen wie Milz und Leber.

Beim Lebermetastasennachweis betriagt die Sensitivitdt der Sonographie in der Hand des
geiibten Untersuchers 39 bis 50% bei einer Spezifitit von 43% (Hagspiel et al, 1995; Abbitt
et al, 1998) in der Detektion von Herden ab einer Gréf3e von 1 cm.

Die Sonographie hat bekanntermaflen den Vorteil der ubiquitidren Verfligbarkeit und der
geringen Kosten, leidet allerdings an der hohen Untersucherabhédngigkeit. In einer Studie

von Bachmann und Gorg (2004) bestand hinsichtlich der diagnostischen Treffsicherheit
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zwischen den Befundern ein Unterschied von minimal 32% und maximal 78% bei 98
fokalen Lisionen der Milz. Die diagnostische Treffsicherheit war von der Erfahrung des
Befunders abhingig; d. h. erfahrene Befunder erzielten hohere Ergebnisse.

Durch die Einfiilhrung von Ultraschallkontrastmitteln wurde die Sensitivitdt der
Sonographie beim Nachweis und der Charakterisierung fokaler Léisionen in
parenchymatdsen Organen entscheidend verbessert. In einer Studie von Quaia et al (2004)
konnte bei der Charakterisierung fokaler Leberldsionen die Sensitivitdt von 54% und die
Spezifitit von 43% im B-Bild-Ultraschall mit dem kontrastverstarktem Ultraschall auf eine

Sensitivitdt von 85% bei einer Spezifitidt von 95% erhoht werden.

Tabelle 3.4.5.
Sensitivitdt und Spezifitidt von B-Bild Ultraschall, KUS, KM-CT und KM-MRT in der

Differenzierung fokaler Leberherde

Sensitivitat Spezifitit Anzahl der untersuchten
Léasionen
B-Bild-Ultraschall
Abbitt Pl et al, 1998 50 % - 2080
Quaia E et al, 2004 54 % 43 % 452
Kontrastunterstiitzter-
Ultraschall
Quaia E et al, 2004 85 % 95 % 452
Strobel D et al, 2003 95 % 89 % 71
Hohmann J et al, 2003 97 % 97% 63
Kontrastmittel CT
Kamel IR et al, 2003 77 % 85 % 77
Grimm J et al, 2001 82 % 87 % 77
Kontrastmittel MRT
Cieszynowski A et al, 70 % 86 % 114
2002
Krix M et al, 2004 90 % 94 % 29

KUS= Kontrastunterstiitzte Sonographie; KM-CT= Kontrastmittel Computertomographie; KM-MRT= Kontrastmittel
Magnetresonanztomographie.

Die Verwendung eines Spiral-CT ist Goldstandard beim Tumorstaging in parenchymalen
Organen. Das biphasische (arteriell-dominant und portal-vends) kontrastverstirkte CT zeigt
bei der Charakterisierung fokaler Lésionen der Leber 70% (van Leeuween et al, 1996) bzw.

53% (Oliver et al, 1996) richtige Diagnosen. Beim Nachweis von Lebermetastasen weifit
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das biphasische kontrastverstdrkte Spiral-CT eine Sensitivitdt von ca. 80%, mit allerdings
schlechteren Resultaten bei Subzentimeterherden (Kuszyk et al, 1996) auf. Soyer et al
(1994) berichtet von einer Sensitivitit von lediglich 25% bei der Detektion primérer
Malignome unter 1 cm.

Eine berichtete Sensitivitdt von 94% des CTAP (CT during arterial portography) ist dem
kontrastverstarkten Spiral-CT nur theoretisch bei Metastasendetektion iiberlegen, da es
durch eine Rate von 10 bis 15% falsch positiver Befunde belastet ist.

Fir das MRT liegen die berichteten Sensitivititen fiir fokale Leberldsionen zwischen 70
und 90% bei einer Spezifitit von 86 bis 94% (Grimm et al, 2001; Cieszanowski et al,
2002). Das kontrastverstiarkte MRT ist dem CTAP in der Detektion von Lebermetastasen
ebenbiirtig (Seneterre et al, 1996; Ba-Ssalamah et al, 1999).
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4. Fragestellung

Milzmetastasen sind extrem selten. Die Abdomensonographie als bildgebendes Screening-
Verfahren, der Verlaufskontrolle und Nachsorge bei verschiedensten Erkrankungen, steht
hiufig an erster Stelle der Diagnostik.

Metastasenverdichtige Milzherde werden bei entsprechendem Verdacht oder zufillig im
Rahmen anderer Indikationen zur Abdomensonographie entdeckt. Die Milzsonographie
steht bei Nachweis einer fokalen Lésion vor einem diagnostischen Dilemma. Eine
histologische Sicherung wird nur in Ausnahmefillen durchgefiihrt, eine Kklinische
Untersuchung stellt die allgemein durchgefiihrte und akzeptierte Dignititsbeurteilung dar.
Mit Hilfe des Ultraschalls konnen metastasenverddchtige Lésionen nur beschrieben,
ausgemessen sowie im zeitlichen Verlauf beobachtet werden. Eine Differenzierung zu
anderen fokalen Milzherden anhand des sonographischen Bildes ist nur bedingt mdglich.
Uber den Verlauf, die Histologie und die Bestitigung durch andere bildgebende Verfahren
ist eine wahrscheinliche Diagnose moglich.

Diese retrospektiv angelegte Studie besteht aus zwei Untersuchungsreihen in zwei
Untersuchungszeitraumen. In der Untersuchungsreihe von 1988-2002 wurden Sonogramme
von 59 Patienten mit gesicherten Milzfiliae solider Tumore in B-Bild-Ultraschall
ausgewertet und beschrieben. Im Rahmen einer Pilotstudie von 2004-2006 wurden die
Sonogramme von 13 Patienten mit Milzfiliae solider Tumore in B-Bild-Ultraschall und
zusidtzlich mit der neuen Methode des kontrastunterstiitzten Ultraschalls ausgewertet,

beschrieben und verglichen.

Ziel der Arbeit ist es
1.) Die klinischen Befunde von Patienten mit Milzmetastasen darzustellen. Dabei soll
eine Auswertung beziiglich Tumoritiologie, Tumorausbreitung und Uberlebenszeit
erfolgen.
2.) Die B-Bild und kontrastunterstiitzten sonographischen Erscheinungsformen von
Milzmetastasen zu beschreiben. Dabei soll die B-Bild sonographischen und
kontrastunterstiitzten sonographischen Befallsmuster mit Milzherden anderer

Atiologie verglichen werden.

-25-



Patienten und Methode

5. Patienten und Methode

Die vorliegende Arbeit bezieht sich auf das Krankenblattarchiv der Inneren Medizin,
hierbei speziell auf das der Funktionsdiagnostik Ultraschall-Labor der Philipps-Universitit
Marburg. Es wurden die Daten derjenigen Patienten erfasst, bei denen wéhrend einer
internistischen, transabdominalen  Ultraschalluntersuchung, unabhingig von der
Indikationsstellung, die Diagnose einer Milzmetastasierung eines soliden Tumors gestellt
wurde.

Das Patientengut setzt sich aus den Patienten mehrerer Kliniken zusammen, den hochsten
Anteil stellt jedoch die Abteilung der Inneren Medizin (zusitzlich: Klinik fiir Dermatologie,
Allgemeinchirurgie, Gyndkologie und HNO).

Die Studie umfasst zwei Untersuchungsreihen in zwei Untersuchungszeitrdumen, von

1988-2002 und 2004-2006.

5.1. Untersuchungsreihe von 1988-2002
5.1.1. Patienten und Untersuchung
5.1.1.1. Definition der Einschlusskriterien

- Abdomensonographie im Ultraschalllabor der Inneren Medizin der Universitétsklinik
Marburg im Zeitraum von 1988 bis 2002;

- Histologisch gesicherte Tumorerkrankung und sonographischer Nachweis einer soliden
fokalen Milzldsion;

- Keine malignen himatologischen Erkrankungen;

- Diagnosesicherung durch vorhandene Milzhistologie, zusétzliche bildgebende
Verfahren sowie Bewertung des sonographischen Verlaufes in Kenntnis von
Grundkrankheit und Therapie (siehe 5.1.1.3.);

- Bildmaterial in B-Bild dokumentiert;

- Keine Milzmetastasen per continuitatem,;

- Keine perilienalen Lasionen,;
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5.1.1.2. Ausschlussfille

Aus der urspriinglichen Gesamtzahl derer mit einer echogenen Milzldsion bei einem
soliden Tumor (n=82) wurden aufgrund der unter 5.1.1.1. genannten Einschlusskriterien

folgende 23 Fille ausgeschlossen:

Tabelle 5.1.1.2.

In Serie 1 wurden Patientenakten und B-Bild Sonogramme aus den Jahren von 1988-2002
retrospektiv ausgewertet. In diesem Zeitraum wurde bei 82 Patienten sonographisch der Verdacht
auf eine fokale Lésion im Sinne einer Milzmetastase eines soliden Tumors gestellt.

02

Diagnose unklar | 8 Ausschlussfiille

Acht Patienten mit der Diagnose einer Milzmetastase bei einem soliden
Tumor mussten von der Studie ausgeschlossen werden, da weder eine
Milzhistologie, zusdtzliche bildgebende Verfahren noch die Beobachtung der
echogenen Lasionen im sonographischen Verlauf erfolgte.

©
n=74

|
Kein verwertbares Bildmaterial | 4 Ausschlussfille
Vier Patienten mussten aufgrund nicht verwertbarer Sonogramme von der
Studie ausgeschlossen werden.

[ 4

|
Grunderkrankung Lymphom | 2 Ausschlussfiille
Im Verlauf der Auswertung wurde als Grunderkrankung ein malignes
Lymphom diagnostiziert.

[ 4

|
Invasive Infiltration von benachbarten 9 Ausschlussfille
Organsystemen

Die Tumore dieser Patienten (n=9) wiesen ein infiltratives Wachstum in die
Milz auf und erfiillten somit nicht die Aufnahmebedingung dieser Studie.
Die Priméartumore lieBen sich in 6 Féllen in den unmittelbar benachbarten
Organsystemen lokalisieren (siehe 3.1.1.a). So fand sich jeweils bei 2
Patienten der Primartumor im Kolon, Magen oder in der Bauchspeicheldriise.
Die weiteren 3 betroffenen Patienten wiesen eine Peritonealkarzinose und als
Primértumor ein Endometriumkarzinom, CUP-Syndrom und ein Liposarkom

auf.
[

Die Einschlusskriterien fiir die weitere Auswertung erfiillten
59 Patienten
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5.1.1.3. Diagnosesicherung

Nach Kenntnis des sonographischen Befundes aus den Ultraschallakten wurde die
Diagnose der Milzmetastase mit Hilfe zusdtzlicher Krankenakten (Innere Medizin,
Pathologie, Chirurgie, Dermatologie, Gyndkologie und HNO) ermittelt. Die Diagnose der
Milzmetastase galt als ,,gesichert”, wenn eines der drei Kriterien aus Tabelle 5.1.1.3.a

erfullt war.

Tabelle 5.1.1.3.a

Klassenkriterien fiir die Sicherung der Diagnose ,,Milzmetastase® :
Klasse 1 | Vorhandene Milzhistologie (Obduktion, Feinnadelbiopsie oder
Operationspréparat)

Klasse 2 | Sonographischer Verlauf in Kenntnis von Grunderkrankung und Therapie
Klasse 3 | Zusitzliche bildgebende Verfahren (CT, MRT) mit Verdacht auf

Milzmetastasierung
CT= Computertomographie; MRT= Magnetresonanztomographie.

Erfiillte ein Patient mehrere dieser Klassenkriterien, wurde er in die nidchst hohere Klasse

eingestuft.

Tabelle 5.1.1.3.b
Ubersicht der Diagnosesicherung von 59 Patienten mit Milzmetastase aus der

Untersuchungsreihe von 1988-2002

%\C]lﬁn;ef;ﬂ;a;ig;zn Geschlecht * | Diagnosesicherung ** Organ Primartumor ***
16 w 1 Ovarial

38 m 1 Pankreas

32 m 2 Bronchial NSCLC
40 m 2 Bronchial NSCLC
47 m 2 Bronchial NSCLC
57 m 2 Bronchial NSCLC
13 W 2 Bronchial NSCLC
5 m 2 CUP-Syndrom

34 m 2 CUP-Syndrom

37 m 2 CUP-Syndrom

62 m 2 CUP-Syndrom

4 w 2 CUP-Syndrom

8 w 2 CUP-Syndrom

26 w 2 CUP-Syndrom

35 m 2 Harnblase

25 m 2 Kolon

63 m 2 Kolon
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46 m 2 Kolorektal
33 m 2 Kolorektal
24 m 2 Mamma
6 W 2 Mamma
11 W 2 Mamma
45 W 2 Mamma
49 W 2 Mamma
36 m 2 Melanom
69 m 2 Melanom
54 m 2 Melanom
60 m 2 Osophagus
1 w 2 Ovarial
7 W 2 Ovarial
14 w 2 Ovarial
55 W 2 Ovarial
59 W 2 Ovarial
52 W 2 Pankreas
64 m 2 Prostata
15 W 2 Tuba Uterina
3 m 2 Bronchial NSCLC
50 m 2 Bronchial NSCLC
58 m 2 Bronchial NSCLC
68 m 2 Bronchial NSCLC
2 m 2 CUP-Syndrom
48 w 2 CUP-Syndrom
41 w 2 CUP-Syndrom
19 W 2 Schilddriise
44 m 2 Ileum
20 m 2 Kolon
9 W 2 Kolon
18 W 2 Mamma
21 m 2 Melanom
42 W 2 Melanom
17 m 2 Niere
39 W 2 Niere
61 w 2 Ovarial
31 m 2 Pankreas
56 W 3 Bronchial NSCLC
66 W 3 Bronchial NSCLC
29 m 3 CUP-Syndrom
67 w 3 CUP-Syndrom
70 m 3 Mundboden
* m= méannlich; w= weiblich.
w* 1= Vorhandene Milzhistologie (Obduktion, Feinnadelbiopsie oder Operationspriparat).

2= Sonographische Verlaufskontrolle in Kenntnis von Grunderkrankung und Therapie.
3= durch zusitzliche bildgebende Verfahren (CT, MRT) bei v.a. Milzmetastase.

HAk Lokalisation des Primértumors.

CUP-Syndrom= Cancer of unknown primary; NSCLC= non small cellular lung cancer

CT= Computertomographie; MRT= Magnetresonanztomographie.
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Grafik 5.1.1.3.c

Ubersicht Diagnosesicherung der 59 Patienten aus der

Untersuchungsreihe von 1988-2002

histolo-
Bildgeb- gisch 3%

Diagnoseklassen Anzahl (%)
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Milzhistologie 2(3%)

Sonographischer Verlauf
in Kenntnis von
Verlauf Grundkrankheit und
88% Therapie
Zusitzliche bildgebende
Verfahren (CT, MRT)
mit Verdacht auf
Milzmetastasierung

52 (88%)

5 (9%)

CT= Computertomographie; MRT= Magnetresonanztomographie.

5.1.2. Methode

5.1.2.1. Verwendete Ultraschallger:ite

Zur Bilderstellung und Bearbeitung wurden Echtzeit-Ultraschallgerite mit 3,5 und 5 MHz

Frequenzbereich benutzt;

1.) Linar und Konvex-Scanner 7000 Picker International
Highland Heights,  Ohio; USA

2.) Acuson 128
Mountain View, Kalifornien; USA

3) Acuson Sequoia 512 (Siemens)

Mountain View, Kalifornien; USA
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5.1.2.4. Sonographische Untersuchungstechnik

Die Milz wurde abhdngig von Gréfe und Lage im transversalen Flankenschnitt, im
Intercostalschnitt im 9/10 Zwischenrippenbereich sowie bei Patienten mit Splenomegalie

durch einen subcostalen Schragschnitt sonographisch dargestellt (siche 3.4.2.abc).

5.1.2.3. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Softwareprogramms SPSS Version 11.0
fiir Windows (SPSS Co., USA) am Institut fiir Medizinische Informatik und Biometrie der
Medizinischen Fakultit der Philipps-Universitit Marburg sowie mit Hilfe des Microsoft
Excel Professional Programms Version 2002.

