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Untersuchung
1.1 Einleitung

1.1.1 Das Rektumkarzinom

1.1.1.1 Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom belauft sich auf eine jahrliche Neuerkrankungszahl von
25.990 bei Frauen und 32.300 bei Mannern.! Damit stellt es eine der haufigsten
malignen Neoplasien dar.! Bei Frauen ist das kolorektale Karzinom der zweit-
und bei Mannern der dritthaufigste maligne Tumor in Deutschland. Es ist die

dritthaufigste Ursache malignombedingten Versterbens.? 3

Das Rektumkarzinom stellt eine haufige maligne Tumorlokalisation im Dickdarm
dar.#® Die Inzidenz des Rektumkarzinoms liegt in Deutschland bei etwa 10 - 30

Neuerkrankungen pro Jahr und 100.000 Einwohner.®

In Deutschland, sowie in anderen Landern mit den hochsten Human
Development Indices (HDI) sind die Inzidenz- sowie Mortalitatsraten des
kolorektalen Karzinoms in den letzten Jahren gesunken. Die Inzidenzraten haben
sich seit 15 Jahren jahrlich um durchschnittlich 2,1 % bei Frauen und 1,9 % bei
Mannern reduziert. Die Mortalitat ist im gleichen Zeitraum bei Mannern um 2,7 %
und bei Frauen um 3,1 % pro Jahr zurickgegangen.” In Landern mit
durchschnittlichen bis hohen HDI, wie beispielsweise in Asien und Osteuropa,

wurde ein starker Anstieg der Inzidenz und Mortalitat beobachtet. ©

Es wird davon ausgegangen, dass sich die Fallzahlen des Kkolorektalen
Karzinoms bis 2030 um 60 %, also 2,2 Millionen, erhdhen werden. Dies
entsprache einer voraussichtlichen Verursachung von 1,1 Millionen
Sterbefallen.® ' Das Auftreten des Rektumkarzinoms nimmt unter den
Dickdarmkarzinomen in den Altersgruppen 0 bis 49 Jahre verglichen mit dem

proximalen und distalen Kolon mit einer Rate von 1,8 % am starksten zu.* 1!

Kolon -, Rektum- und Analkarzinome werden in der Routineauswertung der
Krebsregister ublicherweise zusammengefuhrt (ICD-10: C18-C21). Das

Lebenszeitrisiko am kolorektalen Karzinom zu erkranken betragt 4,7 bis 6 %.4 12

1



Das mittlere Erkrankungsalter betragt bei Frauen 76 Jahre und bei Mannern
72 Jahre. Das relative 5-Jahrestiberleben liegt bei Frauen und Mannern bei 63 %
bzw. 62%.1?

1.1.1.2 Pathologie

Uber 90 % aller kolorektalen Karzinome sind Adenokarzinome, wahrend 5 bis
10 % als muzinése Adenokarzinome und etwa 1 % als Siegelringkarzinome
erscheinen. Plattenepithelkarzinome sind selten. Diese wachsen beim
Rektumkarzinom meist aus dem Analbereich nach proximal. Weitere seltene
Tumore sind kleinzellige und undifferenzierte Karzinome, adenosquamdse

Karzinome, Karzinoide, maligne Lymphome und Bindegewebstumore.®

Die uberwiegende Zahl der kolorektalen Karzinome entwickeln sich aus benignen
intraepithelialen Tumoren, den Adenomen.’™> 14 Es spielen dabei
pradisponierende Faktoren, primare Mutationen im APC-Tumorsuppressor Gen,
molekulare Mechanismen und chromosomale Instabilitaten eine Rolle.'®'” Der
Entartungsprozess dieser Adenome, die Adenom-Karzinom-Sequenz kann Uber
mehrere Jahre verlaufen und unterliegt einer multiple-hit-Hypothese. Hier kommt
es nach dem Modell von Fearon und Vogelstein durch Aneinanderreihung von
sporadischen Mutationen schrittweise Uber Dysplasien und Adenome zum

Karzinom und schlieBlich zur Metastasierung.'®

Das Modell und die jeweiligen Mutationsereignisse sind in Abbildung 1

schematisch dargestellt.

gesunde | | Mikro- frithes inter-
Mukosa adenom Adenom | |mediares
Adenom

t t t t t

Entwicklung der Karzinogenese

\V/

APC Cromosom K-Ras 18q LOH ps3 IE(?FT{( Her2
5q LOH B-Raf DCC 17p LOH -
CD44v6 c-MET

Abbildung 1: Karzinogenese nach Fearon und Vogelstein mit jeweiligen Mutationsereignissen.’
Abbildung adaptiert nach Moran A, Ortega P, de Juan C, et al. 2010.




In 20 bis 30 % der Falle entwickeln sich die kolorektalen Karzinome auch tber
den serratierten Karzinogeneseweg, welchem initiale Mutationen der

Protoonkogene B-Raf und K-Ras zugrunde liegen.®

Die kolorektalen Karzinome sind durch anhaltenden Wachstumssignale,
verminderter Wachstumsunterdrickung und Umgehung selbstinduzierter
Apoptose zum invasiven Wachstum und Metastasierung befahigt.?® Von
diagnostischer Relevanz fur die vorliegende Untersuchung ist insbesondere die
frihe Einleitung einer Angiogenese und erhdhte Gefalvaskularisation des

Tumors.?!

1.1.1.3 Risikofaktoren

Faktoren, die das relative Risiko steigern, an einem kolorektalen Karzinom zu
erkranken, sind vor allem genetische Veranlagung, aber auch modifizierbare

Lebensstilfaktoren.

Genetische Risikofaktoren sind beispielsweise das Auftreten des kolorektalen
Karzinoms bei einem Verwandten ersten Grades, familiare Polyposis-Syndrome,
wie familiare adenomatdse Polyposis oder das Peutz-Jeghers-Syndrom, und das
hereditare nicht-polypdse Kolonkarzinom-Syndrom. Bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen wie Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa besteht ebenfalls ein

erhohtes Entartungsrisiko.?2-%7

Nikotinabusus, unzureichende kdrperliche Aktivitat, hoher Konsum an rotem bzw.
verarbeiteten Fleisch, hoher Alkoholkonsum und eine ballaststoffarme Diat

stellen weitere Risikofaktoren dar.22-27



1.1.1.4 Stadieneinteilung

Als Rektumkarzinome gelten nach dem internationalen Dokumentationssystem
Tumore, deren aboraler Rand bei der Messung mit dem starren Rektoskop
maximal 16 cm von der Anokutanlinie entfernt sind.?® Entsprechend dem Abstand
von der Anokutanlinie teilt die Union internationale contre le Cancer, UICC (2003),
die Rektumkarzinome danach in Karzinome des oberen Drittels (12 bis 16 cm),
des mittleren Drittels ( 6 bis <12 cm) und des unteren Rektumdrittels (< 6 cm
Abstand) ein.? ?° Diese Klassifikation der UICC ist in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Klassifikation (UICC) Abstand zur Anokutanlinie
Unteres Rektumdrittel <6cm

Mittleres Rektumdrittel 6 bis <12 cm

Oberes Rektumdrittel 12 bis 16 cm

Tabelle 1: Einteilung der Rektumkarzinome entsprechend ihrem Abstand zur Anokutanlinie?

Eine weitere Klassifikation des Rektumkarzinoms stellt die TNM Klassifikation dar.
Hierbei wird das Rektumkarzinom in Bezug auf die Tumorausbreitung,
Lymphknotenbeteiligung und Metastasierung eingeteilt. Die Stadieneinteilung
erfolgt entweder durch die UICC, die Dukes Klassifikation oder die modified
Astler-Coller Klassifikation (MAC). Eine Ubersicht Uber die verschiedenen

Einteilungen ist in Tabelle 2 veranschaulicht.?® %



Primartumor (T)* | Lymph- Fernme- | Dukes | MAC

UICC | und Tumor- knotenstatus | tastasen | Klassi- | Klassi-
infiltrationstiefe (N)* (M)* fikation | fikation
0 Tis INo MO ;
Carcinoma in situ
T1
Submukosa NO MO A A
I T2
. . NO MO A B1
Muscularis propria
T3
Subserosa oder
na | nicht NO MO B B2

peritonealisiertes
perirektales
Gewebe

T4

Andere Organe
oder Strukturen

B und/oder NO MO B B3
Perforation des
viszeralen
Peritoneums
N1
WA | T1-T2 (Metastasen In | o c C1
-3 regionaren
Lymphknoten)
B |T3-T4 N1 MO C C2/C3
N2
(Metastasen in
MC | JedesT 4 oder mehr | MO C g;’CZ’
regionaren
Lymphknoten)
M1
Jedes T Jedes N (Fernme- | D D
tastasen)

Tabelle 2: UICC-, TNM-, Dukes- und MAC Kilassifikation des Rektumkarzinoms?. °

In der vorliegenden Untersuchung wird die UICC Stadieneinteilung verwendet. In
Stadium 0 besteht ein Carcinoma in situ, welches beim kolorektalen Karzinom
intraepitheliale intramukosale Tumoren beschreibt. Die Muscularis mucosae und
die Submukosa sind hierbei nicht infiltriert. Stadium | schlief3t alle Tumoren bis
T2 ohne Lymphknoten und Fernmetastasen ein. Bei Tumorstadium T2 besteht
eine Infiltration der Muscularis propria. Die Klassifikation Stadium Il wird bei
Tumoren ab Tumorstadium T3 mit weiterhin keiner Metastasierung
vorgenommen. Bei Tumorstadium T3 besteht Infiltration des perirektalen
Fettgewebes. In Stadium Il besteht TNM Stadium N1, welches die



Metastasierung von regionaren Lymphknoten beschreibt. In Stadium IV

existieren Fernmetastasen mit TNM Stadium M1 .29 30

Die statistische Stadienverteilung des kolorektalen Karzinoms setzt sich
folgendermallen zusammen: 20 % der Tumore werden in Stadium |, 22 % in
Stadium 11, 23 % in Stadium Il und 20 % in Stadium IV festgestellt. Die restlichen

15% der Falle sind nicht zuzuordnen oder nicht klassifiziert.3'

Daneben erfolgt das histopathologische  Grading aufgrund des
Differenzierungsgrades des Tumorgewebes.?? Adenokarzinome werden
zusatzlich nach ihrer glandularen Differenzierung klassifiziert. Das Grading wird
mit der am geringsten differenzierten Tumorkomponente vorgenommen. Das
muzinése Adenokarzinom und das Siegelringzellkarzinom werden als G3-

Karzinome klassifiziert.32 33

Tabelle 3 zeigt das histopathologische Grading G1 bis G4 entsprechend der
glandularen Differenzierung des Tumorgewebes. Low grade Tumore sind dabei
Tumore mit gut differenzierten (G1) oder maRig differenzierten (G2) Gewebe.
High grade beschreibt schlecht differenziertes (G3) oder nicht differenziertes (G4)

Tumorgewebe.33

Grading | Differenzierung
G1 gut differenziert (>95% glandular)

PP : " low grade
G2 maRig differenziert (>50% 95% glandular)
G3 schlecht differenziert (>5% 50% glandular) high grade
G4 nicht differenziert (50% glandular)

Tabelle 3: Histopathologisches Grading entsprechend der Differenzierung des Tumorgewebes®
1.1.1.5 Metastasierung

Das Rektumkarzinom kann sich direkt in das perirektale Fettgewebe oder per
continuitatem entlang der Darmwand ausbreiten. Weiter metastasiert das
Rektumkarzinom lymphogen und hamatogen. Da das Rektum relativ wenige
Lymphgefale fuhrt, geht eine lymphogene Metastasierung in der Regel erst mit

Infiltration der Tumorzellen in die Muscularis mucosae und Submucosa einher.

Beim Rektumkarzinom befinden sich die Mehrzahl der befallenen Lymphknoten
im Mesorektum. Analog zur arteriellen Versorgung sind beim Rektum drei

Hauptvenen zu finden. Die Vena rectalis superior drainiert in die Pfortader, somit
6



erfolgt bei Rektumkarzinomen im oberen und mittleren Drittel eine hamatogene
Metastasierung in die Leber. Bei tiefsitzenden Rektumkarzinomen leiten die
Venae rectalis inferior Uber die Vena iliaca interna ins Cavastromgebiet und somit

ist eine direkte Ausbreitung in die Lunge moglich.

Am haufigsten finden sich bei Patienten mit metastasierten Karzinom
Absiedlungen in der Leber. Die zweithaufigste Lokalisation ist die Lunge aufgrund
der beschriebenen anatomischen GefalRversorgung des Rektums. Metastasen in
Knochen sowie Gehirn finden sich bei je <5 % der metastasierten Karzinome. Im
fortgeschrittenem Tumorstadium ist ebenfalls eine Peritonealkarzinose moglich.
Die Inzidenz einer Metastasierung des Primartumors steigt sowohl mit
abnehmender histopathologischer Differenzierung des Tumors als auch héheren
T und N Stadien der TNM Klassifikation.34-36

1.1.1.6 Diagnostische Verfahren

1.1.1.6.1 Sekundarpravention: Krebsfriiherkennung

Im Oktober 2002 wurde in Deutschland die Vorsorgekoloskopie eingefuhrt.
Innerhalb von 10 Jahren stellte sich eine Reduktion der Inzidenz des kolorektalen
Karzinoms in den Altersgruppen ab 55 Jahren um 17 bis 26 % ein.?’- 38 Begleitend
zeigte sich in dieser Altersgruppe ein deutlicher Ruckgang der kumulativen

Sterberaten von 23% bei Frauen und 18 % bei Mannern.38

Gemal der Krebsfriherkennungsrichtlinie kbnnen gesunde Frauen und Manner
in Deutschland ab einem Alter von 50 Jahren im Mindestabstand von 10 Jahren
eine Friherkennungskoloskopie durchfiihren lassen. Alternativ wird jahrlich ein
immunologischer Test auf okkulte Blutspuren im Stuhl, dem iFOBT, angeboten.
Bei einem auffalligen Stuhltest sollte eine Abklarungskoloskopie durchgefiihrt

werden.3°

2014 und 2015 gaben etwa 57 % der Frauen und 61% der Manner ab 55 Jahren

an, eine Koloskopie in den letzten 10 Jahren in Anspruch genommen zu haben.4°

1.1.1.6.2 Klinisches Bild

Unabhéangig von der Darmkrebsvorsorgeuntersuchung konnen verschiedene
Symptome auftreten, die moglicherweise auf ein kolorektales Karzinom

hinweisen. Das Vorhandensein von Blut im Stuhl ist lokalisationsbedingt beim
7



Rektumkarzinom haufig. Weitere lokale Symptome des kolorektalen Karzinoms
wie abdominelle Schmerzen oder Krampfe, Anderungen der Stuhlgewohnheiten,
beispielsweise Diarrhoe oder Obstipation, sowie Entwicklung eines lleus kdnnen
auftreten. AuRerdem kénnen eine ungewollte Gewichtsabnahme und Symptome
einer Anamie, wie Blasse sowie eine Leistungsminderung oder Tachykardie bei

geringer Belastung, Allgemeinsymptome darstellen.** 42

1.1.1.6.3 Diagnosestellung und Staging

Bei Verdacht auf ein Rektumkarzinom sollte eine digital-rektale Untersuchung
erfolgen. Es ergeben sich erste Hinweise auf die Tiefeninfiltration bei
tiefsitzenden Rektumkarzinomen. AuRerdem erlaubt die Untersuchung eine

orientierende Beurteilung der Sphinkterfuktion.*

Bei pathologischem Tastbefund oder dem Auftreten eines entsprechenden
klinischen Bildes sollte eine starre Rektoskopie erfolgen. So lasst sich die Hohe,

Ausdehnung und Lokalisation des Tumors erfassen.*3

Als erster obligatorischer Schritt folgt eine Bildgebung im Sinne einer kompletten
Koloskopie.'" So kann zusatzlich eine Biopsie entnommen werden und eine
histologische Sicherung erfolgen. Sofern eine komplette Koloskopie aufgrund
eines stenosierenden Tumors nicht durchfUhrbar ist, empfiehlt sich eine

computertomographische Kolonographie.44 4°

Weitere  Bestandteile der  Ausbreitungsdiagnostik  fir die lokale
Tumorausdehnung stellen eine rektale Endosonographie, eine
Beckenschnittbildgebung mit Magnetresonanztomographie (MRT) und/oder
Computertomographie (CT) sowie die Bestimmung des carcinoembryonalen
Antigens (CEA) dar.*®* Zur Erfassung von Fernmetastasen sollte eine
Abdomensonographie und eine radiologische Abbildung des Thorax erstellt

werden.43

1.1.1.6.3.1 Lokales Staging

FUr das lokale Tumorstaging bietet die transrektale Sonographie bei akkurater
Ausflhrung die hochste Prazision. Hier kann zwischen Tumoren unterschieden
werden, welche entweder die Mucosa und Submucosa, die Muscularis propria

oder das perirektale Fett infiltrieren.*® Die transrektale Sonographie stellt jedoch
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einen invasiven Eingriff dar. Sie kann daher mit vielen Komplikationen
einhergehen sowie je nach Tumorstadium nicht durchflhrbar sein. Zudem ist die

Sicht auf die Lymphknoten nur eingeschrankt maoglich.

Demgegenuber ist die Magnetresonanztomographie die akkurateste nicht-
invasive Bildgebung. Dies gilt insbesondere fur die lokale Tumorausbreitung und

die lokalen Lymphknoten.4” 48

FUr das Staging und fur einen mdglichen chirurgischen Eingriff leistet die
abdominelle oder pelvine Computertomographie eine zielfihrende Unterstitzung.
Diese Bildgebung erlaubt die Beurteilung der lokalen Ausbreitung des Tumors,

der Adenopathie sowie der Fernmetastasen.*®

1.1.1.6.3.2 Untersuchung auf Fernmetastasierung

Eine pratherapeutische Bildgebung zur Prifung auf Fernmetastastasen sollte
zusatzlich zum lokalen Tumorstaging erfolgen. Beim Rektumkarzinom betragt die
Haufigkeit von Fernmetastasen bei Erstdiagnose etwa 25%.%° Obwohl bei
Verdacht auf Lebermetastasen die Abdomensonographie als primare Diagnostik
eingesetzt werden sollte, sind hiermit kleine Metastasen nur eingeschrankt zu
detektieren.??2 Zudem ist bei bestimmten Patientengruppen, beispielsweise
adipdsen Patienten, teilweise keine sichere sonographische Beurteilbarkeit

gewahrleistet.

