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1. Einleitung

1.1 Stellenwert der konventionellen Ultraschalldiagnostik in der Dermatologie

Die Ultraschalluntersuchung, auch Sonografie genannt, ist in den letzten Jahrzehnten zu
einem wichtigen diagnostischen Werkzeug in der Dermatologie geworden. Mit ihrer Hilfe
konnen nichtinvasiv und weitestgehend nebenwirkungsfrei die Haut und deren
Anhangsgebilde, die Subkutis, periphere Geféal3e und Lymphknoten dargestellt werden.
Seit Ende der 1970er Jahre wurde sie, damals beginnend mit Untersuchungen zur
Hautdickenmessung, zunehmend in der Dermatologie eingesetzt und ist seither vor allem
in der dermatologischen Onkologie =zur Detektion von hautnahen peripheren
Lymphknoten (LK) im Einsatz (Alexander und Miller, 1979; Hoffmann et al., 1994; Iro et
al., 2000; Schmid-Wendtner und Valesky, 2018). Die Sonografie hat somit eine wichtige
Bedeutung in der Verlaufskontrolle und Nachsorge dermatologischer und
dermatoonkologischer Krankheitsbilder (Hoffmann et al., 2001; Kleinerman et al., 2012).
Vor allem bei Melanompatienten ist es wichtig, hinsichtlich der (Ausbreitungs-)Diagnostik
und im Rahmen der Nachsorge, benigne Lasionen wie beispielsweise Weichteil-Lipome
oder Epidermalzysten von kutanen und subkutanen Metastasen zu unterscheiden, da
weitere  therapeutische = Maflnahmen u.a. von den  Ergebnissen  der
Lymphknotenuntersuchungen abhangen (Hinz et al., 2013). Die Ultraschalldiagnostik
weist zudem bezlglich des Auffindens von lokoregiondren Lymphknotenmetastasen
(LKM) eine hohe Sensitivitat und Spezifitat auf (Xing et al., 2011). So konnte in den letzten
Jahrzehnten innerhalb vieler Studien gezeigt werden, dass der hochaufldsende
Ultraschall (HRUS) der Palpation im Rahmen der Nachsorge bei Patienten mit malignem
Melanom deutlich Uberlegen ist (Schmid-Wendtner et al., 2003; Bafounta et al., 2004;
Starritt et al., 2005). Die Palpation, als urspringliche Methode zur Beurteilung der LK, ist
untersucherabhéngig und vor allem bei der Diagnostik von kleinen und tiefer liegenden
LK in ihrer Reichweite begrenzt (Ishibashi et al., 2012). Die HRUS in Kombination mit der
Power-Doppler-Sonografie (PDS) st die First-Line Bildgebungsmethode zur
Untersuchung kutaner und subkutaner Lasionen, bedingt durch ihre exzellente raumliche
Auflosung und die non-invasive Anwendung. Weitere Vorteile sind zudem der
vergleichsweise niedrige Kostenfaktor und die weitreichende Verfiigbarkeit (Fornage und
Tassin, 1991).



1.2 Technische Grundlagen des hochauflosenden Ultraschalls

Im Allgemeinen bezeichnet man mit Schall mechanische Schwingungen, welche sich in
Form von Wellen als Druck- und Dichteschwankungen in einem elastischem Medium
(Gas, Flussigkeit, Festkorper) ausbreiten (Kilian und Weber, 2003; Flachskampf, 2011).
In der Medizin wird Ultraschall, welcher in einem Frequenzbereich von 20 kHz (Kilohertz)
bis 1 GHz (Gigahertz) liegt, zur Bildgebung und Darstellung von organischem Material
angewendet (Bosselmann, 2012). Die Ultraschallsonde, auch Transducer genannt,
versendet und empfangt Schallwellen, welche in elektrische Impulse umgewandelt und
danach weiterverarbeitet werden. Die Sonden bestehen aus dinnen scheibenférmigen
Kristallen, welche aus piezoelektrischem Material aufgebaut sind. Piezoelektrische
Elemente (griech.: piézein fur driicken) erzeugen eine elektrische Spannung, wenn sie
verformt werden (direkter Piezoeffekt). Umgekehrt dazu werden sie bei Anlegen einer
Spannung verformt (indirekter/reziproker Piezoeffekt) (Martin, 1972). Der Piezoeffekt
wurde erstmals 1880 von dem Ehepaar Curie beschrieben (Schmid-Wendtner und
Burgdorf, 2005; Kefalianakis, 2006; Schmid-Wendtner und Valesky, 2018).

Die Schallkbpfe bestehen aus piezoelektrischen Materialen, wie z. B. Quarz, Blei-
Zirkonat-Titanatoxid (Keramik) oder Polyvinylidendifluorid (Kunststoff) (Ermert und
Hansen, 2014).

In der Dermatologie werden vor allem hochfrequente Scanner im Bereich von 20 -100
MHz (Megahertz) und mittelfrequente Scanner (7,5 - 20 MHz) eingesetzt. Erstgenannte,
hier insbesondere die 20 - 50 MHz-Systeme, kbnnen zum Messen der Hauttumordicke
und der Hautdicke verwendet werden. Zudem lassen sich auch Informationen beziglich
der Hautdichte gewinnen, welche hinsichtlich der Verlaufsbeurteilung von entziindlichen
Dermatosen hilfreich sind und mit deren Hilfe nahere Informationen in Bezug auf
kosmetisch-asthetische Fragestellungen gewonnen werden kdnnen (Schmid-Wendtner
und Valesky, 2018). Mittelfrequente Scanner, vor allem im Bereich von 7,5 -10 MHz,
werden zum Aufsuchen und zur Darstellung von Lymphknoten bei allen potentiell
metastasierenden Hauttumoren verwendet (Jemec et al., 2000; Schmid-Wendtner und
Burgdorf, 2005).

Durch mechanisches Schwingen erzeugen die diskoiden piezoelektrischen Kristalle
Impulse in Form von Schallwellen (indirekter Piezoeffekt). Diese breiten sich in einem

angekoppelten Medium aus, wo sie abhangig vom Aufbau der zu untersuchenden



Gewebestruktur, bedingt durch verschiedene Anteile von beispielsweise Wasser, Keratin
oder Kollagen, unterschiedlich gestreut, gebrochen und reflektiert werden (Schlegel,
2009). Die zuruckgeworfenen Wellen bzw. das entstandene Echo-Signal trifft erneut auf
die Kristalle im Ultraschallkopf. Hier erzeugen diese eine Spannung/Verformung, welche
in ein elektrisches Signal umgewandelt wird. Die zurlickgeworfenen mechanischen
Impulse werden in elektrische Signale umgewandelt, welche anschlieBend vom
Ultraschallgeréat in einen Bildpunkt umgeandert werden (direkter Piezoeffekt). Die auf
diese Weise vom Schallkopf empfangenen Reflexionen werden weiterverarbeitet, die
daraufhin erzeugte Spannung vom Rechner in eine Helligkeitsstufe umgewandelt und auf
dem Ultraschallgeratebildschirm dargestellt. Dieser Vorgang wird auch als ,Impuls-Echo-
Verfahren® bezeichnet (Schmid-Wendtner und Valesky, 2018). Zusammenfassend
gesagt, dient der Piezokristall in der Ultraschallsonde als Schallsender und als
Schallempfanger von Ultraschallwellen.

Je hoher der Dichteunterschied in dem durchzustoRenden Medium ist, desto grol3er ist
der Schallwellenwiderstand (Impedanz) an jener Grenzflache und desto starker ist das
reflektierte Echosignal (Einhaus und Greim, 2015). ,Angekoppelt bedeutet, dass
zwischen dem Ultraschallsender und dem Medium, in welchem sich der Ultraschall
ausbreitet, eine gute Schallleitung besteht. Um dies zu gewahrleisten wird Ultraschall-Gel
verwendet. Das Gel ist zur Ubertragung der Ultraschallwellen in den Korper von Néten,
da ohne jenes die Luft an der Grenzschicht zu einer starken Abschwéachung fiihren wirde,
bedingt durch starke Reflexion und einen luftbedingten hohen
Abschwachungskoeffizienten (Kaps et al., 2017).

Eine speziell gefertigte Schicht auf dem Ultraschallsender (Anpassungsschicht) erleichtert
den Ubergang der Schallwellen vom Sender ins Gewebe zusatzlich (Stolz und Reutern,
2017).

Die an den Transducer zurickgeworfenen Schallinformationen werden in
unterschiedlichen Bildaufbauprogrammen angezeigt:

Beim B-Mode-Verfahren (B = engl.. ,brightness®) werden die Amplituden der Signale
einzelner Schalllinien in Grauwerte kodiert und zu einem B-Bild zusammengeflgt. Die so
gewonnenen Echo-Signale werden als 2-dimensionale Schnittbilder in Form von
Graustufen sichtbar gemacht. Abhangig davon mit welcher Intensitat die vom

Ultraschallgerat ausgesendeten Schallwellen vom Gewebe reflektiert werden, wird das



Bild an der entsprechenden Stelle heller oder dunkler (Sattler et al., 2007). Der B-Modus
ist in der Dermatologie am meisten vertreten und wird hierbei im niedrig-, mittel- und
hochfrequentem Bereich eingesetzt (Stolz et al., 2018).

Daneben existiert ferner ein A-Mode-Verfahren (A = engl.: ,amplitude®), bei dem die
Echosignale als Amplitude auf der Nulllinie eines Oszillografen angezeigt werden. Die aus
der Ultraschallregion zuriickgeworfenen Echosignale werden demoduliert, genauer
gesagt gleichgerichtet, woraus sich folglich ein eindimensionales Bild ergibt. Bei diesem
Verfahren handelt es sich um das alteste Verfahren im diagnostischen Ultraschall
(Vockelmann, 2018).

Das M-Mode-Verfahren (M = engl.: ,motion) dient zur Erfassung von schnellen
Bewegungsablaufen. Die elektrischen Signale werden Uber einen Zeitraum
aufgenommen und in Form eines zeitlichen Diagramms dargestellt. Dieses Verfahren wird
z. B. zur Darstellung von Organbewegungen an Herzklappen und Herzwanden verwendet
(Hagendorff et al., 2020).

Hinsichtlich der diagnostischen Qualitat der Ultraschalluntersuchung ist zu erwahnen,
dass ein mdoglichst hohes Auflosungsvermdgen bei ausreichender Eindringtiefe
wunschenswert ist. Das Auflosungsvermogen bei kurzen Schallwellen gré3er ist, wobei
die Eindringtiefe abnimmt. Umgekehrt verhélt es sich bei langwelligem Schall, welcher zu
Lasten der Auflosung eine bessere Eindringtiefe ermoglicht (Stein und Martin, 2008).
Hohere Frequenzbereiche sind in der Dermatologie zur ultraschallvermittelten Bildgebung
interessant, da eine héhere Frequenz umgekehrt eine kleinere Wellenlange bedeutet und
somit eine hohere Auflésung im Bereich der zu schallenden, néher zur Hautoberflache
lokalisierten Strukturen ermdglicht. Dieser Sachverhalt wird in Abbildung 1 und Tabelle 1
naher beschrieben. Hierdurch zu sehen ist, dass sich die Eindringtiefe der Ultraschallwelle
reziprok proportional zur verwendeten Frequenz verhélt (Stolz und Reutern, 2017).
Hochfrequente Scanner mit einer Frequenz von 20 MHz besitzen eine Eindringtiefe von
8 mm besitzen und werden im Frequenzbereich von 20 - 50 MHz zur Untersuchung von
kutanen Strukturen verwendet. Sie werden in diesem Bereich vor allem zur vertikalen
GrolRenvermessung von Hauttumoren, der Hautdicke- und Hautdichtemessung
eingesetzt. Niedrigfrequente (3,5 - 5,0 MHz) und mittelfrequente Scanner (7,5 -11 MHz)
werden zur Detektion von beispielsweise Lymphknoten und anderer subkutaner

Strukturen oder Weichteiltumore eingesetzt (Hoffmann et al., 2001; Stolz et al., 2018).
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Abb. 1: Eindringtiefe von Ultraschallwellen mit verschiedenen Frequenzen
(schematische Darstellung, Angabe der Wellenfrequenz in MHz)
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Tab. 1: Physikalische KenngroRen von Wellen

Physikalische Grofie Formelzeichen Maldeinheit Formel
Frequenz f=1/T Hz=1/s f=c/A
Wellenlange A m A=c/f
Periodendauer T=1/f S T=AN/c

Wellengeschwindigkeit
c m/s c=Axf
Schallgeschwindigkeit

Die Starke der Reflexion, welche in Form unterschiedlicher Grau-Wei3e-Tone auf dem
Bildschirm des Ultraschallgerates dargestellt wird, wird als Echogenitdt bezeichnet.
Echoreiche Strukturen erscheinen heller als echoarme Strukturen, da an entsprechenden
Grenzflachen mehr reflektiert wird. Bei echofreien Strukturen hingegen, wie Blut oder
Lymphe, erfolgt keine Helligkeitsanderung auf dem Bildschirm, da an diesen Strukturen
keine Reflexion stattfindet. Luft verursacht eine Totalreflexion, durch welche die
Schallwellen nicht fortgeleitet werden. Folglich wird diese weif3 auf dem Bildschirm
dargestellt. Ahnlich verhalt es sich bei der Darstellung von Kalk und Knochen (Sohn und
Frey, 2006).

1.2.1 Dopplersonografie

Die Dopplersonografie ermoglicht die non-invasive Darstellung des Blutflusses von
kleinen und grol3en GefalRen und basiert auf dem Prinzip des Dopplereffektes (Oglat et
al., 2018).

Der Dopplereffekt beschreibt die Veranderung der Wellenfrequenz, die hervorgerufen
wird, wenn es auf der Strecke zwischen Sender und Empfanger einer mechanischen
Welle zu einer relativen Bewegung kommt. Ebenfalls erfolgt eine Anderung der
Wellenfrequenz, wenn die Reflexion an einem bewegten Objekt stattfindet, wie etwa an
einer Blutséaule (bewegte Teilchen). Die Grol3e der Frequenzanderung ist hierbei u.a. von
der Geschwindigkeit der Teilchenbahn abhangig (Singer et al., 2006).


http://www.google.com/search?hl=de&ie=ISO-8859-1&q=sengpielaudio.com+Frequenz&filter=0
http://www.google.com/search?hl=de&ie=ISO-8859-1&q=sengpielaudio.com+Wellenl%E4nge&filter=0
http://www.sengpielaudio.com/Rechner-periodendauer.htm
http://www.sengpielaudio.com/Rechner-schallgeschw.htm
http://www.sengpielaudio.com/Rechner-schallgeschw.htm
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Bei der Dopplersonografie werden Blutstrome in Gefaf3en und im Herzen gemessen
indem das Signal des Blutflusses durch die Ultraschallsonde gemessen wird. Es wird
ermdglicht GefalRversorgungen von Gewebestrukturen nachzuweisen und darzustellen,
ob diese durchblutet sind (Stein und Martin, 2008). Zur Veranschaulichung des
Dopplereffekts wird in der Literatur gehauft das Beispiel eines vorbeifahrenden
Rettungswagens hinzugezogen, bei welchem sich die TonhOhe des Martinshorns
abhéngig vom Bewegungszustand des Krankenwagens, welcher an dem Beobachter
vorbeifahrt, andert. Die Wellenfrequenz &ndert sich hierbei, sobald sich der Sender
und/oder Empfanger bewegt. Fahrt der Wagen mit dem eingeschalteten Horn auf den
Beobachter zu ist der Ton héher, bewegt er sich vom Beobachter weg ist er tiefer (Baker,
2009).

Mit der Power-Doppler-Sonografie (PDS) lassen sich sehr sensitiv Perfusionsverhéltnisse
darstellen, indem der Nachweis eines Blutflusses erfasst wird (Rubin et al, 1994). Die
Amplitude der Veranderung der Wellenfrequenz wird berechnet und farbig dargestellt. Die
Stromungsdarstellung wird dem B-Bild tGberlagert und farbcodiert abgebildet. Auf diese
Weise wird ermaoglicht, selbst kleinste Gefale und langsame Strémungen darzustellen.
Das Signal wird Ublicherweise gelb-orange dargestellt und wird starker, je mehr Blutzellen
sich in den Gefal3en bewegen (Jenderka und Delorme, 2015). Aussagen hinsichtlich der
FluRrichtung und Flu3geschwindigkeit sind hierbei nicht méglich.

Anhand des Vaskularisationsprofils kann eine Unterscheidung zwischen gutartigem und
bdsartigem Gewebe zusatzlich erméglicht werden. So zeigen Malignome vermehrt eine
hohe Gesamtdurchblutung oder abnorme Gefal3verteilung, weshalb diese Methode dazu
verwendet werden kann um einen Zusammenhang zwischen bédsartigem
Tumorwachstum und entsprechender Durchblutung herzustellen (Madjar et al, 1997;
Baier und Goeckenjan, 2009). Ebenso kann die Betrachtung des Perfusionsmusters
hinzugenommen werden um beispielsweise bei Lymphknoten im Kopf/Hals-Bereich einen
naheren Hinweis hinsichtlich eines malignen Befundes zu bekommen. So zeigen benigne
LK oftmals eine hilare Betonung mit Ausstrahlung in die Peripherie. Bei malignen Nodi
findet man grof3tenteils eine Hypervaskulariation im gesamten LK oder in der Peripherie
mit kapseltiberschreitenen Gefal3en. Daneben kdnnen avaskulare Abschnitte vorkommen
(Giovagnorio et al, 1997, Rettenbacher, 2014).
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Zur besseren Veranschaulichung erfolgen im weiteren Verlauf Beispiele sonografischer
Befunde entsprechender Weichteiltumore, welche innerhalb dieser Studie mit Hilfe der

hochauflosenden Sonografie anfertigt wurden.

1.3 Sonografische Kriterien von Lipomen, Epidermalzysten und Metastasen eines
malignen Melanoms

Bei in dieser Arbeit sonografisch und weiterfihrend elastografisch sowie

histopathologisch bestatigten Lasionen, handelte es sich um Lipome, Epidermalzysten

und Metastasen eines malignen kutanen Melanoms.

1.3.1 Lipome

Lipome zéhlen zu den haufigsten benignen Fettgewebstumoren. Die superfiziell
lokalisierten Weichgewebe-Lipome sind in der Regel gut abgegrenzt, schmerzlos zu
tasten, moderat verschieblich und von weicher Konsistenz (Ahuja et al., 1998; Inampudi
et al.,, 2004). Sie imponieren zumeist als solitare rundliche, umschriebene Strukturen,
welche am gesamten Kdrper auftreten kénnen. Gehauft finden sie sich am Stamm, dem
Nacken und den proximalen Extremitaten. Sie kommen in variablen Grofen vor und
kénnen von einigen Millimetern bis zu mehreren Zentimetern grof3 werden (Rydholm und
Berg, 1983). In seltenen Féllen kdnnen sie in einem Zeitraum von mehreren Jahren bis
zu einer GroRBe von 10-20 cm heranwachsen und mehrere Kilo schwer werden
(Paunipagar et al., 2010). Bei den meisten Patienten verursachen Lipome keine oder
kaum Symptome, kdnnen jedoch je nach anatomischer Lage und Kompression von
umliegenden Strukturen Schmerzen hervorrufen, vor allem im Rahmen einer
GroRRenprogredienz (Schuch et al., 2019). Sie kénnen Uberall dort erscheinen, wo sich
Fettgewebe befindet. Sie kommen einzeln oder bei 5 % der Individuen gehauft vor
(Fornage und Tassin, 1991). Hinsichtlich der Atiopathogenese ist zu erwahnen, dass die
Ursache bezuglich der Entstehung bis heute noch nicht eindeutig geklart ist. Es zeigt sich
ein Zusammenhang zu Hypercholesterindmie, Obesitas und vorangegangener Traumata
(Rubinstein et al., 1989; Signorini und Campiglio, 1998; Zografos et al., 2002; Aust et al.,
2007; Self und Akins, 2008; van Thielen et al., 2012). Zudem besteht ein Hinweis auf eine
familidare Haufung und Lipome konnen geh&uft im Rahmen einer systematischen

Vorerkrankung wie z. B. der Lipomatosis dolorsa, auch Adipositas dolorsa genannt, oder
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der symmetrischen Adenolipomatose, auch Bensaude Syndrom genannt, vorkommen
(Ruzicka et al., 1987; Brodovsky et al., 1994; Campen et al., 2001; Lee et al., 2003; Hirose
et al., 2006; Bratani et al., 2017). In der Regel reicht die klinische Untersuchung zur
Diagnosestellung aus, da Lipome typischerweise als weiche oder prallelastisch tastbare
subkutane Knoten imponieren. Besteht bei der korperlichen Untersuchung der Verdacht
auf einen Tumor unklarer Dignitat oder im Falle eines atypischen Tastbefundes, ist eine
weiterfihrende Bildgebung wie z.B. eine hochauflésende Sonografie notwendig (Sattler
et al., 2007).

Sonomorphologische Kriterien fir ein Lipom, erhoben mit Hilfe der B-Mode-Sonografie,
sind u.a. ein homogen echoreiches bis malRig echoidentisches Schallmuster, gelegentlich
ohne scharfe Begrenzung, sowie eine ovalare/langliche bis kugelige Form. Das durch ein
Lipom ausgeloste Echophanomen &hnelt zudem dem Echobild von subkutanem
Fettgewebe (Fornage und Tassin, 1991). Abhangig vom angrenzenden Gewebe findet
man vereinzelt echoarme bis echoleere Signale (Inampudi et al., 2004). Das
sonografische Erscheinungsbild ist insgesamt von angrenzenden Gewebeverhaltnissen
und reflektierenden Schnittstellen abhangig (engl.: reflecting interfaces). Es zeigt sich
Ublicherweise keine Perfusion (Schmid-Wendtner und Burgdorf, 2005; Ulrich et al., 2014;
Uhl et al., 2021). Das Vorhandensein eines gestreiften Echos, hervorgerufen durch
intralasionale Septen, korreliert ebenso bei der Untersuchung einer unbekannten
subkutanen Struktur mit dem mdglichen Vorhandensein eines Lipoms (Ulrich und
Gollnick, 1999). Eine Perfusion in der Power-Doppler-Sonografie lasst sich bei Lipomen
entweder gar nicht - oder nur septal linear nachweisen (Brodowicz et al, 2012).

In Abbildung 2 werden Ultraschallbilder eines subkutanen Lipoms dargestellt, welche in

den Untersuchungen angefertigt wurden.
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Abb. 2: Subkutanes Lipom (36 x 12 x 30 mm) vom Nacken links eines 75-jahrigen
Patienten. Horizontale Achse (a) und vertikale Achse (b) zeigen eine ovale, scharf
begrenzte, echoarme, zentral isoechogene Struktur in der hochauflésenden B-Modus-
Sonografie.

