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1 EINLEITUNG

1.1 Definition und Epidemiologie des Rektumkarzinoms

Das Rektumkarzinom ist eine bésartige Neubildung des Enddarms. Darunter fallen
Tumoren, deren aboraler Rand bei der Messung mit dem starren Rektoskop, 16 cm
oder weniger von der Anokutanlinie entfernt sind. Man teilt das Rektumkarzinom
weiterhin in Tumore des oberen Drittels (12 — 16 cm), des mittleren Drittels (6 -12
cm) und des unteren Drittels (< 6 cm) ein .

Das Rektumkarzinom ist eine Unterform des Kolorektalen Karzinoms (CRC). In
Deutschland machen diese ca. 30% aller CRC aus. Das CRC ist eine der haufigsten
Krebserkrankungen in Deutschland. Seine Inzidenz liegt an zweiter Stelle aller
Krebserkrankungen der Frauen und an dritter Stelle aller Krebserkrankungen der
Manner. Auch bei der Mortalitat liegt es bei Mannern auf Platz zwei und bei Frauen
auf Platz drei aller Krebserkrankungen 2. Das mediane Erkrankungsalter liegt
zwischen 70 und 73 Jahren 2. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei ca. 63% (iber
alle Tumorstadien gemittelt fiir beide Geschlechter 2.
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Abbildung 1.1: Absolute Anzahl von Neuerkrankungen und Sterbeféllen an Rektumkarzinomen in
Deutschland (ICD 10: C20): Nach Geschlecht und Jahr aufgetragen, aus Zentrum fiir Krebsregisterdaten,
Statistisches Bundesamt .

Im Jahr 2002 wurde ein standardisiertes Screening fur Darmkrebs eingefihrt.
Abbildung 1.1 zeigt, dass die Inzidenz des Rektumkarzinoms bis ins Jahr 2007
ansteigt und dann abféllt. Dies ist zu Teilen darauf zurlickzufiihren, dass durch das
Screening mehr Karzinome entdeckt werden, zu Teilen auch auf die steigende
Lebenserwartung innerhalo der Bevdlkerung und der damit zunehmenden
Risikofaktoren.

Allerdings fallt die Sterberate, trotz des verbesserten praoperativen Stagings und der
verbesserten interdisziplindren Zusammenarbeit, die eine leitliniengerechte Therapie
ermdglichen, bisher nur fiir das weibliche Geschlecht ab **.
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1.2 Friherkennung

Das Rektumkarzinom verursacht relativ spat Symptome. Deshalb kommt der
Vorsorge eine besondere Bedeutung zu.

Laut der S3-Leitlinie fur Kolorektale Karzinome sollte in der Normalbevélkerung ab
dem 50. Lebensjahr mit der Vorsorge bei beiden Geschlechtern begonnen werden.
Gehoren Patienten bestimmten Risikogruppen an, beginnt die Vorsorge friiher und
wird engmaschiger durchgefuhrt. Hierzu gehodren Patienten mit einem familiar
erhohten Risiko fur vererbte Darmkrebserkrankungen und Patienten die an einer
chronisch entzindlichen Darmerkrankung leiden. Die Vorsorge kann mittels
verschiedener Verfahren durchgefuhrt werden. Die hochste Sensitivitdt und Spezifitat
fur das Auffinden von Karzinomen und Adenomen wird mit einer kompletten
Koloskopie erreicht. Ein fakaler okkulter Bluttest (FOBT) sollte bei Personen mit
durchschnittichem Darmkrebsrisiko, die eine Koloskopie ablehnen, durchgefihrt
werden. Die digital-rektale Untersuchung (DRU) ist bei jeder Vorsorgeuntersuchung
obligat *.

1.3 Klassifikation

Das Rektumkarzinom lasst sich in verschiedene histologische Subtypen unterteilen.
Der haufigste Typ ist das Adenokarzinom mit einem Anteil von 85-90%. Es wird nach
ICD-10 nochmals in sechs Untertypen unterteilt. Selten kommen auch
adenosquamose Karzinome, Spindelzellkarzinome und sehr selten
Plattenepithelkarzinome und undifferenzierte Karzinome im Rektum vor °.

Das Rektumkarzinom wird nach den TNM-Kriterien klassifiziert. Zusatzlich erfolgt
eine Einordnung in Stadien, durch die Union Internationale Contre le Cancer (UICC).
Diese Stadien koénnen mit Hilfe der klinischen Untersuchung, bildgebender
Verfahren, der Endoskopie oder durch chirurgische Exploration erhoben werden.
Eine histologische Diagnosesicherung ist erforderlich.

Tabelle 1.1: T-Stadium, Ausbreitung des Primartumors

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt flr Primartumor

Tis Carcinoma in situ: Infiltration der Lamina propria, keine Tumorzellen
in der Muscularis mukosae oder Submukosa nachweisbar

T1 Tumor infiltriert die Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder
in nicht peritonealisiertes, perirektales Gewebe

T4 T4a Tumor perforiert viszerales Peritoneum

T4b Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen
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Tabelle 1.2: N-Stadium, Fehlen oder Vorhandensein und Ausbreitung von regionéren
Lymphknotenmetastasen

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetasen
N1 Nla Metastase in einem regionarem Lymphknoten

N1b Metastasen in zwei bis drei regiondren Lymphknoten

Nlc Tumorknotchen im Fettgewebe der Subserosa oder im nicht
peritonealisierten, perirektalen Fettgewebe, ohne regionare
Lymphknotenmetastasen

N2 N2a Metastasen in vier bis sechs regionaren Lymphknoten
N2b Metastasen in sieben oder mehr regionaren Lymphknoten
Tabelle 1.3: M-Stadium, Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Mla Metastase(n) auf ein Organ beschrankt, ohne Peritonealmetastasen

M1b Metastasen in mehr als einem Organ

Mlc Metastasen im Peritoneum mit/ohne Metastasen in anderen

Organen

Die TNM-Klassifikation ist ausschlaggebend fir die unterschiedlichen
Therapieentscheidungen. Da die Therapien teilweise deutlich divergieren, ist eine

genaue Einteilung sehr wichtig.

Tabelle 1.4: UICC-Stadien

UICC-Stadium TNM-Klassifikation
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1, T2 NO MO
Stadium Il A T3 NO MO
1153 T4a NO MO
[IC T4b NO MO
Stadium Il A T1, T2 Nla MO
T1 N2a MO
B T1, T2 N2b MO
T2, T3 N2a MO
T3, T4a N1 MO
c T3, T4a N2b MO
T4a N2a MO
T4b N1, N2 MO
Stadium IV IVA Jedes T Jedes N Mla
VB Jedes T Jedes N M1b
IvVC Jedes T Jedes N Milc
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1.4 Therapie

Die Therapie des Rektumkarzinoms richtet sich nach seiner TNM-Klassifikation und
nach seiner Lage im Rektum. Zur Auswahl stehen eine neoadjuvante Radio- oder
Radiochemotherapie, die partielle oder totale mesorektale Exzision und eine
adjuvante Radio- oder Radiochemotherapie. Nachfolgend sollen die einzelnen
Verfahren dargestellt werden.

1.4.1 Adjuvante und Neoadjuvante Therapie

Stadium I

Das Stadium | umfasst alle Rektumkarzinome, in welchen weder Fernmetastasen,
noch befallene Lymphknoten nachgewiesen wurden und die sich in einer T1 oder T2
Situation befinden (vgl. Tabelle 1.4). Diese Tumore werden priméar chirurgisch
entfernt und erhalten keine neoadjuvante Therapie °.

Eine adjuvante Therapie wird derzeit nach RO-Resektion, aufgrund geringer
Lokalrezidiv- und Fernmetastasenraten, nicht empfohlen.

Stadium Il und 111

Die Stadien Il und Il schlieBen Tumore ein, in denen keine Fernmetastasen
nachgewiesen werden konnten und die T3 oder hdher klassifiziert wurden. Tumore
dieser Stadien haben ein erh6htes Rezidivrisiko, dennoch ist der Therapieanspruch
in diesen Stadien kurativ. Hier wird eine neoadjuvante Radio- oder
Radiochemotherapie empfohlen.

Der Vorteil der alleinigen adjuvanten Therapie liegt darin, dass der Pathologe das
Tumorstadium im Gegensatz zu einer nicht eindeutigen Bildgebung, exakt
bestimmen kann. Dadurch kann eine Uberbehandlung, mit einer toxischen
Radiochemotherapie und der damit verbundenen geringeren Lebensqualitat,
vermieden werden " &,
Mehrere grof3e randomisierte Studien konnten jedoch zeigen, dass die neoadjuvante
Strahlentherapie beim fortgeschrittenen Rektumkarzinom gegeniiber der adjuvanten
Strahlentherapie, mehrere Vorteile aufweist:

- Senkung des Rezidivrisikos ***

- Verlangerung der krankheitsfreien Uberlebenszeit

- Hohere RO-Resektionsrate

- Tumorvolumenreduktion ermdglicht hdufiger den Erhalt des Sphinkters

- Geringere akute und chronische Toxizitat erhéhen die Compliance ***°

- Erhoéhte Strahlensensitivitat bei besserer Oxygenierung des

Bestrahlungsfeldes *°
- Downstaging und damit Resektabilitat erreichbar

10, 11

13, 14

13,15

10
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Die Radiotherapie kann als Kurzzeitbestrahlung, mit insgesamt 25 Gy innerhalb einer
Woche, in funf Einzeldosen durchgefuhrt werden. Alternativ kann eine fraktionierte
Radiochemotherapie, mit einer Gesamtdosis von 45 bis 50,4 Gy, in 25 bis 28
Einzeldosen erfolgen. Die Therapien sind bezlglich der Endpunkte Lokalrezidiv und
Langzeitiiberleben vergleichbar *’. Sollte ein Downsizing des Tumors angestrebt
werden, ist die fraktionierte Radiochemotherapie zu bevorzugen %9,

2006 konnte in der FFCD 9203 Studie und in der EORTC Radiotherapie-Group
Studie gezeigt werden, dass die Wirkung der Strahlentherapie mit Hilfe der
Chemotherapie, als kombinierte Radiochemotherapie, deutlich verstarkt werden
kann. So konnte die Lokalrezidivrate gesenkt, die pathologische Vollremission erhoht
und das Downstaging mit konsekutiv haufigerem Sphinktererhalt, gesteigert werden
15, 20

Fur die Chemotherapie als Komponente der neoadjuvanten Radiochemotherapie,
wird derzeit 5-Fluorouracil-Monotherapie (5-FU), mit oder ohne Folinsaure
empfohlen. Es werden aktuell auch andere Chemotherapiekonzepte in grofen
Studien geprift. Einige grof3e, randomisierte Studien konnten zeigen, dass sich die
Gabe von Capecitabin per os als Alternativtherapie zur intravenésen (i.v.) 5-FU-Gabe
anbietet 2% 22, Andere Studien haben der Chemotherapie Oxaliplatin hinzugefiigt. In
der Studie von Hofheinz et al. konnten durch die zusatzliche Gabe von Oxaliplatin
jedoch keine Vorteile nachgewiesen werden. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen die
STAR-01 Studie, die NSABP R-04 Studie und die ACCORD 12 Studie ****. Nur in
der deutschen CAO/ARO/AIO-04 Studie konnte eine Verlangerung der
krankheitsfreien Uberlebenszeit bei zusétzlicher Gabe von Oxaliplatin nachgewiesen
werden %

Beim fortgeschrittenen Rektumkarzinom wird eine adjuvante, kombinierte
Radiochemotherapie nur dann empfohlen, wenn die Patienten keine neoadjuvante
Radiochemotherapie erhalten haben. Hierbei ist ebenfalls, vier bis sechs Wochen
nach Resektion, das Therapieschema mit einer Gesamtdosis von 45 bis 50,4 Gy in
1,8 Gy Einzeldosen, mit einer 5-FU-Monotherapie zu wahlen 2°.

Eine adjuvante Chemotherapie wird nach jeder neoadjuvanten Therapie empfohlen.
Allerdings zeigten mehrere aktuelle, randomisierte Phase-lll Studien, dass dies
keinen Vorteil fur die Patienten bringt:

Die deutsche EORTC-22921 Studie *’, die dénische PROCTOR-SCRIPT Studie %,
die italienische I-CNR-RT Studie *° und die CHRONICLE Studie * konnten keinen
Vorteil in den Endpunkten krankheitsfreie Uberlebenszeit oder Gesamtiiberleben der
adjuvanten Chemotherapie, gegentber keiner adjuvanten Therapie nachweisen.

11
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1.4.2 Resektion

Die Auswahl der verschiedenen Operationsverfahren richtet sich nach der Lage des
Karzinoms im Rektum und dessen T-Stadium.

Fur die Resektion von Karzinomen im mittleren und unteren Rektumdrittel hat sich
die totale mesorektale Exzision (TME) als Standardverfahren durchgesetzt. Hierbei
wird das Rektum mit dem umgebenden Fettkérper vollstandig entfernt 334,

Bei einem Karzinom im oberen Rektumdrittel sollte eine partielle mesorektale
Exzision erfolgen. Dabei kann das untere Rektum mit den anatomisch nahen
Levatormuskeln, dem Sphinkter und dem autonomen Nervenplexus geschont
werden. Es wird ein aboraler Sicherheitsabstand von mindestens funf Zentimetern
gefordert 337,

In einem sehr frihen Stadium (pT1) und bei einem geringen Entartungsrisiko, ist es
madglich, eine transanale Abtragung durchzufuhren. Hierbei sollte der Tumor einen
Durchmesser von weniger als 3 cm haben und vollstandig (RO) reseziert werden 3%
39

Ebenso ist es moglich, dass ganzlich auf eine Operation verzichtet wird, wenn sich
nach einer neoadjuvanten Radiochemotherapie in der Bildgebung kein
makroskopisches Tumorgewebe mehr nachweisen lasst. Dieses Verfahren ist
insbesondere bei Tumoren, die operativ keinen Sphinktererhalt zulassen, in Betracht
zu ziehen. Diese Patienten mussen in den nachsten funf Jahren engmaschig im
Sinne der Nachsorge tiberwacht werden “* 4,

Im Anschluss an die Resektion erfolgt die Einschatzung des Pathologen hinsichtlich
der Qualitat des Operationspraparates durch Beurteilung der mesorektalen Faszie
(MRF), siehe Tabelle 1.5

Tabelle 1.5 Bestimmung der Qualitat des Operationsresektates

Grad 1 (gut) Mesorektale Faszie erhalten
Grad 2 (moderat) Intramesorektale Einrisse
Grad 3 (schlecht) Erreichen der Muscularis propria oder Tumor

12
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1.5 Diagnostik und Staging

Eine gute Diagnostik und ein exaktes Staging sind fur das Patientenmanagement,
aufgrund der vielfaltigen Therapieoptionen, von grol3er Bedeutung.

Die initiale Bildgebung entscheidet zusammen mit dem Ergebnis der Biopsie darlber,
welchem UICC-Stadium das Karzinom zugeteilt wird. Eine Ubertherapie mittels
potenziell toxischer, neoadjuvanter Radiochemotherapie oder eine unnétige
Sphinkterexzision mussen ebenso wie eine Untertherapie mit der Gefahr von
Lokalrezidiven vermieden werden.

Die Diagnostik muss neben der Bestimmung des T- und N-Stadiums ebenfalls
klaren, inwieweit der Sphinkter und die MRF von Tumorgewebe infiltriert sind. Dies
ist wichtig, da die MRF dem zirkumferentiellen Resektionsrand (CRM) entspricht. Ist
der CRM nicht infiltriert (bis 1mm an die MRF heranreichend), gilt der Tumor als RO-
resektabel ** **. Ein infiltrierter CRM geht auRerdem mit einer erhthten Rezidivrate
und einer Verkiirzung der Uberlebenszeit einher ***°,

A. mesenterica
inferior

A. iliaca communis

A. rectalis superior

A. iliaca interna

A. rectalis media

A. rectalis inferior

Abbildung 1.2: Arterielle Versorgung des Rektums: Ansicht des Beckens von dorsal, A. = Arteria (modifiziert
nach Prometheus Innere Organe, mit freundlicher Genehmigung des Thieme Verlags)

Das Rektum wird, abhéngig vom jeweiligen anatomischen Abschnitt, unterschiedlich
perfundiert. Wie in Abbildung 1.2 dargestellt, wird das obere Drittel des Rektums von
der Arteria rectalis superior, welche aus der Arteria mesenterica inferior entspringt,
versorgt. Der venodse Abfluss erfolgt Uber die Vena rectalis superior in die Vena
mesenterica inferior und die Vena portae hepatis in die Leber. Das untere und
mittlere Drittel des Rektums werden paarig aus der Arteria rectalis media und der
Arteria rectalis inferior versorgt. Sie stammen jeweils aus der Arteria iliaca interna.
Der vendse Abfluss erfolgt Gber die gleichnamigen Venen in die Vena cava inferior.

13
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Je nach Patient sind diese Versorgungswege und damit die hamatogenen und
lymphatischen Metastasierungswege individuell verschieden. Eine Ubersicht tiber die
Metastasierungswege ist in Tabelle 1.6 dargestellt. Im Staging ist es daher tberaus
wichtig, alle Lymphknotenstationen, Lunge und Leber auf Fernmetastasen zu
untersuchen.

Tabelle 1.6: Metastasierungswege des Rektumkarzinoms nach Lage im Rektum

Hamatogene Metastasierung Lymphogene Metastasierung

Oberes Rektumdrittel ~ Leber mesorektal, paraaortal
Mittleres Rektumdrittel Leber und Lunge mesorektal, iliacal
Unteres Rektumdrittel  Lunge mesorektal, inguinal

Fur das aktuelle Staging des Rektumkarzinoms sind eine Reihe von Untersuchungen
und bildgebenden Verfahren etabliert. Nach der S3-Leitlinie sollten die in Tabelle 1.7
aufgelisteten Untersuchungen durchgefuhrt werden. Ebenfalls sollte initial der
Tumormarker Carcinoembryonales Antigen (CEA) bestimmt werden *.

Tabelle 1.7: Geforderte lokale Stagingverfahren nach S3-Leitlinie®

Ausbreitungsdiagnostik Abdomensonographie
Rontgen-Thorax oder CT-Thorax

Digital-rektale Untersuchung
Lokoregionare Diagnostik Komplette Koloskopie mit Biopsie

Starre Rektoskopie mit HOhenmessung

Endorektaler Ultraschall

MRT (ggf. CT) des Beckens

1.5.1 Ausbreitungsdiagnostik

Am haufigsten sind Fernmetastasen in der Leber und in der Lunge zu finden. Die
aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt daher zur Abklarung von Fernmetastasen eine
Abdomensonographie und eine Rontgenaufnahme des Thorax in zwei Ebenen. Bei
unklaren Befunden soll ein CT-Thorax bzw. CT-Abdomen durchgefiihrt werden. Es
ist unumestritten, dass fur das komplette, praoperative Staging ein CT-Thorax benotigt
wird, da dies die beste Methode fur die Detektion bzw. den Ausschluss von
Lungenmetastasen ist »* . Einige Autoren empfehlen zur genaueren Detektion von
Lebermetastasen aufgrund der hoheren Sensitivitdt statt einer CT-Abdomen-
Untersuchung eine MRT-Abdomen-Untersuchung *” *®. Allerdings konnten Wiggans
et al. zeigen, dass es keinen Langzeitiberlebensvorteil gibt, wenn Lebermetastasen
in der MRT, statt in der CT untersucht werden *°.

