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Dokumentationsblatt

Bibliografische Beschreibung: Kohne, Corinna: Mikrosonografische Merkmale von benig-
nen und malignen Lymphknotenschwellungen. Ein Vergleich der praoperativen Sonografie
mit der Histopathologie. — 2017. — 76 Bl., 20 Abb., 7 Tab., 3 Anl.

Kurzreferat: Die hochauflésende Sonografie ist heute die bildgebende Modalitat der Wahl,
um an der Kdrperoberflache und darunter gelegene Strukturen verlasslich zu beurteilen. Ul-
traschall ist der Goldstandard zur Darstellung von Lymphknotenschwellungen (LKS). Fir
eine sichere Diagnose mussen diese gegebenenfalls histologisch durch Feinnadelpunktion
oder Gewebeentnahme gesichert werden. In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, ob die
hochauflésende Sonografie in Korrelation mit sonomorphologischen Kriterien eine bessere
Unterscheidung von benignen und malignen LKS erreicht. Sollte dies mdglich sein, kénnten
unnétige invasive Untersuchungen vermieden und eine entsprechende Therapie schneller
eingeleitet werden.

In dieser Arbeit wurden 5 metrische und 23 nichtmetrische (Synonym: ordinale) — d. h. visuell
definierte und beurteilte — mikrosonografische Merkmale an tber 100 LK auf ihre diagnos-
tische Verwertbarkeit geprft. Darunter waren benigne LKS, Lymphome und Metastasen. Es
konnte gezeigt werden, dass die Korrelation von sonografischen und histopathologischen
Merkmalen zur korrekten Diagnosestellung beitragt. Mithilfe metrischer Parameter konnte die
Unterscheidung benigner und maligner LKS signifikant verbessert werden. Das effektivste
Kriterium war die kiirzeste Achse eines LK. Demgegeniber erwiesen sich viele ordinale Pa-
rameter als nicht signifikant. Sechs dieser Merkmale waren jedoch signifikant:
1. hyperechogener  Hilus, 2.abgrenzbarer Hilus, 3.Durchblutung des Hilus,
4. hyperechogen, 5. sehr hypoechogen sowie 6. die sogenannten Auslaufer: noduléare Fort-
satze in das umgebende Gewebe bzw. Kapseldurchbriiche. Bezogen auf die histologische
Diagnose betrugen die Sensitivitat und Spezifitat ordinaler und metrischer sonografischer
Eigenschaften lediglich 76,6 % bzw. 76,9 %. Aufgrund dieses unbefriedigenden Ergebnisses
wurde eine zweite Beurteilung durchgefuhrt. Diese enthielt 5 metrische und 6 ordinale Para-
meter, letztere beurteilbar mit jeweils 1 bis 3 Punkten. Als Ergebnis zeigte sich, dass der
Hilus das beste Merkmal war. Alle weiteren Parameter waren hoch signifikant. Durch multi-
variate Analysen konnte ein Score entwickelt werden, der eine noch bessere Testgute auf-
wies. In diesen Score flossen folgende 5 Parameter ein: 1.LK-Hilus, 2. Hilus-
Gesamtparenchym-Relation, 3. kiirzeste Achse, 4. langste Achse und 5. S/L-Ratio. Sensitivi-

tat und Spezifitat betrugen in der zweiten Auswertung 94,1 % bzw. 100 %.

Schlisselworter: Sonografie, Mikrosonografie, Lymphknoten, Dignitat, Lymphom.
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Abkirzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

AUC area under the curve

B-Mode von englisch b = brightness modulation, sonografische Information in
Grauwerten

CEUS contrast enhanced ultrasound: kontrastmittelverstarkte Sonografie

CT Computertomografie

DEGUM Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin e. V.

FNP Feinnadelpunktion

HCC hepatozellulares Karzinom

Hilus-Gp-Relation
HR-CT

Hilus-Gesamtparenchym-Relation
Hochauflésende Computertomografie

J Jahre

LK Lymphknoten

LKS Lymphknotenschwellung(-en)

M mannlich

M. Morbus

MHz Megahertz

MRT Magnetresonanztomografie
PET-CT kombinierte Positronenemissionstomografie-Computertomografie
ROC receiver operating characteristic
Tab. Tabelle

w weiblich

Begriffserlauterungen, Erklarungen:

Hochauflésende Sonografie (synonym Mikrosonografie): Ultraschall mit Bildinhalten < 1 mm
Akustische Impedanz: Das Produkt aus Schallgeschwindigkeit und Gewebedichte
Elastografie: Verhartete Gewebe, wie z. B. maligne Tumoren, werden Uber Dehnungswerte
farblich sichtbar gemacht

Lymphom: Der Begriff Lymphom wird im engeren Sinne auf maligne Lymphome angewandt

Gendererklarung:
Aus Griunden der besseren Lesbarkeit wird darauf verzichtet, jeweils die weibliche und die
mannliche Bezeichnung zu verwenden. Soweit neutrale oder mannliche Bezeichnungen

verwendet werden, sind darunter jeweils weibliche und ménnliche Personen zu verstehen.

Anlage: 2 Tabellen, ROC-Kurven.
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1 Einfdhrung

Nichtinvasive bildgebende Verfahren sind im Rahmen der Diagnostik und Nachsorge von
malignen und raumfordernden Prozessen unverzichtbarer Bestandteil geworden. Die Sono-
grafie ist die Modalitat der Wahl fur oberflachennahe Strukturen, die hiermit besonders gut
dargestellt werden kénnen. Sie zeichnet sich durch moderaten Zeitaufwand, niedrige Kosten
und schnelle Verfugbarkeit aus. Fehlende Strahlenexposition macht dieses Verfahren risiko-
frei. Mit modernen Geraten, die derzeit in der Praxis Schallfrequenzen von 12 bis 22 MHz
ermdglichen, werden Schallfelder unter 1 mm Dicke abgebildet. Mit dem fiir die Aufnahmen
der vorliegenden Arbeit zumeist genutzten Gerat wurden eigens gemessene Schichtdicken
von 400 bis 500 um erreicht [1]. Diese Aufldsung ist allerdings nur oberflachennah gegeben.
Daher beziehen sich die vorliegenden Ergebnisse vor allem auf den Einsatz bei zervikal,
axillar und inguinal gelegenen Lymphknoten (LK). Als nachteilig gilt bei der Sonografie ge-
genluber anderen radiologischen Verfahren wie Magnetresonanztomografie (MRT) oder
Computertomografie (CT), dass sich qualitative Unterschiede durch die jeweilige Erfahrung
des Untersuchers deutlicher abzeichnen konnen.

Zumeist wird die Sonografie im B-Mode verwendet. Es handelt sich dabei um die Abbildung
der sonografischen Information mittels Grauwertdarstellung. Der Reflexionsgrad eines Medi-
ums — und damit seine Helligkeit — hangt von den Wellenwiderstanden ab [2]. Besonders
reflektogen sind Ubergange zwischen Substanzen mit groRen Impedanzunterschieden. Fliis-
sigkeiten sind aufgrund des geringen akustischen Reflexionsgrades hypo- oder anechogen,
sie erscheinen im Sonogramm dunkel. Hyperechogene Effekte werden durch Medien mit
hdherer akustischer Impedanz ausgeldst. Gewebe wie Knochen, dichtes Bindegewebe und
Luft reflektieren und streuen Ultraschallwellen, sodass diese Materialien hell abgebildet wer-
den. Die Vaskularisation kann mittels der Farbdoppler-Modalitat sichtbar gemacht werden.
Hierdurch wird die farbkodierte Darstellung von Blutflussrichtung und Geschwindigkeit in
GefalRen farbkodiert ermdglicht. Dies kann durch den Einsatz eines Echosignalverstarkers
(,Ultraschallkontrastmittel®) noch verbessert werden und wird als contrast enhanced ultra-
sound (CEUS) bezeichnet (Synonym: CECD, contrast enhanced color doppler) [2].

Ein weiterer Vorteil ist die Moglichkeit einer dynamischen Bildgebung — auch ohne Kontrast-
mittel. Hierbei kbnnen Details des intranodularen Blutflusses in Form von aus Videoclips ex-
trahierten Einzelbildern dargestellt und eingehend gepruft werden.

Wie in einer Vorlauferstudie beschrieben [1], lassen sich heute durchaus
sonomorphologische Korrelate zu den Gewebestrukturen aufzeigen, die bislang meist nur in
den histopathologischen Untersuchungen erkennbar gewesen waren. Die vorliegende Arbeit
hat zum Ziel, diese sehr unterschiedlichen Strukturen des normalen und des pathologischen

Gewebsaufbaus von Lymphknoten anhand einer grof3eren Fallzahl von 103 benignen und



malignen Lymphknotenschwellungen mithilfe der hochaufldésenden Nahfeldsonografie ge-

nauer darzustellen, zu differenzieren und zu bewerten.



1.1 Anatomie des intakten Lymphknotens

Um die sonografischen Abbildungsmdéglichkeiten von Lymphknotenvergrof3erungen besser
zu verstehen, wird kurz die Anatomie und Funktion dieses Systems dargestellt. Es handelt
sich um immunologisch wichtige Filterstationen, in die reife B- und T-Zellen einwandern. Die-
se vermehren sich nach Kontakt mit Antigen, das Uber die Vasa afferentia einflie3en kann,
und rezirkulieren durch das Vas efferens in den Korper. Das Schema in Abbildung (Abb.) 1.1

zeigt die wichtigsten Strukturen, die Uberwiegend mikrosonografisch erkennbar sind.

Vas afferens Randsinus
Lymphe ' > Sekundarfollikel
Intermediarsinus \- B v B t
Kapsel mit ‘\ T = T
Trabekel
Hilus
hoch-endotheliare
B=B-Zone T=TZone |M=Mark-| efferens , AV Venole
Kortex Parakortex strange LS (postkapillar)

Abb. 1.1: Schema eines Lymphknotens (modifiziert nach [3])

Aus der Peripherie des Koérpers drainierte Substanzen passieren als ersten Streckenab-
schnitt die kortikalen Sinus (Randsinus), die unter der Kapsel liegen. Durch Kontakt mit den
angrenzenden, in Primarfollikeln angeordneten B-Lymphozyten kann es zu einer antigenen
Reaktion und Aktivierung von B-Lymphozyten kommen. Es entstehen sekundére Follikel, die
im histologischen Schnittbild hell erscheinen, sonografisch dagegen als hypoechogener
Parakortex dargestellt werden [4]. Die Lymphe wird weiter Uber die intermedidren und die
medullaren Sinus geleitet, die zusammen mit Vas efferens, Arterie und Vene den Hilus bil-
den [3].



1.2 Literaturubersicht: Sonografie von Lymphknotenvergréf3erungen

Die Sonografie von Lymphknotenschwellungen (LKS) zur Beurteilung der Dignitat wird re-
gelhaft primar im B-Mode-Verfahren durchgefiihrt. Sie wird ergdnzt durch die Farbdoppler-
Sonografie, ohne und mit Ultraschall-Kontrastmittel, sowie die Elastografie. Die Farbdoppler-
Sonografie ermdglicht die Bestimmung des Vaskularisationsmusters eines LK.

Das Problem einer sicheren sonografischen Dignitatsbeurteilung, d. h. der sicheren Differen-
Zierung von benignen und malignen Lymphknotenschwellungen, besteht nach wie vor. Be-
ricksichtigt man neuere Untersuchungen mit Hochleistungsgeraten bei Anwendung von
Transducern von 11 bis 22 MHz Schallfrequenz, bezogen auf ein an malignen und benignen
Fallen etwa gleichmaRig verteiltes Patientengut, finden sich Werte fir die Sensitivitat zwi-
schen 45,2 % [5] und 98 % [6] sowie flr die Spezifitat zwischen 59 % [6] und 100 % [7]. Die
Schwankungen sind somit sehr hoch. Am haufigsten wurden in bisherigen Arbeiten die
Merkmale kortikale Dicke, Vaskularisationsmuster, GroRenparameter, Form, Begrenzung,
Echogenitat, Echomuster, Hilusreflektion und Kapseldurchbriiche beriicksichtigt. Bisher
konnte kein Verfahren entwickelt werden, das sonografisch sicher und reproduzierbar zwi-
schen benignen und malignen LKS unterscheidet. Schwierigkeiten ergeben sich vor allem
aus dem Umstand, dass LKS durch eine Vielfalt von pathologischen Einflissen hervorgeru-
fen werden kénnen. Dazu gehdren neben akuten, subakuten und chronischen Entziindungen
durch zahlreiche Viren, Bakterien und Pilze unspezifische, spezifische und granulomattse
Entzindungsformen. Toxine und radiochemische Noxen kommen als nichtinfektidse Ursa-
chen infrage. Sie alle weisen sonografische Besonderheiten auf. Infolge ihrer speziellen
Ultraschallmorphologien muss auch in diesen Fallen Malignitat mit Sicherheit ausgeschlos-
sen werden.

Nachfolgend werden anhand des aktuellen Schrifttums zunachst typische Muster benigner

und anschlieRend maligner LKS dargestellt.

1.2.1 In-vivo-Sonografie

1.2.1.1 Wichtigste sonomorphologische Faktoren benigner LKS

Reaktive Prozesse durch Viren-, Bakterien- oder Pilzinfektionen fuhren durch die Vermeh-
rung von Lymphozyten regelhaft zu einer reaktiven Hyperplasie des Lymphknotens. Hier-
durch bleibt der Hilus in seiner typischen anatomischen Position und Formation Uberwiegend
erhalten und l&asst sich sonografisch sicher nachweisen (vgl. Abb. 3.2, Seite 20, 1. Skizze:
benigne vergrol3erter Lymphknoten). Als Korrelat dieser zentralen, hyperechogenen, band-

férmigen Struktur galten in den mehr als 20 Jahre zuriickliegenden Arbeiten flissigkeitsge-
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fullte medullare Sinus, die als akustische Signalgeber fungieren und Schallwellen reflektieren
[8] [9] [10]. Der orthotope Hilus gilt insbesondere bei Knoten > 5 mm als Zeichen der Gutar-
tigkeit [11] [12]. Dies lasst sich jedoch nicht ausnahmslos belegen: Kuna et al. untersuchten
eine beachtliche Anzahl von insgesamt 578 Lymphknoten bei Patienten mit Schilddriisenkar-
zinom und fanden nur in etwa einem Drittel der 296 zytologisch benignen LKS einen hyper-
echogenen Hilus [13]. Choi et al. mal3en bei 313 Lymphknoten von Brustkrebspatientinnen
bezogen auf das Kriterium Anwesenheit eines Hilus eine Spezifitéat von 94,6 %, jedoch nur
eine Sensitivitat von 24,5% [14]. In einer Arbeit von Song et al. an 205
Mammakarzinompatientinnen wurde die Relation der Flache von Hilus und Kortex zueinan-
der untersucht [15]: Positiv fur Malignitat wurde ein Verhaltnis des Kortex zum Hilus = 2 ge-
wertet. Die Sensitivitat und der positive pradiktive Wert lagen bei je 94,1 % und waren damit
anderen Kriterien Uberlegen, namlich der L/T-Ratio (= Verhaltnis longitudinaler zu transver-
saler Achse) und dem Durchblutungsmuster.

Eine aufschlussreiche aktuellere Arbeit an ausschlieZlich benignen Knoten, insbesondere
zur Morphologie des Hilus, stammt von Stramare et al.: Sie untersuchten je 49 inguinale,
axillare und cervikale Lymphknoten [16]. Aul3er bei 7 cervikalen Knoten fand sich bei allen
ein Hilus, jedoch waren die Hili nicht immer hyperechogen. Mehr als zwei Drittel der axillaren
Lymphknoten zeigten ein hypoechogenes zentrales Reflexionsverhalten. Auch wurde in die-
ser Studie deutlich, dass die LymphknotengréRe als Einzelkriterium fir Gut- bzw. Bdsartig-
keit nicht ausreichend, allenfalls hinweisend sein kann, da die Region fir die physiologische
GroRRe von Lymphknoten ausschlaggebend ist. So kann der normale longitudinale Durch-
messer zwischen cervikalen und axillaren Lymphknoten um 4 bis 10 mm abweichen. Andere
Studien bestétigen die Schwierigkeit einer korrekten Diagnosefindung mittels GréRenpara-
metern und weisen unterschiedliche Cutoff-Werte als Differenzierungskriterium zur Malignitat
aus [17] [18] [19] (vgl. Seite 53, Kapitel 4.3 Diskussion der untersuchten Parameter in Bezug
zur Literatur). Die Signifikanz fur das Kriterium Durchmesser nimmt jedoch mit der GroR3e
des untersuchten Lymphknotens zu; Kuna et al. konnten bei Patienten mit Schilddriisenkar-
zinom erst ab 10 mm Durchmesser eine Signifikanz fiir die Unterscheidung zwischen benig-
nen und malignen LKS nachweisen [13]. Anhand der S/L-Ratio (short-to-length-Ratio, Ver-
haltnis der Seitenlangen — invers zu L/T-Ratio) kann die Form bestimmt werden. Knoten mit
einer S/L-Ratio < 0,5 sind eher oval, solche mit einer S/L > 0,5 sind rundlicher. Ovale LK
gelten als benigne, runde eher als maligne, allerdings ist auch dieses Merkmal als Einzelkri-
terium nicht ausreichend zuverlassig [12] [14] und insbesondere bei kleinen Knoten sogar
sehr unsicher [20]. Ein mittels Color-Doppler-Modalitat darstellbares regelmaRiges, hilares
Vaskularisationsmuster — auch ohne Hiluszeichen im Grauwertbild — gilt als gutartiges Ge-
falBmuster, wahrend unregelméaniger nichthilarer Blutfluss auf Neoplasien hindeutet [4] [21]
[22] [23] [24].



1.2.1.2 Kennzeichen von Malignitat

Der Verlust des Lymphknotenhilus ist laut Cho et al. bei metastatischem Befall ein eher spa-
tes Zeichen [25]. Deutlich friher kam es in dieser Studie an 190 Brustkrebspatientinnen zu
einer Verdickung des Kortex. Als Cutoff-Wert werden 2,5 mm genannt, womit eine Sensitivi-
tat und Spezifitat von 85,4 % bzw. 78 % gemessen wurden. Eine Arbeit von Lee et al., eben-
falls an einer gréf3eren Anzahl von Brustkrebspatientinnen durchgefihrt, konstatierte Maligni-
tat ab einer kortikalen Dicke von 3,8 mm, die Sensitivitat betrug 56,3 % und die Spezifitat
92,3 % [26]. Als Ursache flr kortikale Dickenzunahme gilt die Einwanderung von Tumorzel-
len Gber die Vasa afferentia in die kortikalen Sinus [15]. Ebenso wird angenommen, dass der
Verlust des Hilus aus verschlossenen medullaren Sinus resultiert [27].