1.3.2 Epidermalzysten

Epidermalzysten sind gutartige, langsam wachsende, sowohl dermal als auch subkutan
lokalisierte, meist gut bewegliche epitheliale Zysten. Weitere synonymverwendete
Begriffe fur Epidermalzysten sind epidermale Zysten; Epidermiszysten; Epidermoidzysten
und Hornzyste (Altmeyer et al.,, 2006). Sie entstehen vor allem durch Aufnahme
epidermaler Zellen in tieferliegende dermale und subdermale Schichten. Dieses Ereignis,
welches auch als Implantation bezeichnet wird, entsteht gehauft nach traumatischen

Vorgangen. Die Grol3e der Zysten kann Uber Jahre stabil sein, sie kbnnen sich aber
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ebenso grolRenprogredient verdndern und unter Umstanden entzinden (Plewig, 2018;
Salavastru et al., 2022). Der Begriff ,,Epidermalzyste” leitet sich daraus ab, dass die Wand
der Zyste mit verhornendem Plattenepithel ausgekleidet ist und daher der begriffliche
Zusammenhang zur Epidermis besteht. Sie enthalten lamellar angeordnetes Keratin und
Lipide und haben eine durchschnittliche Grof3e von circa 0,5-5 cm im Durchmesser. Sie
kommen vor allen an den behaarten Arealen, insbesondere an der Kopfhaut, dem
Gesicht, dem Nacken und dem Rumpf vor, kbnnen jedoch Uberall am Kérper auftreten
(Vincent et al., 1985; Huang et al., 2011).

Man unterscheidet je nach Ausloser primare und sekundare Epidermalzysten. Bei
primaren Zysten sind die Ausléser bzw. atiologischen Faktoren bislang unbekannt. Sie
gehen direkt vom Infundibulum des Haarfolllikels aus, wo durch Obstruktion des
Follikelostiums Retentionen entstehen, welche sekundar zur Proliferation des
Follikelepithels fihren. Durch Verhornungsstorungen der Haarfollikel, welche sich z. B.
bei Patienten mit vorbestehender Akne vulgaris ereignen, kann es zu einer Verstopfung
der Follikelostien kommen, was zu einer Zystentransformation fihren kann. Durch eine
kleine keratingefillte Offnung besteht eine Verbindung der primaren Zyste zur Oberflache,
welche h&ufig als dunkler komedoartiger Punkt zu sehen ist. Sekundare Zysten entstehen
gewobhnlich nach einem Trauma bzw. penetrierender Verletzung, bei der es zum
Einschluss von epidermalen Zellen kommt (Sterry, 2018). Im Falle einer Ruptur der
Zystenwand, welche beispielsweise durch Wachstum oder bei wiederholtem Trauma
auftreten kann, kann es im Verlauf zur Ausbildung einer sekundaren Fremdkdrperreaktion
kommen, was unter Umstanden zur Entstehung einer granulomatésen Entziindung bis
hin zur Abszessbildung flihren kann. Diese Prozesse flhren zu einer
entzindungsabhangigen Konsistenzanderung, welche mit Kalzifikation innerhalb des
keratinreichen Zentrums einhergeht (Misner et al., 1991).

Die meisten Zysten sind solitdre Lasionen. Sie konnen gleichermaf3en auch in Mehrzahl
bei Erkrankungen, wie z. B. dem Gardner Syndrom (Hereditare familiare adenomatose
Polyposis) vorkommen. Bei diesem kommt es auf Grundlage der autosomal dominant
vererbten adenomatbsen Polypose zur Ausbildung von multiplen Polypen im
Gastrointestinaltrakt, welche eine hohe Entartungstendenz aufweisen. Epidermalzysten
zéhlen im Rahmen dieser Entitat zu den zusatzlich auftretenden extrakolonischen

Manifestationen. Ebenso haben betroffene Patienten ein erhdhtes Risiko fir das Auftreten
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weiterer Tumore, wie z. B. Schilddriisenkarzinome, Desmoide oder Hepatoblastome
(Reifenberger, 2009; Thiers et al., 2009).

Die sonomorphologischen Merkmale einer Epidermalzyste entsprechen herkdmmlichen
Zysten. Sonomorphologische Kriterien fur eine Epidermalzyste, erhoben mit Hilfe der B-
Mode-Sonografie, sind u. a. eine scharfe Abgrenzbarkeit, eine runde bis ovale Form, eine
Echoarmut bis Echofreiheit sowie eine dorsale Schallverstarkung und ein sogenannter
Zystenrandschatten. Es zeigt sich in der Regel keine Perfusion, gegebenenfalls ist eine
akzentuierte Durchblutung in der Umgebung vorhanden (Ulrich und Gollnick, 1999;
Takemura et al., 2007). Sie zeigen gehauft zentrale, nicht echofreie/reflexfreie Areale,
welche vom Zysteninhalt (Stadienabhangigkeit) abhéngig sind (Kuwano et al., 2009).

In Abbildung 3 folgen Ultraschallbilder einer Epidermalzyste, welche im Rahmen der

Untersuchungen erstellt wurden.
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Abb. 3: Im Korium lokalisierte Epidermalzyste (10 x 7 x 12 mm) gluteal links eines 63-
jahrigen Patienten. Die Horizontale Achse (a) und vertikale Achse (b) zeigen eine
rundliche, scharf begrenzte echoarme Struktur mit dorsaler Schallverstarkung und
Randschattierung in der B-Mode-Sonografie.

1.3.3 Metastasen kutaner Melanome

Im Rahmen des Metastasierungsweges eines Malignoms kann jede maligne Neoplasie
zur Ausbildung von kutanen Metastasen fihren. So bilden ungeféahr 5 % der Malignome
im fortgeschrittenen Stadium Hautmetastasen, welche sich Uber hamatogene- oder
lymphogene Pfade ausbreiten (Moll und Moll, 2005). Bezlglich des malignen Melanoms
ist anzumerken, dass kutane Metastasen (CM) haufig vorkommen kénnen. Wenn diese
Tumorentitat in ihrem Wachstum bereits weiter vorangeschritten ist, stellt die Tumordicke

(TD) einen wichtigen Prognosefaktor dar. So erkannte Alexander Breslow bereits 1970,
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dass sich die Prognose des Melanoms mit zunehmender Eindringtiefe des Primarius
verschlechtert, unabhéngig vom Alter, Geschlecht des Patienten und der Lokalisation des
Tumors (Breslow, 1970). Diese nach dem amerikanischen Pathologen benannte
histologische Messgréf3e (Tumordicke nach Breslow) ist bis heute die entsprechende
Bewertungsgrundlage hinsichtlich der Stadieneinteilung des Melanoms. Bezlglich des
Ausbreitungsweges bei diesem Primarius werden eine systemische- von einer
lokoregiondren Metastasierung unterschieden. Bei der lokoregiondaren Metastasierung
handelt es sich um Lymphknoten-, Satelliten- und/oder In-transit-Metastasen. Eine
Satelliten-Metastase befindet sich innerhalb eines Abstandes von maximal 2 cm vom
Primartumor, wohingegen eine In-transit-Metastase mehr als 2 cm vom Primarius entfernt
ist, jedoch jenseits der entsprechenden lokoregiondren LK vorkommt. Dazugehdrende
Lasionen imponieren als halbrunde, roétlich/braune bis schwarze, gelegentlich auch
violette oder hautfarbene, derb zu tastende kutane oder subkutane Knoten, Knotchen,
Papeln oder Plaques/Makulae (Marks et al., 1986; Meier et al., 2002; Moll und Moll, 2005;
Rehberger et al., 2006). Diese kdénnen in Form von Juckreiz, Schmerzhaftigkeit oder
Absonderung eines unangenehmen Geruchs symptomatisch werden (Bérgermann et al.,
2007). Ebenso kann es zu sekundaren Folgeerscheinungen wie Odeme, Blutungen oder
bakterielle Superinfektionen kommen. Neben den gerade genannten Symptomen kommt
es bei den Patienten zudem zu einer gehauft vorkommenden, enormen psychischen
Belastung aufgrund der Tatsache, dass entsprechende Metastasen auf3erlich sichtbar
sind (Rauschenberg, 2015).

Sonomorphologische Kriterien fur eine Metastase, erhoben mit Hilfe der B-Mode-
Sonografie, sind u. a. eine runde bis ovale, zumeist echoarme bis echofreie/reflexfreie
Struktur, eine kugelige Form, sowie eine scharfe Abgrenzung zur Umgebung.
Gelegentlich zeigt sich neben runden und ovalen Formen auch eine sphéaroidale Form
(ellipsoid). Das Binnenreflexmuster zeigt sich gehauft homogen echoarm bis echofrei.
Vereinzelt zeigen sich eine dorsale Schallverstarkung sowie inhomogen echoreiche
Areale (Schmid-Wendtner und Burgdorf, 2005; Solivetti et al., 2006; Schafer-Hesterberg
et al., 2007; Catalano et al,. 2011).
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Im Folgenden findet sich in Abbildung 4, ein Beispiel fur eine sonografische Darstellung
einer Metastase eines kutanen malignen Melanoms, welches innerhalb der

Untersuchungen anfertigt wurde.
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Abb. 4: Subkutane Metastase (18 x 5 x 11 mm) am rechten Oberarm eines 67-jahrigen
Patienten mit einem malignen Melanom am Oberarm rechts (TD nach Breslow von 1,8
mm). Horizontale Achse (a) und vertikale Achse (b), zeigen eine ovale, scharf begrenzte,
echoarme Struktur in der hochauflésenden B-Modus-Sonografie.

Im Gegensatz zu malignen kutanen/subkutanen Lasionen zeigen gutartige Strukturen
eher isoechogene und gering echoreiche Muster (Kuwano et al., 2009). Als isoechogen

werden Schallreflexbilder bezeichnet, welche die gleiche Echogenitét wie das umliegende
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Nachbargewebe besitzen. Die intralasionale Durchblutung kutaner oder subkutaner
Metastasen ist haufig extensiv gesteigert (Schéafer-Hesterberg et al., 2007).

Bereits in mehreren vorangegangenen Studien zur Sonografie von Weichteiltumoren
konnte ein Zusammenhang zwischen Echogenitat und Dignitat hergestellt werden. Es
konnte gezeigt werden, dass sich benigne L&sionen als tendenziell echoreich, maligne
Lasionen hingegen als eher echoarm prasentierten (Fornage und Tassin, 1991).

1.4 Elastografie — eine neuere sonografische Untersuchungsmethode

1.4.1 Definition der Elastografie

Zur weiteren Abklarung hinsichtlich der Unterscheidung von gutartigen und bdsartigen
kutanen/subkutanen Lasionen ist in den letzten Jahren ein adjuvantes
Sonografieverfahren, die sogenannte Elastografie, zunehmend popularer geworden (Hinz
et al., 2013).

Mit Hilfe der Elastografie konnen Gewebestrukturen bezuglich ihrer elastischen
Eigenschaften und Hartezustande unterschieden werden. Als non-invasive
ultraschallunterstitzte Methode ermdglicht diese, Elastizitat als mechanische
Gewebeeigenschaft zuverlassig darzustellen und visualisiert Unterschiede in Deck-,
Binde-, Fett- und Muskelgewebe. Innerhalb eines Gewebeabschnittes variieren bei
pathologischen Prozessen wie Inflammation, fibrotischem Umbau oder Proliferation im
Rahmen von malignen neoplastischen Veranderungen die Gewebeeigenschaften, welche
mit Hilfe der Elastografie dargestellt werden koénnen und infolgedessen von
diagnostischer Relevanz sein kdnnten (Krouskop et al., 1998; Ulrich et al., 2014). Die
Elastografie ist seit 1991 bekannt und ermdglicht die Darstellung von
Gewebeeigenschaften in sogenannten Elastogrammen (Siebers et al., 2001). Unter der
Annahme, dass Veranderungen in der Gewebeelastizitat gehauft mit pathologischen
Phanomen korrelieren, versuchte die Arbeitsgruppe um J. Ophir 1991 erstmals eine
Methode zu entwickeln mit deren Hilfe die Elastizitat von Gewebe dargestellt werden kann
(Ophir et al.,, 1991). So wurde die Gewebesteifheit anhand einer Verformung des
Gewebes durch extern ausgeiibte Kompression gemessen und bildlich anhand
sogenannter Elastogramme dargestellt. Die in dieser Arbeit angefertigten Ergebnisse
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wurden mit Hilfe der Strain-Elastografie erhoben. Auf diese wird im folgenden Abschnitt
naher eingegangen.

1.4.2 Grundlagen der Strain-Elastografie

Die Strain-Elastografie, welche auch Spannungs- oder Kompressionselastografie
genannt wird, ermoglicht die Ermittlung des Hartegrades und der Elastizitdt von
Gewebeabschnitten. Sie basiert auf dem Prinzip, dass weicheres Gewebe sich unter
Applikation von hauptsachlich externer, manueller, freihandig ausgeubter Kraft/Spannung
mehr verformt als harteres Gewebe (Hinz et al., 2013). Mit Hilfe des Verfahrens kénnen
Unterschiede in der Gewebehérte verschiedener Strukturen ausfindig gemacht und
visualisiert werden. Die Bildgebung erfolgt in Echtzeit, wonach die Bilder mit Farbe
untermalt auf dem konventionellen grau-skalierten B-Mode-Scan dargestellt werden
kénnen (Saftoiu et al., 2007). Die zur Bildgebung verwendete Farbskala kann frei gewéhlt
werden. In verschiedenen klinischen Studien konnte der Vorteil der Elastografie als
potentielles additives Tool in der klinischen Praxis hinsichtlich der Tumorsuche, z. B. im
Rahmen der Detektion von Prostatakarzinomen, bdsartigen Schilddriisenknoten oder
Mammakarzinomen bestatigt werden (Itoh et al., 2006; Moon et al., 2012; Zhang et al.,
2019). Des Weiteren konnte der mogliche Vorteil der Sonoelastografie als zusatzliches
Diagnostikum im Rahmen der Identifikation von Lymphknotenmetastasen bei
koexistentem kutanem Melanom gezeigt werden (Schmid-Wendtner et al., 2011; Hinz et
al., 2013; Tanaka et al., 2020). Der Zusatznutzen entsteht dadurch, dass Tumorzellen
eine ausgepragtere Festigkeit gegentber benachbartem gesundem Gewebe besitzen
und diese mit Hilfe der Methode ausfindig gemacht werden kann. Grundséatzlich zeigt die
Literatur, dass in verschiedenen Geweben (z. B. Lymphknoten, Mamma, Prostata und
Schilddrise) bosartige Lasionen eine hartere Konsistenz im Vergleich zu gutartigen
Lasionen aufweisen (Hinz et al., 2013; Moon et al., 2012; Zhang et al., 2019; Tanaka et
al., 2020). Eine Gewebekompression verursacht Spannung
(Verschiebung/Bewegungsanderung), welche geringer in festem Gewebe und grél3er in
weicherem Gewebe ist. Demnach kann die Messung einer Gewebespannung dazu
beitragen, die Harte ndher zu spezifizieren um genauere Hinweise auf der Suche nach
malignen Strukturen und deren Differenzierung bzw. Diagnosefindung zu bekommen. Es

wird die axiale Spannung am Gewebe entlang der Richtung der Kompression und der
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Entspannung gemessen. Hierfur wird das zuriickgeworfene Signal gemessen, welches
bei sanfter Kompression und Dekompression des Gewebes entsteht. Dies wird in Echtzeit
das konventionelle Ultraschallgerates sichtbar gemacht. In der Messung kann eine
minimale zusatzliche Spannung vernommen werden, welche durch Atembewegung oder
Pulsation von umliegenden gréReren GefalRen verursacht wird.

Die Strain-Elastografie kann mit einem herkdmmlichen Ultraschallgerat ohne zusatzliches
Equipment, welches Vibration oder Druck ausubt, durchgefiihrt werden. Jedoch wird eine
spezielle Software benotigt, welche in das konventionelle Ultraschallgerat installiert
werden kann. Die Methode ahnelt der Doppler-Untersuchung, bei welcher mit Hilfe eines
manuell ausgewahlten trapezoiden Fensters die Elastizitatskalkulation erhoben werden
kann. Das Fenster sollte die zu untersuchende Zielstruktur sowie das umliegende
Gewebe erfassen, denn die Elastizitdtswerte werden in Relation zur durchschnittlichen
Spannung im gesamten Fenster gezeigt. Die Spannungsdaten werden als transparentes
farbunterlegtes Layout auf  grau-skaliertem B-Mode Bild auf dem
Ultraschallgeratebildschirm dargestellt. Harte Gewebe werden, je nach ausgewahltem
Farbgebungsschema, in Bezug auf die in dieser Arbeit hinzugezogene Auswahl, mit
dunkelblau, mittelharte Gewebe mit zyanblau, festere Gewebe aber in Richtung einer
weicheren Konsistenz werden mit griin, mittelweiche mit gelb und weiche Gewebe mit rot
gekennzeichnet. Der Untersucher erzeugt mit Hilfe des Ultraschallkopfes einen repetitiv
vibrierenden Druck, durch welchen das Gewebe einem Dehnungsstress ausgesetzt- und
abhangig von dessen Hartegrad komprimiert wird. Neben der manuellen Kompression
wird eine Dehnung des Gewebes ebenso durch physiologische Mechanismen wie z. B.
durch die Pulsation umliegender gro3erer Gefal3e, die Herzkontraktion oder durch die
Atembewegungen bei thorakalen Lasionen ausgelost. Es erfolgt die
Hartegradbestimmung der zuvor festgelegten Flache (Region of Interest = ROI) abhangig
von der relativen Lageanderung durch Krafteinwirkung. Es werden Echofrequenzmuster
Uber die Zeit ermittelt, welche sich verandern, wenn von auf3en Druck ausgelbt wird. Bei
festeren Gewebeteilen &ndern sich die Frequenzantworten kaum oder gar nicht. Bei
dehnbaren Strukturen hingegen erfolgt eine Verdnderung des Antwortmusters. Die
Gewebeverformung, abhangig von der Dehnbarkeit/Elastizitat der Struktur fuhrt zur einer
Anderung des Frequenzmusters (Hinz et al., 2013).
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Dieser Zusammenhang wird in Abbildung 5 dargestellt.

Vor Kompression Wahrend Kompression
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Abb. 5: Vereinfachte schematische Darstellung der Gewebedehnung vor und nach
Kompression, abhangig vom Hartegrad des Gewebes

Die Gewebeelastizitat lasst sich durch das Elastizitatsmodul E ndher bestimmen, welches
ein MalR fur die Steifheit von Gewebeabschnitten darstellt und in N/mm oder kPa
angegeben wird. Mit Hilfe des Elastizitatsmoduls wird die relative Lagednderung im
Vergleich zum angewandten Druck oder Zug ausgedriickt (Lorenzen et al., 2003). Es
werden Ultraschallimpulse in das zu untersuchende Gewebe insoniert und die
zurtckgeworfenen Echosignale registriert. Entlang eines sogenannten Vektors werden
Informationen Uber die Abbildungstiefe generiert, welche durch die Laufzeit der Signale
erfasst werden. Des Weiteren werden zusatzlich Informationen tGber die Amplitude der
Echosignale weitergeleitet. Das Elastizitditsmodul E wird mit Hilfe der Belastungswerte
nach erfolgter Kompression und den resultierenden Verformungs- und Dehnungswerten
bestimmt. Je hoher E ist, desto fester ist das Gewebe und desto mehr Druck muss

aufgebracht werden, um die Struktur zu verformen. Die Dehnungswerte kénnen durch
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den Vergleich des Echosignals vor- und nach der Belastung, welche durch die
Kompression des Ultraschallkopfes verursacht wird, bestimmt werden. Insgesamt kommt
es zu einer Translokation des Gewebes in eine drei-dimensionale Richtung.

Fur die Berechnung der Elastizitatswerte werden zwei Anwendungsmethoden verwendet:
Die erweiterte Autokorrelationsmethode und die vereinfachte 3D-Finite-Elemente-Technik
(Yamakawa und Shiina, 2001; Frey, 2003).

Bei der Autokorrelationsmethode werden Echofrequenzmuster entlang eines
Ultraschallstrahls  verglichen. Dies erfolgt ebenso bei der konventionellen
Autokorrelationsmethode. Wird in der Zeitspanne, in welcher die Echosignale gemessen
werden, kein Druck auf das Gewebe ausgeilibt, bleiben die empfangenen Frequenzmuster
unverandert. Erfolgt eine Dehnung des Gewebes aufgrund einer Kompression von aul3en,
andert sich das Frequenzmuster. Handelt es sich bei der zu untersuchenden Struktur um
ein vorwiegend hartes Gewebematerial, &ndert sich der Abstand zwischen den
Frequenzspitzen nicht wesentlich. Bei komprimier- und deformierbarem Gewebe
hingegen verringert sich der Abstand zwischen den Frequenzspitzen (Janssen, 2008).
Wie weiter oben bereits erwahnt erfolgt bei Belastung des Gewebes ein Ausweichen zu
allen Seiten in Form einer drei-dimensionalen Ausdehnung. Rundlich konfigurierte
Gewebestrukturen, welche eine feste, vorwiegend harte Konsistenz aufweisen, verandern
im 2D-Ultraschallschnittbild ihre Struktur nach Kompression durch den Ultraschallkopf
nicht wesentlich. Dehnbare Gewebe mit weicherer Konsistenz verformen ihre Struktur
nach Belastung und weisen ein vorwiegend elliptisches 2D-Bild auf. Hierbei verkleinert
sich durch die ovale Form der axiale Durchmesser, wohingegen der transversale

Durchmesser gréRer wird.

Dieser Zusammenhang wird in Abbildung 6 gezeigt.
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Vor Druckaustibung Nach Druckausiibung
B
@ ® .

Abb. 6: Schematische Darstellung des Verhaltens einer Struktur nach Druckausibung
durch den Ultraschallkopf abh&ngig vom Hartegrad, Struktur A= hart, Struktur B= weich

Die 3D-Finite-Elemente-Methode wird verwendet um die Elastizitdtswerte mit Hilfe eines
3D-Modells des Gewebes zu bestimmen. Die entsprechende geometrische Struktur wird
in Teilchen bzw. in kleine Wiurfel (Finite Elemente) aufgeteilt und ihr Verhalten nach
mechanischer Beanspruchung rekonstruiert, wobei der Grad der Deformierung auf die
Gesamtpopulation der Wurfel umgerechnet wird (Braess, 2013).

Die Methode der finiten Elemente wird bei der Rekonstruktion der Dehnungsbilder bzw.
Elastogramme im Rahmen der Strain-Elastografie jedoch umgekehrt angewendet. Dies
bedeutet, dass aus der Deformierung der Einzelelemente durch externe Druckausibung
Ruckschlisse auf die Elastizitat des Gewebes gezogen werden kénnen. Hierbei wird
davon ausgegangen, dass die Elastizitat aller Finite-Elemente eines Gewebeabschnittes,
welche bis zu mehreren Zehntausend betragen kénnen, zu Beginn der Untersuchung
identisch ist. Kommt es anschlie3end zur Krafteinwirkung verschieben sich die einzelnen

Wirfel und aus den entsprechenden Verschiebewerten kdnnen folglich die
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Dehnungswerte der Struktur bestimmt werden. Durch die Hinzunahme der
Verschiebewerte eines einzelnen Wurfels, kénnen unter der Berucksichtigung aller
Wiirfel, anschlieRend Ruckschliisse auf die Gesamtelastizitait des Gewebes gezogen
werden (Frey, 2003).