Prinzipiell lasst sich die Suche nach Lungen- und Lebermetastasen in ein und
derselben CT-Untersuchung mit nur einer i.v. Kontrastmittelgabe durchfiihren. Sollte
allerdings mit der CT die Frage nach der Dignitat einer Leberlasion nicht endgultig

14
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geklart werden kdnnen, bietet sich eine kontrastmittelgestitzte MRT-Untersuchung
der Leber an *% >,

1.5.2 Lokoregionare Diagnostik

Die DRU kann Hinweise auf die Ausbreitung des Tumors liefern. Besonderen
Stellenwert hat die DRU bei der Bestimmung des Sphinktertonus und bei der
Beurteilung der Verschieblichkeit der Rektumschleimhaut zu den umliegenden
Organen >,

Weiterhin soll eine komplette Koloskopie durchgefuhrt werden. Hierbei sollen
Zweittumoren detektiert und eine Biopsie zur histologischen Sicherung durchgefihrt
werden. Sollte eine Koloskopie aufgrund von Stenosen oder fehlendem
Einverstandnis des Patienten nicht durchgefuhrt werden kdnnen, kann alternativ
behelfsm&Rig mit deutlichen Einschrankungen in Sensitivitat und Spezifitdt eine
virtuelle Koloskopie mittels CT durchgefiihrt werden >*°°.

Ebenfalls sollte eine starre Rektoskopie mit Messung des Abstandes vom Tumor zur
Anokutanlinie erfolgen. Die Hohenmessung lasst Ruckschlisse auf die
Blutversorgung des Tumors zu und vereinfacht die Entscheidung zwischen einer
sphinktererhaltenden und einer radikalen Operation *°.

1.5.2.1 Endorektaler Ultraschall

Ein weiteres, wichtiges Stagingverfahren ist der Endorektale Ultraschall (ERUS). Mit
dieser Methode kann sowohl das T-Stadium, als auch das N-Stadium bestimmt
werden. Der ERUS sollte nach der starren Rektoskopie erfolgen, da die Einfihrung
der Ultraschallsonde blind erfolgt. Meist werden Ultraschallkdpfe mit einer Frequenz
von 7 — 10 MHz, auf denen ein wassergefiliter Ballon deponiert wird, verwendet °°.

Die Ergebnisse beziglich Sensitivitdit und Spezifitdt des ERUS variieren stark
zwischen einzelnen Studien und Metaanalysen:

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2009 untersuchte die Genauigkeit bezlglich des T-
Stadiums. Hierfur werteten die Autoren 42 Studien in einem Zeitraum von 1984 bis
2006 mit insgesamt n=5.039 Patienten aus. Es ergaben sich fur die Sensitivitat und
Spezifitat des T1-Stadiums 87,9% und 98,3%, des T2-Stadiums 80,5% und 95,6%,
des T3-Stadiums 96,4% und 90,6% und des T4-Stadiums 95,4% und 98,3% °’. Fir
das TO-Stadium geben die Autoren eine Sensitivitdt von 97,3% und eine Spezifitat
von 96,3% an *®. Die Ergebnisse von Puli et al. zeigen, dass der ERUS in der
Bestimmung der TO-, T1- und T4-Stadien exakter ist, als in der Bestimmung der T2-
und T3-Stadien.

Dies konnte durch eine neuere Metaanalyse aus dem Jahr 2016 mit 32 Studien in
einem Zeitraum von 2003 bis 2015 und insgesamt n=6.659 Patienten bestatigt
werden *°
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Im Gegensatz zu diesen guten bis sehr guten Ergebnissen steht die deutsche
Metaanalyse von Marusch et al. Die Autoren verglichen das uT-Stadium mit dem pT-
Stadium von 7.096 Patienten, in einem Zeitraum von 2000 bis 2008. Die
Ubereinstimmung betrug lediglich 64,7%. In 18% der Falle wurde das T-Stadium
unterschatzt, in 17,3% wurde es Uberschatzt. Die Autoren schlussfolgerten, dass der
ERUS trotzdem dann sinnvoll sei, wenn es von erfahrenen Untersuchern und in
frihen Stadien durchgefiihrt wird .

Hinsichtlich der Beurteilung des N-Stadiums zeigte eine Metaanalyse mit 35 Studien
in einem Zeitraum von 1986 bis 2006 mit insgesamt n=2.732 Patienten eine
Sensitivitat von 73,2% und eine Spezifitat von 75,8% °*.

Auch hier wurden in einem neueren Review von 2015 insgesamt 24 Studien
zusammengefasst. In diesem schwankten die Angaben fur die Genauigkeit des N-
Stagings von 63% - 85%. Die Autoren begrindeten diese grof3e Spannbreite damit,
dass es unterschiedliche Definitionen eines maligne zu deutenden Lymphknotens
gibt ®2. Es konnte auch gezeigt werden, dass je nach T-Stadium die Genauigkeit der
Bestimmung des N-Stadiums schwanken kann. So wird fur pT3 Tumore eine
Genauigkeit von 84% und fiir pT1 Tumore eine Genauigkeit von 48% angegeben °°.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der endorektale Ultraschall vor allem fir
die Diagnostik fruher Rektumkarzinome geeignet ist. Fur das Staging von
fortgeschrittenen Rektumkarzinomen und fur die Bestimmung des Nodalstatus ist er
zu ungenau. Aul3erdem ist es eine untersucherabhangige und fir den Patienten
unangenehme Methode. Die Vorteile der Sonographie liegen in der schnellen
Durchfiihrbarkeit mit zugleich geringem apparativem Aufwand.

1.5.2.2 Magnetresonanztomographie

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt auf Grundlage der heterogenen Datenlage als
Erstlinien-Diagnostik fur das lokale Staging des Rektumkarzinoms eine MRT des
Beckens. Eine Ausnahme bilden sehr frihe Stadien, bei welchen der ERUS eine
héhere Sensitivitat aufweist * *,

Die MRT verwendet die Prinzipien der Kernspinresonanz, um Schnittbilder von
Strukturen im Korper zu erzeugen. Diese Bildgebung kommt ohne ionisierende
Strahlung aus und die Schnittbilder haben einen sehr guten Weichteilkontrast.
Mittlerweile ist die MRT weit verbreitet und an vielen Zentren zugénglich. Damit stellt
sie eine haufig verwendete Bildgebung dar und ist aus dem klinischen Alltag nicht
mehr wegzudenken.

Die Methode eignet sich besonders gut, um die Infiltration des Rektumkarzinoms in
die MRF zu beurteilen. Die Patientenvorbereitung und MR-Technik fir diese
Untersuchung variiert jedoch von Klinik zu Klinik. Vorteilhaft sind eine vorherige
Stuhlentleerung, eine Fullung des Rektums mit einem Gemisch aus Wasser und
Ultraschallgel und die zusatzliche Gabe eines Spasmolytikums . Verwendet werden
sollte ein 1,5 oder 3 Tesla Tomograph mit einer Beckenspule. Das Standardprotokoll
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sollte eine triplanare T2-gewichtete Turbospinechosequenz mit einer Schichtdicke
von 3-5 mm enthalten. Die axiale Schicht sollte orthogonal zur Tumorachse geplant
werden. Fur tiefsitzende Tumore eignen sich zusatzlich eine Darstellung mittels
Diffusionstechnik und eine Gradientenechosequenz, mit Fettsattigungstechnik nach
Kontrastmittelgabe ®*.

Die Nachteile der MRT liegen unter anderem in der langen Untersuchungszeit und
relativen oder absoluten Kontraindikationen. Dazu z&hlen bestimmte Schrittmacher-
und Cochleaimplantate, Metallteile im oder am Koérper oder Klaustrophobie.

In der MRT-Untersuchung sollten das T- und N-Stadium und die Tumorinfiltration der
MRF und des Sphinkters beurteilt werden. Zur Genauigkeit dieser Angaben gibt es
viele Studien mit teils sehr guten Ergebnissen.

Ein Meilenstein des Stagings mittels MRT des Rektumkarzinoms war 2006 die
prospektive Studie der MERCURY Studiengruppe (Magnetic Resonance Imaging
and Rectal Cancer European Equivalence Study). Es konnte gezeigt werden, dass
das MRT mit einer Spezifitat von 92% eine tumorfreie MRF bestimmen kann *3. Zehn
Jahre spater konnte diese Studiengruppe zeigen, dass mittels Darstellung des
kaudalen Resektionsrandes in der MRT eine Uberbehandlung tief sitzender
Rektumkarzinome verhindert werden kann °°.

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2012, die 21 Studien einschloss, wertete die
Genauigkeit der MRT hinsichtlich T- und N-Stadium und Infiltration der MRF aus. Die
Autoren berechneten fir das T-Stadium eine Sensitivitdt von 87% und eine Spezifitat
von 75%, fur die CRM Infiltration eine Sensitivitéat von 77% und eine Spezifitdt von
94%. Weniger gut waren die Ergebnisse fiur die Bestimmung des N-Stadiums mit
einer Sensitivitdt von 77% und einer Spezifitdt von 71%. Es konnte zudem gezeigt
werden, dass hohere Feldstarken der Gerédte bessere Ergebnisse erzielen als
geringere Feldstarken ©’.

Ebenfalls moderate Ergebnisse fur die Bestimmung des N-Stadiums erhielten Park et
al. in ihrer prospektiven Studie. Die Autoren verglichen das cN- mit dem pN-Stadium
und erhielten eine Sensitivitat von 58% . Etwas besser waren die Ergebnisse einer
italienischen Studie mit einer Genauigkeit von 68,5% in der Bestimmung des N-
Stadiums °°. Beide Studien erhielten jeweils fiir die Bestimmung des T-Stadiums sehr
gute Ergebnisse mit 82,5% und mit 93,6%. lannicelli et al. untersuchten zuséatzlich
die Infiltration der MRF und konnten die guten Ergebnisse von Al-Sukhni et al. mit
einer Genauigkeit von 94,5% bestatigen.

Insgesamt stellt die MRT das genaueste Verfahren dar, um bei tiefsitzenden
Rektumtumoren eine Sphinkterinfiltration ausschlieRen zu kdnnen. Die Gabe eines
intravendsen Kontrastmittels hat sich vor allem bei dieser Fragestellung bewéhrt *°.
Die MRT kann au3erdem mit hoher Genauigkeit fir das Staging des T-Stadiums und
Beurteilung der tumordsen Infiltration der MRF und des Sphinkters verwendet
werden. Unbefriedigend ist allerdings die Genauigkeit der Darstellung des N-
Stadiums >* ",
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1.5.2.3 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) ist wie die MRT ebenfalls ein Schnittbildverfahren,
welche im Gegensatz zur MRT mit einer rotierenden R&ntgenréhre (unter
Verwendung von ionisierender Strahlung) malstabsgetreue Uberlagerungsfreie
Volumendatensétze von Strukturen des Korpers erzeugt. Dazu werden verschiedene
Aufnahmetechniken verwendet. Heutzutage rotiert die Rontgenrohre bei
kontinuierlichem Tischvorschub spiralférmig um den Patienten 2. 1998 wurde die
Mehrzeilendetektor-Computertomographie (MDCT) eingefiihrt. Hier strahlt die
Rontgenrohre auf mehrere Detektorzeilen gleichzeitig und erlaubt so die Abdeckung
eines groBeren Volumens in kiirzerer Zeit (vgl. Abbildung 1.3) ". Eine weitere
Neuerung war 2005 die Einfuhrung der Dual-Source-Computertomographie (DSCT).
So bezeichnet man Computertomographen, in denen zwei Rontgenréhren mit zwei
Detektoren verbaut sind. Diese rotieren gleichzeitig, immer im selben Abstand
zueinander, um den Patienten (vgl. Abbildung 1.4). Diese Technik konnte die
Untersuchungszeit und damit auch die Strahlenbelastung deutlich verringern ™.

Réntgenrdhre

} /-/ | \ \ ﬂ\.\ Z-Achse

Mehrzeilendetektor

Abbildung 1.3: Schematische Darstellung des prinzipiellen Aufbaus eines Mehrzeilendetektor-CTs:
Seitansicht; eine Rontgenréhre wird von mehreren nebeneinander liegenden Detektorzeilen (hier sechs Zeilen)
ausgelesen, entlang der z-Achse (Longitudinalachse des Patienten) kann ein breites Areal in einer Rotation
erfasst werden.
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Rotationsrichtung Réntgenréhre A

&

Réntgenrthre B

Detektor B

Detektor A

Abbildung 1.4: Schematische Darstellung des prinzipiellen Aufbaus eines Dual-Source-
Computertomographen: Frontalansicht, zwei um 90° versetzte Rontgenrdhren rotieren mit zwei zugehdrigen
Detektoren um den Patienten wahrend der Tisch in der z-Achse (Longitudinalachse des Patienten) vorgeschoben
wird, um eine kontinuierliche Spiralaufnahme zu ermdglichen.

Mittels moderner Mehrzeilendetektor-Computertomographen und der
Bildrekonstruktionstechnik der Multiplanaren Reformatierungen (MPR), sowie der
Maximumintensitatsprojektion (MIP), konnten in verschiedenen Studien in Bezug auf
das lokale Staging gute Ergebnisse erzielt werden "> "®. Wolberink et al. konnten
2009 anhand von 250 Patienten zeigen, dass die MDCT genutzt werden kann, um
die Infiltration der MRF bei Rektumkarzinomen im oberen und mittleren Drittel zu
beurteilen. Die Autoren berechneten eine Sensitivitdt von 76,1% und eine Spezifitat
von 96,3% .

Diese teils sehr guten Ergebnisse konnten in einer neueren Studie von Ippolito et al.
bestatigt werden. Es wurden in dieser Studie 91 Patienten dahingehend untersucht,
wie korrekt die native axiale CT-Untersuchung - erganzt durch MPR-
Rekonstruktionen - in der Erkennung der Infiltration der MRF im Vergleich zur MRT
ist. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die Verwendung von MPR-Bildern eine
gute Alternative zur Darstellung mittels MRT ist 2.

Dies konnte ebenfalls von einer Metaanalyse Uber das Staging des T-Stadiums aus
dem Jahr 2016 bestatigt werden. Es wurde gezeigt, dass das T-Staging in der CT
eine vergleichbare Genauigkeit zum T-Staging in der MRT hat. Die Autoren
schlossen 89 Studien zwischen 2003 und 2015 ein. Insgesamt wurden 62 Studien
mit n=3.887 Patienten zur Bildgebung in der MRT und 9 Studien mit n=407 Patienten
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zur Bildgebung in der CT ausgewertet. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass
die MRT-Untersuchung eine Sensitivitat von 89% und eine Spezifitdt von 76% hat.
Die CT- Untersuchung hat ebenfalls eine Sensitivitat von 89% und eine Spezifitat von
80% °°.

In einer weiteren Metaanalyse derselben Autoren wurde die Genauigkeit des N-
Stadiums verglichen. Die Sensitivitat und Spezifitat waren jeweils fur das MRT 77%
und 76%, fur den ERUS 57% und 80% und fur die CT 79% und 76%. Die Autoren
kamen zu dem Schluss, dass MRT, ERUS und CT vergleichbare Genauigkeiten
aufweisen, jedoch keines der Verfahren zuverlassige Ergebnisse liefert °. Auch
Schéafer et al. sind der Meinung, dass mesorektale Lymphknotenmetastasen nicht
hinreichend genau dargestellt werden kénnen %,

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die MDCT eine gute Methode fur das
lokale Staging des Rektumkarzinoms ist. Aufgrund der besseren Studienlage bleibt
die MRT jedoch weiterhin erste Wahl bei der lokoregionaren Diagnostik. Auch die
EURECCA Studiengruppe empfiehlt die Beurteilung mittels MRT aufgrund einer
Studie aus dem Jahr 2003 “® 8 Es wird ein lokales Staging mittels MDCT
empfohlen, sofern eine MRT nicht moglich ist. Abbildung 1.5 stellt einen
modifizierten Entscheidungsbaum dar °.

Rektumkarzinom

: ; MRF Sphinkter
Fragestellung T-Stadium N-Stadium Infiltration Infiltration
]
. I I I

Erste T1: ERUS T2 - T4:
Wahl MRT MRT MRT MRT MRT
Zweite MDCT MDCT MDCT ERUS
Wabhl ERUS ERUS ERUS

MRT — Magnetresonanztomographie ERUS - endorektaler Ultraschall

MDCT — Mehrzeilendetektor-Computertomographie MRF — Mesorektale Faszie

Abbildung 1.5: Arbeitspfad der bildgebenden Diagnostik zum Staging des Rektumkarzinoms
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1.6 Perfusionsbildgebung

Zu den wesentlichen Neuerungen in der CT und MRT der letzten Jahre gehort die
funktionelle Tumor-Bildgebung mittels Perfusionssequenzen.

Diese ist zeitlich und apparativ aufwendiger als herkémmliche morphologische
Sequenzen, da das gleiche Volumen innerhalb mdglichst kurzer zeitlicher Abstande
wiederholt untersucht werden muss.

Es handelt sich um dynamische Bildgebungsverfahren, die eine qualitative,
semiquantitative oder quantitative Analyse der Durchblutung eines Gewebes
ermdglichen. Zusatzlich zur etablierten Darstellung der rdumlichen Ausdehnung und
Anatomie eines Tumors, kann jetzt auch eine genauere Einschatzung seiner
Durchblutung getroffen werden 8- 82,

Dies ist klinisch relevant, da der Aufbau einer eigenen stabilen Blutversorgung fur
solide Tumoren essenziell ist 8. Diese Angiogenese ist das Ziel vieler moderner
onkologischer Chemo- und Radiotherapien. Mittels Perfusionsbildgebung ist es
maoglich, die Blutversorgung eines Tumors vor, wéhrend und nach der Therapie zu
beurteilen . So kann friihzeitig festgestellt werden, ob ein Tumor auf eine bestimmte
Therapie anspricht oder nicht. Die Therapie kann also im Falle eines Nicht-
Ansprechens friihzeitig umgestellt oder abgesetzt und so wertvolle Therapiezeit
gewonnen werden % AuRerdem sollte auch aus gesundheitsékonomischen
Aspekten ein Nicht-Ansprechen der teilweise kostenintensiven antiangiogenetischen
Therapien frihestmdglich erkannt werden.

Das Grundprinzip der Perfusionsbildgebung beruht auf einer repetitiven Akquisition
des Untersuchungsvolumens und der Beobachtung des dynamischen
Aufnahmeverhaltens des Kontrastmittels (KM) im Zielgewebe. Es werden drei
Phasen nach Gabe des Kontrastmittelbolus unterschieden. In der ersten Phase flutet
das KM im Zielgewebe an, anschliel3end tritt es in der zweiten Phase in das
umliegende Gewebe Uber und wird zuletzt, in der dritten Phase, wieder
ausgewaschen. In diesen unterschiedlichen Phasen werden mehrfach, in kurzen
zeitlichen Abstanden, jeweils Aufnahmen der Zielregion akquiriert.