Absolute und relative Haufigkeiten, Mittelwerte und Standardabweichungen wurden mittels

der deskriptiven Statistik ermittelt.

5.1.3. Datenerfassung

Die klinischen und sonographischen Daten wurden retrospektiv mit Hilfe eines vorher

festgelegten Erfassungsbogens dokumentiert.

Tabelle 5.1.3.

Erfassungsbogen der Untersuchungsreihe von 1988-2002

5.1.3.1. Identifikationsnummer

PID Nr. der Universitétsklinik Marburg

5.1.3.2. Demographische Daten

Geburtsdatum des Patienten
Geschlecht

Diagnosedatum der Tumorerkrankung
Diagnosedatum der Milzmetastase
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Todesdatum
Alter bei Diagnose der Tumorerkrankung

5.1.3.3. Klinische Daten

Haufigkeit und Lokalisation des Primartumors

Alter zum Zeitpunkt der Milzmetastasierung

Zeitraum von der Diagnose des Priméirtumors bis zur Diagnose der Milzmetastase
Zeitraum von der Diagnose der Milzmetastase bis zum Todeszeitpunkt

Alter zum Todeszeitpunkt

Tumorstadium bei der Diagnose der Milzmetastase
abdominale Metastasen 0- keine
1- Leber
2- Lymphknoten
3- Leber und Lymphknoten

4- sonstige
thorakale Metastasen 0- keine
I- Lunge
2- sonstige
5.1.3.4. Sonographische Auswertung
MilzgroBe 1- verkleinert (<4*11 cm )

2- normal (4*11 cm)
3- miBig vergroBert
(=5*11 cm - <8*20 cm)
4- massiv vergrofert (>10*20 cm)

Anzahl der Metastasen 1- solitar
2- 1-5 Metastasen
3- mehr als 5 Metastasen

Grofle der Milzmetastase 1-<2cm
2-2-5cm
3->5cm

Metastasenkonfiguration 1- fokal rund
2- fokal nicht rund
3- diffus

Echotextur 1- echofrei
2- echoarm
3- isoechogen
4- echoreich
5- komplex
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Halo-Zeichen 1-ja
2- nein
Nekrose I-ja
2- nein
Verkalkung I-ja
2- nein
5.1.3.1. Identifikationsnummer

Zur Wahrung der Anonymitit bekam jeder Patient eine nur dem Untersucher bekannte

Identifikationsnummer zugeteilt.

5.1.3.2. Demographische Daten

Das Geburtsdatum, Geschlecht, Datum der Diagnose des Primdrtumors, das Datum der
Diagnose der Metastasenabsiedlung und das Todesdatum der Patienten wurden aus den
Patientenakten entnommen. Bei Patienten mit einem CUP-Syndrom wurde das Datum der
Diagnose der ersten Metastasenabsiedlung dokumentiert.

Das Patientenalter bei Erstdiagnose des Primartumors, das der Metastasenabsiedlung sowie
das Todesalter wurde aus den Geburtsdaten berechnet.

Die mittlere und mediane Uberlebenszeit nach Diagnose des Primirtumors, bzw. der

Metastasenabsiedlung ergab sich aus der Differenz zu den Todesdaten der Patienten.

5.1.3.3. Klinische Daten

Die Lokalisation der Primirtumore sowie das Ergebnis der histologischen Auswertung

wurden aus den Patientenakten entnommen.
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Es wurde dokumentiert, an welchen abdominalen Organen zusitzlich zum Milzprozess
Befunde erhoben wurden: an Leber, Lymphknoten, Leber und Lymphknoten und sonstigen
Organsystemen.

Des Weiteren wurden thorakale Befunde in der Lunge und weitere Metastasen oberhalb des

Zwerchfells erfasst.

5.1.34. Sonographische Auswertung

Zur Analyse und Dokumentation wurden die Daten den entsprechenden
Ultraschallbefunden und B-Bild-Sonogrammen entnommen.

Folgende sonomorphologische Aspekte wurden beurteilt und ausgewertet:

In der Arbeit wurden als Normalwert fiir die Milzgrofle eine Dicke von 4 cm und eine
Linge von 11 cm angenommen. Die Milz galt als verkleinert bei einer Grofle <4*11 cm, als
miBig vergroBert in einem Bereich zwischen >5*11 cm und <8*20 cm und als massiv
vergroflert im Bereich von >10*20 cm.

Bei der Anzahl der Metastasen wurde zwischen solitdr, zwischen 2 und 5 und mehr als 5
Metastasen unterschieden.

Die Grofie der Milzmetastasen unterteilt sich nach ihrem maximalen Durchmesser in <2
cm, 2-5 cm und >5 cm. Bei multipler Metastasierung wurde die jeweils groflte Metastase
zur Vermessung verwendet.

Bei der Metastasenkonfiguration wurde nach der Form der Metastase unterteilt in fokal
runde, fokal nicht runde und diffuse Verteilungsmuster (nicht homogen/unruhige
Erscheinung in homogenem Milzparenchym).

Echotextur wurde als echofrei, echoarm, isoechogen, echoreich als ,,in vivo“-Referenz
zum Milzgewebe gedeutet. Konnte die Metastase aufgrund starker Strukturinhomogenitéten
nicht eindeutig den genannten Parametern zugeordnet werden oder wurden innerhalb der
Metastasen echofreie Areale als Zeichen einer Nekrose gefunden, wurde die Echogenitét

als komplex bezeichnet.
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Das sonomorphologische Bild einer fokalen Lédsion mit einem echoarmen Randsaum wurde
als Halo-Zeichen dokumentiert. Ebenso wurde das Vorhandensein einer Nekrose
festgehalten.

Trat sonographisch eine ausgepridgte Reflexion mit nachfolgendem Schallschatten auf,

wurde dieser Befund als Verkalkung dokumentiert.

5.2. Untersuchungsreihe von 2004-2006
5.2.1. Patienten und Untersuchung
5.2.1.1. Definition der Einschlusskriterien

- Abdomensonographie im Ultraschalllabor der Inneren Medizin der Universitatsklinik
Marburg im Zeitraum von 2004-2006;

- Histologisch gesicherte Tumorerkrankung und sonographischer Nachweis einer soliden
fokalen Milzlision;

- Keine malignen himatologischen Erkrankungen;

- Diagnosesicherung durch vorhandene Milzhistologie, zusdtzliche bildgebende
Verfahren sowie Bewertung des sonographischen Verlauf in Kenntnis von
Grunderkrankung und Therapie;

- Bildmaterial in B-Bild und kontrastverstiarktem Ultraschall dokumentiert;

- Keine Milzmetastasen per continuitatem;

- Keine perilienalen Lisionen,;

5.2.1.2. Ausschlussfille

Aus der urspriinglichen Gesamtzahl der Patienten mit einer Absiedlung im Sinne einer
Metastase eines soliden Tumors (n=16), wurden aufgrund der unter 5.2.1.1. genannten

Einschlusskriterien folgende drei Falle ausgeschlossen:

-35-



Patienten und Methode

Tabelle 5.2.1.2.a

In Serie 2 wurden Patientenakten, B-Bild Sonogramme sowie die Kontrastmittelsonogramme aus
den Jahren von 2004 bis 2006 retrospektiv ausgewertet. In diesem Zeitraum wurde bei 16 Patienten
sonographisch der Verdacht auf eine fokale Lasion im Sinne einer Milzmetastase eines soliden

Tumors gestellt.
v

Diagnose unklar | 1 Ausschlussfall

1 Patientin verstarb 2 Tage nach der Diagnose der Milzmetastase. Die
metastasenverdédchtige Lésion konnte nicht im sonographischen Verlauf
beobachtet werden und es wurden keine zusétzlichen bildgebenden Verfahren

durchgefiihrt.
[ 4
n=15 |
|
Lymphom | 1 Ausschlussfall
Der Pathologiebefund einer Patientin nach Splenektomie ergab fiir die
metastasenverddchtige Raumforderung einen abzedierten, eingeschmolzenen
Herd auf Grundlage eines B-Zell-Non Hodgkin-Lymphoms.
[ 4
n=14 |
|
Lision perilienal | 1 Ausschlussfall
Bei einem Patienten ergab die Auswertung des Operationspriparates eine
perilienale Lasion.
v
Die Einschlusskriterien fiir die weitere Auswertung erfiillten
13 Patienten
5.2.2.3. Diagnosesicherung

Nach Kenntnis des sonographischen Befundes aus den Ultraschallakten wurde die
Diagnose der Milzmetastase mit Hilfe zusitzlicher Krankenakten (Innere Medizin, Patho-
logie, Chirurgie, Dermatologie, Gynikologie und HNO) ermittelt. Die Diagnose der Milz-

metastase galt als gesichert, wenn eines der drei Kriterien aus Tabelle 5.2.2.3.a erfiillt war.

Tabelle 5.2.2.3.a

Klassenkriterien fiir die Sicherung der Diagnose ,,Milzmetastase* :
Klasse 1 | Vorhandener Milzhistologie (Obduktion, Feinnadelbiopsie oder
Operationspréparat).

Klasse 2 | Sonographischer Verlauf in Kenntnis von Grunderkrankung und Therapie.

Klasse 3 | Zusétzliche bildgebende Verfahren (CT, MRT) mit Verdacht auf
Milzmetastasierung.
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Erfiillte ein Patient mehrere dieser Klassenkriterien, wurde er in die nidchst héhere Klasse

eingestuft.

Tabelle 5.2.2.3.b
Ubersicht der Diagnosesicherung von 13 Patienten mit Milzmetastase aus der

Untersuchungsreihe von 2004-2006

Identifikations-Nr. Geschlecht Klasse Organ Primértumor
des Patienten * ok ok
88 w 2 Kardia NET
89 m 2 CUP-Syndrom
90 m 2 Pankreas
91 m 2 Osophagus
92 m 2 Bronchial NSCLC
93 m 2 Bronchial NSCLC
94 m 2 Harnblase
Schilddriise

96 W 2 Meduléres Karzinom
98 w 2 Coecum
100 W 2 SCLC
85 m 2 Hypopharynx
87 m 2 Bronchial NSCLC
95 W 2 Kolon

* m= ménnlich; w= weiblich.

wox 1= Vorhandene Milzhistologie (Obduktion, Feinnadelbiopsie oder Operationspréparat).

2= Sonographische Verlaufskontrolle in Kenntnis von Grunderkrankung und Therapie.

3= durch zusitzliche bildgebende Verfahren (CT, MRT) mit Verdacht auf Milzmetatasierung.
Hokx Lokalisation des Primértumors.
CUP-Syndrom= Cancer of unknown primary; NSCLC= non small cellular lung cancer; SCLC= small cellular lung cancer
CT= Computertomographie; MRT= Magnetresonanztomographie.

Bei allen 13 Patienten wurde in Kenntnis von Grundkrankheit und Therapie eine
sonographische Verlaufskontrolle durchgefiihrt. Bei 10 Patienten (Idf. Nr. 88, 89, 90, 91,
92, 93, 94, 96, 98, 100) wurde zusitzlich zur sonographischen Verlaufskontrolle eine
Computertomographie durchgefiihrt.
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5.2.2. Methode

5.2.2.1. Verwendete Ultraschallger:iite

Die Untersuchung erfolgte ausschlieBlich mit dem Acuson Sequoia 512 (Firma

Acuson/Siemens).

5.2.2.2. Untersuchungstechnik

Die Milz wurde abhdngig von Gréfe und Lage im transversalen Flankenschnitt, im
Intercostalschnitt im 9/10 Zwischenrippenbereich sowie bei Patienten mit Splenomegalie
durch einen subcostalen Schragschnitt sonographisch dargestellt (siche 3.4.2.abc).

Die kontrastmittelunterstiitzte Sonographie wurde mit einer kontrastspezifischen Hardware
(Acuson, Sequoia, Siemens medical solutions) und Software (continuous-mode, niedriger
mechanischer  Index)  durchgefiihrt. Als  Kontrastmedium diente das auf
Schwefelhexafluorid basierende  Kontrastmittel Sonovue® (Sonovue®, Bracco SpA,
Mailand, Italien).

Die Menge von 4,8 ml des Kontrastmediums wurde iiber eine periphere Verweilkaniile
verabreicht, direkt gefolgt von 5 ml Ringer-Losung zur Spiilung. Die Milz wurde
kontinuierlich fiir 3 bis 5 Minuten sonographisch dargestellt, bis der Effekt der
Kontrastanreicherung anfing nachzulassen.

Die Auswertung der KUS-Muster wihrend der arteriellen (8-60 sec) und parenchymalen
Phase (3-5 min) erfolgte anhand der aufgezeichneten KUS-Videoclip Mitschnitte.

5.2.2.3. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Microsoft Excel Professional Programm
Version 2002.
Absolute und relative Haufigkeiten, Mittelwerte und Standardabweichungen wurden mittels

der deskriptiven Statistik ermittelt.

-38 -



Patienten und Methode

5.2.3. Datenerfassung

Die klinischen und sonographischen Daten wurden retrospektiv mit Hilfe eines vorher

festgelegten Erfassungsbogens dokumentiert.

Tabelle 5.2.3.

Erfassungsbogen der Untersuchungsreihe von 2004-2006

5.2.3.1. Identifikationsnummer des Patienten

PID Nr. der Universitédtsklinik Marburg

5.2.3.2. Demographische Daten

Geburtsdatum des Patienten
Geschlecht
Diagnosedatum der Milzmetastasierung

5.2.3.3. Klinische Daten
Art und Lokalisation des Priméartumors

5.2.3.4. Auswertung der B-Bild Sonogramme

Milzgrofe 1- verkleinert (<4*11cm)
2-normal (4*11 cm)
3- méBigvergrofert
(=5*11 cm - <8*20 cm)
4- massiv vergrofert (>10*20 cm)

Anzahl der Metastasen 1- solitar
2- 1-5 Metastasen
3- mehr als 5 Metastasen

Grofle der Milzmetastase 1-<2cm
2-2-5cm
3->5cm

Metastasenkonfiguration 1- fokal rund
2- fokal nicht rund
3- diffus
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Echotextur

Halo-Zeichen

1- echofrei

2- echoarm
3- isoechogen
4- echoreich
5- komplex

1-ja
2- nein

5.2.3.5.

KUS-Muster der arteriellen Phase

KUS-Muster der parenchymalen Phase

Kontrastunterstiitzte Sonographie (KUS)

1- echofrei

2- echoarm
3- isoechogen
4- echoreich
5- komplex

1- echofrei

2- echoarm
3- isoechogen
4- echoreich
5- komplex

5.2.3.1.

Identifikationsnummer

Jeder Patient bekam zur Wahrung der Anonymitét eine nur dem Untersucher bekannte

Identifikationsnummer.

5.2.3.2.

Demographische Daten

Das Geburtsdatum, Geschlecht sowie das Datum der Diagnose der Milzmetastase wurden

aus den Patientenakten entnommen.
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5.2.3.3. Klinische Daten

Die Lokalisation der Primdrtumore sowie das Ergebnis der histologischen Auswertung

wurden aus den Patientenakten entnommen.

5.2.34. Auswertung der B-Bild-Sonogramme

Folgende sonographische Parameter im B-Bild-Ultraschall wurden retrospektiv
ausgewertet. In dieser Arbeit wurden als Normalwert fiir die Grofle der Milz eine Dicke
von 4 cm und eine Liange von 11 cm angenommen. Die Milz galt als verkleinert bei einer
GrofBe <4*11 cm, als méaBig vergroBert in einem Bereich zwischen >5*11 cm und <8*20
cm und als massiv vergroBert in einem Bereich von >10%*20 cm.

Die Echotextur der Metastasen wurde im Vergleich zum umliegenden gesunden
Milzgewebe als ,,in vivo“-Referenz in echofrei, echoarm, isoechogen und echoreich
beschrieben. Konnte eine Lésion im gesunden Milzparenchym nicht eindeutig einer der vier
Echotexturen zugeordnet werden, wurde diese als komplex bezeichnet. Des Weiteren
wurde die Anzahl der Metastasen in solitir versus multipel geliedert. Die multiplen
Metastasen wurden wiederum in 2-5 Metastasen und >5 Metastasen unterteilt.

