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Ultraschall und Kontrast-
mittel bel der Diagnose
von Leberkrebs

ZukUnftig kann der

Von Amy Cook

Leberkrebs ist weltweit die flinfthaufigste Tumorerkrankung.
Da es jedoch an wirksamen Behandlungsmadglichkeiten man-
gelt, ist er die dritthdufigste Todesursache unter den Krebs-
erkrankungen. Wie bei fast allen Krebsarten besteht auch hier
die beste Abwehr in einer frithen Diagnose, und am einfachs-
ten lasst sich Krebs diagnostizieren, wenn er zu sehen ist. Um
die molekularen Ursachen des HCC besser zu verstehen, wird
seit langem nach Tiermodellen gesucht, die eine Prognose
Uber die Gene abgeben kdnnen, die an der Entstehung von
Krebs beim Menschen beteiligt sind.

Forschung bringt neue Erkenntnisse

Erst vor kurzem ging die Nachricht um die Welt, dass
Forscher vom Cold Spring Harbor Laboratory in New York ein
genetisches Rezept entwickelt hdtten, mit dem Leberkrebs in
Mausen erzeugt werden kdnne. In ihrer ersten Verdffentli-
chung am 30. Juni 2006 in der Fachzeitschrift Cell ermittelten
sie zwei Gene als Ausldser flir die anomale Zellvermehrung
beim Menschen, die Leberkrebs verursacht.

Durch die genetische Modifizierung von Leberstammzellen,
die aus Mauseembryos entnommen wurden, und deren
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anschlieBende Transplantation in ausgewachsene Mause
konnen die Zellen nach einer Milzinjektion Teil der Leber der
Empfangermaus werden. In Abhdngigkeit vom anfanglichen
genetisch veranderten Aufbau der Leberstammzellen und
spontan auftretenden gentechnischen Veranderungen nach
der Transplantation konnen die Zellen mit groBer Wahr-
scheinlichkeit Tumoren bilden [1].

Diese aktuelle Studie ist deshalb so interessant, da sie den
Forschern eine genauere Sicht auf das Modell des mensch-
lichen Leberkrebses und auf zwei Gene gibt, die zu neuen
Entdeckungen fihren kénnten, mit denen sich diese Krank-
heit bekampfen lasst.

Die Erkrankungsrate flir Leberkrebs steigt jedoch jahrlich an,
was darauf zurlickzufiihren ist, dass die zwei Hepatitisviren B
und C bei immer mehr Menschen nachgewiesen werden.
Diese erhéhen das Risiko von Lebertumoren. Auch Alkohol
und andere Gifte kdnnen das Leberkrebsrisiko erhdhen.
Schatzungen zufolge werden allein in den USA jahrlich
17.000 neue Falle von primdrem Leberkrebs diagnostiziert.
Angesichts dieser Zahlen besteht immer noch ein dringen-
der Bedarf, diese dritthdufigste Krebstodesursache friiher
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CADENCE CONTRAST PULSE SEQUENCING (CPS) in den Systemen ACUSON Sequoia und ACUSON Antares (PE) wurde fiir
klinische Studien zum kontrastmittelverstarkten Ultraschall (CEUS) eingesetzt.

festzustellen. Gleichzeitig ist es wichtig, die Ursachen zu
erforschen.

Fortschritte fur genaue Diagnosen

Neueste Fortschritte beim kontrastmittelverstarkten Ultra-
schall (CEUS) kdnnen zu einer besseren Erkennungsrate bei-
tragen, wie sie bislang nur durch die Computertomographie
(CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT) erreicht
werden konnte. Der diagnostische Prozess, die Differential-
diagnose und die kontinuierliche Routinenachsorge bei Krebs-
patienten erfordern eine zuverldssige und kostenglinstige
Methode zum Nachweis von Lebermetastasen und HCC.
CEUS stellt ein vielversprechendes Verfahren zur Erfillung
dieser diagnostischen Anspriiche dar. Dieses Potenzial ist
bereits in nordamerikanischen und europdischen Studien
nachgewiesen worden, bei denen Arzte eine neue Methode,
die so genannte CADENCE Contrast Pulse Sequencing (CPS),
auf den Ultraschallplattformen ACUSON Sequoia™ und
ACUSON Antares™ des Geschaftsgebiets Ultraschall von
Siemens Medical Solutions einsetzt.