Zugleich sollte bei verdachtigen oder auffalligen Befunden ein Mehrzeilen-CT des
Abdomens durchgefiihrt werden.*® Hierbei ist beispielsweise die Zuordnung der
Lebermetastasen zu den Lebervenen sowie eine eventuelle Resektabilitat dieser
am besten beurteilbar. Die Mehrschicht CT zeigt neben Metastasen auch
gleichzeitig die lokale Tumorausdehnung. Daher wird im klinischen Alltag die
Abdomensonographie sehr regelmafig durch eine Abdomen CT erganzt oder gar

ersetzt.3?

Dadurch, dass bei Patienten mit Rektumkarzinom eine hohe Inzidenz flr
Lungenmetastasen besteht, sollte ebenso eine CT Schnittbildgebung oder eine

Roéntgenaufnahme des Thorax bei allen Patienten erfolgen.*3 51



1.1.1.7 Therapie

1.1.1.7.1 Operative Therapie

Die kurative Therapie des Rektumkarzinoms ist die totale mesorektale Exzision.
Diese schliel3t neben der Primartumorentfernung en bloc in der Regel die
Resektion des Mesorektums sowie des regionaren Lymphabflussgebiets ein.%?
Derzeit werden verschiedene Operationstechniken je nach Tumorlokalisation,

Tiefeninfiltration sowie Sphinkterfunktion empfohlen.

Als sogenannte radikalchirurgische Operationen sind die tiefe anteriore
Rektumresektion, die abdomino-perineale Rektumexstirpation oder die
intersphinktere Rektumresektion zueinander gleichwertig und werden je nach

Lokalisation eingesetzt.?8 32, 53,54

1.1.1.7.2 Neoadjuvante Therapie

Als neoadjuvante Therapie sind Radiochemotherapie und Radiotherapie beim
Rektumkarzinom etabliert. Es zeigt sich eine Senkung der Lokalrezidivrate durch
neoadjuvante Therapie. Die Radiotherapie kann als Kurzzeitbestrahlung (5 x 5
Gy) oder konventionell fraktioniert erfolgen. Falls ein Downsizing angestrebt wird,
folgt der Kurzzeitbestrahlung innerhalb von 10 Tagen oder nach verlangertem

Intervall von 4 bis 12 Wochen eine Operation.

Die konventionell fraktionierte Radiochemotherapie wird mit einer Gesamtdosis
von 45 bis 50,4 Gy, begleitet von der Gabe der Chemotherapeutika 5-Floururacil
i.v. oder Capecitabin p.o., durchgefuhrt. Die Operation folgt meist nach 6 bis 8

Wochen.32: 55-61

1.1.1.7.3 Adjuvante Therapie

Bei histopathologisch nachgewiesenen Risikofaktoren flr ein lokoregionares
Rezidiv kann eine adjuvante Radiochemotherapie angewandt werden. Diese
beinhaltet die Gabe von infusionalem 5-Floururacil oder Capecitabin sowie

eventuell zusatzlichem Oxaliplatin. 32 62 63

Risikofaktoren fur ein lokoregionares Rezidiv sind u.a. eine R1- Resektion,

intraoperativer Tumoreinriss, unzureichende Qualitdt der Exzision des
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Mesorektums, Stadien pT4, pT3c/d, pN2, extranodale Tumorherde im
Mesorektum sowie Stadium pT3 im unteren Rektumdrittel.32 62,63

Auch ohne bestehende Risikofaktoren kdnnen Patienten in den UICC Stadien Il
und lll von einer adjuvanten Therapie profitieren. Dies gilt insbesondere bei
Tumorlokalisation im oberen Drittel oder nicht erfolgter neoadjuvanter

Radiochemotherapie.32 62, 63

1.1.1.7.4 Therapieschemaverteilung entsprechend des Tumorstadiums

Patienten mit Rektumkarzinom in Stadium | werden mehrheitlich mit einer
Rektumresektion oder Proktokolektomie chirurgisch versorgt. Etwa die Halfte
dieser Patienten erhadlt additiv eine neoadjuvante Bestrahlung oder

Chemotherapie.

In Stadium Il und Il werden 79 % der Patienten entweder mit Radiatio, mit
Chemotherapie oder simultan behandelt. Dabei erhalten 61% der Patienten
zusatzlich eine Proktektomie oder Proktokolektomie. Lediglich 16% werden

ausschlief3lich chirurgisch versorgt.

In Stadium IV ist bei begrenzter Metastasierung eine chirurgische Intervention,
meistens begleitet von Radiatio oder Chemotherapie, eine verbleibende Option.
Aulerdem kann eine Immuntherapie, abhangig von der molekularen
Beschaffenheit des Tumors, verabreicht werden. Die meisten Patienten werden

mit Radiotherapie und Chemotherapie palliativ behandelt.?’

Abbildung 2 veranschaulicht diese Therapieschemaverteilung abhangig vom
Tumorstadium. ,RT“ ist in der Legende als Abkurzung fur Radiotherapie und

,Chemo* als Abktrzung fir Chemotherapie verwendet worden.
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100
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40 34
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Stadium I Stadium IT & II Stadium IV
Polypektomie/lokale Tumorexzision (keine Chemo oder RT)
® Polypektomie/lokale Tumorexzision + Chemo und/oder RT
Proktektomie/Proktokolektomie/lokale Destruktion (keine Chemo or RT)
m Proktektomie/Proktokolektomie/lokale Destruktion + Chemo und/oder RT
m Chemo und/oder RT

u Keine Therapie

Abbildung 2: Diagramm der Therapieschemaverteilung beim Rektumkarzinom nach Tumorstadium in
Prozent.3" Abbildung adaptiert nach Miller KD, Nogueira L, Mariotto AB, Rowland JH, Yabroff KR, Alfano
CM, et al. 2019

1.1.1.7.5 Prognose und Nachsorge

Die 5-Jahres-Uberlebensrate des Rektumkarzinoms betrug bei Patienten in
Stadium I-Il 76%, in Stadium 11l 61 % und in Stadium IV 47 %.54

Die intensive, strukturierte Nachsorge kann zur frihzeitigen Diagnose eines
Rezidivs und zu einer Verlangerung der Lebenszeit fihren.®® In Tabelle 4 ist die
systematische Nachsorge des Rektumkarzinoms zur Ubersicht dargestellt. In der
Tabelle steht der Buchstabe M flir Monate, der Buchstabe J fiir Jahre. Das Kreuz

gibt an, welche Untersuchung nach welchem Zeitraum stattfinden sollte.
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MafRnahmen im Nach
UICC Stadium Il und | Nach Nach Nach | Nach Nach |34
lll des 3 M. 6 M. 1J. |18 M. 2J. und 5
Rektumkarzinoms J.
Anamnese,
korperliche
Untersuchung, CEA + + + + +
Bestimmung,
Abdomensonographie
K . Innerhalb von 6-12 Monaten postoperativ, danach alle

oloskopie

5 Jahre

CT +

Ggf. Sigmoidoskopie

Roéntgen Thorax

Tabelle 4: Systematische Nachsorge des Rektumkarzinoms*
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1.1.2 Die Rolle der Magnetresonanztomographie bei

Staging und Beurteilung des Therapieansprechens

1.1.2.1 Die Funktion beim Staging

Die Magnetresonanztomographie (MRT) spielt eine wichtige Rolle beim Staging
und Restaging des Rektumkarzinoms, welches anhand der Tiefeninfiltration
sowie der involvierten benachbarten Organe erfolgt. Es werden bevorzugt T2
gewichtete MRT Bilder mit hoher raumlicher Auflosung verwendet. Hierbei stellt
sich der Tumor als hypointenses Gewebe dar. Die MRT erlaubt mit hoher
Genauigkeit die Darstellung der mesorektalen Faszie, den Abstand des Tumors

zum Mesorektum sowie dessen Eindringtiefe in das mesorektale Fettgewebe.%
67

Damit ist die MRT eine prazise Methode um vorauszusagen, ob ein chirurgischer
zirkumferentieller Resektionsrand (CRM) mit Sicherheitsabstand maoglich ist. Bei
der Einschatzung des CRM sollte die Ausdehnung und maogliche Ablagerungen
des Tumors, die extramurale vaskulare Invasion sowie verdachtige Lymphknoten
eingeschlossen werden. Tumore, die < 1 mm Abstand zum zirkumferentiellen
Resektionsrand besitzen, diesen infiltrieren oder durchbrechen, zeigen bei
primarer Chirurgie ein hohes Lokalrezidivrisiko.®®-"" Desweiteren erweist sich
eine vaskulare Invasion auf3erhalb der Muscularis propria als ein Pradiktor eines
héheren Rezidivrisikos.”> 73 Diese stellt sich in T2 gewichteten MRT Bildern als

hypointense serpentinenférmige Bander des Tumors im mesorektalen Fett dar.

Falls bei der MRT Schnittbildgebung die Lokalisation oder Ausdehnung des
Primartumors auf einen mdglichen unzureichenden Therapieerfolg bei alleiniger
chirurgischen Therapie hinweist, ist es oft notwendig, eine perioperative Therapie

mit Radiochemotherapie durchzufiihren.®

1.1.2.2 Die Funktion bei Beurteilung des Therapieansprechens

1.1.2.2.1 MRT-Bildgebung in T1 und T2 Bildern

Das Therapieansprechen von soliden Tumoren lasst sich durch die
Grollenveranderung des Tumors anhand der Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors (RECIST) klassifizieren.’ 7°
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RECIST1.1 kategorisiert die international anerkannten Kriterien zur
radiologischen Beurteilung des Erfolgs onkologischer Therapien bei soliden
Tumoren. Dabei wird das Tumorvolumen vor und nach Radiochemotherapie auf
axialen, T2 gewichteten MR Bildern mit hoher raumlicher Auflésung gemessen.
Hierbei werden die Querschnittsflachen des Tumors aus den Messungen
summiert.”® 77 Die TumorgrofRenregredienz korreliert mit einer pathologischen
Remission.”® Tabelle 5 schildert die Kriterien fir die Evaluation des objektiven
Ansprechens der Ziellasionen, sogenannter Targetlasionen. Hierbei lassen sich
die Veranderungen des Tumors in komplette Remission, partielle Remission,

stabile Erkrankung und Progression einteilen.

Alle Ziellasionen sind verschwunden,
alle pathologischen Lymphknoten
(target oder non-target) mussen eine
Remission der kurzen Achse bis <10
mm erreichen

Die Summe der langsten

Partielle Remission (partial Durchmesser der Ziellasionen ist um
response, PR) mindestens 30% gesunken
(verglichen mit dem Basiswert)
Weder PR, noch PD (die geringsten
Durchmesser werden als Referenz
benutzt)

Die Summe der langsten
Durchmesser ist um mindestens 20%
gestiegen (verglichen mit dem
niedrigsten erreichten Wert), bzw. es

haben sich neue Lasionen gebildet
Tabelle 5: Kriterien fiir die Evaluation des objektiven Ansprechens der Targetldsionen™

Komplette Remission (complete
response/remission, CR)

Stabile Erkrankung (stable
disease, SD)

Progression (progressive disease,
PD)

Es kann nicht immer zwischen dem Residualtumor und dem durch die Therapie
veranderten Gewebe unterschieden werden. Aulerdem korreliert das
Behandlungsergebnis des Patienten nicht eindeutig mit der GréRenregredienz.
Daher ist die zusatzliche Evaluation der Veranderungen von morphologischen
Komponenten des Tumors geboten. Morphologische Komponenten umfassen
zum Beispiel Fibrosierungen mit und ohne Entzindung, Nekrosen und muzindse

Veranderungen.’®

Eine Fibrosierung mit minimalen, entzindlichen Infiltraten und die Absenz von
Oberflachenulzerationen sind morphologische Komponenten, die signifikant mit
einer hoheren 5-Jahres Rezidivrate korrelieren.”® Fibrosierungen bilden sich auf

T2 gewichteten MRT Bildern indirekt als eine Kombination aus GroRenregredienz
15



und reduzierter Signalintensitat ab. Diese ahneln in ihrer Signalintensitat der
Muscularis propria.”” In kontrastmittelverstarkten MRT Bildern zeigen
fibrosierende Strukturen eine geringere Aufnahme des Kontrastmittels. Die
Fibrose sollte vom Tumorgewebe unterschieden werden, um eine fehlerhafte

Annahme einer GroRenprogredienz und ein Overstaging zu vermeiden.’’: &

Das MR-modified Mandard Grading System (mrTRG) kann zur ldentifizierung
von Fibrosierungen und des Residualtumors dienen. Mit diesem System werden
Patienten entsprechend der qualitativen Veranderungen im Tumor in Gruppen
eingeteilt, die mit dem Tumortyp und dem Outcome korrelieren.8% 8! Diese 5
Gruppen werden auf T2 Bildern makroskopisch nach Fibrosierung und der

Signalintensitat in der Tumorlokalisation eingeteilt.8? 83

1.1.2.2.2 Diffusionsgewichtete MR-Bildgebung
1.1.2.2.2.1 Prinzip der DWI

Neben den T1 und T2 Bildern lasst sich zusatzlich ein Bildkontrast durch die
diffusionsgewichtete MR-Bildgebung herstellen. Die diffusionsgewichtete MRT
(DWI) beruht auf der Messung der Diffusionsbewegung von Wassermolekulen in
Koérpergewebe und stellt diese raumlich aufgeldst dar. In einem unbeschrankten
Raum besteht eine regellose Bewegung von Wassermolekulen, der sogenannten
Brown‘sche Molekularbewegung. In Koérpergewebe ist diese Diffusion nicht
regellos. Begrenzungen der Molekularbewegung sind Dbeispielsweise

Makromolekile, Zellmembranen oder eingeschrankter Extrazellularraum. 84 85

Abbildung 3 veranschaulicht die unterschiedliche Diffusion der Wassermolekule
in Gewebe mit hoher zellularer Dichte und in Gewebe mit niedrigerer zellularer
Dichte. Die Pfeile veranschaulichen das Ausmal} der Bewegungsmaoglichkeit der

Wassermolekule, die als schwarze Kreise abgebildet sind.
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Abbildung 3: Diffusion von Wassermolekiilen in a) Gewebe mit hoher Zellularitdt und b) Gewebe mit
niedriger Zellularit&t®®. Abbildung adaptiert nach Koh DM, Collins DJ et al. 200.

Pathologisch verandertes Gewebe, wie z.B. bei Ischamien oder Neoplasien,
weisen eine veranderte Zellintegritat und Struktur auf. Dadurch ist eine
veranderte Wasserdiffusion im Vergleich zu gesundem Gewebe messbar 84 8
Bei Gewebe mit niedrigerer Dichte, wie z.B. Nekrosen oder Abszesse, besteht
eine weniger eingeschrankte Diffusion. Geschadigte Zellmembranen erlauben
zusatzlich eine Bewegung der Wassermolekule uber die Zellmembranen hinaus.
Dagegen besteht bei Gewebe mit hoher Zellularitat, wie beispielsweise in vielen
Tumoren, eine geringere Wasserdiffusion. Durch den Zellreichtum ergibt sich ein
kleinerer Extrazellularraum sowie eine hohere Dichte an Zellmembranen. Die
lipophilen Zellmembranen schranken dabei die Bewegungsfreiheit des Wassers
vor allem im Extrazellularraum, aber auch im Intrazellularraum ein. Dadurch ist

in solchem Gewebe die Diffusion niedriger.8% 8

Standardmalig genutzte Sequenzen der klinischen DWI sind die T2-gewichteten
Spin-Echo Sequenzen mit mindestens zwei Diffusionsgradienten. Die
Sequenzen der DWI basieren auf sehr schneller Echo-planar-imaging (EPI)-
Technik, um Bewegungsartefakte zu minimieren. Die T2-gewichtete Sequenz
besteht dabei aus einem 90°-Hochfrequenzimpuls, gefolgt von einem 180°-
Hochfrequenz-Refokussierungsimpuls.  Durch  die  Anwendung eines
Dephasierungsgradienten vor und einem symmetrischen
Rephasierungsgradienten nach dem 180° Hochfrequenzimpuls entsteht ein
Diffusionskontrast. Bei statischen Molekulen wird die Signalintensitat vom ersten

Diffusionsgradienten erfasst und durch den zweiten Diffusionsgradienten
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nochmals erfasst, ohne dass dabei ein erheblicher Unterschied der
Signalintensitat entsteht. Bei Gewebe mit hoher Diffusion der Wassermolekile
kann eine vollstandige Rephasierung durch den zweiten Gradienten nicht erreicht
werden. Die Wassermolekule kdnnen sich im Zeitraum zwischen Dephasierung
und Rephasierung im Raum bewegen. Dadurch entsteht ein Verlust der
Signalintensitat. Die Bewegung der Wassermolekiile ist dabei direkt proportional

zur Dampfung.8 87 Diese Methode ist als Schema in Abbildung 4 veranschaulicht.

Signal
90° 180°

Radiofrequenzpuls /\/\/\ /\/\/\ A
Diffusionsgradient Gradient Gradient

Statische Molekiile E. ‘ E. ‘ ‘
Bewegliche Wassermolekiile E. ‘ o L A A

Abbildung 4: Vereinfachte schematische Darstellung der Messung von Wassermolekiildiffusion®. Abbildung
adaptiert nach Koh DM, Collins DJ. Et al 2007

Die Sensitivitat der DWI kann durch den b-Faktor moduliert werden. Der b-Faktor
ist ein einstellbarer Sequenzparameter, der mit der Einheit s/mm 2 definiert ist. Er
ist proportional zu der Gradientenamplitude, dem Zeitintervall zwischen den
Gradientenpaaren und der Dauer des angewandten Gradienten. Diese drei
Faktoren beeinflussen die Empfindlichkeit fiir Diffusionseffekte.8% 8 Der b-faktor
korreliert somit mit dem Diffusionskontrast. Je hoher der b-Faktor, desto hoher
ist der Signalkontrast zwischen Gewebe mit niedriger Zelldiffusion und Gewebe
mit hoher Zelldiffusion. Bei sehr hohen b-Faktoren erscheint ausschlieflich

Gewebe mit hoher zellularer Dichte signalreich.89: %
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Es werden meist mehrere b-Faktoren verwendet, um die Diffusion zu
quantifizieren. Dies ist durch den scheinbaren Diffusionskoeffizienten, den
Apparent Diffusion Coefficient (ADC) maoglich. Der ADC kann mit der Formel

a0 =[5 =5]m(5;)
- bz_bl n Sl

berechnet werden. S1 und Sz reprasentieren hierbei Signalintensitaten bei zwei
Messungen, wahrend b1 und b2 die dabei verwendeten unterschiedlichen

Gradienten darstellen.®?