Fiir die Groflenbestimmung der Metastasen wurde der maximale Durchmesser bestimmt.
Lag eine multiple Metastasierung vor, so wurde der Durchmesser der jeweils groften
Metastase zu Grunde gelegt.

Die Metastasenkonfiguration wurde als fokal rund, fokal nicht rund sowie bei einer
Durchsetzung der Milz ohne klare Abgrenzung zum gesunden Parenchym als diffus
bezeichnet. Zusétzlich wurden Halo-Zeichen, das hei3t das Vorhandensein eines

echoarmen Randes um eine Metastase sowie echofreie Nekroseareale bestimmt.

5.2.3.5. Kontrastunterstiitzte Sonographie

Die kontrastunterstiitzte Sonographie (KUS) wurde unmittelbar nach der B-Bild-

sonographischen Untersuchung mit einem US Gerdt Acuson-Sequoia (GI) Siemens und
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einer kontrastspezifischen Software mit niedrigem mechanischem Index durchgefiihrt. Ein
Kontrastmedium der 2. Generation (Sonovue®, Bracco SpA, Mailand, Italien) wurde
verwandt (siche 3.4.4.). Die Auswertung der KUS-Muster wihrend der arteriellen (8-60
sec) und parenchymalen Phase (3-5 min) erfolgte anhand der aufgezeichneten KUS-
Videoclip-Mitschnitte.

Zur Beurteilung der Echogenitit der Milzmetastasen im KUS wurde das umgebende
normale Parenchym der Milz als ,,in vivo“~-Referenz herangezogen. Die Echogenitéit wurde
dhnlich der Beurteilung im B-Bild-Ultraschall unterteilt in echofrei, echoarm, isoechogen,

echoreich und komplex.
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6. Ergebnisse
6.1. Untersuchungsreihe von 1988-2002
6.1.1. Demographische Daten

In dem 14-jdhrigen Beobachtungszeitraum der Studie hatten 59 Patienten gesicherte
metastatische Absiedlungen eines soliden Tumors in die Milz.

Im Kollektiv befanden sich 27 Frauen und 32 Méanner (Geschlechtsverhéltnis 1:1,2)

Das Alter der Patienten bei der Diagnose der Tumorerkrankung lag bei 59,3 Jahren
(Median= 59 Jahre). Die Primértumore wurden im Alter zwischen 30,3 und 78,8 Jahren
entdeckt.

Ein Mann mit 31,2 Jahren mit einem Kolonkarzinom (Idf. Nr. 49) und eine 30-jdhrige Frau
(Idf. Nr. 25) mit Mammakarzinom waren bei Diagnose des Primdrtumors jiinger als 40
Jahre. 31 Patienten (53%) hatten bei Diagnose der Tumorerkrankung ein Alter zwischen 40
und 60 Jahren und 26 Patienten (44%) waren zwischen 60 und 80 Jahre alt (sieche Tabelle
6.1.1.).

Tabelle 6.1.1.
Alter der 59 Patienten bei Erstdiagnose der Tumorerkrankung

Alter in Jahren Patienten ( % )
<40 2 (3%) 35 1

>40 -<60 31 (53%) 30 5
>60 - <80 26 (44%) 25

Gesamt 59 (100%) 20

15

Mittelwert 59,3 Jahre

Median 59 Jahre 10

Spanne 30,3-78,8 Jahre ST

Standardabweichung +10,7 oL/
0 <40 Jahre @40-60 Jahre O60-80 Jahre |
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6.1.2. Klinische Daten

6.1.2.1. Hiufigkeit und Lokalisation der Primirtumore

Die Primértumore der 59 Patienten mit Milzmetastase waren in absteigender Reihenfolge:
CUP-Syndrom n=12 (20,3%), Bronchialkarzinom (NSCLC) n=11 (18,6%),
Ovarialkarzinom n=7 (11,9%), Kolonkarzinom n= 6 (10,2%), Mammakarzinom n=6
(10,2%), malignes Melanom n=5 (8,4%), Pankreaskarzinom n=3 (5,1%), Nierenkarzinom
n=2 (3,4%), meduldres Schilddriisenkarzinom n=1 (1,7%), Harnblasenkarzinom n=1
(1,7%), lleumkarzinom n=1 (1,7%), Mundbodenkarzinom n=1 (1,7%), Osophaguskarzinom
n=1 (1,7%), Tubenkarzinom n=1 (1,7%) und Prostatakarzinom n=1 (1,7%).

Tabelle 6.1.2.1.

Lokalisation und Héufigkeit der Primédrtumore bei 59 Patienten mit Milzmetastasen

Lokalisation Anzahl /
(Prozent)
RS2
Bronchialkarzinom/ 11/ Pankreas- n=12
NSCLC (18,6%) karzinom
Ovarialkarzinom 7/ n=3
(11,9%)
Kolon/Rektum- 6/ Melanom
karzinom (10,2%) n=5
Mammakarzinom 6/ NSCLC n=11
(10,2%) Mamma-
Malignes Melanom 5/(8,4%) karzinom
Pankreaskarzinom 3/(5,1%) n=6
Nierenkarzinom 2 /(3,4%) )
Medulares Schild- 17(1,7%) Kolon/Rektum- Ovarial-
driisenkarzinom kar::éom karnZ|:n70m
Harnblasenkarzinom 1/(1,7%)
Ileumkarzinom 1/(1,7%)
Mundb(’denkar_zmom 1/(1,7%) sonstige: Nierenkarzinom (n=2), meduléres
Osophagus.karzmom 1/ (1’72@ Schilddriisenkarzinom (n=1), Harnblasenkarzinom (n=1),
Tubenkarzm.om L7(1,7 0A> ) [leumkarzinom (n=1), Hypopharynxkarzinom (n=1),
Prostatakarzinom 17(,7%) Osophaguskarzinom (n=1), Tubenkarzinom (n=1),
Prostatakarzinom (n=1)

-44 -



Ergebnisse

6.1.2.2. Patientenalter bei der Diagnose der Milzmetastasierung

Die Milzmetastasen wurden im Alter zwischen 33,6 und 79 Jahren diagnostiziert. Das
Durchschnittsalter bei der Diagnose der Milzmetastase lag bei 61,8 Jahren (Median= 61,2
Jahre). In 35 (59,3%) Fillen waren die Patienten im Alter zwischen 60 und 80 Jahren und
in 22 (37,3%) Féllen im Alter zwischen 40 und 60 Jahren. Lediglich zwei (3,4%) der

Patienten waren jiinger als 40 Jahre alt (siche Tabelle 6.1.2.2.).

Tabelle 6.1.2.2.

Patientenalter bei der Diagnose Milzmetastase

Alter in Jahren | Patienten ( % )
<40 2(3,4) 40 35
>4() - <60 22 (37,3) 35
>60 - <80 35(59,3) 30
Gesamt 59 (100) 25 22
20
Mittelwert 61,8 Jahre 15
Median 61,2 Jahre 10
Spanne 33,6 — 79 Jahre 5 v,
o L .
Standard-
. +10,9
abweichung O<40 @40-60 Jahre O60-80 Jahre |

6.1.2.3. Zeitraum von der Diagnose des Primértumors bis zur Diagnose der

Milzmetastase

Bei acht Patienten (14%) wurden die Milzmetastasen zeitgleich zu den Primértumoren
diagnostiziert (synchron), bei 39 (66%) Patienten trat die Metastasierung der Milz im
Median 18,4 Monate nach Diagnose des Primdrtumors auf (metachron). Die Zeitspanne
von der Diagnose des Primdrtumors bis zur Diagnose der Milzmetastase lag zwischen 2
Tagen und 10,5 Jahren.

Bei 12 (20%) Patienten wurde nach Abschluss der Diagnostik das CUP-Syndrom
diagnostiziert. Das Durchschnittsalter bei Auftreten der Milzmetastasierung lag hier bei
65,3 Jahren (Median von 70,4 Jahren).
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6.1.2.4. Tumorstadium bei der Diagnose Milzmetastase

Es wurde bei 56 Patienten (95%) zusitzlich zur metastatischen Absiedlung in der Milz

mindestens eine weitere Metastase in einem weiteren Organsystem entdeckt. Von den 55

(93,4%) Patienten mit einer abdominalen Absiedlung ihres Primértumors wiesen 38

Patienten (69,1%) eine Leberbeteiligung auf. Ferner zeigten 20 Patienten (36,4%)

zusatzlich zu ihrem abdominalen Befund thorakale Metastasen des soliden Tumors.

Hiervon traten bei 14 Patienten (23,4%) Metastasen in die Lunge auf (siche Tabelle

6.1.2.4.).

Ein 71-jdhriger Patient mit der Diagnose eines malignen Melanoms hatte ausschlieBlich

zusatzliche thorakale Metastasen.

Tabelle 6.1.2.4.a

Tumorstadium bei 59 Patienten mit Milzmetastase

Leber
und
sonstige
(n=28)

sonstige
(n=17)

sonstige

Isolierte
Zusitzliche Metastasen vorhanden (n=56) M‘lz‘?etgitase“
n=
Metastasen abdominal (n=55) Metastasen thorakal (n=21)
Leber Leber und sonstige Lunge Lunge und sonstige *
sonstige g g sonstige £ 2* NSCLC
n=10 N=28 n=17 n=9 n=5 n=7 | !" kolorekiales
Karzinom
(siehe Tabelle
6.1.2.4.b)

(n=7)

Lunge
und
sonstige
=4

NSCLC= non small celular lung cancer; n= Anzahl.

Bei drei Patienten wurde die seltene Diagnose einer isolierten Milzmetastase ohne das

Vorkommen von weiteren makroskopisch sichtbaren Absiedlungen in anderen Organen
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diagnostiziert. Diese Fille beinhalteten eine Frau und einen Mann im Alter von 75 und 70
Jahren mit Bronchialkarzinom (NSCLC) und einen 79-jdhrigen Mann mit kolorektalem

Karzinom.

Tabelle 6.1.2.4.b

Kasuistik von 3 Patienten der Untersuchungsreihe von 1988-2002 mit isolierter

Milzmetastase
(Idf. Nr. 32) Der 70-jdhrige Patient (Abb. 9) wurde wegen ausgeprigter Obstipation

aufgenommen. In der durchgefiihrten Rontgenkontrolle der Lunge fiel eine faustgrofe
Raumforderung im linken Oberlappen auf. In der darauf folgenden Computertomographie zeigte
sich das Bild eines Bronchialkarzinoms mit multiplen hypodensen Arealen in der Milz. Weitere
Metastasen in anderen Organsystemen kamen nicht zur Darstellung. Der histopathologische
Befund zeigte ein niedrig differenziertes basaloides Plattenepithelkarzinom der Lunge. In der
durchgefiihrten B-Bild-Ultraschalluntersuchung zeigte sich eine normal gro3e Milz mit multiplen
Metastasen mit einem maximalen Durchmesser bis 5 cm. Sie stellten sich fokal rund mit einer
hyperechogenen Echotextur und haloniertem Randsaum dar. Der Patient erlag 4,7 Monate nach

Diagnose der Milzmetastase seiner Erkrankung.

(Idf. Nr. 46) Bei einem 79-jahrigen Patienten mit einem vor 10,5 Jahren diagnostizierten und
operativ entfernten kolorektalem Karzinom fiel in einer sonographischen Nachsorgeuntersuchung
eine isolierte, solitire, 3 cm im Durchmesser messende Raumforderung in der Milz auf. Die Milz
war maBig vergrofert und zeigte in homogenem Milzparenchym eine fokal runde, hypoechogene
Lésion. In den darauffolgenden sonographischen Verlaufskontrollen vergroBerte sich die Lésion

auf 3,5 cm. Der Patient verstarb 2,5 Monate nach Diagnose der Milzmetastase.

(Idf. Nr. 66) Bei der 75-jdhrigen Patientin mit Pneumonie ist im Rahmen einer Rontgenthorax-
Aufnahme eine Raumforderung im rechten Oberlappen aufgefallen. Das durchgefiihrte CT zeigte
eine solitdre Herdbildung in der Lunge und eine isolierte hypodense Herdbildung in der Milz. Die
histopathologische Untersuchung zeigte ein undifferenziertes nicht kleinzelliges Karzinom. Die
durchgefiihrte B-Bild-Sonographie zeigte eine solitére, im Durchmesser 3 cm messende, fokale,
nicht runde Herdbildung. Die Echogenitit der Metastase wurde als komplex gewertet, da sie
echofreie Areale als Zeichen einer Nekrose aufwies. Eine palliative Chemotherapie konnte
aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes der Patientin nicht eingeleitet werden. Die Patientin

verstarb 7 Tage nach der Diagnose der Milzmetastasierung.
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6.1.2.5. Zeitraum zwischen der Diagnose der Milzmetastase und Todeszeitpunkt

Die 59 Patienten verstarben in einem Zeitraum von 3 Tagen und 5,9 Jahren nach der
Diagnose der Milzmetastase. Die mittlere Uberlebenszeit betrug 8,7 Monate, der Median

lag bei nur 4 Monaten (siehe Grafik 6.1.2.5.a).

Grafik 6.1.2.5.a
Kaplan Meier-Berechnung fiir die Uberlebenszeit der 59 Patienten nach Diagnose

Milzmetastase in Monaten
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Grafik 6.1.2.5.b
Kaplan Meier-Berechnung fiir die Uberlebenszeit aller 59 Patienten nach Diagnose einer

Milzmetastase mit individuellem Vergleich der Uberlebenszeiten der sechs hiufigsten
Primértumore dieser Studie

Alle CUP- Bronchial- | Ovarial- Kolon- Mamma- | Malignes
Tumore | Syndrom | karzinom | karzinom [ karzinom | karzinom | Melanom
Patienten n= 59 12 11 7 6 6 5
(%) (100%) (20%) (19%) (12%) (10%) (10%) (8%)
Mittlere
Uberlebenszeit 8,7 6,9 4,1 23,4 7,3 10,3 4,6
in Monaten
Mediane
Uberlebenszeit 4 2,1 3,6 15,2 3,4 4 2,7
in Monaten
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Zur genauen Analyse der Uberlebenszeiten wurde eine Gruppierung der Patienten
vorgenommen. Die Einteilung richtete sich nach der Uberlebenszeit im Anschluss an die
Erstdiagnose der Milzmetastasen in Monaten. Es lieBen sich fiinf Gruppen von Patienten
identifizieren (Tabelle 6.1.2.5.a).

Tabelle 6.1.2.5.a

Uberlebenszeiten von 59 Patienten nach Diagnose Milzmetastase

Monate Patientenanzahl
(%) a0 28
0-<6 38 (64%)

>6 - <12 10 (17%) 30 H

>12 -<18 6 (10%) .

>18 -<24 1 (2%) % 20 H

>24 4 (7%) < 10
Gesamt 59 (100%) 10 H 6 T
1

Mittelwert 8,7 Monate 0 . . : ‘_\ : : -_|

Median 4 Monate Monate

Spanne 0,1 — 71,8 Monate 00 -<6 M>6-<12 0>12-<18 O0>18 -<24 W>24

Stan'dardab- +138

weichung

Der grofite Teil der Patienten (n=48, 81%) verstarb innerhalb des ersten Jahres nach der
Diagnose der Milzmetastasierung. Hiervon erlagen wiederum 38 Patienten (64%) ihrer
Erkrankung in den ersten 6 Monaten und 10 weitere Patienten (17%) vor Vollendung des
ersten Jahres. Sechs Patienten (10%) verstarben im Zeitraum zwischen 12 und 18 Monaten
und ein weiterer Patient im Zeitraum zwischen 18 Monaten und 2 Jahren. Vier Patienten

(7%) lebten léanger als 2 Jahre (Tabelle 6.1.2.5.).