CPS soll die Empfindlichkeit und Spezifitat von Kontrast-
mittelstudien verbessern. Dazu werden die nichtlinearen
Grundsignale und die harmonischen Kontrastmittelsignale
héherer Ordnung kombiniert, so dass sich die Signaturen von
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Kontrastmittel und Gewebe nachweisen und trennen lassen,
was die diagnostischen Mdéglichkeiten verbessert.

Prof. Dr. Christoph F. Dietrich, Leiter der Inneren Medizin
am Caritas-Krankenhaus in Bad Mergentheim, ist ein inter-
national geschatzter Forscher, der Studien zum Einsatz der
CPS in der Onkologie durchgefiihrt hat. Insbesondere be-
schaftigte sich Dietrich mit der verbesserten Erkennung und
Charakterisierung von Leberldsionen mit CEUS.

JUltraschall ist derzeit ein weitverbreitetes Verfahren zur
Entdeckung von Leberldsionen, wurde aber bisher fiir
geringerwertig als die kontrastmittelverstarkte CT und MRT
gehalten”, sagt er. ,Die hohe rdumliche Aufldsung des Ultra-
schalls kann, wenn sie mit der Kontrastmittelbildgebung
kombiniert wird, diese diagnostische Bildgebungsmodalitat
bei der Erkennung und Charakterisierung von Tumoren ganz
nach vorne bringen”, fahrt er fort.

In einer europaischen multizentrischen Studie, die im World
Journal of Gastroenterology veréffentlicht wurde [2], haben
Forscher im Vergleich zu etablierten Referenzmethoden (CT
und MRT) den diagnostischen Wert der dynamischen Kontrast-
mittelsonographie zur Beurteilung von Lebermetastasen
evaluiert. Dies geschah in Kombination mit samtlichen klini-
schen Daten, mit Ausnahme des konventionellen Ultraschalls
als kombinierter Goldstandard. ,Es wurde gezeigt, dass diese
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Techniken im Gegensatz zu nichtverstarktem Ultraschall
eine statistisch signifikante Verbesserung der Genauigkeit
beim Nachweis metastatischer Erkrankungen erbrachten”,
so Dietrich. ,Im Vergleich zum Basislinien-Ultraschall stieg
die Zahl der metastatischen Lasionen mit der Empfindlichkeit
in einem MaBe an, das vergleichbar mit der kontrastmittel-
verstdrkten dreiphasigen CT ist. Bei zwei Dritteln der Patienten
wurde mit dem CEUS dieselbe Zahl von Metastasen gefunden
wie in der CT."

Hohe Spezifitat von CEUS

Vergleicht man CEUS mit dem nichtverstdrkten Ultraschall
und der dreiphasigen Spiral-CT bietet CEUS die beste Spezi-
fitdt und Genauigkeit fir den Nachweis oder den Ausschluss
metastatischer Erkrankungen. Bei zwei Dritteln der Patienten
wurde mit der kontrastmittelverstarkten Sonographie die-
selbe Anzahl von Metastasen wie in der CT gefunden. Bei den
Ubrigen Patienten entdeckte man entweder mit CEUS oder
mit der CT mehr Lasionen. Allerdings gab es keine signifikante
Uberlegenheit eines der beiden Verfahren”, so Dietrich.

Die Studie zeigte auch, wie mit CEUS bei Verwendung von
Levovist™ histologisch zwischen gut- beziehungsweise bos-
artig identifizierten Leberldsionen unterschieden werden
konne. Zum Beispiel wurde bei 79 Patienten mit histologisch
erwiesenen malignen Leberldsionen und bei 95 Patienten
mit gutartigen Leberldsionen gezeigt, dass die Kontrastmittel-
verstarkung reflexarmer Strukturen in der Pfortader- oder
spaten Phase als pradiktives Anzeichen einer Malignitat eine
hundertprozentige Empfindlichkeit bei Patienten aufwies, bei
denen meist keine Lebererkrankung vorlag. Abgesehen von
dieser veroffentlichten Studie erweist sich CPS auch als vorteil-
haft fiir Patienten, die aufgrund von Kérpergewicht oder
-gréBe nur eingeschrankt mit anderen bildgebenden Verfah-
ren untersucht werden kénnen. Neueste Ergebnisse haben
eine verbesserte Bewertung der Malignitdt von Lebertumoren
bei Leberzirrhose gezeigt, die mit Echosignalverstarkern und
CPS erzielt wurde.