Heutzutage kommt die 3D-Finite-Elemente-Technik vor allem im Bereich der Luft- und
Raumfahrtechnik sowie im Maschinen- und Fahrzeugbau zum Einsatz. Hier kénnen z. B.
virtuell am Computer Bauteile berechnet und deren Verformungen und Spannungen unter
Krafteinwirkung rekonstruiert werden (Selke, 1995; Rombach, 2007; Klein, 2010).

1.4.3 Uberblick iiber die unterschiedlichen Elastografieverfahren

In Abhéngigkeit von der Art der aufgewendeten Kraft lassen sich die verschiedenen
Elastografie-Verfahren aufteilen. Es werden "quasi-statische" und "dynamische"
Verfahren unterschieden.

Bei der Strain-Elastografie als quasi-statisches Verfahren lassen sich Gewebehéartegrade
messen und visualisieren, indem das Frequenzsignal am zu untersuchenden Gewebe vor
und nach Kompression durch den Ultraschallkopf verglichen wird (Dietrich et al., 2017).
Es wird die Gewebedeformierung durch zyklische, axiale Druckausiibung generiert,
welche manuell mit Hilfe des Ultraschallgeratekopfs erzeugt wird. Der Grad der
Verformung ist im Gegensatz zu den dynamischen Methoden gering, sodass dieses
Verfahren als quasi-statisch bezeichnet wird (Varghese, 2009).

Bei der SE werden drei Bewertungsmethoden unterschieden. Bei der sogenannten
gualitativen Elastografie erfolgt die Anzeige des Elastogramms, mit dessen Hilfe die
mechanische Dehnung visuell sichtbar gemacht werden kann, auf dem konventionellen
B-Bild des Ultraschallschallgeréts. Die Darstellung der elastografischen Eigenschaften
kénnen durch Scoring-Systeme vermittelt werden, durch welche entsprechende
Elastizitatsunterschiede dargestellt werden kénnen. Die Elastogramme werden in Echtzeit
angegeben (Realtime-Elastografie). Daneben existieren semi-quantitative Beurteilungen
der Dehnbarkeit der ROl mittels der sogenannten Strain-Ratio (SR) und Length-Ratio
(LR). Die ROI beschreibt das Analysefenster, in dem ein bestimmtes Gewebeareal
untersucht werden soll. Bei der Ermittlung der SR erfolgt eine nicht vollumfanglich
guantitative Beurteilung, welche die Erhebung der SR anhand eines speziell installierten

Softwaresystems ermoglicht. Die zugrunde liegende Spannung im Gewebe ist nicht
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bekannt, sodass keine absolute Messung erfolgen kann. Dieses zuvor beschriebene
Kalkulationsinstrument berechnet den Spannungsindex (strain index) durch Vergleich der
ROI mit einem in der Umgebung befindlichem Referenzgewebe (Dietrich et al., 2017). Es
wird das Verhaltnis der Verformbarkeit der zu untersuchenden Struktur im Vergleich zum
umliegenden Gewebe berechnet. Die Bestimmung der Strain-Ratio resultiert aus der
Berechnung eines Spannungsquotienten bestehend aus Spannungsindex des
Referenzgewebes in % und Spannungsindex des Knotens in % (Spannungsindex
Referenz [%] / Spannungsindex Knoten [%]). Man erhalt einen dimensionslosen Wert der
Tumorsteifheit. Je hoher der Wert des errechneten Quotienten ist, desto gro3er ist das
Risiko fur das Vorliegen einer malignen Lasion. Des Weiteren besteht die Moglichkeit eine
semiquantitative Messung des Elastizitatsverhaltens mit Hilfe der LR, auch E/B Ratio
(Elasticity to B-moderatio) genannt, durchzufiihren. Es wird ein Vergleich der errechneten
Langenmessung der zu untersuchenden Lasion im B-Bild des Ultraschalls mit der
ausfindig gemachten Lange im Strain-Elastogramm durchgefiihrt. Aus bislang
unerklarlichen Grinden erscheinen maligne Strukturen in der elastografischen
Darstellung oft groRer als die gleiche Lasion im B-Modus Bild. Ahnlich wie bei der Strain-
Ratio gilt je hoher der Wert, umso groR3er ist das Malignitatsrisiko. Im Gegensatz dazu
kommen benigne Lasionen im Elastogramm vermehrt kleiner zum Vorschein als in der
konventionellen Sonografie. Der gerade beschriebene Sachverhalt, bezlglich der
unterschiedlichen GrolRenerscheinung bezieht sich auf die Untersuchung von
Brustlasionen und wurde bislang ausschlief3lich dort beobachtet (Barr, 2019; Barr, 2020).
Neben der Generierung des Drucks durch manuelle Kraftaufwendung besteht die
Mdglichkeit die Druckaustbung, durch die bei ruhig gehaltener Ultraschallsonde
empfangene physiologische Pulsation der umliegenden Organe, wie z. B. das Herz, zu
erhalten. Daraus ergibt sich haufig ein Problem der Befundinterpretation der
Elastografiebilder, da Herkunft und Richtung der Pulsationsquelle oftmals unbekannt sind
(Bamber et al., 2013).

Die dynamischen Verfahren lassen sich anhand des applizierten Stimulus in drei
unterschiedliche Untersuchungstechniken aufteilen: die Shear-Wave-Elastografie (SWE),
die Transiente Elastografie (TE), und die Point Shear-Wave-Elastografie (pbSWE). Bei der
Shear-Wave-Elastografie (deutsch: Scherwellenelastografie) handelt es sich um eine

jungere, in den letzten beiden Jahrzenten intensiver untersuchte Methode, welche néhere
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Aussagen zu den mechanischen Eigenschaften von Gewebeabschnitten anhand ihrer
Reaktion auf einen Stressimpuls auf die ROI ermdglicht (Sandrin et al., 2003). Dieser
Stressimpuls entsteht durch die Entsendung sogenannter ,pushingbeams®, bei welchen
es sich um fokussierte Ultraschallstrahlen handelt, die durch tiefreichende, energiereiche
Strahlen (Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)) generiert und fast gleichzeitig
deputiert werden. Die pushingbeams werden in unterschiedliche Tiefen entsandt und
dabei kombiniert. Sie werden durch das Ultraschallgerat erzeugt und schreiten in axialer
und transversaler Schallrichtung fort, welche durch das Auftreffen an mehreren
Gewebepunkten kumulieren. Dies fuhrt dazu, dass die Amplitude und die
Ausbreitungsweite ansteigen. Die vom Gewebeabschnitt ausgehenden Scherwellen
breiten sich folglich kugelférmig und mit entsprechender Schallleitungsgeschwindigkeit
aus. Die Ausbreitung der vom Gewebe ausgehenden Scherwelle wird je nach Verfahren
entweder in Meter pro Sekunde (m/s) angegeben oder durch eine Formel aus
Gewebedichte und Ausbreitungsgeschwindigkeit errechnet und in kilopascal (kPa)
aufgefluihrt, wodurch eine quantitative Messung moglich gemacht wird. Durch die parallele
Verarbeitung aller Ergebnisse wird eine schnelle Bildfrequenz erreicht und das Ausmal}
der Gewebeverschiebung hierbei in Echtzeit als farbcodiertes Elastogramm dargestellt
(Elkateb et al., 2006; Bercoff et al., 2008; Cosgrove et al., 2013; Barr, 2019). Mit Hilfe des
Elastizitatsmoduls (Youngscher Modul: E) ausgedrickt, ergibt sich folgender
Zusammenhang: je harter das Gewebe ist, desto hoher ist die Geschwindigkeit der
Scherwellentibertragung. Zusammenfassend gesagt, entspricht bei dieser Methode die
Ubertragungsgeschwindigkeit, der durch einen modifizierten Ultraschallkopf erzeugten
Scherwellen, der Elastizitdt des Gewebes (Cosgrove et al., 2012; Frulio und Trillaud,
2013; Garra, 2015).

Die Transiente Elastografie (TE) ist bezlglich der Scherwellen-Verfahren die erste
etablierte Methode. Die initialen klinischen Daten stammen aus dem Jahr 2003, in
welchem Sandrin et al. eine neue nicht-invasive Elastografie-Methode vorstellten. Hierbei
handelt es sich um ein sowohl quantitatives als auch dynamisches Verfahren, welches
mit Hilfe eines speziellen Moduls am vorderen Ende des Schallkopfes kinstlich
Vibrationen erzeugt, welche transient ausgesendet werden. Dies bedeutet, dass ein
additionelles spezielles Vibrationsmodul erforderlich ist, welches in einer Sonde den

Ultraschallsender, -empfanger und -vibrator vereint. Die von extern einwirkenden,
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senkrecht zur Oberflache einfallenden Ultraschallimpulse erzeugen im Gewebe
langsame, sich radiar ausbreitende, transversale Scherwellen, welche sich mit einer
Frequenz von ca. 50 Hz ausbreiten. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit hangt hierbei von
der Gewebeelastizitat ab. Die Scherwellengeschwindigkeit wird von der Ultraschallsonde
erfasst und in kPa umgerechnet und anschlieRend auf dem Geratemonitor angezeigt
(Sandrin et al., 2003; Dhyani et al., 2015).

Bei der pSWE, welche in der Literatur auch gehauft ARFI-Quantification genannt wird,
erfolgt die Ultraschall-induzierte Gewebeverschiebung, in einem kleinen, vom
Untersucher gewahlten B-Bild-Bereich, mittels ARFI. Dies erfolgt hierbei durch nach
transversal ausgerichtete Kurzimpulse (,pushingbeams®). Diese fuhren, ausgehend von
der ROI, zur Erzeugung von Transversallwellen, welche anschlieBend vom
Ultraschallgerat erfasst werden. Die erfasste Ausbreitungsgeschwindigkeit der
Scherwellen, in Meter pro Sekunde (m/s), gibt dem Untersucher Auskunft tber die
Gewebesteifheit. Auch hier gilt, je schneller die Ausbreitungsgeschwindigkeit desto steifer
ist das Gewebe (Karlas et al., 2011).

Bei den ARFI-Verfahren (SWE und pSWE) ist im Gegensatz zur TE die
Ultraschallerzeugung im Ultraschallgerat integriert, sodass kein additionales Gerat zur
Vibrationsgenerierung notwendig ist. Ebenso kann der Untersucher die ROl im B-Bild frei
wahlen und kann die Messtiefe variabel bestimmen. Die Eindringtiefe ist bei der TE nicht
variabel. Zudem ist eine gleichzeitige B-Bild-Erstellung nicht moglich, wodurch eine blinde
Platzierung des Messbereichs erfolgt (Frulio und Trillaud, 2013). Es ist ebenfalls mdglich,
die ARFI-Technik im Rahmen der Strain-Elastografie anzuwenden, indem man den
Dehnungsstress auf die ROI durch die Aussendung eines Stressimpulses ausfihrt. Der
Ultraschallimpuls flhrt hierbei zur Gewebeverformung und die Gewebeharte wird mittels
unterschiedlicher Graustufen dargestellt, indem die Reaktion des Gewebes vor und nach

dem Impuls verglichen wird (Barr, 2019; Cosgrove et al., 2013; Nightingale et al., 2002).

1.4.4 Einsatzbereiche der Elastografie

Die Ultraschallelastografie wurde erstmalig im Jahr 1997 im Bereich der Gynéakologie
verwendet und zur Beurteilung fokaler Brustgewebeldsionen eingesetzt. Bezuglich der
Untersuchung der Mamma wird die Elastografie als adjuvantes Instrument zur

konventionellen Sonografie hinsichtlich der Unterscheidung von gutartigen und bésartigen
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Verédnderungen des Brustgewebes hinzugenommen. So konnte durch Garra et al. 1997
gezeigt werden, dass die Elastografie zur weiteren Beurteilung von Mamma-Lasionen,
betreffend ihres Auffindens und der Dignitdtsbestimmung, eine grél3ere Bedeutung
zugesprochen werden konnte (Garra et al., 1997). Die auf diese Weise detektierten
Knoten konnten im weiteren Verlauf anhand einer 5-Punkte-Skala im Jahre 2006 von Itoh
und Ueno durch eine Farbcodierung anhand des Tsukuba-Elastizitats-Score (TES) weiter
eingeteilt werden (Itoh et al., 2006). Ein weiteres Gebiet, wo die Elastografie in vielen
Studien Anwendung gefunden hat und als zusatzliche Methode im klinischen Alltag zum
Einsatz kommen kann, ist auf der Suche nach Prostatakarzinomen (Giurgiu et al., 2011).
Hierbei kann die transrektale Elastografie die Zuverlassigkeit der Prostatabiopsie
verbessern, indem das Auffinden von verharteten und damit malignitatssuspekten
Lasionen erleichtert wird (Brock et al., 2013). Ebenso wird die Elastografie zur weiteren
Beurteilung von Schilddrisenknoten verwendet, indem die Technik zur Differenzierung
von gutartigen und bdsartigen Lasionen hinzugenommen wird. Diesbezglich ist in den
letzten Jahren der Wunsch, hinsichtlich einer Verbesserung der praoperativen Diagnostik
gewachsen, da gezeigt werden konnte, dass nur ungefahr jeder 15. Knoten, welcher
aufgrund von Malignitatsverdacht entfernt wird, auch tatséachlich ein Karzinom ist (Bartsch
et al., 2018). Gleichermal3en zu erwéhnen ist, dass die Elastografie nur zum Ausschluss
von papillaren Karzinomen hinzugezogen werden sollte, da follikulare Karzinome auch
entsprechend weich sein kénnen (Cosgrove et al., 2017).

In der Dermatologie konnte innerhalb zahlreicher Studien gezeigt werden, dass die
Elastografie als vielversprechende Methode zur erganzenden Untersuchung von
hautnahen Lymphknoten, hinsichtlich der Identifizierung von metastatischen
Absiedelungen innerhalb der Nodi verwendet werden kann (Hinz et al., 2013; Kurt et al.,
2013; Zakaria et al., 2018). Daraus resultierend besteht ein groRes Interesse, benigne
von malignen Lymphknoten mit dieser Methode im pra- und postoperativen Setting und
im Rahmen der Nachsorge unterscheiden zu konnen. Dies ist auch wichtig eine,
gegebenenfalls im Anschluss an die Untersuchung geplante Biopsie, durch zuvor
festgestellte gutartige Charakteristika im Lymphknoten vermeiden zu konnen.
Unter der Leitung der European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and
Biology (EFSUMB) wurden 2013 in einer Arbeit von Cosgrove et al. Richtlinien und

Empfehlungen beziglich der Anwendung der Elastografie im klinischen Alltag abgegeben
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(Cosgrove et al.,, 2013). GleichermalRen hat die World Federation for Ultrasound in
Medicine and Biology (WFUMB) 2015 entsprechende Richtlinien hinsichtlich der

Verwendung der Elastografie publiziert (Shiina et al., 2015). In der Publikation wurden alle

Formen der Elastografie, welche klinisch zum Einsatz kommen beurteilt und praktische
Hinweise bezlglich der Durchfihrung und Interpretation vermittelt. Hierbei wurde
festgestellt, dass die Lebererkrankungen im Hinblick auf den diagnostischen Einsatz der
Elastografie den grof3ten Anteil einnehmen. Es werden spezielle elastografische
Techniken angewendet (SWE, TE, pSWE). Diese werden zur Messung der
Leberelastizitat hinzugezogen und zum ausfindig machen des Fibrosegrades bei allen in
eine Leberzirrhose mindenden Lebererkrankungen eingesetzt. Hier kann nach
wiederholter Messung im Verlauf eine Progression zur Leberzirrhose frihzeitig erkannt
und in ihrer Dynamik beurteilt werden (Castera et al., 2008; Sandrin et al., 2003; Choo et
al., 2022). Die SWE kommt neben der Untersuchung der Leber und der Brust aber auch
im postoperativen Setting bei der Transplantatniere zum Einsatz (Gennisson et al., 2012;
Ferraioli et al., 2012; Chamming's et al., 2013).

Die TE ist das bislang am besten erprobten Verfahren beziiglich der elastografischen
Diagnostik von chronischen Hepatopathien. Seit 2005 gibt es neben der Leberbiopsie eine
schmerzlose, nicht invasive Methode um den bindegewebigen Umbau der Leber
(Fibrosegrad/Zirrhose) festzustellen. Unter dem Namen FibroScan® von dem
franzosischen Hersteller Echosense kann das Ausmald einer Lebersteifheit bestimmt
werden (Sporea et al., 2013).

Das pSWE-Verfahren findet ebenfalls Einsatz in der Hepatologie zur non-invasiven
Bestimmung des Fibrosegrades der Leber. Das ARFI-Quantifikation System ist hierbei in
das konventionelle Ultraschallgerat integriert, sodass eine komplette sonografische
Untersuchung der Leber erfolgen kann und keine zusatzliche Apparatur benétigt wird. Die
ROI kann hierbei in das B-Bild integriert werden (Cosgrove et al., 2013; Gotzberger et al.,
2014).

Weitere Anwendungsgebiete sind die Untersuchungen des Gastrointestinaltrakts, der
Muskel-Skelettalen Strukturen, die endosonografische Elastografie des Pankreas, die
Magnetresonanz-Elastografie des Gehirns, die Elastografie des Hodens, die
transvaginale Elastografie der Gebarmutter und jene von Rektum oder analen
Raumforderungen (Janssen et al., 2007; Schorr et al., 2010; Goddi et al., 2012; Waage
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et al., 2015; Frank et al., 2016; Berthold, 2018; Takamura et al., 2020). Daneben  wird
die Elastografie im Rahmen eines Magnetresonanz-Verfahrens des Gehirns verwendet.
Hier erfolgt bei der MR-Elastografie eine nicht-invasive Erfassung der Gewebekonsistenz
(Sack, 2008).

1.5 Fragestellung dieser Dissertation

Innerhalb dieser Dissertation wird der Wert der Echtzeit-Elastografie fur die
Charakterisierung von kutan und subkutan gelegenen, gutartigen und bdésartigen,
nodularen Lasionen geprift, indem diese Technik mit konventioneller B-Mode Sonografie
und Power-Doppler-Modus (PDS) verglichen wird. Der Vergleich jener
Ultraschallmethoden von benignen Strukturen erfolgt am Beispiel von Epidermalzysten
und Lipomen sowie bdsartigen Strukturen anhand von kutanen/subkutanen Metastasen
eines CM. Mit Hilfe dieses Verfahrens kénnte bei Patienten mit CM, hinsichtlich der
Identifikation einer metastatischen Beteiligung im préoperativen Setting, ein mdglicher
diagnostischer ~ Zusatznutzen  erbracht werden. Die hierbei verwendete
Elastografiemethode nennt sich Strain-Elastografie, zu Deutsch: Spannungs-, Dehnungs-
oder Kompressionselastografie, mit deren Hilfe strukturelle Inhomogenitaten, beziglich
der Festigkeit kutaner/subkutaner, nodularer Veranderungen festgestellt werden kénnen.
Grundsatzlich zeigt die Literatur, dass in verschiedenen Geweben bdsartige Lasionen
gehauft eine hartere Konsistenz, im Vergleich zu gutartigen Lasionen aufweisen, sodass
die Detektion jener elastografisch festeren, weniger dehnbaren Strukturen, von
pathologischer Relevanz zu sein scheint. Die Untersuchungen wurden wahrend der
Ultraschallsprechstunde der Universitatshautklinik durchgefihrt und die erhobenen Daten

retrospektiv anhand von Ultraschallkriterien der aktuellen Literatur analysiert.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

Von Oktober 2011 bis Januar 2015 wurden in der Abteilung Dermatologie und Allergologie
des Universitatsklinikums in Bonn bei insgesamt 49 Patienten, davon 17 Frauen und 32
Manner (durchschnittliches/mittleres Alter 52.11 + 16.52 Jahren), eine hochauflésende
B-Mode-Sonografie mit Power-Doppler-Modus und eine Echtzeit-Elastografie
durchgefuhrt. Bei diesem Patientenstamm war eine Exzision von (sub-)kutanen
gelegenen Tumoren geplant. Der chirurgischen Entfernung und anschliel3enden
histopathologischen Untersuchung gingen die hochauflésende Ultraschalluntersuchung
und die Strain-Elastografie voraus. Die Entfernung der (sub-)kutanen Hautveranderungen
resultierte daraus, dass sich die Patienten in der dermatologischen Ambulanz der
Universitatshautklinik Bonn (Deutschland) aufgrund seit unterschiedlicher Zeit
bestehenden Lasionen vorstellten oder welche im Rahmen der Nachsorge von kutanen
malignen Melanomen vorstellig wurden. Bei allen Patienten wurde eine chirurgische
Entfernung der (sub-)kutanen Tumore mit anschlieBender histopathologischer
Untersuchung durchgefiihrt. Vor der chirurgischen Intervention erfolgte die Untersuchung
der entsprechenden Léasionen mittels hochauflosenden Ultraschalls (HRUS) kombiniert
mit Power-Doppler-Sonografie (PDS) sowie mittels Echtzeit-Elastografie. Die Indikation
zur Exzision resultierte aus der Zusammenschau von entsprechender Anamnese,
klinischer Untersuchung inklusive Palpation und sonografischer Diagnostik.

Die Rechte fur die in dieser Arbeit gezeigten Sonografie- und Elastografiebilder, liegen

beim Institut fir Dermatologie und Allergologie der Universitat Bonn.

2.2 Untersuchungsprotokoll

Die folgenden Daten wurden von allen Patienten im Voraus kollektiert: persénliche Daten
(Name, Vorname, Geschlecht, Alter, Untersuchungsdatum, Aufnahmediagnose),
Ultraschallbefunde, Elastografiebefunde, abschlie3ender histopathologischer
Untersuchungsbefund. Eine schriftiche Einverstandniserklarung wurde vor den
Untersuchungen  (konventionelle  Ultraschalluntersuchung, Elastografie  und
Histopathologie) eingeholt.
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Fur die Untersuchungen der entsprechenden Lasionen wurde ein Echtzeit-
Ultraschallscanner (GE Logiq E9; General Electrics, USA) mit einem 6.0-15.0 MHz
linearem Ultraschallkopf verwendet.

Der konventionellen Sonografie ist die elastografische Untersuchung im unmittelbaren
Anschluss gefolgt. AnschlieRend erfolgte die Exzision der entsprechenden L&asion nach
der zuvor durchgefihrten Bildgebung.

Die Ultraschallelastografie ereignete sich in Form eines 2-Panelen-Bildes mit einem
konventionellen B-Mode-Ultraschallbild zwecks besserer Ubersicht auf der linken Seite
und einem entsprechenden Elastografiebild auf der rechten Seite.