1.1.2.2.2.2 Einsatz der DWI zur Evaluation des Therapieansprechens

Wie in 1.1.2.2.2.1 beschrieben, ist bei pathologisch verandertes Gewebe eine
veranderte Wasserdiffusion im Vergleich zu gesundem Gewebe messbar.84 85
Bei Tumoren mit hoher Zellularitat besteht eine geringere Wasserdiffusion. Durch
den Zellreichtum ergibt sich ein kleinerer Extrazellularraum sowie eine hohere
Dichte an Zellmembranen. Die lipophilen Zellmembranen schranken dabei die
Bewegungsfreiheit des Wassers vor allem im Extrazellularraum, aber auch im

Intrazellularraum ein.8%: 86

Die DWI Bildgebung ist somit von hohem Wert fir die Einschatzung krankhaften
Gewebes. Die Diffusionsbewegung von Wassermolekuilen wird als scheinbarer
Diffusionskoeffizient, ADC gemessen. Der ADC ist abhangig von Begrenzungen
der Wassermolekularbewegung. Begrenzungen stellen beispielsweise
Zellmembranen oder Makromolekile dar. Somit zeigen verschiedene
Kompartimente mit unterschiedlichen zellularen Strukturen differente ADC
Werte.8* 86 ADC Werte erlauben daher eine Beurteilung der Zelldichte eines
Tumors. Geringere ADC Werte korrelieren dabei stark mit einer hdheren

Zellularitat des Gewebes.??

DWI Sequenzen werden zunehmend genutzt, um das Therapieansprechen nach
Radiochemotherapie bei Rektumkarzinom zu evaluieren. Mithilfe des DWI lasst
sich Residualtumorgewebe und eine partielle Remission praziser feststellen. Der
hohe negative pradiktive Wert des ADC ermdglicht Responder von Nicht-
Respondern zu unterscheiden.?! 93-% Ein ADC Wert zwischen (1,20 - 1,30) x
103 mm?/s wird als Schwellenwert in der Differenzierung zwischen complete

response und non-complete response beschrieben. Dabei werden gemessene
19



ADC-Werte Uber 1,3 mm?/s einem Therapieansprechen zugeordnet, gemessene
ADC Werte unter 1,2 mm?2/s nicht.%3. %
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1.1.3 Dual-Energy Computertomographie und ihre
Bedeutung bei Gewebeidentifikation und

Therapieevaluation
1.1.3.1 Moglichkeiten der konventionellen Computer-
tomographie

Die konventionelle Computertomographie (CT) ist im klinischen Alltag zur
onkologischen Diagnostik sowie zur Therapiekontrolle weit verbreitet. Jedoch
kann mit der konventionellen CT das Therapieansprechen nur indirekt anhand
von Faktoren wie der GréRe und Dichte des Tumors oder neuer Metastasen

abgeleitet werden.

Maoglich ist die Differenzierung von Gewebe in der konventionellen CT durch die
jeweilige unterschiedliche gewebsabhangige Absorption der Rontgenstrahlen
ausgedruckt durch den Absorptionskoeffizienten u, der von der Massendichte
des Gewebes, der effektiven Atomzahl des Gewebes und der Energie der
Roéntgenstrahlung bestimmt wird. Die tomographische Rekonstruktion liefert eine
isotrope, dreidimensionale Distribution des Absorptionskoeffizienten. Da in der
konventionellen CT ein breites Rontgenspektrum verwendet wird, handelt es sich
um einen mittleren Absorptionskoeffizienten. Ublicherweise wird jeder
rekonstruierte Absorptionswert eines Voxels in die sogenannte CT-Zahl
umgerechnet, die diese Voxelwerte mit dem Absorptionskoeffizienten von
Wasser uy q4sser iN Relation setzt und flr leichter zu handhabende Werte mit dem
Faktor 1000 multipliziert:

CT-Zahl = Ugewebe — Hwasser % 1000 HU

Uwasser

Als Einheit der CT-Zahl dienen dabei die Hounsfield Units (HU), benannt nach
Sir Godfrey Hounsfield, dem Erfinder der CT.%7 98

Die Vernachlassigung der Energieabhangigkeit des Absorptionskoeffizienten in

konventioneller CT Bildgebung fuhrt jedoch zu Limitationen der Genauigkeit in
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der Gewebsdifferenzierung, da die mittleren Absorptionskoeffizienten oft ahnlich
sind. So ist zum Beispiel klassischerweise der Unterschied zwischen Knochen
und Weichteilgewebe klar ersichtlich in der CT, da sich die jeweiligen mittleren
Absorptionskoeffizienten stark unterscheiden. Im Vergleich dazu ist die
Differenzierung von Weichteilgewebe von beispielsweise grauer und weilder
Substanz in konventioneller CT begrenzt, da die mittleren

Absorptionskoeffizienten sich in der Regel kaum unterscheiden.

1.1.3.2 Moglichkeiten der Dual-Energy CT

1.1.3.2.1 Prinzip

Die Dual-Energy CT (DE-CT) nutzt nun die Energieabhangigkeit des
Absorptionskoeffizienten aus, um die Gewebsdifferenzierung zu erhéhen. So
kann es zwar sein, dass verschiedenes Gewebe mit einer unterschiedlichen
atomaren Komposition bei einer bestimmten Energie der Rontgenphotonen
gleiche oder sehr ahnliche Absorptionswerte hat, der Verlauf der
Energieabhangigkeit ist aber unterschiedlich und kann zur Unterscheidung des
Gewebes verwendet werden.®® Wenn man einen CT Scan mit zwei
verschiedenen Rontgenspektren durchflhrt, kann man mittels Absorptionsdaten
von hoch- und niederenergetischer Rontgenstrahlen eine Unterteilung in die
zugrundeliegenden physikalischen Wechselwirkungen — hier photoelektrischer
Effekt und Compton Streuung — durchfiihren.®® 1% Ebenso kann eine beliebige
andere Materialzerlegung wie beispielsweise ein Jod und ein Nicht-Jod Bild — ein

sogenanntes Virtual Non-Contrast Image — gewahlt werden.

Bei dem in der Rontgendiagnostik eingesetzten Energiespektrums von ca. 30 bis
140 keV ist die Absorption der Rontgenstrahlung vorrangig abhangig von dem
photoelektrischen Effekt und dem Compton-Effekt. Der photoelektrische Effekt
Uberwiegt bei geringeren Photonenenergien und zeigt starke nicht-lineare
Abhangigkeit von der Ordnungszahl des wechselwirkenden Atoms und von der
Energie des Rontgenphotons. Im Gegensatz dazu tritt der Compton Effekt bei
vergleichsweise hoheren Energien auf, zeigt kaum Energieabhangigkeit und
hangt nur linear von der Ordnungszahl ab, was einer Abhangigkeit von der
Elektronendichte des Materials entspricht.'®" . Durch die DE-CT Messungen, bei
denen nun anhand der Messung mit je hoher und niedriger mittlerer Energie der

Anteil des Absorptionskoeffizienten an photoelektrischem und an Compton Effekt
22



bestimmt wird, kdnnen unterschiedliche Gewebe praziser differenziert werden. °°
00 Bei der konventionellen CT sind diese aufgrund einer ahnlichen

Abschwachung nur schwer zu unterscheiden.%?

Den Vorteil der DE-CT bei Identifizierung eines Gewebes illustriert Abbildung 5.
Der Graph stellt die Absorptionskoeffizienten fiir Knochen (p = 1 g/cm3), Jod (p =
1 g/lcm® und Jod mit geringerer Dichte (p = 0,1 g/cm?®) in Abhangigkeit der
Energie in keV dar. Bei Messung mit nur einer Energie kann der
Absorptionskoeffizient bei unterschiedlichem Gewebe gleich sein (langer Pfeil).
Misst man hingegen zusatzlich mit einer anderen Energie, lassen sich die

Materialien unterscheiden (kurzer Pfeil).%°

10000
---- Knochen
1000 ~=Jod (p=1)
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=
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Abbildung 5: Graph der Absorptionskoeffizienten von Knochen und Jod in Abhéngigkeit der Energie °.
Abbildung adaptiert nach McCollough CH, Leng S, Yu L, Fletcher JG.et al. 2015.

Fur die technische Umsetzung von DE-CT existieren verschiedene Konzepte, um
die Spektraldaten zu erhalten. Im Grunde wird zwischen emissions- und

detektorbasierten Ansatzen zur DE-CT differenziert.

Die emissionsbasierte Technik beruht auf CT Messungen bei zwei
verschiedenen Spannungen der Rodntgenrdhren, was zwei verschiedenen
mittleren Energien entspricht. Hierbei lassen sich die Dual-Source CT (DS-CT),
die Rapid kVp-Switching CT und die Twin-Beam DE-CT auffliihren. Bei dem
detektorbasierten Ansatz der DE-CT wird die Detektion der Rontgenstrahlung in

zwei Energiebereiche mit hoher und niedriger Absorption unterschieden.03-105
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Einen Uberblick iber die beschriebenen unterschiedlichen Funktionsschemata
der DS-CT, der rapid kVp-Switching CT und der detektorbasierten DE-CT zeigt
Abbildung 6.1%

Dual-Source DE-CT Rapid kV switching DE-CT Detector based Spectral-CT

Abbildung 6: Schema der gédngigsten unterschiedlichen DE-CT Techniken0®. Abbildung adaptiert nach
Grajo JR, Sahani DV et al. 2018.

Die in dieser Studie verwendete detektorbasierte Dual-Layer-CT (DL-CT)
bestimmt die spektralen CT-Daten mit einem Detektor bestehend aus zwei
Dektektionsschichten, sogenannten Szintillatoren. Die obere Schicht wird von
einem Yttrium-Granat Szintillator gebildet, welcher die niedrig-energetischen
Photonen detektiert. Die hochenergetischen Photonen werden von der unteren
Schicht aus Gadoliniumoxysulfid des Detektors gemessen. Eine Photodiode an
diesen Schichten konvertiert das Licht in ein analoges elektrisches Signal,
welches in digitale Signale umgewandelt wird."®? Ein Vorteil von DL-CT im
Vergleich zu anderen Dual-Energy Techniken ist, dass die rekonstruierten CT

Daten perfekt registriert sind und die spektrale Information immer verfugbar ist.

Anschliel®end werden mit den beiden Signalen sogenannten Spektralbasisbilder
generiert. Damit konnen neben konventionellen Absorptionsbildern weitere CT-
Datensatze mit unterschiedlichen Kontrasten generiert werden. Dazu zahlen
Bilder der effektiven Ordnungszahl (Z), der Elektronendichte, virtuelle
monoenergetische Bilder sowie virtuell-native Bilder, Joddichtebilder und

Materialmassendichtebilder (r).9%197 Diese sind in Tabelle 6 naher beschrieben.
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Die Joddichte-Bilder enthalten Jodpixel mit zugeordneten
Joddichte Bilder | Jodkonzentrationen in der Einheit mg/ml. Pixel, die kein
Jod enthalten erscheinen dunkel.

Die Z-effektiv-Bilder entsprechen den effektiven

ORI 7 Ordnungszahlen Z und sind farbig kodiert.

Bei diesen Bildern ist der Jodanteil ausgespart und die
Bilder ergeben native Bilder mit messbaren
Absorptionskoeffizienten (HU) in Pixeln des Gewebes.

Virtuell-native
Bilder

Tabelle 6: Beschreibung der Jod-Dichte Bildern, Z-effektive-Bilder und virtuell-native Bildern der DE-CT'?7.
1.1.3.2.2 Einsatz der DE-CT zur Evaluation des Therapieansprechens

Die Jodbilder stellen ausschliellich die Joddichte und Jodkonzentration im
Gewebe dar. Mit DL-CT lasst sich die Konzentration einer bestimmten
Komponente aus einer Massenzusammensetzung quantifizieren. Die Jodbilder
erlauben quantitative Messungen der Jodkonzentration und enthalten dadurch
Informationen Uber die Kontrastmittelaufnahme des Gewebes.108.109 107, 110-113 Eg
konnen mit der DE-CT bereits geringe Jodkonzentrationen im Gewebe korrekt
gemessen. 108109 Somit kann die variierende Jodaufnahme in unterschiedlichem

Gewebe prazise quantifiziert und zwischen Gewebe differenziert werden.

Wie in Abschnitt 1.1.1.2 beschrieben, spielt in der Pathologie von Karzinomen
die erhohte Gefaldproliferation eine grof3e Rolle. Das Wachstum sowie der Erhalt
von soliden Tumoren sind durch Angiogenese gekennzeichnet. Das Ausmal der
Proliferation von Kapillaren in den Tumor und der damit weiterhin gewahrleisteten
nutritiven  Versorgung ist ein wichtiger prognostischer Faktor. Die
Gewebevaskularisierung des Tumors korreliert mit dem pathologischen
Tumorstadium. Die Vaskularisation solider Tumoren beeinflusst zum einen die
Wachstumsrate des Tumors, zum anderen begunstigt sie die Metastasierung und

nimmt Einfluss auf die 5-Jahres-Uberlebensrate. 14118

Die Messung der Kontrastmittelaufnahme in Tumoren ist eine wesentliche
Methode um das Ansprechen einer Therapie einzuschatzen. Die
Jodkonzentration kann so als ein  Surrogatparameter fur die

Gewebevaskularisierung und Neoangiogenese maligner Tumoren gelten.
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Mit DE-CT ist es mdglich, die Joddichte ohne Berlcksichtigung der Dichte des
Gewebes zu messen. Somit ist die Messung anhand der Jodkarten sehr viel
praziser als mithilfe der Dichtemessung der konventionellen CT.107. 110-113 Eg
kénnen bereits geringe Jodkonzentrationen im Gewebe korrekt gemessen und
die Jodaufnahme in Organen quantifiziert werden.%8.199 Bei Verwendung von Jod
als Kontrastmittel kann eine prazise Differenzierung zwischen benignen und

malignen Gewebe madglich sein.!19 120
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1.2 Zielsetzung der Untersuchung

Ziel der vorgelegten Untersuchung war eine Bewertung der DL-CT als mogliche
Bildgebung zur Evaluation des Therapieansprechens von Radiochemotherapie
beim Rektumkarzinom. Dazu wurden mit der DL-CT gewonnene Daten mit denen

der MRT in Relation gesetzt.

Die MRT ist die genaueste nicht-invasive Methode, um die Tumorinfiltration des
Rektumkarzinoms und lokale Lymphknoten radiologisch darzustellen.*”- 8193 Die
Evaluation einer Therapie durch die MRT fult insbesondere auf
diffusionsgewichteten Bildern sowie dem resultierenden scheinbaren
Diffusionskoeffizient ADC. Somit kann die MRT und die damit gemessenen ADC-
Werte als Referenzstandard fur nicht-invasive Aufnahmen angenommen

werden.%3

Mit diesem Referenzstandard wurden die in der DL-CT gemessenen Werte der
Jodkonzentration, der Absorptionskoeffizienten und der Z-effektiv Bilder
verglichen. Im Vordergrund stand dabei die Untersuchung der gemessenen
Jodkonzentrationen. Die Jodaufnahme reprasentiert die Perfusion und damit
indirekt das Ausmald der Angiogenese des Tumors. Beim Rektumkarzinom
besteht bereits in frlhen Tumorstadien eine erhohte Gefalproliferation.?!
Demnach koénnte durch die Quantifizierung der Jodaufnahme mit DE-CT
Systemen Informationen zur Veranderung der Vitalitat des Tumorgewebes durch

Radiochemotherapie gewonnen werden.
1.2.1 Zielsetzung der vorbereitenden Studie

Wie einleitend beschrieben kdénnen in der DL-CT bereits geringe
Jodkonzentrationen akkurat gemessen werden.198 121, 122 7yr Uberpriifung des
Genauigkeit der Jodmessungen auch unter speziellen Bedingungen wurden zwei
Phantomstudien durchgefuhrt. Das Ziel dieser war es, die Genauigkeit der
Jodquantifikation mit der DL-CT bei unterschiedlichen bekannten
Jodkonzentrationen in unterschiedlichen Umgebungen zu prifen. Dabei wurde
das gleiche DL-CT Gerat verwendet, welches in der Hauptstudie genutzt wurde.

Diese vorbereitende Studie ist im nachfolgenden Kapitel 1.3 dargestellit.
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1.2.2 Zielsetzung der Hauptstudie

Es waren zwei Ziele fur die Hauptstudie definiert. Die Hauptstudie wurde in
Hauptstudie 1 und Hauptstudie 2 eingeteilt. In Hauptstudie 1 bestand das Ziel,
eine signifikante Veranderung der Jodkonzentration, der
Absorptionskoeffizienten und der Z-effektiv-Werte im Tumor nach
Radiochemotherapie mit DL-CT zu untersuchen. Nachfolgend sollte in
Hauptstudie 2 diese Veranderungen mit den ADC Veranderungen der MRT als
Referenzstandard in Bezug gesetzt und bewertet werden. Ubergeordnetes Ziel
war die Bewertung der DL-CT als vergleichbare Alternative der MRT zur
Therapiekontrolle der Radiochemotherapie beim Rektumkarzinom. Relevanz
besitzt dies insbesondere bei Patienten mit einer Kontraindikation fir MRT

Untersuchungen.
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1.3 Vorbereitende Studie

Als Teil dieser Arbeit wurden die im Folgenden eingeflgten Phantomstudien zur
Untersuchung der Messgenauigkeit der Dual-Layer CT (DL-CT) von

Jodkonzentrationen durchgeflhrt.
1.3.1 Zielsetzung der vorbereitenden Studie

Zielsetzung der Phantomstudien war es, die Genauigkeit der Jodquantifizierung
einer Dual-Energy CT Technik, der DL-CT, in zwei unterschiedlichen

Versuchsaufbauten zu untersuchen und zu bewerten.

Hierbei wurde die Jodkonzentration von 7 Messstaben mit unterschiedlichen
bekannten Jodkonzentrationen mit der DL-CT gemessen. Dadurch konnten die
Messwerte in Kenntnis der eingesetzten Jodkonzentrationen analysiert werden.
Die Messstabe wurden dabei einmal an und einmal innerhalb eines Jodbads
platziert. Hierbei wurde die Jodkonzentration im Jodbad jeweils kontinuierlich
gesteigert. Das Jodbad stellte dabei einen stark absorbierenden Bereich in
unmittelbarer Umgebung der Zielregion dar. Dadurch wurde die Genauigkeit der
Messungen unter zunehmender Jodkonzentration in der unmittelbaren
Umgebung des Messpunktes untersucht. In der medizinischen Anwendung ist
die Messgenauigkeit auch in jodreicher Umgebung von substantieller Bedeutung
fur die Verwendbarkeit der DL-CT in der Diagnostik.