Um das Aufnahmeverhalten des KM beurteilen zu kdnnen, ist es notig, gleichzeitig in
allen drei Phasen in einer zufiihrenden Arterie die Kontrastmittelkonzentration zu
messen. Diese Messung wird als ,arterielle Inputfunktion* (AIF) bezeichnet 8% & 8¢,
Die Genauigkeit der Perfusionsmessung hangt von der Wahl (Lage, Grole,
Prazision) der AIF ab. 8" 88

Allerdings ist es aufgrund der variierenden Anatomie der Blutversorgung des
Rektums schwieriger als bei anderen Organen, fur die AlF-Messung eine einzelne
eindeutige zufihrende Arterie zu definieren. Wie in Abbildung 1.2 dargestellt, wird
das Rektum von mehreren zufihrenden Gefal3en versorgt. Je nach Lage des Tumors
innerhalb des Rektums und je nach Anatomie des Patienten versorgen
maoglicherweise auch verschiedene Gefal3e den Tumor. In der CT-Perfusion wird das
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Sichtfeld (FoV) bestmdglich minimiert um Strahlen-Dosis zu sparen. In der MR-
Perfusion wird das FoV aus anderen aufnahmebedingten Grinden ebenfalls
bestmoglich minimiert. Dies fuhrt jedoch dazu, dass ein gré3eres zufihrendes Gefald
in der Perfusionssequenz gar nicht miterfasst wird. Daher muss fur die Messung der
Rektumperfusion eine andere Naherungslosung gefunden werden. In dieser Arbeit
wird die AIF in der Arteria iliaca externa dextra oder sinistra gemessen, welche
immer partiell durch das FoV verlauft, unabhangig davon, auf welcher Hohe
innerhalb des Rektums sich der Tumor befindet.

1.6.1 MRT-Perfusion

In der vorliegenden Arbeit wird die Technik der dynamic-contrast-enhanced (DCE-)
(engl. ,dynamische Kontraststeigerung“) MRT als Referenzstandard verwendet.
Dieses wird als Standardtechnik fur die Perfusionsbildgebung auf3erhalb des Gehirns
verwendet °.

Dabei erfolgt eine Bolus-Injektion von gadolinium-haltigem KM. Es hat schnelle T1-
und T2-Relaxationszeiten, sodass man KM-anreicherndes Gewebe gegen das
restliche Gewebe gut abgrenzen kann. Um das Anflutungs- und Auswaschverhalten
des KM im Zielgebiet darzustellen, werden mittels schneller MRT-Sequenzen 3-D-
Datensétze vor, wahrend und nach erfolgter KM-Gabe aufgenommen %2,

Fur die quantitative Messung der Perfusion wird die AIF der lliakalgefal3e, wie oben
beschrieben, bendtigt.

Mithilfe der AIF kénnen in der DCE-MRT Perfusions- und Permeabilitatsparameter
berechnet werden.

Die Signalintensitat ist in der MRT nicht proportional zur KM-Konzentration. Um die
unbekannten Variablen, die den DCE-MRT-Kontrast beeinflussen, mit zu
berucksichtigen, benottigt man in der Nachverarbeitung ein pharmakokinetisches
Modell. Es gibt jedoch viele verschiedene pharmakokinetische Modelle. Eingeteilt
wird in direkte Methoden und Entfaltungsmethoden. Letztere kénnen in modellfreie
und modellbasierte Methoden unterteilt werden 2% 1. Im Bereich der modellbasierten
Methoden sind in den letzten Jahren verschiedenste Modelle entwickelt worden. Die
einzelnen Methoden unterscheiden sich insbesondere in verschiedenen Annahmen
des Aufbaus der perivaskuldaren Raume und des Kapillarbettes sowie die Verteilung
des KM in diesen Raumen.

In der vorliegenden Arbeit werden die Parameter mit der modellfreien Fast-
Deconvolution-Methode berechnet. Dadurch kdénnen folgende Parameter erhoben
werden: Plasmafluss (PF), Plasmavolumen (PV) und die mittlere Durchflusszeit
(engl. ,mean transit time* / MTT) *2. In dieser Arbeit wird das hauseigene Programm
UMMPerfusion verwendet %2,

Zurzeit wird die DCE-MRT im onkologischen Bereich vor allem innerhalb von Studien
und in ausgewdahlten Zentren eingesetzt. Eine klinische Standardisierung konnte
aufgrund der variierenden Daten noch nicht erreicht werden. Die Variation ist
insbesondere auf die zunehmende Anzahl von Mdglichkeiten der Datenerfassung
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zurlckzufihren. So variieren die Daten aufgrund unterschiedlicher MRT-Scanner,
Untersuchungsprotokolle, Perfusionsmodelle und der Nachverarbeitung in
unterschiedlichen Softwareprogrammen. Ansatze fir eine Standardisierung und
klinische Verbreitung werden jedoch verfolgt 8 %,

1.6.2 CT-Perfusion

Die CT-Perfusion ist ein aufstrebendes Bildgebungsverfahren, welches im Zuge der
generellen Dosisreduktionsmadglichkeiten mit moderner CT-Technik nun mehr und
mehr eingesetzt wird. Es wurde 1991 erstmals fur die Charakterisierung solider
Tumoren verwendet %% Derzeit ist die CT-Perfusionsbildgebung in der
Ischamiediagnostik des Gehirns klinischer Alltag %°.

Fur eine Perfusionsmessung ist es notig, das zu untersuchende Areal innerhalb
kurzester Zeit mehrfach abzubilden. Grundlage hierfir war initial die Entwicklung der
MDCT (vgl. Abbildung 1.3). Seither wurde die Breite der Detektoren immer weiter
erhoht, auf z.B. 32, 64 oder 128 Zeilen. Wéahrend der Perfusionsmessung wird das
Gewebe mehrfach durchleuchtet, wobei Rontgenrdhre und Detektor bei jeder
Durchleuchtung immer an derselben Position schnell um den Patienten rotieren .
Daher war es bisher nur moglich CT-Perfusionsuntersuchungen in der Breite des
Detektors durchzufihren. Ganze Organe konnten auch hier erst mit einer
Detektorbreite von 6 cm, 8cm bzw. 16 cm abgebildet werden.

Ein alternativer technischer Ansatz um groRere Abschnitte in der z-Achse erfassen
zu kobnnen, ist die sogenannte dynamische Volumen Perfusions-
Computertomographie (engl. ,dynamic volume perfusion CT* - dVPCT). Hierbei wird
wahrend der Perfusionsmessung das zu untersuchende Areal mit einer
Spiralakquisition mehrfach abgefahren. Dies wird durch eine kontinuierliche schnelle
Pendelbewegung des Detektors ermdglicht und erlaubt die Darstellung auch von
sehr groRRen Zielvolumina in kurzer Zeit 7%,

Auch die CT-Perfusion arbeitet mit einem Kontrastmittelbolus. Diesem Bolus folgt ein
Kochsalzbolus. Der Vorteil der Computertomographie liegt darin, dass die in der CT
gemessenen Hounsfieldeinheiten (HU) linear zur Kontrastmittelkonzentration nach
i.v. Bolusgabe ansteigen und wieder abfallen. Es werden 3-D-Datensatzte vor,
wahrend und nach Kontrastmittelgabe akquiriert. Auf Grundlage dieser Datensatze
kénnen fur die Zielstrukturen Dichte-Zeitkurven angegeben werden. Eine dieser
Zielstrukturen in der CT-Perfusion ist die AIF einer zufuhrenden Arterie. Die andere
Zielstruktur ist das zu untersuchende Gewebe, also der solide Tumor & .

Die CT-Perfusionsuntersuchung kann mittels verschiedener mathematischer Modelle
ausgewertet werden. In der vorliegenden Arbeit wird fir die Auswertung die Fast-
Deconvolution-Methode verwendet. Hierbei kdnnen die folgenden Parameter
erhoben werden: Blutfluss (BF), Blutvolumen (BV), Gefal3permeabilitdt (P) und die
mittlere Durchflusszeit (engl. ,mean transit time“ / MTT). Diese Parameter kdnnen
guantitativ fir die Region von Interesse (engl. ,region of interest® - ROI) von der
Software ausgegeben werden 8%
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Allerdings findet die CT-Perfusion bisher neben der neuroradiologischen
Ischamiediagnostik nicht regelhaft Verwendung, wenn dann vor allem in der
onkologischen Bildgebung. In der Vergangenheit war der gréf3te Limitationsfaktor die
hohere Strahlenbelastung dieser Methode im Gegensatz zur meistens
monophasischen oder allenfalls noch biphasischen CT-Staging-Untersuchung. Die
effektive Dosis konnte in den letzten Jahren mit Hilfe neuester Scannertechnik und
verbesserten Bildnachverarbeitungstechniken soweit verringert werden, dass dieses
Verfahren mehr und mehr Einzug in die klinische Routine erhalt. Es konnte gezeigt
werden, dass der wichtigste Faktor zur Reduktion der Strahlenbelastung die
Rohrenspannung ist *%1%, Trotz der verringerten Strahlenbelastung muss allerdings
weiterhin das ALARA-Prinzip (engl. ,as low as reasonably achievable®) befolgt
werden. Demnach soll im Falle einer rechtfertigenden Indikation fur eine CT-
Untersuchung so wenig Strahlung wie moglich, aber so viel wie nétig verwendet
werden. Das Langzeitkrebsrisiko muss also gegen den Vorteil der zusatzlichen
Bildinformationen abgewogen werden 2. Jetzt, da die Strahlendosen von einzelnen
CT- Scans so drastisch reduziert werden koénnen, liegt die ldee nahe, die CT-
Perfusion mit ihrem potenziell diagnostischen und prognostischen Zugewinn an
Information, z.B. als ergdnzende Sequenz Uber das kleine Areal des Tumors im
Rahmen des Stagings beim Rektumkarzinom einzusetzen.

Die Vorteile der CT-Untersuchung im Vergleich zur MRT-Perfusion liegen in der
breiten Verfluigbarkeit der CT-Geréte, der vergleichbar kurzen Untersuchungszeit und
dem damit verbundenen geringeren Kostenaufwand. Es verfugen jedoch langst nicht
alle CT Scanner Uber die Voraussetzungen im Hinblick auf die technische
Durchfiihrbarkeit einer CT-Perfusion mit vertretbarer Strahlenbelastung.

Die klinische Anwendung der onkologischen CT-Perfusion ist vielseitig. So kann
dieses Verfahren diagnostisch fir die Unterscheidung von normalem vs. malignem
Gewebe, zur Beurteilung eines Therapieansprechens oder pradiktiv zur
Einschatzung eines potenziellen Therapieansprechens oder als prognostischer
Parameter fir Endpunkte wie Rezidivwahrscheinlichkeit, Metastasierung oder
Uberleben genutzt werden 5.

Die CT-Perfusion ist bereits etablierter Bestandteil der Bildgebung bei malignen
Raumforderungen in der Leber %%, Ebenfalls vielversprechende Ergebnisse
konnten fir Lungenkarzinome %018 109, 110

, Karzinome in Magen und Darm :
Pankreas ! 2 und Prostata '** gezeigt werden.
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1.7 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser prospektiven Arbeit ist es anhand von Patienten mit neu diagnostiziertem
und histologisch gesichertem Rektumkarzinom préatherapeutisch zu evaluieren,
inwieweit die Untersuchungsmethode mithilfe der quantitativen Perfusionsparameter
der CT-Perfusion im Vergleich zur etablierten MRT-Perfusion einen Mehrwert in der
Primardiagnostik des Rektumkarzinoms bietet.

Hierfur werden die Messungen in beiden Modalitdten auf moglichst identischen
Schichten durchgefiihrt. Ein besonderer Fokus liegt bei beiden Verfahren auf der
Abgrenzbarkeit von Karzinomgewebe zu gesundem Gewebe durch die quantitativ
erhobenen Messwerte der Perfusionsbildgebung. Als Referenzen dienen die
gesunde Rektumwand und der Glutealmuskel.

Des Weiteren soll die Schwankungsbreite und damit die Reproduzierbarkeit der
guantitativen Messwerte, sowohl zwischen zwei Messungen des gleichen Patienten,
als auch zwischen Tumorgewebe und gesundem Gewebe der unterschiedlichen
Patienten ermittelt werden.

Letztendlich muss die CT-Perfusion beweisen, ob sie mindestens &ahnlich variable
Messwerte liefert wie die etablierte Perfusionsuntersuchung in der MRT (Beweis der
non-inferiority der Methode) oder die CT-Methode sogar robuster und
reproduzierbarer ist.

AuBerhalb des Fokus dieser Arbeit liegt der potenzielle prognostische Mehrwert der
CT-Perfusion hinsichtlich des Ansprechens auf neoadjuvante Therapie, der
Rezidivrate und des Kurzzeit- und Langzeittiberlebens.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Ethik-Kommission

Die Ethik-Kommission Il der Universitat Heidelberg, Medizinische Fakultat Mannheim
hat am 02.12.2013 erklart, dass bei der Durchfihrung dieser Studie, aus ethischer
und berufsrechtlicher Sicht, keine Bedenken zu erheben sind. Alle Patienten wurden
ausfuhrlich Gber den Sinn und Zweck der Studie aufgeklart. Die Patienten haben ihr
schriftliches Einverstandnis gegeben.

Nach Aufklarung und schriftlicher  Einverstandniserklarung wurden eine
routinemalfiige, klinisch indizierte MRT und CT durchgefuhrt.

Die MRT st ein sicheres Untersuchungsverfahren ohne die Anwendung von
Rontgenstrahlung. Die Staging-Untersuchung enthéalt eine MRT des Beckens
inklusive einer Perfusions-Sequenz.

Die CT wurde mit dem neuesten und modernsten zugelassenem Dual Source CT
Gerat, welches in der KIRN als weltweit erste Neuinstallation zur Verfligung stand,
durchgefuhrt. Hierbei war es mdglich durch geringere Strahlendosis mit diesem high-
end Scanner eine dynamische 4D Volumenperfusionsuntersuchung des Rektum-
Karzinoms integriert in das Standard-CT-Staging Protokoll bei Rektum-Karzinom-
Patienten durchzufuhren ohne die zum Zeitpunkt der Datenakquisition der Studie
gultigen Dosisreferenzwerte des Bundesamtes fir Strahlenschutz fur eine solche
Untersuchung zu U(berschreiten. Die regular fir eine solche Staging-CT
Untersuchung verwendete Kontrastmittelmenge wurde in 2 Injektionen aufgeteilt und
verblieb dadurch in einer verglichen zur Untersuchung mit &alteren CT-Geraten
neutralen Kontrastmittelmenge. Dies war durch den insgesamt héheren Bildkontrast
nach Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel mit dieser neueren Scanner-Generation
maglich.

Die diagnostische Aussagekraft der akquirierten Bilddaten des Standard-CT-Staging
Protokolls wurde durch die Teilnahme an der Studie nicht vermindert.

Beziglich der zu erwartenden Strahlenbelastung wurde das CT-Perfusions-
Untersuchungsprotokoll nach den Vorgaben des Bundesamtes fur Strahlenschutz
vom 22. Juni 2010 *** entworfen. Als Referenz wurde die Summe der Dosis-Langen-
Produkte (DLP) fur eine monophasische kontrastmittelgestiitzte CT-Thorax-
Untersuchung und eine biphasische CT-Abdomen-Untersuchung gewahlt.

Fur die Untersuchung wurden die Patienten jeweils auf dem MRT-Tisch und CT-
Tisch in Riuckenlage gelagert und zusatzlich fir die verbesserte Vergleichbarkeit der
Perfusionssequenzen analog zur MRT auch in der CT mit 100 ml Ultraschallgel rektal
gefullt. Diese rektale Fllung in der CT-Untersuchung war eine rein studienbedingte
Malinahme und die Patienten wurden hieriiber aufgeklart.
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2.2 Studiendesign

Es wurden nur Patienten mit hochgradigem Verdacht auf ein Rektumkarzinom im
Zeitraum von Dezember 2013 bis Marz 2016 in die prospektive Studie
eingeschlossen, bei denen sowohl die Durchfihrung der Staging-MRT-
Untersuchung, als auch der Staging-CT-Untersuchung in der Klinik fir Radiologie
und Nuklearmedizin der Universitatsmedizin Mannheim geplant waren.

Einschlusskriterien:
- hochgradiger Verdacht auf ein Rektumkarzinom
- Volljahrigkeit

Ausschlusskriterien:

- Kontraindikation gegen die Verabreichung von Kontrastmittel
(Niereninsuffizienz, unbehandelte Schilddrusenuberfunktion,
Kontrastmittelallergie)

- Schwangerschaft

- Fehlende Einwilligungsfahigkeit

- Fehlende Einwilligung zur Untersuchung

- Vorbehandlung des Rektums vor Durchfihrung einer der beiden Staging-
Untersuchungen im Sinne einer neoadjuvanten Therapie

- Kontraindikationen fir die Durchfihrung der Becken-MRT am 3-Tesla-
Scanner mit der im Rahmen der Studie untersuchten MRT-Perfusionssequenz
wie intracorporales, nicht 3-Tesla-MRT-fahiges Fremdmaterial

Alle Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, erhielten eine Koloskopie,
eine starre Rektoskopie und einen endorektalen Ultraschall, wodurch der Verdacht
auf ein Rektumkarzinom erhéartet werden konnte. Danach wurde, wie oben
beschrieben, ein standardisiertes MRT- und CT-Stagingprotokoll mit der zuséatzlichen
studienbedingten Sequenz in der CT durchgefihrt.

2.3 MRT-Perfusion

Das Lokal-Staging mittels Becken-MRT, sowie die in der Universitatsklinik Mannheim
standardmalig in dieses Rektumkarzinom-Protokoll integrierte MRT-
Perfusionsuntersuchung, wurde an einem 3-Tesla-Gerat (Magnetom Skyra, Siemens
Healthineers, Erlangen, Germany) unter Verwendung einer 6-Elemente-
Korpermatrix-Spule durchgeftuhrt. Die Patienten wurden rektal mit 100 ml
Ultraschallgel gefillt. Nach den Schichtplanungsscans wurden standardmafige T2
TSE Sequenzen in sagittaler und streng axialer Schichtung, sowie eine T2 TSE FS in
coronarer Schichtung fiir die anatomische Orientierung durchgefihrt. Anschliel3end
wurde eine DWI Sequenz mit ADC-Karte (TR/TE/FA 5000ms/73ms/90°,
FoV=284*379 mm? matrix=115*192, b=50/400/800/1000) akquiriert. Fir den
Lymphknotenstatus wurde eine T1 VIBE in coronarer Schichtung akquiriert.
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Weitere Sequenzen in Form einer hochauflosenden T2 TSE Sequenz (TR/TE/FA
4000ms/101ms/150°, FoV=200*200mm?, matrix=320*310) wurden paraaxial auf die
Tumorlangsachse ausgerichtet und orthogonal gekippt.

Die MRT-Perfusionssequenz bestand aus einer 3D-TWIST-(engl. ,time-resolved MR-
examination with interleaved stochastik trajectories”) Sequenz mit den folgenden
Parametern: TR/TE/FA=3.6ms/1.44ms/15°, matrix =192*117, FoV= 259mm*158mm,
20 Schichten. Die zeitliche Auflosung betrug 5s und insgesamt wurden 70
Volumendatensatze aufgenommen. Ein auf Gadolinium basierendes Kontrastmittel
(Dotarem, Guerbert, France) wurde mit einer Dosis von 0,1 mmol/kg mit einer
Flussgeschwindigkeit von 1,5ml/s i.v. appliziert. AbschlieRend wurde eine
fettgesattigte Post-KM T1 TSE Sequenz und dunnschichtige T1 VIBE Sequenzen
jeweils in transversaler Schichtung akquiriert.

2.3.1 Bildrekonstruktion

Die Auswertung erfolgte mit dem DICOM-Viewer Osirix (OsiriX Foundation Genf,
Schweiz). Die Berechnung der Perfusionsparameter PV, PF und MTT erfolgte mittels
eines integrierten hauseigenen Plugin fir Osirix (UMM Perfusion) %2, auf der
Berechnungsgrundlage der Fast-Deconvolution-Methode.