Tabelle 6.1.2.5.b
Kasuistik von 4 Patienten der Untersuchungsreihe von 1988-2002 mit einer

Uberlebenszeit von mehr als 24 Monaten nach der Diagnose einer
Milzmetastasierung
(Idf. Nr. 1) 52-jéhrige Patientin mit einem papilldren Ovarialkarzinom und Metastasen in Leber,

mesenterialen Lymphknoten und Peritonealkarzinose. Die Milzmetastase wurde 16 Monate nach
der Diagnose des Primértumors entdeckt. In der B-Bild Sonographie stellte sich in der Milz eine
isoechogene, 1,9 cm groB3e, solitdre Lision dar. Die Metastase wies sowohl einen echoarmen
Randsaum (Halo-Zeichen) als auch hyperechogene Areale mit dorsaler Schallausléschung

(Verkalkung) auf. 5,9 Jahre nach der Diagnosestellung der Milzmetastase verstarb die Patientin.

(Idf. Nr. 6) 66-jahrige Patientin mit einem invasiv lobuliren Mammakarzinom und Metastasen in
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der Leber und ausgeprigter Peritonealkarzinose. Der Primartumor wurde sechs Jahre vor dem
Auftreten der Milzfiliarisierung diagnostiziert. In der B-Bild-Sonographie zeigte sich eine
solitdre, 3,6 cm messende, isoechogene Milzmetastase mit Halo-Zeichen. Nach Angaben des

Hausarztes verstarb die Patientin 3,5 Jahre nach der Diagnosestellung der Milzmetastase.

(Idf. Nr. 19) 50,8-jdhrige Frau mit einem meduldren Schilddriisenkarzinom und Metastasen in
mediastinalen Lymphknoten und der Leber. Die Milzmetastasen wurden in der sonographischen
Verlaufskontrolle 1,2 Jahre nach der Diagnose des Primértumors diagnostiziert. B-Bild-
sonographisch stellte sich die 1,8 cm grofle, solitire Metastase echoreich mit einem echoarmen
Randsaum (Halo-Zeichen) dar. Die Metastase wies vereinzelte hyperechogene Areale mit dorsaler
Schallausloschung (Verkalkung) auf. Die Patientin verstarb 4,8 Jahre nach Diagnose der

Milzmetastase an ihrer Tumorerkrankung.

(Idf. Nr. 44) 52,6 Jahre alter Patient mit einem Ileumkarzinoid und zeitlich synchron
diagnostizierten Metastasen in Leber, Milz und abdominalen Lymphknoten. In der B-Bild-
Sonographie stellten sich mehrere echoreiche, 2-5 cm groBle Metastasen in der Milz dar. Der
Patient verstarb 3,3 Jahre nach Diagnosestellung der Milzmetastase an seinem fortgeschrittenen

Tumorleiden.
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6.1.3. Sonographische Auswertung
6.1.3.1. Milzgrofle

Die Milzgrof8e wurde mit Hilfe des Intercostalschnittes bestimmt. Es wurde jeweils der
Querdurchmesser vom Hilus zum Scheitelpunkt der Milzkriimmung und der
Langsdurchmesser zwischen den Milzpolen vermessen.

Eine kleine Milz (< 4 *<11 cm) sowie eine massiv vergroBerte Milz (>9 * 19 cm) konnte
jedoch bei keinem der Patienten festgestellt werden. Bei 44 Patienten war die Milzgrof3e im
Normbereich (4 *11 cm) und bei 15 Patienten zeigte sich eine méafige VergroBerung (=5 *

11 -9 *19 cm) der Milz (siche Tabelle 6.1.3.1.).

Tabelle 6.1.3.1.

MilzgroBe bei Diagnose Milzmetastase

Anzahl (%)
Kleine Milz <4 *<11 cm 0 (0%)

Normale Milz 4 *11 cm 44 (74,6%)

MaiBig vergroBerte Milz
15 (25,4%)
>5*11-9*19 cm
Normale
Milz
(n=44)
Massiv vergroflerte Milz
0 (0%)
>0 * 19 cm
6.1.3.2. Metastasenanzahl

Bei der Auswertung der Anzahl von Metastasen fand sich bei 33 Patienten eine solitdre
Metastase. 20 Patienten wiesen zwischen 2 und 5 Metastasen auf und bei sechs Patienten

lagen multiple Metastasen vor (siche Tabelle 6.1.3.2.).
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Tabelle 6.1.3.2.

Anzahl der Metastasen in der Milz (n=59)

Solitiire Metastase | Multiple Metastasen
Anzahl (%) 33 (55,9%) 26 (44,1%)
2-5 Metastasen > 5 Metastasen
Anzahl (%) 20 (33,9%) 6 (10,2%)

Solitare

(n=33)

Metastasen

Multiple
Metastasen
(n=26).

2-5
Metastasen
(n=20)

Aufgeteilt

>5 Metasten
(n=6)

6.1.3.3.

Tabelle 6.1.3.3.
Grofle der Milzmetastasen bei 59 Patienten aus Untersuchungsreihe von 1988-2002

Grofie der Milzmetastasen

Max. Anzahl
Durchmesser (%)

in cm
<2 17 (29%) c
2-5 28 (48%) <
>5 9 (15%) g
diffus 5 (8%)
Gesamt 59 (100%)

30

25

20

156 T

10 +—

<2cm 2-5cm

>5 diffus

maximaler Durchmesser der Metastasen

-53 -




Ergebnisse

6.1.3.4. Echogenitit und Konfiguration der Metastasen

Die Konfiguration der Metastasen dieser Studie, unabhingig von der Diagnose des
Primértumors, zeigte bei 54 Patienten (92%) eine fokale gut vom umliegenden normalen
Milzparenchym abgrenzbare Lésion. Sie stellte sich in 40 Fillen (68%) als fokal rund und
in 14 Fillen (24%) als fokal nicht runde Metastase in den Sonogrammen dar. In 5 weiteren
Féllen (8%) (Idf. Nr. 37, 45, 63, 67, 68) konnten die Metastasen in ihrer Ausdehnung nicht
klar vom umliegenden Milzparenchym getrennt werden und wurden so als diffuse
Infiltration gewertet (siche Tabelle 6.1.3.4.).

Die Echogenitit der Gesamtheit der Milzmetastasen teilte sich wie folgt in: echoarme
Lasionen bei 19 Patienten (32%), isoechogene Lésionen bei 15 Patienten (25,5%),
echoreiche Lisionen bei 10 Patienten (17%) und komplexe Lésionen bei 15 Patienten

(25,5%).

Tabelle 6.1.3.4.
Untersuchungsreihe von 1988-2002: Klinische und Sonographische Befunde bei 59

Patienten mit Milzmetastasen solider Tumore

Klinische Sonographische Parameter der Milzmetastasen Diagnose-
Diagnose B-Mode Ultraschall sicherung
*)
Idf. Grofle Metastasen- Befalls- Halo Nekrose Verkalkung
Organ (**) Echogenitit
Nr. in cm anzahl muster (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein)
1 ((i\l;z::il) isoechogen <2 solitdr fokal rund ja nein ja 2
CUP- " . . .
2 echoarm <2 solitdr fokal rund nein nein nein 2
Syndrom
3 (Ijj)?f) echoarm <2 2-5 fokal rund nein nein nein 2
4 CUP- komplex >5 2-5 fokal nicht nein nein nein 2
Syndrom rund
CUP-
5 Syndrom echoarm <2 2-5 fokal rund nein nein nein 2
(Abb. 4)
6 Mamma | isoechogen 2-5 solitdr fokal rund ja nein nein 2
Opvarial . " . . .
7 (Abb. 3) echoreich <2 solitdr fokal rund nein nein nein 2
CUP- . . . .
8 echoreich 2-5 2-5 fokal rund ja nein nein 2
Syndrom
9 Kolon echoreich 2-5 solitdr fOk?&Iﬁ;Cht nein nein nein 2
11 Mamma echoarm >5 solitdr fOk:lir?(;Cht nein nein nein 2
NSCLC - . . .
13 (Abb. 5) komplex 2-5 solitdr fokal rund nein nein nein 2
14 Ovarial isoechogen >5 2-5 fOk?&r?(;Cht nein nein nein 2
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15 Tuben komplex >5 solitdr fOk:&I?(;Cht nein nein nein 2
16 Ovarial echoarm - solitdr fokal rund ja nein nein 1
17 Niere echoarm - solitdr fokal rund nein nein nein 2
Mamma - . . .
18 (Abb. 7) echoarm <2 solitdr fokal rund nein nein nein 2
19 | C-CCA | echoreich < 2-5 fokal nicht ja nein ja 2
rund
20 Kolon isoechogen 2-5 2-5 fokal rund ja nein nein 2
21 Melanom isoechogen <2 solitdr fokal nicht ja nein nein 2
(Abb. 6) g rund J
24 Mamma echoarm <2 >5 fokal rund nein nein nein 2
25 Kolon isoechogen <2 solitdr fokal rund nein nein nein 2
26 CUP- isoechogen 2-5 solitdr fokal rund ja nein nein 2
Syndrom
CUP- - . . .
29 echoarm <2 solitdr fokal rund nein nein nein 3
Syndrom
31 Pankreas echoarm 2-5 solitdr fokal rund nein nein nein 2
NSCLC . . . .
32 (Abb. 9) echoreich 2-5 2-5 fokal rund ja nein nein 2
33 | Kolorektal | isoechogen 2-5 solitdr fokal rund ja nein nein 2
CUP- - fokal nicht . . .
34 Syndrom komplex 2-5 solitdr rund ja ja ja 2
35 | Harnblase echoarm >5 solitdr fokal rund nein nein nein 2
36 | Melanom | isoechogen 2-5 solitar fokal rund ja nein nein 2
37 CUP- echoarm <2 2-5 diffus nein nein nein 2
Syndrom
38 | Pankreas komplex 2-5 2-5 fokal nicht ja ja nein 1
rund
39 Niere isoechogen >5 >5 fOkf&;l(;Cht nein nein nein 2
NSCLC . . .
40 (Abb. 10) echoarm <2 >5 fokal rund nein nein nein 2
41 CUP- echoreich 2-5 solitér fokal nicht ja nein nein 2
Syndrom rund
42 | Melanom | isoechogen 2-5 solitdr fokal rund nein nein nein 2
44 Ileum echoreich 2-5 >5 fokal rund nein nein nein 2
45 Mamma echoarm <2 >5 diffus nein nein nein 2
46 | Kolorectal echoarm 2-5 solitdr fokal rund nein nein nein 2
47 NSCLC komplex >5 solitdr fOk:&;(;Cht nein ja nein 2
48 CUP- echoarm 2-5 2-5 fokal rund nein nein nein 2
Syndrom
49 Mamma echoarm <2 solitdr fokal rund nein nein nein 2
50 NSCLC komplex >5 2-5 fOkill;l(;Cht nein ja nein 2
52 | Pankreas echoreich 2-5 solitdr fokal rund ja nein nein 2
Melanom . . .
54 (Abb. 8) komplex 2-5 2-5 fokal rund ja nein nein 2
55 Ovarial isoechogen 2-5 2-5 fokal rund ja nein nein 2
NSCLC - . . .
56 (Abb. 11) komplex 2-5 solitdr fokal rund nein nein nein 3
57 NSCLC echoreich 2-5 solitdr fokal rund ja nein nein 2
NSCLC e . . .
58 (Abb. 12) komplex <2 solitdr fokal rund nein ja nein 2
59 Ovarial komplex 2-5 2-5 fokal rund nein nein nein 2
60 | Osophagus | echoarm <2 2-5 fokal rund nein nein nein 2
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61 Ovarial komplex <2 2-5 fokal rund nein ja nein 2

62 CUP- isoechogen >5 solitdr fokal rund nein nein nein 2
Syndrom

63 Kolon komplex >5 2-5 diffus nein ja nein 2

64 | Prostasta echoreich <2 solitdr fokal rund nein nein ein 2

66 NSCLC komplex 2-5 solitdr fOkrai;(;Cht nein ja nein 3

67 CUP- komplex 2-5 >5 diffus nein nein nein 3
Syndrom

68 NSCLC echoarm >5 2-5 diffus nein nein nein 2

69 | Melanom | isoechogen 2-5 2-5 fokal rund nein nein nein 2

70 Hypo- isoechogen 2-5 solitdr fokal rund nein nein nein 3
pharynx

* 1= Vorhandene Milzhistologie (Obduktion, Feinnadelbiopsie oder Operationspriparat).

2= Sonographische Verlaufskontrolle in Kenntnis von Grundkrankheit und Therapie.

3= durch zusitzliche bildgebende Verfahren (CT, MRT) bei v. a. Milzmetastase.
HE Lokalisation des Primértumors.
CUP-Syndrom= Cancer of unknown primary; NSCLC= non small celullar lung cancer; NET= neuroendokriner Tumor; Abb.=
Abbildung; C-CCA= meduléres Schilddriisenkarzinom.

6.1.3.5. Nekrose, Halo-Zeichen und Verkalkung

Ein echoarmer, die Metastasen umgebender Randsaum kam bei 18 Patienten (31%) zur
Darstellung. Zeichen einer Nekrose konnten bei acht Patienten (14%) gefunden werden.
Eine sonographisch ausgeprigte Reflexion mit nachfolgendem Schallschatten wurde bei

drei Patienten (5%) als Verkalkung gewertet (siche Grafik 6.1.3.5.).

Grafik 6.1.3.5.

Halo-Zeichen bei verschiedenen Echotexturen bei 59 Patienten mit Milzmetastasen

n=0 n=19 n=15 n=10 n=15
100%
80%
60% —
40% —
20% —
0% . , ,
echofrei echoarm isoechogen echoreich komplex
O Lision mit Halo-Zeichen 0 1 7 6 3
O Lision ohne Halo-Zeichen 0 18 8 4 12
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6.1.4. Diagnosebezogene Auswertung des Ultraschallbefundes der sechs

héiufigsten Tumorabsiedlungen in der Milz

6.1.4.1. Tumorerkrankung mit unbekanntem Primértumor

Die 12 Patienten mit CUP (Idf. Nr. 34, 62, 26, 41, 8, 2, 29, 5, 37, 48, 67, 4) stellten die
grofite Einzelgruppe dieser Studie dar. Die Histologie des untersuchten Gewebes bei den
Patienten mit CUP-Syndrom ergab bei fiinf dieser Patienten ein Adenokarzinom, bei fiinf
Weiteren Zellen eines undifferenzierten Karzinoms, bei zwei Patienten ein
Siegelringkarzinom und bei einem Weiteren ein neuroendokrines Karzinom. Die
durchschnittliche Uberlebenszeit nach diagnostischer Feststellung der Milzmetastase lag
bei diesem Patientengut bei 2,7 Monaten, der Median der Uberlebenszeit bei 1,5 Monaten.

Das Geschlechterverhéltnis war ausgeglichen.

Grafik 6.1.4.1.
Kaplan Meier Uberlebenszeit bei 12 Patienten mit Tumorerkrankung mit unbekanntem

Primartumor (CUP-Syndrom)
Mittlere Uberlebenszeit 2,7 Monate (Standardabweichung 0,8)
Median 1,5 Monate (Standardabweichung 1,1)

1,0

Kum Uberleben

0,0 _ I
o 2 4 6 8 10 12

Zeit in Monaten

In vier Fillen lagen isolierte Milzmetastasen und in acht Fillen multiple Milzmetastasen

vor. Hiervon lagen bei sechs Patienten zwischen 2 und 5 Metastasen vor sowie bei zwei
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Patienten mehr als 5 Metastasen. Die Grofle der Lasionen zeigte folgende Verteilung: zwei
der Patienten mit Metastasen groBBer als 5 cm, sechs mit Ldsionen zwischen 2 und 5 cm
sowie vier mit Lédsionen kleiner als 2 cm.

Bei 10 Patienten waren die Milzmetastasen klar von dem sie umgebenden makroskopisch
normalen Milzgewebe abgrenzbar. Sieben Metastasen stellten sich fokal rund und drei
stellten sich fokal nicht rund dar. Bei zwei Patienten konnte jedoch keine klare Abgrenzung
zu dem umliegenden gesunden Milzgewebe festgestellt werden. Die Metastasen infiltrierten
das Milzparenchym (Idf. Nr. 37, 67) diffus.

Die Echogenitidt der Metastasen konnte bei fiinf Patienten als echoarm, bei zwei Patienten
als isoechogen und bei zwei weiteren als echoreich interpretiert werden. Bei drei der
Patienten hingegen konnte keine eindeutige Echotextur der Metastasen beschrieben werden.
Diese wurden als komplexe Echostruktur gewertet.