Beide Phantomstudien wurden an demselben DL-CT Gerat durchgefuhrt, wie die
Hauptstudie zur Evaluation des Therapieansprechens bei Patienten mit
Rektumkarzinom. Entsprechend ist eine Ubertragung und Verwendung der hier
gefundenen Ergebnisse auf die Hauptstudie mdglich. Die Hauptstudie basiert
malfdgeblich auf der Veranderung der Jodkonzentrationen im Tumor. Das
Therapieansprechen wird auf Grundlage dieser Veranderungen qualifiziert.
Folglich ist eine mdglichst exakte Jodquantifikation mit der DL-CT Technik

Voraussetzung der Hauptstudie.
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1.3.2 Material und Methoden der Phantomstudien
1.3.2.1 Durchfiihrung

Insgesamt wurden zwei unterschiedliche Phantomstudien durchgefuhrt. Diese
unterschieden sich ausschlieRlich im Versuchsaufbau. In Vorstudie 1 wurde die
Jodquantifikation bei Messstaben anliegend am Jodbad untersucht. Bei
Vorstudie 2 befanden sich die Messstabe hingegen innerhalb des Jodbades und

wurden davon unmittelbar umgegeben.

Gemessen wurden jeweils die Jodkonzentrationen von 7 Messstaben mit
unterschiedlichen bekannten und gleichbleibenden Jodkonzentrationen. Diese
Jodkonzentrationen betrugen 0,5 mg/ml, 0,75 mg/ml, 1 mg/ml, 2mg/ml, 5 mg/ml,
10 mg/ml, und 15 mg/ml. Diese Kkalibrierten Messstabe (QRM GmbH,
Moehrendorf, Deutschland) sind in Abbildung 7 (dunkelbraun) abgebildet. Im
Versuchsaufbau wurden zusatzlich vier weitere Messstabe eingebunden. Diese
bilden menschliches Fett, die Leber, Wasser und Muskel nach. In der
nachfolgenden Untersuchung bleiben diese vier zusatzlichen Messstabe
allerdings auller Betracht. Zur Bestimmung und Untersuchung der Genauigkeit

der Jodquantifikation boten diese Messstabe keine substantielle zusatzliche

Information.

Abbildung 7: Verwendete Jodmessstdbe in den Phantomstudien (dunkel).

Der allgemeine Versuchsaufbau bestand aus zwei nach oben offenen Behaltern.
In ein grofl3es Behaltnis mit den AuRenmalien 60x40x32 cm?® wurde ein kleineres
Gefald hineingestellt. Das innere Gefall bestand aus einem Quader und einem
daran seitlich anschlieenden Zylinder. Ein Schema des jeweiligen
Versuchsaufbaus der Vorstudie 1 und 2 sind in Abbildung 8 und Abbildung 9
dargestellt. Das groRe rote Behaltnis war mit Wasser befillt. In dieses
Wasserbad wurde das kleinere transparente Behaltnis platziert. In diesem
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kleineren transparenten Behaltnis wurde das Jodbad eingeflllt und die Joddichte
kontinuierlich gesteigert. An den blau markierten Stellen befanden sich die
zusammengebundenen Messstabe in Vorstudie 1 halbringformig um den
Zylinder und in Vorstudie 2 wie in Abbildung 8.

Jodbad im inneren Behilter

Wasserbad im dulReren Behalter

Jodstabe am inneren
Behalter befestigt

Abbildung 8: Versuchsaufbau Jodkonzentrationsmessung der Messstédbe am Jodbad, Vorstudie 1.

In Vorstudie 1 wurden die Messstabe auf3en um den Zylinder herum befestigt
und somit am, aber nicht im Jodbad platziert. Damit stellt Vorstudie 1 die
Messung von Jodkonzentrationen in sehr geringer Entfernung zu einem stark

absorbierenden Bereich dar.

Jodbad im inneren Behélter Wasserbad im duReren Behilter

Jodstdbe im Phantom-
Inlet im Jodbad

Abbildung 9: Versuchsaufbau Jodkonzentrationsmessung der Messstébe innerhalb des Jodbades,
Vorstudie 2.

Demgegenuber wurden in Vorstudie 2 die Messstabe innerhalb des kleineren
Gefaldes positioniert und befanden sich dadurch unmittelbar im Jodbad. Somit
fand die Jodkonzentrationsmessung in Vorstudie 2 unmittelbar innerhalb eines

stark absorbierenden Bereiches statt.

Pro Messstab wurden in Vorstudie 1 8 Untersuchungen und in Vorstudie 2
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9 Untersuchungen bei unterschiedlichem Absorptionskoeffizienten und
Konzentration des Jodbads durchgefihrt. Insgesamt wurden in Vorstudie 1 56
Jodkonzentrationswerte und in Vorstudie 2 63 Jodkonzentrationswerte

gemessen.

Die Herstellung des Jodbads erfolgte durch schrittweise Zugabe des Jodhaltigen
Kontrastmittels Imeron 400 MCT (400 mg/ml; Bracco Imaging Deutschland
GmbH, Konstanz, = Deutschland) in Wasser im transparenten, innenliegenden
Gefal. In Vorstudie 1 wurden in dieses innenliegende Gefald dazu 3 Liter Wasser
geflllt und sukzessiv mit Jod angereichert. In Vorstudie 2 befanden sich die
Jodmessstabe innerhalb des innenliegenden GefalRes. Somit verblieb ein
geringeres Restvolumen, weshalb 2,5 Liter Wasser die Grundlage der JodIoésung
bildeten. Nach jeder Zugabe von Kontrastmittel wurde das Jodbad fir einen
Zeitraum von etwa einer Minute verrthrt, um die regelmalige Verteilung des

Jods im Wasser zu gewabhrleisten.

Als Richtwerte fur den Absorptionskoeffizienten des Jodbads wurden 50, 100,
200, 250, 300, 350, 400 und 500 HU gewahlt. Dies entsprach den
Jodkonzentrationen von 2,62, 5,23, 10,47, 13,08, 15,7, 18,32, 20,93 und 26,17
mg Jod/ml. Somit wurde pro Liter Wasser schrittweise nach jedem Scan
Kontrastmittel mit den Volumina 7, 13, 26, 33, 39, 46, 52 und 65 ml Imeron 400
hinzugeflgt. Der tatsachliche Absorptionskoeffizient des Jodbads wurde in
jedem Teilschritt des Versuchs anhand platzierter Region-of-Interests (ROIs) mit
der DL-CT gemessen. Das genaue Vorgehen dieser Bildanalyse wird in Abschnitt
1.3.2.3 beschrieben. Tabelle 7 und Tabelle 8 zeigen die verwendeten
Kontrastmittelvolumina sowie die unterschiedlichen Jodkonzentrationen (mg/ml)
und Absorptionskoeffizienten im Jodbad (HU) jeweils mit Standardabweichung in
beiden Studien.
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SA
Zugabe | Inhalt von Jodkon- A Absorp- Absorp-
. . Jodkon- tionsko- .
Imeron | Imeron 400 im | zentration zentration | effizient tionsko-
400 (ml) | Jodbad (ml) (mg/ml) effizient
(mg/ml) (HU) (HU)
21 21 2,66 0,5 70 16,7
18 39 4,84 0,5 118,9 18,6
39 78 9,86 0,5 232,8 17,1
21 99 12,32 0,6 281.,6 17,7
18 117 14,49 0,6 327,3 18,1
21 138 17,82 0,7 377 21
18 156 20,64 0,8 410,2 23,9
39 195 24,65 0,8 496,2 23,4

Tabelle 7: Verwendetes Kontrastmittelvolumen, Jodkonzentration und Absorptionskoeffizient im Jodbad mit

Jeweiliger Standardabweichung, Vorstudie 1.

SA
Zugabe | Inhalt von Jodkon- | SA PleEle Absorp-
. . Jodkon- tionsko- \

Imeron | Imeron 400 im | zentration zentration | effizient tionsko-
400 (ml) | Jodbad (ml) (mg/ml) effizient

(mg/ml) (HU) (HU)
0 0 0 0,4 0,2 14,3
17,5 17,5 2,71 0,4 72,6 14,7
15 32,5 472 0,6 124.,6 21,5
32,5 65 9,26 0,4 2420 14 1
17,5 82,5 11,56 0,4 279,9 13,8
15 97,5 13,82 0,6 314 18,3
17,5 115 16,28 0,6 362,2 18,9
15 130 18,18 0,7 3945 20,9
32,5 162,5 23,2 0,7 473 246

Tabelle 8: Verwendetes Kontrastmittelvolumen, Jodkonzentration und Absorptionskoeffizient im Jodbad mit
jeweiliger Standardabweichung, Vorstudie 2.

1.3.2.2 Technische Informationen zu den DE-CT Aufnahmen

Die Untersuchungen erfolgten anhand der Dual-Layer Spectral CT (IQon; Philips
Healthcare, Best, Niederlande) und folgten in Vorstudie 1 und Vorstudie 2

gleichermal3en einem Routineprotokoll.

Vor Beginn des Scans, wurde eine anterior-posterior Ubersichtsaufnahme
angefertigt, um den Scanbereich zu bestimmen. Die Protokolleinstellungen der

Aufnahmen sind in Tabelle 9 aufgeflhrt.
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Kollimatoreinstellung

64 x 0,625 mm

Roéhrenspannung 120 kV
Sichtfeld (FOV) 322,0 mm
Strom 358 mA
Bildmatrix 512 x 512
Schichtdicke 0,9 mm
Intervall 0,9 mm
Scanzeit 3,9 Sekunden
Rotationsdauer 0,33 Sekunden
Filter Standard (B)
CTDlvoi 5,3 mGy

DLP 249,7 mGy/cm

Tabelle 9: Protokolleinstellung der DL-CT, Vorstudien 1 und 2.

Die Roéhrenspannung betrug 120 kV, die Stromstarke 358 mA. Als Schichtdicke
und Intervall wurden 0,9 mm gewahlt. Der durchschnittliche volumenbezogene
CT-Dosisindex (CTDIvo) und das Dosis-Langen-Produkt (DLP) fur das Protokoll
(Thorax) betrug 5,3 mGy und 240,7 mGy/cm.

Die Spectral-Basis-Aufnahmen wurden mit dem iDose* Algorithmus auf dem

Spectral Level 6 (Philips Healthcare, Best, Niederlande) rekonstruiert.

1.3.2.3 Bildanalyse

Die Analyse der Aufnahmen wurde anhand der kommerziell verfigbaren

Software Philips IntelliSpace Portal (Philips Healthcare, Best, Niederlande)

durchgefuhrt.

Die Bildanalyse folgte in Vorstudie 1 und Vorstudie 2 demselben Schema.

Abbildung 10 zeigt dazu eine Beispielaufnahme aus Vorstudie 1.
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. o ff‘;“:‘:\‘—:’" 5 N
Abbildung 10: Beispielaufnahme der Jodkonzentrationsmessung der Messstébe am Jodbad, Vorstudie 1.

In den Aufnahmen wurde eine Region-of-Interest (ROI) in die jeweiligen
Messstabe zur Messung der Jodkonzentration (mg/ml) platziert. Bezogen auf
Lange und Breite der Messstabe wurden die ROIS moglichst mittig und jeweils
in analoger Lokalisation platziert. Die Messungen der Jodkonzentrationen in den
Messstaben wurden innerhalb der gleichen Schnittebene erhoben. Die mittlere
GroRe der einzelnen ROIls betrug 27,6 mm?2. Eine beispielhafter ROl eines

Messtabes in Vorstudie 2 zeigt Abbildung 11.

Abbildung 11: Beispiel einer DL-CT Aufnahme der Jodkonzentrationsmessung der Messstébe innerhalb des
Jodbades mit platzierter ROl in einem Messstab (orange), Vorstudie 2.

Im Jodbad wurde zusatzlich zur Jodkonzentration die Absorptionskoeffizienten
(HU) gemessen. Die Messungen am Jodbad erfolgten ebenfalls anhand
platzierter ROls. Diese ROIls wurden im Jodbad in derselben Schnittebene wie
die ROIs der Messstabmessungen positioniert. In den aufeinander folgenden
Untersuchungen wurden die ROIs in mdglichst unveranderter Lokalisation mit
vergleichbarem Abstand zu den Messstaben platziert. Die mittlere GroRRe der

einzelnen ROIs betrug hier 30,2 mm?Z.
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1.3.2.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde in beiden Vorstudien mithilfe von Microsoft
Excel und GraphPad Prism ausgefuhrt (Microsoft Excel, Redmond, Washington,
U.S.; GraphPad Software Inc., San Diego, California, U.S.).

Die statistische Auswertung basierte auf drei Saulen und erfolgte in Vorstudie 1
und Vorstudie 2 gleichermalen. Zuerst wurde die Korrelation zwischen der mit
der DL-CT gemessenen und der eingesetzten Jodwerte der Messstabe getestet.
Danach wurde eine Messfehleranalyse durchgefuhrt. Hier wurden die Messfehler
insbesondere in Zusammenhang mit den unterschiedlichen
Absorptionskoeffizienten des Jodbades gesetzt. Zuletzt wurde gepruft, ob sich
die gemessenen und die Jodkonzentrationswerte der eingesetzten Messstabe

signifikant unterscheiden.

Die mit der DL-CT gemessenen Jodkonzentrationen wurden mit den
eingesetzten Jodkonzentrationen der Messstabe in Korrelation gesetzt. Hierbei
wurde die Pearson Korrelation zweiseitig gepruft. Das Konfidenzintervall betrug
95%. Der Pearson Korrelationskoeffizient r kann dabei Werte zwischen -1 und
+1 annehmen. Ein positiver Korrelationskoeffizient von 0,0 - 0,3 bedeutet kein,
von 0,3 - 0,4 ein geringer, von 0,5 - 0,7 ein maRiger, von 0,7 - 0,9 ein hoher und
von 0,9 -1,0 ein sehr hoher Zusammenhang. Eine Pearson Korrelation mit p <

0,05 wurde als statistisch signifikant festgelegt.

Die mittleren Fehler der Jodquantifikation der unterschiedlichen
Jodkonzentrationen wurden mithilfe der Bland-Altmann Analyse bestimmt. Dabei
wurden Standardabweichung und Streuung der Fehler erfasst. Hier wurden die
mit DL-CT gemessenen Jodkonzentrationswerte der Messstabe als A und die
eingesetzten Jodkonzentrationswerte der Messstabe als B definiert. Dabei
wurden zum einen die Differenzen der Jodkonzentrationswerte (A-B) und zum
anderen das Verhaltnis (A/B) gegen den Mittelwert ((A+B)/2) bestimmt und
dargestellt. AnschlieBend wurden die Messfehler in Bezug zu den
unterschiedlichen Absorptionskoeffizienten des Jodbades gesetzt und somit
gepruft, ob eine Zunahme- oder Abnahmetendenz der Messfehler bei

Veranderung der Absorptionskoeffizienten im Jodbad besteht.
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Schliel3lich wurde die Hypothese Uberpruft, ob ein signifikanter Unterschied
zwischen den mit DL-CT gemessenen und den eingesetzten
Jodkonzentrationswerten der Messstabe festgestellt werden kann. Die
Uberprifung erfolgte anhand eines ungepaarten t-Tests. p < 0,05 wurde als

statistisch signifikant definiert.

1.3.3 Ergebnisse
1.3.3.1 Korrelation

Die mit der DL-CT gemessenen Jodkonzentrationswerte korrelierten in beiden
Studien sehr hoch und positiv mit der eingesetzten Jodkonzentration der
einzelnen Messstabe. Zusatzlich bestand durchgehend eine sehr hohe
Signifikanz (p < 0,0001).

In Vorstudie 1 ergab sich ein mittlerer Pearson Korrelationskoeffizient von r =
0,9995 (p < 0,0001). In Vorstudie 2 wurde ein mittlerer Pearson
Korrelationskoeffizient von r = 0,9997 (p <0,0001) festgestellt.

Die Pearson Korrelationskoeffizienten zwischen gemessenen und eingesetzten
Jodkonzentrationen wurden jeweils fur die Untersuchungen bei unterschiedlicher
Absorptionskoeffizienten des Jodbades bestimmt. Die einzelnen Pearson r
Werte samt Konfidenzintervall und Signifikanz in Bezug auf die unterschiedlichen
Absorptionskoeffizienten des Jodbades sind in Tabelle 10 fur Vorstudie 1 und in

Tabelle 11 fur Vorstudie 2 dargestellt.

Absorptionskoeffizient | Pearson | 95% Signifikanz
des Jodbades (HU) r Konfidenzintervall (p)

70 0,9993 | 0,9952 - 0,9999 <0,0001
118,9 0,9993 | 0,9949 - 0,9999 <0,0001
232,8 0,9999 | 0,9993 - 1,0000 <0,0001
281,6 0,9998 | 0,9984 - 1,0000 <0,0001
327,3 0,9998 | 0,9986 — 1,0000 <0,0001
377 0,9997 | 0,9976 — 1,0000 <0,0001
410,2 0,9986 | 0,9902 — 0,9998 <0,0001
496,2 0,9998 | 0,9984 - 1,0000 <0,0001

Tabelle 10: Pearson r samt Konfidenzintervall bei unterschiedlichem Absorptionskoeffizient des Jodbades,
Vorstudie 1.
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In Vorstudie 1 wurde die niedrigste Korrelation mit r =0,9986 bei einem
Absorptionskoeffizienten des Jodbades von 410,2 HU gemessen. Die hochste
Korrelation mit r =0,9999 ergab sich bei einem Absorptionskoeffizienten des
Jodbades von 232,8 HU. Die einzelnen Korrelationen waren ohne Ausnahme

jeweils mit p <0,0001 signifikant.