Hierfir musste der Untersucher die zur Berechnung bendtigte AlF selbst festlegen.
Dies war fur das Rektumkarzinom, aufgrund der bereits weiter oben detailliert
ausgefihrten anatomischen Gegebenheiten, wodurch die das Rektum versorgenden
Arterien im FoV der 3D TWIST normalerweise nicht mitabgebildet sind, nur in einer
zum Rektum parallel laufenden Arterie und nicht in einer der zufihrenden Arterien
maoglich. Wir verwendeten die rechte oder die linke Arteria iliaca externa. Anhand der
AlF-Signalintensitatskurve wurde die geeignetere AIF ausgewahlt. Ausschlaggebend
war ein steiler Anstieg bei KM-Gabe und ein rascher Abfall nach dem KM-Maximum,
wie in Abbildung 2.1 dargestellt. Nachdem die AIF festgelegt wurde, konnte das
Programm die Perfusionsdatenséatze berechnen.
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Abbildung 2.1: Auswabhl der AIF auf axialen Schichten durch das Becken auf Héhe der Femurképfe und
graphische Darstellung der Signalintensitatskurve im Ziel-Gefal3 im zeitlichen Verlauf; UMM Perfusion,
Darstellung in Osirix DICOM viewer (Pixmeo, Genf, Schweiz): Die ROI der AIF wurde in die linke Arteria iliaca
externa gelegt. Die Baseline wird unmittelbar vor dem Zeitpunkt des Anstieges der Signalintensitat durch die KM-
Gabe definiert. In dieser Studie erfolgte die Berechnung der Perfusionsparameter mittels der Fast-Deconvolution-
Methode.

2.3.2 Perfusionsanalyse in der MRT

Die Messungen wurden von einem Facharzt fir Radiologie (T.H.) mit 7 Jahren
Erfahrung in abdominaler CT und MRT durchgefuhrt. In einem Abstand von
mindestens 2 Wochen wurden die Messungen am selben Patienten vom selben
Radiologen ein zweites Mal durchgefihrt.

In dieser Studie wurde ein flachenbasierter Ansatz gewahlt. Dies bedeutet, dass die
Perfusionsanalysen jeweils nur auf einer axialen Schicht pro Patient durchgefuhrt
wurden. Ein volumenbasierter Ansatz ist prinzipiell auch mdglich, war jedoch nicht
Inhalt dieser Studie. Es wurden die Perfusionsparameter fur das Karzinom, fur das
Areal unauffalliger Darmwand und fur das Muskelgewebe berechnet. Hierzu musste
das zu untersuchende Gewebe jeweils mit einer ROI gekennzeichnet werden. Daftr
wurde die Ebene ausgesucht, in welcher der Tumor am besten vom umliegenden
Gewebe abzugrenzen war und eine mdglichst grof3e Ausdehnung aufwies. Diese
ROl wurde anschlieBend in der T2 gewichteten Sequenz, welche die grofite
morphologische Detailgenauigkeit aufwies, manuell eingezeichnet und dann in die
gleichzeitig registrierten Perfusionssequenzen kopiert. Die ROI-Grof3e wurde der
Tumorgrol3e und -form angepasst. Die Perfusionsparameter innerhalb dieser Flache
wurden dann automatisch berechnet und konnten abgelesen und ausgewertet
werden (siehe Abbildung 2.2).
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Abbildung 2.2: Auswahl der Tumor-ROI in der MRT-Perfusion in der T2 gewichteten Sequenz und Ubertrag in die Perfusionssequenz: Berechnung des Plasmavolumens
(PV), des Plasmafluss (PF) und der mittleren Durchflusszeit (MTT).
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TE: 1.4T

Made In a

Abbildung 2.3 Auswahl der Darmwand-ROI in der MRT-Perfusion in der T2 gewichteten Sequenz und Ubertrag in die Perfusionssequenzen: Berechnung des
Plasmavolumens (PV), des Plasmafluss (PF) und der mittleren Durchflusszeit (MTT).
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Abbildung 2.4 Auswahl der Muskel-ROI in der MRT-Perfusion in der T2 gewichteten Sequenz und Ubertrag in die Perfusionssequenzen: Berechnung des
Plasmavolumens (PV), des Plasmafluss (PF) und der mittleren Durchflusszeit (MTT).
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Anschlie3end wurde in einer geeigneten Schicht eine ROI in ein reprasentatives
Areal der unauffalligen Rektumwand distant des Tumors mit moglichst grofRer
Ausdehnung gelegt. Es wurde vor allem darauf geachtet, keine suspekte Darmwand,
oder umliegendes Gewebe bzw. Darmlumen mit einzuschliel3en (siehe Abbildung
2.3). Hier wurden ebenfalls die Perfusionsparameter MTT, PV und PF ermittelt,
abgelesen und ausgewertet.

Zuletzt wurde eine Perfusionsmessung im Muskel durchgefiihrt. Hierfir wurde eine
kreisrunde ROl mit einer GroBe von ca. 2cm?4cm? in den Musculus gluteus
maximus gelegt (siehe Abbildung 2.4). Analog wurde die ROI in die
Perfusionsequenzen Ubertragen, die Perfusionsparameter abgelesen und
ausgewertet.

2.4 CT-Perfusion

Die CT-Perfusion wurde ebenso wie das klinisch indizierte Staging-CT an einem 2 x
192 Zeilen Dual-Source-Computertomographen (Somatom Force, Siemens
Healthineers, Erlangen, Deutschland) durchgefuhrt. Das Dosis-Langen-Produkt
(DLP) der gesamten Untersuchung wurde erhoben, um die Strahlenbelastung der
Patienten nachvollziehen zu kdnnen. Die Untersuchung umfasste eine arterielle
Thorax-Untersuchung und eine biphasische Abdomen-Untersuchung mit einer
arteriellen und portalvenésen Akquisition des Oberbauchs und einer portalvendsen
Akquisition des Beckens. AnschlieRend wurde die studienbedingte dynamische
Volumen-Perfusions-Computertomographie (dVPCT) auf Grundlage der erfolgten
Abdomen-CT-Bilder Uber der Tumorregion geplant. Bezuglich der zu erwartenden
Strahlenbelastung wurde das CT-Untersuchungsprotokoll nach den Vorgaben des
Bundesamtes fiir Strahlenschutz vom 22. Juni 2010 ** entworfen. Als Referenz
wurde die Summe der DLPs fir eine Standard-CT-Thorax-Untersuchung und einer
biphasischen CT-Abdomen-Untersuchung gewahlt.

Die Patienten wurden analog zur MRT des Beckens zur besseren Vergleichbarkeit
der Perfusions-Sequenzen vorbereitend mit 100ml Ultraschallgel rektal gefallt. Auch
das war eine studienbedingte MalRnahme. Je nach Korperfulle der Patienten im
Zielbereich wurde die Perfusionssequenz mit 80, 90 oder 100 kVp Rdhrenspannung
durchgeftuihrt. Zuerst wurde das konventionelle Staging des Thorax und Abdomens
durchgefthrt. Anhand des Abdomen-CT wurde dann die Perfusionsuntersuchung
geplant. Dieser Scan erfolgte nach einer Wartezeit von 15 Minuten, da sich zum
Zeitpunkt der Perfusionsanalyse keine Kontrastmittelreste im Zielgewebe befinden
durften. Andernfalls wéare es zu Messungenauigkeiten beim Kontrastmittelverhalten
des Zielgewebes in der Perfusionsanalyse gekommen. Es wurden 50 ml
Kontrastmittel ~ (Imeron,  Bracco Imaging, Deutschland) mit  einer
Flussgeschwindigkeit von 5 ml/s i.v. appliziert, gefolgt von einem Kochsalzbolus
derselben Flussgeschwindigkeit.
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Zu Beginn der Perfusionsmessung war eine hohe zeitliche Auflésung nétig, um die
detaillierte Kontrastmittelaufnahme und den Beginn der Auswaschphase zu
dokumentieren. Daher wurden nach zwei Akquisitionen im 3s Takt zehn
Akquisitionen mit einem Abstand von 1,5s gefahren. Um die Strahlenbelastung zu
reduzieren, wurden die anschlieBenden Volumina mit einem Abstand von 4,5s und
9s akquiriert. Das vollstandige CT-Protokoll ist in Tabelle 2.1 dargestellt.

Tabelle 2.1: Untersuchungsparameter der CT-Perfusionsmessung

Untersuchungsbereich Becken

Untersuchungsmethode dVPCT

Untersuchungsvolumen (z-Achse) 11,4 mm

Roéhrenspannung 80 — 100 kVvp
Rohrenstrom-Zeit-Produkt 150 — 220mAs

Rotationszeit 330 ms

Akquisitionsfrequenz 2x3s;10x1,5s; 3x4,5s;4x9s
Untersuchungsdauer 64s

Kollimation 48 x 1,2mm

Schichtdicke 1,5mm

Jodkonzentration im Kontrastmittel 400 mg/mi
Kontrastmittel-Volumen 50 ml + 50ml Kochsalz
Kontrastmittel-Flussrate 5 ml/s

Start des Scans 5s nach Start der Kontrastmittelgabe

2.4.1 Bildrekonstruktion

Die Auswertung erfolgte mit dezidierter Software (Siemens Syngo.via, CT Body
Perfusion VA30, Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland). Das Programm
enthielt einen Algorithmus fir die Motion Correction (engl. Bewegungskorrektur) und
die Noise Reduction (engl. Rauschreduktion). Fur die AIF wurde jedem Patienten,
seitengleich zur MRT-Perfusionsauswertung, eine ROI in die A. iliaca externa gelegt
(Abbildung 2.5). In einem Diagramm wurden die Dichtewerte innerhalb der ROI im
zeitlichen Verlauf dargestellt, um die KM-Anflutung und das anschlie3ende
Auswaschen beurteilen zu kdnnen. Zusatzlich konnte man auf diese Werte in Form
einer Wertetabelle zugreifen. Nach Bestéatigung der AIF berechnete das Programm
mittels Deconvolution-Methode die Perfusionsdatensatze.
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Abbildung 2.5: Wahl der AIF-ROI in der CT-Perfusion mit AlIF-Dichte-Zeitkurve und Auswahlkonsole in Syngo.via: Hier sind die Dichtewerte innerhalb der ROI im zeitlichen
Verlauf aufgetragen. Man erkennt einen Anstieg der Dichtewerte aufgrund der Bolusgabe von KM. Diese fallt ab, sobald das KM ausgewaschen wird. Das KM in der Blase
(markiert mit*) resultiert aus der zuvor durchgefiihrten Staginguntersuchung mit der ersten Kontrastmittelgabe.
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2.4.2 Perfusionsanalyse in der CT

Analag zur Perfusionsanalyse in der MRT wurden die Messungen von einem
Radiologen (T.H.) mit 7 Jahren Erfahrung in abdominaler CT und MRT durchgefihrt.
In einem Abstand von mindestens 2 Wochen wurden die Messungen am selben
Patienten vom selben Radiologen ein zweites Mal durchgefihrt.

Der MRT-Datensatz der T2 gewichteten Sequenz, auf Basis derer die Tumorflache
zur Perfusionsmessung festgelegt wurde besteht nicht aus isotropen Voxeln und
lasst sich daher nicht beliebig rotieren und kippen. Dies ist jedoch mit dem 3D-
Datensatz aus der CT-Untersuchung maoglich. Daher richtete sich die Wahl der
Positionierung der ROI im Tumorgewebe und den Referenzgeweben fir die CT-
Perfusionsmessung nach den zuvor ausgewerteten MRT-Sequenzen, deren
Angulierung auf den Tumor bzw. die tUbrigen Gewebe und deren ROIls. Der 3D-CT-
Datensatz wurde so rotiert und gekippt, dass sich eine Ebene ergab, die der
vorausgegangenen MRT-Messung bestmoglich entsprach. Auf dieser Ebene wurde
der Tumor analog zur MRT manuell markiert, um die ROI zu definieren. Als Beispiel
dienen hier Abbildung 2.2 und Abbildung 2.6. Es wurde darauf geachtet, kein
umliegendes Gewebe oder Rektumlumen einzuschlieen. AnschlieBend wurde auf
der Schicht der Tumor-ROI zusétzlich eine kreisférmige ROl von ca. 2cm? in den
rechten M. gluteus maximus gelegt (Abbildung 2.6). Eine weitere ROI wurde in einen
unauffalligen Abschnitt der Darmwand gelegt. Dies erfolgte haufig nicht auf
derselben Schicht, da mit der Wahl des Wandabschnittes distant des Tumors die
Wahrscheinlichkeit deutlich erhdht werden konnte, tatsachlich nicht infiltrierte
Darmwand als Referenz zu messen (Abbildung 2.7).

Die zugehotrigen Daten wie Dichtewerte, Perfusionswerte und deren
Standardabweichungen und ROI-GréRen wurden separat in einem Textdokument
abgespeichert und anschlieRend in eine Excel-Tabelle Ubertragen.
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Abbildung 2.6: Tumor-ROI und Muskel-ROI in der CT: Die Schicht wurde analog der MRT-Messung gewahlt,
um mdglichst vergleichbare Schichten auszumessen. Die Tumor-ROIl wurde freihdndig an die Tumorgrof3e
angepasst. Die Muskel-ROI wurde so gewahlt, dass sie moglichst grof? ist.

Abbildung 2.7: ROI einer gesunden Darmwand: Es wurde auf einer Schicht mit guter Darstellung der
Rektumwand, méglichst viel Darmwand in die ROI eingeschlossen.
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Abbildung 2.8: Perfusionskurven der Tumor-ROI (gelb), der Muskel-ROI (griin) und der Rektumwand-ROI
(orange): Unterhalb des Diagramms werden die Perfusionsparameter angegeben: Blutfluss (hier BFD),
Blutvolumen (hier BVD), mittlere Durchflusszeit (hier MTTD) und GeféaBpermeabilitat (hier FED). Der
Kontrastmittelanstieg und -abfall im Tumorgewebe ist steiler und schneller, als im Muskel und der gesunden
Rektumwand.
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2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte unter Verwendung von dezidierter Software (SAS,
Institute Inc. Software, Version 9.4, 2012 (Tests); Prism Version 7.03 for Windows,
GraphPad Software, La Jolla, California, USA, www.graphpad.com; JMP, Version
13.0.0. SAS Institute Inc.; Cary, NC 1989-2007).

Fur die deskriptive Statistik wurden Mittelwert, Standardabweichung, Median,
Spannbreite, Varianz und Schiefe der Daten berechnet. Der D" Agostino-Pearson-
Test pruft anhand von Varianz und Schiefe die Normalverteilung der Daten und
ergab, dass die Variablen dieser Studie nicht normalverteilt sind. Daher wurden in
dieser Studie nichtparametrische Tests verwendet.

Fur paarige Daten, wie zwei Messungen desselben Gewebes vom selben
Untersucher, wurde der Wilcoxon-Rangsummentest verwendet, um die Abweichung
zwischen den Messwerten zu berechnen.

Fur unpaarige Daten, wie der Vergleich von Karzinomgewebe und gesundem
Gewebe und der Vergleich der Perfusions-MRT mit der dVPCT, wurde zur
Berechnung der Abweichung der Messwerte ebenfalls der Wilcoxon-
Rangsummentest verwendet.

Neben dem p-Wert wurde die Abweichung der Mediane und das 95%-
Konvidenzintervall verwendet, um die Variabilitdt der Daten zu beschreiben.

Das Signifikanzniveau wurde auf a=0,05 festgelegt.
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Ergebnisse

3 ERGEBNISSE

3.1 Patientencharakteristika

Es konnten insgesamt 28 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Die Daten
von 20 Patienten konnten schlussendlich in die Studienauswertung -einflieRen.
Abbildung 3.1 zeigt die Zusammensetzung des Patientenkollektivs und die Grinde
fur einen a-posteriori Ausschluss von Patienten mit der jeweiligen Patientenanzahl.

12/2013 bis 03/2016

Studieneinschluss von Patienten mit neu diagnostiziertem
Rektumkarzinom

n=28

Beginn der Radiochemotherapie vor CT-Perfusion
n=1

Patienten erhalten CT-Perfusion
n=27

kein Perfusions-MRT in domo erhalten
n==6

Patienten erhalten MRT-Perfusion
n=21

Artefaktbildung aufgrund oraler Kontrastmittelgabe
= vor CT-Perfusion

n=1

Patienten mit CT- und MRT-Perfusion
n=20

Abbildung 3.1: Zusammensetzung des Patientenkollektivs: Rechts stehen jeweils die Griinde fir einen
Ausschluss von Patienten mit deren Anzahl (n) aus der Studie.

Tabelle 3.1 gibt eine Ubersicht (iber die Charakteristika der eingeschlossenen
Patienten. Die histopathologische Bestimmung der Tumorentitdt erfolgte anhand
einer endoskopischen Probe, oder anhand des Operationspraparates. Bei allen
Studienpatienten wurde ein Adenokarzinom des Rektums diagnostiziert. Hatte sich
bei einem Patienten der Karzinomverdacht histopathologisch nicht bestétig, so hatte
das ebenfalls einen a-posteriori Auschlussgrund dargestellt. 18 Patienten erhielten
eine neoadjuvante Radiochemotherapie. Zwei dieser Patienten wurden anschlieend
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aufgrund einer kompletten Remission nicht operiert. Abbildung 3.2 gibt eine
Ubersicht tiber die Verteilung der UICC-Stadien.

Tabelle 3.1: Patientencharakteristika der 20 Studien-Patienten: Angegeben werden jeweils die absolute
Anzahl der Patienten (n) mit Prozentsatz (%) bzw. Mittelwert mit Standardabweichung (SD) und Spannweite (SP).

Patienten gesamt 20
Geschlecht, n (%)
Mannlich 14 (70)
Weiblich 6 (30)
Alter [Jahre], Mittelwert £ SD (SP) 59,65 + 13,0 (36 — 73)
Tage zwischen CT- und MRT-Untersuchung [Tage] (SP) 45+4,1(0-14)
Histologie: Adenokarzinom, n (%) 20 (100)
Neoadjuvante Radiochemotherapie, n (%) 18 (90)
Ansprechen (Grol3enregredienz, Remission) 16 (80)
Durchgefiihrte Operation, n (%) 17 (85)
Laparoskopische tiefe anteriore Rektumresektion 10 (50)
Offene tiefe anteriore Rektumresektion 7 (35)
Mit Sphinktererhalt 14 (70)
Mit Stomaanlage 5 (25)
Mit Anastomose 12 (60)
Keine Operation 3 (15)

Verteilung der UICC-Stadien im Patientenkollektiv

16 ~
14

12 4
o
]
c
2
g 8-
=
[
N
c
<, 3

2
1
I
0 , — .
uICC 0 uicC 1 uICC 2 uiccC 3 UICC 4

UICC-Stadien

Abbildung 3.2: Verteilung der UICC-Stadien im Patientenkollektiv vor Therapie
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3.2 Untersuchungsergebnisse der Magnetresonanztomographie
3.2.1 Messergebnisse der MRT-Perfusion

Im nachfolgenden Text werden folgende Begriffe verwendet: ,Tumor® als Synonym
fur Karzinomgewebe, ,Wand“ als Synonym fur unauffalige Rektumwand und
~,Muskel als Synonym flr Muskelgewebe.