Steinkamp et al. untersuchten an Patienten mit Plattenepithelkarzinom zur Diagnosestellung
von metastatisch befallenen Lymphknoten Kapseldurchbriiche [28]. Als solche galten Infiltra-
tionen aus dem LK-Inneren in umliegendes Gewebe und Geféal3e. Ihre Untersuchungen er-
brachten eine Spezifitat von 81,8 % und eine Sensitivitdt von 78,6 %. Falsch-negative Be-
funde wurden durch ausschlie3lich mikroskopisch sichtbare Kapseldurchbriiche begriindet.
Bekannt ist ebenfalls, dass Mikrometastasen im Parenchym sonografisch nicht detektiert
werden kénnen und somit die Rate falsch-negativer Befunde erhdhen [29].

Bestimmte Karzinome weisen charakteristische Echomuster auf [33]. In metastatischen Ab-
siedlungen wiederum kénnen entsprechende Texturmerkmale Hinweise auf das Ursprungs-
gewebe geben. So kdnnen z. B. Schilddriisenkarzinome Kalzifikationen verursachen, die in
einem vergroRerten Lymphknoten typischerweise als hyperechogene Areale, gegebenenfalls
mit Schallschattenbildung, sonografisch dargestellt werden kénnen [13] [30]. Da Verkal-
kungen auch in gutartigen Lymphknoten vorkommen, ist dies jedoch ein unspezifischer Pa-
rameter [31]. Zystische Metastasen von papilldren Schilddrisenkarzinomen fallen durch eine
komplexe Echostruktur mit verdicktem Randwall, knotiger Binnenstruktur und innerer
Septierung auf [4] [32]. Kessler et al. konnten zystische Veranderungen in cervikalen Lymph-
knoten mit 90-prozentiger Sicherheit Metastasen eines papillaren Schilddriisenkarzinoms
zuordnen [33].

Einen Sonderfall fir maligne LKS stellt das hypo- bis anechogene Bild von Melanomen dar,
das lange Zeit als Korrelat von Nekrosen galt. Eine Studie von Catalano et al. widerlegte
diese Annahme weitgehend: Die Vaskularisation von 58 LKS wurde analysiert und gréf3ten-
teils als durchgéangig erfasst, sodass das Vorhandensein von Nekrosen in den wenig echo-
genen Arealen sehr unwahrscheinlich war. Ein Vergleich mit der Histopathologie untermau-
erte diesen Befund. Als Ursache flr die geringe bis fehlende Echogenitat von Melanomen

und deren Metastasen wurde der hohe Melaningehalt postuliert [34]. Klinische Bedeutung



erhalten diese echofreien Areale (EFI = echo free islands) laut Voit et al. als Pradiktor fur
Melanommetastasen [35].

In Kombination mit Feinnadelpunktion (FNP) kommt der Sonografie Bedeutung als Methode
zur Selektion von Patienten mit Metastasen zu, die einer kompletten Lymphknotendissektion
zugefuhrt werden sollten. Voit et al. hatten in einer Studie an Melanompatienten durch préa-
operativen Ultraschall und FNP 65 % der Metastasen feststellen konnen, die spéter in der
Sentinel-Node-Biopsie diagnostiziert wurden. Als effektivste Kriterien zeigten sich hier peri-
phere Perfusion, Verlust des zentralen Echos und Ballonform des Lymphknotens. Interes-
santerweise stellten sich diese Kriterien auch als unabhangige Prognosekriterien fir das
Uberleben von Patienten heraus. Trotz der Verwendung von hohen Frequenzen bis zu
14 MHz lagen Sensitivitat und Spezifitdt beziglich der Identifizierung von Metastasen bei
Anwendung der oben genannten Kriterien lediglich bei 82 % bzw. 80 %. Somit kénnte durch
gute Vorhersagbarkeit einer metastatischen Absiedlung mittels Ultraschallmethoden eine
invasivere und kostspielige Sentinel-Node-Biopsie umgangen werden [36] [37].

Lymphome werden in Studien fur gewohnlich als Subkategorie maligner Knoten aufgefasst
und hinsichtlich der Unterscheidung zu Metastasen nicht getrennt untersucht. Zwischen bei-
den bestehen Ahnlichkeiten: Lymphome sind ebenfalls eher rund und haufig ist auch der
Hilus nicht mehr abgrenzbar. Im Color-Doppler-Verfahren zeigt sich, dass Lymphome sowohl
hilare als auch periphere Mehrdurchblutung zeigen; hilare Vaskularisation findet sich bei Me-
tastasen seltener [24] [38]. Lymphomatése LKS fallen bezilglich des Echomusters vorwie-
gend durch Hypoechogenitat auf [39], jedoch ist eine in &lteren Arbeiten beschriebene,
,pseudozystische” Erscheinung mit posteriorer ,Schallverstarkung® bei Non-Hodgkin-
Lymphomen seltener, wenn hoherfrequente Schallkopfe verwendet werden [40]. Bei dieser
Lymphomgruppe konnte dagegen haufig ein ,mikronodulares” Muster dargestellt werden.
Heterogenitat ist sowohl bei Hodgkin- als auch bei Non-Hodgkin-Lymphomen zu finden und
ermdglicht somit keine Unterscheidung.

Besonders interessant fur die Sonomorphologie von Lymphomen sind die histopatholo-
gischen Ergebnisse von Tataroglu [41]. Er konnte zeigen, dass der Fibrosierungsgrad die
Unterscheidung verschiedener Lymphomsubtypen erméglichen kdnnte. Mastzellen sind laut
Tataroglu in gemischtzelligen Hodgkinlymphomen am héufigsten; die prozentuale Flache der
Fibrose ist im Subtyp der noduléaren Sklerose am hochsten. Es fand sich eine starke Korrela-
tion zwischen Fibroseareal und Mastzellzahl, sodass méglicherweise der Fibrosierungsgrad
in Lymphomsubtypen differiert und die Anzahl der Mastzellen in fibrosierten Lymphomen
erhoht ist. Da Fibrosierungen und bindegewebige Septen im Ultraschall hyperechogen sind
[1], zeigt sich hier bereits ein wichtiger differentialdiagnostischer Ansatz fur ein mogliches

Unterscheidungsmerkmal mittels Sonografie.



1.2.1.3 Weitere sonografische Modalitaten

Fur die Evaluation des GefalBmusters und der Vaskularisation werden das Color-Doppler-,
Power-Doppler- und 3D-Power-Doppler-Verfahren verwendet [21].

Die GefaRdarstellung von LK lasst sich mit Hilfe eines Echosignalverstarkers verbessern:
Schroder verglich die bildgebenden Verfahren CEUS, CT und MRT zur Beurteilung der Vas-
kularisation und GroRe von LKS bei Plattenepithelkarzinomen des Osophagus. Mit CEUS
konnte die Vaskularisation am besten beurteilt werden [42].

Mittlerweile wird CEUS auch angewandt, um Sentinel-Lymphknoten zu detektieren [43] [44].
Mittels Elastografie wird die Steifigkeit von Gewebe geprift. Sie soll die Frihdiagnose von
Metastasen erlauben [45]: In einer Studie von Alam et al. aus dem Jahre 2008 betrugen
Sensitivitdt und Spezifitat dieser neueren Methode 83 % bzw. 100 % bei der Erkennung von
Metastasen, mittels B-Mode-Ultraschall wurden dagegen 98 % Sensitivitdt und nur 59 %
Spezifitat erreicht [6].

Ein Prozess zur Spektralanalyse von Ultraschallbildern wird Quantitative Ultrasound (QUS)
genannt. Hierbei erfolgt eine computergestiitzte Frequenzanalyse von Ultraschallbildern, die
den subjektiven Faktor der Untersucherabhéangigkeit beim Ultraschall umgeht. Gewebe kon-
nen anhand von Frequenzmustern unterschieden werden. Feleppa et al. fihrten dieses Ver-
fahren an LK in vitro durch und erhielten 0,97 als Wert fir die ROC-Kurve [46].

1.2.2 In-vitro-Sonografie und Histologie, Korrelation bei LKS

Eine von K. Mohnike durchgefiihrte systematische Korrelation von mikrosonografischer Mor-
phologie und Histopathologie bildete die Grundlage fur die in dieser Arbeit ermittelten
sonografischen Kriterien [1]. Mit einer Schichtdicke von 500 um wurden sonografisch und
histologisch isotope Merkmale verglichen. Dazu wurden Sonogramme von LK in vivo, nach
Exstirpation in vitro und in gleichem Abstand und in gleicher rdumlicher Orientierung aufge-
arbeitete histopathologische Schnitte herangezogen. Die Sonogramme wurde jeweils mittels
eines 12 bis 14 MHz-Breitband-Schallkopfes erzeugt. Die hierdurch erreichte Ortsauflosung
von max. 200 um erlaubte es unter anderem, Kollagenfasern vor einem (z. B. an Lymphozy-
ten) zellreichen liquiden Hintergrund sonografisch zu charakterisieren. Es zeigte sich, dass
hierdurch der nodular sklerosierende Subtyp des M. Hodgkin von anderen Neoplasien be-
reits mikrosonografisch abgrenzbar ist. Ferner konnte belegt werden, dass die Struktur von
Non-Hodgkin-Lymphomen von einem echoarm homogenen Muster abweichen kann, wenn
der LK durch pathologische Gefal3e und Einblutungen verandert ist. Metastasen waren in
dieser Untersuchung haufig inhomogen, da sie verschiedene Komponenten wie Nekrosen,

Kalzifikationen oder eine Verhornung aufwiesen, deren ausgeltstes akustisches Signal sehr
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inhomogen ist und vom Differenzierungsgrad der entarteten Zellen abhéangt. In benignen
LKS zeigte sich dagegen eine erhaltene, regulare LK-Architektur, die sich typischerweise

durch einen zentralen, echoreichen Hilus und ein echoarmes Stroma auszeichnet.



1.3 Zielstellung der Arbeit

Die Sonografie wird derzeit angewendet, um vergréf3erte Lymphonoduli zu lokalisieren und
ggf. einer FNP oder Exstirpation zuzufiihren. Zur Dignitatsbeurteilung ist die histologische
Sicherung der Goldstandard. Die Literaturtibersicht zeigt, dass es bereits viele Ansatze gibt,
den Stellenwert der Lymphknotensonografie auszuweiten. Viele Studien beschranken sich
jedoch nur auf eine einzelne Tumorart und deren sonografisch mdgliche Diagnostik. Einige
Autoren versuchen, nicht nur die Dignitat zu bestimmen, sondern auch die Atiologie maligner
Infiltration zu differenzieren. Jedoch war keine der bisherigen Untersuchungen so verlasslich,
dass auf invasive Diagnostik mit histologischer Sicherung verzichtet werden konnte. Zwar
l&sst sich ein LK in Kenntnis eines moglichen Primérprozesses sonografisch besser beurtei-
len als in Unkenntnis der zugrunde liegenden Ursache, jedoch war im Folgenden das Ziel,
hiervon weitgehend unabhangig zu validen Ergebnissen zu gelangen.

Aus dem Vergleich der von K. Mohnike in der In-vivo- sowie der In-vitro-Sonografie darge-
stellten Strukturen lasst sich schliel3en, dass hierdurch verlasslichere Differenzierungen von
gut- und bésartigen LKS moglich sind. Die vorliegende Arbeit geht daher der Frage nach, ob
durch die detaillliertere Auflosung der Mikrosonografie, kombiniert mit einer engen
sonografisch-histologischen Korrelation, eine verbesserte Beurteilung von LKS vor allem
maligner Herkunft moéglich ist. Zu diesem Zweck wurde eine Anzahl von ca. 100 LKS unter-
sucht. In einer weiteren Studie wurden In-vitro-Untersuchungen durchgefiihrt, auf die hier
nicht naher eingegangen wird.

DarlUber hinaus wird angestrebt, die sonografische Lymphknotendiagnostik zu vereinfachen
und auch weniger erfahrenen Untersuchern leichter zuganglich zu machen. Zu diesem

Zweck sollte ein Scoringsystem etabliert werden, das dieses Vorgehen vereinfacht.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten und Praparate (Lymphknotensonografien)

In der vorliegenden Arbeit wurden 98 Patienten (davon 51 W, 47 M) im Alter von 6 bis 89
Jahren (Median: 64,2 Jahre) aufgrund einer LymphknotenvergroRerung ungeklarter Atiologie
sonografisch untersucht. Es lag jeweils eine klinisch sorgfaltig begrindete Indikation zur
Lymphknotenexstirpation oder Feinnadelpunktion (FNP) vor; diese wurde von Fachéarzten
der jeweiligen Klinik gestellt.

Die Sonogramme wurden hauptséchlich zwischen Januar 2008 und Mérz 2012 aufgenom-
men; bei 8 Patienten lag das Datum der Untersuchung zwischen 2003 und 2007. Insgesamt
wurden 1073 Ultraschallbilder von 103 in vivo untersuchten Lymphknoten verarbeitet. Ein
Grol3teil der Bilder (1005 von insgesamt 1073, entspricht 93,6 %) wurde in der Klinik fir Ra-
diologie und Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Magdeburg von in der Ultraschalldia-
gnostik erfahrenen Arzten erstellt. Die Kliniken fir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Gyn&ko-
logie, Dermatologie und Hamatologie/Onkologie sowie die Abteilung Padiatrische Hamatolo-
gie/Onkologie der Universitatskinderklinik stellten ebenfalls insgesamt 68 sonografische Auf-
nahmen von 32 Patienten zur Auswertung zur Verfligung.

Das Studiendesign war vergleichbar mit dem der Arbeit ,Mikrostruktur von malignen und be-
nignen Lymphknotenprozessen im sonografischen B-Bild. Eine direkte Korrelation® [1], fir
welche eine Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitét
Magdeburg vorlag (Nr. 57/08, 30.06.2008).

2.2 Praktische Durchfuhrung: Sammlung der Sonografien, Datenverarbeitung

Fur die retrospektive Datensammlung wurden folgende zwei Kriterien genutzt: Resultate der
Lymphknotensonografie und nach Exstirpation das feingewebliche Ergebnis. Die digital vor-
liegende Sammlung von LK-Tomogrammen wurde anonymisiert und in einer eigens angefer-
tigten Datenbank dokumentiert. Dabei fanden nur diejenigen Patienten Berucksichtigung,
deren Lymphknoten histopathologisch durch Exstirpation oder durch Feinnadelpunktion zyto-
logisch diagnostiziert worden waren. In unklaren Féllen erfolgte eine Verlaufsbeobachtung.
Die Ubereinstimmung der in vivo untersuchten mit den pathologisch aufgearbeiteten Lymph-
knoten wurde gesichert, indem in der Regel nur das zuvor sonografierte Praparat operativ
entnommen wurde. Zusatzlich erfolgte ein Vergleich der GréRenangaben aus Sonogramm
und pathologischem Befund. Im Falle mehrerer exstirpierter Knoten war die Lymphknoten-

grofRe ebenfalls malRgeblich fur die korrekte Zuordnung.
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Bei den verwendeten Ultraschallgeraten handelte es sich um Toshiba Aplio XG, Philips HDI
5000 und Philips 1U 22 mit Breitband-Linearschallkdpfen von 12 bis 14 MHz Frequenz.

Die Lymphknotenentnahme erfolgte hauptséchlich in den unter 2.1 genannten Fachkliniken
respektive in der Universitatsklinik fir Allgemein-, Viszeral-, Gefal3- und Transplantationschi-
rurgie sowie dem Bereich Kinderchirurgie und Kindertraumatologie der Universitatsklinik
Magdeburg. SchlieBlich wurden die Lymphknotenpraparate im Institut fur Pathologie des
Universitatsklinikums Magdeburg von einem Facharzt fir Pathologie histologisch untersucht
und bewertet.

Anhand eines Kriterienkatalogs wurden die Lymphknotensonogramme unabhangig vonei-
nander durch zwei erfahrene Radiologen (beide DEGUM-Ausbilder (Stufe | bis 111) mit jeweils
30- und 40-jahriger Ultraschall- und Berufserfahrung) bewertet. Die Achsenmalie (kirzeste
Achse, langste Achse, Verhdltnis kirzester Achse zu langster Achse = S/L-Ratio) wurden der
digitalen Anzeige des B-Bilds enthommen. Fur die Hilus-Gesamtparenchym-Relation (Hilus-
Gp-Relation) wurden nachtraglich Werte mittels eines speziellen Lineals zur Befundung am
Bildschirm erhoben und fir beide Bewertungen verwendet. Im Kapitel 1.2.1 der Literatur-
Ubersicht sind metrische Parameter beschrieben, die traditionell in der Lymphknotendiagnos-
tik benutzt werden. Die Kriterien zu Durchblutung und Vaskularisationsmuster — beurteilbar
mittels Farb- und Power-Doppler — wurden ebenfalls in Anlehnung an die entsprechende
Fachliteratur erstellt. Als statistische StandardgréfRe wurde das Alter der Patienten berick-
sichtigt.

2.3 Statistische Analysen

Fur die vorliegende Arbeit wurden statistische Berechnungen mit SPSS — Version 21 (erste
Analyse) und Version 22.0 (zweite Analyse) — mit Unterstiitzung von S. Kropf vom Institut fur
Biometrie der Universitat Magdeburg durchgefihrt.

Es erfolgten zwei getrennte Untersuchungen mit anschlieBenden statistischen Analysen. In
die primére gingen 109 Lymphknoten ein. Sechs als reaktiv veréandert geltende Lymphknoten
wurden ausgeschlossen. Es handelte sich hierbei um Préparate mit den Diagnosen (Pseu-
do-)Tuberkulose, HIV, granulomatdse Lymphadenitis und M. Boeck (Sarkoidose). Diese Enti-
taten, die bekanntermal3en Sonderformen von Inflammation darstellen und vom typischen
sonografischen Bild der benignen Lymphknotenschwellung sehr stark abweichen kdnnen [4],
wirden demzufolge das Ergebnis verzerren bzw. verfélschen (vgl. Abb. 3.2, Seite 20).

Die zweite Untersuchung unterschied sich durch das Selektionskriterium hohe Bildqualitat.
Statt 103 Proben reduzierte sich die Anzahl auf 47 LKS, wobei von jedem Patienten nur ein

Knoten einbezogen wurde, um die Unabhangigkeit der Stichprobenelemente zu sichern. Es
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erfolgte eine zweite statistische Analyse, auf deren Ergebnisse sich die vorliegende Arbeit
konzentriert (vgl. Kapitel 3.2, Seite 40).

Fur die beschreibende Statistik wurden Mittelwerte, Mediane und Standardabweichungen
der drei Gruppen (benigne, Lymphom, Metastase), geordnet nach Histologie, ermittelt. Zur
Berechnung der Interrater-Reliabilitat, also der Ubereinstimmung zwischen beiden Gutach-
tern, wurde Cohens Kappa verwendet. Werte ab 0,610 bedeuten gute, Werte ab 0,810 sehr
gute Ubereinstimmung.