Vier von 12 Patienten zeigten einen echoarmen Randsaum, der als Halo-Zeichen
dokumentiert wurde, und ein weiterer Patient (Idf. Nr. 34) zeigte eine inhomogene

Echotextur mit echofreien Arealen wie bei Nekrose (siche Tabelle 6.1.4.1.).

Tabelle 6.1.4.1.

Sonographische Auswertung von 12 Patienten mit CUP-Syndrom

Patientendaten

Anzahl der Patienten mit CUP-Syndrom 12
Geschlechterverhiltnis ©/3 6/6

Echomorphologie der Metastasen

Metastasenanzahl Solitér 1-5 >5
Anzahl 4 6 2
Metastasengroffie in cm <2 2-5 >5
Anzahl 4 6 2
Konfiguration Fokal rund Fokal nicht rund Diffus
Anzahl 7 3 2
Echotextur in B- Echofrei Echoarm Isoechogen | Echoreich Komplex
Bild-Ultraschall

Anzahl 0 5 2 2 3
Vorkommen eines Halo-Zeichens Anzahl 4
Vorkommen einer Nekrose Anzahl 1
Vorkommen einer Verkalkung Anzahl 1
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6.1.4.2. Bronchialkarzinom

Die Gruppe der Bronchialkarzinome (Idf. Nr. 3, 13, 32, 40, 47, 50, 56, 57, 58, 66, 68)
stellte mit 11 Patienten den zweitgrofSten Anteil der Primartumore, welche hdmatogen in
die Milz metastasierten. Ausnahmslos gehorten alle Bronchialkarzinome dieser
Untersuchungsreihe zur Gruppe der NSCLC.

Die Uberlebenszeitspanne nach der Diagnose von einer Milzmetastase lag zwischen 7
Tagen und 14,7 Monaten. Demnach betrug die durchschnittliche Lebenszeit nach der
Diagnose 4,1 Monate, die mediane Uberlebenszeit lag bei 3,6 Monaten (siche Grafik
6.1.4.2)).

Grafik 6.1.4.2.

Kaplan Meier Uberlebenszeit bei 11 Patienten mit Bronchialkarzinom (NSCLC)
Mittlere Uberlebenszeit 4,1 Monate (Standardabweichung 1,23)

Median 3,6 Monate (Standardabweichung 1,67)

o 2 4 6 8 10 12 14 16

Zeit in Monaten

Die Zahl der Metastasen in der Milz lag bei vier Patienten zwischen 2 und 5 Metastasen,
ein Patient hatte mehr als 5 Metastasen. Bei sechs Patienten fand sich jedoch nur eine
solitire Lasion in der Milz. Drei Patienten hatten Metastasen mit einem maximalen
Durchmesser von weniger als 2 cm, Fiinf Patienten mit Absiedlungen zwischen 2 und 5 cm
und bei dreien fanden sich Metastasen die im maximalen Durchmesser groBer als 5 cm

mallen.
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Das Echoverhalten in Bezug zu normalem Milzgewebe stellte sich bei drei Patienten als
echoarm, bei drei weiteren als echoreich und bei flinf Patienten als komplex dar. Echofreie
bzw. isoechogene Lisionen kamen nicht zur Darstellung.

Die metastatischen Absiedlungen der NSCLC in der Milz zeigten bei sieben Patienten eine
fokal runde Konfiguration, bei drei Patienten ein fokales aber nicht rundes Muster und bei
einem Patienten (Idf. Nr. 68) eine diffuse Ausbreitung in das Milzparenchym.

In diesem Patientengut kam bei zwei Patienten (Idf. Nr. 57, 32) ein Halo-Zeichen vor und
bei vier Patienten (Idf. Nr. 66, 58, 47, 50) echofreie Areale inmitten inhomogenen

Gewebes, welche als Nekrose interpretiert wurden (siehe Tabelle 6.1.4.2.).

Tabelle 6.1.4.2.

Sonographische Auswertung von 11 Patienten mit Bronchialkarzinom (NSCLC)

Patientendaten
Anzahl der Patienten mit Bronchialkarzinom 11
Geschlechterverhiiltnis ©/J3 3/8
Echomorphologie der Metastasen
Metastasenanzahl Solitir 1-5 >5
Anzahl 6 4 1
Metastasengrofle in cm <2 2-5 >5
Anzahl 3 5 3
Konfiguration Fokal rund Fokal nicht rund Diffus
Anzahl 7 3 1
Echotextur in Echofrei | Echoarm Isoechogen | Echoreich | Komplex
B-Bild-Ultraschall
Anzahl 0 3 0 3 5
Vorkommen eines Halo-Zeichens Anzahl 2
Vorkommen einer Nekrose Anzahl 4
Vorkommen einer Verkalkung Anzahl 0

6.1.4.3. Ovarialkarzinom

Die Metastasen von sieben Patienten des Gesamtpatientenguts stammten von

Primédrtumoren des Ovars (Idf. Nr. 1, 61, 16, 55, 14, 7, 59) ab. Die Uberlebensspanne lag
zwischen 9,4 und 71,8 Monaten. Durchschnittlich lebten die Patienten 23,4 Monate bei

einem Median von 15,2 Monaten.
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Grafik 6.1.4.3.

Kaplan Meier Uberlebenszeit bei 7 Patienten mit Ovarialkarzinom
Mittlere Uberlebenszeit 23,4 Monate (Standardabweichung 8,1)

Median 15,2 Monate (Standardabweichung 1,6)

0,0

o 10 20 30 40 50 60 70 80

Zeit in Monaten

In der Gruppe der Patienten mit Ovarialkarzinom konnte keine charakteristische Echotextur
der Metastasen nachgewiesen werden. Die Metastasen stellten sich bei einem Patienten
echoarm, bei dreien isoechogen, bei einem weiteren Patienten echoreich und bei zwei
Patienten komplex dar. In 6 von 7 Féllen zeigte sich eine fokale runde Konfiguration. Bei
einer Patientin wurde eine fokal nicht runde Konfiguration der Metastase gefunden. Drei
der Patientinnen mit fokal runden Lésionen zeigten einen echoarmen Randsaum im Sinne
eines Halo-Zeichens.

Drei Patienten wiesen lediglich solitdre Lasionen in der Milz auf, vier weitere hatten
zwischen 2 und 5 Metastasen in der Milz. Die GroBe variierte von drei Patienten mit
Metastasen, die kleiner als 2 ¢cm mallen, iiber drei, deren Metastasen einen maximalen
Durchmesser zwischen 2 und 5 cm hatten. Eine Patientin (Idf. Nr.14) hatte jedoch eine
Metastase, welche mehr als 5 cm im Durchmesser mal3.

Des Weiteren wurden bei einer Patientin (Idf. Nr. 61) Zeichen einer Nekrose (Idf. Nr. 1)
und bei einer weiteren eine Verkalkung mit dorsaler Schallausloschung festgestellt (siche

Tabelle 6.1.4.3.).
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Tabelle 6.1.4.3.

Sonographische Auswertung von sieben Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Patientendaten

Anzahl der Patienten mit Ovarialkarzinom | 7

Echomorphologie der Metastasen

Metastasenanzahl Solitir 1-5 >5
Anzahl 3 4 0
Metastasengrofle in cm <2 2-5 >5
Anzahl 3 3 1
Konfiguration Fokal rund Fokal nicht rund Diffus
Anzahl 6 1 0
Echotextur in B- Echofrei Echoarm Isoechogen Echoreich | Komplex
Bild -Ultraschall

Anzahl 0 1 3 1 2
Vorkommen eines Halo-Zeichens Anzahl 3
Vorkommen einer Nekrose Anzahl 1
Vorkommen einer Verkalkung Anzahl 1

6.1.4.4. Kolonkarzinom

Finf Ménner und eine Frau wiesen in Serie 1 dieser Studie Metastasen eines Tumors im

Dickdarm (Idf. Nr. 63, 20, 25, 9, 46, 33) auf. Bei zweien (Idf. Nr. 46, 31) befand sich der

Priméartumor kolorektal. Die mittlere Uberlebenszeit dieser Patienten lag bei 7,3 Monaten

und der Median bei 3,4 Monaten.

Grafik 6.1.4.4.

Kaplan Meier Uberlebenszeit bei sechs Patienten mit Kolonkarzinom

Mittlere Uberlebenszeit 7,3 Monate (Standardabweichung 3,3)
Median 3,4 Monate (Standardabweichung 2,5)
1,0
.8 =
g ’6 -
5 a
2w
(o o)
o 10 20 30
Zeit in Monaten
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Die Echomorphologie verteilte sich auf folgende Entititen: einmal echoarm, dreimal
isoechogen, einmal echoreich und einmal komplex echogen dar. Zwei der Patienten (Idf.
Nr. 20, 33) bei denen sich echomorphologisch ein isoechogenes Bild bot, zeigten um die
Lasion ein Halo-Zeichen. Der Patient (Idf. Nr. 63) mit der komplexen Echotextur der
Metastase zeigte in der Bildauswertung Zeichen einer Nekrose.

Die Metastasen waren in 5 von 6 Féllen fokal organisiert. Bei einem Patienten infiltrierte
das metastatische Gewebe diffus, ohne klare Abgrenzung, in das Milzparenchym.

Zwei Patienten wiesen eine Metastasenanzahl zwischen 2 und 5 Metastasen auf. Der Rest
(n=4) zeigte solitdre Absiedlungen. In 4 Fillen hatten die Patienten Metastasendurchmesser

zwischen 2 und 5 cm (siehe Tabelle 6.1.4.4.).

Tabelle 6.1.4.4.

Sonographische Auswertung von sechs Patienten mit Dickdarmkarzinom

Patientendaten

Anzahl der Patienten mit Dickdarmkarzinom 6

Geschlechterverhiltnis 9/ 1/5

Echomorphologie der Metastasen

Metastasenanzahl Solitir 1-5 >5

Anzahl 4 2 0

Metastasengrofie in cm <2 2-5 >5

Anzahl 1 4 1

Konfiguration Fokal rund Fokal nicht rund Diffus

Anzahl 4 1 1

Echotextur in Echofrei Echoarm | Isoechogen | Echoreich | Komplex

B-Mode-Ultraschall

Anzahl 0 1 3 1 1

Vorkommen eines Halo-Zeichens Anzahl 2

Vorkommen einer Nekrose Anzahl 1

Vorkommen einer Verkalkung Anzahl 0
6.1.4.5. Mammakarzinom

Die sechs Patienten mit Mammakarzinom (Idf. Nr. 45, 11, 24, 49, 6, 18) lebten im
Durchschnitt 10,3 Monate nach Diagnose der Milzmetastase weiter. Die Zeitspanne des

Uberlebens lag zwischen 18 Tagen und 42,9 Monaten und der Median bei 4 Monaten.
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Grafik 6.1.4.5.

Kaplan Meier Uberlebenszeit bei 6 Patienten mit Mammakarzinom

Mittlere Uberlebenszeit 10,3 Monate (Standardabweichung 6,5)
Median 4 Monate (Standardabweichung 0,52)

o] 10 20 30 40 50

Zeit in Monaten

Ein charakteristisches Merkmal der Absiedlungen war die Echotextur, die sich in fiinf von
sechs Fillen als echoarm und in einem weiteren Fall als isoechogen mit echoarmem
Randsaum darstellte. Mit Ausnahme eines Falles (Idf. Nr. 45), der eine diffuse
Konfiguration der Metastase zeigte, wiesen fiinf Patientinnen fokale Lasionen auf.

Zeichen von Nekrosen oder Verkalkungen konnten bei keiner Patientin gefunden werden

(siche Tabelle 6.1.4.5.).

Tabelle 6.1.4.5.

Sonographische Auswertung von 6 Patientinnen mit Mammakarzinom

Patientendaten

Anzahl der Patienten mit Mamakarzinom | 6

Echomorphologie der Metastasen

Metastasenanzahl | Solitéir 1-5 >5

Anzahl n 4 0 2
Metastasengrofie in | <2 2-5 >5

cm

Anzahl 4 1 1
Konfiguration Fokal rund Fokal nicht rund Diffus
Anzahl 4 1 1
Echotextur in B- Echofrei | Echoarm | Isoechogen | Echoreich | Komplex
Bild-Ultraschall

Anzahl 0 5 1 0 0
Vorkommen eines Halo-Zeichens Anzahl 1
Vorkommen einer Nekrose Anzahl

Vorkommen einer Verkalkung Anzahl 0
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6.1.4.6. Malignes Melanom

Aus der Reihe der epithelialen Tumore (Idf. Nr. 69, 36, 42, 21, 54) wiesen fiinf Patienten
Metastasen eines malignen Melanons auf. Die mediane Uberlebenszeit betrug 2,7 Monate.
Im Durchschnitt lebten die Patienten dieses Selektivs 4,6 Monate. Die
Uberlebenszeitspanne lag zwischen 8 Tagen und 11,1 Monaten nach Diagnose der

Milzmetastase (siehe Grafik 6.1.4.6.).

Grafik 6.1.4.6.

Kaplan Meier Uberlebenszeit bei fiinf Patienten mit malignem Melanom
Mittlere Uberlebenszeit 4,6 Monate (Standardabweichung 2)
Median 2,7 Monate (Standardabweichung 1,7)

Kum. Uberleben

0,0

0 2 4 6 8 10 12

Zeit in Monaten

Alle Metastasen stellten sich als fokal und als klar abgrenzbar zum gesunden
Milzparenchym dar. Die Echotextur war bei vier Patienten als isoechogen und bei einem als
komplex zu werten. Wéhrend bei keinem der Patienten Zeichen einer Verkalkung bzw.
einer Nekrose festzustellen waren, zeigten drei Patienten ein Halo-Zeichen.

Die Metastasengrofle lag bei vier von fiinf Patienten zwischen 2 und 5 cm, wéhrend bei

einem Patienten der Metastasendurchmesser weniger als 2 cm betrug.
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Tabelle 6.1.4.6.

Sonographische Auswertung von 5 Patienten mit malignem Melanom

Patientendaten

Anzahl der Patienten mit malignem Melanom 5

Geschlechterverhiltnis Q/& 1/4

Echomorphologie der Metastasen

Metastasenanzahl Solitir | 1-5 >5

Anzahl 3 2 0

Metastasengrofie in cm <2 2-5 >5

Anzahl 1 4 0

Konfiguration Fokal Fokal nicht rund Diffus
rund

Anzahl 4 1 0

Echotextur in B-Bild-Ultraschall | Echofrei | Echoarm | Isoechogen | Echoreich | Komplex

Anzahl 0 0 4 0 1

Vorkommen eines Halo-Zeichens Anzahl 3

Vorkommen einer Nekrose Anzahl 0

Vorkommen einer Verkalkung Anzahl 0
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6.2. Untersuchungsreihe von 2004-2006

6.2.1. Demographische Daten

Die Altersspanne der Patienten lag zwischen 57,1 und 81,8 Jahren. Im Mittel betrug das

Alter bei der Diagnose der Milzmetastase 65,9 Jahre und im Median 64,7 Jahre (siche
Tabelle 6.2.1). Das Verhéltnis von Frauen zu Ménnern lag bei 4:9.

Tabelle 6.2.1.
Untersuchungsreihe von 2004-2006: Alters- und Geschlechtsverteilung von 13 Patienten

mit Milzmetastasen

Geschlechtsverhiltnis 4:9
Mittelwert 65,9 Jahre
Median 64,7 Jahre
Spanne 57,1 — 81,8 Jahre
Standardabweichung + 6,6

6.2.2. Klinische Daten

6.2.2.1. Hiufigkeit und Lokalisation des Primartumors

Die Grunderkrankungen, der in Untersuchungsreihe von 2004-2006 betrachteten Patienten
waren in absteigender Reihenfolge: Bronchialkarzinom NSCLC (n=3); Bronchialkarzinom
SCLC (n=1); Kolonkarzinom (n=2); Osophaguskarzinom (n=1); CUP-Syndrom (n=1);
meduléres Schilddriisenkarzinom C-CCA (n=1); Pankreaskarzinom (n=1); NET der Kardia

(n=1); Hypopharynxkarzinom (n=1) und Harnblasenkarzinom (n=1).
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6.2.3. B-Bild- Sonographie

6.2.3.1. Milzgrofle

Eine kleine Milz (< 4 *<11 cm) sowie eine massiv vergroBBerte Milz (>9 * 19 cm) konnte
bei keinem der Patienten festgestellt werden. Bei 11 Patienten war die MilzgroBBe im
Normbereich (4 *11 cm) und bei zwei Patienten zeigte sich eine méaBige Vergroflerung (=5

*11 -9 *19 cm) des Organs (siche Tabelle 6.2.3.1.).