Absorptionskoeffizient | Pearson | 95% Signifikanz
des Jodbades (HU) r Konfidenzintervall (p)

0,2 0,9999 | 0,9993 - 1,0000 <0,0001
72,6 0,9994 | 0,9959 — 0,9999 <0,0001
124,6 0,9997 | 0,9978 —1,0000 <0,0001
242 0,9998 | 0,9988 — 1,0000 <0,0001
279,9 0,9999 | 0,9991 —1,0000 <0,0001
314 0,9997 | 0,9980 - 1,0000 <0,0001
362,2 0,9995 | 0,9968 —0,9999 <0,0001
394,5 0,9997 | 0,9977 —1,0000 <0,0001
473 0,9997 | 0,9977 —1,0000 <0,0001

Tabelle 11: Pearson r samt Konfidenzintervall bei unterschiedlichem Absorptionskoeffizient des Jodbades,
Vorstudie 2.

In Vorstudie 2 wurde die niedrigste Korrelation mit r =0,9994 bei einem
Absorptionskoeffizienten des Jodbades von 72,6 HU gemessen. Die hochste
Korrelation mit r =0,9999 ergab sich bei einem Absorptionskoeffizienten des
Jodbades von 0,2 HU und 279,9 HU. Die Signifikanz war ebenfalls stets hoch (p
<0,0001).

In beiden Studien ist damit kein direkter oder indirekter proportionaler Einfluss
des Absorptionskoeffizienten des Jodbades auf den Korrelationskoeffizienten r
festzustellen. Dies ist flr Vorstudie 1 in Abbildung 12 und fur Vorstudie 2 in

Abbildung 13 veranschaulicht.

Hier ist auf der x-Achse die Dichte des Jodbades mit dem Absorptionskoeffizient
in HU angegeben. Die y-Achse zeigt den Pearson Korrelationskoeffizient r. Als
Folge der durchgehend als sehr hoch zu klassifizierenden
Korrelationskoeffizienten wurde zur Differenzierung der einzelnen Werte in
Abbildung 12 ausschlieBlich der Abschnitt 0,985 — 1 und in Abbildung 13 der
Abschnitt 0,995 - 1 abgebildet. Die Datenpunkte beschreiben die
Korrelationskoeffizienten bei den jeweilig vorliegenden Jodbadkonzentrationen.
Die vertikalen Datenabschnitte veranschaulichen das jeweilige 95%
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Konfidenzintervall. Weiter ist als horizontale Linie der Mittelwert der einzelnen

Korrelationskoeffizienten abgebildet.

Studie 1
1.000+ Mittelwert (r = 0,9995)
| .
c 0.995-
o
®
o
o 0.990- +
0.9854 7T
0 100 200 300 400 500
Dichte lodbad (HU)

Abbildung 12: Darstellung der Pearson r-Werte in Relation zu den unterschiedlichen
Absorptionskoeffizienten der Dichte des Jodbades, Vorstudie 1.

Studie 2
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Mittelwert (r = 0,9997)
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Abbildung 13: Darstellung der Pearson r-Werte in Relation zu den unterschiedlichen
Absorptionskoeffizienten der Dichte des Jodbades, Vorstudie 2.

Insgesamt konnten in den einzelnen Untersuchungen mit unterschiedlichen
Absorptionskoeffizient nur  minimale  Unterschiede  zwischen den

Korrelationskoeffizienten beobachtet werden. Es bestand sowohl bei niedrigen
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als auch bei hohen Absorptionskoeffizienten des Jodbads eine sehr hohe positive

Korrelation zwischen gemessenen und eingesetzten Jodkonzentrationswerten.

Die statistisch festgestellte sehr hohe Korrelation lasst sich zudem graphisch
darstellen. In den folgenden Abbildung 14 und Abbildung 15 sind die
gemessenen Jodkonzentrationen in Bezug zu den eingesetzten
Jodkonzentrationen der Messstdbe in beiden Studien abgebildet. Die
eingesetzten Jodkonzentrationswerte (0,5; 0,75; 1; 2; 5; 10; 15) in mg/ml sind auf
der x-Achse dargestellt. Die y-Achse zeigt die mit DL-CT gemessenen
Jodkonzentrationswerte ebenfalls in mg/ml. Pro Messstab sind in Vorstudie 1
acht und in Vorstudie 2 neun Messpunkte abgebildet. Diese beruhen auf den
unterschiedlichen  Jodbadkonzentrationen zwischen denen hier nicht
unterschieden wird. Die einzelnen Standardabweichungen der gemessenen
Jodkonzentrationen sind mittels gestrichelter Linien veranschaulicht. Die rote

Linie beschreibt die theoretisch fehlerfreie Messung der Jodkonzentration.

Studie 1
20+

Mit Dual- Energy CT gemessene lodkonzentration (mg/ml)

Oﬂ ," T T T T T T T T T T T T T
i 5 10 15

Eingesetzte lodkonzentration (mg/ml)

- Eingesetzte lodkonzentration
* Gemessene Werte bei unterschiedlicher Dichte des lodbad

Abbildung 14: Abbildung der mit DL-CT gemessenen Jodkonzentrationen in Relation zu den eingesetzten
Jodkonzentrationen, Vorstudie 1.
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Studie 2

Mit Dual- Energy CT gemessene lodkonzentration (mg/ml)

Eingesetzte lodkonzentration (mg/ml)

“= Eingesetzte lodkonzentration
e Gemessene Werte bei unterschiedlicher Dichte des lodbad

Abbildung 15: Abbildung der mit DL-CT gemessenen Jodkonzentrationen in Relation zu den eingesetzten
Jodkonzentrationen, Vorstudie 2.

1.3.3.2 Fehleranalyse

In beiden Studien konnte weitestgehend ein leichter negativer Messfehler in
Bezug auf die Jodkonzentration festgestellt werden. In Vorstudie 1 ergab sich ein
absoluter mittlerer Messfehler von -0.26 mg/ml bei einer Standardabweichung
von 0,21 mg/ml. Das 95% Konfidenzintervall war -0,67 — 0,15 mg/ml. In Vorstudie
2 lag der etwas niedrigere mittlere absolute Messfehler bei -0,15 mg/ml mit einer
Standardabweichung von 0,22 mg/ml und einem 95% Konfidenzintervall von -
0,58 — 0,29 mg/ml.

Der relative Messfehler fiel in Vorstudie 1 ebenfalls etwas héher aus. Hier wurden
im Mittel ein Anteil von 0,84 der eingesetzten Jodkonzentration gemessen. Die
Standardabweichung betrug 0,23 und das 95% Konfidenzintervall lag zwischen
0,39 — 1,29. Vorstudie 2 zeigt im Mittelwert eine Ratio von 0,90 mit einer
Standardabweichung von 0,17. Das 95% Konfidenzintervall belief sich auf 0,57
-1,23.

Die Messfehler werden im Folgenden zunachst in Bezug zu den einzelnen

Messstaben absolut und relativ beschrieben. Danach folgt eine Darstellung in
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Bezug zum jeweiligen Absorptionskoeffizienten der Dichte des Jodbads in der

Untersuchung.

1.3.3.2.1 Messfehler in Bezug zu einzelnen Messstdben

Tabelle 12 und Tabelle 13 zeigen flur Vorstudie 1 und 2 die einzelnen absoluten
und relativen Messabweichungen mit jeweiliger Standardabweichung in Bezug

auf die Jodkonzentration der Messstabe.

Jodkonzentrat_i_on B!and-AItmann SA Bland-Altmann

der Messstabe | Differenz  (A-B) (mg/ml) | Ratio (A/B) SA
(mg/ml) (mg/ml)

0,5 -0,26 0,19 0,48 0,38
0,75 -0,11 0,16 0,85 0,22
1 -0,2 0,12 0,8 0,12
2 -0,3 0,14 0,85 0,07
5 -0,38 0,16 0,92 0,03
10 -0,19 0,28 0,98 0,03
15 -0,37 0,27 0,98 0,02

Tabelle 12: Bland-Altmann Analyse der Jodkonzentrationsmessungen der einzelnen Messstébe, Vorstudie

1.

Jodkonzentrat_i_on B!and-AItmann SA Bland-Altmann

der Messstabe | Differenz  (A-B) (mg/ml) | Ratio (A/B) SA

(mg/ml) (mg/ml)

0,5 -0,16 0,12 0,68 0,24
0,75 -0,14 0,12 0,82 0,16
1 -0,07 0,2 0,93 0,2

2 -0,17 0,11 0,92 0,05
5 -0,11 0,18 0,98 0,04
10 -0,21 0,29 0,98 0,03
15 -0,18 0,41 0,99 0,03

Tabelle 13: Bland-Altmann Analyse der Jodkonzentrationsmessungen der einzelnen Messstébe, Vorstudie
2.

Bezuglich der absoluten Messabweichung kann in beiden Vorstudien kein
indirekt oder direkt proportionaler Zusammenhang zur Jodkonzentration der
Messstabe festgestellt werden. Entsprechend folgt daraus, dass die relative

Messabweichung bei zunehmender Jodkonzentration der Messstabe abnimmt.

Die Bland-Altmann Plots in Abbildung 16 und Abbildung 17 bilden die Streuung
der Messabweichungen in Bezug zur jeweiligen Jodkonzentration der Messstabe

fur Vorstudie 1 und 2 ab. Die durchgezogene Linie veranschaulicht dabei den
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mittleren  Messfehler. Die gestrichelten Linien grenzen das 95%

Konfidenzintervall ab.

Die Abbildungen zeigen dabei erneut, dass zwar eine Streuung der einzelnen
Messfehler vorliegt, diese jedoch in keinem Verhaltnis zur Jodkonzentration der
Messstabe steht. Nur wenige Messergebnisse liegen dabei aulRerhalb des 95 %

Konfidenzintervalls des mittleren absoluten Messfehlers.
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Abbildung 16: Bland-Altman Analyse der Differenz der gemessenen Jodkonzentrationswerte und der
eingesetzten Jodkonzentrationswerte, Vorstudie 1.
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Abbildung 17: Bland-Altman Analyse Differenz der gemessenen Jodkonzentrationswerte und der
eingesetzten Jodkonzentrationswerte, Vorstudie 2.

Abbildung 18 und Abbildung 19 veranschaulichen die relativen
Messabweichungen in Vorstudie 1 und 2. Auf der y-Achse ist die gemessene
Jodkonzentration als Ratio zur eingesetzten Jodkonzentration abgebildet. Der
Wert 1 bei der Ratio bedeutet eine vollkommene Ubereinstimmung von
gemessener und eingesetzter Jodkonzentration. Wie bereits erwahnt und bei
Betrachtung der absoluten Messabweichungen folgerichtig, nahert sich der

relative Messwertfehler in beiden Studien asymptotisch einem Wert von 1 an.
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Abbildung 18: Relativer Messfehler in Bezug auf die Jodkonzentration der Messstébe, Vorstudie 1.
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Abbildung 19:Relativer Messfehler in Bezug auf die Jodkonzentration der Messstébe, Vorstudie 2.
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1.3.3.2.2 Messfehler in Bezug zum Absorptionskoeffizienten des Jodbads

Weiter wird der Messfehler in Bezug zum jeweiligen Absorptionskoeffizienten der
Dichte des Jodbads analysiert. Hier ergeben sich moglicherweise Hinweise auf

abweichende Ergebnisse zwischen Vorstudie 1 und Vorstudie 2.

Zuerst zeigen Tabelle 14 und Tabelle 15 die Bland-Altmann Analyse der
Messabweichungen mit Zuordnung zu den jeweiligen Absorptionskoeffizienten
des Jodbads.

Absorptions- Bland-Altmann

koeffizri,ent Differenz (A-B) (Sn?g ml) El:t?:a;g;'ann SA
Jodbad (HU) (mg/ml)

70 -0,28 0,21 0,83 0,31
118,9 -0,32 0,27 0,83 0,30
232,8 -0,31 0,08 0,76 0,25
281,6 -0,23 0,17 0,85 0,21
327,3 -0,23 0,18 0,78 0,28
377 -0,17 0,15 0,85 0,20
410,2 -0,18 0,30 0,91 0,23
496,2 -0,33 0,27 0,89 0,10

Tabelle 14: Bland-Altmann Analyse der Jodkonzentrationsmessungen bei unterschiedlichen
Absorptionskoeffizienten des Jodbades, Vorstudie 1.

In Vorstudie 1 befanden sich die Messstabe neben dem Jodbad. Die maximale
Abweichung betragt -0,33 mg/ml bei einem Absorptionskoeffizienten des
Jodbads von 496,2 HU. Die minimale Abweichung von -0,17 mg/ml konnte bei
einem Absorptionskoeffizienten von 377 HU gemessen werden. Die absoluten
und relativen Messabweichungen zeigen dabei keine indirekt oder direkt
proportionale  Abhangigkeit von der Joddichte im Jodbad. Der
Absorptionskoeffizient des Jodbades und Messdifferenzen erscheinen

voneinander unabhangig.
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Absorptions- | Bland-Altmann

koeffizFi,ent Differenz (A-B) (Sr:g ml) g:::?:mgr;ann SA
Jodbad (HU) | (mg/ml)

0,2 -0,29 0,17 0,85 0,16
72,6 -0,22 0,30 0,94 0,17
124,6 -0,20 0,18 0,90 0,17
242 -0,20 0,10 0,90 0,15
279,9 -0,26 0,12 0,83 0,20
314 -0,13 0,13 0,94 0,05
362,2 -01 0,17 0,95 0,14
394,5 -0,07 0,16 0,90 0,27
473 0,09 0,35 0,93 0,18

Tabelle 15: Bland-Altmann Analyse der Jodkonzentrationsmessungen bei unterschiedlichem
Absorptionskoeffizienten des Jodbades, Vorstudie 2.

In Vorstudie 2 finden sich hingegen Anzeichen eines abweichenden Ergebnisses.
In dieser Vorstudie befanden sich die Messstabe innerhalb des Jodbads. Hier
betrug die maximale  Abweichung -0,29  mg/ml bei  einem
Absorptionskoeffizienten des Jodbads von 0,2 HU. Die minimale Abweichung
von -0,07 mg/ml konnte bei einem Absorptionskoeffizienten von 394,5 HU
gemessen werden. Insgesamt zeigten sich in Vorstudie 2 Hinweise auf einen in
Relation zur eingesetzten Jodkonzentration ansteigenden Messwert bei
ansteigender Absorptionskoeffizienten des umgebenden Jodbades. In der Folge
reduzierte sich der absolute Messfehler bei steigender Absorptionskoeffizienten
im Jodbad. Bei der hochsten Dichte im Jodbad mit einem
Absorptionskoeffizienten von 473 HU wurde schlieldlich ein leicht positiver

mittlerer Messfehler festgestellt.

Die vorgenannten Daten sowie die beschriebene leicht steigende Tendenz in
Vorstudie 2 werden nachfolgend durch Darstellung aller Messwerte
veranschaulicht. Abbildung 20 und Abbildung 21 zeigen dazu die Differenzen
zwischen gemessenem Wert und eingesetzten Wert (mg/ml) auf der y-Achse in
Bezug auf die steigenden Absorptionskoeffizienten der Dichte des Jodbads (HU)

auf der x-Achse.

Die einzelnen klein dargestellten Messpunkte reprasentieren dabei einzelne
absolute Messabweichungen bei Messung der jeweiligen Jodstabe. Die groer
dargestellten Punkte, die zusatzlich mit einer gestrichelten Linie verbunden sind,

bilden die jeweiligen Mittelwerte der Messfehler bei einer bestimmten Dichte des
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Jodbads ab. Der mittlere Messfehler der gesamten Vorstudie ist durch die

durchgezogene Linie gekennzeichnet.

04
Fehler (Gemessener Wert - eingesetzter Wert;
mg/ml)

02

Dichte des
lodbades
(HU)

( 100 200 300 400 500

-0,2

-0,4
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Abbildung 20: Einzelne Messfehler in Bezug auf die Absorptionskoeffizienten der Dichte des Jodbades,
Vorstudie 1.

Die in Abbildung 20 beschriebene Vorstudie 1 zeigt dabei einen insgesamt von
der Joddichte des Jodbads unabhangigen Verlauf der einzelnen absoluten
Messabweichungen. Die Mittelwerte bei unterschiedlichen
Absorptionskoeffizienten der Dichte orientieren sich stets um den mittleren
Messfehler von -0.26 mg/ml. Eine auf- oder absteigende Tendenz der
Messabweichungen abhangig von der Veranderung der Absorptionskoeffizienten
der Dichte des Jodbades ist nicht zu beobachten. Auch hinsichtlich der Streuung

der einzelnen Messabweichungen ergibt sich keine feststellbare Tendenz.
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Abbildung 21: Einzelne Messfehler in Bezug auf die Absorptionskoeffizienten der Dichte des Jodbades,
Vorstudie 2.

Die in Abbildung 21 dargestellte Vorstudie 2 zeigt hinsichtlich der Streuung der
einzelnen Messpunkte ebenfalls keine erkennbare Tendenz. Allerdings ist bei
Betrachtung insbesondere der Mittelwerte eine ansteigende Tendenz zu
beobachten. Die mittlere Messabweichung nimmt bei zunehmender Dichte des
Jodbades ab, bevor sie bei einer Dichte von 473 HU, als positive Abweichung
wieder zunimmt. Entsprechend ist bei zunehmender Dichte des Jodbads keine
Annaherung der gemessenen Jodkonzentration an die tatsachlich
Jodkonzentration der Messstabe zu erkennen. Vielmehr erscheinen die
Messergebnisse bei zunehmender Dichte im Jodbad insgesamt leicht

anzusteigen.

1.3.3.3 Signifikanz der Unterschiede zwischen Messwerten

und eingesetzten Werten

Schliel8lich wurden die gemessenen und die eingesetzten Jodkonzentrationen
der Messstabe auf eine signifikante Unterschiedlichkeit UGberprift. Der t-Test
ergab dabei fur beide Studien keinen signifikanten Unterschied. In Vorstudie 1
betrug p =0,79 und damit p >0,05. In Vorstudie 2 betrug p =0,87 und damit

ebenfalls p >0,05. Als Ergebnis zeigt der t-Test, dass zwischen gemessenen und
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eingesetzten Jodkonzentrationen kein statistisch signifikanter Unterschied
besteht.

Die mittleren gemessenen Jodkonzentrationswerte betrugen in Vorstudie 1 4,63
mg/ml und in Vorstudie 2 4,74 mg/ml. Der Mittelwert der eingesetzten
Jodkonzentrationen war 4,89 mg/ml. Der mittlere Messfehler betrug in der

Vorstudie 1 -0,26 mg/ml und in Vorstudie 2 -0,15 mg/ml.