Im Folgenden werden die statistischen Operationen beschrieben:

2.3.1 Univariate Analysen — Tests zu Sensitivitat und Spezifitdt einzelner Pa-

rameter

Fur den Vergleich sonografischer Eigenschaften der gut- und bosartigen Lymphknoten-
schwellungen kamen im Wesentlichen zwei verschiedene Tests zur Anwendung: Der H-Test
nach Kruskal und Wallis fir mehr als zwei unabhéangige Stichproben wurde genutzt, um
Merkmale zu finden, die zwischen den drei Histologiegruppen benigne, Lymphom und Meta-
stase unterscheiden kénnen.

Zwischen je zwei Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test eingesetzt. In dieser Studie
wurden paarweise Betrachtungen fur

1. Gruppe: benigne — Lymphom,

2. Gruppe: benigne — Metastase,

3. Gruppe: Lymphom — Metastase und

4. Gruppe: gutartig — bosartig

vorgenommen.

Lymphome und Metastasen wurden fur den Vergleich ,gutartig — bosartig“ zu einer Gruppe
bdsartiger Lymphknoten zusammengefasst. Da es sich bei 1. bis 3. um nachgestellte paar-
weise Vergleiche zum globalen Test mit allen drei Gruppen handelt, wurde eine Bonferroni-
Korrektur vorgenommen, d. h. ein Testergebnis galt als signifikant, wenn der p-Wert im Ein-
zelvergleich unter 0,05 /3 = 0,017 lag". Dieses Vorgehen verringert die Zahl falsch positiver
Ergebnisse. Sowohl fir die erste als auch die zweite Analyse wurden H-Test und U-Test zur
Bestimmung von Sensitivitat und Spezifitdt in den oben beschriebenen Untersuchungskons-
tellationen angewandt.

Da die Analysen einen vorwiegend explorativen Charakter haben, wurde auf eine weitere

Adjustierung fur die parallele Betrachtung der verschiedenen ZielgroRen verzichtet.

! Bonferroni-Methode: Laut Bonferroni-Methode kann eine Korrektur entsprechend der Anzahl der Paarvergleiche
durchgefiihrt werden (1. benigne — Metastase, 2. benigne — Lymphom, 3. Lymphom — Metastase). Das Signifi-
kanz-Niveau liegt somit bei p = 0,05/ 3 = 0,017. Dieses Vorgehen verringert die Zahl falsch positiver Ergebnisse.
Hintergrund ist eine Kumulation des alpha-Fehlers bei multiplen Paarvergleichen. [47]
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2.3.2 Multivariate Analysen — Berechnung eines Scores zur
Lymphknotenbefundung

Multivariate Analysen ermdglichen es, mehrere Parameter zu untersuchen. Um fir die Diffe-
renzierung von gut- und boésartigen LKS einen Score aufzustellen, wurden die Verfahren
Lineare Diskriminanzanalyse (LDA) und Kreuzvalidierung (Synonym: ,cross validation“ = CV,
,Leave-one-out-Methode®) verwendet. Ziel der LDA? ist es, eine Formel aufzustellen, welche
mehrere Einzelmerkmale kombiniert, sodass die entstehenden Funktionswerte optimal zwi-
schen verschiedenen Gruppen trennen. Wichtig ist dabei ein gréRtmdglicher Abstand der
jeweiligen Mittelwerte einzelner Gruppen voneinander, jeweils in Relation zur Standardab-
weichung. Dies wird durch mehrschrittige Rechenoperationen erreicht. Mit einem Grenzwert
erfolgt die Zuordnung zu den Gruppen.
Die Trefferrate der verschiedenen Diskriminanzregeln wurde mit der Kreuzvalidierung® tiber-
pruft. Bei dieser Methode wird zyklisch je ein Fall aus der Berechnung ausgeschlossen, an
dem ein aus den ibrigen Fallen ermittelter Algorithmus getestet wird. Die einfache Uberpri-
fung einer Diskriminanzregel an den gleichen Daten, aus denen sie hergeleitet wurde
(Resubstitutionsmethode), wirde verfalschte Ergebnisse liefern, indem mit steigender An-
zahl von eingeschlossenen Einzelmerkmalen eine immer starkere Tendenz zur Uberschét-
zung der realen Trefferrate entstiinde.
SchlieB3lich wurden ROC-Kurven (receiver operating characteristic) mit Angabe der area un-
der the curve (AUC) von allen Einzelvariablen und von den oben genannten vier Scores aus
der LDA (1. Selektion ohne CV, 2. alle Kriterien ohne CV, 3. Selektion mit CV, 4. alle Kriteri-
en mit CV) zur Berechnung von Cutoff-Werten zu Sensitivitdt und Spezifitat erstellt (Anla-
ge ).
Zu jeder der vier Gruppen (1. benigne — Lymphom, 2. benigne — Metastase, 3. Lymphom —
Metastase und 4. gutartig — bdsartig) wurden folgende Operationen durchgefihrt:

e Lineare Diskriminanzanalyse (LDA) mit Merkmalsselektion (Grenzwert F = 2,71)

e Lineare Diskriminanzanalyse (LDA) mit allen Merkmalen

e Kreuzvalidierung fur LDA mit beziehungsweise

e Kreuzvalidierung fur LDA ohne Selektion

Es entstand jeweils eine ROC-Kurve, anhand derer Sensitivitdt und Spezifitat bestimmt wer-

den konnten.

2 LDA: Mit der Merkmalsselektion soll eine Einschrankung auf besonders relevante Parameter erreicht werden.
Der verwendete Grenzwert lag bei F = 2,71. Die zuséatzliche Analyse aller erhobenen Parameter wurde durchge-
fuhrt, um die Gute der Scores vergleichen zu kénnen. Es ist davon auszugehen, dass der zweite Score mit allen
Variablen auch solche enthélt, die fur die Differenzierung der Gruppen keine relevante Zusatzinformation liefern.
47]

Leave-one-out-Methode: Diese Methode wird als Moglichkeit der Uberpriifung anderer multivariater Analysen
gesehen. Aus der Kreuzvalidierung folgen naher an der Wirklichkeit gelegene Ergebnisse. [48]
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der erhaltenen Daten

Es erfolgt zunachst die Darstellung der histologischen Lymphknotenbefunde. Anschliel3end
werden die in der Methodik beschriebenen Messwerte und deskriptiven Befunde an beispiel-
haften Sonogrammen dargestellt. Zuletzt werden die statistischen Ergebnisse der beiden
konsekutiven Auswertungen vorgelegt.

3.1.1 Verteilung der pathologischen Befunde

Es wurden insgesamt 103 entnommene Lymphknoten von 98 Patienten ausgewertet, darun-
ter 47 von weiblichen und 51 von ménnlichen Patienten. Von 12 Patienten stammte mehr als
ein Lymphknoten. Es ergaben sich laut histologischer oder zytologischer Diagnostik 39 reak-
tiv entzindlich vergréRerte Lymphknoten und 64 maligne befallene Noduli, letztere aufgeteilt
in 24 Lymphome und 40 Metastasen. Die Lokalisation war bei 71 Proben zervikal, bei 15

inguinal und bei 17 axillar. Die prozentuale Verteilung ist in der Abb. 3.1 dargestellt.

m benigne Lymphknoten
B Lymphome

B Metastasen

Abb. 3.1 Prozentuale Verteilung der Lymphknotenentitédren [histologisch oder zytologisch
gesichert]
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Tab. 3.1: histologische Diagnosen und ICD-10

Die folgende Tabelle (Tab.) 3.1 gibt einen Uberblick tiber die histologischen Befunde:

histologische Diagnose ICD-10 Anzahl
Lymphknotenvergré3erung, benigne / reaktiv R59.0 39
nodular-sklerosierendes (klassisches) Hodgkin-Lymphom Cc81.1 13
noduldres lymphozytenpradominantes Hodgkin-Lymphom C81.0 1
diffuses groR3zelliges B-Zell-Lymphom C83.3 8
chronisch-lymphatische Leukéamie vom B-Zell-Typ [CLL] Col.1 2
hoch malignes Non-Hodgkin-Lymphom C85.7 1
follikulares Lymphom Grad llla C82.3 1
Metastase eines Plattenepithelkarzinoms des Oropharynx C10 13
Metastase eines malignen Melanoms C77.3- 11
Cr7.4
Metastase eines papillaren Schilddrisenkarzinoms C73 6
Metastase eines Mammakarzinoms C77.3 4
Metastase ungeklarten epithelialen Ursprungs C77.0 1
Metastase, Primarius am ehesten HCC C77.4 1
Metastase eines Prostatakarzinoms C77.4 1
gutartige Lymphknoten insgesamt 39
bdsartige Lymphknoten insgesamt 64
Summe 103

3.1.2 Beschreibende Analyse benigner und maligner LKS

Die gemessenen Werte inklusive des Alters der Patienten wurden im Anhang (Anlage I) do-
kumentiert. Die kirzeste Achse der untersuchten Lymphknoten betrug 3 mm und gehdérte zu
einem benignen Lymphknoten. Der Median der kiirzesten Achse betrug bei den benignen
Lymphknoten 7,3 mm, bei Metastasen war dieser Wert mit 11,7 mm deutlich héher und er-
reichte mit 14,5 mm bei Lymphomen die gréf3te Ausdehnung. Die langste Achse wurde mit
62,5 mm bei der Metastase eines malignen Melanoms gemessen. Die langste Achse betrug
im Median bei benignen Knoten lediglich 17,5 mm und lag bei Metastasen mit 21,9 mm im
mittleren Bereich. Lymphome erreichten auch in Bezug auf die langste Achse im Median mit
24,7 mm die groRRte Ausdehnung. Die Relation der Hilus- zur Gesamtparenchymbreite betrug
minimal O, sofern kein Hilus erkennbar war. Der Median der Hilus-Gesamtparenchym-

Relation lag bei benignen LKS bei 0,08 und bei Lymphomen sowie Metastasen bei 0.
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Grundlage fur die nominalen Parameter waren Daten aus aktuellen Veroffentlichungen der
Lymphknotensonografie [1] [4]. Es konnte gezeigt werden, dass gutartige Lymphknoten eine
variable Form haben. Diese sind zumeist oval, jedoch sind auch runde Formen oder (selten)
Auslaufer moglich. Die Kontur von Hodgkinlymphomen grenzt sich gut von der Umgebung
ab. Eine Zunahme der Zellzahl, z. B. durch lymphomatischen Befall, fihrt zu einer Impedanz-
erhohung gegentber der Umgebung und zu einer scharferen Konturierung infolge vermehr-
ten (Zell-)Flussigkeitsgehalts. Wahrend Lymphome gewdéhnlich keine Auslaufer bilden, kann
eine kapseluberschreitende Proliferation bei grof3zelligen B-Zelllymphomen infolge des ag-
gressiven Wachstums vorkommen. Metastasen stellen sich dagegen in der auf3eren Form
weniger regelmafRig und eher unscharf abgegrenzt gegentber dem umgebenden Gewebe
dar.

Das parahildare Gewebe von gutartigen Lymphknoten ist meist echoarm und wird als granular
beschrieben; die Architektur ist homogen. Ursachlich hierfur sind gleichmafig verteilte Folli-
kel. Bei Lymphomen kann eine deutlich hypoechogene Homogenitét vorliegen, die durch die
erhdhte parakortikale Zellzahl bedingt ist. Dies ist haufig beim lymphozytenpradominanten
Subtyp des M. Hodgkin sowie bei B-Zelllymphomen zu beobachten. Insbesondere beim
nodular-sklerosierenden Hodgkinlymphom konnte vielfach eine durch Kollagenfaserbiindel
bedingte Septierung und damit eine wabig erscheinende Architektur erkannt werden. Meta-
stasen zeigen beziglich Echogenitat und Architektur ein &uf3erst polymorphes Verhalten.
Beim M. Boeck, HIV, der (Pseudo-)Tuberkulose und anderen liegt ein ahnliches akustisches
Verhalten wie bei Metastasen vor, weshalb zur Differentialdiagnostik eine feingewebliche
Untersuchung obligat erfolgen muss. Diese drei Entitaten und eine Reihe weiterer sehr sel-
tener Erkrankungen wurden daher bei der vorliegenden Betrachtung nicht berticksichtigt.

Fur die deskriptiven Parameter wurde auf Schallphanomene aus anderen Geweben — z. B.
Muskulatur — zurtickgegriffen, um zu prifen, ob eine Abhangigkeit zu bestimmten Lymphkno-
tenerkrankungen hergestellt werden kann. Grob- und feinstreifige Bildanteile finden sich bei
Muskulatur [4]. ,Speckles® bezeichnen koérnige Interferenzphanomene und bestimmen das
Bild der B-Mode-Sonografie, sie konnen regelmafiger oder unregelmaRiger Natur sein.
Lymphknoten mit infiltrierenden Zellen aus anderen neoplastischen Geweben sind deutlich
echoarm oder homogen echoreich und weisen haufiger komplexe, inhomogene Strukturen
auf, die den sonografischen Eigenschaften des Ursprungsgewebes ahneln. So finden sich
bei Metastasen haufig Hyperechogenitaten, die auf einen bindegewebigen Umbau durch
desmoplastische  Stromareaktionen zurtickgehen. Ebenso kdnnen diese durch
Kalzifikationen, frische Einblutungen oder Verhornungen verursacht sein [1] [49].

Benigne Lymphknoten zeichnen sich dagegen zumeist durch einen abgrenzbaren Hilus in
Form einer spindelartigen, mittigen (orthotopen) Struktur aus. Dessen hyperechogenes

Schallverhalten wird durch Gefal3e, Bindegewebs- und Fettzellen bedingt (= hyperechogener

17



Hilus). Die Abgrenzung zum Parenchym ist unterschiedlich scharf. Dieses nimmt anteilig
gegeniber dem Hilus zu, wenn reaktive Prozesse eine Hyperplasie des Lymphknotens ver-
ursachen. Bosartige Prozesse kénnen durch peripher einwandernde Zellen eine Verbreite-
rung des Kortex verursachen. Ebenso ist oft auch der Hilus durch eine Anh&ufung neo-
plastischer Zellen ersetzt oder verdrangt (fehlender oder dystoper Hilus) (vgl. Kapitel 1.2.1
In-vivo-Sonografie, Seite 4 f.). Die Tab. 3.2 gibt die Kriterien der ersten Beurteilung wieder.
Abzlglich einiger Auswahlmdglichkeiten bei Mehrfachnennung handelt es sich um 23
ordinale bzw. nichtmetrische — in diesem Fall subjektiv beurteilbare — und 5 metrische Para-
meter.
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Tab. 3.2: Kriterien der ersten Untersuchung

Kriterium Kriterium
Bildqualitat (erfasst, gut Grofe (in mm) kirzeste Achse
jedoch nicht gewertet) | mittelmaRig langste Achse
schlecht S/L-Ratio
Kontur (Mehrfachnen- | scharf Hilus- Hilusbreite
nung maglich) iberwiegend scharf Gesamtparenchym- Kapselbreite
Relation

Uberwiegend unscharf

Alter des Patienten

unscharf Alter (in Jahren = J)
wellig
Auslaufer
Echogenitat (Mehr- hyperechogen Starke der Durchblutung| minimal
fachnennung maglich) isoechogen . peripher maRig
hypoechogen kraftig

sehr hypoechogen

nicht nachweisbar

nicht angegeben

Parahilare Architektur
(Mehrfachnennung

maoglich)

homogen

inhomogen
ungleichmafiige Speckles
gleichmafige Speckles
wabig (retikulér)

granular

streifig (fein/grob)

Starke der Durchblutung

o hilar

minimal

manig

kraftig

nicht nachweisbar

nicht angegeben

Hilusgewebe (Mehr-

fachnennung maglich)

abgrenzbar

hyperechogen

Vaskularisationsmuster
(Mehrfachnennung még-
lich)

peripher
hilar
nicht nachweisbar

nicht angegeben

In Kenntnis der Ergebnisse der ersten Auswertung wurde in der Diskussion mit drei in der

Lymphknotendiagnostik erfahrenen Untersuchern ein zweiter Kriterienkatalog erneut disku-

tiert und schlief3lich erstellt. Die zweite Analyse unterschied sich von der initialen Untersu-

chung durch das Selektionskriterium hohe Bildqualitdét und demzufolge reduzierte sich die

Anzahl des bereits zuvor untersuchten Kollektivs von 103 auf 47 Proben. Mehr als die Halfte

der Proben genigte nicht den strengen Qualitatskriterien der DEGUM (vgl. Kapitel 4.2

Diskussion der Methoden der zweiten Auswertung, Seite 50) [2]. Pro Patient wurde lediglich

19




ein Lymphknoten untersucht. Es wurde ein Punktesystem (P = Punkt) als Ordinalskala® ge-
nutzt (siehe Tab. 3.3). Die Bewertung erfolgte erneut unabhéngig voneinander durch zwei
erfahrene Radiologen, beide DEGUM-Ausbilder (Stufe | bis Ill) mit jeweils 30- und 40-
jahriger Ultraschall- und Berufserfahrung (,Experten®) ohne Kenntnis der Vorbefunde und
nach den strengen Qualitdtsstandards der DEGUM [2]. Die unten stehende Abb. 3.2 enthalt
idealisierte Skizzen, die eigenstéandig angefertigt wurden. Sie sollen die Eigenschaften von

gutartigen LKS, Lymphomen und Metastasen in der Grauwertsonografie veranschaulichen

und als grobes Schema und Richtlinie fur eine Klassifikation mittels Punktverteilung dienen.

Abb. 3.2: Beispielhafte Skizzen fur 1. benigne vergrofRerten Lymphknoten (oben links), 2. Lym-
phom (oben rechts), 3. metastatisch befallenen Lymphknoten (unten links), 4. Lymphknoten-
schwellung bei HIV-Infektion (unten rechts).

Oben links ist ein durch reaktive Prozesse vergrofl3erter Lymphknoten dargestellt. Die Kontur
ist eher scharf (1 P), die Echogenitat im Randgewebe ist im Vergleich zum umgebenden
Gewebe maRig hypoechogen (1 P) und weist eine homogen strukturierte parahilare Architek-
tur auf (1 P). Es findet sich ein zentraler (orthotoper) Hilus mit deutlicher Hyperechogenitat
(1 P). Die Vaskularisation ist nicht abgebildet, sollte jedoch nur hilar darstellbar (1 P) und

regular sein, d. h. keine weiten Verzweigungen aufweisen (1 P). Sie wird mittels Color-

4 Ordinalskala: ,Ordinal- oder Rangskala. Die Merkmalsauspragungen kdnnen geman ihrer Intensitat geordnet
werden. Eine Interpretation der Rangordnung ist méglich, Abstédnde zwischen den Merkmalsauspréagungen koén-
nen jedoch nicht interpretiert werden.” [50]

20



Doppler-Modalitat aufgezeichnet. Eine Ausnahme sind perakute Infektionsfolgen mit regel-
maRigen intranodalen, palmfacherartigen Aufzweigungen der Gefal3e bis in die Lymphkno-
tenperipherie (vgl. Video in [4], Seite 1139). Die Form ist eher oval.