,Diese Studie erlaubt zusammen mit anderen in den ver-
gangenen Jahren durchgefiihrten Untersuchungen die Aus-
sage, dass kontrastmittelverstarkter Ultraschall in der arteriellen
Pfortader- und Spatphase die Erkennung von Lebertumoren
im Vergleich zum herkdmmlichen B-Mode-Ultraschall erheb-
lich verbessert und daher eine geeignete Nachsorgemethode
flir Patienten darstellt, bei denen ein Primartumor auBerhalb
der Leber besteht”, so Dietrich.

Dr. Stephanie R. Wilson, Leiterin der Ultraschallabteilung am
General Hospital in Toronto und Professorin flir medizinische
Bildgebung an der Universitat von Toronto, verwendet CEUS
regelmadBig, um GefdBe zu untersuchen. Dies betrifft be-
sonders sehr kleine GefdBe oder Gewebeperfusionen, die
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mit herkdmmlichem Ultraschall nicht erkennbar sind. Laut
Wilson ist ihre Abteilung sogar der groBte Nutzer von Ultra-
schallkontrastmitteln in Nordamerika. ,CEUS bietet uns ganz
neue Moglichkeiten, die wir beim Ultraschall bisher nicht
hatten”, so Wilson. ,Das Verfahren ist besonders fiir die Dia-
gnose von primdrem Leberkrebs und Metastasen hilfreich,
aber auch fiir die Unterscheidung zwischen gut- und bosar-
tigen Tumoren, da wir BlutgefaBe in der Leber und in einem
Lebertumor sehr genau erkennen kénnen.”

.BlutgefaBe erzdhlen uns eine Geschichte, und mit CPS kdnnen
wir herausfinden, was wir da eigentlich sehen”, fahrt Wilson
fort. ,AuBerdem kdnnen wir mit CEUS zuverldssig erkennen,
wie viele Tumoren tatsdchlich vorhanden sind. Wir konnten
schon immer einige Tumoren im Ultraschall erkennen, aber
es war eigentlich Standard, den Patienten zur Bestdtigung
zur CT oder MRT zu schicken. Mit den Kontrastmitteln sind
Empfindlichkeit und Spezifitat des Ultraschalls jedoch wesent-
lich verbessert, so dass auch die Genauigkeit gréBer ist und
oft keine weiteren Untersuchungen mehr erforderlich sind.”
Dr. Anna-Karin Sidsteen, Leiterin der Abteilung fiir diagnos-
tischen und interventionellen Ultraschall am Karolinska-
Universitatskrankenhaus in Stockholm in Schweden, sagt
sogar, dass sie nur noch selten Leberbiopsien durchfiihren
oder die Patienten zu weiteren Untersuchungen schicken
misse. Stattdessen wiirden in ihrer Einrichtung Patienten
von der CT oder MRT zur Bestatigung des Befundes zum
CEUS Uberwiesen, insbesondere zur Charakterisierung fokaler
Leberldsionen und zur Erkennung von Metastasen.

JWir setzen Kontrastmittel und CPS routinemaBig als
Screening-Verfahren fiir alle unsere Patienten ein, die eine
durch den Hepatitis-C-Virus (HCV) bedingte Leberzirrhose
haben und bei denen ein hohes Risiko flir Primdrtumoren in
der Leber besteht. AuBerdem verwenden wir CPS immer zur
Charakterisierung fokaler Leberldsionen und auch zum Nach-
weis von Lebermetastasen”, so Sidsteen.

Zusatzlich ist CEUS sehr hilfreich beim Screening von Patienten
mit Leberzirrhose. HCCs sind allerdings nur fiir sehr kurze
Zeit wdhrend der arteriellen Phase sichtbar, so dass die
gesamte Leber in diesem Zeitraum untersucht werden muss.
.Die meisten HCCs werden in der Spatphase hypovaskular, so
dass es entscheidend ist, diese hypervaskuldren Tumoren in
der arteriellen Phase zu erkennen”, meint Siésteen.