In Tabelle 3.2 und Tabelle 3.3 werden die durchschnittlichen Ergebnisse der MRT-
Perfusionsmessungen Tumor, Wand und Muskel aller Patienten dargestellt. Die
Perfusionsmessung des Muskelgewebes wurde dabei im MRT lediglich einmal
durchgefiihrt. Tabelle 3.2 zeigt die Ergebnisse der ersten Messung und Tabelle 3.3
zeigt die Ergebnisse der zweiten Messung. Es werden jeweils der Mittelwert und die
Standardabweichung fur die entsprechenden Perfusionsparameter wiedergegeben.

Tabelle 3.2: Messung 1 Perfusionsparameter MRT: Angegeben werden jeweils Mittelwert und
Standardabweichung mit n=20.

MRT-Perfusion M1

Perfusionsparameter

Tumor Wand Muskel
Plasmafluss 43,9 + 23,4 33,9 + 16,3 13,2+ 8,5
[mI/200ml/min]
Plasmavolumen
(mi/200m] 40,9 + 25,8 28,7+ 17,8 15,0+ 8,9
Mittlere Durchflusszeit 60,1+ 24.6 501+ 18.2 754 + 26,5

[s]

Tabelle 3.3: Messung 2 Perfusionsparameter MRT: Angegeben werden jeweils Mittelwert und
Standardabweichung mit n=20.

MRT-Perfusion M2

Perfusionsparameter

Tumor Wand
Plasmafluss 51,7 + 24,2 34,8 + 16,5
[mI/200mI/min]
Plasmavolumen
[mi/100mI] 48,0 + 35,7 27,6 +19,2
Mittlere Durchflusszeit 56.7 + 24.3 44.0 +17.2

[s]
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3.2.2 Variabilitat der MRT-Messungen

In den folgenden Tabellen sind die Ergebnisse der Ubereinstimmung zwischen
Messung M1 und Messung M2 dargestellt.

Diese wurde jeweils fir die unterschiedlichen Gewebearten berechnet. Tabelle 3.4
stellt die Ergebnisse der Messungen des Tumors und Tabelle 3.5 fur die Ergebnisse
der Wand dar.

In der MRT-Perfusion des Tumors zeigen sich keine signifikanten Unterschiede fur
alle Perfusionsparameter. Die p-Werte liegen zwischen 0,15 und 0,60. Fur den
Vergleich der Messungen in der Wand kdnnen keine unterschiedlichen Ergebnisse
fur den Plasmafluss (p=0,52), oder fir das Plasmavolumen (p=0,55) gemessen
werden. Die Messungen der mittleren Durchflusszeit unterscheiden sich jedoch
signifikant voneinander (p=0,02).

Tabelle 3.4: Variabilitatsanalyse fir die Messung der Perfusions-MRT im Karzinomgewebe: Messung 1 und
2, Angegeben werden jeweils Mittelwert und Standardabweichung.

Tumor M1 vs. M2

Perfusionsparameter Abweichung der Mediane

p-Wert (95%-Konfidenzintervall)
Plasmafluss 0,1536 -2,2 (-10,3-1,7)
[MI/200ml/min]
Plasmavolumen
[mi/200m] 0,5958 -0,5(-4,6 - 3,6)
Mittlere Durchflusszeit 0,1563 1,1(-1,2 - 7,5)

[s]

Tabelle 3.5: Variabilitatsanalyse fir die Messung der Perfusion-MRT der unauffalligen Rektumwand:
Messung 1 und 2, Angegeben werden jeweils Mittelwert und Standardabweichung.

Wand M1 vs. M2

Perfusionsparameter Abweichung der Mediane

p-Wert (95%-Konfidenzintervall)
Plasmafluss _ 0,5156 -0,15 (-4,1-1,6)
[MI/200ml/min]
Plasmavolumen
(m/100m] 0,5459 2,5(-4,0-8,0)
Mittlere Durchflusszeit 0,0215* 6,1 (1,6 —11,3)

[s]
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3.2.3 Karzinomperfusion im Vergleich mit Wand- und Muskelperfusion

In diesem Abschnitt sind die Vergleiche zwischen den Perfusionen der unauffalligen
Gewebe und des Tumors dargestellt.

Dies erfolgte fur die Wand in den Messungen M1 und M2. Der Vergleich zum
Muskelgewebe erfolgte mit der einzelnen Messung M1.

Tabelle 3.6 stellt den Vergleich zwischen Tumor und Wand dar. Tabelle 3.7 stellt den
Vergleich zwischen Tumor und Muskel dar.

Es zeigt sich, dass sich der Tumor in seinen Perfusionseigenschaften in zwei (M1)
bzw. drei (M2) von drei Perfusionsparametern signifikant von der Wand
unterscheiden lasst.

Es zeigen sich signifikante Unterschiede fiur die Perfusionsparameter
Plasmavolumen mit einem p-Wert von 0,002 bzw. 0,003 und fur den Plasmafluss mit
p-Werten von 0,04 bzw. 0,01. Die mittlere Durchflusszeit unterscheidet sich in der
ersten Messung nicht signifikant (p-Wert 0,07). Allerdings kann in der zweiten
Messung ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,03 festgestellt werden.

Der Muskel kann in zwei von drei Perfusionsparametern signifikant vom Tumor
abgegrenzt werden.

Es ergeben sich fur die Perfusionsparameter Plasmafluss und Plasmavolumen
signifikante Unterschiede. Alle p-Werte liegen hier unter 0,0001. Auch in diesen
Messungen unterscheidet sich die mittlere Durchflusszeit nicht zwischen
Karzinomgewebe und Muskelgewebe, der p-Wert liegt hier bei 0,07.
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Tabelle 3.6: Perfusion von Karzinomgewebe vs. unauffallige Rektumwand im MRT: Messung 1 und 2, angegeben werden der p-Wert und die geschéatzte Abweichung der
Mediane.* zeigt statistische Signifikanz an.

Tumor vs. Wand
M1 M2

Perfusionsparameter : i : :
Abweichung der Mediane Abweichung der Mediane

p-wert (95%-Konfidenzintervall p-Wert (95%-Konfidenzintervall
Plasmafluss R .
[ml/200mI/min] 0,0400 7.9 (23-1598) 0,0107 11,1 (-0,3 — 26,3)
Plasmavolumen * *
[mI/200mI] 0,0020 10,5 (8,6 - 19,3) 0,0028 13,6 (3,9 — 28,4)
Ml[tst;ere Durchflusszeit 0,0696 11,1 (-0,3 - 22,3) 0,0266* 7.8 (6,0 — 23,7)

Tabelle 3.7: Perfusion von Karzinomgewebe vs. Muskelgewebe im MRT: Angegeben werden der p-Wert und die geschatzte Abweichung der Mediane.* zeigt statistische
Signifikanz an.

Tumor vs. Muskel

Perfusionsparameter Abweichung der Mediane

p-Wert (95%-Konfidenzintervall)
Plasmafluss _ <0,0001* 26,7 (21,19 — 40,97)
[mI/200mI/min]
Plasmavolumen .
(m/100m] <0,0001 21,99 (9,68 — 31,03)
Ml[tst;ere Durchflusszeit 0.0696 11,67 (-21,3 - 1,61)
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3.3 Untersuchungsergebnisse in der Computertomographie
3.3.1 Messergebnisse der dVPCT

In Tabelle 3.8 und Tabelle 3.9 werden die gemittelten Ergebnisse der dVPCT von
Tumor, Wand und Muskel aller Patienten dargestellt.
Tabelle 3.8 zeigt die Ergebnisse von M1, Tabelle 3.9 zeigt die Ergebnisse von M2.

Tabelle 3.8: Ergebnisse der ersten Messung der dVPCT: Angegeben werden jeweils Mittelwert und
Standardabweichung mit n=20.

; dVPCT M1
Perfusionsparameter
Tumor Wand Muskel

Blutfluss

[ml/200ml/min] 784+23,0 283+104 16,9+75
Blutvolumen

[mI/200ml] 6,0+1,7 2,2+0,7 1,2+0,5
Ml[tst;ere Durchflusszeit 5.4+14 53+08 49405
GefalRpermeabilitat 241+76 83+32 534126

[mI/200ml/min]

Tabelle 3.9: Ergebnisse der zweiten Messung der dVPCT: Angegeben werden jeweils Mittelwert und
Standardabweichung mit n=20.

. dVPCT M2
Perfusionsparameter
Tumor Wand Muskel

Blutfluss

[ml/200ml/min] 80,2235 27,9%9 16,2+5,3
Blutvolumen

[ml/100ml] 6,1+17 2,2+0,7 1,2+0,4
Ml[tst;ere Durchflusszeit 53+12 55+08 49406
Gefal3permeabilitat 25,0+ 6.9 0043 5 5124

[MI/200ml/min]

46



Ergebnisse

3.3.2 Variabilitdt der CT-Messungen

In den folgenden Tabellen sind die Ergebnisse der Ubereinstimmung zwischen
Messung M1 und Messung M2 dargestellt.

Diese wurde jeweils fur die unterschiedlichen Gewebearten berechnet. Tabelle 3.10
stellt die Ergebnisse der Messungen des Tumors, Tabelle 3.11 der Wand und
Tabelle 3.12 des Muskels dar.

Die Variabilitatsanalyse zwischen M1 und M2 ergibt keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Dies zeigt sich jeweils fur alle Perfusionsparameter des Tumors mit p-
Werten zwischen 0,35 und 1,00, der Wand mit p-Werten zwischen 0,33 und 0,96 und
des Muskels mit p-Werten zwischen 0,50 und 0,82.

Tabelle 3.10: Variabilitatsanalyse fur die Messungen der dVPCT im Karzinomgewebe: Messung 1 und 2,
angegeben werden der p-Wert und die geschatzte Abweichung der Mediane.* zeigt statistische Signifikanz an.

Tumor M1 vs. M2

Perfusionsparameter Abweichung der Mediane

p-Wert (95%-Konfidenzintervall)
BlrrglllulsOSOmI/min] 0.8695 0438250
BlFr;\ll/O;lcj)gnrﬁlr]] 0,3346 -0,2 (-0,4-0,2)
Mi[tst;ere Durchflusszeit 0,8911 0,02 (-0,3-0,2)
Gefalpermeabilitat >0,9999 0,1(-1,9-2,3)

[mI/200ml/min]

Tabelle 3.11: Variabilitatsanalyse fur die Messungen der dVPCT der unauffélligen Rektumwand: Messung
1 und 2, angegeben werden der p-Wert und die geschatzte Abweichung der Mediane.* zeigt statistische
Signifikanz an.

Wand M1 vs. M2

Perfusionsparameter Abweichung der Mediane

p-Wert (95%-Konfidenzintervall)
BlrrglllulsOSOmI/min] 0.9563 02(30-62)
B'Fé\lffl'ggnrﬁa 0,5039 -0,2(-0,5-0,2)
Mi[tst;ere Durchflusszeit 0,3163 -0,1 (-0,7-0,3)
GefalBpermeabilitat 0,4091 -0,5 (-2,0 - 0,8)

[mI/200ml/min]
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Tabelle 3.12: Variabilitatsanalyse fur die Messungen der dVPCT im Muskelgewebe: Messung 1 und 2,
angegeben werden der p-Wert und die geschatzte Abweichung der Mediane.* zeigt statistische Signifikanz an.

Perfusionsparameter

Muskel M1 vs. M2

Abweichung der Mediane

p-Wert (95%-Konfidenzintervall)
BI[ur::clllulsé)sOmI/min] 04918 04 (L8=39
Bl[untn\ll;)llch)(r)nrﬁlr]l 0,6280 0,03 (-0,2-0,1)
Mi[tst;ere Durchflusszeit 0,8195 -0,1 (-0,3-0,3)
GefaRBpermeabilitat 0,5039 0,3(-0,6 -0,7)

[mI/100ml/min]
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3.3.3 Karzinomperfusion im Vergleich mit Wand- und Muskelperfusion

In diesem Abschnitt wurden die Messergebnisse des Tumors mit denen der Wand
und des Muskels verglichen. Die Berechnung erfolgte jeweils fir M1 und M2. Tabelle
3.13 stellt den Vergleich zwischen Tumor und Wand dar.

Tabelle 3.14 stellt den Vergleich zwischen Tumor und Muskel dar.
Es zeigt sich, dass sich der Tumor in seinen Perfusionseigenschaften in drei von vier
Perfusionsparametern signifikant von der Wand und vom Muskel unterscheiden lasst.

Im Vergleich zur Wand ergeben sich in beiden Messungen signifikante Unterschiede
fur die Perfusionsparameter Blutfluss, Blutvolumen und Gefal3permeabilitat, mit
einem p-Wert von jeweils <0,0001. Bei der mittleren Durchflusszeit besteht kein
Unterschied, die p-Werte liegen hier bei 0,93 und 0,39.

Im Vergleich zum Muskel ergeben sich in beiden Messungen ebenfalls signifikante
Unterschiede in den Perfusionsparametern Blutfluss, Blutvolumen und
Gefal3permeabilitat (alle p-Werte <0,0001). Auch hier unterscheidet sich die mittlere
Durchflusszeit nicht zwischen Tumor- und Muskel, die p-Werte sind hier 0,15 und
0,27.
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Tabelle 3.13: Perfusion von Karzinomgewebe vs. unauffallige Rektumwand in der dVPCT: Messung 1 und 2, angegeben werden der p-Wert und die geschatzte Abweichung

der Mediane.* zeigt statistische Signifikanz an.

Perfusionsparameter

Tumor vs. Wand

M1

M2

Abweichung der Mediane

Abweichung der Mediane

p-Wert (95%-Konfidenzintervall) p-Wert (95%-Konfidenzintervall)
BlFr::/ufc;SOml/min] <0,0001* 45,8 (30,6 — 60,7) <0,0001* 53,7 (32,6 — 65,8)
B'Fr:]\lf/ol'ggnrﬁlr]‘ <0,0001* 3,5(2,9-4,0) <0,0001* 3,8(25-4.9)
Mi[tst;ere Durchflusszeit 0.9273 -0,13 (-0,6 — 0,5) 0,3884 -0,4 (-0,9-10,3)
GefaRpermeabilitat <0,0001* 14,0 (10,8 — 18,3) <0,0001* 17,3 (9,6 — 21,3)

[mI/200ml/min]

Tabelle 3.14: Perfusion von Karzinomgewebe vs
Mediane.* zeigt statistische Signifikanz an.

. Muskelgewebe in der dVPCT: Messung 1 und 2, angegeben werden der p-Wert und die geschatzte Abweichung der

Tumor vs. Muskel

M1

M2

Perfusionsparameter

Abweichung der Mediane

Abweichung der Mediane

p-Wert (95%-Konfidenzintervall) p-Wert (95%-Konfidenzintervall)
Blrrglllulsé;SOml i <0,0001* 55,8 (45,1 — 73,3) <0,0001* 62,8 (52,6 — 72,2)
B'Ejr:]‘l’/ol'gg“rﬁlr]‘ <0,0001* 4.3 (3,7 -55) <0,0001* 4,4 (3,8-57)
Mi[tst;ere Durchflusszeit 01512 0,2 (-0,33 - 1,0) 0,2650 0,3(-0,3-10,5)
Gefafpermeabilitat <0,0001* 17,8 (12,4 - 22,9) <0,0001* 19,9 (15,6 — 24,5)

[MI/200ml/min]
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3.4 Vergleich von dVPCT- und MRT-Perfusion

In diesem Abschnitt wurden die absoluten Messwerte der dVPCT und der MRT-
Perfusion der drei Gewebearten miteinander verglichen.

Tabelle 3.15 stellt den Vergleich der Messerwerte des Muskels dar. Tabelle 3.16
stellt den Vergleich des Tumors, jeweils fur M1 und M2, dar. Tabelle 3.17 stellt den
Vergleich der Wand, jeweils fur M1 und M2, dar.

Es ist zu beobachten, dass sich die absoluten Messwerte der dVPCT und MRT-
Perfusion deutlich voneinander unterscheiden. Alle absoluten Messwerte des
Tumors unterscheiden sich signifikant zwischen CT- und MRT (p-Werte zwischen
<0,0001 und 0,0023).

Im Vergleich der Wandmessungen unterscheiden sich die Absolutwerte fir
Plasmavolumen und mittlere Durchflusszeit zwischen CT- und MRT signifikant (alle
p-Werte <0,0001), die Absolutwerte beim Plasmafluss unterscheiden sich nicht
signifikant (p-Werte 0,2162 und 0,3633)

Ahnlich stellt sich der Vergleich der Muskelmessungen dar: die Absolutwerte fiir
Plasmavolumen und mittlere Durchflusszeit unterscheiden sich zwischen CT und
MRT (alle p-Werte <0,0001), die Absolutwerte beim Plasmafluss unterscheiden sich
nicht signifikant (p-Wert 0,29).

Tabelle 3.15: Vergleich der Messergebnisse des Muskelgewebes aus dVPCT und MRT-Perfusion,
angegeben werden der p-Wert und die geschatzte Abweichung der Mediane.* zeigt statistische Signifikanz an.

Muskel dVPCT vs. Muskel MRT-Perfusion

Perfusionsparameter Abweichung der Mediane

p-Wert (95%-Konfidenzintervall)
Plasmafluss _ 0,2943 -3,4(-9,2-7,2)
[mI/200ml/min]
Plasmavolumen N
(mI/100mi] <0,0001 11,1 (7,1 -19,3)
Mittlere Durchflusszeit <0,0001* 68,1 (57,6 — 79.7)

[s]
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Tabelle 3.16: Vergleich der Messergebnisse des Karzinomgewebes aus der dVPCT und MRT-Perfusion: Messung 1 und 2, angegeben werden der p-Wert und die
geschatzte Abweichung der Mediane.* zeigt statistische Signifikanz an.

Tumor dVPCT vs. Tumor MRT-Perfusion
M1 M2
Abweichung der Mediane Abweichung der Mediane

Perfusionsparameter

p-Wert (95%-Konfidenzintervall) p-Wert (95%-Konfidenzintervall)
P'F‘rﬁ{}“la&')“rils/mm] 0,0003* -34,5 (-53,6 — (-19,6)) 0,0023* -27,0 (-56,2 - (-20,0))
Plﬁrﬁm%voorlrﬂ]men <0.0001* 30,5 (20,4 — 41,5) <0,0001* 29,1 (24,2 - 50,0)
Ml[tst;ere Durchflusszeit <0,0001* 49,5 (39,8 — 69,2) <0,0001* 51,0 (37,2 — 59,3)

Tabelle 3.17: Vergleich der Messergebnise unauffélligen Rektumwand aus der dVPCT und der MRT-Perfusion: Messung 1 und 2, angegeben werden der p-Wert und die
geschéatzte Abweichung der Mediane.* zeigt statistische Signifikanz an.