Oben rechts wird ein Lymphom gezeigt. Die Kontur ist scharf abgrenzbar (1 P), die
Echogenitat der Binnenstruktur deutlich hypoechogen (3 P) gegeniiber dem umliegenden
Gewebe und die parahilare Architektur dabei homogen (1 P). Ein Hilus findet sich nicht (3 P).
Die Lokalisation der Vaskularisation (nicht dargestellt) ist unregelmafig peripher (3 P) und in
der Architektur gestort oder amorph verzweigt (2 bis 3 P). Lymphome haben eher eine
ovalare oder runde Form.

Unten links werden die Merkmale einer Metastase illustriert: Die Kontur ist unscharf und zeigt
sogar Auslaufer, hier bei 3 und 9 Uhr (3 P). Die Echogenitat ist unregelmafig mit hypo- und
hyperechogenen Anteilen (3 P); eine regelmafige Architektur findet sich nicht (3 P). Ein Hi-
lus lasst sich nicht abgrenzen (3 P). Die Vaskularisation ist peripher einsprie3end (3 P) und
amorph verzweigt, wie die hier nicht abgebildete Farbdopplerbeurteilung zeigt (3 P).

Neben den Genannten gibt es Ubergangsformen, die mit 2 P bewertet werden. Die Kontur
kann auch wellig erscheinen. Dies deutet auf Malignitat hin, jedoch kénnen auch benigne
LKS eine wellige Kontur aufweisen. Echogenitét, parahilare Architektur, die Lokalisation der
Architektur und die Architektur der Gefalie kbnnen gemischt sein, sodass 2 P vergeben wer-
den. Gleiches gilt fir einen Hilus, der vorhanden, aber nicht orthotop gelegen ist (vgl. Abb.
3.11, Seite 32 und Abb. 3.17, Seite 38).

Die Abbildung unten rechts veranschaulicht einen Lymphknoten, dessen pathologischer Be-
fund eine follikulare Hyperplasie bei HIV-Infektion ergab. Das regulare Erscheinungsbild ei-
nes benigne vergréRerten Lymphknotens ist transformiert, es findet sich kein Hilus, die Archi-
tektur des parahilaren Gewebes weicht von der mafigen, homogenen Hypoechogenitat des
Normalbefunds ab. Differentialdiagnostisch muss ein maligner Befall erwogen werden, daher
sollte in solchen Fallen immer eine histologische Sicherung erfolgen. Aufgrund der schwie-
rigen Unterscheidung zu maligne veranderten Lymphknoten wurden LKS mit den Diagnosen
(Pseudo-)Tuberkulose, HIV, M. Boeck und weiteren, sehr seltenen granulomatésen LKS

nicht bertcksichtigt.
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Die folgende Tab. 3.3 beschreibt die Punktverteilung der drei untersuchten Gruppen benigne

Lymphknoten, Lymphome und Metastasen.

Tab. 3.3: Kriterien der zweiten Untersuchung

Parameter/Punktwert

1

2

3

Kontur

Uberwiegend scharf

gemischt (+ wellig)

Uberwiegend unscharf,
Auslaufer

Echogenitat mafig hypoechogen gemischt irregular gemischt +
sehr hypoechogen
Architektur parahilar homogen gemischt inhomogen (amorph)
Hilus ja — orthotop ja — dystop kein Hilus
Vaskularisation: hilar gemischt peripher

1. Lokalisation

Vaskularisation
2. Architektur

erhalten (regular)

gestort (irregular)

fehlend / extreme Ar-
chitekturstérung

Kirzeste Achse (fur
Punktsumme)

<10 mm

10 bis < 15 mm

215 mm

Klrzeste Achse

keine Punktvergabe, absolutes Maf3

Langste Achse

keine Punktvergabe, absolutes Maf3

S/L-Ratio

keine Punktvergabe, relatives Maf3

Hilus-Gesamt-
parenchym-Relation

keine Punktvergabe, relatives Maf3

Alter (in Jahren =)

Alter des Patienten
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Die Abb. 3.3 stellt die typische Punktverteilung der drei untersuchten Gruppen grafisch dar.

orthotoper Hilus (1 P.) Kontur (1 P.)

Vaskularisation:
Lokalisation hilar (1 P.),
Architektur regular (1 P.)™ ™

Echogenitat: magig
hypoechogen (1 P.),
parahilar homogene
Architektur (1 P.)

r . Uberwiegend scharfe
Kontur (1 P.) oder ge-

kein Hilus (3 P.) mischt (2 P.)

.
N
-

Vaskularisation: o3 o “%.:| Echogenitat: sehr
Lokalisation peripher B T T T S LR 5 hypoechogen (3 P.)

(3P.), ) homogene Architektur
Architektur gestort (2 P.) (1P.)

kein Hilus (3P.) < _

Vaskularisation:
Lokalisation gemischt
[Kalibersprunge] (2 P.),
Architektur extrem gestort
(3P)

Echogenitat: irregular
gemischt (3 P.),
inhomogene Architek-
tur (3P.)

Abb. 3.3: Beispielhafte Punktverteilung von benignen LKS (oben), Lymphomen (Mitte) und
Metastasen (unten)

Neben der statistischen Testung der einzelnen Parameter wurde fir einen vereinfachten
Score zur Lymphknotenbefundung zusétzlich eine Summe aus den Punkten gebildet. Die
kirzeste Achse, die sich in der ersten Auswertung als sensitivster Parameter herausstellte,
sollte ebenfalls einflieBen. Den absoluten Millimeter-Angaben wurde ein Punktwert zugeord-

net; Grundlage war die entsprechende ROC-Kurve fur Werte zu Sensitivitat und Spezifitat.
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3.1.2.1 Sonogramme: Bewertung, Histologie und Bildkommentar

Eine Auswahl von charakteristischen Sonogrammen zeigen die folgenden Bildtafeln. Sie
enthalten jeweils ein Ultraschalltomogramm in vivo mit teilweiser Einblendung von Messwer-
ten und der Darstellung im Color-Doppler-Modus. Der erste Absatz enthélt jeweils die zuge-
horige standardisierte Punktvergabe mit Messwerten. Im zweiten Absatz wird die
sonografische Befundung aufgrund der genannten Punktvergabe beschrieben. Im dritten
Absatz ist die zugehorige histopathologische Befundung und definitive feingewebliche Dia-
gnose in abgekurzter Form genannt. Die abgebildeten Lymphknoten sind séamtlich im Kollek-
tiv der zweiten Auswertung enthalten. Neben dem letzten Sonogramm Abb. 3.18: LK 68:
Metastase, a. e. eines hepatozellularen Karzinoms, Seite 39, ist beispielhaft das zugehorige
histologische Schnittbild dargestellt. An diesem Praparat werden Zusammenhéange zwischen
Histologie und Sonografie besonders deutlich und sind anhand der ahnlichen Kontur und

Gefalverteilung nachvollziehbar.
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3.1.2.1.1 Regelhaft aufgebauter Lymphknoten
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Abb. 3.4 LK 24: Regelhaft aufgebauter Lymphknoten

Punktwertung und MafRe:

Kontur 1P Echogenitat

Hilus 1P Vask.: Lokalisation
Hilus-Gp-Relation  : 0,37 S/L-Ratio

langste Achse (mm) : 12,7  Alter (J)

Sonografischer Bildkommentar:

1P Architektur parahilar : 1P
1P Vask.: Architektur 1P
10,30 kiirzeste Achse (mm): 3,8
162

Langsovaler Lymphknoten. Scharfe Begrenzung. Randsténdig sehr echoarme bis echofreie

Areale (weil3er Pfeil). Etwas helleres Mark mit orthotop dargestelltem Hilus, der im Farbdop-

pler-Modus (unten rechts) wenig Vaskularisation (= Vask.) zeigt. Dies deutet auf eine suba-

kute Phase bei normalem, reaktiv-entziindlichen Lymphknoten hin.

Histologische Diagnose:

Regelhaft follikular aufgebauter Lymphknoten mit zarter, umgebender, fibroser Kapsel.
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3.1.2.1.2 Reaktiv-hyperplastischer Lymphknoten

Abb. 3.5: LK 98: Reaktiv-hyperplastischer Lymphknoten

Punktwertung und MaRe:

Kontur 1P Echogenitat 1P Architektur parahilar : 1P
Hilus 1P Vask.: Lokalisation :1P Vask.: Architektur 1P
Hilus-Gp-Relation 0,29 S/L-Ratio 0,28 kiirzeste Achse (mm): 5,2
langste Achse (mm) :18,6  Alter (J) 142

Sonografischer Bildkommentar:

Sonografisch &hnlicher Art wie Abb. 3.4 LK 24, jedoch bei fast 2 cm Lange eine etwas star-

kere Hilusvaskularisation. Etwas starkere Inflammation als in Abb. 3.4.

Histologische Diagnose:

Regelhaft follikular aufgebauter Lymphknoten mit zarter, umgebender, fibroser Kapsel. Se-
kundarfollikel, keine atypischen Zellen. Diagnose: reaktiv-hyperplastischer Lymphknoten.
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3.1.2.1.3 Benigne Lymphknotenschwellung

Q""'.‘,—:_—f'

Abb. 3.6: LK 9: Benigne Lymphknotenschwellung

Punktwertung und MafRe:

Kontur 1P Echogenitat 2P Architektur parahilar : 1P
Hilus 1P Vask.: Lokalisation :1P Vask.: Architektur 1P
Hilus-Gp-Relation 10,23 S/L-Ratio 10,21 kurzeste Achse (mm): 5,6
langste Achse (mm) :19,4  Alter (J) : 50

Sonografischer Bildkommentar:

Sehr langgestreckter, hypertrophierter Lymphknoten mit schméchtiger, echoarmer Rinden-
zone und kompaktem Hilus. Dies weist auf wahrscheinlich 6fter wiederholte Akutphasen der
Entzindung bzw. Chronizitat im Sinne einer chronisch-reaktiven Lymphadenitis hin. Histolo-
gisches Pendant: Stromasklerosierung.

Histologische Diagnose:

Der Lymphknoten wird von einer normalen Kapsel tberkleidet. Regelhaft organisiertes lym-
phatisches Gewebe in den Follikeln und in der Parakortikalzone, teilweise ausgepragte
Stromasklerosierung.
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3.1.2.1.4 klassisches Hodgkin-Lymphom
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Abb. 3.7: LK 44: klassisches Hodgkin-Lymphom

Punktwertung und Maf3e:

Kontur 1P Echogenitat 2P Architektur parahilar : 3 P
Hilus 3P Vask.: Lokalisation :2P Vask.: Architektur ;3P
Hilus-Gp-Relation 10,26 S/L-Ratio : 0,55 kiirzeste Achse (mm): 23,6
langste Achse (mm) : 42,8 Alter (J) : 20

Sonografischer Bildkommentar:

Erheblich hypertrophierter Lymphknoten. Grauwert-Sonogramm und Farbdoppler zeigen
subkapsular grof3flachig echofreies, zentral echoarmes LK-Gewebe. Stark deformierter,
schméchtiger und randsténdig verlangerter Hilus. Gefal3formationen sehr rarefiziert mit wur-
zelartigen Kaliberschwankungen, nur in einem Bezirk bei 11 Uhr darstellbar — hochgradige
Abweichungen vom Normalbefund eines lediglich reaktiv-entziindlichen LK. Infolge der ge-
ringen Fibrosierungen zeigen sich sonografisch nur minimale hyperechogene Formationen,
z. B. bei 6 Uhr (vgl. hierzu die nachfolgende Abb. 3.8 LK 61).

Histologische Diagnose:

Lymphknoten mit gestorter Struktur. Geringe Fibrosierungen. Es findet sich ein zellreicher
Hintergrund aus Lymphozyten mit CD20-positiven Follikeln sowie eosinophilen Granulozyten
und Histiozyten. Dazwischen dann gréRere Hodgkin-Zellen sowie mehrkernige Sternberg-

Reed-Zellen. Bewertung: klassisches Hodgkin Lymphom mit geringer Sklerosierung.
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3.1.2.1.5 M. Hodgkin, nodulare Sklerose (I)

Abb. 3.8: LK 61: M. Hodgkin vom Typ der nodularen Sklerose

Punktwertung und MaRe:

Kontur :3P Echogenitat (2P Architektur parahilar : 3 P
Hilus 3P Vask.: Lokalisation :3P Vask.: Architektur 3P
Hilus-Gp-Relation : 0,36 S/L-Ratio 10,77 kirzeste Achse (mm): 15,7
langste Achse (mm) :20,4  Alter (J) : 28

Sonografischer Bildkommentar:

Grauwert-Sonografie und Color-Doppler-Modalitat: knollig aufgetriebener, wellig konturierter
LK. Randstandig dominierende, radspeichenférmige, grobretikuldre Hyperechogenitat des
sonst hypoechogenen LK. Marginalisierter, verschmalerter Hilus mit bei 3 Uhr komprimierten
GefalRen. Hochgradige (im  Farbdoppler-Modus  nicht  mehr  nachweisbare)
Hypovaskularisation des Ubrigen LK-Gewebes. Fir noduldre Sklerose bei M. Hodgkin ty-
pischer Ultraschallbefund.

Histologische Diagnose:

Lymphknoten mit atypischen, lymphatischen Infiltraten, hochgradig verdachtig auf das Vor-
liegen eines M. Hodgkin vom Typ der noduléren Sklerose.
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3.1.2.1.6 M. Hodgkin, nodulare Sklerose (Il)

Abb. 3.9: LK 66: Klassisches Hodgkin-Lymphom vom nodulér-sklerosierenden Typ

Punktwertung und MafRe:

Kontur 1P Echogenitat 2P Architektur parahilar : 3 P
Hilus 2P Vask.: Lokalisation :2P Vask.: Architektur :3P
Hilus-Gp-Relation 10,16 S/L-Ratio 10,53 kirzeste Achse (mm): 14,4
langste Achse (mm) : 27,1 Alter (J) 1 67

Sonografischer Bildkommentar:

Sonografisch finden sich mdglicherweise aufgrund der histologisch moderaten, nur herdfor-
migen Sklerosierungen weniger zentrale hyperechogene Formationen, als in der vorigen
Abb. 3.8 LK 61 zu sehen sind. Erneut auf Malignitdt hinweisende, charakteristische,
polytope, vaskulare Kaliberschwankungen im Farbdoppler-Modus.

Histologische Diagnose:

Lymphknoten mit gestorter Architektur und herdférmiger noduléarer Sklerosierung. Es finden
sich immer wieder Hodgkinzellen mit groRen Zellkernen und prominentem Nukleolus sowie
multinukledre Reed-Sternberg-Zellen. Klassisches Hodgkin-Lymphom vom nodulér-
sklerosierenden Typ.

30



3.1.2.1.7 M. Hodgkin, noduléare Sklerose (lll)

Abb. 3.10: LK 97: klassisches Hodgkin-Lymphom vom Typ der nodularen Sklerose

Punktwertung und MafRe:

Kontur ;3P Echogenitat 2P Architektur parahilar : 3 P
Hilus :3P Vask.: Lokalisation :2P Vask.: Architektur 2P
Hilus-Gp-Relation :0 S/L-Ratio : 0,59 kiirzeste Achse (mm): 13,9
langste Achse (mm) :23,5  Alter (J) 142

Sonografischer Bildkommentar:

Hypoechogener Lymphknoten mit einzelnen zarten, bindegewebigen Septen bei 6 Uhr. Die-
se verlaufen quer zu den Ultraschallwellen und reflektieren das Schallsignal besser als verti-
kale Septen (vgl. [1]). Kapseldurchbruch am rechten oberen Quadranten mit bandférmigem
Binnenecho, das ebenfalls Kollagensepten entsprechen durfte. Gefaldirregularitdten im ein-

geblendeten Farbdopplerbild.

Histologische Diagnose:

Der links unter dem Platysma gelegene Lymphknoten zeigt einen nahezu vollstandigen Um-

bau durch ein klassisches Hodgkin-Lymphom vom Typ der noduldaren Sklerose.
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3.1.2.1.8 diffuses, grof3zelliges B-Zell-Lymphom (I)

Abb. 3.11: LK 20: diffuses, grof3zelliges B-Zell-Lymphom

Punktwertung und MaRe:

Kontur :3P Echogenitat (2P Architektur parahilar : 3 P
Hilus 2P Vask.: Lokalisation :3P Vask.: Architektur 3P
Hilus-Gp-Relation :0 S/L-Ratio 10,75 kiirzeste Achse (mm): 22,5
langste Achse (mm) : 30 Alter (J) 179

Sonografischer Bildkommentar:

Grauwert-Ultraschallbild mit Color-Doppler-Modalitat: Ebenfalls deutlich hypertrophierter LK
mit wolkenartigen, hyperechogenen Arealen, die den in der Histologie beschriebenen
Einblutungen entsprechen dirften und sich im Bereich starkerer Vaskularisation befinden.
Ein Hilus ist nicht eindeutig abgrenzbar.

Histologische Diagnose:

Infiltrate von mittelgroRen bis groRRen blastaren Zellen mit groRen Kernen und einem oder
mehreren Nukleoli sowie zahlreichen Mitosen. Daneben frische Einblutungen. Hochmalignes
B-Zell-Lymphom, das unter Berticksichtigung des immunhistologischen Profils am besten als
diffuses, grof3zelliges B-Zell-Lymphom, centroblastische Variante, eingeordnet werden kann.
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3.1.2.1.9 diffuses, grof3zelliges B-Zell-Lymphom ()
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Abb. 3.12: LK 114: diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom

Punktwertung und MafRe:

Kontur 1P Echogenitat 2P Architektur parahilar : 3 P
Hilus 3P Vask.: Lokalisation :2P Vask.: Architektur 3P
Hilus-Gp-Relation  : 0 S/L-Ratio 10,73 kirzeste Achse (mm): 26,3
langste Achse (mm) :36,1  Alter (J) 1 69

Sonografischer Bildkommentar:

Deutlich hypertropher, ballonierter LK mit scharfer Kontur (zeigt die eingewanderte erhdhte
Zellzahl noch deutlicher). Als erneut wichtiger Hinweis fur Malignitat stellt sich die Gefal3ar-

chitektur erheblich gestort dar: zentripetale, unregelméRige Vaskularisation.