Tabelle 6.2.3.1.

MilzgroBe von 13 Patienten bei Diagnose der Milzmetastase

Anzahl (n=13)
Kleine Milz < 4 *<11 cm 0
Normale Milz 4 *11 cm 11 MaBig_
vergr. Milz
MaiBig vergroBerte Milz 5 (n=2)
>5*%11-9 *19 cm
Normale
Milz
Massiv vergroBerte Milz 0 (=l
>0 * 19 cm
6.2.3.2. Metastasenanzahl

Bei sieben Patienten fand sich eine solitire Metastase. Weitere sechs Patienten wiesen
multiple Metastasen in die Milz auf, wovon sich bei fiinf Patienten zwischen 2 und 5
Metastasen und lediglich bei einem Patienten mehr als 5 Metastasen zeigten (siche Tabelle

6.2.3.2.).
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Tabelle 6.2.3.2.

Metastasenanzahl der Milz

Solitiire Metastase Multiple Metastasen
Anzahl (%) 7 (54%) 6 (46%)
2-5 Metastasen > 5 Metastasen
Anzahl (%) 5 (38%) 1 (8%)

2-5
" . Metastasen
Solitédre Multiple (n=5)
Metastasen Metastasen

(n=7) (n=6).

Aufgeteilt

b5 Metastasen
(n=1)

6.2.3.3. Grofie der Milzmetastasen

Die Grofe der Metastasen variierte zwischen 1 und 7 cm. Bei fiinf der Patienten waren die

Metastasen <2 cm, bei finf weiteren zwischen 2 und 5cm und bei drei Patienten > 5 cm.

6.2.3.4. Echogenitit und Konfiguration der Metastasen

Die Echotextur der Milzmetastasen als ,,in vivo*“-Referenz zum gesunden Milzparenchym
stellte sich im B-Bild-Ultraschall isoechogen (n=6; 46%) und echoarm (n=5; 38%) dar. Bei
zwel Patienten (n=2; 16%) zeigte sich echoreiches Gewebe.

Beim Befallsmuster zeigten 10 (77%) Patienten fokal runde und zwei Patienten fokal nicht
runde Lésionen. Bei einer Patientin (Idf. Nr. 88) zeigten die Metastasen keine klare
Abgrenzung zum umliegenden normalen Milzparenchym; dies wurde als diffuses

Befallsmuster klassifiziert.
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6.2.3.5. Halo-Zeichen und Nekrose

Ein echoarmer, die Metastasen umgebender Randsaum (Halo-Zeichen) kam bei fiinf
Patienten zur Darstellung. Zeichen einer Nekrose konnten nur bei zwei Patienten (Idf. Nr.

92, 96) gefunden werden.

6.2.4. Kontrastunterstiitzte Sonographie

6.2.4.1. Echogenitit der Metastasen in der arteriellen und parenchymalen Phase

der kontrastunterstiitzten Sonographie

Bei allen Patienten kam es zu einer Anreicherung des intravends verabreichten
Kontrastmittels in die Milz iiber mehr als 5 Minuten. Die arterielle und die parenchymale
Phase der kontrastunterstiitzten Sonographie (KUS) (siehe 3.4.4.) zeigte bei 11 Patienten
eine echoarme Darstellung der Metastasen. Bei zwei Patienten (siche Abb. 14, 18) konnte
keine eindeutige Echogenitit zugeordnet werden, die Echogenitit wurde daher als komplex
bewertet.

Ein Patient (Idf. Nr. 96) zeigte in der parenchymalen Phase (siche Abb. 18) ein echoreiches

Ring-Enhancement mit hypoechogenem Metastasenzentrum und echofreien Arealen.

Tabelle 6.2.4.1.
Untersuchungsreihe von 2004-2006: Klinische und Sonographische Befunde bei 13

Patienten mit Milzmetastasen solider Tumore

Klinische Sonographische Parameter der Metastasen Diagnose-
Diagnose B-Mode Ultraschall KUS Sicherung
.gee eg e *
1df. | Diagnose . Grite | Befalls- Ha‘lo- Nekrose Echo‘tgemtat Echotgenitiit )
Nr. | (+%) Echogenitiit inem | muster Zeichen arterielle parenchymale
(ja/nein) | (ja/mein) | Phase Phase
Colon-Ca fokal
98 isoechogen 1,5 nicht nein nein hypoechogen hypoechogen 2
rund
fokal . .
95 Colon-Ca hypoechogen 1 rund nein nein hypoechogen hypoechogen 2
Osophagus- fokal
91 Ca isoechogen 2,5 r(l)m?i nein nein hypoechogen hypoechogen 2
(Abb. 17)
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89 CUP hypoechogen 3 f_?ll;zl nein nein hypoechogen hypoechogen
komplex mit
C-CCA fokal . . komplex hyperechogenem
96 (Abb. 18) hypoechogen 7 rund ja ja Ring-
enhancement
88 NKE; 1; d(i:r hyperechogen 52 diffus nein nein hypoechogen hypoechogen
NSCLC fokal , _
93 hyperechogen 3 nicht nein nein hypoechogen hypoechogen
(Abb. 15) e
. fokal . .
87 NSCLC isoechogen 1,5 rund ja nein hypoechogen hypoechogen
op | NSCLE 1y poech 6 fokal i j kompl kompl
n nein m m
(Abb. 14) ypoechoge rund ei ja omplex omplex
90 Pankreas isoechogen 4 iil::il ja nein hypoechogen hypoechogen
Hypopha-
. fokal . .
85 rynx-Ca isoechogen 1 rund ja nein hypoechogen hypoechogen
(Abb.13)
SCLC
100 (Abb. 16) isoechogen 2,3 ff:l]::il ja nein hypoechogen hypoechogen
94 Harnblasen- hypoechogen 1,5 fokal nein nein hypoechogen hypoechogen
Ca ’ rund
* 1= Vorhandene Milzhistologie (Obduktion, Feinnadelbiopsie oder Operationspriparat).
2= Sonographische Verlaufskontrolle in Kenntnis von Grundkrankheit und Therapie .
3= durch zusitzliche bildgebende Verfahren (CT, MRT) bei v. a. Milzmetastase.
3k

CUP-Syndrom= Cancer of unknown primary; NSCLC= non small cellular lung cancer; SCLC small cellular lung cancer; NET=
neuroendokriner Tumor; Abb.= Abbildung; C-CCA= meduldres Schilddriisenkarzinom; Ca= Karzinom.

Lokalisation des Primartumors.
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7. Diskussion

7.1. Untersuchungsreihe von 1988-2002

Milzmetastasen solider Tumore sind eine seltene Diagnose. GroBere Autopsiestudien
zeigen fiir die Absiedlung eines soliden Tumors in die Milz Inzidenzraten zwischen 0,3%
(Hirst und Bullock, 1952) und 16% (Shaw Dunn et al, 1955). Diese Ergebnisse stiitzen
auch dltere Sektionsprotokolle, bei denen die Haiufigkeit von Milzmetastasen
unterschiedlicher Karzinome mit 0,3% (Handley et al, 1927) bis 4,8% (Ewing et al, 1928)
angeben wurde. Die Varianz der Ergebnisse dieser Studien ldsst sich durch die
unterschiedlichen Untersuchungs- und Bewertungskriterien, die Vorselektion des
Patientenguts und durch die orts- bzw. ldnderspezifischen Inzidenzraten fiir die
zugrundeliegenden Primértumore erkléaren.

Studien bildgebender Verfahren liefern eine Inzidenzrate fokaler Lésionen in der Milz im
internistischen Ultraschalllabor zwischen 0,2% (Gorg et al, 1991) und 0,46% (Dennhardt
et al, 2000). Die Haufigkeit von Milzmetastasen solider Tumore in einem internistischen
Ultraschalllabor bei einem nicht vorselektierten Patientengut liegt bei 0,03% (Gorg, 2000).
Um eine hinreichend grofle Fallzahl Milzfiliae solider Tumore zu erreichen, wurde in der
vorliegenden monozentrischen Studie ein retrospektives Vorgehen gewihlt.

Aufgrund der fehlenden afferenten Lymphgefiaf3e beruht die Mehrzahl der Milzmetastasen
auf einer himatogenen Streuung durch die Arteria Splenica (Berge et al, 1974; Marymont
et al, 1963). Im Rahmen eines portalvendsen Hochdrucks konnen gastrointestinale Tumore
ebenfalls tiber die Vena Splenica in die Milz metastasieren (Takashi et al, 2001). Des
Weiteren konnen Tumore benachbarter Organsysteme (siche Grafik 3.1.1.) oder bei
Patienten mit Peritonealkarzinose per continuitatem (siche 5.1.1.2.) in die Milz infiltrieren
(Berge et al, 1974).

Milzmetastasen treten in bis zu 94,7 Prozent im Rahmen eines bereits disseminierten
Tumorleidens auf, nur selten (5,3%) finden sich isolierte Milzmetastasen (Lam et al, 2000).
Diese Zahlen konnten durch diese vorliegende Studie belegt werden, in welcher bei 56
Patienten (95%) zusidtzlich zur Milzmetastasierung weitere Metastasen in anderen

Organsystemen nachgewiesen werden konnten. 55 Patienten (93,4%) hatten abdominale
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Metastasen und 20 Patienten (36%) wiesen zusitzlich zu diesen weitere thorakale
Metastasen auf. Bei einem Patienten mit der Diagnose eines malignen Melanoms konnten
ausschlieBlich thorakale Metastasen dargestellt werden.

Bei drei Patienten (5%) konnte neben der Milzmetastase keine weitere Metastasierung in
andere Organsysteme nachgewiesen werden. Diese Félle beinhalteten eine Frau und einen
Mann im Alter von 75 und 70 Jahren mit Bronchialkarzinom (NSCLC) und einen 75-
jahrigen Mann mit Kolonkarzinom. Die Kasuistiken dieser 3 Félle sind im Ergebnisteil

(Tabelle 6.1.2.4.b) dargestellt.

7.1.1. Uberlebenszeiten nach Diagnose Milzmetastase

Die mittlere Uberlebenszeit der 59 Patienten mit Milzmetastasen dieser Arbeit betrug 8,7
Monate und entspricht so den Angaben in der Literatur von 6,7 Monaten (Lam et al, 2000).
Die mediane Uberlebenszeit betrug 4 Monate. Die Uberlebenszeiten der einzelnen

Primartumore waren jedoch sehr heterogen (siehe Tabelle 7.1.1.).

Tabelle 7.1.1.

Uberlebenszeiten aller 59 Patienten mit Milzmetastase und Uberlebenszeiten der sechs am

hiufigsten gestellten Primédrtumordiagnosen bei Patienten mit Milzmetastase

Primértumor
Gesamt CUP- NSCLC Ovar Kolon/ Brust Malignes
Syndrom Rektum Melanom
n=59 n=12 n=11 n=7 n=6 n=6 n=5
Mittlere
Uberlebenszeit
nach Diagnose 8,7 2,7 4.1 23,4 7,3 10,3 4.6
Milzmetastase
in Monaten
Mediane
Uberlebenszeit
nach Diagnose 4 1,5 3,6 15,2 34 4 2,7
Milzmetastase
in Monaten
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7.1.2. Die Primértumore der Milzmetastasen

Primartumore von 16 Organen waren die Ursache von 92 Milzmetastasen in Lams (2000)
Autopsiestudie von 14563 Personen mit nicht-lymphoiden Tumoren.

Grundsétzlich sind alle Tumore in der Lage, in die Milz zu metastasieren (Williams et al,
1995). Primédrtumore der Lunge, der Brust, des Ovars, des Magens, des Kolons und das
maligne Melanom (Kessler et al, 1993; Schaefer et al, 1986; Isawaki et al, 1988; Costello et
al, 1985) metastasieren héaufiger als andere Tumore in dieses Organ.

In dieser Studie fanden sich Milzfiliae 15 verschiedener Primértumore. 80% aller

Primartumore lieBen sich jedoch auf 6 Hauptdiagnosen zuriickfiihren.

Tabelle 7.1.2.a
Die sechs hiufigsten Grunderkrankungen bei 59 Patienten (100%) mit Milzmetastasen in
der Untersuchungsreihe von 1988-2002

Die 5 hidufigsten Primirtumore stellten 11 Patienten (19%) mit Lungenkarzinom (NSCLC)
und sieben Patienten (12%) mit Ovarialkarzinom dar. Jeweils sechs Patienten (10%) hatten
Primdrtumore in Kolon bzw. Brust und flinf weitere Patienten (8%) wiesen als
Primédrerkrankung ein malignes Melanom auf.

Entsprechend der Tumorinzidenz in Europa (Tabelle 7.1.2.b) waren das Bronchialkarzinom
und das Kolon-/Rektumkarzinom héufige Grunderkrankungen. Uberdurchschnittlich
hiufige Ursache fiir Milzmetastasen waren das Ovarialkarzinom (12%) und das maligne
Melanom (8%). Primdrtumore der Prostata konnten nur bei einem Patienten sowie

Primértumore des Magens und des Uterus bei keinem Patienten dieser Studie nachgewiesen
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werden. Widerspriichliche Ergebnisse beider Studien lassen sich auf die niedrige Fallzahl
und das stark vorselektierte Patientengut im internistischen Ultraschalllabor in der
vorliegenden Untersuchung zuriickfiihren. Aussagen dariiber, ob die Metastasen der
Primartumore eine spezifische Affinitét fiir die Milz besitzen, konnen daher nicht getroffen

werden.

Tabelle 7.1.2.b
Inzidenz (in tausend) von Tumorerkrankungen in Europa fiir beide Geschlechter im Jahr

2004 *

400

35017 | |

30017 | |

25041 1 I
Inzidenz
(in tausend)

o1 1 1 I

150

100

Inzidenz aller Tumorerkrankungen 2886800 (100%) in 2004
* Boyle P., Ferlay J.; Cancer incidence and mortality in Europe;
Annals of Onkology; 2005,16:481-488.

Im Gegensatz zur Héufigkeitsverteilung der Primdrtumore von Autopsiestudien konnte bei
Vorliegen einer Milzmetastasierung bei 12 Patienten (20%) der vorliegenden Studie nach
Abschluss der Diagnostik kein Primdrtumor gefunden werden. Bei ihnen wurde die
Diagnose des CUP-Syndroms (cancer of unknown primary) gestellt.

Die Inzidenz des CUP-Syndroms in Deutschland liegt bei 6,5-9/100000/Jahr, dies
entspricht 2-4% aller Tumorerkrankungen (Muir et al, 1995; van de Wouw 2002). Der
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Altersgipfel liegt zwischen 53 und 62 Jahren, bei einer Geschlechterverteilung m:w ca.
55:45% (Hess et al, 1999; Hiibner et al, 2005).

Diese Studie zeigt bei Patienten mit CUP-Syndrom ebenfalls ein ausgeglichenes
Geschlechterverhiltnis (n=6m/n=6w). Die Altersspanne der Patienten liegt zwischen 41
und 77 Jahren, bei einem Median von 70 Jahren. Die mittlere Uberlebenszeit nach der
Diagnose des CUP-Syndroms liegt in der vorliegenden Studie bei 2,7 Monaten, was den
Angaben von 3-11 Monaten in der Literatur entspricht (Hess et al, 1999).

Bei der Hélfte (n=6) hier untersuchten Patienten wurde die Milzmetastase zeitgleich zu den
anderen Metastasen entdeckt. Bei ihnen lag die mittlere Uberlebenszeit bei nur 1,9
Monaten. Bei den anderen sechs Patienten mit CUP-Syndrom trat die Milzmetastasierung
erst im Verlauf der Erkrankung auf. Sie zeigten eine mittlere Uberlebenszeit von 8 Monaten
nach Diagnose des CUP-Syndroms; nach Auftreten der Milzmetastase lag die mittlere
Uberlebenszeit bei ihnen bei nur 3,5 Monaten.