Wand dVPCT vs. Wand MRT-Perfusion
M1 M2

Perfusionsparameter : i i i
Abweichung der Mediane Abweichung der Mediane

p-wert (95%-Konfidenzintervall p-Wert (95%-Konfidenzintervall
Plasmafluss
[ml/200ml/min] 0,2162 8,2 (-6,0 — 13,2) 0,3633 -0,9 (-5,3-18,9)
Plasmavolumen . .
[m1/200ml] <0,0001 23,4 (15,6 — 34,9) <0,0001 17,0 (11,9 — 32,6)
Ml[tst;ere Durchflusszeit <0,0001* 40,1 (36,9 — 51,2) <0,0001* 36,1 (23,6 — 48,8)
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3.5 Strahlenbelastung der Computertomographie

Die Dosiswerte der CT-Untersuchung wurden separat fir die dVPCT-Sequenz sowie
fur die gesamte CT-Untersuchung bestimmt und sind in Tabelle 3.18 aufgefuhrt. Die
Dosiswerte werden als Dosislangenprodukt (DLP) in mGycm angegeben. Die
Patienten wurden in einem Zeitraum von Dezember 2013 bis Marz 2016 untersucht.
Daher galten bei Einschluss der Patienten fur diese Studie die diagnostischen
Referenzwerte des Bundesamtes fiir Strahlenschutz aus dem Jahr 2010 4,

Aus Tabelle 3.18Tabelle 3.18 ist zu entnehmen, dass die Dosiswerte der gesamten
CT-Untersuchung, also das konventionelle Staging-Protokoll am high-end CT
Scanner unter Zuhilfenahme aller verfigbaren Dosiseinspartechniken inklusive dem
Perfusionsscan im Mittel bei ca. 2.243 + 451 mGycm lagen. Damit liegen die
Dosiswerte ca. 400 mGycm Uber den empfohlenen Referenzwerten von 1.750
mGycm fir ein CT Thorax und ein biphasisches CT Abdomen inklusive Becken. Die
Perfusionsuntersuchung hat im Mittel einen Anteil von 70% am gesamten
Dosislangenprodukt.

Wenige Monate nach Abschluss der Studie wurden neue diagnostische
Referenzwerte verdffentlicht. Diese sind vollstandigkeitshalber in der Tabelle mit
aufgefiihrt *°. Die Dosiswerte dieser Studie liegen deutlich (iber den neuen
diagnostischen Referenzwerten von 2016 (1150 mGycm).

Es gibt nach wie vor keine diagnostischen Referenzwerte fir Perfusionssequenzen.

Tabelle 3.18: Dosiswerte der dVPCT einzeln und der gesamten CT-Untersuchung inklusive der dVPCT
(Thx = Thorax, Obb = Oberbauch, Abd = Abdomen)

dVPCT Gesamte CT-Untersuchung
Spannbreite DLP 1011 bis 2389 1489 — 3476
[mMGycm]
Mittelwert DLP 1569 + 367 2243 + 451
[mMGycm]
Diagnostische .
Keine 1750
Referenzwerte 06/2010 Referenzwerte (Thx 400 + Obb 450 + Abd 900)
[MGycm]
Diagnostische .
Keine 1150
Referenzwerte 07/2016 Referenzwerte (Thx & Obb 450 + Abd 700)

[mMGycm]
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4 DISKUSSION

In dieser Studie wurden die quantitativen Parameter des neuen
Bildgebungsverfahrens dVPCT mit der etablierten Methode der MRT-Perfusion, bei
neu diagnostiziertem Rektumkarzinom verglichen.

Die Perfusionsbildgebung in der CT wird jetzt ethisch vertretbar, weil die generelle
Strahlenbelastung der CT durch neue Scannergenerationen und
Bildnachverarbeitungstechniken drastisch gesenkt werden konnte, sodass CT-
Perfusionssequenzen unter der Pramisse des diagnostischen und oder
prognostischen Informationszugewinnes fur den Patienten zumutbar sind, im Sinne
einer rechtfertigenden Indikationsstellung durch den Radiologen.

Ziel dieser Arbeit war es, herauszufinden, inwieweit die dVPCT zur Bildgebung des
Rektumkarzinoms im Hinblick auf einen diagnostischen Informationszugewinn
geeignet ist und ob die quantitativen Perfusionsparameter mit denen der MRT-
Perfusion vergleichbar sind. Besonderer Wert wurde aber auch auf die
Reproduzierbarkeit der CT-Perfusionsparameter an und fir sich gelegt und darauf,
inwieweit sich mit Hilfe der CT-Perfusion Karzinomgewebe und gesundes Gewebe
voneinander unterscheiden lassen.

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die absolut berechneten quantitativen
Perfusionsparameter von MRT und CT nicht vergleichbar sind, auch wenn identische
Regionen von Interesse (ROI) in den Geweben untersucht wurden und die
Perfusionsberechnung in der MRT und in der CT unter Annahme des gleichen
pharmakokinetischen Perfusionsmodelles, namlich der Fast-Deconvolution-
Methode, erfolgte.

Wichtig in der onkologischen Bildgebung ist die Abgrenzung von Karzinomgewebe
zu gesundem Gewebe. Mit der dVPCT lassen die Perfusionsparameter Blutfluss,
Blutvolumen und GefalRpermeabilitat eine Unterscheidung zwischen
Karzinomgewebe und normaler Darmwand sowie Muskelgewebe zu. Ebenso wie in
der Perfusions-MRT konnte das Karzinomgewebe mittels der Parameter PV und PF
konstant von der gesunden Darmwand und dem Muskelgewebe abgegrenzt werden.
Die mittlere Durchflusszeit ist jedoch in beiden Modalitdten zur Beantwortung dieser
Fragestellung ein ungeeigneter Perfusionsparameter.

Alle in der dVPCT erhobenen Perfusionsparameter sind mit einer geringeren
Variabilitaét reproduzierbar, als die Perfusionsparameter der Perfusions-MRT. In
beiden Modalitdten weisen fast alle Perfusionsparameter zwischen der ersten und
der zweiten Messung im selben Gewebe keine signifikanten Unterschiede auf,
lediglich fur die mittlere Durchflusszeit in der Perfusions-MRT der gesunden
Darmwand ist das nicht der Fall.
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4.2 Allgemeine Studienlimitationen

Diese Studie wurde mit einer kleinen Patientenkohorte von nur 20 Patienten
durchgefiihrt. Um die Ergebnisse dieser Studie zu bestatigen, sind weitere Studien
mit groReren Patientenkohorten nétig.

Viele Autoren untersuchten bereits den diagnostischen und prognostischen Wert der
CT-Perfusion. Dies geschah mit Blick auf die Histologie, Vorhandensein von
Fernmetastasen, therapeutisches Ansprechen auf eine Radiochemotherapie und das
Gesamtiiberleben der Patienten *'°*'®, Diese Punkte sind nicht Bestandteil der
vorliegenden Arbeit. Der Fokus dieser Studie lag auf den absoluten
Messergebnissen der Perfusionsparameter.

Ebenfalls nicht Bestandteil dieser Arbeit war die Beurteilung der subjektiven oder
objektiven Bildqualitat der MRT- und der CT-Perfusion.

Andere Autoren konnten bereits zeigen, dass die semi-quantitative Analyse der
pharmakokinetischen Kurven der MRT-Perfusionsdaten als valider Parameter zur
Prognose der Aggressivitat und Ansprechen eines Rektumkarzinoms dienen kann
119 Eine solche semi-quantitative Analyse der Perfusionsdaten war jedoch nicht Teil
des Umfangs dieser Arbeit.

Weiterhin  erschwerend  kommt hinzu, dass es kein einheitliches
Bildverarbeitungsprogramm fiir beide Modalitaten gibt. Um die Perfusionen mdéglichst
gut vergleichen zu kdénnen, wurde die CT-Schichtfihrung in der Nachbearbeitung der
Schichtfihrung der nicht-isotropen MRT-Datensétze angepasst. Trotzdem ist es vor
allem im kleinen Becken schwierig dhnliche anatomische Datensatze zu erhalten, da
sich je nach Blasenfillung, der Fullung des Rektums mit Ultraschallgel aber auch
Stuhl-und/oder Blutresten und Darmmotilitat die Karzinome unterschiedlich
deformiert darstellen.
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4.3 Analyse der MRT-Perfusion
4.3.1 Diskussion und Vergleich mit Daten der aktuellen Literatur

Die MRT-Perfusion wird fur die onkologische Bildgebung routiniert eingesetzt und ist
aus dem Kklinischen Alltag nicht mehr wegzudenken *?°. MutmaRlich korrelieren
Perfusionsparameter mit der Aktivitat der Angiogenese eines Tumors *?* %, vor
allem bei der Beurteilung des Ansprechens einer (Radio-) Chemotherapie werden
damit Erfolge erzielt 212>,

Speziell fur die Perfusions-MRT des Rektumkarzinoms gibt es bereits eine Reihe von
Autoren, die ihren Nutzen Gberpriiften und bestatigen konnten 2% 27 Daher dient sie
in dieser Studie als Referenzverfahren.

Attenberger et al. verwendeten dasselbe MRT-Protokoll, mit dem auch unsere
Patienten untersucht wurden und fihrten die Perfusionsanalyse mit derselben
Software ebenfalls auf Basis der Fast-Deconvolution-Methode durch %, Sie werteten
retrospektiv die Ergebnisse von 54 Patienten aus. Lediglich der Kontrastmittelfluss
unterschied sich, er betrug 2,5 ml/s bei Attenberger et al., wohingegen in der
vorliegenden Arbeit ein Fluss von 1,5 ml/s verwendet wurde. Es findet sich anders
als bei unserer Studie keine Angabe daruber, in welche GefaRe die AlIF jeweils
gelegt wurde.

Attenberger et al. erhielten fir den Plasmafluss der Karzinomgewebe mediane
absolute Werte fur die verschiedenen Subgruppen der T-Stadien, zwischen 107,7
und 229,0 ml/200ml/min. Unsere Werte fur den Plasmafluss liegen hingegen in der
ersten Messung bei 43,9 + 23,4 ml/200ml/min und in der zweiten Messung bei 51,7
24,2 ml/100ml/min. Diese Ergebnisse divergieren deutlich.

Die Kollegen erhielten fur die mittlere Durchflusszeit der Karzinomgewebe mediane
absolute Werte fir die Subgruppen der T-Stadien, zwischen 57,8 und 70,0 s. Unsere
Werte fur die mittlere Durchflusszeit liegen in der ersten Messung bei 60,1 + 24,6 s
und in der zweiten Messung bei 56,7 + 24,3 s. Diese Ergebnisse wiederum &hneln
sich sehr.

Attenberger et al. untersuchten den Parameter Plasmavolumen der Karzinomgewebe
nicht.

Bis auf die unterschiedliche Flussrate des Kontrastmittels ist die Studie von
Attenberger et al. unserer Studie sehr &hnlich. Daraus lasst sich schliel3en, dass man
die absoluten Messwerte unterschiedlicher Perfusions-MRT Studien nicht ohne
weiteres miteinander vergleichen kann. Gaa et al konnten bereits zeigen, dass
Messwerte in der Perfusions-MRT, je nach Gerat, Kontrastmittel und
Untersuchungsprotokoll, sehr schwanken kénnen .

Innerhalb der Perfusions-MRT wurde ermittelt, inwieweit sich die zwei Messungen
voneinander unterscheiden. Messung 1 und Messung 2 aller Perfusionsparameter
des Karzinomgewebes divergieren in der vorliegenden Studie diskret. Eine bessere
Ubereinstimmung der Ergebnisse erhielten Attenberger et al. fiur die
Perfusionsparameter Plasmafluss und mittlere Durchflusszeit .
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Auch in der Studie von Hotker et al. konnten gute bis sehr gute Ubereinstimmungen
zwischen den Messungen gezeigt werden. Sie untersuchten sowohl die Intra-reader-
Variabilitat, als auch die Inter-reader-Variabilitat **°.

Choi et al. untersuchten die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse in Bezug auf die
Erfahrung des Readers. Sie konnten keine relevanten Unterschiede zwischen einem
Radiologen mit 17 Jahren Erfahrung, einem mit 6 Jahren Erfahrung und einem
Anfanger feststellen. 3!

Die Analyse des Vergleichs mehrerer Messungen der Perfusions-MRT am
Rektumkarzinom ergab, dass sich die Ergebnisse reproduzieren lassen. Keiner der
Autoren konnte signifikante Unterschiede zwischen zwei Messungen prasentieren.
Nach den Ergebnissen dieser Autoren lasst sich sagen, dass die Auswertung der
Perfusions-MRT eine stabile Methode mit hoher Reproduzierbarkeit ist. Dies deckt
sich im Wesentlichen mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit lag auf der Fragestellung, inwieweit sich in
der Perfusions-MRT gesundes Gewebe von Karzinomgewebe abgrenzen lasst. Als
Vergleichsgewebe wurden die unauffallige Rektumwand und die Glutealmuskulatur
gewabhilt.

Die Perfusionsparameter Plasmavolumen und Plasmafluss stellten sich als geeignete
Parameter heraus, um unauffallige Rektumwand und Muskulatur von
Karzinomgewebe zu unterscheiden. Die mittlere Durchflusszeit hingegen scheint fur
diese Fragestellung ungeeignet.

Zhang et al. untersuchten die gleiche Fragestellung an 38 Patienten mit gesichertem
Rektumkarzinom. Allerdings verwendeten sie Zeit-Intensitats-Kurven, um die
Perfusion der Glutealmuskulatur, der gesunden Rektumwand und des
Karzinomgewebes zu beurteilen. Sie konnten fir alle Parameter (Zeit bis zum ersten
KM-Anstieg, Zeit bis zum KM-Maximum, Signalintensitat bei KM-Maximum und KM-
Aufnahme-Rate) signifikante Unterschiede zwischen gesundem Gewebe und
Karzinomgewebe feststellen. Daraus folgerten sie, dass die Perfusions-MRT ein
geeignetes Verfahren ist, um zwischen malignem und gesundem Gewebe zu
unterscheiden 2%,

Auch Kim et al. verglichen die Perfusion von Rektumkarzinomen und unauffalliger
Rektumwand an 63 Patienten. Sie konnten flr einen Perfusionsparameter einen
signifikanten Unterschied zwischen diesen beiden Geweben feststellen *%*.
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4.3.2 Limitationen der MRT-Perfusion

Der Vergleich mit weiteren Studien gestaltet sich aufgrund unterschiedlich moderner
MRT-Gerate und damit abweichenden Untersuchungsprotokollen und Kontrastmitteln
in den Vergleichsstudien schwierig. Zudem arbeiteten viele Autoren mit anderen
pharmakokinetischen Methoden und erhielten Perfusionsparameter, die mit denen
von uns gemessenen Parametern nicht vergleichbar sind ' '*°. Gaa et al. konnten
zeigen, dass die Wahl der pharmakokinetischen Methode signifikante Unterschiede
in den Ergebnissen hervorrufen kann und dass die Fast-Deconvolution-Methode,
welche auch in unserer Studie zur Anwendung kam, eine gute Alternative zum haufig
verwendeten Tofts-Modell ist *** 132 Auch gibt es noch keine standardisierten
Softwareprogramme zur Auswertung 22, was die Vergleichbarkeit weiter erschwert.

Ebenfalls wichtig ist die Lage und Grol3e der ROI des Karzinoms und der AlF. Einige
Studien deuten an, dass vor allem die Wahl der AIF einen groRen Einfluss auf die
Perfusionsparameter hat 3% 134,

Die Auswahl der AIF ist innerhalb der Perfusions-MRT Studien sehr unterschiedlich:
Tong et al wahlten ihre AIF in der Ndhe des Tumors **. Eine weitere Méglichkeit ist
die Wahl der AIF durch das verwendete Softwareprogramm, also eine automatisierte
Lageauswahl ! ¥ Erschwerend kommt hinzu, dass viele Autoren in ihren Studien
nicht erwahnen wo und wie die AIF gew&hlt wurde 2% 124 128,130

Einige Autoren haben die Tumor-ROI in einzelne Segmente des Tumors gelegt '
Eine Studie hat einen volumenbasierten Ansatz gewahlt und die Perfusion fur das
gesamte Tumor-Volumen berechnet **’. Weiterhin wurde der Tumor einer Schicht,
wie in dieser Studie, komplett in die ROl eingeschlossen % 1% |each et al.
formulierten Empfehlungen fir das Einzeichnen der ROI bei der Auswertung der
Perfusions-MRT. Sie empfehlen die ROI der GrofRe der L&asion anzupassen und
gleichzeitig Nekrosen und GefaRe auszuschlieBen **°. In einer aktuellen Studie
konnten die Autoren keinen Unterschied zwischen einschichtigen ROIs und solchen
ROIs, die das gesamte Volumen eines Tumors umfassen, feststellen. Bei
einschichtigen ROIs wurde darauf geachtet, eine Schicht zu wéhlen, in welcher der
Tumor mdglichst grof3 abgebildet ist. Die ROI wurde entlang der AulRenkante des
Tumors eingezeichnet **'. Daraus lasst sich schlieRen, dass es ausreichend ist, die
Perfusion eines Tumors so zu messen, wie es von Leach et al. empfohlen wurde.

Aus diesen Grinden ist es bisher nicht moglich, die absoluten Ergebnisse
verschiedener Studien unkompliziert untereinander zu vergleichen.
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4.4 Analyse der CT-Perfusion

4.4.1 Diskussion und Vergleich mit bisherigen Studien

Die CT-Perfusion ist ein verhaltnismaRig junges Anwendungsgebiet der
Computertomographie. In der klinischen Routine hat sich bisher die Beurteilung der
Hirnperfusion, bei Verdacht auf einen ischamischen Hirninfarkt, etabliert. Gegenstand
derzeitiger Forschung ist die Anwendung zur Beurteilung der Nierenfunktion, einer
Leberzirrhose und bei onkologischen Fragestellungen *°.

Garcia-Figueiras et al. konnten zeigen, dass die CT-Perfusion in Zukunft ein
natzliches Verfahren fir die onkologische Bildgebung sein kann. Es soll unter
anderem Fragestellungen in Bezug auf die genauere Charakterisierung von
Lasionen, das Ansprechen auf verschiedene Therapien, oder die Evaluation von
Rezidiven beantworten 8.

Viele Autoren haben bereits in ihren Forschungsarbeiten die Perfusions-CT am
Rektumkarzinom angewendet.

Frih konnte gezeigt werden, dass die Perfusions-CT eine weitere und sichere
Methode ist, um zwischen Divertikulitis und einem Kolorektalem Karzinom zu
unterscheiden . Mehrere Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass es méglich ist mit
dieser Methode das therapeutische Ansprechen einer Radiochemotherapie zu
beurteilen " 4% 4! Hayano et al. konnten zeigen, dass es Zusammenh&nge
zwischen den Perfusionsparametern und der Prognose des Patienten, der
Wandinfiltration des Tumors, Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen gibt **2.
Ahnlich konnten Kim et al. eine Korrelation zwischen Perfusionsparametern und gut
bzw. schlecht differenzierten Rektumkarzinomen aufzeigen **.

Allerdings wird die Perfusions-CT am Rektumkarzinom zum jetzigen Zeitpunkt
klinisch nicht routinemaRig eingesetzt.

Die ersten CT-Perfusionsmessungen am Rektumkarzinom unternahmen 2005
Sahani et al. an 15 Patienten. Sie verwendeten einen Vier-Zeilen-Multidetektor-CT,
mit dem sie das zuvor gewahlte Tumorvolumen von 2 cm Scanlédnge abdeckten. Sie
verwendeten ein Kontrastmittel (KM) welches 300mg lod pro Milliliter enthalt. Zehn
Sekunden nach KM-Injektion begannen sie im Ein-Sekunden-Takt fir 45 Sekunden
mit 100-120kVp und 200-240 mA zu scannen. Fur die Berechnung der
Perfusionsparameter legten sie die AIF in die rechte Arteria iliaca externa. Sie
verwendeten als Berechnungsgrundlage die Kompartimentanalyse nach Johnson
und Wilson. #*

Trotzdem sind ihre Ergebnisse den Ergebnissen dieser Studie &hnlich. So erhielten
sie fur die Perfusionsparameter Blutfluss (60,3 = 29,1), Blutvolumen (3,78 = 1,0),
mittlere Durchflusszeit (9,51 * 4,4) und Gefal3permeabilitdt (17,4 + 4,6) vergleichbare
Ergebnisse.
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Ebenfalls im Jahr 2005 untersuchten Goh et al. die Auswirkung des Scanzeitpunktes
auf die Perfusionsparameter **. Mit einem Vier-Zeilen-Multidetektor-CT untersuchten
sie 10 Patienten mit 120kV und 180 mA und unterschiedlich langen Scanzeiten von
45s bis 130s. Funf Sekunden nach intraventser Gabe von 100ml lopamidol starteten
sie den Scan im Ein-Sekunden-Takt Gber 2cm des Tumors. Sie legten die AIF in die
lliakal- oder Femoralarterie. Wie in dieser Studie verwendeten sie zur Berechnung
die Fast-Deconvolution-Methode. Am ehesten vergleichbar sind die Ergebnisse der
45s-Messung. Sie erhielten fur die Perfusionsparameter Blutfluss (80,0 + 30,1),
Blutvolumen (5,8 £ 2,1), mittlere Durchflusszeit (8,1 £ 3,3) und Gefal3permeabilitat
(10,9 = 3,2) ahnliche Ergebnisse wie in dieser Studie.