Histologische Diagnose:

Lymphknoten der linken Halsgefaf3scheide: Umbau durch diffuse Infiltrate der bekannten
chronisch-lymphatischen Leuk&mie der B-Zell-Reihe (B-CLL, kleinzelliges B-Zell-Lymphom).
Ubergang in ein hoch malignes, diffuses, groRzelliges B-Zell-Lymphom im Sinne eines Rich-
ter-Syndroms (Anm: Ubergang CLL in hoher maligne Form).
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3.1.2.1.10 diffuses, grof3zelliges B-Zell-Lymphom (lII)
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Abb. 3.13: LK 96: diffuses, groRzelliges B-Zell-Lymphom

Punktwertung und MafRe:

Kontur 1P Echogenitat 2P Architektur parahilar : 3 P
Hilus 1P Vask.: Lokalisation :2P Vask.: Architektur 2P
Hilus-Gp-Relation  : 0,25 S/L-Ratio 0,83 kirzeste Achse (mm): 20
langste Achse (mm) : 24 Alter (J) 184

Sonografischer Bildkommentar:

Rundlicher, stark vergroRerter LK mit noch erhaltenem Hilus, jedoch pathologischem,
hilarem GefalBmuster. Form, GréRe und hypoechogenes Parenchym sprechen fur ein Lym-
phom.

Histologische Diagnose:

Lymphknoten mit Einschluss von Lymphominfiltraten, die einem diffusen gro3zelligen B-Zell-
Lymphom zugeordnet werden kdnnen, moglicherweise sekundar auf dem Boden eines Man-
telzelllymphoms entstanden.
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3.1.2.1.11 Malignes Melanom

Abb. 3.14: LK 94: Malignes Melanom

Punktwertung und MaRe:

Kontur 1P Echogenitat (2P Architektur parahilar : 3 P
Hilus 3P Vask.: Lokalisation :3P Vask.: Architektur 3P
Hilus-Gp-Relation :0 S/L-Ratio : 0,55 kiirzeste Achse (mm): 21
langste Achse (mm) : 37,9 Alter (J) 173

Sonografischer Bildkommentar:

Deutlich vergroerter LK. Im Color-Doppler-Modus vereinzelte, diffus verteilte GeféalRe nach-
weisbar. MaRig hyperechogene, flachige Binnenechos, die hdchstwahrscheinlich auf meta-

statisches Gewebe und Einblutungen zuriickzufihren sind.

Zytologische Diagnose:

Punktionsmaterial (LK hier in vivo dargestellt) mit Blut, amorphen Grundsubstanzen und
massenhaft Zellen eines eher gering differenzierten malignen Tumors. Vermutlich Absied-

lungen des vorbefundlich bekannten malignen Melanoms.®

° Aufgrund des eindeutigen klinischen Bildes konnte auf eine histologische Sicherung verzichtet wer-
den.
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3.1.2.1.12 papillares Schilddrisenkarzinom
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Abb. 3.15: LK 32: papillares Schilddriisenkarzinom

Punktwertung und MafRe:

Kontur :3P Echogenitat 2P Architektur parahilar : 3 P
Hilus 3P Vask.: Lokalisation :3P Vask.: Architektur 3P
Hilus-Gp-Relation  : 0 S/L-Ratio 0,58 kirzeste Achse (mm): 16,3
langste Achse (mm) :28,0  Alter (J) : 36

Sonografischer Bildkommentar:

Typisches Sonogramm mit deutlich inhomogener Echogenitat bei dringendem Verdacht auf
Schilddrisenkarzinom: Verkalkungen als punktférmige, intensiv hyperechogene Reflektio-
nen, mafiig hyperechogene Areale als Korrelat der metastatischen Zellen, Restlymphkno-
tengewebe auf 7 Uhr (grauer Pfeil) m&aRig hypoechogen. Atypischer, chaotischer Gefal3ver-
lauf.

Histologische Diagnose:

Bekanntes papilléares Schilddriisenkarzinom des linken Schilddrisenlappens. Der hier darge-
stellte, zugehdrige Lymphknoten wurde fast vollstandig durch Tumorzellen infiltriert, im
Randgebiet nur noch wenig Restlymphknotenparenchym (im Sonogramm sichtbar, grauer
Pfeil). Der Tumor wachst auch hier papillar, abschnittsweise solide, andernorts werden auch
Follikel ausgebildet.
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3.1.2.1.13 Metastase: Oropharynxkarzinom

Abb. 3.16: LK 13: Metastase eines Oropharynxkarzinoms

Punktwertung und MaRe:

Kontur ;3P Echogenitat 2P Architektur parahilar : 3 P
Hilus :3P Vask.: Lokalisation :3P Vask.: Architektur :3P
Hilus-Gp-Relation :0 S/L-Ratio 10,61 kiirzeste Achse (mm): 18,5
langste Achse (mm) : 30,2 Alter (J) : 53

Sonografischer Bildkommentar:

VergroRerter, maRig hypoechogener LK ohne erkennbaren Hilus bei Plattenepithelkarzinom.
Keine auffalligen hyperechogenen Areale als Ausdruck einer méglichen Verhornung. Be-

grenzung irreguléar mit unscharfer Kontur. Peripher schméchtige, irregulare Gefal3e.

Histologische Diagnose:

Querschnitt durch einen exstirpierten Lymphknoten. Eingeschlossen sind atypische Platten-
epithelverbande mit teils deutlichen Dyskariosen und zahlreichen Mitosen. Keine Verhor-
nung. Diagnose: Lymphknoten mit Einschluss einer Metastase eines bekannten

Oropharynxkarzinoms.

37



3.1.2.1.14 Metastase: verhornendes Plattenepithelkarzinom
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Abb. 3.17: LK 71: Metastase eines verhornenden Plattenepithelkarzinoms

Punktwertung und MaRRe:

Kontur :3P Echogenitat (2P Architektur parahilar : 3 P
Hilus 3P Vask.: Lokalisation :3P Vask.: Architektur 3P
Hilus-Gp-Relation :0 S/L-Ratio : 0,36 kiirzeste Achse (mm): 6,9
langste Achse (mm) :19,4 Alter (J) 175

Sonografischer Bildkommentar:

Im Gegensatz zu Abb. 3.16 LK 13 sind hier flachige Hyperechogenitaten erkennbar, die drin-
gend metastasenverdachtig sind. Sie sind im Nachhinein histologisch als Verhornung durch

Karzinomzellen erklart worden.

Histologische Diagnose:

Cervikaler Lymphknoten (Regio II) mit Infiltraten eines verhornenden Plattenepithelkarzi-

noms.

38



3.1.2.1.15 Metastase, a. e. eines hepatozellularen Karzinoms (HCC)
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Abb. 3.18: LK 68: Metastase, a. e. eines HCC. Oben links histologisches Schnittbild,

unten rechts Sonogramm in isomerer Schnittebene.

Punktwertung und MafRe:

Kontur :3P Echogenitat 2P Architektur parahilar : 3 P
Hilus 3P Vask.: Lokalisation :2P Vask.: Architektur 3P
Hilus-Gp-Relation  : 0,46 S/L-Ratio 0,48 kurzeste Achse (mm): 12
langste Achse (mm) : 25 Alter (J) : 70

Sonografischer Bildkommentar:

LK im Power-Doppler-Modus mit korrelierendem, histologischem Schnittbild. Die zentral im
Sonogramm dargestellten Gefal3e lassen sich im histologischen Schnittbild, das sich in iso-
merer Ebene befindet, sehr gut nachvollziehen. Darliber hinaus stellt sich vor allem das
schallkopfnahe Parenchym mangels hyperechogener Komponenten wie Fibrosierung oder
Einblutung maRig hypoechogen dar.

Histologische Diagnose:

Infiltrate eines malignen, drisenbildenden Tumors in einem Leisten-LK. HCC bekannt. Die
Infiltrate lassen sich einer Karzinommetastase zuordnen. Das [histo-]morphologische Bild ist
aber nicht ganz typisch fur ein HCC. Es kann sich hier um eine Umdifferenzierung handein.
Eine Metastase eines anderenorts gelegenen Primartumors kann jedoch nicht ausgeschlos-

sen werden.
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3.2 Ergebnisse der ersten explorativen Analyse

Alle Parameter, die mit einem diskreten Zahlenwert dargestellt werden kénnen, wurden ge-
trennt von den weiteren, lediglich ordinalen Merkmalen der Lymphknotencharakterisierung
betrachtet. Es handelt sich um die bereits dargestellten Kriterien Relation der Hilus- zur Kap-
selbreite (Hilus-Gesamtparenchym-Relation), kiirzeste Achse, langste Achse, S/L-Ratio so-
wie das Alter der Patienten. Fur den Vergleich zwischen drei Gruppen (benigne Lymphkno-
ten, Metastasen, Lymphome) wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet, bei zwei Gruppen
kam der Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung. Beide prifen, ob die vorgegebenen Vertei-
lungen zu einer gemeinsamen Grundgesamtheit gehéren. Die Kriterien zu Region, Bildquali-
tat, Kontur, Echogenitat, Architektur, Hilus, Durchblutung und Vaskularisation wurden mit
Chi-Quadrat-Tests berechnet. Zugunsten einer ausfuhrlicheren Darstellung der zweiten Ana-

lyse wird die primare Statistik hier gestrafft wiedergegeben.

Die folgende Tab. 3.4 gibt eine Ubersicht zu den Ergebnissen der ersten Analyse bezogen

auf die Messwerte.

Tab. 3.4: Signifikanzniveaus messbarer Parameter der ersten explorativen Analyse

Gruppen Hilus-Gp- S/L-Ratio kirzeste langste Patienten-
Relation Achse Achse alter

benigne - Meta- 0,033 0,002 <0,001 0,001 0,003

stase - Lymphom

benigne - maligne (0,010 0,001 <0,001 0,002 0,007

Samtliche Parameter erreichen das Signifikanzniveau p < 0,05 (blauer Hintergrund, fett dar-
gestellt), die kiirzeste Achse ist im Zweigruppenvergleich (gutartige — bdsartige Lymphkno-
ten) sogar hoch signifikant. Gleiches gilt fir den Dreigruppenvergleich (benigne Lymphkno-
ten — Metastasen — Lymphome). Die Hilus-Gesamtparenchym-Relation zeigt unter den dis-
kreten Kriterien ein Signifikanzniveau von nur p = 0,03 und p = 0,01.

Eine Ubersicht der Signifikanzniveaus samtlicher Parameter im Zwei- und Dreigruppenver-
gleich befindet sich im Anhang (Anlage I1). Unter den nominalen Parametern finden sich nur
wenige ausreichende Signifikanzen. Aus der Tab. 3.4 geht hervor, dass hyperechogen und
sehr hypoechogen signifikante Merkmale sind, im Dreigruppenvergleich sogar sehr signifi-
kant. FUr beide Vergleiche erreicht der Parameter Ausléufer p < 0,05. Das Kriterium Durch-
blutung des Hilus liefert nur im Dreigruppenvergleich signifikante Unterscheidungen. Ab-

grenzbarer Hilus und hyperechogener Hilus sind fiir beide Vergleiche signifikant. Fir die kir-
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zeste Achse als besten Einzelparameter betrugen die Sensitivitat 79,2 % und die Spezifitat
71,8 %.

Fur die Differenzierung zwischen benignen und malignen Lymphknoten ergaben sich in der
ersten Auswertung mithilfe multivariater Analysen summarisch eine Sensitivitat von 76,6 %
und eine Spezifitdt von 76,9 %. Verwendete ordinale Merkmale hierfur waren abgrenzbarer
Hilus, hyperechogener Hilus, sehr hypoechogen und kiirzeste Achse als einziger metrischer

Parameter.

3.3 Ergebnisse der zweiten explorativen Analyse

Im Rahmen der zweiten explorativen Analyse wurden lediglich Sonogramme guter und sehr
guter Bildqualitat zur Analyse herangezogen. Dabei stellten sowohl die Auswahl von solchen
Sonogrammen mit besserer Bildqualitat® als auch die konsekutiv verringerte Probenanzahl
die veranderten Parameter dar. Dieses Kollektiv von 47 Lymphknoten bestand aus 13 gutar-
tigen, 12 Lymphomen und 22 Metastasen, davon 28 am Hals lokalisiert, 9 in der Axilla sowie
10 in der Leiste. Zudem wurden jeweils ein bis drei Punkte fiir die beschreibenden Parame-
ter vergeben: 1. Kontur, 2. Echogenitat, 3. Architektur parahilar, 4. Hilus, 5. Vaskularisation:
Lokalisation und 6. Vaskularisation: Architektur. Neben der Auswertung der Einzelkriterien
wurde die Aussagekraft der Punktsummen bezlglich Gut- oder Bosartigkeit der Lymphkno-
ten Uberprift. Aufgrund der hohen Wertigkeit des Kriteriums kirzeste Achse floss dieses als
metrischer Parameter zusatzlich ein, im Einzelnen wie folgt bewertet: <10 mm=1P.,
10 bis<15mm=2P., 215 mm = 3 P. Dies ermdglichte die Einbeziehung dieses Parame-
ters in die Punktsumme, deren Testgite jedoch jeweils mit und ohne kiirzeste Achse be-

rechnet wurde.

6 Sonografische Bildqualitat ist ein subjektiver, dehnbarer Begriff. Kriterien hierfur waren die Qualitéatsstandards
fur die Durchfihrung der Ultraschalldiagnostik der Gruppe der ca. 20 padiatrischen DEGUM-Ausbilder in
Deutschland. [2]
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Die folgende Tabelle 3.5 zeigt, welche Werte als signifikant benannt werden kénnen (farbige

Markierung).

Tab. 3.5: Signifikanzniveaus der zweiten

explorativen Analyse

Parameter Interrater- Benigne - Gutartig - Benigne - Benigne - Lymphom -
Reliabilitat Lymphom - |Bosartig Lymphom Metastase Metastase
(Cohens Metastase (Mann-
Kappa) (Kruskal- Whitney-U-
Wallis-Test) | Test)
Kontur 0,791 0,002 0,023 0,911 0,001 0,015
Echogenitat | 0,657 0,002 0,001 0,020 0,001 0,355
Architektur 0,793 0,005 0,002 0,065 0,001 0,321
parahiléar
Hilus 0,726 < 0,001 < 0,001 0,007 < 0,001 0,099
Vaskularisa- |0,671 0,001 0,001 0,044 < 0,001 0,043
tion: Lokali-
sation
Vaskularisa- |0,809 0,001 < 0,001 0,038 < 0,001 0,242
tion:
Architektur
S/L-Ratio 0,025 0,009 0,066 0,009 0,500
kurzeste < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,013
Achse
langste < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,024 0,019
Achse
Alter 0,011 0,013 0,311 0,002 0,120
Hilus-Gp- 0,001 0,001 0,040 0,001 0,105
Relation
Punktsumme | 0,606 < 0,001 < 0,001 0,037 < 0,001 0,005
ohne kirzes-
te Achse
Punktsumme |0,625 < 0,001 < 0,001 0,001 < 0,001 0,130

mit kiirzester
Achse

Blauer Hintergrund + fett gedruckt = signifikant
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Betrachtet man die Analysen zu Kriterien, die zwischen den drei Gruppen — benigne Lymph-
knoten, Metastasen und Lymphome — unterscheiden sollen, sind ausgenommen der S/L-
Ratio alle Kriterien signifikant mit p < 0,05. Unterscheidet man lediglich zwei Gruppen — gut-
artige und bosartige LKS — sind alle Kriterien signifikant.

Beim Vergleich von je zwei Gruppen (benigne Lymphknoten — Metastasen, benigne Lymph-
knoten — Lymphome, Lymphome — Metastasen) gibt es deutlich weniger ausreichende Signi-
fikanzen. Laut Bonferroni-Methode (siehe Seite 13, Ful3note 1) liegt das Signifikanzniveau in
diesem Fall bei p < 0,017. Demzufolge sind beim Vergleich zwischen gutartigen Knoten und
Lymphomen die langste und kirzeste Achse Merkmale, die signifikant zwischen beiden
Gruppen unterscheiden. Gleiches gilt beim Vergleich ,Metastasen — Lymphome*, jedoch mit
weniger aussagekréftigen p-Werten. Hier erreicht auch die Kontur das Signifikanzniveau.
Beim Vergleich ,gutartig — Metastase” erreichen bis auf die langste Achse samtliche Kriterien
das Signifikanzniveau. Der Score Punktsumme (mit und ohne kirzeste Achse), der einen
Versuch darstellt, die Befundung zu vereinfachen, ist mit p = 0,001 ebenfalls hoch signifikant.
ROC-Kurven wurden eingesetzt, um die Fehlerrate der gesuchten Formeln in Form von Sen-
sitivitdt und Spezifitdt zu bemessen. Als Qualitatskriterium wurde die AUC als Flachenmalf3
der ROC verwandt. Bei einem Wert von 0,5 spricht die AUC fur zufallige Ubereinstimmun-
gen. Werte, die nahe an ,0“ oder ,1“ liegen, zeigen eine hohe Treffgenauigkeit. Sdmtliche der
hier dargestellten ROC-Werte besitzen demzufolge Relevanz (Anlage ).

Als MaR fir die Ubereinstimmung der beiden Untersucher wurde Cohens Kappa genutzt.
Dabei bedeuten Werte ab 0,610 gute, Werte ab 0,810 sogar sehr gute Ubereinstimmung.
Dieser Bereich wurde zumeist erreicht; die hochste Ubereinstimmung findet sich mit einem
Kappa von 0,809 bei dem Parameter Vaskularisation: Architektur®.