Die Grundlagen

CPS verwendet fiir jede Bildzeile drei Pulse. Zwei von ihnen sind
phaseninvertiert; der dritte Puls liegt phasengleich mit dem
ersten, allerdings mit der halben Amplitude. Das Ergebnis der
kombinierten Phasen- und Amplitudenmodulation ist, dass
sowohl lineare als auch nichtlineare Oberwellen, einschlieB-
lich der Grundfrequenz, erkannt werden. Laut David Cosgrove,
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FRCR, emeritierter Professor des Imperial College in London,
ist seit langem Beflirworter von CEUS und weltweit an-
erkannter Forscher, ist diese wichtig, da sie in der Mitte der
Bandbreite des Schallkopfs liegt, wo dieser am empfindlich-
sten ist. ,Der hochentwickelte Strahlbildner, der im Ultra-
schallsystem ACUSON Sequoia eingesetzt wird, ermdglicht
die gleichzeitige Anzeige eines B-Modes derselben Gewebe-
schicht auf einem Echtzeit-Doppelbildschirm mit nur geringen
Abstrichen bei der Bildwiederholungsrate”, sagt Cosgrove.
In der ersten Zeit ihres Gebrauchs wurden spezielle Sequenzen
mit lufthaltigen Mitteln wie Levovist eingesetzt, die nur dann
effektive nichtlineare Signale freisetzten, wenn sie zerstort
wurden. Daher musste mit so hohen mechanischen Indizes
(MIs) gearbeitet werden, dass die Kontrastmittelsignale
durch Gewebeoberwellen verunreinigt wurden, die wahrend
der Schallverbreitung erzeugt werden.

Moderne Perfluorocarbonmittel wie SonoVue™ konnen
jedoch bei geringen MIs so zur Abgabe von Oberwellen
angeregt werden, dass keine Gewebeoberwellen entstehen
und das Kontrastbild viel sauberer und reiner ist. ,Die Arbeit
mit geringen MIs hat den groBen Vorteil der minimalen
Blasenzerstérung, so dass der Scan in Echtzeit durchgefiihrt
werden und mehrere Minuten nach einer Injektion fortdau-
ern kann” so Cosgrove. ,Damit ist CPS nicht nur duBerst
empfindlich hinsichtlich des Vorliegens von Kontrastmittel,
sondern auch einfach einzusetzen, da keine besonderen
Scan-Techniken erforderlich sind.”

Eine besondere Funktion kommt CEUS in der Evaluierung
der Vollstandigkeit der interstitiellen Ablation von Leber-
tumoren zu. ,Friher war am Ende einer Ablationssitzung ein
CT-Scan erforderlich. Dazu musste der Patient zum CT und
anschlieBend, wenn eine weitere Ablation erforderlich war,
wieder in den Behandlungsraum gebracht werden — das
konnte unter Umstanden sogar an einem anderen Tag sein”,
berichtet Cosgrove.

.Die Begutachtung des Ablationserfolgs mit Mikroblasen
und CPS bietet fast unmittelbare und vollstandige Infor-
mationen, und man kann gegebenenfalls die Erweiterung
der Ablation noch in derselben Sitzung vornehmen, was
nachweislich Kosten spart.” Eine ahnliche Anwendung, die
laut Cosgrove ebenfalls vielversprechend sein kann, ist
der intraoperative Einsatz von Kontrastmittelultraschall zur
Flihrung der Leberresektion von Tumoren. ,Ldsionen, die nur
wenige Millimeter Durchmesser haben, kénnen mit Hilfe
von Hochfrequenzsonden erkannt werden. Dadurch wird
eine Biopsie und eine entsprechende Anderung des Opera-
tionsplans mdglich. In vielen Fallen erweisen sich Teile der
Leber, die auf den praoperativen Aufnahmen befallsfrei
erschienen, doch als von Metastasen befallen und missen
herausoperiert werden.”
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Nierentumor