Die oben genannten Untersuchungen wurden von arztlichem Personal mit
weitreichenden, dermato-onkologischen Vorkenntnissen sowie langjahriger Erfahrung auf
dem Gebiet der Sonografie (apparative und theoretische Kenntnisse) durchgefihrt (T.H.
und M.S.H.W.). Ihre entsprechende Qualifikation ist durch die deutsche Gesellschaft fur
Ultraschalldiagnostik in der Medizin (DEGUM) zertifiziert. Dadurch, dass die oben
genannten Anwendungen von jeweils zwei Untersuchern durchgefihrt wurden, konnte die
interpersonelle Variabilitdt reduziert werden. Die Untersucher waren bezuglich der
erhobenen Befunde des jeweils anderen Beobachters verblindet.

Die sonografisch kutan und subkutan gelegenen Tumore wurden anhand verschiedener
Parameter jeweils weiter charakterisiert: Echostruktur (echoreich, echoarm, isoechogen,
echoleer), Form (oval, rund, andere) und Begrenzung (unregelmafig, regelmafig) und ob
folgende Parameter anwesend oder abwesend waren: dorsale Schallverstarkung,
Randschatten, Perfusion. Bei allen zu untersuchenden Strukturen wurde zusatzlich zur
HRUS eine PDS zur Darstellung der intraldasionalen GefalRe durchgefiihrt. Wenn ein
Blutfluss nachgewiesen werden konnte, folgte im Verlauf eine weitere Bestimmung des
Perfusionsmusters. Diesbezlglich  fand eine  weitere Einteilung statt:

peripher/randstandig, zentral, aberrant/fokal fehlend/atypisch.

2.3 Hochauflésende Sonografie mit Power-Doppler-Modus

Eine Ubersicht der sonografischen Charakteristika, welche zur Beschreibung von
entsprechenden Strukturen wie der Lipome, der Epidermalzysten und der
entsprechenden kutanen/subkutanen Metastasen eines CM heranzogen haben, sind in

Tabelle 2 auf der folgenden Seite aufgefiihrt.
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Spezifische Merkmale, welche fir die einzelnen Lasionen charakteristisch sind, wurden
mit "+" gekennzeichnet. Das génzliche Fehlen eines speziellen Merkmals wurde mit "-"
gekennzeichnet. Ist das Vorhandensein eines Merkmals nur sporadisch vorzufinden aber
dennoch gelegentlich vorhanden wurde dies mit "(+)" gekennzeichnet. Entsprechend
wurde mit "++" gekennzeichnet, wenn das Merkmal bei der jeweiligen Struktur deutlich
ausgepragt war. Bei der Zuteilung der sonografischen Charakteristika erfolgte eine
Anlehnung und Orientierung an vorangegangenen literarischen Arbeiten, in denen u. a.
sonografische Merkmale bestimmter Strukturen ndher beschrieben worden sind (Schulte
et al., 2010; Ulrich et al., 2014).

Wenn eine Vaskularisation bei entsprechenden Lasionen nachgewiesen worden ist,

erfolgte im weiteren Verlauf eine Beurteilung des jeweiligen Perfusionsmusters.

Tab. 2: Ultraschallkriterien zur Identifikation entsprechender L&sionen

Sonografische
Charakteristika

Lipom

Epidermalzyste

Subkutane / Kutane
Metastase

Echogenitat

e echoreich

e isoechogen
e echarm

e echoleer

(+)

(+)

(+)

+
+

Randbegrenzung
e scharf
e unscharf

(+)

Form

e oval

e rund

e andere

+
+ (z.B. sphéaroidal)

Dorsale
Schallverstarkung

(+)

Randschatten

Perfusion in PDS

(+)

Perfusionsmuster

e randstandig

e zentral

e aberrant/fokal
fehlend/atypisch

(+)
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Der Nachweis einer Perfusion, vor allem im Randbereich der L&sion, oder das
Vorhandensein eines atypischen Gefalmusters, wird in der Literatur gehauft als
malignitatssuspektes, dopplersonografisches Merkmal beschrieben, sodass diesem
Merkmal eine besondere Bedeutung zugesprochen wurde (Giovagnorio et al, 1997;
Madjar et al, 1997; Baier et al, 2009; Rettenbacher, 2014).

Wenn folglich durch HRUS und/oder PDS anhand der oben genannten Kriterien Hinweise
fur das Vorliegen einer malignen Struktur ausfindig gemacht werden konnten, wurden die
entsprechenden Lasionen mit Hilfe der sonografischen Untersuchungen als potenziell

suspekt bzw. bosartig eingestuft

2.4 Strain-Elastografie

Die Ergebnisse dieses Untersuchungsverfahrens werden als Farbbild im B-Modus des
Ultraschallgeréates dargestellt. Bezuglich der im Rahmen dieser Dissertation untersuchten
Strukturen, wurde die Elastografie stets im Anschluss an die konventionelle sonografische
Darstellung durchgefiihrt. Zwecks elastografischer Untersuchung wurde mit der gleichen
Ultraschallsonde, mit welcher initial die konventionellen Ultraschallbilder gemacht wurden,
leichter Druck auf die zu untersuchende Struktur ausgeibt. Die Richtung der
Druckausubung erfolgte entlang der Schallausbreitung nach unten und oben im Verlauf
der Strahlungsachse. Die Zuteilung der Elastografiebilder zu den verschiedenen Scores
erfolgte durch zwei Untersucher, welche bezuglich der Ergebnisse des anderen
Untersuchers verblindet waren. Zur Vermeidung beziehungsweise Reduktion von
interpersoneller Variabilitit zwischen den Untersuchern wurde bezlglich der
Gewebekompression zu Gunsten der Qualitatssicherung ein Drucksensor verwendet, mit
welchem Uber eine zusatzliche farbkodierte Skala die Qualitdt der Druckanwendung
wahrend der Untersuchung Uberwacht werden konnte.

Im Allgemeinen konnen dem Untersucher wé&hrend der Druckanwendung auf
verschiedene Weise, abhangig vom Gerateanbieter, Informationen Uber die ausgeubte
Kraft angezeigt werden. Dies erfolgt entweder mit Hilfe eines separat angeordneten
nummerischen Wertes (Uber eine entsprechende Skala oder (dber ein
Dehnungsdiagramm, sodass dem Untersucher wéahrend der Durchfihrung ein Echt-Zeit-
Feedback angeboten wird (Dietrich et al., 2017).
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Die B-Mode-Bilder der initial durchgefuihrten konventionellen Ultraschalluntersuchung
wurden mit den Elastografiebildern auf dem Monitor des Sonografiegerates als
Zwei-Bildaufnahme parallel nebeneinander dargestellt, wobei genauer gesagt das
Spannungsbild oder Elastogramm, auch Strain-Image bzw. Dehnungsbild genannt, als
farbig kodiertes Fenster dem zwei-dimensionalen sonografischen B-Bild aufgelagert wird.
Im Zentrum des Aufnahmebildes wurde die Zielstruktur jeweils mit umgebendem Gewebe
aufgefuhrt, wobei darauf geachtet wurde, dass Gewebearten wie z. B. Knochen und
Blutgefal3e bei der Bildaufnahme nicht inkludiert wurden, um die Gewebeelastizitat der
Ziellasion so prazise wie moglich zu bestimmen.

Die Konsistenz der Lasionen wurde gemal3 der Verteilung und des prozentualen Anteils
der harteren Gewebeareale farblich dargestellt. Die farbige Abstimmung der
Gewebeelastizitat dient der genaueren Zuordnung und entsprechenden Unterscheidung
der Elastizitdtsunterschiede. In vielen Studien und Arbeiten, wie auch in dieser
Doktorarbeit ist die Anlehnung der Farbcodierung hauptsachlich an den sogenannten
Tsukuba Elastizitats-Score (TES) erfolgt, welcher gehauft als Grundlage entsprechender
Klassifikationen verwendet wird. Dieser wurde 2006 von Itoh et al. vorgestellt, welche in
ihrer Arbeit zur Einteilung von Brustlasionen eine 5-Punkte-Skala in Anlehnung an die BI-
RADS Klassifikation verwendeten (Itoh et al., 2006).

Ebenso erfolgte eine Orientierung an Scores anderer Arbeiten zur Beurteilung weiterer
Organe, wie der Schilddriise, der Prostata und des Lymphknotens (Giurgiu et al., 2011,
Moon et al., 2012; Hinz et al., 2013).

Bei der BI-RADS Klassifikation formuliert das American College of Radiology (ACR) eine
Einstufung des Mammografiebefundes in 7 Kategorien (0 bis 6). Die Zuteilung des
Befundes zu einer entsprechenden Kategorie erfolgt subjektiv durch den Arzt. Hierbei soll
eine Einschatzung des Karzinomrisikos und die daraus resultierende weitere
Vorgehensweise bestimmt werden (Burnside et al., 2009).

Bei dem Tsukuba-Score erfolgt eine Einteilung der Brustlasionen anhand ihrer Elastizitat
in Scores 1 bis 5:

Score 1 zeigt eine komplett griine Lasion, welche einer benignen Lasion zugeordnet wird.
Score 2 zeigt ein Mosaik von grinen und blauen Anteilen. Score 3 zeigt eine im Zentrum
befindliche Blaufarbung und eine in der Peripherie zu sehende Grunfarbung. Ein Score

von 4 zeigt eine durchweg existente Blaufarbung der Lasion, die Struktur ist vollstandig
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steif. Ein B-Bild mit Score 5 zeigt eine ganzheitliche Blaufarbung, die Peripherie
einbeziehend, wodurch veranschaulicht wird, dass die Lasion und das umgebende Areal
nicht deformierbar und steif sind.

Mit steigender Score-Zahl wachst der Anteil der Blaufarbung bzw. die Festigkeit/Steifheit
der Lasionen. Entsprechend steigt hierbei mit ansteigender Score-Zahl das Risiko fur das
Vorliegen eines bosartigen Befundes. Je hoher der Blauanteil ist, desto eher gelten die

Lasionen folglich als malignitatssuspekt (Itoh et al., 2006).

Die Klassifizierung mit Hilfe des Tsukuba-Scores wird in Abbildung 7 dargestellt.

Gewebekonsistenz

Tsukuba Elastizitats-
Score 1

Tsukuba Elastizitats-
Score 2

Gesamter Knoten ist
elastisch

Tsukuba Elastizitats-
Score 3

Grolitell des Knotens
ist elastisch

Tsukuba Elastizitats-
Score 4

Peripherie des
Knotens ist elastisch

Tsukuba Elastizitats-
Score 5

Keine Elastizitat im
gesamten Knoten

Keine Elastizitat im
gesamten Knoten
und in angrenzender
Peripherie

Gutartig

Bosartig

Abb. 7: Schematische Darstellung des Tsukuba Elastizitats-Score nach Ueno und Itoh
(Itoh et al., 2006)

In dem innerhalb dieser Arbeit verwendeten Score gibt es zwei farbige Endpunkte. Mit der
Farbe Blau wurden Gewebeabschnitte mit fester Konsistenz- und der Farbe Rot jene mit
einer weichen Konsistenz gekennzeichnet. Dazwischen erfolgt eine Farbverteilung

entsprechend dem Vorhandensein intermediarer Elastizitats-Beschaffenheiten, die mit
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der Farbe Grin den weicheren Abschnitten und der Farbe Blau den héarteren Strukturen
zugeordnet werden konnen. Die gewonnenen Informationen hinsichtlich der
Gewebeelastizitat konnen in Form von Elastogrammen farbig codiert auf dem 2D-Bild des
Ultraschallgerétes, in Echtzeit (Realtime-Elastografie) wiedergegeben werden.

Die Zunahme des Hartegrades und das damit verbundene Risiko fir das Vorliegen einer
malignen Lasion wird durch einen Farbverlauf von rot tber griin nach blau visualisiert.
Anzumerken ist, dass weitere Farbkodierungen mdglich sind, insbesondere da aktuell
noch keine einheitliche Klassifizierung dieser Elastogramme fur alle Einsatzgebiete
vorliegt. Es erfolgt eine Einteilung in Score 1 bis 5, wobei Score 1 vorhandene Elastizitat
im gesamten und Score 5 fehlende Elastizitat im Knoten beschreibt.

Als malignitatssuspekt gilt in dieser Arbeit ein Score 3 bis 5. Hierbei ist zu beachten, dass
anhand des Farbverlaufes von Rot tber Grin zu Blau die Elastizitat bzw. der Hartegrad
eingeteilt wird. Genauer gesagt bedeutet dies, dass der Hartegrad durch einen
zunehmenden Blauanteil gekennzeichnet ist. Wohingegen weichere L&sionen
zunehmend griine Anteile aufwiesen.

Abbildung 8 zeigt die Darstellung, des in dieser Arbeit verwendeten Score-Systems. Zur
besseren Veranschaulichung wird ein klinisches Beispiel parallel zu den entsprechenden
Elastogrammen aufgefuhrt.

Die Lasionen werden gemafl Abbildung 8 in funf Scores eingeteilt:
Score 1 wird hinsichtlich des Gesamtvolumens, als Elastogramm mit einem homogen
grinen Bild klassifiziert. Vereinzelt zu sehen sind marginale Anteile der Farbe rot und
blau. Die Lasion ist weich.

Einem Score von 2 werden Elastogramme mit einem grol3en Elastizitatsanteil zugeteilt,
was bedeutet, dass diese Uiberwiegend griin und vereinzelt in der Peripherie jener Struktur
blau erscheinen. Dies entspricht im Speziellen einer Gberwiegend weichen Lasion im
Zentrum, mit einer festeren, randstandigen Konsistenz

Ein Score von 3 beschreibt bezuglich des Elastografiebildes tberwiegend weiche
Lasionen, welche im Elastogramm grin erscheinen, mit einer festeren Konsistenz im
Zentrum, welches sich blau darstellt.

Score 4 beinhaltet Lasionen mit einem Uberwiegend blauen Bild mit weniger griinen
Anteilen und vereinnahmt vornehmlich jene Lasionen, mit einer nahezu homogenen,

festen Konsistenz.
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Schlie3lich werden dem Score 5 Elastogramme zugeteilt, welche einen homogenen

Blauanteil besitzen und somit eine fehlende Elastizitat aufweisen, die Lasionen sind hart.

Die Farbe des weichsten Areals bei dem hier gewahlten Bewertungsschema ist rot, wobei

physiologisch gesehen Lipome, Epidermalzysten und kutane/subkutane Metastasen nicht

komplett weich sind. Alle Scores kdnnen marginale rote Bereiche aufweisen. Zur

definitiven Bewertung wird jedoch schlussendlich das Verteilungsmuster der griinen und

blauen Bereiche miteinander verglichen.

Eine Beurteilung des umliegenden Gewebes erfolgte innerhalb dieser Arbeit nicht.

Lasionen der Kategorie 1 und 2 werden als Elastografie-negativ (gutartig), Lasionen der

Kategorie 3 bis 5 als Elastografie-positiv (bosartig) bzw. malignitatssuspekt klassifiziert.

Diagrammartige Darstellung mit klinischem Beispiel

Lipom

Lipom

Score| Anteil blauer Areale Elastizitat Morphologie
Elastizitat in der Nahezu das gesamte Areal
1 0-20% gesamten Lasion | ist grin (weich).
(weich)
E;Z&:iﬁ;tollsténdige Die Lasion ist iberwiegend
2 20 — 40% L grun mit geringem
rands_tandlg festere randstandigen Blauanteil.
Konsistenz
Zentral festere Das Zentrum ist gran mit
Konsistenz asymmetrischen
40 — 60% ’ S
3 Elastizitat in der Blauanteilen im
Peripherie Randbereich.
Fehlende Elastizitat
im Die Lasion ist Gberwiegend
4 60 — 80% Groliteil des blau mit geringem
Knotens, Grinanteil.
vorwiegend feste
Konsistenz
Keine Elastizitat, Nahezu das gesamte Areal
5 80 —100% nahezu homogen ist blau (hart).
fest

Abb. 8: Elastografie-Score-System 1 bis 5 mit

klinischem Beispiel

~Metastase

diagrammartiger Darstellung und
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2.5 Tumorexzision und histopathologische Untersuchung

Bei allen Patienten wurde innerhalb von drei Tagen nach der Ultraschalluntersuchung
eine chirurgische Entfernung der identifizierten Lasionen vorgenommen. Die Exzisionen
erfolgten in Lokalanasthesie. Die Exzidate wurden in Formalin gebettet und anschliel3end
histopathologisch untersucht. Diesbeziglich wurden die Praparate in 2 mm Blocke
geschnitten und die Préparate in Paraffinblocke eingearbeitet. Finf Scheiben wurden
dabei von jedem Paraffinblock prapariert (HE, Giemsa, S100, HMB 45 und Melan A

Farbungen) und durch zwei erfahrene Dermatopathologen (J.W. Und T.B.) untersucht.

2.6 Statistische Analyse

Kategorische Daten (z. B. Echogenitét) sind als Aufzéahlungen und in Prozentangaben in
Klammern aufgefihrt.

Der exakte Test nach Fisher und der t-Test nach Welch wurden zum statischen Vergleich
zwischen gutartigen und bdsartigen Tumoren angewendet. Die Daten wurden mit R
(Version 4.1.2) kalkuliert (R Core Team (2021)). R: A language and environment for
statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.
Statistische Signifikanz wurde als p-Wert <0,050 definiert.

Des Weiteren wurden Sensitivitat, Spezifitat, positiver pradiktiver Wert (PPV) und
negativer pradiktiver Wert (NPV) kalkuliert.

Das respektive 95 %-Konfindenzintervall (95 % CI) wurde unter Verwendung der exakten

binomialen Konfidenzgrenze geschatzt.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung

Es wurden insgesamt 61 subkutane Tumore bei 49 Patienten entfernt. Die anschliel3ende
histopathologische Untersuchung ergab 25 Lipome, 23 Epidermalzysten und 13
subkutane Metastasen eines kutanen malignen Melanoms. Insgesamt waren von den 61
exzidierten subkutanen Hautveranderungen 13 (21,3 %) bdsartig (23,1 % Frauen und
76,9 % Manner (62,8 + 11,3 Jahre) und die anderen 48 (78,7 %) gutartig (20,8 % Frauen
und 79,2 % Manner (50,9 = 15,6 Jahre)). Vier (21,1 %) der 19 Patienten mit Lipomen
hatten jeweils zwei Lipome und ein Patient (5,2 %) hatte drei Lipome, die tbrigen 14
(73,7 %) Patienten hatten jeweils ein Lipom. Sechs (35,3 %) der 17 Patienten mit
Epidermalzysten hatten zwei Zysten und die restlichen 11 (64,7 %) Patienten hatten
jeweils eine Zyste. Die Ubrigen 13 Patienten hatten jeweils eine subkutane Filia eines

malignen Melanoms.

3.2 Ergebnisse des hochauflosenden Ultraschalls im B-Modus und Power-
Doppler-Modus

Mit Hilfe des HRUS kombiniert mit PDS konnten 11 (85 %) von 13 Metastasen ausfindig
gemacht werden. Die Ergebnisse, welche mit Hilfe der B-Modus-Sonografie in

Kombination mit PDS ausfindig gemacht werden konnten, sind in Tabelle 3 aufgefuhrt.
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Tab. 3: Vergleich sonografischer Charakteristika in der B-Mode-Sonografie und
Durchblutungsparameter zwischen gutartigen Lasionen (Lipom, Epidermalzyste) und
bdsartigen Lasionen (Metastase)

B-Mode-Sonografie Histopathologische Untersuchung p-Wert
Lipome Epidermal- kutane/subkutane
n = 25 (%) zysten Metastasen
n =23 (%) n =13 (%)
Echogenitat
e echoreich 12 (48) 0 (0) 0 (0)
e isoechogen 13 (52) 0 (0) 2 (15,38) <0.001
e echarm 0(0) 16 (69,57) 11 (84,62)
e echoleer 0 (0) 7 (30,43) 0 (0)
Randbegrenzung
e scharf 22 (88) 18 (78,3) 11 (84,6) 0,914
e unscharf 3(12) 5(21,7) 2(15,4)
Form
e oval 16 (64) 12 (52,17) 6 (46,15)
e rund 4 (16) 8 (34,79) 3 (23,08) 0,459
e andere 5 (20) 3(13,04) 4 (30,77)
Dorsale
Schallverstirkung 0(0) 23 (100) 2(15,38) <0,001
Zystenrandschatten 0 (0) 19 (82,61) 0(0) <0,001
Perfusion
2 (8) 1 (4,35) 11 (84,61) <0,001
Perfusionsmuster
e randstandig 0 (0) 0 (0) 9(81,82)
e zentral 2 (100) 1 (100) 0 (0) <0.001
e aberrant/fokal 0 (0) 0 (0) 2(18,18) '
fehlend/atypisch

In den Untersuchungen zeigten sich von insgesamt 25 Lipomen, 12 (48,0 %) mit
echoreichem und 13 (52,0 %) mit isoechogenem Schallmuster in der B-Modus-
Sonografie. Sie waren zumeist scharf begrenzt (88,0 %) und zeigten eine ovalére Struktur

(64,0 %). Die anderen Lipome zeigten eine rundliche (16,0 %) Form und die Ubrigen



45

(20,0 %) eine andere Form, welche weder rund noch oval war. Vereinzelt liel3 sich eine
zentrale Perfusion nachweisen (8,0 %).

Bei 16 (69,6 %) von insgesamt 23 Epidermal-zysten zeigte sich ein echoarmes und bei
den ubrigen 7 (30,4 %) Strukturen ein echoleeres Schallverhalten. Die Zysten waren
vermehrt scharf (78,3 %) - und die tbrigen eher unscharf begrenzt (21,7 %). Es fand sich
ein Mischbild aus ovalen (52,2 %), runden (34,8 %) und anderen (13,0 %) Formen. Als
besonderes Charakteristikum der Epidermalzysten zeigte sich bei allen unseren
sonografischen Untersuchungen, wie auch bereits aus der Literatur bekannt und vielfach
beschrieben, bei 100 % eine dorsale Schallverstarkung und bei knapp 83 % ein
Zystenrandschatten (Ulrich et al.,, 2014). Des Weiteren zeigte sich eine flr Zysten
normalerweise untypische, wie in diesem Fall vorliegende, zentrale Perfusion bei 4,4 %
der Befunde.

In den Untersuchungen zeigte sich bei insgesamt 11 (84,6 %) der 13 histopathologisch
bestatigten Hautmetastasen ein echoarmes Schallmuster. Die Ubrigen Metastasen

(15,4 %) zeigten ein isoechogenes Schallmuster. Sie waren gehauft oval (46,2 %), aber
auch rund (23,1 %) und ebenso andersartig z.B. sphéaroidal geformt (30,8 %). Sie waren
vorwiegend scharf begrenzt (84,6 %). Bei 2 (15,4 %) der 13 Metastasen fand sich eine
dorsale Schallverstarkung. Es zeigte sich bei fast 85 % der L&sionen eine identifizierbare
Perfusion. Hierbei fand sich bei Uber 80 % ein peripheres bzw. randstandiges
Vaskularisationsprofil. Bei knapp 19 % zeigte sich ein aberrantes bzw. atypisches
Perfusionsmuster. Diesbezlglich fanden sich fokal fehlende Abschnitte oder solche
welche weder randstandig noch zentral durchblutet waren.