Die folgende Tab. 3.6 enthalt die Werte fir Sensitivitat und Spezifitat, je nach Einzelkriterien
aufgeschlisselt. Es handelt sich hier ausschlieBlich um den Vergleich ,gutartig — bdsartig“.
Die Angaben in der Spalte ,Cutoff* gelten fir das jeweilige Kriterium. Farbig markiert sind die
Parameter, die fir die Formel des Scores zur Abgrenzung gutartiger von bésartigen Lymph-

knoten verwandt werden (siehe Kapitel 3.4. Ergebnisse multivariater Analysen).
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Tab. 3.6: Sensitivitat und Spezifitat der Parameter der zweiten explorativen Analyse

Parameter Vergleich bdsartig - gutartig Sensitivitat / Spezifitat in % Cutoff

P = Punkte
Kontur 64,7 /84,6 2,25P
Echogenitéat 97,1/615 1,75P
Architektur parahilar 91,2/61,5 15P
Hilus 82,5/84,6 2,75P
Vaskularisation: Lokalisation 91,1/50 2,75P
Vaskularisation: Architektur 91,2/58,3 2,25 P
S/L-Ratio 88,2 /46,2 0,4750
kirzeste Achse 79,4 /84,6 10,05 mm
langste Achse 20,6 /30,8 18,1 mm
Alter 82,4/46,2 42,4189 J.
Hilus-Gesamtparenchym-Relation 23,5/30,8 0,2519

Griner Hintergrund + fett markiert = im Score zur Differenzierung ,gutartig — boésartig enthalten

3.4 Ergebnisse multivariater Analysen

Mithilfe der linearen Diskriminanzanalyse (LDA) wurden jene Parameter ausgewahlt, die den

wertvollsten Beitrag zur Prognose liefern kénnen. Es erfolgte eine LDA mit Merkmals-

selektion und eine zweite mit allen bewerteten Parametern. Entsprechend sind zwei ver-

schiedene Scores entstanden. Neben der LDA wurde zusatzlich eine Berechnung mit der

Leave-one-out-Methode (Kreuzvalidierung) erstellt. Diese Methode kann als Uberpriifung der

LDA angesehen werden. Diese Arbeit konzentriert sich auf den Vergleich zwischen gutarti-

gen und bésartigen Lymphknoten. Die folgende Tab. 3.7 gibt die Wertigkeit der jeweiligen

Scores an, ausgedrickt durch den Wert der ROC-Kurve. Anhand dieser wurden Sensitivitat

und Spezifitat bestimmt. Die entsprechenden ROC-Kurven werden im Anhang (Anlage IIl)

aufgefuhrt. Der Cutoff-Wert (gerundet) gilt fur die jeweilige Formel, vgl. Seite 46 f. Samtliche

Angaben werden sowohl fir die LDA als auch fir die Kreuzvalidierung gemacht.
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Tab. 3.7: Sensitivitat und Spezifitat abhéngig vom statistischen Verfahren

Parameter ROC: | Sensitivi- | Cutoff ROC: Sensitivi- Cutoff
LDA tat / Spe- Kreuz- tat / Spezi-
zifitat validie- fitat
rung

Gutartig — Hilus, Hilus- 0,986 94,1/100 -0,8395 | 0,885 91,2/76,9 -0,6252
bosartig Gesamtparen-

chym-Relation,

kirzeste Achse,

langste Achse,

S/L-Ratio

alle 0,989 97,1/100 -1,0204 | 0,932 91,2/76,9 -1,1412
Score mit Punktsumme o. 0,848 97,1/50 +9,5
Punktsum- | irzeste Achse
me

Punktsumme m. 0,908 97,1/58,3 +12,25

kurzester Achse
Benigne - Hilus, klrzeste 0,989 100/76,9 -2,0514 | 0,967 95,5/92,3 -0,0822
Metastase Achse, Alter, Hi-

lus-

Gesamtparen-

chym-Relation

alle 0,982 100/61,5 -2,1838 | 0,960 95,2 /100 +0,310

0

Benigne - Kirzeste Achse, 1,000 100/ 100 -0,3139 | 0,935 100/53,8 -1,5454
Lymphom Hilus-

Gesamtparen-

chym-Relation

alle 1,000 100/ 100 -0,12 0,858 92,3/53,8 -1,5220
Lymphom - | Kontur, langste 0,780 100/ 46,2 -1,223 0,535 -2,1401 -2,1401
Metastase Achse

alle 0,806 100/38,5 -1,2125 | 0,436 90,5/23,1 -1,9558

Die Unterscheidung zwischen benignen und malignen LKS ist mit einer Sensitivitdt von

94,1 % und 100 % Spezifitdt méglich, wenn ein Score angewandt wird, der die Parameter

Hilus, Hilus-Gesamtparenchym-Relation, kiirzeste Achse, langste Achse und S/L-Ratio ent-

halt. Bei Anwendung der Punktsumme betragt die Sensitivitat 97,1 % und die Spezifitat ledig-

lich 58,3 %.
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Aus den Berechnungen resultieren komplexe Formeln. Fiir jede Differenzierung (1. gutartig —
bdsartig, 2. benigne — Metastase, 3. benigne — Lymphom und 4. Lymphom — Metastase)
werden zwei Rechenoptionen genannt. Unter a) werden nur die mittels algorithmischer Be-
rechnung ausgewdahlten Parameter eingeschlossen, in b) sind alle untersuchten Parameter
enthalten. Fur die resultierende Formel wird das jeweils eingehende Kriterium mit einem Fak-
tor multipliziert; die erhaltenen Produkte werden aufsummiert und zu einer Konstanten ad-
diert. FUr den Parameter in eckigen Klammern muss ein Zahlenwert eingesetzt werden. Ent-
sprechend den Kriterien in Tab. 3.3 handelt es sich entweder um eine Punktangabe oder um
einen metrischen Wert. Anhand des in Tab. 3.7 genannten Cutoff-Wertes erfolgt die Einord-
nung in eine der Gruppen. Fir die Fragestellung ,gutartig — bésartig“ beispielsweise wirde
ein Ergebnis groRer oder gleich dem Cutoff-Wert (vgl. Tab. 3.7, Seite 45) fir einen bdsartig

veranderten Lymphknoten sprechen.

a = Merkmalsselektion, b = alle Parameter eingeschlossen

1. Gutartig — bdsartig

a. -9,134 + 0,955 * [Hilus] + 8,603 * [S/L-Ratio] - 0,301 * [kiirzeste Achse] + 0,262 *
[langste Achse] - 2,761 * [Hilus-Gesamtparenchym-Relation]

b. -9,546 - 0,133 * [Kontur] + 0,209 * [Echogenitat] + 0,134 * [Architektur parahilar] +
0,783 * [Hilus] + 0,067 * [Vaskularisation: Lokalisation] - 0,019 * [Vaskularisation:
Architektur] + 7,805 * [S/L-Ratio] - 0,286 * [kirzeste Achse] + 0,256 * [langste
Achse] - 2,516 * [Hilus-Gesamtparenchym-Relation] + 0,012 * [Alter]

c. Punktsumme ohne kiirzeste Achse:

P [Kontur] + P [Echogenitat] + P [Architektur parahilar] + P [Hilus] + P [Vaskulari-

sation: Lokalisation] + P [Vaskularisation: Architektur]
d. Punktsumme mit kiirzester Achse:
P [Kontur] + P [Echogenitét] + P [Architektur parahilar] + P [Hilus] + P [Vaskulari-

sation: Lokalisation] + P [Vaskularisation: Architektur] + [kiirzeste Achse]
2. Benigne — Metastase:
a. -5,136 + 1,432 * [Hilus] + 0,048 * [kirzeste Achse] + 0,027 * [Alter] - 2,933 * [Hi-
lus-Gesamtparenchym-Relation]
b. -10,016 + 0,014 * [Kontur] - 0,137 * [Echogenitat] - 0,342 * [Architektur parahiléar]
+ 1,528 * [Hilus] + 0,024 * [Vaskularisation: Lokalisation] + 0,227 * [Vaskularisati-
on: Architektur] + 7,333 * [S/L-Ratio] - 0,314 * [kirzeste Achse] + 0,263 * [langste
Achse] - 3,049 * [Hilus-Gesamtparenchym-Relation] + 0,021 * [Alter]
3. Benigne — Lymphom
a. -2,769 + 0,244 * [kirzeste Achse] - 2,122 * [Hilus-Gesamtparenchym-Relation]
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b. -6,570 - 0,008 * [Kontur] - 0,343 * [Echogenitat] + 0,297 * [Architektur parahilar] +
0,479 * [Hilus] + 0,455 * [Vaskularisation: Lokalisation] - 0,626 * [Vaskularisation:
Architektur] + 5,484 * [S/L-Ratio] - 0,026 * [kirzeste Achse] + 0,169 * [lAngste
Achse] - 2,765 * [Hilus-Gesamtparenchym-Relation] + 0,001 * [Alter]

4. Lymphom - Metastase

a. -1,096 + 1,044 * [Kontur] - 0,051* [langste Achse]

b. -2,127 + 0,635 * [Kontur] - 0,860 * [Echogenitat] + 0,042 * [Architektur parahilar] +
0,870 * [Hilus] + 0,240 * [Vaskularisation: Lokalisation] - 0,159 * [Vaskularisation:
Architektur] - 0,278 * [S/L-Ratio] + 0,037 * [kirzeste Achse] - 0,076 * [langste
Achse] + 1,230 * [Hilus-Gesamtparenchym-Relation] + 0,022 * [Alter]

Die Abb. 3.19 zeigt die Skizze eines benignen Lymphknotens, an dem die Anwendung des
Scores zur Unterscheidung zwischen gutartigen und bdsartigen Lymphknoten veranschau-
licht wird. Fur die Diagnosesicherheit betragen Sensitivitat und Spezifitat 94,1 % bzw.
100 %.

Abb. 3.19: Beispiel zur Anwendung des Scores

Beispiel:
Skizze gutartiger Lymphknoten

Male:

Hilus: abgrenzbar = 1 P; S/L-Ratio: 0,46; kirzeste
Achse (mm): 6 (weil3er Pfeil); langste Achse (mm):
13 (schwarzer Pfeil); Hilus-Gesamtparenchym-
Relation: 0,33.

Formel (vgl. Seite 46, 1. a.):

- 9,134 + 0,955 * [Hilus] + 8,603 * [S/L-Ratio] - 0,301
* [kirzeste Achse] + 0,262 * [langste Achse] - 2,761
* [Hilus-Gesamtparenchym-Relation]

Nach Einsetzen:

- 9,134 + 0,955 * [1] + 8,603 * [0,46] - 0,301 * [6] +
0,262 * [13] - 2,761 * [0,33] = -3,53275

Fur bosartige Lymphknoten gilt ein Cutoff-Wert

= -0,8394969. Das Ergebnis (-3,53275) ist kleiner als

dieser Cutoff-Wert, laut Berechnung handelt es sich

daher um einen gutartigen Lymphknoten.
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, gutartige und bdsartige LKS mithilfe hoch auflésen-
der Sonografie sicherer als bisher unterscheiden zu kénnen. Die Literaturibersicht (Kapi-
tel 1.2) zeigt, dass die =zurlckliegenden Erfahrungen und neue Erkenntnisse zur
sonografischen Diagnostik von Lymphknoten zumeist in vivo gewonnen worden sind. Bishe-
rige Arbeiten bericksichtigten Uberwiegend folgende neun Merkmale: GrdélRenparameter,
Form, Begrenzung, Echogenitat, Echomuster, Hilusreflektion, kortikale Dicke, Vaskularisati-
onsmuster und Kapseldurchbriiche. Dabei konnte in der Vergangenheit kein einzelner Para-
meter gefunden werden, mithilfe dessen zwischen benignen und malignen LKS sicher unter-
schieden werden kann, sodass eine finale histopathologische Untersuchung weiterhin in der
groRen Masse empfohlen wird [51] [52] [53].

Moderne Hochleistungs-Ultraschallgerate mit Schallfrequenzen bis zu 22 MHz erlauben es
inzwischen jedoch, oberflaichennahe Gewebe weitaus detaillierter als bisher zu charakterisie-
ren [54]. Diese hochauflosende Technik ermdglichte bereits 2007 das in der Vorgangerstudie
vorgestellte, seinerzeit neuartige Vorgehen einer engeren Korrelation von Histologie und
Sonomorphologie, das vergleichend geprift wurde [1]. Verwendet wurde hier ein Schallkopf
mit 12 bis 14 MHz, dessen hdchste Auflosung etwa 200 um betrug. In vivo untersuchte und
anschlie3end exstirpierte Lymphknoten wurden mithilfe eines Mikrotoms in 500-um-Schritten
(siehe Seite 8 unten) sequenziert. Es erfolgte anschliel3end eine histologische Aufarbeitung
mit ebenfalls 500 um Schichtdicke in isomerer Schnittebene zum Sonogramm. Diese LK-
Schnitte wurden nach Aufarbeitung und Farbung mit dem histologischen Schnittbild korre-
liert. Aufgrund der hohen sonografischen Auflésung der Mikrosonografie und der strengen
strereocisomeren Standardisierung konnten die Ultraschallbilder morphologisch genauer als
bisher miteinander verglichen und anhand der Ubereinstimmenden histologischen Merkmale
analysiert werden. Als relevante histopathologische Korrelate fiir die Sonomorphologie erga-
ben sich: 1. der Grad, die Architektur und Formation der Fibrosierung, 2. die intranodulare
Zellzahl und Formation, 3. das Ausmald und die Verteilung der Vaskularisation eines Knotens
sowie 4. bei Metastasen der Grad der Entdifferenzierung und 5. die Art bzw. Architektur der
intranodalen LK-Infiltration.

Im Detail konnte z. B. das hypoechogene Schallverhalten von Lymphomen durch eine erhoh-
te Zahl kernloser, flussigkeitshaltiger Zellen erklart werden. Die resultierende akustische
Hypoechogenitat verbessert wiederum die Reflektogenitdt von mesenchymalen Formatio-
nen, die aufgrund ihrer besonders hohen akustischen Impedanz im Zellverband hyperecho-
gen imponieren. Der Differenzierungsgrad einer Neoplasie wirkte sich dann folgendermal3en
aus: Bei geringer Entdifferenzierung einer intranodalen Neubildung kann noch eine deutliche

Ahnlichkeit mit dem Ursprungsgewebe bestehen. Als Beispiel seien Schilddriisenmetastasen
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mit dem typischen, sonografischen ,Pfeffer-und-Salz-Muster® der Thyroidea genannt. Eine
erhohte und vor allem von der Norm abweichende Vaskularisation erlaubt zuséatzlich den
dopplersonografischen Hinweis auf Malignitat. Ungebremstes Wachstum kann zu
intranodularen Einblutungen fihren, die sich von der regularen Lymphknotenarchitektur zu-
satzlich deutlich abheben (vgl. Abb. 1.1, Seite 3).

Basierend auf mitgeteilten Daten und Vorschlagen zur Deskription von Lymphknoten im B-
Bild mit Farbdoppler [4], wurden 28 Parameter festgelegt, mit deren Hilfe die wesentlichen
Bildmerkmale genauer als bislang beschrieben werden sollten (vgl. Seite 19). Diese definier-
ten sonografischen Kriterien erlauben méglicherweise die Untersucherabhéngigkeit der LK-

Sonografie zu reduzieren.

4.1 Diskussion der Methoden der ersten Auswertung

Es resultierte eine Datensammlung von 103 standardisiert sonografisch erfassten Lymph-
knoten; sie bildet die Matrix des hier Vorgelegten. In jedem Fall lag ein histologischer oder
zytologischer Befund vor und in unklaren Fallen eine Verlaufsbeobachtung. Es wurden ober-
flichennah gelegene LKS verschiedener Koérperregionen untersucht, darunter vor allem
cervikale Noduli. Das Spektrum an pathologischen Entitdten war breit gefachert und umfass-
te 37,8 % gutartige Lymphknoten, 38,8 % Metastasen und 23,3 % Lymphome. Das betrach-
tete Kollektiv zeigte somit diagnostische Befunde in proportional vergleichbaren GréRenord-
nungen.” Statistisch wurde die Gesamtheit der 28 Parameter beziiglich ihrer Aussagekraft
hinsichtlich der Dignitat der Noduli untersucht (vgl. Kapitel 2.3, Seite 12 f.). Es stellte sich
folgendes unerwartete Ergebnis ein: Nur finf der aufgestellten nominalen Parameter erreich-
ten ein Signifikanzniveau von p < 0,05 (vgl. Seite 40; Anlage Il). Dabei handelte es sich um
die Merkmale hyperechogen, sehr hypoechogen, Auslaufer (d. h. pseudopodenartig die LK-
Kapsel durchbrechende, ein- oder ausgewanderte Gewebeanteile), abgrenzbarer
hyperechogener Hilus. Die kirzeste Achse eines LK als Einzelmerkmal erreichte dagegen
eine Sensitivitdt und Spezifitat von 79,2 % bzw. 71,8 %, die deutlich Uber der Testgite der
anderen Kriterien lag (siehe Tab. 3.4, Seite 40; vgl. Kapitel 4.3 Seite 53).

Weiterhin wurde ein Score erstellt, der eine bessere Klassifikation im Vergleich zu einem
einzelnen Merkmal erlauben sollte. Das Ergebnis der statistischen, rechenbasierten Auswabhl
enthielt die Kriterien abgrenzbarer Hilus, hyperechogener Hilus, kirzeste Achse und sehr
hypoechogen. Fir die summarische Klassifikation von Lymphknoten betrug die Sensitivitat
76,6 % und die Spezifitat 76,9 % (Vergleich zur Literatur: Kapitel 1.2, Seite 4). Hierdurch

" Das Verhdltnis der die LKS verursachenden Erkrankungen zueinander ist jedoch nicht repréasentativ fur ihre
jeweilige Inzidenz, da vorribergehende LKS infolge entziindlicher Erkrankungen versténdlicherweise im Vergleich
zu Malignomen seltener zu histologischer Sicherung fuhren
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konnte der Anspruch, Lymphknoten mit objektiven, auf Malignitat oder Benignitéat hinweisen-
den Kriterien einzuordnen, nicht erfillt werden.

Ein sonografisch retikulares (Synonym: ,wabiges”) Muster im Parenchym eines Lymphkno-
tens konnte in der Vorgangerstudie als Kennzeichen des sklerosierenden Subtyps des
M. Hodgkin identifiziert werden, das als Kollagensepten innerhalb des Lymphknotens histo-
logisch darstellbar war [1]. Dieses Merkmal erwies sich im vorliegenden Kollektiv mit 98 Pati-
enten als nicht signifikant fur die Differenzierung, wobei jedoch nicht ausschlie3lich an Hodg-
kinlymphomen getestet worden war. Vielmehr wurden Lymphome insgesamt, also ohne
Subgruppeneinteilung der Hodgkinlymphome bzw. bdsartigen LymphknotenvergréfZerungen,
betrachtet [1]. Ferner fand sich hier haufig eine Kombination der Kriterien inhomogen, strei-
fig, granular, wabig und ungleichmafige Speckles. Durch die mdglichen Mehrfachnennungen
dieser Merkmale lagen so zahlreiche deskriptive Uberschneidungen vor, dass die Testgiite
negativ beeinflusst worden ist. Die Diskrimination zwischen benignen und malignen LKS an-
hand der o. g. ausgewahlten Kriterien war unzureichend.

Die fur die vorliegende Untersuchung zur Verfiigung stehende Anzahl von 103 histologisch
Uberpriften Sonografien unterschiedlicher Untersucher war teils von unzureichender Quali-
tat. Daher musste diese oftmals maRige Bildqualitat als Grund fir die unsichere
Beurteilbarkeit in Betracht gezogen werden. Da auch die Testglte der ausgewdahlten, objek-
tiven Kriterien hinter den Erwartungen zuriick blieb, war es erforderlich, eine zweite,

reliablere Auswertung zu entwerfen und durchzufthren.