1.3.4 Diskussion

In den vorstehend dargestellten zwei Phantomstudien wurden Messstabe mit
bekannter Jodkonzentration in zwei verschiedenen Versuchsaufbauten mit dem
DL-CT gemessen. Die gemessenen Jodkonzentrationen konnten anschliel3end
im Vergleich zu den eingesetzten Jodkonzentrationen der Messstabe analysiert
werden. In Vorstudie 1 befanden sich die Messstabe in unmittelbarer Nahe eines
Jodbads. In Vorstudie 2 wurden die Messstabe innerhalb des Jodbades platziert.
In beiden Studien wurde die Dichte des Jodbades sukzessive durch Zugabe von
jodhaltigem Kontrastmittel erhdht. Diese Phantomstudien diente dabei der dieser
Arbeit  zugrundeliegenden  Hauptuntersuchung zur  Evaluation des

Therapieansprechens bei Patienten mit Rektumkarzinom durch die DL-CT.

Wichtig fur die Untersuchung des Therapieansprechens beim Rektumkarzinom
ist eine hinreichend genaue Messung von Jodkonzentrationen, insbesondere im
Karzinom. Entsprechend war es Ziel dieser Phantomstudien diese
Messgenauigkeit in verschiedenen Umgebungen nachzubilden und statistisch zu
untersuchen. Die Kenntnis Uber die tatsachlich vorliegenden Jodkonzentrationen
erlauben eine exakte Bestimmung der Messgenauigkeit und etwaiger

Messabweichungen der DL-CT.

Die vorstehend dargestellten Ergebnisse legen dabei insgesamt eine sehr gute
Messgenauigkeit der DL-CT nahe. Nach statistischer Analyse der zwei
durchgefuhrten Vorstudien mit insgesamt 119 Messwerten zeigen sich zwar
leichte Messungenauigkeiten, jedoch erscheinen diese mehrheitlich auf einen
konstanten geringen negativen Messfehler zurtickzufuhren sein. Die Messwerte

unterscheiden sich zudem nicht statistisch signifikant von den tatsachlichen
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Jodkonzentrationen der Messstabe. In Vorstudie 1 betrug p =0,79 und damit
p >0,05. In Vorstudie 2 betrug p =0,87 und damit ebenfalls p >0,05.

Uber beide Studien und alle Messwerte hinweg wurde fast ausschlieRlich eine
leichte negative Messabweichung festgestellt. Die mittleren absoluten
Messfehler waren in Vorstudie 1 mit -0,26 mg/ml als auch in Vorstudie 2 mit -0,15
mg/ml negativ und sehr gering. Ebenfalls Gber beide Studien hinweg und bei
Analyse aller Messwerte konnte zwischen den gemessenen und den
eingesetzten Jodkonzentrationen eine sehr hohe Korrelation (r >0,99) bestimmt

werden.

Bereits an dieser Stelle lasst sich festhalten, dass die hier durchgefiihrten
Phantomstudien bestatigen, dass Jodkonzentrationen durch die DL-CT
hinreichend genau gemessen werden konnen. Zusatzliches Ziel dieser
Phantomstudien war es aber, die Messgenauigkeit insbesondere unter
Beeinflussung durch verschiedene Jodkonzentrationen in der Umgebung des
Messpunktes zu untersuchen. Dazu wurden Korrelation und Messabweichung im
Zusammenhang zu verschiedenen Jodkonzentrationen der Messstabe sowie

insbesondere zu verschiedenen Absorptionskoeffizienten des Jodbads gesetzt.

Im Hinblick auf die sehr hohe festgestellte Korrelation konnte bei Betrachtung der
unterschiedlichen Messwerte ein weitgehend unveranderter geringer negativer
Messfehler festgestellt werden. Die Jodkonzentration des Messstabes hatte
danach keinen Einfluss auf die Gro3e der Messabweichung. Dieses Ergebnis
wird durch die Verringerung der relativen Messabweichung bei steigenden

Jodkonzentrationen der Messstabe unterstrichen.

1.3.4.1 Bewertung der Korrelation

Die konstant hohe Korrelation zwischen den gemessenen und eingesetzten
Jodkonzentrationswerten wurde bei unterschiedlicher Dichte des Jodbades
gepruft und analysiert. Die Korrelation war fur jeden Absorptionskoeffizienten des
Jodbad durchgehend sehr hoch mit jeweils Pearson r> 0,99. In beiden Studien
war zudem kein direkter oder indirekter proportionaler Einfluss der Dichte des

Jodbades auf den Korrelationskoeffizienten r festzustellen.
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Auf Grundlage der hier gefundenen Ergebnisse und deren statistischer Analyse
im Hinblick auf die Korrelation ergeben sich danach keine Hinweise darauf, dass
die Jodkonzentration in der Umgebung des Messpunktes zu einer
verschlechterten Korrelation der Messungen zueinander fihrt. Entsprechend
kann davon ausgegangen werden, dass Differenzen zwischen zwei
Messpunkten unabhangig von der Jodkonzentration der Umgebung des

Messpunktes hinreichend genau bestimmt werden kénnen.

Dieses Ergebnis unterscheidet zudem auf Basis der analytischen Bestimmung
der Korrelation nicht zwischen Vorstudie 1 und Vorstudie 2. Es erscheint daher
nach hier bestimmten Werten zudem keinen Unterschied zu machen, ob sich die
Messstabe lediglich am oder innerhalb des Jodbads befinden. Gleichzeitig steht
diese Feststellung aber mdglicherweise in Konflikt zur festgestellten leichten
Tendenz steigender Messwerte bei sehr hohen Absorptionskoeffizienten Jodbad
in Vorstudie 2 (dazu 1.3.4.2).

1.3.4.2 Bewertung der Messabweichung

Bei Analyse der Messfehler der DL-CT wurden die Messfehler zuerst in Bezug
zu den einzelnen Jodkonzentrationen der Messstabe gesetzt. Im Verhaltnis zur
unterschiedlichen Jodkonzentration der Messstabe konnte in beiden Studien
dabei kein indirekt oder direkt proportionaler Zusammenhang bezuglich der
Messabweichung festgestellt werden. Der Messfehler stellte sich vielmehr als
konstant und zumindest unabhangig von der eingesetzten Jodkonzentration der

Messstabe dar.

Dieses Ergebnis stimmt mit der festgestellten hohen Korrelation tberein. Ein
konstanter Messfehler unabhangig von der Jodkonzentration der Messstabe
beeinflusst die Korrelation nicht negativ. Entsprechend kann auch nach dieser
Analyse davon ausgegangen werden, dass Differenzen zwischen einzelnen
Messpunkten hinreichend exakt bestimmt werden kdnnen. Diese Bestimmung
und Auswertung von Differenzen verschiedener Messungen der
Jodkonzentration stellt eine wichtige methodische Grundlage der hier
vorgelegten Hauptarbeit zur Evaluation des Therapieansprechens beim

Rektumkarzinom dar.
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Weiter wurden die Messabweichungen im Verhaltnis zur Jodkonzentration im
Jodbad statistisch analysiert und grafisch ausgewertet. Hierzu bietet sich eine
Unterscheidung zwischen den zwei unterschiedlichen Phantomstudien und den

jeweiligen Versuchsaufbauten an.

In Vorstudie 1 befanden sich die Messstabe am Jodbad und in Vorstudie 2
wurden die Messstabe innerhalb des Jodbades platziert. Der Vergleich zwischen
den Studien sollte zeigen, ob sich die Messgenauigkeit der Jodkonzentration
eines Ziels durch eine hohe Jodkonzentration im unmittelbaren Umfeld verandert.
In Vorstudie 1 befand sich zumindest auf einer Seite der Messstabe Wasser und
damit keine erhdhte Absorption. Auf der anderen Seite der Stabe bestand durch
eine dunne Plastikwand des Gefaldes zudem ein geringer Abstand zum Jodbad.
In Vorstudie 2 befanden sich die Messstabe hingegen innerhalb des Jodbads und
waren ringsum in unmittelbar Nahe des Jodbads. Falls somit das Jodbad und die
damit einhergehende hohe Absorption z.B. zu einer minderprazisen
Jodquantifikation der Messstabe fuhren sollte, war davon auszugehen, dass dies

in Vorstudie 2 ausgepragter zu beobachten ware.

Bei Betrachtung der absoluten und relativen Messabweichungen zeigen sich in
Vorstudie 1 keine indirekt oder direkt proportionale Abhangigkeit von der
Joddichte im Jodbad. Die Joddichte des Jodbades und die Messdifferenzen
erscheinen voneinander unabhangig. Die Mittelwerte bei unterschiedlichen
Absorptionskoeffizienten des Jodbades orientieren sich stets um den mittleren
Messfehler von -0,26 mg/ml und zeigen keinen Anstieg oder Abfall bei hoherer
Dichte des Jodbades.

Bei Vorstudie 2 finden sich hingegen Hinweise auf einen in Relation zur
eingesetzten Jodkonzentration der Messstabe ansteigenden Messwert bei
ansteigender Absorptionskoeffizienten des umgebenden Jodbades. In der Folge
reduzierte sich der absolute Messfehler bei steigender Joddichte im Jodbad. Bei
dem hdchsten Absorptionskoeffizienten im Jodbad von 473 HU wurde schliellich
ein leicht positiver mittlerer Messfehler festgestellt. Bei dieser hdchsten Dichte im
umgebenden Jodbad wurde die eingesetzte Jodkonzentration der Messstabe als
einziger Fall als zu hoch gemessen. Die festgestellte proportionale Tendenz
basiert auf neun einzelnen Datenpunkten die wiederum auf 7 einzelnen

Messungen beruhen.
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Entsprechend legt die hier durchgefihrte Phantomstudie 2 nahe, dass die
Messung von Jod durch die DL-CT durch die Jodkonzentration in der
unmittelbaren Umgebung beeinflusst wird. Dieses Ergebnis limitiert die
Leistungsfahigkeit der DL-CT fir Falle, in denen die unmittelbare Umgebung des
Messpunktes eine hohe Jodkonzentration aufweist. Allerdings fuhrt die
Jodkonzentration in der unmittelbaren Umgebung zu einem Kkonstanten
Messfehler, der weiterhin unabhangig von der eingesetzten Jodkonzentration
eines bestimmten Messstabes ist. Auch die Korrelation ist weiterhin als sehr hoch
zu bewerten. Eine negative Auswirkung durfte sich daher bei Bestimmung
absolut exakter Jodwerte in jodreicher Umgebung ergeben. Aul3erdem erscheint
auf Grundlage dieses Ergebnisses fraglich, ob Differenzen von Jodwerten eines
Messpunktes bei stark abweichenden Jodkonzentrationen in der Umgebung

sicher bestimmt werden kdnnen.

SchlieBlich war aber auch in Vorstudie 2 der Unterschied zwischen den
gemessenen und den eingesetzten Jodkonzentrationen nicht statistisch
signifikant (p>0,05). Entsprechend zeigt die hier durchgeflihrte Studie zwar eine
mogliche Tendenz einer Beeinflussung der Messung durch die Jodkonzentration
in der unmittelbaren Umgebung des Messpunktes. Jedoch flhrt diese nicht zu
einer statistisch signifikanten Unterscheidung der Messreihen. Eine weitere
Untersuchung dieses moglicherweise sehr geringen Effekte konnte sich daher
empfehlen. Fur die hier vorgelegte Hauptuntersuchung ist dieser auch absolut

nur sehr gering ausgepragte mogliche Effekt aber nicht ausschlaggebend.
1.3.5 Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die DL-CT in den hier
durchgefuhrten Phantomstudien als geeignetes Messinstrument fur
Jodkonzentrationen auch bei Jod in der Umgebung der Messung bestatigt
werden konnte. Dieses Ergebnis gilt insbesondere bei der Bestimmung von
Differenzen zwischen zwei Messungen gleicher Umgebung zur Bestimmung von
Veranderungen der Jodkonzentrationen. Die Korrelation der gemessenen Werte
und der eingesetzten Werte ist unabhangig von der Jodkonzentration der
Messpunkte und unabhangig von der Jodkonzentration in der Umgebung.

Durchweg ist die Korrelation als sehr gut zu bewerten. Dieses Teilergebnis ist
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von zentraler Bedeutung flr die hier vorgelegte Hauptstudie, in der das
Therapieansprechen durch Messung einer Veranderung der Jodkonzentration im
Rektumkarzinom bewertet werden soll. Die Ergebnisse dieser Phantomstudien
bestatigen die genaue Bestimmbarkeit der Veranderungen der
Jodkonzentrationen — selbst in jodreichen Umgebungen des Messpunktes. Dies
ist insbesondere flr die diagnostische Bildgebung mit Kontrastmittel beim
Rektumkarzinom Kklinisch relevant. Bei Patienten mit Rektumkarzinom wird
haufig rektal oder oral Kontrastmittel verabreicht, welches es eine hohe Joddichte
hat. Dieses jodreiche Kontrastmittel befindet sich schlieRlich im Rektumlumen
und damit in unmittelbarer Nahe zum Tumor. Eine genaue Bestimmbarkeit der

Joddichte in jodreicher Umgebung muss somit hierbei gewahrleistet sein.

Die geringen negativen Messfehler besitzen hingegen keine malgebliche
Auswirkung auf die hier durchgefuhrte Hauptstudie. Die Messfehler sind erstens
als statistisch nicht signifikant und zudem als weitgehend konstant zu
beschreiben. Entsprechend wirken diese sich zumindest nicht auf gemessene

Differenzen zwischen Jodwerten aus.

Die Phantomstudie 2 bietet Anlass zur weiteren Untersuchung einer
Beeinflussung der Jodmessung der DL-CT durch Jodkonzentrationen in
unmittelbarer Umgebung. Aufgrund der geringen absoluten Beeinflussung
musste voraussichtlich sowohl die Jodkonzentration insgesamt deutlich weiter
erhoht und zudem die Anzahl der Messpunkte vergrof3ert werden. Schlieflich ist
fur die Hauptstudie aber diese leichte Abhangigkeit der Messung von der
unmittelbar umgebenden Jodkonzentration nicht ausschlaggebend. Im Umfeld
des relevanten Rektumkarzinoms sind keine derart hohen Jodkonzentrationen
gegeben und keine stark abweichenden Jodkonzentrationen in der Umgebung
zwischen einzelnen Messungen. Entsprechend darf auch im Hinblick auf dieses
Ergebnis der Phantomstudien davon ausgegangen werden, dass die

Messgenauigkeit der DL-CT fur die Hauptstudie ausreichend ist.
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1.4 Hauptstudie

1.4.1 Zielsetzung der Hauptstudie

Fur die Hauptstudie wurden zwei Fragestellungen definiert. Nach diesen zwei
Fragestellungen wurde die Hauptstudie in Hauptstudie 1 und Hauptstudie 2

gegliedert.

Die Fragestellung der Hauptstudie 1 bestand darin, ob eine Veranderung der mit
DL-CT gemessenen Parameter durch Einfluss der Radiochemotherapie zu
beobachten ist. Hierzu wurden die Jodkonzentration, die
Absorptionskoeffizienten und die Z-effective Werte vor und nach
Radiochemotherapie gemessen. Danach wurde analysiert, ob ein signifikanter
Unterschied zwischen den gemessenen Parametern vor Radiochemotherapie
und nach Radiochemotherapie festgestellt werden kann. Hier stand vor allem die

Jodkonzentration im Vordergrund.

In Hauptstudie 2 wurde untersucht, ob eine Evaluation des Tumoransprechens
auf die neoadjuvante Therapie mit Messung von DL-CT Parametern maoglich ist.
Hierzu war es zum Vergleich notwendig, neben den DL-CT Parametern
zusatzliche, bereits etablierte Werte zur Evaluation des Therapieansprechens zu
messen. Diese Methode stltzt sich auf die mit der MRT gemessenen ADC
Veranderungen im Tumor zwischen den Aufnahmen vor und nach
Radiochemotherapie.®® Es wurde im Tumor die Jodkonzentration, die
Absorptionskoeffizienten und die Z-effective Werte mit DL-CT sowie die ADC
Werte mit MRT vor und nach Radiochemotherapie gemessen. Die
Veranderungen der DL-CT Parameter wurden danach mit den Veranderungen

der ADC Werte in Bezug gesetzt.

1.4.2 Material und Methoden
1.4.2.1 Genehmigung

Diese Studie wurde auf rechtliche und ethische Zulassigkeit von der
Ethikkomission der Technischen Universitat Minchen geprift und nachfolgend
genehmigt. Es wurden fur diese Studie keine zusatzlichen Untersuchungen der

Patienten durchgefihrt. Die Daten wurden zu Beginn anonymisiert und
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anonymisiert verarbeitet. Auf eine Einverstandniserklarung der Patienten konnte
aufgrund der retrospektiven Form und der Analyse ausschlief3lich anonymisierter

Daten verzichtet werden.

1.4.2.2 Patientenkollektiv

Die Studienkohorten wurde in der Datenbank des Klinikums rechts der Isar durch
das radiologische Informationssystem PACS (Picture Archiving and
Communication System) bestimmt. Ermittelt wurden die Patienten, die mit einem
Rektumkarzinom diagnostiziert sowie mit einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie behandelt worden waren. Eingeschlossen wurden dabei
Behandlungsdaten ab September 2016. Diese Kriterien trafen auf 660 Patienten

im untersuchten Zeitraum zu.

Das Patientenkollektiv unterschied sich in Hauptstudie 1 und 2. In Hauptstudie 1
wurden Patienten mit DL-CT Untersuchung vor und nach Radiochemotherapie
eingeschlossen. In Hauptstudie 2 wurden Patienten mit DL-CT und MRT
Untersuchung vor und nach Radiochemotherapie eingeschlossen. Eine
Operation durfte in beiden Studien im Intervall der bildgebenden Untersuchungen
nicht vorliegen. Die Patienten in Hauptstudie 2 waren ebenfalls in Hauptstudie 1
inkludiert.

1.4.2.2.1 Patientenkollektiv der Hauptstudie 1

204 der 660 Patienten mit der Diagnose Rektumkarzinom und einer Behandlung
mit neoadjuvanter Radiochemotherapie schieden aus der Studie aus, da keine
oder nur eine DL-CT Untersuchung vor oder nach Radiochemotherapie vorlag.
In einem weiteren Schritt wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen eine
Operation zwischen den DL-CT Scans erfolgt war. Dies war bei 435 Patienten
der Fall. Das finale Patientenkollektiv fur Hauptstudie 1 betrug die Anzahl von 21
Patienten. In Abbildung 22 sind diese Selektions- und Exklusionskriterien flr das

finale Kollektiv von 21 Patienten anhand einer Flowchart veranschaulicht.
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Abbildung 22: Flowchart mit Selektions- und Exklusionskriterien fiir das finale Kollektiv von 21 Patienten (n=
Anzahl), Hauptstudie 1

1.4.2.2.1.1 Geschlecht

Das Patientenkollektiv aus 21 Patienten in Hauptstudie 1 setzte sich aus 9

weiblichen und 12 mannlichen Patienten zusammen.