Die Sensitivitat, die Spezifitdt, PPV und NPV des hochaufloésenden Ultraschalls kombiniert
mit dem Power-Doppler Modus lagen bei 84,6 % (95 % Cl = 54,6 - 98,1) bzw. 93,8 % (95
% Cl =82,8 -98,7), 78,6 % (95 % Cl = 49,2 - 95,3) und 95,7 % (95 % Cl = 85,5 - 99,5).
In Abbildung 9 ist das typische randstandige Perfusionsmuster einer subkutanen
Metastase aufgefuhrt, welches innerhalb der Untersuchungen ausfindig gemacht werden

konnte.



46

Abb. 9: Subkutane Metastase eines malignen Melanoms vom Rucken rechts einer 69-
jahrigen Patientin. Korrespondierendes B-Mode-Bild in der hochauflosenden Sonografie
mit Power-Doppler-Modus. Zu sehen ist eine randstandige Vaskularisation.

3.3 Ergebnisse der Strain-Elastografie

Die entsprechenden Resultate der einzelnen Ermittler deckten sich vollkommen
untereinander. Das zur Erfassung der Elastografiebilder verwendete Ultraschallgerat
beinhaltete einen Druckindikator, mit dessen Hilfe versucht wurde die interpersonelle
Variabilitdt zu reduzieren, welche durch unterschiedliche Ausmal3e der Druckausibung

zwischen den Untersuchern hervorgerufen werden kann.

3.3.1 Lipome

Bei den 61 exzidierten L&sionen wurden insgesamt 25 Lipome histopathologisch
bestétigt. Bezlglich der Untersuchung mittels Echtzeit-Elastografie ist anzumerken, dass
16 (64 %) Lipome einen Elastografie-Score von 1, 7 (28 %) Lipome einen Elastografie-
Score von 2 und 2 (8 %) Lipome dagegen einen Elastografie-Score von 3 aufwiesen. In
der Echtzeit-Elastografie imponierte eine Dominanz der grinen Areale. Keine der
exzidierten Fettgewebstumore wies einen Elastografie-Score von 4 oder 5 auf.
Zusammenfassend lasst sich hieraus ableiten, dass Lipome uberwiegend weiche
Strukturen sind.

Eine entsprechende Ubersicht der Elastografie-Scores beziiglich der Fettgewebstumore
mit klinischem Beispiel anhand von Ultraschall - und Elastografie-Bildern ist in Abbildung

10 aufgelistet.
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Score Anteil blauer Areale Morphologie Diagrammartige Darstellung mit klinischem Beispiel

Nahezu das gesamte
1 0-20% Areal ist griin mit
wenigen blauen und
roten Anteilen.

Die Lasion ist

2 20 - 40% Uberwiegend grin mit
einigen blauen und
roten Anteilen.

Die Lasion hat eine
mosaikartige

3 40 - 60% Anordnung griiner und
blauer Anteile.

Abb. 10: Elastografie-Ubersicht der Lipome mit morphologischem Korrelat und klinischem
Beispiel anhand hochauflésendem B-Modus-Ultraschallbild und korrespondierendem

Echtzeit-Elastogramm

In  Abbildung 11 wird ein Echtzeit-Elastogramm eines Lipoms dargestellt.

Gegenuberstellend zu diesem ist das entsprechende Sonografiebild im B-Modus

aufgezeigt.
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LOGIQ

Abb. 11: Lipom eines 27-jahrigen Patienten vom Ricken rechts. Links zu sehen ist das
korrespondierende B-Modus-Bild aufgenommen mittels HRUS, im Vergleich dazu, rechts
das entsprechende Echtzeit-Elastogramm der Lasion.

Eine Gegenuberstellung der im Rahmen dieser Dissertation verwendeten diagnostischen
Hilfsmittel bezuglich der weiteren Bestimmung der Zielstruktur ist in Abbildung 12 anhand
eines Lipoms aufgefuhrt.
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Abb. 12: Lipom vom Ricken links eines 27-jahrigen Patienten. Horizontale (a) und
vertikale (b) Achse einer ovalen bis langlichen, echoreichen bis isoechogenen Struktur
(Pfeil) dargestellt mittels B-Modus-Sonografie (A; B; D) und keine Perfusion in der PDS
(E). Entsprechendes Echtzeit-Elastogramm mit Elastografie-Score 2 mit Uberwiegend
grinen Anteilen (D rechts). Korrespondierendes Histologiebild (C).

3.3.2 Epidermalzysten

Neben den 25 exzidierten Lipomen sowie 13 exzidierten Metastasen wurden des
Weiteren 23 Zysten entfernt. Davon wiesen insgesamt funf Epidermalzysten einen
Elastografie-Score von 1, funf Epidermalzysten einen Score von 2 sowie vier einen Score
von 3 auf. Daneben zeigten funf Epidermalzysten einen Score von 4 und wiederum 4
einen Score von 5.

Eine Ubersicht uber den entsprechenden Elastografie-Score der entfernten und
anschlieBend histopathologisch bestétigten Epidermalzysten ist in Abbildung 13 mit
klinischen Beispielbildern aufgefuhrt.
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Morphologie

Diagrammartige Darstellung mit klinischem Beispiel

1 0-20%

Zentrum ist rot (weich)
umgeben von einem
grunen Areal mit
dinnem blauen
Randsaum.

2 20-40 %

Die Lasion ist
uberwiegend grin mit
geringem
randstandigen
Blauanteil.

3 40 -60 %

Das Zentrum ist gran mit
dickem blauen Rand.

4 60 — 80 %

Die Lasion ist
uberwiegend blau mit
geringem Grinanteil.

5 80— 100 %

Abb. 13: Elastografie-Ubersicht der Epidermalzysten mit morphologischem Korrelat und
hochauflosendem  B-Mode-Ultraschallbild

klinischem  Beispiel

anhand

Nahezu das gesamte
Areal ist blau (hart).

korrespondierendem Echtzeit-Elastogramm

In Abbildung 14 ist eine Gegeniberstellung eines entsprechenden B-Mode Ultraschallbild

und Elastografiebild einer Epidermalzyste dargestellt.
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Abb. 14: Epidermalzyste eines 63-jahrigen Patienten von gluteal links. Der linke Bildteil
zeigt eine echoarme, scharf begrenzte in der Dermis lokalisierte Struktur mit
Zystenrandschatten und dorsaler Schallverstarkung. Der rechte Bildteil zeigt das
entsprechende Elastogramm mit griinen und blauen Anteilen.

Der Blauanteil Gberwiegt bei dieser Zyste, sodass diese einem Elastografie-Score von 3
zugeordnet wurde.

Eine Gegenuberstellung der im Rahmen dieser Dissertation verwendeten diagnostischen
Hilfsmittel ist in Abbildung 15 anhand der Darstellung einer Epidermalzyste aufgefihrt.
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Abb. 15: Epidermalzyste gluteal links eines 63-jahrigen Patienten. Horizontale (a) und
vertikale (b) Achse einer ovalen, echoarmen Struktur (Pfeil) mit dorsaler
Schallverstarkung und Zystenrandschatten, dargestellt mittels B-Modus-Sonografie (A; B;
D) und fehlender Perfusion in der PDS (E). Entsprechendes Echtzeit-Elastogramm mit
Elastografie-Score 3 mit intermedidrem  Grin-Blau Anteilen (D rechts).
Korrespondierendes Histologiebild (C).

3.3.3 Metastasen

Bezuglich der Untersuchung mittels Echtzeit-Elastografie ist zu sagen, dass 10 (77 %)
von 13 der malignen Lasionen einen Score von 4 oder 5 zeigten, die anderen zwei

(15,4 %) zeigten einen Score von 3 im Elastogramm. Wohingegen eine (sub-)kutane
Metastase (7,7 %) einen Score von 2 aufwies. Die Echtzeit-Elastografie konnte 12 von 13
bosartigen subkutanen Léasionen korrekt identifizieren, unter der Annahme, dass ein
Score von 3, 4 oder 5 als malignitatssuspekt gilt.

Die Ubersicht der Elastogramme von malignen Lasionen hinsichtlich der Einteilung in die

verschiedenen Elastografie-Scores (3 bis 5) sind in Abbildung 16 aufgefihrt.
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Score Anteil blauer Areale Morphologie Diagrammartige Darstellung mit klinischem Beispiel

Das Zentrum ist griin
mit asymmetrischen
3 40 - 60% Blauanteilen im
Randbereich.

Die Lésion ist
4 60 — 80% Uberwiegend blau mit
geringem Griinanteil.

5 80 — 100% Nahezu das gesamte
Areal ist blau.

Abb. 16: Elastografie-Ubersicht der Metastasen mit morphologischem Korrelat und
klinischem Beispiel anhand eines hochauflosenden B-Mode-Ultraschallbildes und eines
korrespondierenden Elastogramms

Ein beispielhaftes Elastografiebild einer malignen Lasion anhand einer subkutanen
Metastase eines kutanen malignen Melanoms ist in Gegenuberstellung des B-Modus

Bildes der hochauflésenden Sonografie in Abbildung 17 gezeigt.
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Abb. 17: Subkutane Metastase eines malignen Melanoms vom rechten Oberarm einer
69-jahrigen Patientin. Links zu sehen das korrespondierende B-Mode-Bild aufgenommen

mittels HRUS. Im Vergleich dazu rechts das entsprechende Echtzeit-Elastogramm der
Lasion.

Eine Gegenuberstellung der im Rahmen dieser Dissertation verwendeten diagnostischen
Hilfsmittel bezlglich der weiteren Bestimmung der Zielstruktur ist in Abbildung 18 anhand

einer kutanen Metastase eines malignen Melanoms aufgeftihrt.
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Abb. 18: Subkutane Metastase eines malignen Melanoms vom Oberarm rechts eines 76
Jahre alten Patienten. Horizontale (a) und vertikale (b) Achse einer ovalen bis langlichen,
echoarmen, scharf begrenzten Struktur (Pfeil), dargestellt mittels B-Modus Sonografie (A,
B; D) und randstandiger Perfusion in der PDS (E). Entsprechendes Echtzeit-Elastogramm
mit Elastografie-Score 5 mit homogen, dichtem Blauanteil (D rechts). Korrespondierendes
Histologiebild (Ausschnitt) (C).

Eine Gegenulberstellung der festgestellten Elastografie-Scores bezlglich der
diagnostizierten benignen und malignen Raumforderungen ist in Tabelle 4 aufgefiihrt. Die
ausfindig gemachten Elastografie-Scores waren zwischen den gutartigen und bdsartigen
Lasionen signifikant unterschiedlich (p<0,001). Die Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV
bezliglich der Untersuchung der Lasionen mit Hilfe der Echtzeit-Elastografie lagen bei
92,3 % (95 % Cl = 63,9 - 99,8), 68,8 % (95 % Cl = 53,7 - 81,5), 44,4 % (95 % CI = 25,8-
64,7) und 97,1 % (95 % CI = 84,7 - 99,9).
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Tab. 4: Aufstellung der Elastografie-Scores und Prozentangaben in Klammern der
entsprechenden L&sionen

HistopathologischeUntersuchung p-Wert
Elastografie- Lipom Epidermalzysten | kutane/subkutane
Score n=25 (%) n=23 (%) Metastase
n=13 (%)
1 (n(%)) 16 (64.0 %) 5 (21.7 %) -
2 (n(w)) 7 (28.0 %) 5 (21.7 %) 1 (7.7 %)
<0,001
3 (n (%) 2 (8.0 %) 4 (17.5 %) 2 (15.4 %)
4  (n (%)) - 5(21.7 %) 4 (30.8 %)
5 (n (%)) - 4 (17.5 %) 6 (46.2 %)

In Abbildung 19 zu sehen ist die prozentuale Haufigkeitsverteilung der Elastografie-

Scores in den Subgruppen.
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Abb. 19: Verteilung der Elastografie-Scores in den Subgruppen
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3.4 Gegenuberstellung der Ergebnisse beider Verfahren

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse, welche mittels Strain-Elastografie und
hochauflosendem Ultraschall mit Power-Doppler-Modus erfasst werden konnten, sind in
Tabelle 5 und 6 aufgefiihrt. Es wurden 61 Lasionen von 49 Patienten in Zusammenschau
der Befunde untersucht. Als Referenz sind die entsprechenden histopathologischen
Befunde parallel dazu aufgefihrt.

Tab. 5: Vergleich der histopathologischen Ergebnisse mit den Ergebnissen der B-
Modus-Sonografie mit Power-Doppler-Modus
a) B-Modus-Sonografie mit Power-Doppler-Modus

Histopathologie bdsartig [Filia] gutartig [Lipom,
Epidermalzyste]

Filia (n=13) 11 2

keine Filia (n=48) 3 45

Total (n=61) 14 47

Sensitivitat: 84,6 % (95 % CI = 54,6 - 98,1) Spezifitat: 93,8 % (95 % Cl = 82,8 -
98,7) PPV: 78,6 % (95 % Cl = 49,2 - 95,3) NPV: 95,7 % (95 % CI = 85,5 - 99,5)
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Tab. 6: Vergleich der histopathologischen Ergebnisse mit den Ergebnissen der Strain-
Elastografie
b) Strain-Elastografie

Histopathologie bdsartig [Filia] gutartig [Lipom,
Epidermalzyste]

Filia (n=13) 12 1

keine Filia (n=48) 15 33

Total (n=61) 27 34

Sensitivitat: 92,3 % (95 % Cl = 63,9 - 99,8) Spezifitat: 68,8 % (95 % Cl = 53,7 -
81,3) PPV: 44,4 % (95 % CI = 25,8 - 64,7) NPV: 97,1 % (95 % CI = 84,7 - 99,9)

Die Zuteilung der Elastografiebilder zu den verschiedenen Scores erfolgte durch zwei
Untersucher, welche beziglich der Ergebnisse des anderen Untersuchers verblindet
waren. Die entsprechenden Resultate der einzelnen Ermittler deckten sich schlieflich
vollkommen untereinander. Das zur Erfassung der Elastografiebilder verwendete
Ultraschallgerat beinhaltete einen Druckindikator, durch dessen Hilfe die interpersonelle

Variabilitat reduziert wurde.
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4. Diskussion

4.1 Hochauflésende Sonografie in der Dermatologie

In den letzten Jahrzehnten kam die hochauflosende Sonografie (HRUS) als nicht-
invasives, einfach durchzufihrendes und kostengtinstiges Hilfsmittel vermehrt in der
dermatologischen Diagnostik zum Einsatz (Rossi et al., 2003; Hocevar et al., 2004).
Gehauft wird sie zur praoperativen Evaluation bei kutanen und subkutanen Tumoren
angewendet und zur Untersuchung der Tumorausdehnung, Infiltration von
Nachbarstrukturen aber auch zur Identifikation des Vaskularisationsprofils eingesetzt. Sie
hat einen wichtigen Stellenwert in der dermatologischen Onkologie zur Untersuchung von
hautnahen, peripheren Lymphknoten bei nahezu allen potenziell metastasierenden
malignen Hauttumoren. Die Ultraschalluntersuchung ist bei Patienten mit malignem
Melanom in der AWMF S3-Leitlinie bezlglich der Priméarversorgung in Form der
Lymphknoten-Sonografie (ab Stadium IB) aufgefiihrt. Diese sollte sowohl in der initialen
Ausbreitungsdiagnostik als auch im Rahmen der Nachsorge erfolgen (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2018). Die Sonografie ist der Palpation deutlich Uberlegen, wie bereits zu
Beginn der 1990er Jahre in einigen Studien wie z. B. bei Binder et al., Blum et al. oder
Bafounta et al. gezeigt werden konnte (Binder et al., 1997; Blum, 1999; Bafounta et al.,
2004).

Neben den oben genannten Einsatzgebieten ermdglicht die Sonografie gutartige kutane
und subkutane L&sionen bildlich darzustellen und weiter zu differenzieren.
Zwischenzeitlich wurde eine Vielzahl diagnostischer Ultraschallkriterien  zur
Unterscheidung von gutartigen und bdsartigen kutanen und subkutanen Strukturen
definiert. KenngréRen von spezifischen Charakteristika wie u. a. Form, Begrenzung,
Echogenitdtsmuster, dorsale Schallverstarkung, marginale Schattierung und
Vaskularisations- beziehungsweise Perfusionsprofil werden zur weiteren Beurteilung und

Einordnung hinzugezogen (Ulrich et al., 2014).

Innerhalb dieser Doktorarbeit werden die Ergebnisse zur Unterscheidung von gutartigen
und bdsartigen, kutanen und subkutanen Strukturen, anhand von hochauflésender

Sonografie im B-Modus mit Power-Doppler-Modus mit der Echtzeit-Elastografie, im
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Speziellen der Strain-Elastografie, verglichen. Die histopathologischen Befunde werden
im Vergleich dazu gesetzt.

Bezuglich der Identifikation einer intraldsionalen Vaskularisation hat sich mit Hilfe der PDS
innerhalb unserer Untersuchungen gezeigt, dass die Mehrzahl der malignen Befunde
durchblutet war sowie ein randstandiges Perfusionsmuster aufwies.

Lépez et al. untersuchten ebenfalls das sonomorphologische Auftreten und die
vaskularen Merkmale mittels Power-Doppler von lokoregiondren Metastasen von kutanen
Melanomen. Es wurden 71 L&sionen bei 32 Patienten untersucht. Davon waren 79 %
Weichteilmetastasen und 21 % Lymphknotenmetastasen. Mit Hilfe des HRUS detektiert
prasentierten sich Weichteilmetastasen, wie in den Untersuchungen dieser Arbeit
festgestellt, ebenso als ovale oder runde Strukturen mit einer scharfen Begrenzung und
einem echoarmen Echogenitdtsmuster. Eine Perfusion konnte bei allen Metastasen
nachgewiesen werden. Es zeigte sich bei allen eine ovale bis runde Form und eine
scharfe Begrenzung Die Lymphknotenmetastasen zeigten zu 100 % eine geringe
Echogenitat und zu 67 % eine heterogene Textur. Bei 93 % zeigte sich eine Abwesenheit
eines echogenen Hilus. Eine gemixte oder periphere Perfusion zeigte sich in 87 % der
Falle (Lépez et al., 2008).

In einer Arbeit von Nazarian et al. wurde das sonografische Erscheinungsbild und
Vaskularisationsprofil von superfiziellen Melanommetastasen untersucht. Hierbei
prasentierten sich 90 % der Metastasen als scharf begrenzte und in knapp 60 % der Falle
als echoarme Strukturen. Eine Perfusion konnte in tber 70 % der Falle nachgewiesen
werden (Nazarian et al., 1998).

Botar Jid et al. bewerteten den préaoperativen Nutzen der Doppler-Sonografie bei
Patienten mit kutanem Melanom und setzten diesen in Korrelation zu der prachirurgischen
Evaluation mit Hilfe der Strain-Elastografie. Der Nachweis einer gesteigerten
Vaskularisation des Primarius geht mit einem erhhten Risiko einer Metastasierung einher
(Zbytek, et al., 2008; Leiter et al., 2012; Mandava et al., 2013; Scotto di Santolo et al.,
2015). Diesbezuglich wurde in dieser Arbeit der Nachweis einer erhéhten Durchblutung
des Melanoms untersucht, wobei mehr als 90 % der L&sionen durchblutet waren und
hiervon ein Grol3teil eine gesteigerte Durchblutung aufwies. Dies deckte sich ebenso mit
den Untersuchungen dieser Arbeit, bei denen knapp 85 % Metastasen durchblutet waren.

Bei Botar Jid et al. wurde zudem festgestellt, dass die Melanome mit héherem
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Breslow-Index durchschnittlich starker durchblutet waren als jene mit einem kleineren
Durchmesser. Bei der elastografischen Untersuchung waren mehr als die Halfte der
Melanome von harter Konsistenz und ein weiterer grofRer Anteil von mittelharter
Beschaffenheit. Es erfolgte eine qualitative Einteilung der Elastizitat in weich, mittelhart
und hart, wobei diese in Korrelation zum Ausmalf3 der Durchblutung gesetzt wurde. Ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem elastografischen Erscheinungsbild
und dem Ausmald der Vaskularisation konnte festgestellt werden. Ebenso wurde darauf
hingewiesen, dass eine erhdhte Festigkeit von Melanomen durch eine gesteigerte
Zellularitat entsteht und dies dementsprechend mit einem erhohtem Aggressionspotential
einhergeht (Botar Jid et al., 2015).

In einer Arbeit von Turgut et al. konnte anhand der Untersuchung von cervikalen malignen
Lymphknoten gezeigt werden, dass das Vorhandensein einer peripheren oder atypischen
Perfusion stark auf das Vorhandensein einer Malignitat hindeutet (Turgut et al., 2017).
Ahnliche Untersuchungsergebnisse fanden sich bei Ahuja et al. und Tschammler et al.,
welche ebenfalls hinsichtlich der Evaluation von malignen Lymphknoten vorwiegend eine
periphere Vaskularisation vorfanden (Tschammler et al., 1999; Ahuja et al., 2003).
Hinsichtlich der Untersuchung von Weichteiltumoren erarbeiteten Lakkaraju et al.
diagnostische Kategorien zur Beurteilung von entsprechenden Ultraschallbefunden und
entwarfen diesbezuglich Kriterien, welche eher benignen Befunden zugeteilt werden
kénnen und welche fir das Vorliegen eines malignen Tumors sprechen wirden. Es
wurden 358 Lasionen bei 284 Patienten mittels hochauflésenden Ultraschalls und
Power-Doppler untersucht. Hierbei wurde in Bezug auf die ndhere Untersuchung mittels
PDS festgestellt, dass vor allem irreguldre Dopplersignale Anhaltspunkte fiir Malignitét
darstellen (Lakarraju et al., 2009).

Griffith et al. befassten sich mit der Frage, ob mit Hilfe der Doppler-sonografischen
Untersuchung maligne muskuloskelettale Weichteiltumore ausfindig gemacht werden
kénnen. Die Arbeitsgruppe kam zum Ergebnis, dass benigne Tumore signifikant mehr
organisierte GefalBmuster aufwiesen (Griffith et al., 2004).

In Bezug auf Mammakarzinome konnte ebenfalls mit Hilfe des Power-Dopplers
festgestellt werden, dass sich die meisten Gefal3e am Rand des Tumors befinden. Diese
bevorzugt peripher auftretende Vaskularisation, resultiert aus der Tatsache, dass die

meisten Karzinome von derber Beschaffenheit sind und die Gefal3e aufgrund des hohen
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intraldsionalen Drucks im Zentrum des Tumors folglich kollabieren (Madjar, 2012). Dieser
Sachverhalt deckte sich ebenfalls mit den Ergebnissen dieser Arbeit, bei denen knapp
80 % der Metastasen eine harte bis sehr harte Konsistenz aufwiesen und ebenfalls 80 %
eine randstandige Perfusion in der PDS verzeichneten.