4.2 Diskussion der Methoden der zweiten Auswertung

Die Sonografie ist ein in besonderem MalRe subjektives Verfahren, da die Bilddarstellung
manuell erfolgt. Dies betrifft insbesondere die Anspriiche an die Qualitat der anzufertigenden
Sonogramme. Explizit gilt dies fur die hier angewandte hoch auflésende LK-Tomografie, die
Erfahrung und Training des Untersuchers in der Nahfeldapplikation erfordert. Auch ,Exper-
ten® erstellen zuweilen zahlreiche Sonogramme, bis das gewtiinschte Bild in der notwendigen
Qualitat auf dem Monitor erscheint.

In einem verblindeten Verfahren wurden ohne Kenntnis der Befunde nach den strengen
Qualitatsstandards der DEGUM [2] diejenigen Sonogramme aus den vorliegenden aussor-
tiert, die als ,gut® und ,sehr gut* angesehen werden konnten. Verantwortlich hierfir waren
zwei externe DEGUM-Ausbilder (Stufe I-111) mit jeweils 30- und 40-jahriger Ultraschall- und
Berufserfahrung (,Experten). Hierdurch reduzierte sich die Anzahl der in die nachfolgende,
zweite Analyse eingehenden Lymphknoten von 103 auf 47 Proben. Die oben genannten Ex-
perten fuhrten in einem zweiten Beurteilungsverfahren, gleichfalls unabhangig voneinander,

die nachfolgend beschriebenen und diskutierten Beurteilungen durch.
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Die proportionale Verteilung an benignen Knoten, Lymphomen und Metastasen blieb in etwa
konstant. Auch mehrfache Lymphknotendokumentationen pro Patient wurden hierbei auf die
beste einzelne reduziert, um statistische Fehler durch Doppelbeurteilung auszuschlieRen.
Die Auswahl von Beurteilungsmerkmalen wurde auf sechs verringert. Somit konnten zahlrei-
che redundante Parameter, die sich durch die Mehrfachnennungen in der ersten Auswertung
ergeben hatten, eliminiert werden.

Hierzu wurde eine Drei-Punkte-Skala pro Merkmal erstellt. Dieses gibt dem Untersucher
deutlich weniger, daftr eindeutigere Kriterien vor als in der ersten Auswertung. Die Beurteiler
konnten fir jeweils sechs verschiedene Merkmalskategorien wahlweise einen Wert von 1 bis
3 Punkten vergeben. 1 Punkt weist auf einen tendenziell benignen, 2 Punkte weisen auf ei-
nen nicht eindeutigen oder zweifelhaften Charakter des jeweiligen Kriteriums hin. 3 Punkte
bedeuten die Einordnung ,Malignitat®. Die Aussagekraft dieser sechs numerisch skalierten
Parameter wurde statistisch beurteilt. Die bereits zuvor verwendeten metrischen Parameter
inklusive Alter wurden beibehalten, um weiterhin ein mdglichst hohes Maf an Obijektivitét zu
sichern. Es wurde weiterhin ein Score zur Klassifikation gut- und bdsartiger LKS berechnet.
Das im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Bewertungssystem soll auch unerfahreneren Un-
tersuchern anschaulich gemacht werden. Zu diesem Zweck wurden eigens Skizzen angefer-
tigt, anhand derer das Punktesystem plausibel erklart wird (siehe Abb. 3.2, Seite 20 sowie
Tab. 3.3, Seite 22).

Bereits die Betrachtung der Signifikanzniveaus dieser zweiten Auswertung zeigte eindeutige-
re Ergebnisse (siehe Tab. 3.5, Seite 42). Tatséchlich erwiesen sich bis auf eine Ausnahme
(langste Achse) nun alle aufgestellten Kriterien als signifikant fur die Unterscheidung benig-
ner und maligner Lymphknoten — auch bei Aufschlisselung in drei Gruppen (benigne
Lymphknoten, Lymphom, Metastase). Bei der Differenzierung von je zwei der drei Gruppen
waren die Parameter weniger aussagekraftig: Fir die Unterscheidung zwischen benignen
Lymphknoten und Metastasen sind alle Parameter aul3er langste Achse signifikant. Zur Ab-
grenzung von benignen Lymphknoten und Lymphomen erreichten Hilus, kiirzeste Achse und
langste Achse das Signifikanzniveau von p = 0,017. Dieses Signifikanzniveau wurde bei der
Gegenuberstellung von Metastasen und Lymphomen lediglich durch die Kriterien Kontur und
kirzeste Achse erreicht. MutmalRlich liegen bei den Vergleichen ,benigne Lymphknoten —
Lymphome* sowie ,Metastasen — Lymphome* jeweils sonomorphologische Gemeinsamkei-
ten vor, die eine Unterscheidung in den nicht signifikanten Kategorien erschweren oder der-
zeit sogar unmoglich machen. Zu derartigen Konsequenzen kdnnten ultraschallphysikalische
Parameter beitragen, etwa der den Lymphomen eigene, geringe, impedanzwirksame
Mesenchymanteil zugunsten echoarmer Lymphozyten oder die akustische Impedanz von
Nekrosen und Blutungen. Ahnlich wirkt sich ,amorphes®, zellhaltiges, unklassifizierbares

Gewebe bei zahlreichen Metastasen aus. Diese rufen gleichfalls geringe
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Impedanzunterschiede und damit eher Echoarmut hervor. Folgt man dieser Uberlegung,
wirden hieraus im Umkehrschluss die stark impedanzwirksamen Sklerosierungen des klas-
sischen Hodgkin-Lymphoms als Differenzierungsmerkmal bestatigt werden (vgl. Abb. 3.9 LK
66, Seite 30).

Schwierigkeiten ergeben sich nicht nur bezuglich der Unterscheidung zwischen Lymphomen
und Metastasen. Einige Sonderformen von LKS, die durch die oben genannten M. Boeck,
HIV, granulomattse Lymphadenitis und (Pseudo-)Tuberkulose bedingt sind, kénnen eben-
falls nicht sicher sonografisch abgegrenzt werden. Insbesondere bei granulomatdsen Er-
krankungen sind die genannten Unterscheidungsmerkmale nicht eindeutig. Auch andere
Untersucher gelangen zu diesem Ergebnis [55] [4]. Als Grenzfall zwischen benigner und ma-
ligner LKS sollte hier zur differentialdiagnostischen Einordnung eine histologische Sicherung
erfolgen.

Bei Anwendung dieser zweiten vorgelegten Scoringmethode kénnen benigne und maligne
LK-Prozesse mit einer Sensitivitat von 94,1 % und einer Spezifitdt von 100 % unterschieden
werden. Die Berechnung der Kriterien mit der hochsten Aussagekraft wurde mittels linearer
Diskriminanzanalyse durchgefihrt. Ausgewdahlt wurden Hilus, Hilus-Gesamtparenchym-
Relation, kiirzeste Achse, langste Achse und S/L-Ratio. Die Uberprifung mittels Kreuzvali-
dierung lieferte eine Sensitivitéat und Spezifitdt von 91,2 % bzw. 76,9 %. Unter Einschluss
samtlicher untersuchter Parameter (zuséatzlich zu den oben genannten: langste Achse, Kon-
tur, Echogenitat, Architektur parahilar, Vaskularisation: Lokalisation und Vaskularisation: Ar-
chitektur, Alter) betrug die Spezifitat ebenfalls 100 % und die Sensitivitat sogar 97,1 %. Sta-
tistisch gesehen konnte hier jedoch das Ergebnis zugunsten zu positiver Werte verschoben
sein. Die Uberprufung der Ergebnisse mittels Kreuzvalidierung (,Leave-one-out-Methode*)
begrenzt die Sensitivitdt und Spezifitat auf 91,2 % bzw. 76,9 %. Bei der Einschatzung der
Testglte mittels Kreuzvalidierung ist es moglich, dass diese Werte naher an der Wirklichkeit
liegen.

Parallel wurde aus den bewerteten Punkten eine Summe gebildet, die in der Handhabung
einfacher sein sollte im Vergleich zu einer Funktion mit verschiedenen Faktoren (siehe Seite
46 f.). In Kombination mit dem sensitivsten Achsenmalf3, der kirzesten Achse, konnten eine
Sensitivitdt und Spezifitdt von 97,1 % bzw. 58,3 % erreicht werden. Auch wenn die Addition
von Punkten deutlich praktikabler ist, ist dieses Ergebnis gegeniiber dem der ausfuhrlichen
Klassifikation demnach unsicherer. Insgesamt bedeutet also die verringerte Anzahl an Krite-
rien in der zweiten Beurteilung eine Zeitersparnis bei verlasslicherem Ergebnis gegeniber
der ersten.

Die erste Auswertung machte zudem deutlich, dass die Beschreibung des subjektiven Bild-
eindrucks allein nicht ausreichend zur diagnostischen Trennscharfe beitragt. Bezogen auf die

nichtmetrischen Parameter kam erst in der zweiten Auswertung ein Modus zur Anwendung,
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der eine Sensitivitdt und Spezifitdt von je Uber 90 % ergab. Die Verteilung von bis zu drei
Punkten pro Kategorie anstelle einer Auswahl von Adjektiven erscheint einerseits weniger
objektiv und verweist auf Erfahrungs- und Untersucherabhéngigkeit. In dieser zweiten Aus-
wertung lieferte der subjektiv einzustufende Parameter Hilus die beste Aussagekraft als Ein-
zelkriterium. Auf der anderen Seite bestatigte die zweite Auswertung die hohe Aussagekraft
der kirzesten Achse als objektiver metrischer Parameter. Der Faktor der Untersucherabhan-
gigkeit konnte also nicht vollstandig eliminiert werden. Dennoch tragen untersucherunabhén-
gige Faktoren wie Hilus-Gesamtparenchym-Relation, langste Achse und S/L-Ratio entschei-
dend zur Dignitatsbestimmung einer LKS bei.

Um die Gute der oben genannten Kriterien durch unerfahrene Befunder zu tUberprifen, ware
somit eine prospektive Studie zukinftig sehr empfehlenswert. Ebenso kénnten die Testgute-
kriterien, die mit einer Sensitivitdt von 94,1 % und einer Spezifitat von 100 % sehr gute Er-
gebnisse lieferten, nochmals validiert werden. Ein anwenderfreundliches, aussagekraftiges
Verfahren kénnte z. B. mit entsprechendem Design in Form einer App vorgenommen wer-
den. Mit einem solchen Werkzeug kdnnte eine weitaus groRere Datensammlung, etwa in
Form einer Multicenterstudie, angefertigt, gepruft und bei erfolgreicher Ergebnisqualitat in die

klinische Routine integriert werden.

4.3 Diskussion der untersuchten Parameter in Bezug zur Literatur

Im Vergleich mit friheren Arbeiten wurde in der vorliegenden eine deutlich gréf3ere Anzahl
an Parametern untersucht. In der Vergangenheit wurde haufig eine Auswahl aus folgenden
Kriterien verwendet: GroRenparameter, Form, Begrenzung, Echogenitat, Echomuster, Hilus-
reflektion, kortikale Dicke, Vaskularisationsmuster und Kapseldurchbriiche. Diese Arbeit
schlie3t neben einer Vielzahl an zusatzlichen Parametern das Kriterium Alter mit ein. Daru-
ber hinaus werden Vaskularisation und Lymphknotenarchitektur differenziert betrachtet. Da
bisher kein einzelner Parameter gefunden werden konnte, der mit Sicherheit zwischen be-
nignen und malignen Lymphknoten differenziert, wird die Kombination von Kriterien empfoh-
len [6] [27] [56].

Die kirzeste Achse eines Lymphknotens erwies sich in der vorliegenden Untersuchung
unabhangig von der Bildqualitat als besonders effektiver, objektiver Parameter zur Unter-
scheidung von gutartigen und bosartigen LKS. Ahnlich wie bereits in der ersten Analyse
ergaben sich auch in der zweiten Auswertung hierfir eine Sensitivitdt von 79,4 % und eine
Spezifitdt von 84,6 % bei einem Cutoff von 10,05 mm. Ahnliche Werte fanden Choe et al. im
Jahre 2015 zur Detektion von Lungenkarzinom-Metastasen mittels Feinnadelpunktion in
supraklavikularen Lymphknoten [57]. Bei einem Grenzwert von 7,5 mm lagen die Sensitivitat

bei 73,5 % und die Spezifitat bei 84,8 %. In einer weiteren, alteren Arbeit von Choi et al. aus
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dem Jahre 2009 zu Indikatoren fir Metastasen an axillaren Lymphknoten erreichte die kir-
zeste Achse bei einem Cutoff > 7,1 mm jedoch nur 41,5 % Sensitivitat und 84,3 % Spezifitat
[14]. Verglichen mit diesen beiden Veroffentlichungen unterschied sich der Grenzwert fur die
kirzeste Achse in der vorliegenden Arbeit um annéhernd 3 mm und war mit 10,05 mm gro-
Ber als in den Vergleichsarbeiten. Die Testgutekriterien ergaben dennoch ahnliche Werte.
Als mutmalfiliche Ursache sind zwei Umstande zu sehen: 1. In dieser Arbeit wurden mehrere
Korperregionen mit unterschiedlichen Primarien untersucht. 2. Neben metastatisch befal-
lenen Lymphknoten wurden zugunsten allgemeingultiger Aussagen auch Lymphome einge-
schlossen. An diesem Beispiel wird deutlich, dass die vorliegenden Ergebnisse eine umfas-
sendere Anwendung ermoglichen. Sowohl durch Metastasen unterschiedlicher Primarien
hervorgerufene als auch mit malignen Lymphomen assoziierte LKS kénnten hier differenziert
beurteilt werden.

Die langste Achse schneidet in der eigenen statistischen Auswertung dagegen sehr
schlecht ab. Mit 20,6 % Sensitivitat und 30,08 % Spezifitat (Cutoff 18,1 mm) war dies der
unzuverlassigste der untersuchten Parameter. Choi et al. erhielten bei einem Grenzwert von
> 9,4 mm eine Sensitivitat von 83,7 % und eine Spezifitat von 34,3 % [14]. Lediglich im Score
zur Differenzierung zwischen Lymphomen und Metastasen war in der vorliegenden Arbeit die
langste Achse hilfreich, obwohl das erforderliche Signifikanzniveau nicht erreicht wurde.

Aus beiden Achsenmalien ergibt sich die ,Short-to-length-Ratio” (S/L-Ratio). In vielen Studi-
en wird das inverse Aquivalent L/S-Ratio verwendet. In einer Arbeit von Dragoni et al. wur-
den 71 Lymphknoten untersucht [58]. Als Mal3 fur die L/S-Ratio wurde die Receiver-
operating-characteristic-Kurve angegeben, die bei 0,7898 lag. Die vorliegende Arbeit er-
brachte mit einer ROC-Flache von 0,745 ein &hnliches Ergebnis. Sensitivitat und Spezifitat
lagen bei Dragoni et al. bei 79,2 % bzw. 77,8 %, in der vorliegenden Arbeit bei 88,2 % bzw.
46,2 %. Auch bei Choi et al. gibt es hierzu Vergleichswerte: Sensitivitat und Spezifitat mafien
65,3 % bzw. 52,4 % [14]. Bei Vassallo et al. waren Lymphknoten mit einer L/S-Ratio <2 in
60 % der Falle maligne, bei einer L/S-Ratio > 2 lag in 97 % der Félle eine gutartige Vergro-
Berung vor. Unter den 212 untersuchten Lymphknoten waren 180 gutartige und 42 metasta-
tisch befallene [9]. Somit ergibt die Literaturiibersicht Ubereinstimmend mit den Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit, dass die LAngsachsen allein ein unsicheres Differenzierungsmerk-
mal sind. Summarisch ist eigener Auffassung nach die zu komplexe S/L-Ratio zugunsten
allein der kiirzesten Achse zu verlassen.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Index, die Hilus-Gesamtparenchym-Relation, nach
dem Vorbild anderer Autoren genutzt [15] [59]. Anlass sind die diskussionswirdigen Anga-
ben fur die kortikale Dicke, zudem soll der Index der Hilus-Gesamtparenchym-Relation in
dieser Studie an verschieden lokalisierten Lymphknoten anwendbar sein. Von zahlreichen

Autoren wurde beobachtet, dass die Einwanderung von Metastasen in den Lymphknoten
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Uber afferente Geféal3e zu einer Verbreiterung des Kortex fhrt und der Hilus verschmaélert
wird [15] [53]. Daher werden Methoden angewandt, die diesen Faktor quantifizieren sollen.
Eine Moglichkeit ist die Messung der kortikalen Dicke, die laut Song et al. ab 3 mm fur meta-
statischen Befall spricht. Es wurde eine Sensitivitat von 94,1 % und eine Spezifitat von
95,6 % gemessen [14] [15]. Cho et al. nennen als Cutoff 2,5 mm und erhalten eine Sensitivi-
tat und Spezifitat von 85,4 % bzw. 78 % [25]. Gemessen wurde dabei ausschliel3lich an
Mammakarzinompatientinnen. Hierzu sollte jedoch bedacht werden, dass die GroRe von
Lymphknoten abhangig von der Region variiert [16] und in dieser Arbeit cervikale, axillare
und inguinale LKS betrachtet werden sollten. Auch ist die kortikale Dicke eigener Erfahrung
zufolge nicht sicher messbar, weil Kortex, Hilus und Kapsel bei metastatischer Infiltration nur
unsicher voneinander getrennt werden kénnen.

Eine Vertffentlichung von Stoeckelhuber et al. von 2006 ordnete eine Hilus-
Gesamtparenchym-Relation von > 1:3 gutartigen Lymphknoten zu; die Sensitivitat lag bei
93,3 %, die Spezifitat bei 54,8 % [56]. Die eigenen Ergebnisse sind jedoch deutlich ernich-
ternder: Mit 23,5 % Sensitivitat und 30,8 % Spezifitat bei einem Cutoff von 0,2519 ist die Hi-
lus-Gesamtparenchym-Relation ein recht unzuverléassiges Differenzierungsmerkmal. Dessen
ungeachtet wurde es im Score belassen, weil trotz schlechter absoluter Aussagekraft den-
noch statistisch ein Zugewinn bei Betrachtung mehrerer Parameter entsteht.

Neben diesen im sonografischen B-Bild gemessenen Parametern wurden sechs weitere Ka-
tegorien mit Punkten bewertet. Bei der Kontur wurde im Wesentlichen zwischen einer
,=uberwiegend scharfen®, einer ,gemischten” und einer ,uberwiegend unscharfen* Lymphkno-
tenoberflache unterschieden. Letztere beinhaltet auch sogenannte Auslaufer, das sind in
Form und Gréf3e unterschiedliche, pseudopodenartige, solide Fortsitze in die Umgebung.
Sie gelten im Schrifttum als Kriterien fir Metastasen [28].