Die Datenlage zu Atiologie und Pathogenese des CUP-Syndroms ist gering (Hiibner et al,
2005).

Es existieren folgende Hypothesen zur Entstehung:

- Stammezelltheorie (Keith et al, 2004; Trosko et al; 2003): Bei der asynchronen
Teilung der malignen transformierten Stammzelle entstehen weiterentwickelte
Tochterzellen, die aufgrund fehlender Proliferationsanreize durch die lokalen
Wachstumsfaktoren nicht wachsen, jedoch metastasierungsfahig sind. Wenn sie an
anderer Stelle ein giinstiges Umfeld von Wachstumsfaktoren vorfinden, konnen sie
dort Metastasen bilden;

- Metastase nicht von Primértumor unterscheidbar. z. B. Bronchialkarzinom bei
multiplen  Lungenmetastasen, hepatozellulires Karzinom bei multiplen
Lebermetastasen;

- Spontanregression des Primértumors;

- Primirtumor wurde unbemerkt entfernt (z. B. Naevus, vorangehende Organ-

resektion).

In 10-20% konnen die Primirtumore ante mortem und in Autopsieserien in 50-85%

identifiziert werden (Hiibner et al, 2005).
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Zur Haufigkeitsverteilung der Primdrtumore des CUP-Syndroms wund der

Metastasenabsiedlungsorte siehe Tabelle 7.1.2.c

Tabelle 7.1.2.c

Primértumore und Lokalisation der Metastasen bei Tumorerkrankung mit unbekanntem

Primartumor (CUP) in Autopsiestudien (*)

Primértumore Lokalisation der Metastasen
Lunge 25-35% Lymphknoten 40-45%
Pankreas 15-20% Leber 30-40%
Leber und Gallenwege 10-15% Skelett 25-35%
Kolon/Rektum 3-8% Lunge 20-30%
Niere 3-5% Pleura 5-15%
Ovar/Peritoneum 2-4% Peritoneum 5-10%
andere je <4% ZNS 5-10%
Nebennieren 6%
Haut 4%

* Abbruzzese et al, 1994.

Die in der Literatur angegebene Héufigkeitsverteilung der Histologie des CUP-Syndroms
ist in absteigender Reihenfolge: 40-60% Adenokarzinom, 15-30% undifferenziertes
Karzinom, 15-20% Plattenepithelkarzinom, 3-5% neuroendokrines Karzinom, 1-3% andere
(Abbruzzese et al, 1994). Die vorliegende Studie zeigte bei der histologischen oder
zytologischen Auswertung vergleichbare Ergebnisse. Bei fiinf Patienten wurden Zellen
eines Adenokarzinoms, bei fiinf Patienten die eines undifferenzierten Karzinoms, bei zwei
Patienten ein Siegelringkarzinom und bei einem weiteren Patienten ein neuroendokrines

Karzinom gesichert.

7.1.3. Sonographische Auswertung

Der hoch auflésende B-Bild-Ultraschall eroffnet die Mdoglichkeit, das Milzparenchym
detailliert darzustellen und hat bei fokalen Lésionen in parenchymatdsen Organen eine
grof3e diagnostische Bedeutung (Bruneton et al, 1988).

Im Gegensatz zu den gut beschriebenen sonographischen Charakteristika fokaler Lasionen
in der Leber (Schwerk et al, 1981) wurde den Milzldsionen weitaus weniger

Aufmerksamkeit geschenkt.

=77 -



Diskussion

Fokale und diffuse Milzldsionen sind selten (siehe 3.4.5). Zusitzlich zu Milzmetastasen
solider Tumore konnen Milzldsionen unter anderem durch ein malignes Lymphom,
Hamangiom, Hamangiosarkom, Abszess, Infarkt, Himatom, Zysten oder granulomatose
Entziindungen verursacht werden (Costello et al, 1985; Hess et al, 1987; Goerg et al, 2005;
Solibati et al, 1983).

Maligne fokale Léasionen in der Milz stellen sich im B-Bild-Ultraschall in bis zu 97%
hypoechogen dar (Gorg et al, 1990). Bei etwa 80% der Patienten mit malignen Lésionen
der Milz ist die zugrundeliegende Erkrankung ein malignes Lymphom (Wernecke et al,
1987; Sekiya et al, 1982; Solibati et al, 1983). Bei Patienten mit malignem Lymphom als
zugrundeliegender Erkrankung konnen hypoechogene Lésionen der Milz mit an hoher
Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit als neoplastisch angesehen werden (Gorg et al,

1990).

Tabelle 7.1.3.a
Vergleich der Echomorphologie von Metastasen solider Tumore, Lymphome und

Inzidentalome der Milz

Echomorphologie Milzmetastasen Lymphom(*) Inzidentalom der
Im B-Bild solider Tumore n=43 Milz (**)
Ultraschall n=59 n=30

Echofrei 0 0 0
Echoarm 19 43 13
Isoechogen 15 0 0
Echoreich 10 0 9
Komplex 15 0 8

* Gorg 1990; Sonographic Patterns of the affected Spleen in Malignant Lymphoma.
** Gorg 2006; (eingereicht zur Veroffentlichung).

Ahnlich der Milzlisionen maligner Lymphome stellen sich Milzmetastasen solider Tumore
hiufig als echoarm dar, moglich sind auch isoechogene, hyperechogene oder komplexe
Echotexturen (Matthew et al, 2000). In der vorliegenden Studie waren die Metastasen, in
Bezug zum normalen Milzparenchym, bei 19 Patienten (33%) hypoechogen, bei 15
Patienten (25%) isoechogen und bei 10 Patienten (17%) hyperechogen. Weitere 15

Patienten (25%) zeigten eine komplexe Echotextur.
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Tabelle 7.1.3.b

Echomorphologie der sechs hiufigsten diagnostizierten Primédrtumore bei 59 Patienten

mit Milzmetastasen solider Tumore

Echomorphologie CUP- Bronchial Malignes
Syndrom n=11 n=7 n=6 n=6 Melanom
n=12 n=>5
Echofrei 0 0 0 0 0 0
Echoarm 5 3 1 1 5 0
Isoechogen 2 0 3 3 1 4
Echoreich 2 3 1 1 0 0
Komplex 3 5 2 1 0 1
Halo-Zeichen 4 3 2 1 3
Nekrose 1 4 1 1 0 0
Verkalkung 1 0 1 0 0 0

Die MilzgroB3e als alleiniger Indikator fiir einen malignen Befall ist unzureichend (Gorg et
al, 1990). 44 der Patienten (75%) mit Milzmetastase hatten eine normal gro3e Milz und bei
15 weiteren Patienten (25%) war die Milz méBig vergrofBert.

Der bei einem Drittel der Patienten mit Lebermetastasen (Schwerk et al, 1981) als Zeichen
fir Malignitdt beschriebene hypoechogene Randsaum (Halo-Zeichen) war in der
vorliegenden Studie ebenfalls bei 18 Patienten (31%) mit Milzmetastasen solider Tumore
darstellbar. Dieses Halo-Zeichen als Indikator malignen Wachstums ist jedoch keinesfalls
als spezifisch fiir Metastasen zu werten. Andrews (2000) beschreibt bei Milzcandidiasis
,wheels within wheels* oder ,,bull's eye*“-Lésionen mit echogenem Zentrum, umgeben von
einem hypoechogenen Randsaum.

Drei Patienten dieser Studie zeigten hyperechogene Areale mit dorsaler Schallausléoschung
als Zeichen einer Verkalkung innerhalb der Milzmetastasen. Die zugrundeliegenden
Erkrankungen waren ein CUP-Syndrom, ein Ovarialkarzinom und ein medulédres
Schilddriisenkarzinom. Kalzifizierende Metastasen sind ein seltenes Phdnomen und werden
im Zusammenhang mit Schilddriisenkarzinomen (Gorg et al, 1989) und mit
Magenkarzinomen (Williams et al, 1994) in der Literatur beschrieben.

In der vorliegenden Studie waren die sonographischen Charakteristika der Milzmetastasen
sehr heterogen. Entsprechend den Ergebnissen vorangehender Studien (Bruneton et al,
1984; Costello et al, 1985; Siniluoto et al, 1989; Gorg et al, 1990) lie} sich im Bezug auf
Atiologie und Herkunft des Primértumors kein spezifisches Muster erkennen (siche Tabelle

7.1.3.b).
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Nach der hier gemachten Erfahrung ist die Diagnose einer Milzmetastase nur bedingt
anhand des sonographischen Musters zu diagnostizieren. Der klinische Hintergrund sowie
die sonographische Verlaufskontrolle sind entscheidende zusitzliche Faktoren zur
Dignititsbeurteilung. Bei Patienten mit bekanntem Primédrtumor und dissiminiertem
Tumorleiden (z. B. Lebermetastasen, Peritonealkarzinose) sind weitere diagnostische
Verfahren zur Dignititsklarung nicht erforderlich (Siniluoto et al, 1989). Ist hingegen die
Dignitdit der Milzldsion ausschlaggebend fiir die Therapieentscheidung oder die
Therapieplanung, sollte eine ultraschallgesteuerte Feinnadelpunktion zur histologischen

Abklarung durchgefiihrt werden (Gorg et al, 1990).

7.2. Untersuchungsreihe von 2004-2006

Die niedrige Korrelation sonographischer Muster von Milzmetastasen solider Tumore im
B-Bild-Ultraschall machen zur Diagnosefindung hiufig weitere kostenintensive
Untersuchungen wie kontrastverstirktes CT oder MRT notwendig. Signifikanter Fortschritt
in der Ultraschalltechnik und in der Entwicklung von Ultraschallkontrastmittel hat das
diagnostische Potential der Ultraschalluntersuchung in verschiedenen parenchymalen
Organen, besonders bei fokalen Leberldsionen, erhoht.

Gegenstand dieser Pilotstudie an 13 Patienten mit Milzmetastasen solider Tumore war es,
den Wert des kontrastunterstiitzten Ultraschalls (KUS) hinsichtlich der Charakterisierung
der Milzmetastasen und der zusitzlichen diagnostischen Bedeutung im Vergleich zum
konventionellen B-Bild-Ultraschall zu priifen.

Sekunddre maligne fokale Milzldsionen konnen durch Lymphome und hidmatogen
metastasierte solide Tumore hervorgerufen sein. Beide konnen sich im B-Bild-Ultraschall
sowohl hypoechogen, isoechogen oder hyperechogen darstellen (Gorg et al, 1990;
Robertson et al, 2001). Die B-Bild-Echotextur der Milzmetastasen dieser Pilotstudie war
bei sieben Patienten hypoechogen und bei sechs Patienten isoechogen. Fiinf Patienten
wiesen als unspezifisches Zeichen fiir die Malignitdt der Lasionen ein Halo-Zeichen auf.
Nach Kontrastmittelinjektion wurde bei allen 13 Patienten die Anreicherung des
Milzparenchyms iiber 5 Minuten beobachtet und ausgewertet. In der KUS grenzten sich die

Milzmetastasen der 13 Patienten in der arteriellen Phase (8-60 Sekunden) hypoechogen von
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dem sich hyperechogen anreichernden normalen Milzparenchym ab. In der parenchymalen
Phase (3-5 Minuten) intensivierte sich der Kontrast der echoarmen Milzmetastasen
gegeniiber dem signalverstirkten Milzparenchym. Die im B-Bild Ultraschall isoechogenen
Metastasen von sechs Patienten grenzten sich in der KUS deutlicher vom Milzparenchym
ab. Zusitzlich zu den in der vorangehenden B-Bild-Untersuchung bereits diagnostizierten
Metastasen und entgegen der Ergebnisse von Peddu (2004), kamen in der vorliegenden
KUS-Serie keine weiteren Metastasen zur Darstellung.

Bei 11 der 13 Patienten stellten sich die Metastasen in der arteriellen sowie der
parenchymalen Phase homogen echoarm dar. zwei Patienten (Idf. Nr. 92, 96) hatten eine
komplexe inhomogene Kontrastmittelanreicherung mit echofreien Arealen. Die fehlende
Anreicherung des Kontrastmittels in zentralen Anteilen der Metastasen ist charakteristisch

fiir Tumornekrosegebiete. (Gorg et al, 2005, Catalano et al, 2005; Peddu et al, 2004).

Tabelle 7.2.1.

Vergleich der Echomorphologie (B-Bild Ultraschall, kontrastunterstiitzter Ultraschall) von

Patienten mit Milzmetastasen (n=13) und Inzidentalomen der Milz (n=30)

Echo- Milzmetastasen Inzidentalom der Milz
morphologie (n=13) (n=30) *
B-Bild KUS- KUS- B-Bild KUS- KUS-
Ultraschall | arteriell | parenchymal | Ultraschall | arteriell | parenchymal

Echofrei 0 0 0 0 3 3
Echoarm 7 13 11 13 12 21
Isoechogen 6 0 0 0 5 6
Echoreich 0 0 0 9 9 0
Komplex 0 0 2 8 0 0

KUS =kontrastunterstiitzter Ultraschall; Inzidentalom= zufillig entdeckte echogene Tumore der Milz.

* Gorg 2006 (eingereicht zur Verdffentlichung).

Bei einem Patienten (Idf. Nr. 96) zeigte sich ein parenchymales ,,Ring-enhancement* des
vitalen Tumorgewebes (siche Abb. 18) in den Randbereichen der Léasionen. Dieser
echogene Randsaum konnte als ein spezifisches Zeichen einer Metastase eines soliden
Tumors gewertet werden (Peddu et al, 2004; Gorg et al, 2005).

Basierend auf der geringen Fallzahl (n=13) der Pilotstudie weist die kontrastunterstiitzte

Sonographie bei Milzmetastasen anders als bei Lebermetastasen (siche Einleitung 3.4.)
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keine charakteristischen sonographischen Muster auf. Die KUS scheint von geringem
zusdtzlichem Wert bei der diagnostischen Sensitivitdt und Spezifitdt von Milzmetastasen zu
sein (Gorg et al, 2005). Obwohl das CT und das MRT derselben Limitierung beziiglich
Sensitivitdt und Spezifitét, bei der Charakterisierung von fokalen Milzldsionen unterworfen
sind (Catalano et al, 2005), verbleibt das CT ,,Goldstandard* fiir die Detektion von
Milzmetastasen und dem Tumorstaging (Peddu et al, 2004).
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8. Zusammenfassung

Milzmetastasen solider Tumore sind selten und werden in nur 0,03% (Gorg et al, 2000) der
Ultraschalluntersuchungen in einem internistischen Ultraschalllabor bei einem nicht
vorselektiertem Patientengut beobachtet (siehe Grafik 3.2.).

Mit dem Ziel, sonographische Charakteristika von Milzmetastasen solider Tumore
festzustellen, wurden die Sonogramme und klinischen Daten von 59 Patienten mit
atiologisch gesicherter Milzmetastase 1m Zeitraum von 1988-2002 retrospektiv
ausgewertet. Im Rahmen einer Pilotstudie wurde die zusitzliche diagnostische Bedeutung
der neuen Methode des kontrastunterstiitzten Ultraschalls, bei 13 Patienten mit
Milzmetastase im Zeitraum von 2004-2006, im Vergleich zur konventionellen B-Bild-
Sonographie ermittelt.

Die haufigsten Ursachen von Milzmetastasen waren Primértumore der Lunge (19%), des
Ovars (12%), des Kolon/Rektums (10%), der Brust (10%) und das maligne Melanom (8%).
Bei 20 Prozent der Patienten konnte nach Abschluss der Diagnostik kein Primértumor
ermittelt werden. Bei ihnen wurde das CUP-Syndrom diagnostiziert.

Bei einem Prozentanteil von 95% der Patienten trat die Milzmetastasierung im Rahmen
eines bereits dissiminierten Tumorleidens auf. Drei Patienten wiesen isolierte
Milzmetastasen auf. Als zugrundeliegende Primdrtumore fanden sich zweimal ein
Bronchialkarzinom (NSCLC) und einmal ein Kolonkarzinom.