In einer 2020 veroffentlichen Arbeit von Enshaei et al. wurde die diagnostische
Performance der PDS bezuglich der Unterscheidung zwischen gutartigen und bosartigen
Brustlasionen untersucht. Hierbei konnte ein statistisch signifikant hodherer
Malignitatsindex bei malignen Befunden als bei gutartigen Lasionen festgestellt werden.
Die Sensitivitat und Spezifitat hatten Werte von 94,7 % und 94,0 % (Enshaei et al., 2020).
Jales et al. verglichen die diagnostische Genauigkeit der PDS mit jener der
Shear-Wave-Elastografie (SWE) bei Patientinnen mit Verdacht auf das Vorliegen eines
rezidivierten Mammakarzinoms. Die PDS zeigte sich in dieser Arbeit als ungeeignet
zwischen benignen (Fibrose) und malignen Bruststrukturen zu unterscheiden. Insgesamt
wurden 32 Lasionen untersucht. Bei der PDS ergab sich eine Sensitivitdt von 34,8 % und
eine Spezifitdit von 45,4 %. Die SWE zeigte sich als geeignete Methode die
entsprechenden Strukturen zu unterscheiden. Hierbei ergab sich bei der Verwendung des
5-Punkte SWE-Scores (=3) eine Sensitivitdt von 87,0 % und Spezifitdt von 44,4 % (Jales
et al., 2018).

Gehauft findet sich die Annahme, dass malignes Brustdriisengewebe starker durchblutet
ist, sodass die PDS im Rahmen der Dignitatseinschatzungen bei Mammatumoren ein
wichtiges Zusatzkriterium darstellt (Wistemann et al, 2002). Im Gegensatz dazu finden
sich bei benignen Tumoren keine oder wenig Gefal3e, sodass insgesamt keine oder eine
niedrige Gesamtdurchblutung vorliegt (Madjar, 2005). Dies deckt sich ebenfalls mit den
Untersuchungen dieser Arbeit, bei der die Mehrheit der gutartigen Strukturen nicht
durchblutet war.

In initialen Arbeiten von Madjar et al. und Srivastava et al. konnten zwar statistisch
signifikante Unterschiede hinsichtlich des Dopplersignals zwischen gutartigen und
bosartigen Mammalasionen ausfindig gemacht werden, dennoch ist mit Hilfe der PDS
aufgrund des groBen  Uberlappungsbereiches keine ausreichend sichere
Dignitatsbeurteilung mdglich (Srivastava et al., 1988; Madjar et al., 1990; Kreienberg et
al., 2006).
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Die Annahme, dass malignes Brustgewebe generell mehr durchblutet ist, ist jedoch zur
Dignitatseinschéatzung bei unklaren Herdbefunden der Brust allein nicht sicher genug,
sodass die PDS in die Routineuntersuchung bislang keinen Einzug gefunden hat.

Esen et al. untersuchten die praoperative Performance der hochauflésenden Sonografie
und des Power-Dopplers bezuglich der Evaluation von axillaren Metastasen bei Patienten
mit Mamma-Karzinom, bei denen keine Lymphknoten getastet werden konnten.
Sonomorphologische Merkmale, wie eine randstandige Vaskularisation, eine
Abwesenheit von einem echogenem Hilus sowie eine asymmetrische Verdichtung des
Kortex, zeigten sich statistisch signifikant fir das Vorhandensein eines malignen
Befundes. Es wurden 83 Frauen untersucht, wobei die sonografische Untersuchung eine
Sensitivitat von 86 %, eine Spezifitdt von 94 % und eine Genauigkeit von 90 % zeigte
(Esen et al., 2005).

4.2 Strain-Elastografie

Die Elastografie ist ein neueres additives Verfahren zur Erganzung der konventionellen
Ultraschalluntersuchung, mit deren Hilfe eine weitere Differenzierung von
Gewebestrukturen durch die Bestimmung ihrer Festigkeit und Harte erreicht werden kann
(Saftoiu et al., 2007). Auf der Grundlage dieses Verfahrens kdnnen Unterschiede in der
Gewebeharte verschiedener kutaner und subkutaner Strukturen ausfindig gemacht und
visualisiert werden. Dazu zéhlen neben der Haut ebenso weitere oberflachlich liegende
Organe wie Lymphknoten, Mammae, Schilddrise, Leber, Milz und Hoden. Hierfir werden
konventionelle Linear und Curved Schallkbpfe angewendet. Zudem besteht via
endosonografischer Elastografie die Moglichkeit viszerale Strukturen wie das Pankreas
oder mediastinale Lymphknoten darzustellen. AuRerdem kdnnen gastrointestinale,
urologische sowie gynéakologische Zielstrukturen erortert werden (Dietrich, 2008;
Cosgrove et al.,, 2013). Hierzu werden spezielle endoskopische Rektal- oder
Vaginalsonden verwendet.

In verschiedenen Klinischen Studien konnte der Benefit der Elastografie als potentielles
additives Tool in der klinischen Praxis hinsichtlich der Tumorsuche z. B. im Rahmen der
Detektion  von Prostatakarzinomen, bdsartigen  Schilddrisenknoten  oder
Mammakarzinomen bestatigt werden (Itoh et al., 2006; Giurgiu et al., 2011; Moon et al.,

2012). Des Weiteren konnte der potentielle Vorteil der Sonoelastografie als zuséatzliches
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diagnostisches Hilfsmittel im Rahmen des Aufsuchens von Lymphknotenmetastasen bei
koexistentem CM gezeigt werden. Dieser Zusatznutzen wird ermdéglicht durch den Fakt,
dass Tumorzellen eine hohere Festigkeit gegentber benachbartem gesundem Gewebe
besitzen (Hinz et al., 2013). Die Ubersetzung dieser farbunterlegten Informationen in eine
klinisch relevante Information bezlglich der Elastizitat (Kompressibilitat) von Gewebe,
konnte ein neuer Durchbruch in der klinischen Praxis sein.

Die Echtzeit-Elastografie kbnnte als vielversprechendes Werkzeug in der praoperativen
Untersuchung von gutartigen und bdsartigen Weichgewebelasionen genutzt werden, um
die diagnostischen Mdglichkeiten der Ultraschalluntersuchung ergdnzen und verbessern
zu konnen.

Bei den Untersuchungen dieser Arbeit wurde die Strain-Elastografie angewendet, bei
welcher mit Hilfe des Ultraschallkopfes durch wiederholtes Druckausiben und
anschlieBendem Entlasten, eine Deformierung der zu untersuchenden L&sion ausgelost
werden konnte. Die Strain-Elastografie wurde bereits an vielen Organen naher untersucht
und war Gegenstand zahlreicher Arbeiten. Gehauft wurde sie bereits an der Brust
(Carlsen et al., 2013; Chang et al., 2013; Barr et al., 2015; Barr et al., 2017; Barr, 2018),
der Schilddriise (Cantisani et al., 2016; Cosgrove et al., 2017) und der Leber untersucht
(Ferraioli et al., 2018). Die oberflachliche Lage von naher zu untersuchenden Lasionen in
der Kutis oder Subkutis ist fur diese Untersuchungsmethode sehr gut geeignet. Der Grad
der Verformung des Gewebes durch den Ultraschallkopf variiert abhéngig vom Hartegrad
der Lasion. Die Elastogramme wurden mit Hilfe eines 5-Punkte-Scores qualitativ
interpretiert. Die Gewebekonsistenzen wurden mit verschiedenen Farben bildlich
dargestellt werden. In dieser Arbeit wurde eine Farbskalierung von Rot (weich) Gber Grin
(intermediér) bis hin zu Blau (hart) verwendet. Hartere Lasionen erscheinen auf dem
Bildschirm vermehrt blau, wohingegen sich starker verformende Strukturen weniger
Blauanteile aufweisen und sich Uberwiegend grin darstellen. Daneben gibt es Arbeiten,
in denen andere Farbeinteilungen vorgenommen wurden z. B. jene zur Beurteilung von
Schilddriisenlasionen mit Grauabstufungen wie bei Merino et al. oder solche wie weiter
oben beschrieben mit grin/grau/rot Einteilungen wie bei Garino et al. (Merino et al., 2011;
Garino et al., 2015). Bei den grau-skalierten Bewertungsmethoden sollte darauf geachtet

werden, dass das Untersuchungsbild nicht Gber das grau-hinterlegte B-Bild gelegt wird,
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sondern hinsichtlich einer besseren Veranschaulichung eine parallele Anordnung des
Elastogramms daneben erfolgen sollte.

Die Interpretation der Elastogramme erfolgte anhand eines 5-Punkte-Scores. Daneben
gibt es Arbeiten, in denen eine Abwandlung der Score-Einteilung stattgefunden hat.
Asteria et al. haben zur Beurteilung von nodularen Schilddrisenléasionen den Tsukuba-
Score zur 4-Punkte-Klassifizierung umgewandelt (Asteria et al., 2008). Insgesamt ist eine
Spannweite von 3- bis 6-Punkte-Scores vorhanden (Hong et al., 2009; Rago, 2010). Der
5-Punkte-Score wurde hier verwendet, da sowohl gutartige als auch bdsartige Lasionen
unterschiedliche Blau- und Grinanteile besitzen konnen und dadurch eine
ausgewogenere Verteilung der Hartegrade sichergestellt wird. Dies ermoéglicht eine
praxisnahe Differenzierung. Eine Beurteilung der Peripherie erfolgte bei den
Untersuchungen innerhalb dieser Arbeit nicht.

Die zu untersuchenden Lé&sionen wurden innerhalb dieser Arbeit anhand des
Elastografie-Scores in zwei Gruppen aufgeteilt. Lasionen mit einem Score von 1 und 2
wurden als potenziell gutartig und Lasionen mit einem Score von 3 bis 5 als potenziell
bdsartig eingestuft. Dies spiegelte sich ebenso in der Konsistenz der Strukturen wider,
sodass hartere L&asionen, wie bereits weiter oben beschrieben, mit einem hoheren
Malignitatspotential einhergingen. Von 13 Metastasen zeigten 12 (92,4 %) einen
Elastografie-Score von 3,4 oder 5, wohingegen 68,8 % der gutartigen Lasionen einem
Score von 1 oder 2 zugeordnet werden konnten.

Eine zuvor festgelegte Zuordnung eines Scores von 3 in eine Gruppe, in welcher entweder
gutartige oder bdsartige L&sionen vorkommen, ist in der Literatur nicht einheitlich
beschrieben. Dies resultiert daraus, dass entsprechende Strukturen ahnliche Anteile
elastischer als auch nicht elastischer Gewebeabschnitte aufweisen. Da diese Lasionen
sowohl harte als auch weiche Anteile besitzen, ist eine entsprechende Zuordnung zu einer
entweder benignen oder malignen Entitat schwierig kongruent zu formulieren. Beziglich
der Diagnostik gibt es fiir einen Patienten eine eher weitreichendere und fatalere
Konsequenz, wenn der entsprechende Befund einem falsch negativem (ergo maligne) als
einem falsch positiven (ergo benigne) Ergebnis zugeordnet werden wurde. Aus diesem
Grund wurde in dieser Arbeit die Zuordnung einer potentiell bésartigen Lasion zu Score 3
gewahlt. Dies hat flr den Patienten weniger Konsequenzen, als wenn ein entsprechend

positiver Befund (Metastase) falsch negativ eingeordnet wird. Der durch die
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Sonoelastografie gewonnene Zugewinn lag insbesondere in der Steigerung der
Sensitivitat auf 92,3 % gegenuber 84,6 % bei der B-Modus-Sonografie mit PDS. Dies
bedeutet, dass mit Hilfe der Elastografie Gber 90 % der bésartigen Befunde richtig positiv
identifiziert werden konnten. Die Spezifitat lag mit 68,8 % unter jener der konventionellen
Sonografie mit PDS (93,8 %). Demzufolge hat der B-Bild-Ultraschall einen héheren
positiven pradiktiven Wert (PPV; im Mittel: 78,6 %) als die Sonoelastografie mit 44,4 %.
Der negative pradiktive Wert war im Mittel bei der Strain-Elastografie mit 97,1 % jedoch
hoher als bei der B-Modus-Sonografie mit 95,7 %. Demzufolge lasst sich mit Hilfe der
Strain-Elastografie vorhersagen, dass ein weicher Knoten mit grof3er Wahrscheinlichkeit
keine Metastase ist. Andersrum besagt ein recht niedriger positiver pradiktiver Wert, dass
in diesem Fall ein harter Knoten zu 44 % ein Malignom ist.

Idrees et al. untersuchten in ihrer Arbeit bei 110 Patienten mit Schilddrisenknoten die
diagnostische Genauigkeit der SE mit Hilfe eines flinfgliedrigen Elastografie-Scores und
der Strain-Ratio hinsichtlich der Unterscheidung von gutartigen und bdsartigen
Strukturen. Als Referenz wurden die Ergebnisse der Zytologie als Goldstandard
genommen. Es ergaben sich insgesamt eine Sensitivitat und Spezifitat von jeweils

90,0 % (ldrees et al., 2020).

Durch die Bestimmung der Strain-Ratio wird die durchschnittliche Elastizitatsverteilung
innerhalb einer Lasion mit einem Referenzgewebe verglichen und als metrischer Wert
angegeben. Je hoher der Wert, desto héher ist die Wahrscheinlichkeit flr das Vorliegen
eines malignen Befundes.

In einer deutschen Multicenterstudie aus dem Jahre 2010 konnte gezeigt werden, dass
BI-RADS 3/4 Lasionen durch die elastografische Untersuchung mit einer héheren
Spezifitat untersucht werden konnten als durch konventionelle Sonografie (Wojcinski et
al., 2010).

Sinha et al. untersuchten in einer prospektiven Studie den Nutzen der Strain-Elastografie
hinsichtlich der Charakterisierung von Léasionen der Mamma. Es wurden 113
Brustlasionen bei 110 Patientinnen mittels SE und konventioneller Ultraschallmethode
untersucht. Als Bewertungsmethode bezuglich der SE wurden die Tsukuba-Farbskala
und die Strain-Ratio verwendet. Die Unterschiede zwischen den beiden
Ultraschallverfahren waren signifikant. Die SE zeigte bezulglich der Verwendung des TES

eine Sensitivitat von 92,3 % und eine Spezifitat von 94,6 %. Die Bewertung mittels HRUS
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alleine zeigte eine Sensitivitat und Spezifitat von 90 % und 63,8 % (Sinha et al., 2020).
Dies deckte sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit, bei denen die SE eine groliere
Sensitivitat zeigte als die HRUS. Die SE zeigte hier jedoch eine geringere Spezifitat. Der
Unterschied in Bezug auf die Spezifitat lasst sich u. a. dadurch erklaren, dass eine andere
Zuteilung einer Lasion anhand der SE zu einer eher malignen Struktur ab einem Cut-off-
Wert von 4 bis 5 erfolgte. Die Kombination der Methoden erbrachte in der Studie von
Sinah et al. insgesamt eine Verbesserung der Ergebnisse (Sinha et al., 2020).

You et al. untersuchten in einer Studie 373 Patientinnen mit Mamma-Lasionen mittels
Strain-Elastografie. Bei der Validierung des diagnostischen Nutzens der
Real-Time-Elastografie bei Patientinnen mit Verdacht auf ein Mamma-Karzinom wurde
als Bewertungsgrundlage die Strain-Ratio und der Tskukuba-Elastografie-Score (TES)
verwendet. Beide Bewertungsmethoden zeigten signifikante Unterschiede zwischen
gutartigen und bdsartigen Lasionen. Die SR ergab eine Sensitivitdt und Spezifitdt von
96,0 % und 98,5 % und die Analyse mittels des TES ergab Werte von 93,8 % und

80,6 %. Fur den TES wurde ein Cut-off-Wert von 2,5 gewahlt. Des Weiteren wurde ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der SR und TES und klinisch
prognostischer Faktoren, welche fur das Outcome von Brustkrebs bedeutsam sind,
gefunden (You et al., 2019).

Wang et al. erarbeiteten eine systematische Ubersicht, in welcher die Ergebnisse von
zehn Studien bezuglich der Untersuchung von insgesamt 1038 axillaren Lymphknoten bei
Brustkrebspatientinnen mit Hilfe der Sono-Elastografie untersucht wurden. Die
Ergebnisse aller Studien wurden in einer Meta-Analyse zusammengefasst. Funf der zehn
Studien untersuchten die LK mittels der SE, die anderen funf mit Hilfe der SWE. Es
wurden fur beide Methoden relativ hohe Werte in Bezug auf die Sensitivitat und Spezifitat
zur Unterscheidung von gutartigen und bosartigen LK festgestellt (Wang et al., 2020).
Aydogan et al. verglichen in einer prospektiven Studie verschiedene Ultraschallmethoden
zur Untersuchung von 103 zervikalen Lymphknoten von 72 Patienten mit
vorbestehendem differenzierten Schilddriisenkarzinom. Die konventionelle B-Modus-
Sonografie wurde mit der Power-Doppler-Sonografie und der Strain-Elastografie
verglichen. Bei der HRUS waren die am starksten sensitiven Ultraschall-Parameter ein
Hilumverlust und eine Hypoechogenitat, welche eine Sensitivitat von 94.4 % und 80.6 %

aufwiesen. Bei der SE wurde eine Bewertung mittels eines Score-Systems durchgefiihrt,



68

welches aus drei Gruppen bestand (1, weich; 2, intermediér; 3, hart). Ebenso erfolgte eine
Bewertung anhand der Bestimmung der Strain-Ratio. In der PDS zeigte sich ein
diffuses/chaotisches oder unregelmafiges GefalBmuster. Die Sensitivitat lag bei 47,2 %
und die Spezifitat bei 83,6 % bezuglich des Erkennens von LK-Metastasen. Bei einem
Elastografie-Score von 3 wurden die Lasionen als bdsartig eingestuft. Die Sensitivitat und
Spezifitat waren hierbei 56,7 % und 74,2 %. Wéahrend zusammenfassend die Ultraschall-
Elastografie eine hbhere Sensitivitat aufwies, zeigte die PDS eine hdhere Spezifitat
beziiglich der Detektion von LK-Metastasen. Jedoch zeigt sich in dieser Arbeit, dass keine
der genannten Techniken so sensitiv und spezifisch ist wie die Parameter im Graubild-
Ultraschall. (Aydogan et al., 2019).

Annac et al. untersuchten in ihrer Arbeit bei 72 Patienten benigne und maligne
superfizielle Weichteiltumore mittels Real-time Strain-Elastografie (RTSE) und verglichen
die Ergebnisse mit den Resultaten der histopathologischen Untersuchung. Bei den
benignen Lasionen handelte es sich vornehmlich um Plattenepithelkarzinome und
Basalzellkarzinome, bei den malignen vor allem um Lipome und Fibrolipome sowie um
vaskulare Tumore (Hamangiome, arterioventse Malformationen). Die Bildinterpretation
erfolgte mittels eines Elastografie-Score-Systems bestehend aus vier Gruppen. Unter
Gruppe 1 und 2 fielen Lasionen, welche man als vornehmlich gutartig betrachtet hat. In
Gruppe 3 und 4 fielen Strukturen, welche man als bdsartig einschatzte. Daneben wurden
die Lasionen durch Ermittlung der Strain-Ratio untersucht. Fir die Differenzierung anhand
des Score-Systems konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen gutartigen
und bdsartigen Lasionen ausfindig gemacht werden. Es wurde eine Sensitivitat und
Spezifitat von 100 % und 68,5 % erreicht. Die Analyse mittels Strain-Ratio ergab eine
Sensitivitat von 91 % und eine Spezifitdt von 89 % (Annag et al., 2021). Hinsichtlich der
Detektion von Prostatakarzinomen konnte durch Brock et al. 2013 im Rahmen einer
prospektiven Studie bei 231 Patienten gezeigt werden, dass die Elastografie-gesteuerte
Probebiopsie der konventionellen Ultraschall-gesteuerten Biopsie des Prostatagewebes
Uberlegen ist (Brock et al., 2013). Bei den durch Realtime-Elastografie untersuchten
Patienten konnte eine deutlich hohere Prostatakarzinomrate detektiert werden als bei
Patienten bei denen die Biopsie durch konventionelle Sonografie durchgefihrt wurde.
Ahnliche Untersuchungsergebnisse konnten bei Aigner et al. und Teng et al. gezeigt
werden (Aigner et al., 2010; Teng et al., 2012). Der Vorteil der Realtime-Elastografie
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konnte allerdings nur fur gré3ere solide Prostatakarzinome gezeigt werden. Bei kleineren
Lasionen unter 10 mm und auch zur Unterscheidung einer Prostatitis von einem

bdsartigem Prostatabefund kommt die Elastografie an ihre Grenzen (Junker et al., 2012).

4.3 Zusammenschau der Befunde

Innerhalb dieser Doktorarbeit wurden gegentberstellend die verschiedenen Aspekte der
hochauflosenden B-Modus-Sonografie und der Echtzeit-Elastografie erlautert. Diese
Verfahren wurden jeweils praoperativ durchgefiihrt und mit der durch histopathologische
Untersuchung bestatigten, finalen Diagnose nach der chirurgischen Exzision verglichen.
Mit Hilfe der Elastografie, einem neueren speziellen Ultraschallverfahren, kdnnen
Unterschiede in der Gewebeharte ausfindig gemacht und farbkodiert auf konventionellem
grau-skalierten B-Modus-Scan dargestellt werden. Dieser Vergleich wurde innerhalb
dieser Arbeit bezuglich der weiteren Untersuchung von gutartigen Lasionen am Beispiel
von Lipomen und Epidermalzysten sowie bosartigen kutanen/subkutanen Metastasen
eines kutanen malignen Melanoms durchgefiihrt. Bei den Lipomen konnten in den
Untersuchungen im Ultraschallbild isoechogene und echoreiche Strukturen vorgefunden
werden. Andere Schallphdnomene hinsichtlich der Echogenitat wurden nicht beobachtet.
In der Elastografie zeigte sich wiederrum ein durchweg eindeutiges, weiches
Strukturmuster, sodass sich bei den Lipomen insgesamt eine homogene Ergebnismasse
prasentierte. Die untersuchten Zysten zeigten in der konventionellen Sonografie
charakteristische Merkmale wie einen Zystenrandschatten und eine dorsale
Schallverstarkung sowie insgesamt ein echoarmes bis echoleeres Schallmuster.

In der Elastografie hingegen waren bei den Epidermalzysten alle zuvor definierten
Gewebehartegrade vertreten. Diese zeigten sich abhangig vom strukturellen Aufbau der
Zysten, welche je nach Ausgangssituation, z.B. bei Zustand nach einer Zystenruptur,
variieren konnten, sodass sowohl weichere als auch hértere bis harte Strukturen vorlagen.
Die untersuchten (sub-)kutane Metastasen eines kutanen malignen Melanoms
imponierten in der konventionellen Sonografie als Uberwiegend echoarme Lasionen mit
einer, in der Mehrheit der Falle, gesteigerten randstandigen Perfusion. In der Elastografie
zeigten sich vermehrt harte Strukturen mit fester Konsistenz.

Die Elastografie, als neueres additives Ultraschallverfahren wurde in der Vergangenheit

in vorangehenden Berichten u. a. dazu verwendet, eine weitere Charakterisierung und
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Differenzierung von benignen und malignen Lymphknoten anzufertigen. Diese Methode
stutzt sich auf die Annahme, dass es bezlglich der Elastizitdt Unterschiede zwischen

gesundem und krankem Gewebe gibt (Frey, 2003; Hinz et al., 2013).