1.4.2.2.1.2 Alter

Das durchschnittliche Alter der Patientenkohorte in Hauptstudie 1 zum jeweiligen
Zeitpunkt der ersten DL-CT Aufnahmen betrug 61,3 Jahre.

Tabelle 16 gibt das Alter der weiblichen und mannlichen Patienten aus
Hauptstudie 1 mit Standardabweichung, Median und Spannweite an. Im Mittel
war das Alter der weiblichen Patienten um 12,5 Jahre geringer als bei den

mannlichen Patienten dieser Kohorte.
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Geschlecht | Mittelwert SA Median Spannweite
weiblich 54,8 Jahre +10,9 Jahre | 54 Jahre 38 - 74 Jahre

mannlich 67,3 Jahre + 9,2 Jahre 68 Jahre 50 - 83 Jahre
Tabelle 16: Alter des Patientenkollektivs, Hauptstudie 1

1.4.2.2.1.3 Body-Mass-Index

Der mittlere Body-Mass-Index der in Hauptstudie 1 inkludierten Patienten betrug
25,5 (= 5,0) kg/m2. Der niedrigste Body-Mass-Index betrug 17,8 kg/m? , der
hochste 36,3 kg/m2 Insgesamt befand sich 9 Patienten im Bereich des
Normalgewichts (BMI: 18,5 - 24,9 kg/m?), 8 Patienten waren Ubergewichtig (BMI:
25,0 - 29,9 kg/m?) und 2 Patienten untergewichtig (BMI <18,5 kg/m?). Ein Patient
litt an Adipositas Grad | (BMI: 30 — 34,9 kg/m?) und ein Patient an Adipositas
Grad Il (BMI 35 — 39,9 kg/m?).123

1.4.2.2.1.4 Initiales Tumorstadium

Die Festsetzung des initialen Tumorstagings der Patienten war klinisch sowie
mithilfe von Sonographie und weiterer Bildgebung im Rahmen der klinischen
Routinediagnostik erfolgt. Der Tumor von 18 Patienten wurde als UICC Stadium
[l und von 3 Patienten als UICC Stadium IV klassifiziert. Der Tumor wurde durch
die TNM Klassifikation bei 17 Patienten als T3, bei 2 Patienten als T2 und bei
weiteren 2 Patienten nicht naher klassifiziert. Tabelle 17 zeigt die einzelne

jeweilige UICC Klassifikation des Tumors der 21 Patienten.
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Patient Initiales UICC Stadium
1 A
2 Il B
3 Il B
4 A
5 Il B
6 Il B
7 Il B
8 Il B
9 Il B
10 A
11 Il B
12 \Y
13 A
14 Il B
15 \Y%
16 Il B
17 I C
18 Il B
19 I C
20 \Y%
21 Il B

Tabelle 17: Initiales Tumorstaging der 21 Patienten, Hauptstudie 1
1.4.2.2.2 Patientenkollektiv der Hauptstudie 2

Von 660 Patienten mit Rektumkarzinom und stattgehabter neoadjuvanter
Radiochemotherapie schieden 204 Patienten aus, da keine zu vergleichenden
DL-CT Bilder vorhanden waren. Es wurde die DL-CT Untersuchung entweder vor
oder nach Radiochemotherapie nicht durchgefiihrt und somit war kein Vergleich
zur Evaluation der Therapie zu ziehen. Bei weiteren 412 Patienten von den
verbliebenen 456  Patienten fehlte  zusatzlich eine  begleitende
magnetresonanztomographische Untersuchung vor oder nach der Behandlung.
Diese wurden bendtigt um die Ergebnisse der DL-CT mit dem Referenzstandard,
der MRT, in Bezug zu setzen. Eine zwischen den DL-CT-Aufnahmen
dokumentierte chirurgische Intervention lieR 33 Patienten aus der Kohorte
entfallen. Hier konnte folglich durch Entfernung des Tumors keine Veranderung
des Tumorgewebes untersucht werden. In Abbildung 23 st der

Selektionsprozess des Patientenkollektivs der Hauptstudie 2 veranschaulicht.
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Abbildung 23: Flowchart mit Selektions- und Exklusionskriterien fiir das finale Kollektiv von 11 Patienten (n=
Anzahl), Hauptstudie 2

1.4.2.2.2.1 Geschlecht
Das endgultige Kollektiv als Grundlage der Hauptstudie 2 umfasste somit 11

Patienten. Dieses Kollektiv von 11 Patienten setzte sich aus flunf weiblichen und

sechs mannlichen Patienten zusammen.

1.4.2.2.2.2 Alter

In Tabelle 18 ist eine Ubersicht tiber das Alter der Patienten angegeben. Die
insgesamte Spannweite des Alters befand sich zwischen 38 und 78 Jahren. Das
Alter der weiblichen Patienten betrug im Mittel 57 Jahre und bei den mannlichen
Patienten 64,8 Jahre.
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Geschlecht | Mittelwert SA Median Spannweite
weiblich 57 Jahre +11,5 Jahre | 57 Jahre 38 - 73 Jahre

mannlich 64,8 Jahre + 9,1 Jahre 66,5 Jahre | 50 - 78 Jahre
Tabelle 18: Alter des Patientenkollektivs, Hauptstudie 2

1.4.2.2.2.3 Body-Mass-Index

Der durchschnittliche Body-Mass-Index der Patienten lag bei 22,98 (+ 2,43)
kg/m2. Der niedrigste BMI betrug 17,8 kg/m? und der hochste BMI 28,6 kg/m?>.
Insgesamt befand sich 7 Patienten im Bereich des Normalgewichts (BMI:18,5 -
24)9), drei Patienten waren ubergewichtig (BMI: 25,0 - 29,9) und ein Patient
untergewichtig (BMI <18,5).123

1.4.2.2.2.4 Initiales Tumorstadium

Der Tumor von 10 Patienten wurde durch bildgebende Verfahren initial als UICC
Stadium Il und von einem Patienten als UICC Stadium Il klassifiziert. Der Tumor
wurde durch die TNM Kilassifikation bei 9 Patienten als T3, bei 2 Patienten als
T2 . Das jeweilige initial diagnostizierte UI/CC Stadium der einzelnen

Rektumkarzinome der Patienten ist in Tabelle 19 angegeben.

Patient Inititiales UICC Stadium
A
Il B
Il B
A
Il B
Il B
[l B
Il B
Il B
10 A

11 B
Tabelle 19: Initiales Tumorstaging der 11 Patienten, Hauptstudie 2

OO N[O WIN|I—
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1.4.2.2.3 Durchfiihrung der Radiochemotherapie

Die Radiochemotherapie flr die Patienten setzte sich aus Bestrahlung sowie
Gabe von Chemotherapeutika zusammen. Die fraktionierte Radiotherapie
erfolgte mit einer gesamten Bestrahlungsdosis von 50,4 Gy. Hierbei wurde eine
Dosis von 1,8 Gy pro Bestrahlungssitzung verwendet. Als Chemotherapie wurde
leitliniengerecht entweder 5-Fluorouracil oder Capecitabin verwendet.3? Die
Gabe von 5-Fluorouracil erfolgte intravends in Woche 1 und 5. Capecitabin wurde

bei jeder Bestrahlungssitzung oral verabreicht.

1.4.2.3 Bildgebende Methodik

1.4.2.3.1 Untersuchung mit der DL-CT

Die Untersuchung der Dual-Layer Spectral CT Aufnahmen (IQon; Philips
Healthcare, Best, Niederlande) aller Patienten folgte demselben Routineprotokoll.

Vor dem Beginn des Scans, wurde eine anterior-posterior Ubersichtsaufnahme
angefertigt, um den Scanbereich zu bestimmen. Es wurde ein intravendses
Kontrastmittel (Imeron 400 MCT, 400 mg/ml; Bracco Imaging Deutschland GmbH,
Konstanz, Germany) mit der Standarddosis von 1,2 ml/kg Kdrpergewicht mit
einer FlieBrate von 2-25 ml/s verabreicht. Daraufhin wurde 30ml
Natriumchloridlésung nachinjiziert. Alle Scans wurden in der vendsen Phase
durchgefuhrt. Die Scan Verzdgerungszeit betrug 70 Sekunden nach Beginn der

Applikation des Kontrastmittels.

Die Aufnahmen wurden mit einer Kollimatoreinstellung von 64 x 0,625 mm, einer
Rohrenspannung von 120 kVp und einer automatischen Belichtungssteuerung
durchgefuhrt. Das Sichtfeld wurde auf die GroRe des Patienten adaptiert. Fur alle
Scans betrug die Bildmatrix 512 x 512 Pixel. Die Bilder wurden mit einer
Schichtdicke und einem Intervall von 0,9 mm/ 0,9 mm mit Weichteilkern
rekonstruiert. Konventionelle und Spectral-Basis-Aufnahmen wurden mit dem

iDose* (Philips Healthcare, Best, Niederlande) Algorithmus rekonstruiert.

Der durchschnittliche volumenbezogene CT-Dosisindex (CTDIlvol) und das Dosis-
Langen-Produkt (DLP) fur das gesamte Protokoll (Thorax, Abdomen, Becken)
betrug 8,7 mGy und 526,6 mGy/cm. Das ergab eine mittlere wirksame

Effektivdosis von 7,1 mSv.
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1.4.2.3.1.1Untersuchung mit der MRT

MRT Untersuchungen lagen nur bei der kleineren Kohorte in Hauptstudie 2 vor.
Die MRT und DL-CT Untersuchungen in Hauptstudie 2 wurden vor
Radiochemotherapie in einem Medianabstand von zwei Tagen und nach

Radiochemotherapie in einem Medianabstand von einem Tag durchgefuhrt.

Die MRT wurde an einem 1,5 T System (Magnetom Avanto, Siemens Medical
Solutions, Erlangen, Deutschland) und an drei 3T Systemen (Verio und Biograph
mMR, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany und Ingenia, Philips
Healthcare, Best, Niederlande) durchgefuhrt. Die Verteilung der insgesamt 22

Scans ist in Tabelle 20 dargestellt.

Name System Anzahl der Untersuchungen
Magnetom Avanto (Siemens) | 1,5T 8 Untersuchungen
Verio (Siemens) 3T 8 Untersuchungen
Ingenia (Philips) 3T 4 Untersuchungen
Biograph mMR (Siemens) 3T 2 Untersuchungen

Tabelle 20: Verteilung der Untersuchungen auf 4 verschieden 1,5 T und 3 T MRT Systeme, Hauptstudie 2.

Die  diffusionsgewichteten = Aufnahmen  wurden mit  echoplanarer

Bildgebungssequenz mit tridirektionalen Diffusionsgradienten generiert.

1,5 T System 3 T System
b-Werte 50, 300, 600 s/mm? | 50, 300-400, 600-1000 s/mm?
Schnittstarke 5mm 2,5-5 mm
iPAT Faktor 2 2
Abstandsfaktor | 20% 40%
FOV 300 mm 250-300 mm

Tabelle 21: Einstellungsparameter in den genutzten Magnetresonanztomographie Systemen, Hauptstudie
2.

Tabelle 21 zeigt die Einstellungsparameter, die jeweils in den 1,5 Tund 3,5 T
Magnetresonanztomographie Systemen verwendet wurden. Hier werden die b-
Werte, die Schnittstarke, der iPAT Faktor, der Abstandsfaktor und das Sichtfeld
berucksichtigt.

1.4.2.3.2 Bildanalyse mit Messung der Parameter im Tumor

Die Analyse der Aufnahmen wurde anhand der kommerziell verfugbaren

Software Philips IntelliSpace Portal 11 (Philips Healthcare, Niederlande)
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durchgefuhrt. Diese folgte bei den Bildern vor sowie nach Radiochemotherapie

demselben Protokoll.

Die zu messenden Parameter bei den DL-CT Scans waren die Jodkonzentration,
die Hounsfield Unit Werte und die Z-effective Werte. Diese Parameter wurden in
selber Weise in Hauptstudie 1 und 2 gemessen. In Hauptstudie 2 wurden

zusatzlich in MRT Aufnahmen die ADC Werte gemessen.

Die Messungen erfolgten anhand im Tumor platzierter Regions of Interests
(ROIs). Die ROIs vor und nach Chemotherapie wurden moglichst exakt in die

gleiche Lokalisation des Tumors platziert.

Abbildung 24: DL-CT-Aufnahmen und MRT Aufnahmen vor und nach RCT, Hauptstudie 2.

Abbildung 24 zeigt die DL-CT-Aufnahme (1) und die MRT Aufnahme (2) des
Tumors vor (1a, 2a) und nach (1b, 2b) Radiochemotherapie eines Patienten aus
Hauptstudie 2. Die DL-CT Parameter und die ADC Werte wurden durch die
entsprechenden ROls in DL-CT und MRT Aufnahmen gemessen. Diese sind in

orangener Farbe zur Demonstration eingezeichnet. Bei dem Patienten in dieser
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Abbildung wurde das Tumorstadium als T3 vor Radiochemotherapie und T2 nach

Radiochemotherapie klassifiziert.

1.4.2.3.2.1Spezielle Bildanalyse bei der DL-CT Untersuchung

Bei den DL-CT-Scans wurden jeweils drei ROls in den axialen Bildern in den
Tumor, in die abdominelle Aorta, in die Portalvene und in den Musculus
obturatorius internus platziert. Die mittlere Grofie der ROls aller Patienten betrug

24 mm2.

Es wurden durch die jeweils dreimal durchgeflihrte Messung mittlere Werte der
Jodkonzentration (IC ROI), der Hounsfield Unit Werte (HU ROI) und der Z-
effective Werte (Z ROI) ermittelt. Abbildung 25 zeigt die verwendeten Formeln

zur Normalisierung der gemessenen Parameter.

(IC ROI) * (IC ARV)
(IC AIV)

(HU ROI) * (HU ARV),
(HU AIV) |

(Z ROI) * (Z ARV)
(Z AIV)

Abbildung 25: Rechnung zur Normalisierung der gemessenen Jodkonzentration (IC), des
Absorptionskoeffizienten (HU) und Z-effective (Z)

Hierzu wurde zusatzlich ein Aortareferenzwert (aorta reference value, ARV)
hinzugezogen. Der ARV ergab sich aus den mittleren gemessenen Aortawerten
von 100 Patienten, bei denen eine DL-CT Untersuchung in unserer Institution
durchgefuhrt wurde. Die bei den 11 Patienten jeweils dreimal gemessenen Werte
im Tumor wurden mit dem individuellen mittleren Wert der Aorta des jeweiligen
Patienten (aorta individual value, AlV) und mit dem Referenzwert der Aorta
normalisiert. Der AIV wurde ebenfalls aus 3 Messungen in der Aorta berechnet.
Die gemessenen Parameter in Portalvene und Musculus obturatorius internus
wurden im Weiteren nicht fur die Normalisierung verwendet, da die Aortenwerte

zur Normalisierung besser geeignet erschienen.
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In Tabelle 22 ist der Messvorgang und die Normalisierung der Jodkonzentration

an einem Patientenbeispiel stellvertretend dargestellt.

Jodkonzentrationswerte Jodkonzentrationswerte
vor Radiochemotherapie (mg/ml) nach Radiochemotherapie (mg/ml)
Tumormessungen 1 -3 Tumormessungen 1 -3
1,81 (SA0,7) 1,01 (SA 0,6)

1,77 (SA 1) 0,83 (SA 0,9)

1,74 (SA0,9) 1,17 (SA 0,5)

IC ROI (Jod @ Tumor) IC ROI (Jod @ Tumor)
1,77 1,0

Aortamessungen 1 -3 Aortamessungen 1 -3
3,96 (SA 0,5) 3,91 (1,2)

4,07 (SA0,7) 4,16 (0,4)

3,85 (SA 1,0) 4,01 (0,6)

AlV — Jod @ Aorta AlV — Jod @ Aorta

3,96 4,03

ARV ARV

4,38 4,38

Finaler Wert Finaler Wert

1,96 1,09

Tabelle 22: Auswertung der gemessenen Jodkonzentrationswerte am Patientenbeispiel

Bei jedem Patienten erfolgten 3 Jodkonzentrationsmessungen im Tumor sowie
drei Jodkonzentrationsmessungen in der Aorta. Dargestellt sind die Messungen
vor sowie nach RCT mit lhren jeweiligen Standardabweichungen (SA). Mithilfe
der in Abbildung 25 bereits dargestellten Rechnung wurden die mittleren
Jodwerte (Jod @) anhand der mittleren jeweiligen Aortawerte sowie des
Aortareferenzwerts normalisiert. Als Ergebnis wurde der finale Wert als
Grundlage fur die statistische Analyse gewonnen. Die Gewinnung des finalen

Werts fur die HU- bzw. Z-effective Werte erfolgte gleichermalen.

1.4.2.3.2.2 Spezielle Bildanalyse bei der MRT Untersuchung

Bei der Bilderanalyse der MRT wurde der ADC Wert mit Standardabweichung
durch eine in den Tumor platzierten ROl in den Aufnahmen vor und nach
Therapie mit Standardabweichung gemessen. Hier betrug die mittlere GrofRe der
ROIs 23,4 mm?. Die ROIs wurden ebenfalls in der moglichst gleichen Position im

Tumor vor und nach Radiochemotherapie platziert.
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1.4.2.3.3 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde mithilfe von Microsoft Excel, SPSS und
GraphPad Prism ausgefihrt (Microsoft Excel, Redmond, Washington, U.S,;
SPSS Inc., Chicago, IL, U.S. and GraphPad Software Inc., San Diego, California,
u.sS.).