ABBILDUNG 1: Diese komplexe zystische Lasion in der
linken Niere war ein Zufallsbefund, der aufgrund seiner inter-
nen Echos (Pfeile in A) verdachtig erschien. Die CPS zeigte
Uberhaupt keine Verstarkung nach der intravendsen Injek-
tion von 2,4 ml SonoVue (B, goldene Farbung im linken
Fenster). Die Niere selbst weist jedoch eine schnelle und voll-
standige Verstarkung der Rinde auf. Im rechten Fenster (von
B) ist ein B-Mode-Bild mit geringem Ml zu sehen, das zum
Auffinden des Bereichs verwendet wird, der von Interesse
ist. Es handelt sich um Standbilder aus der Echtzeitsequenz.
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Zukunftige Anwendungen

Die Mikroblasen-Kontrastmittel haben sich auf den Ultra-
schall, insbesondere auf die Bildgebung der Leber, sehr posi-
tiv ausgewirkt. Sie werden in Westeuropa und Nordamerika
(mit Ausnahme der USA) in den meisten Radiologie- oder
Ultraschallabteilungen, in denen sie erhdltlich und zugelassen
sind, routinemaBig eingesetzt. ,CEUS bietet logistische und
finanzielle Einsparungen und kann bei Patienten mit Nieren-
und Leberschdden eingesetzt werden sowie bei Patienten, die
auf das lodkontrastmittel allergisch reagieren”, erldutert
Cosgrove. In der Zukunft kdnnte CPS dem Arzt dabei helfen,
— Patienten zu erkennen und auszuwahlen, die eine post-
Bigt = gﬂ-"'-'—' operative Chemotherapie bendtigen. AuBerdem erlaube die
e Technik ein genaues Staging bei chronischen Lebererkran-
! kungen, zumindest bei Patienten mit Hepatitis C, so dass
Biopsien entweder ganz vermieden oder zum giinstigsten
Zeitpunkt durchgefiihrt werden kénnten, meint Cosgrove.
Kollegen stimmen ihm zu: Wilson ist liberzeugt, dass CPS als
friher Pradiktor der Krebstherapieantwort einschlieBlich
funktioneller Bildgebung und vielleicht sogar zur gezielten
Behandlung mittels Arzneimittel tragender Blasen eingesetzt
werden koénne. ,CEUS wird auch wertvoll fiir die Untersu-
chung von Kindern und jungen Menschen sein, da sich so
letztlich der Kontakt mit ionisierender Strahlung verringern
lasst”, so Wilson. CEUS kann zudem bei Nieren zum Einsatz
kommen, insbesondere bei Transplantaten, bei denen die
Technik zur Unterscheidung zwischen einer akuten AbstoBung
und einer akuten tubuldren Nekrose beitragen kann. Andere
Anwendungen umfassen die bildgebende Darstellung von
Brust, Bauchspeicheldriise, Prostata und anderen Korperteilen,
bei denen Empfindlichkeit und Spezifitat zu einer genaueren
Erkennung des Krebses beisteuern konnen.
Da es bei CEUS nur sehr wenige Einschrankungen gibt, werden
bereits weitere vielversprechende Anwendungen erforscht.
Mikroblasen sind nicht giftig und CEUS-Studien konnen so
oft, wie es klinisch notwendig ist, wiederholt werden ohne
dem Patienten zu schaden. In dem MaBe, in dem der dia-
gnostische Wert von CEUS immer deutlicher wird, kdnnte er

ASEIDUNGE 2¢ Bef cfinem Faiemien mi dumemnisdhem schlieBlich in nicht allzu ferner Zukunft zu einer bevorzugten
Nierenversagen wurde ein Knoten am unteren Pol der Modalitat fiir die Tumordiagnose, die Charakterisierung fokaler
linken Niere gefunden (Pfeile in A). Bei eingeschaltetem Leberldsionen und andere Anwendungen werden.

Power-Doppler erschien er vaskular. Nach der Injektion von
SonoVue zeigte sich eine deutliche Verstarkung mit einem
chaotischen GefaBmuster, das sich eindeutig von der

ordentlichen Verzweigung in der Niere unterschied. Der .
Knoten erwies sich als Nierenzellkarzinom. Literatur

[1] Cell (Juni 2006)
[2] World J. Gastroenterol, No. 12 (2006): S. 1699-1705
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