Bisherige Publikationen schreiben scharfe Begrenzungen maligne vergréRerten Lymphkno-
ten zu [18], Stoeckelhuber et al. fanden dagegen eine glatte Begrenzung bei 41 von 42 be-
nignen und unscharfe Konturen bei 14 von 15 metastatisch befallenen Lymphknoten [56]. In
der vorliegenden Untersuchung erreichte dieses Kriterium beziiglich der Unterscheidung
,gutartig — bosartig® mit p = 0,023 keine herausragende Signifikanz. Es blieb daher im re-
chenbasierten Score unberiicksichtigt. Jedoch unterstitzt es mdglicherweise eine visuelle
Unterscheidung zwischen Lymphomen und Metastasen. Relevant fiir den Score zur Abgren-
zung dieser beiden Gruppen voneinander waren letztlich die Parameter Kontur und langste
Achse, sodass statistisch kein Beleg fur die visuelle Unterscheidungsmadglichkeit besteht.

Ein weiteres Merkmal ist die intranodulare (nichthilare) Echogenitéat. Benigne Knoten weisen
am ehesten eine koérnige Textur auf, die in der Flache hypoechogen imponiert [1]. Sehr
hypoechogene Anteile legen in der Regel eine gestdrte Struktur durch eingewanderte neo-

plastische Zellen nahe. Anteilig kann es sich um eine Metastase handeln — typischerweise
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von einem Melanom [1] [34] — oder, falls der gesamte Nodus betroffen ist, um ein Lymphom
[1]. Letztere kdnnen sich jedoch sehr heterogen darstellen und nicht selten ahnliche Charak-
teristika wie benigne Lymphknotenschwellungen aufweisen [45]. Es wird daher ebenfalls
darauf hingewiesen, dass Hypo- bzw. Hyperechogenitat im klinischen Kontext nicht spezi-
fisch und dignitatsbestimmend sind, d. h. zur &tiologischen Zuordnung der Lymphknotenver-
gréBerung nicht beitragen. Insbesondere ist bei Betrachtung der parahilaren Echogenitat die
individuell sehr subjektive Einschatzung des Beurteilenden zu erwahnen, die sich am Umge-
bungsgewebe orientiert. Durch diese Abhéangigkeit kdnnen sich erhebliche Schwankungen
ergeben. Auch flr diesen Parameter gilt, dass fur den rechenbasierten Score keine Zusatzin-
formation resultierte. Die Sensitivitat und Spezifitat der Echogenitét in der vorliegenden Un-
tersuchung lagen bei 97,1 % bzw. 61,5 %.

Eine ungestérte anatomische Lymphknotenarchitektur stellt sich homogen, also gleichma-
Big und wiederkehrend dar. Pathologische Prozesse dagegen flihren zu einer gestorten
Struktur und sind daher inhomogen (different unregelmafig) mit gemischter Hypo- und Hy-
perechogenitat, z. B. infolge von Einblutungen oder Kalzifikationen [32] [35]. In der Studie
von Kuna et al. zu LymphknotenvergroRerungen bei Schilddriisenkrebs waren zystische An-
teile, Kalzifikationen und ein fehlender Hilus signifikant haufiger bei metastatisch befallenen
Knoten zu finden [13]. Der Parameter parahildre Lymphknotenarchitektur wies eine Sensitivi-
tat und Spezifitat von 91,2 % bzw. 61,5 % auf. Auch in der eigenen Arbeit wurde dieses Kri-
terium nicht primar ausgewahlt. Bei subjektiver Lymphknotenbeurteilung sind demgegeniuber
Abweichungen von der ,normalen®, regularen Architektur (synonym auch als Textur oder
Muster bezeichnet) oft so charakteristisch, dass sie als besonders wertvolles, auf Malignitat
hinweisendes Kriterium dienen [4] [6] [23].

Das Vorhandensein eines Hilus an zentraler Stelle weist auf eine gutartige VergréRerung
hin. Ein dystoper Hilus ist bereits malignitatsverdachtig, das Fehlen des Hilus noch mehr. In
der linearen Diskriminanzanalyse erwies sich dieses Kriterium als besonders hilfreich fur die
Unterscheidung zwischen gutartigen und bdsartigen Lymphknoten, mit noch besseren Test-
gutekriterien als die kirzeste Achse. Sensitivitdt und Spezifitat betrugen 82,5 % bzw. 84,6 %.
In der Arbeit von Choi et al. wurde vergleichsweise eine Spezifitat von 94,6 %, jedoch nur
eine Sensitivitdt von 24,5 % gemessen [14]. Das betrachtete Kollektiv umfasste jedoch aus-
schlie3lich Lymphknoten von Brustkrebspatientinnen; 147 von 313 Noduli waren metasta-
tisch befallen.

Die im Farbdopplerverfahren detektierte Vaskularisation wurde in den Kategorien ,Lokali-
sation® und ,Architektur® des intranoduldren GefalRbaumes bewertet. Erstere gilt als be-
nigne, wenn die GefalRe regelmaRig aus dem Hilus entspringen und sich gleichmaRig
palmwedelartig in die Lymphknotenperipherie ausbreiten und verjingen. Periphere, von ,au-

Ren® einsprieBende Gefale bilden sich am ehesten als Neovaskularisation bei malignem
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Befall aus [15] [60]. Falls beides in gleichen Anteilen vorlag, wurde die Vaskularisation in der
vorliegenden Arbeit als gemischt bezeichnet, erreichte also nur zwei Punkte. Sensitivitat und
Spezifitdt bezlglich der Lokalisation der Vaskularisation betrugen 91,1 % bzw. 50 %. Die
Architektur der Vaskularisation kann als erhalten (normal) bezeichnet werden, als dysmorph
(gestort) mit deformierten Gefal3en oder Kaliberschwankungen oder gar fehlend bzw. mit
extremer Architekturstérung als malignes Erscheinungsbild klassifiziert werden. Fur die Ar-
chitektur der Vaskularisation betrugen Sensitivitat und Spezifitat 91,2 % bzw. 58,3 %. Dyna-
mische Informationen, die mittels Farbdopplerverfahren gewonnen werden, entziehen sich
naturgemald histologischer Vergleichsmdglichkeiten. Es ist daher lediglich eine Korrelation
zum histopathologischen Befund, jedoch nicht direkt zum mikroskopischen Bild méglich.

Auf klinische Angaben und Kriterien wurde in dieser Arbeit weitgehend verzichtet. Der einzi-
ge Parameter, der nicht auf die sonografische Bildakquisition zuriickging, war das Alter.
Dieser Faktor wurde im Rahmen der retrospektiv verarbeiteten Sonogramme festgehalten
und als Standardgrof3e mitbestimmt. Die sonografische Lymphknotendifferenzierung gilt als
weitgehend altersunabhangig, d. h. sie trifft im Wesentlichen auch fur Kinder und Jugendli-
che zu [4]. In dieser Arbeit wurden 11 LKS aus der Padiatrie und padiatrischen Onkologie
einbezogen. Insgesamt korrelierte ein hoheres Lebensalter mit bdsartig vergrofRerten
Lymphknoten. Bei einem Cutoff von 42,4 Jahren betrugen Sensitivitat und Spezifitat 82,4 %
bzw. 46,2 %.

4.4 Diskussion friherer Scoringsysteme in der Literaturibersicht

Im Schrifttum finden sich seit Ende des vorigen Jahrhunderts eine Reihe von Untersuchun-
gen, die sich gleichfalls mit einem sonografischen Scoringsystem zur Dignitatsbeurteilung
von Lymphknoten beschéaftigen. 1993 verdffentlichten Vassallo et al. einen Score, der mittels
der Kriterien L/S-Ratio, Hilusweite und kortikale Weite die Einteilung von LKS bei
Mammakarzinompatientinnen in finf Stufen (O bis 4) erlaubte [9]. Bereits durch dieses Vor-
gehen konnte — mit entsprechenden Geraten — eine Sensitivitat von 87 % und eine Spezifitat
von 74 % hinsichtlich einer Dignitatsdifferenzierung gemessen werden. Interessanterweise
wurden die histologischen Schnitte in gleicher Ebene wie die korrelierenden Sonogramme
untersucht, sodass eine direkte Korrelation von Sonografie und Histologie mdglich war.

Eine Studie von Alam und Naito aus dem Jahre 2008 ermittelte eine Sensitivitat von 98 %
und eine Spezifitat von 59 % fiir die Beurteilung vergrol3erter zervikaler Lymphknoten. Man
hatte eine Klassifikation mit 10 Stufen vorgenommen, die auf den Parametern kiirzeste Ach-
se, Form, Begrenzung, Echogenitat und Hilus beruhte.

Bedi et al. veroffentlichten 2008 eine Arbeit, in der sie 171 in vitro sonografierte LKS von

Brustkrebspatientinnen durch zwei Untersucher beurteilen lieRen [53]. Die Noduli konnten in
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6 Kategorien aufgeteilt werden, abhangig von Echogenitat und Dicke sowie Morphologie des
Kortex. Beztiglich der Vorhersage malignen Befalls lagen Sensitivitat und Spezifitat bei 77 %
bzw. 80 %.

Eine ahnliche Einteilung nutzten de Coninck et al. im Jahre 2016 [61]. Sie erzielten recht
vielversprechende Ergebnisse, indem sie eine Klassifikation von Stavros® modifizierten. Die
Lymphknoten von Mammakarzinompatientinnen wurden abhangig vom kortikalen Erschei-
nungsbild und dem Vorhandensein eines Hilus in vier Kategorien aufgeteilt. Daneben wurden
zytologische Verfahren geprift. Ziel der Arbeit war eine Entscheidungshilfe fir das diagnosti-
sche Vorgehen bezliglich LKS bei Brustkrebs: Fur die Abgrenzung von benignen und meta-
statisch befallenen axillaren Lymphknoten mittels Sonografie konnte eine Sensitivitat von
68,4 % und eine Spezifitdt von 94,1 % erreicht werden.

Bei den vorgenannten Klassifikationen ist die kortikale Dicke zumeist ein bedeutendes Krite-
rium, ebenso die Hiluskonfiguration. In der vorliegenden Arbeit sind stellvertretend die Para-
meter Hilus und Hilus-Gesamtparenchym-Relation evaluiert worden. Zudem enthalt der
selbst entwickelte Score die Merkmale kirzeste Achse und langste Achse. Der entscheiden-
de methodische Unterschied zu den beschriebenen Arbeiten ist die Erstellung eines Scores,
der in eine Formel eingeht (vgl. S. 46). Andere Autoren arbeiteten mit ordinalen Einteilungen
in bis zu 10 Stufen. Auch die vorliegende Untersuchung prift eine Einstufung mittels auf-
summierten Punktwerten, die durch Addition der jeweiligen Punkte in den sechs ordinalen
Kategorien entstehen sowie einen Punktwert fur die kirzeste Achse enthélt. Die Testgite
dieses Verfahrens blieb jedoch hinter einer stufenlosen Dignitatsbeurteilung mittels Score
deutlich zurtick.

Der hier dargestellte Ansatz fasst Messwerte (reelle Zahlen: Hilus-Gesamtparenchym-
Relation, kiirzeste Achse und Alter) sowie Punkte fir Sonomorphologie (Ordinalskala: Hilus)
in einer Formel zusammen. Die statistische Auswertung des vorgeschlagenen Scores ergibt
eine Sensitivitat von 91,2 % bis 94,1 % bzw. eine Spezifitat von 76,9 % bis 100 % (vgl. Seite
45) und liegt damit deutlich oberhalb aller publizierten Werte. Sie zeigen, dass die Korrelati-
on von histologischem Schnittbild und Sonogramm einen Zugewinn erbracht hat. Dennoch
ist diese Methode gegenlber der subjektiveren Beurteilung mit Punktwerten nicht tiberlegen.
Auf der anderen Seite erweisen sich gerade die objektiven Achsenmalle als wertvolle Krite-
rien und sind als Ergebnis der multivariaten Analysen im Score enthalten, namlich Hilus-

Gesamtparenchym-Relation, kiirzeste Achse, langste Achse und S/L-Ratio.

8 Score mit drei Stufen, urspringlich von Stavros et al. zur Dignitatsbeurteilung von Brusttumoren erstellt. [62]
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4.5 Ausblick

Letztlich kann durch die Evaluation und Messung von sonografisch-morphologischen Para-
metern bislang nur eine limitierte Aussagekraft erreicht werden. Neben einem prospektiven
Ansatz zur Bestatigung der hier dargestellten Ergebnisse sollten weitere Untersuchungen
klaren, welche klinischen Kriterien in die sonografische Lymphknotendiagnostik sinnvoll ein-
bezogen werden kénnen. Die erhaltenen statistischen Analysen ergeben eine Uberraschend
gute Trefferquote bei der Unterscheidung von malignen und benignen Lymphknotenschwel-
lungen. Eine histopathologische Diagnosesicherung wird jedoch vor allem bei malignen
Lymphknotenschwellungen unerlasslich bleiben. Sie kann aber unter Einbeziehung des vor-
geschlagenen Scores wesentlich préziser und differenzierter erfolgen. Dies fihrt in der Kon-
sequenz zur Reduktion erforderlicher invasiver Eingriffe wie FNP und LK-Exstirpation.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden an tber 100 Lymphknoten mikrosonografische Merkmale
auf ihre diagnostische Verwertbarkeit und Testgtte bezlglich einer Unterscheidung von be-
nignen und malignen Lymphknotenveranderungen gepruft. Dabei konnte gezeigt werden,
dass die Korrelation von sonografischen und histopathologischen Merkmalen zur Diagnose-
stellung beitragt. Dennoch musste der Ansatz, durch die grof3e Anzahl von 28 eingesetzten
sonomorphologischen Kriterien eine bessere Beurteilbarkeit zu erreichen, aufgegeben wer-
den: Von den 23 ordinalen und 5 metrischen Parametern erwiesen sich zu viele (n = 18) als
diagnostisch unsicher. Unter den ordinalen Merkmalen waren nur sechs signifikant: die Ei-
genschaften 1. hyperechogener Hilus, 2. abgrenzbarer Hilus, 3. Durchblutung des Hilus,
4. hyperechogen, 5. sehr hypoechogen sowie 6. sogenannte Auslaufer, jeweils bezogen auf
das umgebende Gewebe. Dagegen trugen alle messbaren Parameter signifikant zur Unter-
scheidung benigner und maligner Lymphknotenschwellungen bei. Ihre Sensitivitdt und Spezi-
fitat lagen bei 76,6 % bzw. 76,9 %.

Aufgrund dieses unbefriedigenden Ergebnisses wurde eine zweite Beurteilung durchgefuhrt.
Diese enthielt erneut 5 metrische Kriterien, aber nur 6 ordinale Merkmalskategorien. Letztere
wurden nach dem visuell erkennbaren Sicherheits- bzw. Schweregrad gemalR eines Punkte-
systems mit jeweils 1 bis 3 Punkten beurteilt. Diese wurden klinisch-diagnostischen Erfah-
rungen aus der Praxis entlehnt. Obwohl alle hoch signifikant waren, ergaben multivariate
Analysen einen Score, in den nur funf Kriterien einflossen, weil die Ubrigen statistisch keinen
diagnostischen Zugewinn ergaben: 1. Hilus, 2. Hilus-Gesamtparenchym-Relation, 3. kiirzes-
te Achse, 4. langste Achse und 5. S/L-Ratio. Mit 94,1 % Sensitivitat und 100 % Spezifitat fur
die korrekte sonografische Diagnose in Relation zum histologischen Ergebnis wurde somit
eine weitaus hohere Testgilite als in der ersten Auswertung erreicht.

Die Diskrepanz der Ergebnisse impliziert neben einer praziseren Auswahl von Beurteilungs-
kriterien, dass in der klinischen Praxis qualitatsgerechte Sonogramme unerlasslich sind, um
korrekte Diagnosen zu stellen. Insgesamt bleibt dieses Klassifikationssystem stéarker von der
Erfahrung des Untersuchers abh&ngig, als urspringlich erwartet worden war. Da die zweite
Beurteilung sich nur auf 47 der ursprunglich 103 LKS beschrénkte, sollte eine prospektive
Folgestudie klaren, ob die Ergebnisse bestétigt werden kénnen. Auch sollte im Rahmen ei-
ner solchen Untersuchung eruiert werden, ob auch unerfahrenere Untersucher mit dieser

Methode die Diskrimination von Lymphknotenveréanderungen verbessern kdnnen.
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Anlagen

l. Tabelle mit beschreibender Statistik

Mittel- Me- Std. De-|Mini- Maxi-
wert dian viation mum mum
benigne |0,18 0,08 |0.23 0,00 0,72
Hilus-
s Metasta- 0,08 000 |0.15 0.00 0.49
Gesamtparen-
. se
chym-Relation
Lymphom [0,10 0,00 |0.17 0,00 0.63
benigne  |0,47 0.46 |0.19 0.20 0.99
_ Metasta- |0.60 060 |0.17 0.20 0,97
S/L-Ratio
se
Lymphom |0,58 057 |0.19 0.02 0.90
benigne |8,56 7,30 5,02 3,00 25,30
kirzeste Achse  [viotasta- 13,49 11.72 |8.,90 3.80 48.40
se
(mm)
Lymphom 15,89 14,50 (8,58 7,80 44,00
benigne |18,77 17,50 |8,72 7,40 53,10
langste Achse oo ca 12285 21.95 |12.00 6.70 62.50
(mm) S€
Lymphom |28,00 2470 |9.99 1280 |48.70
benigne  |48,47 52.37 |20.66  |4.00 77.73
Alter Metasta- |63.68 6539 |1550 |20.77 |89.33
(Jahre) S€
Lymphom |49,76 56.83 25,96 6.08 84.24
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Il. Tabelle mit Signifikanzniveaus der ersten Analyse

Merkmal Benigne - Maligne Benigne/Metastase/Lymphom
hypoechogen 0,870 0,156
hyperechogen 0,023 0,001
sehr hypoechogen <0,001 0,001
isoechogen 0,870 0,537
scharf 0,934 0,841
Uberwiegend scharf 0,606 0,670
unscharf 0,067 0,188
Uberwiegend unscharf 0,243 0,462
wellig 0,887 0,066
Ausléaufer 0,007 0,024
homogen 0,673 0,420
inhomogen 0,356 0,056
gleichmafiige Speckles 0,740 0,736
ungleichméalfiige Speckles |0,921 0,442
wabig (retikular) 0,230 0,083
granular 0,118 0,208
streifig (fein/grob) 0,408 0,454
Durchblutung Hilus 0,519 0,044
Durchblutung peripher 0,153 0,152
Vaskularisation peripher 0,737 0,516
Vaskularisation hilar 0,737 0,516
abgrenzbarer Hilus 0,011 0,038
hyperechogener Hilus 0,010 0,035
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