Bellomi et al. pruften 2007 erstmalig den Einsatz der CT-Perfusion, zur Beurteilung
des Ansprechens auf eine neoadjuvante Radiochemotherapie *°. 25 Patienten
erhielten ihre Perfusionsuntersuchung in einem 16-Zeilen-Multidetektor-CT mit einer
Scanlange von 2 cm. Das intravends applizierte Kontrastmittel enthalt 370 mg lod pro
Milliliter. Direkt nach KM-Injektion begannen sie im Ein-Sekunden-Takt fur 50
Sekunden mit 120 kVp und 300 mA zu scannen. Als AIF verwendeten sie die linke
Arteria iliaca externa. Sie erhielten fur die Perfusionsparameter Blutfluss (65,4),
Blutvolumen (5,9), mittlere Durchflusszeit (8,6) und Gefal3permeabilitat (12,8)
ahnliche Ergebnisse wie in dieser Studie.

Zum Zeitpunkt dieser Arbeit sind dies die einzigen Autoren, welche die absoluten
Werte ihrer Studie veroffentlicht haben. Es fallt auf, dass die Autoren eine ahnliche
Auswahl der ROI wie in dieser Studie bevorzugen. Trotz unterschiedlicher CT-Gerate
(Vier-Zeiler, 16-Zeiler und 2x 192-Zeiler) und unterschiedlicher Kontrastmittel ahneln
sich die Ergebnisse der Studien. Die AIF wurde als Berechnungsgrundlage in
unterschiedliche Arterien im Scanbereich gelegt. Neben dieser Studie verwendeten
lediglich Goh et al. die Fast-Deconvolution-Methode zur Berechnung der
Perfusionsparameter.

Trotz der vielen Variablen ist es erstaunlich, dass die absoluten Messergebnisse
nicht relevant divergieren. Dies unterstreicht im Vergleich mit der MRT die hohere
Robustheit und Reproduzierbarkeit der Perfusionsanalyse mittels CT Uber die
Scanner-Generationen, Untersuchungs- und KM-Protokolle hinaus.

In dieser Studie wurden alle CT-Perfusionsmessungen des Rektumkarzinoms, der
unauffalligen Rektumwand und der Muskulatur von einem Untersucher zweifach
ausgefihrt und miteinander verglichen. Fur alle drei Gewebearten gilt, dass sich die
zwei unabhangig voneinander durchgefiihrten Messungen jeweils nicht signifikant
voneinander unterscheiden.

Goh et al. untersuchten im Jahr 2006 an 10 Patienten mit Rektumkarzinom die
Reproduzierbarkeit der CT-Perfusionsmessung, im Karzinom und in der
Glutealmuskulatur, mit jeweils zwei Messungen. Beide Messungen wurden von
demselben Untersucher durchgefuhrt. Sie erhielten fur alle Perfusionsparameter gute
Ubereinstimmungen der zwei Messungen, jeweils fir die Karzinom- und die
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Muskelmessung. Die Autoren schlussfolgerten eine gute Reproduzierbarkeit der
Perfusions-CT **.

Auch Bellomi et al. untersuchten die Intraobserver- und Interobserver-Variabilitat
zwischen zwei CT-Perfusionsmessungen des Rektumkarzinoms. Sie konnten fur
beide Vergleiche jeweils exzellente Ubereinstimmungen finden **°.

Keine der Studien konnte einen signifikanten Unterschied zwischen zwei Messungen
prasentieren. Trotz der kleinen Kohorten lasst sich aus den Ergebnissen schliel3en,
dass sich die CT-Perfusionsanalysen am Rektumkarzinom gut reproduzieren lassen.

In der vorliegenden Studie wurde weiterhin untersucht, ob sich mit der Perfusions-CT
gesundes Gewebe von Karzinomgewebe differenzieren lasst. Als Vergleichsgewebe
wurden wie auch in den MRT-Untersuchungen die unaufféllige Rektumwand und die
Glutealmuskulatur gewahlt. Es wurde jeweils die erste Messung im Tumorgewebe
mit der ersten Messung in der Darmwand bzw. Muskulatur und analog die zweiten
Messungen verglichen. Hierbei konnten signifikante Unterschiede fur die
Perfusionsparameter Blutfluss, Blutvolumen und GefaBpermeabilitat festgestellt
werden. Die mittlere Durchflusszeit war in keiner der Félle signifikant unterschiedlich.
In der Studie von Sahani et al. wurden die Perfusionsparameter eines
Rektumkarzinoms in 15 Patienten und die Perfusionsparameter der gesunden
Rektumwand in funf Kontrollpatienten, die an einem Prostatakarzinom erkrankt sind,
ermittelt und miteinander verglichen. Die Kontrollpatienten sind nicht an einem
Rektumkarzinom  erkrankt. Die  Autoren konnten zeigen, dass der
Perfusionsparameter Blutfluss in den Rektumkarzinomen signifikant héher ist als in
den gesunden Darmwandkontrollen. Die mittlere Durchflusszeit ist in den
Rektumkarzinomen signifikant kiirzer als in den gesunden Darmwandkontrollen. Fir
die Parameter Blutvolumen und Gefal3permeabilitat konnten die Autoren keine
signifikanten Unterschiede feststellen **.

Die Ergebnisse von Bellomi et al. stimmen mit der vorliegenden Studie tberein. Sie
verglichen die Perfusionsparameter zwischen Rektumkarzinom, gesunder Darmwand
und der Glutealmuskulatur bei 25 Patienten. Der Blutfluss, das Blutvolumen und die
GefalRpermeabilitat waren in den Karzinomen signifikant héher, als in der gesunden
Darmwand und der Glutealmuskulatur. Sie konnten ebenfalls bei der mittleren
Durchflusszeit fiir keines der Vergleichsgewebe eine Signifikanz feststellen *4°.

Khan et al. untersuchten an 30 Patienten die Durchfihrbarkeit der CT-
Perfusionsmessung der gesunden Rektumwand. Hierfir wurden die
Perfusionsparameter in verschiedenen Wandabschnitten des Kolons und Rektums
ermittelt und jeweils deren Mittelwert mit Standardabweichung berechnet. Die
Autoren schlussfolgerten, dass die CT-Perfusion der Rektumwand ein geeignetes
Verfahren zur Quantifizierung der Durchblutung ist **°.

In den Studien, welche die gesunde Rektumwand mit dem Rektumkarzinom
verglichen, konnten flr die mittlere Durchflusszeit keine signifikanten Unterschiede
ermittelt werden. Daher wird vermutet, dass die mittlere Durchflusszeit fur die
Unterscheidung von malignem und gesundem Gewebe ungeeignet ist. In dieser
Studie und in der Studie von Bellomi et al. konnten fiir die anderen drei
Perfusionsparameter Blutfluss, Blutvolumen und Gefal3permeabilitat signifikante
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Unterschiede festgestellt werden **°. Sahani et al. konnten dies nicht nachweisen.
Das lasst sich eventuell darauf zurickfuhren, dass die Autoren die gesunden
Darmwande in Kontrollpatienten, die an einem Prostatakarzinom erkrankt sind,
gemessen haben. AuRerdem ist die Studie von Sahani et al. eine der ersten Studien
auf diesem Gebiet und wurde mit einem Vier-Zeilen-Multidetektor-CT durchgefuhrt
141 Seither hat sich die CT-Technik grundlegend weiterentwickelt, insbesondere in
Bezug auf die Rauschreduktion. Bereits Bellomi et al. verwendeten ein 16-Zeilen-
Multidetektor-CT.
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4.4.2 Limitationen der CT-Perfusion

4.4.2.1 Strahlenbelastung

Ein groRer Nachteil der dVPCT bleibt die Strahlenbelastung fir den Patienten.
Weiterhin gibt es nach wie vor keine diagnostischen Referenzwerte fiur CT-
Perfusionsuntersuchungen. Es sollte beim Umgang mit ionisierenden Strahlen stets
nach dem ALARA-Prinzip gehandelt werden. Es besagt, dass so viel Strahlung wie
notig, aber so wenig wie moglich verwendet werden sollte. Hierbei muss die
Bildqualitdt gegenliber dem Nutzen der Untersuchung, fur den Patienten und der
weiterfihrenden Therapie, abgewogen werden. Das ALARA-Prinzip kann auf allen
Ebnen der Bildgebung angewandt werden. Hierzu gehdren die korrekte Stellung
einer rechtfertigenden Indikation, die Wahl der Hardware, der Software fur die Bild-
Nachverarbeitung und des Untersuchungsprotokolls. Letztendlich muss auch die
individuelle Gesamtsituation jedes einzelnen Patienten mit bedacht werden. Die
Punkte werden anschlieRend einzeln diskutiert. Grundséatzlich muss bei jeder CT-
Untersuchung sichergestellt werden, dass die Strahlendosis der einzelnen
Sequenzen dokumentiert wird 5°.

Letztendlich erfolgt bei jedem Patienten die Priufung der rechtfertigenden Indikation
durch den Radiologen. Wenn bei dem Patienten noch eine Strahlentherapie, bei der
ohnehin weitaus hdhere Strahlendosen appliziert werden, geplant ist, oder der
Patient nur noch eine geringe Lebenserwartung hat, sollte eher zu Gunsten der
Bildqualitat abgewogen werden. Anders herum sollte bei jungen Patienten und bei
Patienten mit einer langen Lebenserwartung, der Nutzen einer CT-
Perfusionsuntersuchung in einem interdisziplinaren Expertengremium (Tumorboard)
diskutiert werden % 1°%,

Die Experimental-Cancer-Medicine-Centre-Imaging-Network-Group veroffentlichte
2012 eine Arbeit mit Empfehlungen fiur den Umgang mit der Perfusions-CT in der
Onkologie ®°. Brix et al. fassten 2015 in ihrer Arbeit zusammen, wie man Studien der
CT-Perfusion in Bezug auf die Strahlenbelastung optimieren kann '®*. Ebenfalls 2015
konzentrierten sich Klotz et al. in ihrem Review auf eine Reduktion der
Strahlenbelastung bei CT-Perfusionsprotokollen.

Bezuglich der Indikation sollte kritisch hinterfragt werden, ob die Untersuchung einen
Zugewinn an Informationen bringt, die eventuell auch die Therapie beeinflussen
konnen. Daraufhin sollte abgewogen werden, ob diese Informationen wichtiger sind
als die zusatzliche Strahlenbelastung '°'. Letztendlich muss man Strahlendosis
einsparen, um den Patienten zu schitzen. Bei longitudinalen Studien sollte darauf
geachtet werden, nicht zu haufig, sondern in sinnvollen Abstdnden Evaluationen
durchzufihren. Es ist auch darauf zu achten, ob in dem Scangebiet noch weitere,
strahlenintensive Untersuchungen oder Therapien geplant sind, um frihzeitig lokalen
Nebenwirkungen von hohen Strahlenbelastungen vorzubeugen ¢ %%,

63



Diskussion

Die Wahl der Hardware bringt die Méglichkeit einer geringen Réhrenspannung und
damit den Vorteil einer geringeren Strahlendosis, liefert aber im Umkehrschluss, vor
allem bei Patienten mit hdherem Gewicht, ein vermehrtes Bildrauschen. Dem kann
jedoch mit modernen Bildnachverarbeitungstechniken, wie sie auch in unserer Studie
angewandt wurden, entgegengewirkt werden .

Bisher gibt es keinen fachradiologischen Konsensus hinsichtlich eines CT-
Perfusions-Untersuchungsprotokolls. Es empfehlen lediglich alle Autoren die Scans
nicht in kiirzeren Absténden als zwei Sekunden durchzufiihren 8 101102

Goh et al. fanden heraus, dass die Verlangerung des zeitlichen Intervalls, von einer
auf vier Sekunden, zu einer Uberschatzung des Blutflusses und zu einer
Unterschatzung der mittleren Transitzeit fihrt **’. Daher sollte das zeitliche Intervall
der einzelnen Scans innerhalb der CT-Perfusionssequenz unter drei Sekunden
liegen. Dies wurde in der vorliegenden Arbeit mit einer maximal hohen zeitlichen
Auflésung von 1,5 s in der arteriellen Phase umgesetzt. Im Anschluss wurde die
zeitliche Auflésung bis zum Ende des Scans bei 64s auf 9s gesenkt, um die
Strahlenbelastung zu senken.

Um die tatsachliche first-pass Perfusion des Kontrastmittels abzubilden, wird ein
mdoglichst kurzer Kontrastmittelbolus mit hoher Flussrate und ein anschlie3ender
Kochsalzbolus empfohlen. Die Einflusszeit des Kontrastmittels sollte mdglichst unter
zehn Sekunden betragen. So kann eine ausgepragte AIF-Kurve mit steilem Anstieg
und asymmetrischem Abfall erreicht werden %2,

Unterschiedlicher Meinung sind die Autoren bei der Gesamtlange der Scanzeit. So
empfehlen Miles et al. eine Scanzeit von 45 Sekunden, wahrend Klotz et al. anraten,
die zusatzliche Strahlenbelastung einer langeren Untersuchung eher in eine héhere
Frequenz der Akquisitionen zu investieren 8¢ 1%2,

Obgleich der Verwendung von fortschrittichen  Technologien, welche
bildverbessernde Nachverarbeitung wie Rauschreduzierung und
Bewegungskorrektur enthalten, eines modernen Dual-Source CT der dritten
Generation und der Verwendung einer mdglichst kurzen z-Achsen-Abdeckung fur
den Perfusionsscan, lag das gemittelte DLP dieser Studie bei 2243 mGycm. In dieser
Studie war es moglich ein Standard Staging CT Thorax bis Becken inklusive dVPCT
durchzufihren und dabei im Mittel nur ca. 400 mGycm uber den empfohlenen
Referenzwerten von 2010 fiur die Untersuchung ohne die Perfusionssequenz zu
liegen. Dies war moglich weil die Dosiswerte fur das Standard-Staging so weit
gesenkt werden konnten, dass letztlich die dVPCT im Mittel 1569 mGycm von
insgesamt 2243m Gycm, oder 70% der Gesamtdosis entsprachen.

Insgesamt wurde in dieser Studie ca. das doppelte DLP (2234 mGym) der aktuell
gultigen diagnostischen Referenzwerte von 2016 (1150 mGycm) bendtigt. Diese
Referenzwerte wurden jedoch erst nach Abschluss der Studienpatientenakquise
veroffentlicht.

Um die aktuellen und die in Zukunft sehr wahrscheinlich noch weiter gesenkten
Referenzwerte trotz zusatzlicher Perfusionssequenzen einhalten zu kdnnen, ist es
notig, weitere Fortschritte in der Optimierung der CT-Protokolle zur Dosissenkung zu
erreichen 0% 148,
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4.4.2.2 Wahl der AlIF und der ROI

Auch in der Perfusion am Computertomographen spielt die Wahl und Lage der ROI
und der AIF eine Rolle. Bisher gibt es hierzu jedoch keine einheitlichen Vorgaben .
Goh et al. untersuchten 2008 den Einfluss der ROI auf die quantitative Analyse der
Perfusionsparameter beim Kolorektalen Karzinom. Sie kamen zu dem Schluss, dass
eine ROI, die das gesamte Karzinom auf einer Schicht erfasst, zuverlassiger ist, als
mehrere kleinere ROIs in verschiedenen Teilen des Karzinoms *°. Nach diesem
Prinzip wurden in der Studie von Kim et al. jeweils drei ROIs in den Karzinomen
platziert **3. Kino et al. untersuchten die Messung in einzelnen Karzinomsegmenten,
im Vergleich zur Messung im kompletten Karzinom. Dies geschah jeweils vor,
wahrend und nach der Radiochemotherapie. Sie legten die Segment-ROIs in die
Teile des Karzinoms, die besonders stark durchblutet wurden. So konnten sie zeigen,
dass mit dieser Methode das Ansprechen auf die Therapie besser beurteilt werden
kann **’. Andere Autoren empfehlen die ROI so an das Karzinom anzupassen, dass
nekrotische Areale ausgespart werden. Des Weiteren gibt es die Mdglichkeit, das
komplette Volumen eines Karzinoms zu analysieren. Garcia-Figueiras et al. vertreten
die Meinung, dass dieses Verfahren am ehesten an den wahren Wert der Perfusion
heranreicht .

Bezuglich der AIF wird empfohlen, dass diese in einer zufihrenden Arterie, oder in
einer direkt neben dem zu untersuchendem Gewebe verlaufenden Arterie liegen
sollte ®'. Diese Kriterien haben die meisten Autoren in der Wahl ihrer AIF befolgt **"
140142, 146 Um systematische Fehler moglichst konstant zu halten, wurde in dieser
Studie die ROI der AlF in der CT-Perfusionsmessung an die gleiche Stelle gelegt, an
der sie fur die MR-Perfusionsmessung gelegt wurde, namlich in die linke oder rechte
Arteria iliaca externa. Allerdings ist dies nur eine ungefahre Anndherung an die
wahre AlF, da die Arteria iliaca externa nicht direkt das Rektum versorgt (siehe
Abbildung 1.2). Erschwerend kommt hinzu, dass die Beckenarterien haufig
stenosierende, atherosklerotische Veranderungen aufweisen, welche die
Flussdynamik im Gefal3 &ndern und die AIF zusatzlich verfalschen kénnen.

Es gibt viele Ansatze, um die Abweichung vom wahren Wert durch die Berechnung
der AIF zu minimieren. So ist es mdglich, eine halbautomatisch gemittelte AIF aller
GefaRe, die in der Perfusionssequenz abgebildet sind, zu verwenden 3. Diese
Variante der AlF-Berechnung war jedoch nicht Bestandteil dieser Arbeit.

4.4.2.3 Relative Vergleichbarkeit

Eine weitere Limitation besteht darin, dass es bisher nur eine geringe Anzahl an
Studien gibt, welche die CT-Perfusion am Rektumkarzinom untersucht haben.
Aul3erdem sind in diesen Studien jeweils nur geringe Patientenkohorten mit 17 bis 44
Patienten untersucht worden. Da die technische Entwicklung schnell voranschreitet,
wurden diese Studien mit unterschiedlich moderner Hardware und Software
durchgeftuhrt. Aul3erdem ist bekannt, dass die Ergebnisse einer Perfusionsanalyse
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bereits zwischen verschiedenen Versionen der Perfusionssoftware variieren konnen,
auch wenn alle anderen Variablen im Untersuchungsaufbau konstant bleiben *#°.

4.4.2.4 Kontrastmittelbolus

Ein wichtiger Nachteil der CT-Perfusion liegt in der Notwendigkeit eines zweiten
intravendsen Kontrastmittelbolus.