Die Milzmetastasen wurden im Alter zwischen 33,6 und 79 Jahren diagnostiziert, bei einem
Median von 61,2 Jahren. Bei 14% der Patienten wurde der Primértumor zeitgleich zur
Milzmetastase diagnostiziert. Im Median trat die Milzmetastase 18,4 Monate nach
Diagnose des Primartumors auf. Der Literatur entsprechend (Siniluoto et al, 1989; Lam et
al, 2000) betrug die mittlere Uberlebenszeit nach Diagnose der Milzmetastase 8,7 Monate,
bei einem Median von 4 Monaten.

In der vorliegenden Studie waren die sonographischen Charakteristika der Milzmetastasen
sehr heterogen. Entsprechend der Ergebnisse vorangehender Studien (Bruneton et al, 1984;
Costello et al, 1985; Solibati et al, 1983; Siniluoto et al, 1989; Gorg et al, 1990) liel3 sich in
Bezug auf Atiologie und Herkunft des Primértumors kein spezifisches Muster erkennen.
Die Metastasen stellten sich bei 19 Patienten (33%) hypoechogen, bei 15 Patienten (25%)
isoechogen und bei 10 Patienten (17%) hyperechogen dar. Weitere 15 Patienten (25%)
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zeigten eine komplexe Echotextur. Der die Metastasen umschlieBende hypoechogene
Randsaum (Halo-Zeichen) als Zeichen schnellen Tumorwachstums war bei einem Drittel
der Patienten (n=18) darstellbar.

Nach der in dieser Studie gemachten Erfahrung ist die endgiiltige Diagnose einer
Milzmetastase eines soliden Tumors nur bedingt anhand B-Bild-sonographischer Muster zu
diagnostizieren.

In einer Pilotuntersuchung der Jahre 2004 bis 2006 an 13 Patienten mit &tiologisch
gesicherter Milzmetastase wurde weiterhin die zusitzliche diagnostische Bedeutung der
kontrastunterstiitzten Sonographie (KUS) im Vergleich zum B-Bild-Ultraschall bestimmt.
Die Milz eignet sich hervorragend fiir die neue Technik des kontrastunterstiitzten
Ultraschalls. Sie ist oberflachlich gelegen, klein, besitzt ein homogenes Milzparenchym
und zeigt eine intensive Anreicherung von Schwefelhexafluorid-basiertem Kontrastmittel
(Sonovue®) iiber einen Zeitraum von mehr als 5 Minuten. Der KUS steigert den Lasion-
zu-Parenchymkontrast und ermdglicht somit die Demarkierung fokaler Lasionen, wie z. B.
Milzmetastasen.

Die durchgefiihrte Pilotstudie zeigte kein charakteristisches KUS-Muster fiir
Milzmetastasen solider Tumore. Zwei von 13 Patienten wiesen eine inhomogene komplexe
Anreicherung von Kontrastmittel mit echofreien Arealen (Nekrose) auf. Der von Gorg
(2005) und Catalano (2005) in der KUS beschriebene echoreiche Randsaum als
charakteristisches Zeichen fiir Milzmetastasen solider Tumore konnte in dieser Pilotstudie
bei einem Patienten (siche Abb. 18) nachgewiesen werden. Bei 11 Patienten stellten sich
die Milzmetastasen in der arteriellen und parenchymalen Phase hypoechogen dar. Da sich
jedoch die meisten fokalen Lisionen der Milz, wie z. B. Lymphom, Infarkt, Ruptur,
Metastasen, in der KUS hypoechogen abbilden (Peddu et al, 2004) ist der zusétzliche Wert
der kontrastunterstiitzten Sonographie bei der Charakterisierung von Milzmetastasen unter

Beriicksichtigung der geringen Fallzahl dieser Pilotstudie als gering einzuschétzen.
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10. Anhang

10.1. Fallbeispiele Untersuchungsreihe von 1988-2002

Abbildung 1
B-Bild-Sonogramm

C
Abbildung 1 58-jahriger Patient mit CUP-Syndrom (Idf. Nr. 2) und Metastasen eines
Adenokarzinoms in Leber und Milz.
a In der B-Bild-Sonographie, eine fokale, von der Echotextur diffuse Lésion mit

angedeutetem haloniertem Randsaum in der Leber; es zeigten sich fokale, echofreie Anteile
als Zeichen einer Nekrose.

b In der B-Bild-Sonographie zeigte sich eine solitére fokale echoarme Lésion in der Milz.

c Ein zum Tumorstaging durchgefiihrtes CT 17 Tage nach der ultrasonographisch gestellten
Diagnose Milzmetastase zeigte ein hyperdenses, rundes, etwa 1 cm im Durchmesser
messendes Areal in der Ndhe der Milzkapsel.
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Abbildung 2
B-Bild-Sonogramm

Abbildung 2 58,6-jahriger Patient (Idf. Nr. 3) mit einem Bronchialkarzinom
(undifferenziertes pleomorphes Karzinom) und Metastasen in Leber,
Lymphknoten und Milz. Der Primdrtumor und die Metastasen wurden
zeitgleich entdeckt. Der Patient verstarb 5 Monate nach der Diagnose.

a In der B-Bild-Sonographie eine hypoechogene, fokal runde Lebermetastase mit
hypoechogenem Randsaum (Halo-Zeichen).
b Die B-Bild-Sonographie zeigte ein homogenes Milzparenchym mit multiplen fokalen

hypoechogenen Lésionen.

Abbildung 3
B-Bild-Sonogramm

Abbildung 3 42,2-jahrige Patientin (Idf. Nr. 7)
mit einem Ovarialkarzinom (Adenokarzinom) und
weiteren Metastasen in Lunge, Leber, abdominalen
Lymphknoten und Milz. Die Milzmetastasierung
wurde in der sonographischen Verlaufskontrolle
sieben Monate nach der Diagnose des Primértumors
festgestellt. Die Patientin verstarb 2,1 Jahre nach
der Diagnose der Milzfiliarisierung.

a In der B-Bild-Sonographie zeigte sich am
kaudal-medialen Milzpol eine echoreiche, fokale,
solitire Herdbildung von 12 mm Durchmesser mit

zentralen, echoarmen Anteilen.
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Abbildung 4
B-Bild-Sonogramm

CT-Bild

Abbildung 4 70,6 Jahre alter Patient (Idf. Nr. 5) mit CUP-Syndrom (Histologie
Leberpunktat =undifferenziertes Karzinom) und Metastasen in Lunge, Leber,
Lymphnoten, Nebenniere und Milz).

a In der B-Bild-Sonographie stellten sich multiple, fokale, hypoechogene Herde in
inhomogenem Leberparenchym dar.

b In der B-Bild-Sonographie der Milz zeigten sich &hnlich wie in der Leber multiple,
fokale, hypoechogene Herde.

c Das zum Tumorstaging angefertigte CT zeigte keinen Anhalt fiir einen Primértumor.
In der Leber und der Milz lieBen sich multiple, fokale, hypodense Areale
nachweisen.
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Abbildung 5
B-Bild-Sonogramm

Abbildung 5 64,2-jdhrige Patientin (Idf. Nr.

13) mit Bronchialkarzinom (Adenokarzinom)
und multiplen Metastasen in Leber und Milz.
Die Patientin verstarb 4,2 Monate nach
Diagnose der Milzfiliarisierung.

a Die  B-Bild-Sonographie  zeigte
multiple, fokale Herde, mit einem maximalen
Durchmesser von 3,7 cm und einer
komplexem Echotextur mit hyperechogen
Anteilen. Das Sonogramm zeigt eine zentrale,

fokale Metastase mit einer Ausdehnung von

a 2,8 *1,9 cm.

Abbildung 6

CT-Bild

B-Bild-Sonogramm

L

Abbildung 6 71-jahriger Patient ( Idf. Nr. 21) mit malignem Melanom sowie Metastasen
in Lunge, supraklavikuldren und mediastinalen Lymphknoten und Milz.

a Die B-Bild-Sonographie zeigte eine solitdre, isoechogene, fokal gut vom
homogenen Milzparenchym abgrenzbare Lésion mit haloniertem Randsaum.
b Das CT-Bild zeigte im Bereich des vorderen Milzpols ein isoechogenes Areal mit

hypodensem Randbereich in der Grofle von etwa 2 cm.
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Abbildung 7
B-Bild-Sonogramm

Abbildung 7 64,1-jdhrige Patientin (Idf. Nr. 18)

mit Mammakarzinom und Metastasen in Lunge,
Leber, Niere und Milz. Die Milzmetastasierung
trat 2,9 Jahre nach dem Primartumor auf, die
Patientin verstarb 3,9 Monate nach Diagnose der
Milzmetastase.

a Die B-Bild-Sonographie zeigte eine
solitdre, fokal runde, hypoechogene Lésion in

homogenem Milzparenchym.

Abbildung 8

Abbildung 8 49,8-jahriger Patient (Idf. Nr. 54) mit malignem Melanom. Die Milzfiliae
wurden 19 Monate nach dem Primértumors diagnostiziert. Zu diesem
Zeitpunkt hatte der Patient eine ausgedehnte Peritonealkarzinose,
Lymphknoten und Leberfiliae. Er verstarb 19 Tage nach Diagnose der
Milzfiliae.

a In der B-Bild-Sonographie zeigte sich das Bild einer Metastasenleber. Im inhomogenen
Leberparenchym stellten sich multiple, hypoechogene und isoechgene Areale, zum Teil mit
haloniertem Rand dar. Bei verschiedenen Léasionen war keine klare Abgrenzung zum
Leberparenchym darstellbar.

b Das Sonogramm der Milz zeigt multiple, fokale Lé&sionen. Die Lésionen hatten
hyperechogene, hypoechogene und isoechogene Anteile und wurden daher als komplex
gewertet. Des weiteren waren die Lésionen von einem echoarmen Randsaum umgeben, der
als Halo-Zeichen gewertet wurde.
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Abbildung 9

B-Bild-Sonogramm CT-Bild

Abbildung 9 70,4-jéhriger Patient (Idf. Nr. 32) mit Bronchialkarzinom (niedrig
differenziertes, basaloides Plattenepithelkarzinom). Im weiteren
Tumorstaging mittels CT konnten die sonographisch darstellbaren
Metastasen verifiziert werden.

a Das B-Bild-Sonogramm zeigt multiple Metastasen mit einem maximalen
Durchmesser bis 5 cm. Sie stellen sich fokal rund mit einer hyperechogenen
Echotextur und haloniertem Randsaum dar.

b Das CT-Bild zeigte multiple, hypodense Areale in der Milz. Das Tumorstaging
zeigte keine weiteren Metastasen des Bronchialkarzinoms in anderen
Organsystemen.

Abbildung 10
B-Bild-Sonogramm

Abbildung 10 71,7-jéhriger Patient (Idf. Nr. 40) mit

Bronchialkarzinom (Adenokarzinom) und
Metastasen in Leber, abdominalen

Lymphknoten und Milz.

a In der B-Bild-Sonographie stellten sich
multiple, fokal runde, gut vom homogenen Milz-

parenchym abgrenzbare hypoechogene Lésionen dar.
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Abbildung 11

B-Bild-Sonogramm Abbildung 11 62,1-jéhrige Patientin (Idf.

Nr. 56) mit Bronchialkarzinom und Metastasen in

Nebenniere und Milz.

a Es zeigte sich im unteren Milzpol eine
solitdre, fokal runde Metastase mit komplexer

Echogenitit.

Abbildung 12

B-Bild-Sonogramm Abbildung 12 70,8-jdhriger Patient (Idf. Nr. 58)

mit Bronchialkarzinom und Metastasen in
der Leber und Milz. Die Milzmetastase trat 6

Jahre nach dem Priméartumor auf.

a In der B-Bild-Sonographie solitire Metastase
mit komplexer Echogenitidt und zentraler

Liquifizierung als Zeichen einer Nekrose.
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10.2. Fallbeispiele Untersuchungsreihe von 2004-2006

Abbildung 13
B-Bild-Sonogramm Sonogramm des kontrastunterstiitzten
Ultraschalls in der parenchymalen Phase

a | b
Abbildung 13 64,5-jahriger Patient (Idf. Nr.85) mit einem Plattenepithelkarzinom des
Hypopharynx und Metastasen in Lunge, Leber und Milz.
a In der B-Bild-Sonographie zeigte sich eine solitdre isoechogene Lasion mit Halo-Zeichen.
b Die kontrastunterstiitzte Sonographie (KUS) zeigte beziiglich der fokalen Lésion in der

parenchymalen Phase (3 min) eine kontrastfreie/-arme Lasion.

Abbildung 14
B-Bild-Sonogramm Sonogramm des kontrastunterstiitzten
Ultraschalls in der parenchymalen Phase

a | b

Abbildung 14 65,4-jahriger Patient (Idf. Nr. 92) mit Bronchialkarzinom (Adenokarzinom)
und Metastasen in Leber, Milz, Nebenniere, Hirn und ossr.
a In der B-Bild-Sonographie stellten sich multiple, bis zu 6 cm groBe, zentral liquidifizierte
Herdbildungen dar.
b Die kontrastunterstiitzte Sonographie zeigte beziiglich der fokalen Lésion in der

parenchymalen Phase (3 min 30 sec) kontrastmittelfreie und kontrastmittelarme Lasionen.
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Abbildung 15
B-Bild-Sonogramm Sonogramm des kontrastunterstiitzten
Ultraschalls in der parenchymalen Phase

c
Abbildung 15 57,1-jahriger Patient (Idf. Nr. 93) mit Bronchialkarzinom
(Adenokarzinom) und Metastasen in Milz, Nebennieren und ossar.

a In der B-Bild-Sonographie zeigte sich multiple hyperechogene, fokale, bis zu 3 cm
grof3e Lasionen im Milzparenchym.

b Der kontrastunterstiitzte Ultraschall zeigte beziiglich der Lésionen in der
parenchymalen Phase (3 min) kontrastmittelfreie/-arme Areale.

c Das CT zeigte nativ isodense Lésionen der Milz, die in der arteriellen Phase relativ

weniger Kontrastmittel anreicherten.
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Abbildung 16

B-Bild-Sonogramm Sonogramm des kontrastunterstiitzten

Ultraschalls in der

parenchymalen Phase

a b
Abbildung 16 71-jéhrige Patientin (Idf. Nr. 100) mit Bronchialkarzinom (SCLC) und
Metastasen in Nebenniere, Knochen, Gallenblasenwand, Hirn und Milz.
a In der B-Bild-Sonographie zeigten sich multiple, fokale, isoechogene Lésionen mit
echoarmen Randsaum.
b Die kontrastunterstiitzte Sonographie zeigte hypoechogene Lisionen die im Vergleich

zum umliegenden Milzparenchym weniger Kontrastmittel anreicherten.

Abbildung 17

B-Bild-Sonogramm Sonogramm des kontrastunterstiitzten

Ultraschalls in der parenchymalen Phase

Gsophagusca

a b
Abbildung 17 65,7-jahriger Patient (Idf. Nr. 91) mit Adenokarzinoms des Osophagus mit
Metastasen in Leber, Lunge, Hirn und Milz.
a Die B-Bild-Sonographie zeigte eine isoechogene Metastase am oberen Milzpol mit
echogenem Randsaum.
b Die kontrastunterstiitzte Sonographie zeigte beziiglich dieser Lasion in der parenchymalen

Phase (3 min) eine verminderte Kontrastmittelanreicherung.
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Abbildung 18
B-Bild-Sonogramm Sonogramm des kontrastunterstiitzten Ultraschalls
in der parenchymalen Phase

Abbildung 18 59-jdhriger Patient (Idf. Nr. 96) mit meduldrem Schilddriisen-
karzinom und Metastasen in mediastialen Lymphknoten, Leber, Milz und ausgepréigter
Peritonealkarzinose.

a In der B-Bild-Sonographie zeigte sich eine solitire, echoarme Milzmetastase von 7
cm Durchmesser. Die Metastase zeigte einen hypoechogenen Randsaum (Halo-
Zeichen).

b Die kontrastunterstiitzte Sonographie zeigte eine sich komplex darstellende

hypoechogene Metastase mit echofreien Arealen wie bei Nekrose. Die Metastase
zeigte ein hyperechogenes Ring-Enhancement vitalen Tumorgewebes.
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