4.4 Stolpersteine der Strain-Elastografie

Diese im Speziellen beschriebenen mechanischen Unterschiede, sowohl bei der alteren
Palpationstechnik als auch bei der elastografischen Gewebekompression, sind von
pathologischer Relevanz, sodass die Messung der Gewebeelastizitat zur weiteren
Gewebecharakterisierung hinzugezogen werden konnte. Jedoch ist es schwierig zu
proklamieren, dass ein gewisser Hartegrad (Kompressibilitdt) &quivalent mit einer
malignen Diagnose ist, denn einige der gutartigen Lasionen kénnen zum Teil sehr hart
sein, wie dies auch bei den in dieser Arbeit naher untersuchten Epidermalzysten der Fall
war.

Die unterschiedlichen Zusammensetzungsmoglichkeiten hinsichtlich der
Zystenbeschaffenheit und des Zysteninhalts filhren zu unterschiedlichen Stadien des
abhangigen Echoverhalten in der B-Modus-Sonografie und Elastografie. Epidermalzysten
zeigen die typischen Charakteristika (ovale bis rundliche Form, dorsale Schallverstarkung
und lateraler Randschatten) wie herkdmmliche Zysten im Ultraschallbild ( Booi et al.,
2007; Kuwano et al.,, 2009). Wahrend unkomplizierte Zysten im B-Mode-Bild der
Ultraschalluntersuchung echofrei oder echoarm imponieren, weisen komplizierte Zysten,
je nach Inhomogenitat des Zysteninhaltes, Binnenechos unterschiedlicher Intensitat auf.
Im Falle einer rupturierten Zyste konnen lappchenartige Binnenstrukturen vorliegen. Die
zystentypische dorsale Schallanhebung kann hierbei vereinzelt vermindert sein (Ulrich et
al., 2014). Es variieren zum einen das Ultraschallbild und andererseits das elastografische
Erscheinungsbild der Zysten, stark abhéngig vom internen Detritus oder der septalen
Durchsetzung (Berg et al., 2003; Doshi et al., 2007).

Bei den in den Untersuchungen festgestellten Zysten waren insgesamt alle Elastografie-
Scores von 1 bis 5 vorhanden. Dies wiederum bedeutet, dass einige Zysten weich waren,
andere hingegen eine festere bis harte Konsistenz aufwiesen. Anhand des entworfenen
Elastografie-Scores konnte gezeigt werden, dass Epidermalzysten im Allgemeinen eher
ein Mischbild hinsichtlich ihrer Konsistenz aufwiesen. Es zeigte sich eine homogen

ahnliche Verteilung mit nahezu gleicher Anzahl an Zysten mit einem Score zwischen 1
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und 5. Dies lasst sich daraus schliel3en, dass sie morphologisch betrachtet in
unterschiedlichen Stadien vorliegen kdnnen, abhangig davon, ob zuvor beispielsweise
eine Ruptur der Zyste erfolgt ist. Die in der Zyste anschlieBend erfolgte Umstrukturierung
geht folglich gewdhnlich mit der Ausbildung eines dichten, granulomatésen Infiltrates
einher, sodass im Endstadium unter Umstanden die Ausbildung eines
Fremdkdrpergranuloms resultieren kann (Metzler, 2003). Diese Verdichtung der
Gewebestruktur fihrt dazu, dass die Konsistenz davon abhangig zunehmend fester wird.
Daraus resultierend ergeben sich im Endstadium, beziehungsweise nach erfolgter
Umstrukturierung, Zysten mit tiberwiegend blauen Arealen (80 - 100 %), welche wiederum
mit einem Score von 5 einhergehen. In unseren Untersuchungen zeigte sich, wie bereits
weiter oben beschrieben, ein Mischbild der Zysten hinsichtlich des Elastografie-Scores.
Ebenso resultierte bei den Elastogramme, abhéngig von internem Aufbau der Zysten, eine
mdogliche Zuordnung zu allen Elastografie-Scores (1 bis 5). Daraus resultierten auch
Zuweisungen zu den Scores 4 und 5, sodass sich falsch positive Ergebnisse demarkieren
kénnten. Demnach stof3en beide Verfahren in gewissen Teilgebieten an ihre Grenzen.
Stolpersteine finden sich auch bei Tumoren mit Nekrosen, da diese in der Elastografie
wiederrum zu falsch negativen Ergebnissen fuhren kdnnen. So konnte ebenfalls bei
Untersuchungen von Gina et al gezeigt werden, dass bei bestimmten Brustlasionen, wie
dem invasiv duktalen Mamma-Karzinom, bei dem gleichzeitigen Vorliegen von Nekrosen
falsch negative Ergebnisse generiert werden konnten (Ginat et al., 2009). Hierbei zeigten
sich im B-Mode-Ultraschallbild scharf begrenzte echoarme Areale mit dorsaler
Schallverstarkung und ahnelten demnach dem Bild einer konventionellen benignen Zyste.
Auch in der elastografischen Untersuchung entsprechender zystischer Lasionen, sollten
nekrotische Areale mit besonderer Vorsicht berticksichtigt werden. Diese sind mitunter
weich und werden folglich als griine Areale mit niedrigem Elastografie-Score dargestellt.
Gleichermal3en gibt es bei einigen weiteren Entitaten ebenfalls falsch positive Ergebnisse
bei der elastografischen Untersuchung, wie beispielsweise bei Fibroadenomen der
Mamma. Wenn diese grol3er als 2 cm sind und Kalzifikationen aufweisen, kénnen sie als
palpatorisch harte und elastografisch hoher bewertete und demnach potentiell maligne
Strukturen imponieren (Ginat et al., 2009).

Ahnliche Hindernisse gibt es bei der endorektalen sonoelastografischen Untersuchung

der Prostata, bei er es bei der Beurteilung einer benignen Prostatahyperplasie
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gelegentlich zu falsch positiven und damit malignomsuspekten Ergebnissen kommen
konnte (Zhang et al., 2008).

Ebenso berichtete Fritscher-Ravens Uber korrespondierende Effekte bei der
elastografischen Untersuchung von muzinésen Adenokarzinomen (falsch benigne) und
der chronischen Pankreatitis (falsch maligne), bei der es aufgrund der
Elastizitatsbeurteilung zu falsch positiven oder falsch negativen Ergebnissen gekommen
ist (Fritscher-Ravens, 2006).

in diesem Zusammenhang konnte es, wie bei Hinz et al. schon erwéahnt, hilfreich sein im
Rahmen der apparativen Ultraschalluntersuchung, speziell im Rahmen der
elastografischen Untersuchung, die PDS adjuvant hinzuzufiigen um sehr sensitiv kleinste
Gefalle und langsame Strémungen darzustellen (Hinz et al., 2013). Dadurch lassen sich
auch in nekrotischen Tumorarealen kleinste Vaskularisationsprofile darstellen, um falsch
negative Ergebnisse vermeiden zu kénnen. Die Zuordnung der Farbcodierung zu den
unterschiedlichen Elastografie-Scores, ist bedingt durch sowohl interpersonelle als auch
intrapersonelle Variabilitat, sehr subjektiv.

Bezuglich der Unterscheidung von benignen und malignen Weichteiltumoren mit Hilfe der
ultraschallbasierten Elastografie, nur wenige Studien vorzufinden sind und die Anzahl an
Vergleichsstudien dementsprechend rar ist. So haben Hahn et al. den Wert der Strain-
Elastografie hinsichtlich der Unterscheidung von gutartigen und bdsartigen
Weichteiltumoren untersucht (Hahn et al., 2017). Innerhalb dieser Studie wurden
insgesamt 73 Patienten mit Weichteiltumoren untersucht, bei denen neben gutartigen
Epidermalzysten und Lipomen, u. a. auch reaktive Lymphknoten, Gangliome,
Hamangiome und Schwannome vorkamen. Bei den bésartigen Tumoren handelte es sich
u. a. um metastatische Karzinome, Lymphome, maligne Melanome und maligne periphere
Nervenscheidetumore. Es wurden der Elastografie-Score und die Strain-Ratio als
Bewertungsmethode bezlglich der gutartigen und bdsartigen L&sionen miteinander
verglichen. Es konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen gutartigen und
bosartigen Lasionen unter Verwendung der Strain-Ratio (p = 0,003) und des Elastografie-
Scores (p = 0,048) ausfindig gemacht werden. Die Strain-Ratio als
Interpretationsparameter zeigte in dieser Arbeit eine bessere diagnostische Performance

als der Elastografie-Score.
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Magarelli et al. untersuchten mit Hilfe der Strain-Elastografie ebenfalls superfizielle
Weichgewebstumore bei 32 Patienten und konnten innerhalb dieser Arbeit bestatigen,
dass diese spezielle Methode in Kombination mit der konventionellen Ultraschalltechnik
die diagnostische Genauigkeit verbesserte. Es wurde ebenfalls eine qualitative
Bewertung mit Hilfe eines visuellen 5-Punkte-Score durchgefuhrt. Hierbei konnten eine
Sensitivitat von 100 % und eine Spezifitat von 98 % erreicht werden. Der Aufbau der 5-
Punkte-Skala wurde nicht im Detail beschrieben (Magarelli et al., 2014).

In einer weiteren Studie von Riishede et al., bei welcher 60 Patienten untersucht wurden,
wurde die Strain-Elastografie, hinsichtlich der Vorhersage, ob bei Patienten mit
Weichteiltumoren eine Malignom vorliegt, untersucht. Zu den histopathologisch betétigten
Tumoren zahlten bei den gutartigen Strukturen u. a. Lipome, Schwannome, Zysten und
Myxome. Auf der anderen Seite zahlten zu den bdsartigen Lasionen u. a. Liposarkome,
undifferenzierte Sarkome, Chondrosarkome, Osteosarkome, Metastasen und Lymphome.
Es wurden ebenfalls drei Bewertungsmethoden, entsprechend der Strain-Ratio, des
Strain-Histogrammes und die visuelle Bewertung anhand eines 5-Punkte-Scores
verglichen. In dieser Arbeit konnte beziglich der Strain-Ratio ein signifikanter Unterschied
zwischen gutartigen und bésartigen Weichteiltumoren herausgestellt werden (p=0,043).
Bei der Bewertung mittels visuellen Scores oder des Strain-Histogrammes waren die
festgestellten Unterschiede nicht statistisch signifikant. Bezlglich der Analyse mit einem
Score waren die durchschnittlichen mittleren Werte bei den gutartigen Strukturen 2,43
und bei den bosartigen Lasionen 2,37 (p = 0,41). Dieses abweichende Ergebnis bei der
Score-Bewertung kénnte aus dem heterogenen Aufbau der Weichteiltumore resultieren,
welche bedingt durch die unterschiedlichen Gewebeentitaten variieren. Dies zeigte sich
ebenso bei den, in dieser Arbeit untersuchen Epidermalzysten, welche in der Elastografie
ein heterogenes Erscheinungsbild prasentierten. Die Halfte der bdsartigen Strukturen
hatte in dieser Arbeit einen Score von 5. Riishede et al. sind final zu dem Ergebnis
gekommen, dass die Strain-Ratio als zuséatzliches Hilfsmittel herangezogen werden
kénnte, um Weichteiltumore in Bezug auf ihre Dignitat weiter zu differenzieren, mit dem
Ziel die Anzahl der Biopsien zu verringern (Riishede et al., 2015).

Eine aktuellere Studie von Cohen et al. aus dem Jahr 2020 ging der Frage nach, ob die
Strain-Elastografie das Vorhandensein von Malignitat bei Weichteiltumoren vorhersagen

kann. Es wurden 137 Patienten untersucht und ebenso die Bewertung der Elastogramme



74

mit Hilfe eines Scores und der Strain-Ratio verglichen. Im Gegensatz zu den zuvor
beschriebenen Arbeiten, fand sich in dieser Studie kein signifikanter Unterschied
zwischen gutartigen und bésartigen Lasionen beziglich der Strain-Ratio (p = 0,3), jedoch
bei Verwendung des 5-Punkte-Scores, in Anlehnung an den Tsukuba-Scores nach Itoh
und Ueno (Itoh et al., 2006). Hier konnte ein signifikanter Unterschied (p = 0,043)
zwischen der benignen und malignen Tumorentitdtengruppe festgestellt werden (Cohen
et al., 2020). Unter Verwendung eines Scores von 3 und dartber als cut-off fur maligne
Strukturen, deckten sich die Ergebnisse dieser Arbeit mit unseren in Bezug auf die
Sensitivitat. Die Spezifitit war jedoch geringer als bei uns. Dies war darauf
zuruckzufiihren, dass die untersuchten benigen Entitaten, alle bis auf die Lipome sowie
die spezifischen und unspezifischen Entziindungsreaktionen einem Score von 3 oder
héher zugeordnet wurden. Zu den gutartigen Veranderungen zahlten Lipome, spezifische
sowie unspezifische Entziindungsreaktionen, Myxome, Schwannome, gutartige
Gefal3tumore aber auch Zysten und Fibrome sowie gutartige Knochen und
Knorpeltumore. Zu den bdsartigen Tumoren zahlten u. a. Sarkome, Metastasen und
Lymphome. Der Ausgangspunkt der Metastasen war innerhalb dieser Studie nicht
eindeutig eruierbar.

Neben der Bewertungsmethode der Elastogramme mit Hilfe eines farbcodierten Scores
wird in der Literatur ebenso haufig die Strain-Ratio benutzt. Diese wird im Hinblick auf die
diagnostische Performance der Strain-Elastografie in einigen Arbeiten als mehr spezifisch
beschrieben. Dieser Sachverhalt wurde z. B. in Arbeiten zur Unterscheidung von
gutartigen und bosartigen Schilddrisenknoten nédher untersucht (Wang et al., 2013). Dies
deckte sich auch mit Ergebnissen aus Arbeiten zur Beurteilung von Mamma-L&asionen, in
der die diagnostische Darbietung der Strain-Ratio besser war als die des Scores (Zhi et
al., 2010). Der Referenzbereich liegt hierbei im gesunden Gewebe oder Fettgewebe und
in gleicher Tiefe wie die zuvor festgelegte ROI liegen sollte (Zhi et al., 2008). Zu &hnlichen
Ergebnissen sind auch Hahn et al. beziglich der Beurteilung von Weichteiltumoren
gekommen (Hahn et al., 2017).

Anderenorts finden sich gegenteilige Erkenntnisse. Diesen zufolge, wird dem
Elastografie-Score zur Interpretation von Brustlasionen eine hdhere Spezifitat
zugewiesen (Bojanic et al., 2017). Ebenso prasentierten Carlsen et al. eine Ubersicht von

Studien in denen bei 3 von 8 Studien zusatzlich diese beiden Methoden zur Interpretation
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der Elastogramme verglichen wurden. In diesen Studien konnte wiederum der
Elastografie-Score eine hohere Spezifitdt gegentber der Strain-Ratio aufweisen (Carlsen
et al., 2013).

Andere Studien zeigten in Bezug auf die diagnostische Darbietung, dass die Kombination
von Elastografie-Score und Strain-Ratio mit dem konventionellen Ultraschall zusammen
die besten Ergebnisse lieferten (Thomas et al., 2010; Liu et al., 2014).

Mit dem Ziel eine Untersucherabhangigkeit zu reduzieren wurde in einigen Berichten die
numerische Bestimmung der Strain-Ratio einem farbcodierten Scoring-System
vorgezogen.

Zhi et al konnten dies im Rahmen der Untersuchung von Brustlasionen zeigen. In dieser
Arbeit erfolgte ein direkter Vergleich der diagnostischen Performance beider
Bewertungsmethoden. Hierbei zeigte sich, dass die Strain-Ratio-basierte Elastografie-
Analyse eine bessere diagnostische Sicherheit prasentierte als die Analyse mit Hilfe des
5-Punkte Score-Systems (Zhi et al., 2010). Ebenso konnte innerhalb einer Arbeit von
Farrokh et al. gezeigt werden, dass die Spezifitat der B-Bild-Sonografie, wenn diese mit
der Strain-Ratio kombiniert wird, erhéht werden konnte (Farrokh et al., 2011). Bei der
Untersuchung der Brustdriise wird das umliegende Fettgewebe als Referenz, beziiglich
der Dehnungsbeurteilung eines mammasonografischen Herdbefundes hinzugezogen.
Bei anderen Untersuchungsstrukturen wie z.B. der Schilddrise ist es schwieriger ein
Referenzgewebe hinzuzuziehen, da hier im Gegensatz zur Mamma kein Fettgewebe als
Vergleichsparameter verwendet werden kann. Hierbei kdnnen schliefdlich nur die
Absolutwerte einzelner Knoten verglichen werden. Folglich lassen sich Referenzwerte
hier nur schwer standardisieren (Carneiro-Pla, 2013).

Im Unterschied dazu konnte in anderen Studien gezeigt werden, dass die Erhebung von
Spannungswerten ebenso Stolpersteine aufweist. Dies wurde in einer Studie von
Lyshchik et al. hinsichtlich der Untersuchung von zervikalen Lymphknoten-Metastasen
am Hals festgestellt. Die Begrindung resultierte aus dem Vorhandensein von
nekrotischen Arealen und Artefakten, welche durch Patientenbewegungen hervorgerufen
wurden (Lyshchik et al., 2007).

Resultierend werden in der Literatur bislang noch keine einheitlichen Aussagen beziglich
der Treffsicherheit von Analysen der Elastografiebilder aufgelistet. Es sind weitere Studien
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notwendig, um eindeutigere Aussagen hinsichtlich der Interpretation von Elastogrammen

zu treffen.

4.4.1 Limitation der Methode durch untersucherabhangige Faktoren

Die bei der Strain-Elastografie angewandte Krafteinwirkung erfolgt in axialer Richtung und
ist bedingt durch inter- und intrapersonelle Differenzen nicht homogen. Auch bei ruhig
gehaltener Ultraschallsonde kann es zu minimalen unbeabsichtigten Abweichungen nach
lateral und vertikal kommen. Dies flhrt dazu, dass das Signal-Rausch-Verhaltnis des
Ultraschallsignals, welches ein Mal3 fir die technische Qualitdt darstellt, zusatzlich
gemindert wird. Neben der Richtungsabweichung kann es zudem zu unterschiedlicher
Druckeinwirkung auf die ROl kommen. Die angewandte manuelle Kraft, welche in
unserem Fall mittels des Ultraschallkopfes auf das Gewebe Ubertragen wird, ist schwierig
zu quantifizieren. Die von den Untersuchern ausgetbten Druckunterschiede lassen sich
jedoch durch additionale Vorrichtungen an der Ultraschallsonde minimieren. Dem
Untersucher kann wahrend der Druckanwendung auf verschiedene Weise, abhangig vom
Gerateanbieter, Informationen Uber die ausgelbte Kraft angezeigt werden. Dies erfolgt
entweder mit Hilfe eines separat angeordneten nummerischen Wertes Uber eine
entsprechende Leiste oder Uber ein Dehnungsdiagramm, sodass dem Untersucher
wahrend der Durchfihrung ein Echt-Zeit-Feedback angeboten wird (Dietrich et al., 2017).
So haben wir bei unseren Untersuchungen eine an den Schallwandler angebrachte
Drucksonde implementiert um die Interobservervariabilitat zu reduzieren. Zu fester oder
zu niedriger Druck werden angezeigt, um zu erreichen, dass ein maoglichst konstanter
Druck wahrend der Untersuchung mit dem Schallkopf ausgetbt werden. Der Untersucher
bekommt wahrend der Durchflihrung eine permanente Rickmeldung Uber den geleisteten
Druck. Des Weiteren erfolgt die Zuordnung der Elastografiebilder zu entsprechenden
Scores untersucherabhangig und ist folglich subjektiv in der Bewertung (Baltzer, 2018;
Bojunga und Mondorf, 2019). Dementsprechend haben wir die Zuteilung zu den
entsprechenden Elastografie-Scores, nach Bewertung durch die Untersucher, welche
beziglich der Ergebnisse durch den anderen Begutachter verblindet waren, final
verglichen und eine vollstandige Ubereinstimmung der Bewertung festgestellt.

Generell wird empfohlen, die Elastogramme nach Erhebung von einem weiteren

Untersucher, wenn moglich, interpretieren zu lassen, um eine einheitliche Zuteilung zu
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den erhobenen Scores zu gewahrleisten. Diesbezuglich sollte sichergestellt sein, dass
der zusatzlich hinzugenommene Untersucher in Bezug auf die Ergebnisse des ersten
Untersuchers verblindet ist. Im klinischen Alltag ist die zusatzliche Verblindung durch

weitere Untersucher jedoch zeitlich schwierig umzusetzen.

4.4.2 Limitation der Methode durch Gewebebeschaffenheit

Der Druck bei der Strain-Elastografie ist in der Tiefe limitiert. Lasionen, welche tiefer
liegen, weisen eine reduzierte Qualitat bei der elastografischen Bildgebung auf. Dies fuhrt
zu einer geringeren Spezifitat im Vergleich zu L&sionen, welche in einem kirzeren
Abstand zum Schallkopf liegen. Durch die vornehmlich oberflachlich adaquat wirkende
Kraftanwendung ist zu klaren, ob die Aussagekraft in den tieferen Abschnitten der Struktur
beeintrachtigt wird. Gegebenenfalls wird bei weiter oben gelegenen Schichten, welcher
eher weich sind, vermutlich weniger Kompression angewendet und dementsprechend auf
darunter liegende Strukturen weniger Druck ausgeibt. Die tieferen Gewebeabschnitte
wurden schliel3lich weniger gedehnt werden und infolgedessen geringer steif erscheinen.
Dieser Sachverhalt wurde auch in einer Arbeit von Chang et al. hinsichtlich der
Untersuchung von Brustgewebe mittels Ultraschall-Elastografie erforscht. Hierbei wurde
ausfindig gemacht, dass in weiter tiefer liegenden Bereichen, entsprechende L&sionen
nicht adaquat evaluiert werden konnten (Chang et al., 2011). Die Distanz zwischen der
Untersucheroberflache und der Zielstruktur sollte dementsprechend maoglich kurz sein.
Sie vergroRRert sich ungewollt bei beispielsweise adipdsen Patienten oder ausgedehnter
vorbestehender Aszites. Dies hat folglich ebenfalls eine negative Auswirkung auf die
Spezifitat. Die Auflage des Schallkopfes auf die Hautoberflache fihrt durch Reibung zu
einer geringeren Verformung nach Kompression. Die Reibung wird durch ein Luftkissen
erzeugt, welches zwischen Haut und Schallkopf liegt. Durch Applikation von Ultraschallgel
wird der Widerstand gemindert (Weismann, 2021).