Diesen Nachteil haben einige Autoren umgangen, indem sie das Gebiet fir die
Perfusionsuntersuchung auf nativen Bildern markierten 7 140 142195 " pjlerdings war
es ein Ziel dieser Studie, den Mehrwert eines in die kontrastmittelgestitzte CT-
Staging-Untersuchung integrierten Perfusionsscans Uber die Tumorregion zu
evaluieren. Darum verfolgten wir den Ansatz, eine konventionelle
Kontrastmittelmenge aufzuteilen und machten uns hierbei die Mdglichkeiten der
Einsparung von Kontrastmittel in Standard-Staging-Untersuchungen aufgrund des
exzellenten Bildkontrastes am high-end Scanner zunutze.
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4.5 Analyse des Vergleichs von CT- und MRT-Perfusion

Ziel dieser Studie ist es, die quantitativen Parameter der CT- und MRT-Perfusion
beim Rektumkarzinom zu vergleichen. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen deutlich,
dass die berechneten Werte (siehe Tabelle 3.15, Tabelle 3.16, Tabelle 3.17) nicht
miteinander korrelieren.

Die Patienten erhielten ihre CT- und MRT-Untersuchung in einem zeitlichen Abstand
von hochstens 14 Tagen. Die Untersuchungen wurden mit unterschiedlichen
Kontrastmittel-Injektionsprotokollen und unterschiedlichen Scanprotokollen
durchgefuhrt, um die Messung in der jeweiligen Modalitat zu optimieren. Die ROIs
wurden in identische Regionen der Tumoren gelegt. Da sich die verwendeten
Kontrastmittel gleich nach extravasal verteilen > '2° st es moglich, in beiden
Verfahren zur Berechnung der Perfusionsparameter die Fast-Deconvolution-Methode
anzuwenden.

In beiden Verfahren wurden die Messungen zweifach ausgefuihrt. Hierbei fallen die
Unterschiede in der Variablitat der Messwerte auf. Alle in der Perfusions-CT
erhobenen Perfusionsparameter haben eine geringere Variabilitat als die
Perfusionsparameter der Perfusions-MRT. Die Parameter in der CT-Perfusion
konnten jeweils in einer zweiten Messung des Karzinomgewebes, der Darmwand
und des Muskelgewebes mit minimalen Unterschieden reproduziert werden. Die
aufeinander folgenden Messungen im MRT weisen teilweise erhebliche Unterschiede
auf.

Kierkels et al. sind die einzigen Autoren, die ebenfalls die Korrelation von
Perfusionsuntersuchungen am Rektumkarzinom in MRT und CT untersuchten **°,
Sie verwendeten einen 40-Zeilen-Multidetektor-CT und untersuchten 15 Patienten
mit gesichertem Rektumkarzinom. Sie verwendeten ein KM mit 300mg lod pro
Milliliter und eine Injektionsrate von 3 ml/s. Sie scannten mit 80 kVp und 140mAs, im
Ein-Sekunden-Takt, fur 100 Sekunden, 12 statische Schichten mit jeweils 2,4 mm
Schichtdicke. Die MRT-Untersuchungen wurden an einem 3-Tesla-Geréat
durchgefthrt. Die Ausrichtung der Achsen wurde so gewdhlt, dass die Schichten mit
den der vorher durchgefihrten CT-Untersuchung identisch sind. Es wurden 10
Schichten mit jeweils 8 mm Schichtdicke akquiriert. Das gadolinumhaltige
Kontrastmittel wurde mit einer Flussrate von 1 ml/s injiziert. Fur die Berechnung der
Perfusionsparameter wurden die AIF und das Karzinomvolumen (VOI) automatisch
von der verwendeten Software in die rechte Arteria iliaca externa und entlang der
Karzinomgrenzen gelegt. Anschliel3end korrigierte ein erfahrener Radiologe die AIF
und die VOI. Zur Kontrolle wurden zusétzlich bei jedem Patienten eine ROI in die
Glutealmuskulatur  gelegt.  Allerdings  verwendeten sie die erweiterte
Zweikompartimentanalyse nach Kety als Berechnungsgrundlage fur CT- und MRT-
Perfusion und erhielten dadurch andere Perfusionsparamter als in dieser Studie. Die
Autoren verglichen das gesamte Volumen der Karzinome, indem sie die
Perfusionsparameter fiir alle Voxel des Karzinoms berechneten.
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Sie konnten signifikante Ubereinstimmungen fir einen der drei Perfusionsparameter
des Karzinoms nachweisen. Im Vergleich der Glutealmuskulatur konnten keine
Ubereinstimmungen gefunden werden. Die Autoren schlieBen daraus, dass nur
dieser einzige Perfusionsparameter in beiden Modalitaten vergleichbar ist und die
CT-Perfusionsanalyse von Rektumkarzinomen ein geeignetes Alternativverfahren zur
MRT-Perfusion ist **°.

Die Autoren unterstreichen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, da auch sie zu
der Einschatzung gelangen, dass die CT-Perfusion eine gute Alternative zur MRT-
Perfusion ist. Sie konnten sogar signifikante Ubereinstimmungen zwischen beiden
Verfahren nachweisen.

Im Unterschied zur vorliegenden Studie haben die Autoren das gesamte Tumor-
Volumen verglichen, teils eine andere AIF gewdahlt und verwendeten jeweils eine
andere Berechnungsgrundlage und Software. Aul3erdem verwendeten sie stark
abweichende Perfusionsprotokolle. Beide Studien konnten nur eine geringe Anzahl
an Patienten einschliel3en.

Ahnliche Studien wurden auch an anderen Karzinomen durchgefiihrt. Bisdas et al.
verwendeten 2008 ebenfalls die Fast-Deconvolution-Methode zur Perfusionsanalyse
von Plattenepithelkarzinomen des oberen Aerodigestivtrakts. Sie untersuchten 17
Patienten und erhielten Ergebnisse, die sich in beiden Modalitaten nicht signifikant
unterschieden. Die Autoren folgerten daraus, dass beide Verfahren austauschbar
eingesetzt werden kénnen **.

Yang et al verglichen die quantitativen Perfusionsparameter von MRT und CT am
Zervixkarzinom. Bei 38 Patientinnen wurden jeweils am selben Tag beide
Untersuchungen durchgefihrt. Die Perfusion wurde mittels Tofts-Modell berechnet.
Die quantitativ ermittelten Parameter unterschieden sich zwischen den beiden
Methoden signifikant, auch wenn die Perfusionsmaps &hnliche Morphologien
aufwiesen. Sie schlussfolgerten, dass die Verfahren zwar signifikant unterschiedliche
Ergebnisse erhalten, aber trotzdem ahnliche physiologische Variablen bestimmen.
Da es keinen festgelegten Goldstandard gibt, kdnne man nicht sagen, welche
Perfusionsmessung die Genauere sei **.

Kim et al. untersuchten 2013 ebenfalls die Perfusionsparameter am Zervixkarzinom
von 37 Patientinnen. Sie verwendeten jeweils die (gleiche AIF als
Berechnungsgrundlage fir die MRT- und CT-Analyse und werteten die Perfusionen
mittels Tofts-Modell aus. So konnten sie eine breite Ubereinstimmung zwischen MRT
und CT-Ergebnissen feststellen. Daher gehen sie davon aus, dass man die zwei
Methoden &quivalent einsetzen kann **°.

Weitere Studien zeigen, dass die Ergebnisse einer Perfusionsanalyse auch bei
konstantem mathematischem Modell innerhalb einer Modalitat schwanken kénnen,
sollte beispielsweise die zeitliche Auflosung, die Akquisitions-Intervalle, oder die
Gesamt-Akquisitionszeit bei Verwendung des Shuttle-Modus im CT verédndert
werden 0% 154,

Es ist deutlich zu sehen, dass die Autoren zu unterschiedlichsten Ergebnissen bei
verschiedenen Tumorentitaten kommen. Die Autoren verwendeten unterschiedlichste
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MRT- und CT-Gerate, Perfusionsprotokolle, Auswabhlkriterien fir die AIF und die ROI,
sowie Modelle zur Berechnung der Perfusionsparameter. Daher sind weitere Studien
mit gro3eren Patientenkohorten, vereinheitlichten Perfusionsprotokollen und einer
einheitlichen Software zur Rekonstruktion der Perfusionsparameter notig.

Keiner der Autoren konnte eine sehr gute Ubereinstimmung aller
Perfusionsparameter zwischen den Verfahren nachweisen. Trotzdem kann man
davon ausgehen, dass die CT-Perfusion in der onkologischen Bildgebung eine
attraktive Alternative zur MRT-Perfusion ist und daher anstelle dessen eingesetzt
werden kann. Beachtet werden sollte, dass jeweils nur eines der beiden Verfahren
z.B. im Verlauf einer Therapie an einem Patienten eingesetzt werden sollte, da die
Ergebnisse desselben Patienten aus CT und MRT nicht vergleichbar sind.

Der wichtigste Vorteil der MRT-Perfusion ist das Fehlen der Strahlenbelastung fur
den Patienten. Ein weiterer Vorteil der MRT zur CT ist, dass Weichteilkontraste
besser dargestellt werden. Allerdings gibt es bei der Untersuchung im MRT auch
Nachteile. So hat das KM der MRT eine nicht-proportionale Beziehung zwischen der
tatsachlichen Konzentration im Gewebe und der gemessenen Signalintensitat *°.
Des Weiteren ist die MRT kostenintensiv und auf relativ lange Untersuchungszeiten
angewiesen. So werden fur eine Standard-Staginguntersuchung mit zusatzlicher
Perfusionsuntersuchung insgesamt etwa 40 Minuten benétigt **°. Hinzu kommt eine
limitierte Verfugbarkeit von perfusionsfahigen Scannern in kleineren und mittelgrofR3en
Kliniken. Insbesondere fur die Perfusionsuntersuchungen im Becken bei Prostata-
und Rektumkarzinomen eignen sich vor allem 3 Tesla Geréate.

Zu den relativen oder absoluten Kontraindikationen zahlen bestimmte Schrittmacher-
und Cochleaimplantate, Metallteile im Koérper und auch Klaustrophobie. Des
Weiteren darf das Gadolinum-haltige Kontrastmittel der MRT bei manifester
Niereninsuffizienz aufgrund des Risikos einer Entwicklung einer nephrogenen
systemischen Fibrose nicht gegeben werden.

Fur die CT-Bildgebung wiederum gibt es nur wenige allgemeine Kontraindikationen.
Diese liegen hauptséachlich in der Gabe des jodhaltigen Kontrastmittels. Es kann
allergische Reaktionen, Nierenversagen oder eine thyreotoxische Krise ausldsen.
Daher ist die CT-Untersuchung fur eine grof3ere Breite der Bevolkerung zuganglich
191 AuRerdem hat das KM der CT-Bildgebung gegentiber der MRT-Bildgebung den
Vorteil der nahezu linearen Beziehung zwischen der kontrastmittelinduziert
ansteigenden Dichte und der tatsachlichen, Ilokalen KM-Konzentration. Die
Perfusionsuntersuchung ist im CT nun als ethisch vertretbare Alternative nutzbar
geworden, da sie durch technische Weiterentwicklungen mit einer deutlich
geringeren Strahlenbelastung einhergeht.

Die CT-Perfusion stellt sich im Vergleich zur MRT-Perfusion auf Basis dieser Arbeit
als das robustere der beiden Verfahren, mit einer geringeren Variabilitat und einer
ausgesprochen guten Mdoglichkeit der Abgrenzung von Karzinomgewebe zu
gesundem Gewebe, dar. Ein weiterer klarer Vorteil ist die Kirze einer CT-
Untersuchung, selbst wenn eine Perfusionssequenz inkludiert wird. So kann eine
Perfusionsuntersuchung in der CT in rund finf Minuten vollstandig abgeschlossen
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werden. Nach dem Prinzip des One-Stop-Shop kann, mit dieser vernachlassigbar
kurzen zusatzlichen Untersuchungszeit unter Beriicksichtigung der oben erwahnten
Wartezeit zwischen den zwei Kontrastmittelgaben, die Perfusionsuntersuchung in
eine Standard-CT-Staging Untersuchung integriert werden. Dies ist besonders dann
von Vorteil, wenn die Patienten kritisch krank sind, da sie nur sehr kurze Zeit
bewegungslos liegen missen.
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4.6 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die MRT-Perfusionsuntersuchung ist ein diagnostisch wertvolles Verfahren, soweit
es keine Einschrankungen durch dessen Verflugbarkeit oder Kontraindikationen von
Seiten des Patienten gibt.

Die in der CT-Perfusion und MRT-Perfusion erhobenen absoluten Perfusionswerte
bei Rektumkarzinomen sind intermodal nicht vergleichbar. Daher ist darauf zu
achten, dass innerhalb eines Patienten im Verlaufe der Erkrankung nicht zwischen
den Verfahren gewechselt wird.

Die Durchfuhrung der Perfusionsuntersuchung des Rektumkarzinoms am
Computertomographen ist eine valide Alternative zu der etablierten
Perfusionsuntersuchung in der Magnetresonanztomographie, insbesondere falls
Kontraindikationen fur die Durchfihrung einer MRT bestehen. Zudem lasst sie eine
stabilere und robustere Reproduktion mit einer geringeren Variabilitat der
Perfusionsparameter zu.

Bei maximaler Standardisierung der Patientenvorbereitung, identischer Lagerung des
Patienten, identischem Scanprotokoll, identischen Kontrastmittelinjektionsprotokollen,
sowie identischer Perfusionsauswertung konnen die Perfusionsergebnisse in der CT-
Perfusion gut zwischen einzelnen Patienten, zwischen verschiedenen Messungen
und sogar zwischen verschiedenen Zentren reproduziert werden.

Die CT-Perfusion erméglicht mithilfe der Perfusionsparameter Blutfluss, Blutvolumen
und GefalB3permeabilitat zuverlassig zwischen gesundem und erkranktem Gewebe zu
unterscheiden. In der MRT-Perfusion ist dies mithilfe der Perfusionsparameter
Plasmafluss und Plasmavolumen moglich. Die mittlere Durchflusszeit ist, auf Basis
der Daten dieser Studie, bei beiden Modalitaten kein hilfreicher Parameter.

Die ergdnzende Durchfiuhrung der CT-Perfusionssequenz wirde sich im Sinne des
One-Stop-Shop-Prinzips z.B. im Rahmen des Stagings und Re-Stagings in der
Neoadjuvanz-Situation zur Beurteilung des intraindividuellen Therapieansprechens
mit nur gering erhéhtem zeitlichem Aufwand und ohne die Untersuchung mit einer
weiteren Modalitdt, jedoch mit dem Nachteil einer héheren Strahlenbelastung,
anbieten.

Leider gestaltet sich die Ubernahme der CT-Perfusionsprotokolle in ihrer aktuellen
Form in Standard-Staging-CT Untersuchungen aufgrund der geringen Verflugbarkeit
von high-end Scannern und fehlenden standardisierten Protokollen als
Herausforderung. Hier sind weitere Anstrengungen vonseiten der Geréatehersteller,
der CT-Forschung, aber auch vonseiten der radiologischen Fachgesellschaften nétig,
um die Voraussetzungen zu schaffen, dieses Anwendungsgebiet flr Patienten mit
Rektumkarzinom zuganglich zu machen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser prospektiven Studie war es, den Wert von quantitativen
Perfusionsparametern in der CT-Perfusion im Vergleich zur etablierten Methode der
MRT-Perfusion, bei der initialen Diagnostik des Rektumkarzinoms zu untersuchen.

In diesem Sinne wurde die jeweilige Variabilitat der absoluten quantitativen
Perfusionsmesswerte, ihre Reproduzierbarkeit und die Differenzierung von gesunder
Darmwand und Tumorgewebe verglichen.

Zu diesem Zweck erhielten 20 Patienten mit histologisch gesichertem
Rektumkarzinom zwischen Dezember 2013 und Marz 2016 im Rahmen der klinisch
indizierten Ausbreitungsdiagnostik mit einem high-end Dual-Source-CT-Scanner der
dritten Generation und Lokal-Stagings mit einem 3 Tesla MRT des Beckens jeweils
eine zusatzliche CT- und MRT-Perfusionsuntersuchung.

Durch Rotation und Angulierung der CT-Datensatze war es moglich die Akquisition
der Perfusionsparameter in Ubereinstimmenden Arealen auf identischen Schichten
der CT- und MRT-Bilder durchzufihren. In der MRT-Perfusion wurden die
Perfusionsparameter Plasmafluss (PF), Plasmavolumen (PV) und mittlere
Durchflusszeit (MTT) fur das Karzinom und die gesunde Rektumwand ermittelt. In
der CT-Perfusion wurden analog die Perfusionsparameter Blutfluss (BF),
Blutvolumen (BV), mittlere Durchflusszeit (MTT) und Gefal3permeabilitat (P) fur das
Karzinom, die gesunde Rektumwand und Muskelgewebe ermittelt. Die Messungen
wurden jeweils wiederholt.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Perfusionsparameter PF und PV in
der MRT-Perfusion und die Perfusionsparameter BF, BV und P in der CT-Perfusion
geeignet sind, um sicher zwischen einem Rektumkarzinom und gesundem Gewebe
zu unterscheiden. Der Perfusionsparameter MTT scheint fur diese Fragestellung
sowohl in der MRT-Perfusion als auch in der CT-Perfusion nicht geeignet zu sein.

Die Variabilitat der einzelnen Perfusionsparameter ist in der MRT-Perfusion deutlich
hoher und deren Reproduzierbarkeit zwischen zwei Messungen ist deutlich geringer
als in der CT-Perfusion. Weiterhin sind die Perfusionsparameter der beiden
Verfahren nicht intermodal vergleichbar. Demnach sollten Verlaufskontrollen immer
mit demselben Verfahren wie in der Ausgangsuntersuchung durchgefihrt werden.

Im Sinne des One-Stop-Shop-Prinzips bietet sich die CT-Perfusion als geeignete
Alternative zu der langwierigen Untersuchung in der MRT an. Allgemein ist es
wichtig, in Zukunft standardisierte Untersuchungsbedingungen zentrumstibergreifend
zu schaffen. Dazu gehdrt die Vereinheitlichung von Untersuchungsprotokollen,
Softwareprogrammen, mathematischen  Modellen  zur  Berechnung der
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Perfusionsparameter und Richtlinien fur die Wahl der AIF und der Tumor-ROI bzw.
VOI.

Das Dosislangenprodukt liegt fur die gesamte CT-Untersuchung, also das
konventionelle Staging-Protokoll am high-end CT Scanner unter Zuhilfenahme aller
verfigbaren Dosiseinspartechniken inklusive dem Perfusionsscan, im Mittel bei ca.
2.243 = 451 mGycm. Damit war es mdglich, eine Perfusionsuntersuchung in das
Staging zu integrieren und dabei im Mittel nur ca. 400m Gycm Uber den empfohlenen
Referenzwerten von 2010 fir ein CT Thorax und ein biphasisches CT Abdomen
inklusive Becken zu liegen.

Zusammenfassend gelangen wir zu dem Schluss, dass die CT-Perfusion bei
Rektumkarzinom-Patienten mit immer weiter sinkender Strahlenbelastung durch die
technischen Fortschritte der Scanner und aufgrund der guten Reproduzierbarkeit und
niedrigen Variabilitdt eine ethisch vertretbare Alternative im Vergleich zum
Referenzstandard MRT-Perfusion darstellt.
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