Bei der Positionierung der ROI sollte das umliegende Gewebe in die Darstellung
miteinbezogen werden. Die entsprechende L&sion sollte 25 - 50 % der
Bildschirmoberflache ausmachen. Das in die Darstellung hinzugezogene Nachbargewebe
sollte von der in der Umgebung herkdbmmlich vorkommenden Beschaffenheit und in
gleicher horizontaler Lage lokalisiert sein. Die Auskunft Uber die Elastizitat in der

betroffenen Struktur erfolgt im Vergleich zu dieser im Nachbargewebe. Blutgeféafl3e und
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Knochenstrukturen sollten in der Hinzunahme der Nachbarstrukturen moglichst
vermieden werden, da sie die ordentliche Analyse der relativen Steifheit bzw. Harte stéren

kénnten (Cosgrove et al., 2013; Bojanic et al., 2017).

4.5 Kombination hochauflésender Ultraschall mit der Strain-Elastografie

In vielen Arbeiten konnte die Elastografie zusatzlich zur konventionellen Sonografie die
diagnostische Performance der Untersuchung durch Kombination der Methoden erhéhen.
So konnten u. a. bei Hinz et al. bezlglich der Unterscheidung von benignen und malignen
Lymphknoten bei Patienten mit kutanem malignem Melanom die Sensitivitdt der HRUS
mit PDS von 81 % auf 95 % unter Hinzunahme der Elastografie gesteigert werden (Hinz
et al., 2013).

Zu ahnlichen Ergebnissen, hinsichtlich der Unterscheidung von gutartigen und bdsartigen
Knoten der Schilddriise, sind Trimboli et al. gekommen, indem die Sensitivitat des
konventionellen Ultraschalls durch Addition der Elastografie von knapp 85 % auf fast

97 % gesteigert werden konnte (Trimboli et al., 2012). Ahnliche Ergebnisse sind bei der
Arbeitsgruppe um Xue et al. festgestellt worden, bei welcher durch Hinzunahme der
Elastografie die Sensitivitdt des TI-RADS (Thyroid Imaging Reporting And Database
System) gesteigert werden konnte (Xue et al., 2016).

Es gibt auch Arbeiten in denen eine deutliche Zunahme der Spezifitat durch Hinzufligen
der Strain-Elastografie erzielt wurde (Friedrich-Rust et al., 2013).

In einer grol3 angelegten Multicenterstudie mit fast 800 Patienten konnten Wojcinski et al.
bezlglich der Untersuchung von Brustlasionen eine verbesserte diagnostische
Performance des B-Bild Ultraschalls unter Hinzunahme der Strain-Elastografie zur
Abgrenzung von BI-RADS 3 zu BI-RADS 4 Lasionen erzielen. Vor allem die Spezifitat der
B-Bild Sonografie konnte hierbei von 76 % auf knapp 90 % gesteigert werden (Wojcinski
et al., 2010).

Ahnliche Untersuchungsergebnisse  hinsichtlich ~ der  Kombination beider
Untersuchungsmethoden fanden sich bei Cho et al., welche durch die Zusammenfihrung
der B-Bild Sonografie und der Strain-Elastografie eine Sensitivitat von 95 % und eine
Spezifitdt von 75 % erzielten (Cho et al., 2010).

Vergleichbare Resultate erzielten auch Rankjesh et al., bei welchen durch Kombination

der Strain-Elastografie und des hochauflésenden B-Modus-Ultraschalls eine Sensitivitat
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und Spezifitdt von knapp jeweils knapp 94 % erreicht werden konnten. Hierbei konnte im
Vergleich zur B-Bild-Sonografie mit Farb-Doppler die Sensitivitat von 85 % erhdoht werden
(Ranjkesh et al., 2020).

Ebensolche Erkenntnisse im Bereich der gynakologischen Untersuchung von
Brustlasionen fanden sich bei Li et al., bei Hao et al. oder bei Yeo et al. (Hao et al., 2016:
Li etal., 2017; Yeo et al., 2018).

Andere Arbeiten aus dem Fachbereich der Gynakologie konnten zeigen, dass die Sono-
Elastografie im Vergleich zur B-Modus-Sonografie eine hohere Spezifitdt hat und eine
geringere Sensitivitat aufweist (Yi et al., 2012; Bojanic et al., 2017; Wei et al., 2021).

4.6 Vergleich der haufigsten Elastografie-Methoden

Die in dieser Arbeit verwendete Elastografie-Methode nennt sich Strain-Elastografie (SE)
und gehort, wie im Einleitungsteil bereits beschrieben, je nach Bewertungsmethode, zu
den semi-quantitativen und qualitativen Verfahren. Neben dieser Methode gibt es die
Scherwellenelastografie (SWE), die ebenso haufig verwendet wird. Diese beiden Formen
der Elastografie unterscheiden sich deutlich bezilglich der Kraftmessung und der
entsprechenden Visualisierung (Chang et al., 2013). Bei der SE wird durch wiederholte
Kompression mittels des Ultraschallkopfes, Druck auf das zu untersuchende Gewebe
ausgeibt. Das MalR der Verformung, im Vergleich zum umliegenden Gewebe, wird
gemessen und als farbliches Bild auf dem Monitor des Ultraschallgerates dargestellt. Der
starkste Unterschied zwischen den beiden Methoden besteht darin, dass die SE starker
untersucherabhéngig ist als die SWE, da die Datenerhebung und die Interpretation der
Bilder von der untersuchenden Person abhangen. So konnte u. a. bei Burnside et al.
gezeigt werden, dass hinsichtlich der Untersuchung von Mamma-Lasionen, eine
signifikante Untersucherabhangigkeit vorlag (Burnside et al., 2007). Ebenso wurde bei
Park et al. bei der Begutachtung von bosartigen Schilddriisenknoten keine verlassliche
Ubereinstimmung zwischen den Priifern angezeigt (Park et al., 2009).

Im Allgemeinen wird die von den Untersuchern angewandte Kraft zur Kompression der
gewiinschten Struktur als potentielle Gefahrenquelle beziiglich der Ubereinstimmung
gesehen. Da man schliel3lich davon ausgegangen ist, dass der angewandte Druck
entweder zu hoch oder zu niedrig war, haben sich in den letzten Jahren die technischen

Voraussetzungen an den Ultraschallgeraten verbessert. So besitzen neuere
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Ultraschallgerate integrierte Drucksensoren, um den Untersuchern die angewandte Kraft
anzuzeigen. Je nach Hersteller werden verschiedene Arten bezuglich der
Druckveranschaulichung und Visualisierungen angeboten. Dementsprechend konnten in
den letzten Jahren gute Ubereinstimmungen vorgewiesen werden. Dies konnte u.a. bei
Studien an der Schilddriise nachgewiesen werden (Friedrich-Rust et al., 2013; Cantisani
et al., 2014). Dong et al. konnten ebenfalls in einer jingeren verdéffentlichen Studie von
2018 bei der sonoelastografischen Untersuchung der Mamma feststellen, dass fir die
Strain-Elastografie eine moderate Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern
hinsichtlich der Datenakquisition vorlag, eine geringe Ubereinstimmung bei der
Bildinterpretation und eine gute Reproduzierbarkeit fir den jeweils einzelnen Befund
festgestellt werden konnte (Dong et al., 2018).

Die SWE ist allgemein bekannt dafir, im Vergleich zur SE objektiver und reproduzierbarer
zu sein, da vor allem keine untersucherabhéngige manuelle Kompression erfolgt. Ein
Nachteil bei der SWE besteht jedoch darin, dass die Auflésung bei oberflachlichen
Strukturen geringer ist, da aktuell noch keine Schallkbpfe mit hoheren Frequenzen
verfliigbar sind (Berthold, 2018). Diesbeziiglich ist jedoch zu erwahnen, dass eine
geringere Frequenz, eine bessere Penetration des Gewebes bedeutet und damit die
Darstellung tiefer gelegener Strukturen eindeutiger gelingt. Des Weiteren bestehen
Unterschiede zu den Shear-Wave-Verfahren, im Speziellen bei der Transienten
Elastografie (TE), hinsichtlich der Ausstattung am Ultraschallgerat, sodass bei der SE
keine zusatzliche Apparatur bendtigt wird und diese zusatzliche Software leicht zu
implementieren ist. Ultraschallsender und —Empféanger sind bei der SE, im Gegensatz zur
TE, in einer Sonde vereint. Die TE wird vor allem zur Untersuchung der Leber hinsichtlich
des Vorliegens einer Leberzirrhose eingesetzt. Die Aussagekraft ist bei leichtgradiger
Fibrose, Adipositas, Aszites und engen Intercostalraumen eingeschrankt und
zuverlassiger bei hdheren Fibrosegraden ist (Foucher et al, 2006; Castéra et al., 2010;
Tsochatzis et al. 2011).

Die Problematik zur bildlichen Darstellung bei adipésen Patienten, wird derzeit mit einem
~XL"“-Schallkopf behandelt (Ledinghen et al., 2010). Die SE ermdglicht eine
zuverlassigere Untersuchung von oberflachlichen Organen, insbesondere kutanen und
subkutanen Strukturen sowieso Lymphknoten, Brust und Schilddriise. Die Shear-Wave-

Verfahren hingegen ermoglichen vielmehr die Begutachtung von tiefer liegenden
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Organen, wie Leber, Niere und Bauchspeicheldrise aber auch Gebé&rmutter und
Eierstdcke sowie Erorterungen hinsichtlich des muskuloskeletalen Systems (Cosgrove et
al., 2013; Taljanovic et al., 2017; Gandhi et al., 2018; Leong et al., 2018; Pittmann et al.,
2018; Manchanda et al., 2019).

Bei der SE wird eine gewisse Vorlaufzeit benétigt um mit der Technik im Allgemeinen
vertraut zu werden. So ist je nach Geratesystem, bei welchen geh&auft eine manuelle
Kompression zur Auslosung des Dehnungsstress verwendet wird, ein unterschiedliches
Ausmal’ an appliziertem Druck notwendig, um eine gute Bildqualitat zu erreichen. Daher
ist bei jedem Geréat eine entsprechende Einweisung und Einarbeitung vorab wichtig, je
nach individueller Lernkurve des Untersuchers. Bei Gerateanbieter, bei denen weniger
Druck zur Erzeugung einer suffizienten Kompression benétigt wird, sind in der Regel
beztiglich der Einarbeitung weniger aufwendig. Im Vergleich zur SE ist bei der SWE eine
geringere Einarbeitung notwendig, da der Stressimpuls automatisch generiert wird (Barr,
2019). Ebenso sollte der Untersucher die Anzahl der Pre-Kompressionen geringhalten,
da weiche Gewebestrukturen steifer erscheinen, wenn zu viel Druck angewendet wird.
Dies resultiert daraus, dass sich biologische Gewebestrukturen nach einer
Druckapplikation nicht in einer linearen Weise ausbreiten, sondern diffus. Um jene Pre-
Kompression zu verhindern ist es nutzlich, eine ausreichend grol3e Menge eines
Ultraschall-Gels aufzutragen um einen guten Kontakt zwischen Ultraschallkopf und Haut
zu gewabhrleisten. Der Hinweis, dass vorherige Kompressionen die elastografischen
Ergebnisse verandern kdnnten, gilt folglich fur beide Methoden. Denn bei der SWE fihren
Pre-Kompressionen zu einer hoheren Laufgeschwindigkeit der Scherwellen, unabhéngig
von der Gewebebeschaffenheit und dies kénnte zu falsch positiven Ergebnissen in Bezug
auf gutartige Strukturen fihren (Barr und Zhang, 2012).

Es sind nicht viele Arbeiten vorhanden in denen die Elastografiemethoden verglichen
werden. Jedoch zeigen aktuelle Studien aus dem Bereich der Gynakologie, beztglich der
Unterscheidung von bdsartigen und gutartigen Mamma-Lasionen, dass sich die
entsprechende diagnostische Performance von SE und SWE ahnelt. Diese Studien
kommen zu dem Entschluss, dass beide Methoden zuverlassig als ergédnzendes
Hilfsmittel zur Verbesserung der diagnostischen Darbietung des B-Modus-Ultraschalls
hinzugenommen werden kénnen (Youk et al., 2014; Barr und Zhang, 2015; Seo et al.,
2018; Garuf et al., 2019).
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Ahnliche Untersuchungsergebnisse fanden sich ebenso bei der Untersuchung von
Knoten an der Schilddrise. Es zeigte sich ein leichter Vorteil fur die SWE, welcher im
klinischen Alltag eher weniger relevant zu sein scheint (Kyriakidou et al., 2018; Bojunga
und Mondorf, 2019).

Die Kombination der beiden Elastografietechniken koénnte gegebenenfalls bessere
diagnostische Ergebnisse liefern, als wenn die jeweilige Technik einzeln eingesetzt wird.
Dies konnte in einer Vergleichsarbeit von Seo et al. bezlglich der Examination von
Brustlasionen festgestellt werden (Seo et al., 2018). In den Vergleichsarbeiten aus dem
Fachbereich Gynakologie wurden, in Bezug auf die Strain-Elastografie, hauptséchlich
entsprechende Erhebungen der Strain-Ratio durchgefuhrt, zur Erstellung einer semi-
guantitativen Analyse. Die Bewertung der Schilddriisenknoten erfolgte hinsichtlich der
Strain-Elastografie sowohl mittels eines farbkodierten Scores als auch mit Hilfe der Strain-

Ratio.

4.7 Limitation der Studie

Unsere Studie hat einige Limitationen. Die Studienpopulation war relativ klein und wurde
nur von einem Institut begleitet. Des Weiteren besteht eine Untersucherabhangigkeit
hinsichtlich des technischen Erwerbs und der Bildinterpretation der Strain-Elastografie.
Dies fuhrt zu einer Inter- und Intraobserver-Variabilitat. Diese potentiellen intrapersonellen
Unterschiede wurden in dieser Arbeit nicht im Speziellen analysiert, jedoch wurden die
Ergebnisse beider Untersucher schlussendlich verglichen, sodass ein besonderes
Augenmerk auf die Interpersonenvarianz gelegt wurde. Zudem erfolgte keine Auswertung
der Elastogramme angesichts der Lasionsgrof3e. Denn in einigen Studien wurde
beschrieben, dass, die diagnostische Performance der Elastografie von der Grof3e der
Struktur abhangt (Giuseppetti et al., 2005; Bojanic et al., 2017). Des Weiteren konnte in
einigen Studien gezeigt werden, dass ein signifikant besserer Outcome erreicht werden
kann, wenn zur Bewertung der Lasionen der hochaufldsende Ultraschall mit der Echtzeit-
Elastografie kombiniert wird (Gheonea et al., 2011; Hinz et al., 2013; Menezes et al.,

2016). Eine Auswertung der Kombination beider Methoden erfolgte nicht.
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5. Zusammenfassung

In Bezug auf die schlechte Verlaufsprognose beim Vorhandensein von lokoregionaren
und/oder Fernmetastasen im Hinblick auf die Erstdiagnose bei Patienten mit malignem
Melanom, ist es von enormer Wichtigkeit entsprechende maligne L&sionen frih zu
erkennen, um das Mortalitatsrisiko zu senken. Dies steigt vor allem mit progredientem
vertikalem Wachstum des Tumors an. Die Detektion von Metastasen beim priméren
Staging oder im Rahmen der Nachsorge tragt dazu bei, eine entsprechend auf die
Tumorkonstellation ausgerichtete, jeweils individuell angepasste Behandlung
festzulegen. Durch diese konnte in den letzten Jahren, auf der Grundlage einer
zielgerichteten, mutationsbasierten Therapie und durch die Verwendung von
Immuncheckpoint-Inhibitoren, die Prognose von Patienten mit malignem Melanom
deutlich verbessert werden, wenngleich diese im fortgeschrittenen Stadium nach wie vor
ungunstig ist.

Bezlglich der Detektion entsprechender kutaner- und/oder subkutaner Filiae stehen
diverse diagnostische Hilfsmittel zur Verfligung. Neben der klinischen Inspektion und der
Palpation, besteht ebenso die Mdglichkeit, diese einerseits mit Hilfe einer konventionellen
hochauflosenden Sonografie aufzusuchen und darzustellen, als auch mittels einer
elastografischen Untersuchung ausfindig zu machen. Bei der Elastografie handelt es sich
um eine neuere sonografische Technik, mit der man in der Vergangenheit
vielversprechende Ergebnisse produziert hat, um Metastasen bei Melanompatienten zu
detektieren. Die Brauchbarkeit der elastografischen Bildgebung und den damit
erworbenen Elastogrammen ergibt sich durch die Hypothese, dass es
Elastizitdtsunterschiede  zwischen normalem und krankem Gewebe gibt.
Dementsprechend ist die Darstellung der mechanischen Eigenschaften von auffalligen
Gewebeabschnitten von pathologischer Relevanz hinsichtlich der Identifizierung von
potentiell bdsartigen Lasionen.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen zeigten anhand des in dieser Arbeit
verwendeten Elastografie-Scores einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
benignen und malignen L&sionen. Die Melanom-Metastasen présentierten sich
hauptsachlich als Strukturen mit vornehmlich blauen Arealen mit wenig griinen Anteilen.

Im Gegensatz dazu zeigten die Lipome Uberwiegend griine Areale mit vereinzelt roten
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oder auch gelegentlich vorhandenen blauen Anteilen. Die Epidermalzysten zeigten
abhangig vom internen Aufbau ein polymorphes Erscheinungsbild in der Elastografie, mit
einem Vorkommen aller mdglichen Elastografie-Scores. Das in dieser Arbeit verwendete
Klassifikationssystem der Elastogramme bewerte Lasionen mit einem Score von 1 oder 2
als gutartig und jene mit einem Score von 3, 4 oder 5 als bdsartig. Dementsprechend
wurden einige Lipome und Epidermalzysten anhand des Klassifikationssystems als
bdsartig eingestuft, welches zusammenfassend zu Lasten der Spezifitat ausgefallen ist.

Insgesamt ist es schwierig zu proklamieren, dass ein gewisser Hartegrad aquivalent mit
einer malignen Diagnose ist, da einige harte, gutartige Lasionen, durch die
Untersuchungsmethode als falschlich positiv, demzufolge maligne bewertet werden
kénnen. Beide Verfahren, einerseits die konventionelle B-Mode-Sonografie und
anderseits die Strain-Elastografie, ebenso die Verwendung der aktuell noch nicht
einheitlichen Klassifizierung oder Farbgebung entsprechender Score-Stufen,
reprasentieren jeweils subjektive Methoden, welche von ausgeprégter Untersuchungs-
und Untersuchervariabilitat begleitet werden. Im Hinblick auf die Zukunft ist diesbezlglich
eine homogene Abstimmung notwendig, um einen bestmdglichen Einsatz des Verfahrens
zu gewahrleisten. Mit Hilfe vorangegangener Arbeiten und schlussendlich ebenso
innerhalb dieser Doktorarbeit konnte dennoch gezeigt werden, dass die Strain-
Elastografie zuverlassig zur weiteren Differenzierung von Gewebestrukturen
hinzugezogen werden kann. In der Gesamtheit ist es sehr bedeutsam, zuklnftig ein
besonderes Augenmerk auf die interpersonelle und die intrapersonelle Vulnerabilitdt zu
richten, um infolgedessen diesen Angriffspunkt maximal zu reduzieren, mit dem Ziel diese
neuere Technik in den Praxis-/Klinikalltag zu integrieren. Diesbeziglich wére es von
Vorteil diese Faktoren in groReren Studien zu evaluieren um die Methode insgesamt
reproduzierbarer zu gestalten. Die Anwendung der Elastografie sollte zur Exklusion von
Malignitat als erganzende Screening-Methode zur konventionellen
Sonografie/Probebiopsie hinzugenommen werden. Zum aktuellen Zeitpunkt kann die
Ultraschall-Elastografie noch keine standardisierten Diagnostik-Verfahren ersetzen, diese

aber sinnvoll erganzen.
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Subkutane Metastase eines malignen Melanoms vom Rucken
rechts einer 69-jahrigen Patientin. Korrespondierendes B-Mode-
Bild in der hochauflosenden Sonografie mit Power-Doppler-
Modus. Zu sehen ist eine randstandige Vaskularisation.
Elastografie-Ubersicht der Lipome mit morphologischem
Korrelat und klinischem Beispiel anhand hochauflésendem B-
Modus-Ultraschallbild und korrespondierendem Echtzeit-
Elastogramm

Lipom eines 27-jahrigen Patienten vom Rucken rechts. Links zu
sehen das korrespondierende B-Mode-Bild aufgenommen
mittels HRUS, im Vergleich dazu, rechts das entsprechende
Echtzeit-Elastogramm der Lasion.

Lipom vom Riicken Ilinks eines 27-jahrigen Patienten.
Horizontale (a) und vertikale (b) Achse einer ovalen bis
langlichen, echoreichen bis isoechogenen Struktur (Pfeil)
dargestellt mittels B-Modus-Sonografie (A; B; D) und keine
Perfusion in der PDS (E). Entsprechendes Echtzeit-
Elastogramm mit Elastografie-Score 2 mit Uberwiegend grinen
Anteilen (D rechts). Korrespondierendes Histologiebild (C).
Elastografie-Ubersicht der Epidermalzysten mit
morphologischem Korrelat und klinischem Beispiel anhand
hochauflésendem B-Mode-Ultraschallbild und
korrespondierendem Echtzeit-Elastogramm.

Epidermalzyste eines 63-jahrigen Patienten von gluteal links.
Der linke Bildteil zeigt eine echoarme scharf begrenzte in der
Dermis lokalisierte Struktur mit Zystenrandschatten und dorsaler
Schallverstarkung. Der rechte Bildteil zeigt das entsprechende
Elastogramm mit grinen und blauen Anteilen (rot umrandetes
Areal).
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Epidermalzyste gluteal links eines 63-jahrigen Patienten.
Horizontale (a) und vertikale (b) Achse einer ovalen, echoarmen
Struktur  (Pfeil) mit dorsaler Schallverstarkung und
Zystenrandschatten, dargestellt mittels B-Modus-Sonografie (A,
B; D) und fehlender Perfusion in der PDS (E). Entsprechendes
Echtzeit-Elastogramm  mit  Elastografie-Score 3 mit
intermediarem Griun-Blau Anteilen (D rechts).
Korrespondierendes Histologiebild (C).

Elastografie-Ubersicht der Metastasen mit morphologischem
Korrelat und klinischem Beispiel anhand hochauflésendem B-
Mode-Ultraschallbild und korrespondierendem Elastogramm.
Subkutane Metastase eines malignen Melanoms vom rechten
Oberarm einer 69-jahrigen Patientin. Links zu sehen das
korrespondierende B-Mode-Bild aufgenommen mittels HRUS,
im Vergleich dazu, rechts das entsprechende Echtzeit-
Elastogramm der Lasion.

Subkutane Metastase eines malignen Melanoms vom Oberarm
rechts eines 76 Jahre alten Patienten. Horizontale (a) und
vertikale (b) Achse einer ovalen bis langlichen, echoarmen,
scharf begrenzten Struktur (Pfeil), dargestellt mittels B-Modus
Sonografie (A; B; D) und randstandiger Perfusion in der PDS
(E). Entsprechendes Echtzeit-Elastogramm mit Elastografie-
Score 5 mit homogen, dichtem Blauanteil (D rechts).
Korrespondierendes Histologiebild (Ausschnitt) (C).

Verteilung der Elastografie-Scores in den Subgruppen
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