Zunachst wurde die Fragestellung der Hauptstudie 1, ob eine Veranderung der
gemessenen Parameter durch Einfluss der Radiochemotherapie zu beobachten
ist, getestet. Hierzu wurde gepruft, ob ein signifikanter Unterschied zwischen den
gemessenen Parametern vor Radiochemotherapie und nach
Radiochemotherapie festgestellt werden kann. Es wurden die Daten mit dem
Anderson-Darling Test auf die Gaul3‘sche Normalverteilung hin gepruft. Diese
bestand fur keine der Gruppen. Somit wurde fur die weitere statistische Anayse
im Folgenden der Wilcoxon signed-rank Test verwendet. Es wurden hierbei die
mit der DL-CT detektierten und normalisierten Jodkonzentrationen,
Absorptionskoeffizienten und die Z-effective Werte vor Radiochemotherapie mit
den zugehorigen Werten nach Radiochemotherapie verglichen. Hierbei wurde
die jeweilige relative Abnahme der Parameter miteinander in Korrelation gesetzt.
Die Spearman Korrelation wurde zweiseitig gepruft. Das Konfidenzintervall
betrug 95%. Der Spearman Korrelationskoeffizient r kann dabei Werte zwischen
-1 und +1 annehmen. Ein positiver Korrelationskoeffizient von 0,0 - 0,3 bedeutet
kein, von 0,3 - 0,4 ein geringer, von 0,5 - 0,7 ein maRiger, von 0,7 - 0,9 ein hoher
und von 0,9 -1,0 ein sehr hoher Zusammenhang. Eine Spearman Korrelation mit

p < 0,05 wurde als statistisch signifikant festgelegt.

Auch die mit MRT gemessenen ADC Werte vor und nach Radiochemotherapie
wurden zuerst gleichermalRen gegenubergestellt. Der Wert p < 0,05 wurde

wiederum als statistisch signifikant definiert.

Danach wurde die Fragestellung der Hauptstudie 2, ob eine mit den etablierten
Methoden vergleichbare Evaluation des Therapieansprechens beim
Rektumkarzinom anhand der im DL-CT gemessenen Parameter durchgefuhrt
werden kann, gepruft. Hierzu wurden die Veranderungen der mit DL-CT
gemessenen Parameter nach Behandlung mit Radiochemotherapie mit einer
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bereits anerkannten Methode zur Evaluation des Therapieansprechens in Bezug
gesetzt. Diese Methode stutzt sich auf die mit der MRT gemessenen ADC
Veranderungen im Tumor zwischen den MRT-Aufnahmen vor und nach

Radiochemotherapie.?

Die relativen Veranderungen der DL-CT Parameter und der ADC wurden
gegenubergestellt und analysiert. Es wurde dabei insbesondere ein statistisch
signifikanter Unterschied der relativen Veranderungen gepruft. Hier stellte p <

0,05 wiederum die statistische Signifikanz dar.

Eine Korrelation zwischen den Veranderungen der Jodkonzentrationen,
Absorptionskoeffizienten und Z-effective Werte mit den ADC Veranderungen
wurde mit dem Spearman’s r Test gepruft. Eine Spearman Korrelation mit p <

0,05 wurde als statistisch signifikant festgelegt.
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1.4.3 Ergebnisse
1.4.3.1 Hauptstudie 1 - Untersuchung der Veranderung der mit

DL-CT gemessenen Parameter nach Radiochemotherapie

In Hauptstudie 1 (HS 1) wurden die DL-CT Aufnahmen der Kohorte von 21
Patienten untersucht. Es wurden die im Tumor mit der DL-CT gemessenen
Parameter Jodkonzentration, Absorptionskoeffizient und Z-effective vor und nach
Radiochemotherapie betrachtet und analysiert. Dabei wurde untersucht, ob ein

signifikanter Unterschied nach der Radiochemotherapie festzustellen war.

1.4.3.1.1 Veranderung der Jodkonzentration

Es wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Jodkonzentration
im Tumor vor und nach Radiochemotherapie festgestellt (p < 0,001). Es bestand
im Mittel eine Abnahme von 0,84 mg/ml nach der neoadjuvanten Therapie.
Tabelle 23 zeigt die einzelnen normalisierten Mittelwerte der Jodkonzentration im
Tumor vor und nach Radiochemotherapie der 21 Patienten. Die Differenz
zwischen den Messwerten der Jodkonzentration vor Radiochemotherapie und

nach Radiochemotherapie ist ebenso fir jeden Patienten angegeben.
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lodierzenietion | Jodherzentreion | (vor RCT - nach R
mg/ml)
1,30 0,93 0,37
2,30 2,02 0,28
1,30 0,43 0,87
1,96 1,09 0,87
1,94 0,52 142
1,46 1,24 0,22
1,49 0,96 0,53
1,24 0,54 0,70
1,58 0,69 0,89
2,08 0,95 1,13
2,50 1,63 0,87
1,99 1,60 0,39
2,63 2,35 0,28
2,71 2,00 0,71
1,51 0,94 0,57
2,10 1,76 0,34
2,51 1,05 1,46
1,74 1,63 0,11
1,91 1,21 0,70
2,28 0,77 1,51
2,28 1,02 1,26

Tabelle 23: Normalisierte mittlere Jodkonzentrationen vor und nach Radiochemotherapie (RCT) mit
Jjeweiliger Differenz, Hauptstudie 1.

Bei allen Patienten wurde im Tumor nach der Radiochemotherapie eine
geringere Jodkonzentration beobachtet. Die niedrigste mittlere normalisierte
Jodkonzentration vor der Radiochemotherapie war 1,24 mg/ml, die hochste
Jodkonzentration 2,71 mg/ml. Nach neoadjuvanter Therapie wurde 0,43 mg/ml
als niedrigste, 2,35 mg/ml als hochste Jodkonzentration gemessen. Die mittlere
gemessene Jodkonzentration vor der Radiochemotherapie war 1,94 mg/ml, nach
der Radiochemotherapie lag der gemessene Mittelwert der Jodkonzentration bei
1,21 mg/ml. Die mittlere absolute Abnahme lag bei 0,73 mg/ml. Die hochste
absolute Abnahme war eine Jodkonzentration von 1,46 mg/ml, die geringste

absolute Abnahme von 0,22 mg/ml.
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Tabelle 24 stellt diese statistische Analyse der gemessenen Werte mit Angabe
von Minimum, Maximum, Spannweite, Mittelwert, Standardabweichung und

Standardfehler des Mittelwerts im Vergleich der zwei Messungen dar.

IC vor RCT IC nach RCT

(mg/ml) (mg/ml)
Minimum 1,24 0,43
Maximum 2,71 2,35
Spannweite 1,47 1,92
Mittelwert 1,94 1,21
Standardabweichung 0,46 0,54
Standardfehler des Mittelwerts | g 10 0,12

Tabelle 24: Deskriptive Statistik der Jodkonzentrationsmessung (IC) vor und nach Radiochemotherapie,
Hauptstudie 1.

Die Abnahme der Jodkonzentration im Tumor nach Radiochemotherapie ist in
Abbildung 25 in einem Box-Whiskers-Plot veranschaulicht. Links sind die
gemessenen Jodkonzentrationen vor und rechts nach Radiochemotherapie
abgebildet. Die drei Sterne kennzeichnen den signifikanten Unterschied mit p
<0,0001. Die horizontale Linie im Kasten stellt den Median dar und die Whiskers

kennzeichnen das Minimum und das Maximum.
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Abbildung 26: Box-Whiskers-Plot der Jodkonzentration vor und nach Radiochemotherapie (RCT),
Hauptstudie 1.
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1.4.3.1.2 Veranderung des Absorptionskoeffizienten

Bei Analyse der Absorptionskoeffizienten in Hounsfield Units war ebenfalls eine
statistisch signifikante Abnahme nach neoadjuvanter Radiochemotherapie
festzustellen (p < 0,0001). In Tabelle 25 sind die normalisierten Mittelwerte der
gemessenen Absorptionskoeffizienten im Tumor der einzelnen Patienten vor und

nach Radiochemotherapie sowie die errechnete Differenz davon angegeben.

Absorptions- Absorptions- Differenz
koeffizient (HU) vor | koeffizient (HU) (vor RCT — nach RCT, HU)
RCT nach RCT

61,47 46,62 14,85
92,3 79,18 13,12
74,62 38,08 36,54
82,61 47,87 34,74
92,54 49,63 42,91
68,2 68,94 -0,74
72,72 57,48 15,24
61,27 54,06 7,21
84,28 51,33 32,95
83,32 53,58 29,74
78,69 67,31 11,38
84,45 61,29 23,16
89,21 86,56 2,65
87,22 69,02 18,2
45,52 42,26 3,26
84,87 96,49 -11,62
100,11 65,78 34,33
81 52,88 28,12
76,78 68,73 8,05
94,09 39,21 54,88
78,94 73,6 5,34

Tabelle 25: Normalisierte Absorptionskoeffizienten (HU) vor und nach Radiochemotherapie (RCT) mit
jeweiliger Differenz, Hauptstudie 1.

Der niedrigste gemessenen Absorptionskoeffizient vor der Radiochemotherapie
war 45,52 HU, der héchste Absorptionskoeffizient lag bei 100,1 HU. Nach der
Radiochemotherapie bestand ein Minimum von 38,08 HU sowie ein Maximum
von 96,49 HU. Der Mittelwert vor Radiochemotherapie betrug 79,72 HU, danach
60,47 HU. Bei 19 von 21 Patienten war eine Abnahme zu beobachten. Die in
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zwei Fallen beobachtete Zunahme der Absorptionskoeffizienten nach der
Radiochemotherapie bestand in Hohe von 0,74 HU und 11,62 HU. Die mittlere
absolute Abnahme betrug 19,25 HU. 54,88 HU war die hdchste festgestellte
Abnahme von HU nach der Radiochemotherapie. In Tabelle 26 sind Minimum,
Maximum, Spannweite, Mittelwert, Standardabweichung und Standardfehler des
Mittelwerts vor Radiochemotherapie und nach Radiochemotherapie

gegenubergestellt.

Absorptions- Absorptions-
koeffizient (HU) | koeffizient (HU)
vor RCT nach RCT
Minimum 45,52 38,08
Maximum 100, 1 96,49
Spannweite 54,59 58,41
Mittelwert 79.72 60,47
Standardabweichung 12 74 15.46
Standardfehler des Mittelwerts 2,78 337

Tabelle 26: Deskriptive Statistik der Absorptionskoeffizienten (HU) vor und nach Radiochemotherapie (RCT),
Hauptstudie 1.

In Abbildung 27 sind die Absorptionskoeffizienten der Dichte im Tumor vor und
nach Radiochemotherapie nebeneinander im Box-Whiskers Plot

veranschaulicht.
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Abbildung 27: Box-Whiskers-Plot der Absorptionskoeffizienten (HU) vor und nach Radiochemotherapie
(RCT), Hauptstudie 1.

Links sind die Werte vor Therapie und rechts nach Therapie abgebildet. Die
horizontale Linie im Kasten stellt den Median dar und die Whiskers kennzeichnen
das Minimum und das Maximum. Die statistisch signifikante Abnahme p<0,0001

ist mit drei Sternen gekennzeichnet.

1.4.3.1.3 Veranderung von Z-effective

Nach neoadjuvanter Therapie wurde schliel3lich ebenso ein signifikanter
Unterschied der Z-effective Werte festgestellt. Festzustellen war eine statistisch
signifikante Abnahme der Z-effective Werte nach der Radiochemotherapie (p =
0,0001). Tabelle 27 zeigt die einzelnen normalisierten Z-effective Mittelwerte im
Tumor der 21 Patienten vor und nach der Radiochemotherapie sowie die

Differenz zwischen diesen.
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Z-effective vor RCT | Z-effective nach RCT ?Jgffgg:- nach RCT)
7,36 7,24 0,12
8,16 8,14 0,02
7,83 7,66 0,17
7,9 7,62 0,28
8,2 7,48 0,72
7,73 7,74 -0,01
7,68 7,68 0
7,48 6,96 0,52
8,23 8,15 0,08
8,48 8,21 0,27
8,29 8 0,29
8,16 7,84 0,32
8,4 8,35 0,05
8,42 8,22 0,2
7,7 7,42 0,28
7,86 7,97 -0,11
8,55 7,68 0,87
7,92 8 -0,08
8,07 7,6 0,47
7,91 7,24 0,67
8,17 7,61 0,56

Tabelle 27: Normalisierte mittlere Z-effective Werte vor und nach Radiochemotherapie (RCT) mit Differenz,
Hauptstudie 1.

Die minimalen Z-effective Werte betrugen vor der Radiochemotherapie 7,36 und
danach 6,96. Der hdchste normalisierte Mittelwert vor der neoadjuvanten
Therapie war 8,55 und danach 8,35. Der Mittelwert vor der Radiochemotherapie
lag bei 8,02, nach der Radiochemotherapie bei 7,75. In 18 von 21 Fallen konnte
eine Abnahme beobachtet werden. Die mittlere Abnahme betrug 0,27. Die
héchste Abnahme war 0,72. Eine Zunahme der Z-effective Werte wurde in drei
Fallen beobachtet und betrug 0,01, 0,08 und 0,11.

Tabelle 28 stellt diese statistische Analyse der gemessenen Werte mit Angabe
von Minimum, Maximum, Spannweite, Mittelwert, Standardabweichung und

Standardfehler des Mittelwerts im Vergleich der zwei Messungen dar.
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Z-effective Z-effective

vor RCT nach RCT
Minimum 7,36 6,96
Maximum 8,55 8,35
Spannweite 1,19 1,39
Mittelwert 8,02 7,75
Standardabweichung 0,33 0,37
Standardfehler des Mittelwerts 0,07 0,08

Tabelle 28: Deskriptive Statistik der Z-effective Werte vor und nach Radiochemotherapie (RCT), HS 1.

Die Abnahme der Z-effective Werte nach Radiochemotherapie ist in Abbildung
28 mithilfe eines Box-Whiskers-Plot abgebildet.
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Abbildung 28: Box-Whiskers-Plot der Z-effective Werte vor und nach Radiochemotherapie
(RCT), Hauptstudie 1.

Links sind die Werte im Tumor vor der Radiochemotherapie und rechts nach der
Radiochemotherapie dargestellt. Die horizontale Linie im Kasten stellt den
Median dar und die Whiskers kennzeichnen das Minimum und das Maximum.
Die statistisch signifikante Abnahme p = 0,0001 ist mit drei Sternen

gekennzeichnet.
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1.4.3.1.4 Vergleich der Abnahme der einzelnen DL-CT Parameter

Um die verschiedenen

Parameter und deren

Abnahme

nach der

Radiochemotherapie zu vergleichen, wurde jeweils die relative Abnahme

betrachtet. Tabelle 29 zeigt die relative Abnahme der jeweiligen mittleren

normalisierten Jodkonzentrationswerte, der Absorptionskoeffizienten und der Z-

effective Werte im Tumor der 21 Patienten.

Relative Abnahme

Relative Abnahme

Relative Abnahme

Jodkonzentration Absorptionskoeffizient Z-effective
(mg/ml) (HU)

0,28 0,24 0,02
0,12 0,14 0,00
0,67 0,49 0,02
0,44 0,42 0,04
0,73 0,46 0,09
0,15 -0,01 0,00
0,36 0,21 0,00
0,56 0,12 0,07
0,56 0,39 0,01
0,54 0,36 0,03
0,35 0,14 0,03
0,20 0,27 0,04
0,11 0,03 0,01
0,26 0,21 0,02
0,38 0,07 0,04
0,16 -0,14 -0,01
0,58 0,34 0,10
0,06 0,35 -0,01
0,37 0,10 0,06
0,66 0,58 0,08
0,55 0,07 0,07

Tabelle 29: Relative Abnahme der normalisierten mittleren Jodkonzentration, Dichte und Z-effective,

Hauptstudie 1.
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Tabelle 30 zeigt jeweils das Minimum, das Maximum, die Spannweite, den

Mittelwert, die Standardabweichung und den Standardfehler des Mittelwerts der

relativen Abnahme von Jodkonzentration, Absorptionskoeffizient (HU) und Z-

effective im Tumor nach neoadjuvanter Therapie.

Relati ‘;Od' trafi Absorptions- 2. effecti
Ag:alt:,r?le (:137:1?) ration koeffizient (HU) -etiective
Minimum 0,06 -0,14 -0,01
Maximum 0,73 0,58 0,10
Spannweite 0,67 0,72 0,11
Mittelwert 0,39 0,24 0,04

SA 0,21 0,18 0,03

SEM 0,05 0,04 0,01

Tabelle 30: Ubersicht relative Abnahme der DL-CT Parameter nach Radiochemotherapie, Hauptstudie 1.

Im Vergleich der drei gemessenen Parameter zeigt sich im Mittel jeweils eine

Abnahme der Werte nach Radiochemotherapie. Der Vergleich der relativen

Abnahme verdeutlicht,

dass die Jodkonzentration dabei der deutlichsten

relativen Veranderung unterliegt. Die zweitstarkste mittlere relative Abnahme

zeigen die Absorptionskoeffizienten. Eine im Vergleich dazu nur geringe relative

Veranderung zeigt sich hingegen fur die Z-effective Werte.

Die Jodkonzentration nimmt im Mittel um 39% bei einer Standardabweichung von

21% ab. Die HU Werte nehmen dagegen im Mittel um 24% bei einer

Standardabweichung von 18% ab. Deutlich geringer nimmt der Z-effective Wert

im Mittel relativ nur um 4% bei einer Standardabweichung von 3% ab.
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Abbildung 29: Darstellung der relativen Abnahme der Jodkonzentration (IC), des Absorptionskoeffizienten
(HU) und der Z-effective Werten nach Radiochemotherapie, Hauptstudie 1.

In Abbildung 34 sind die relativen Abnahmen der 21 einzelnen Untersuchungen
als Datenpunkte abgebildet. Die jeweilige horizontale Linie stellt den Mittelwert
der relativen Abnahme dar. Hier lasst sich die starke relative Abnahme der

Jodkonzentration veranschaulichen.

Abbildung 30 zeigt die relative Abnahme der drei verschiedenen Parameter fur
die 21 Patienten im Vergleich zueinander. Alle relativen Abnahmen einzelner
Messpunkte sind als schwarze Punkte eingezeichnet. In Rot sind die Messpunkte
der relativen Abnahme der Jodkonzentration, in Schwarz der relativen Abnahme
der Tumordichte und in Blau der relativen Abnahme des Z-effective Wertes zur

Veranschaulichung verbunden.
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Abbildung 30: Relative Abnahme der Parameter im Vergleich zueinander, Hauptstudie 1.

Trotz der unterschiedlichen relativen Veranderungen der einzelnen Messwerte
zeigen sowohl die relative Abnahme der Tumordichte als auch die relative
Abnahme des Z-effective Wertes eine Korrelation zur relativen Abnahme der

Jodkonzentration.

Die relative Abnahme des Absorptionskoeffizienten zeigte in der durchgefihrten
Studie eine Korrelation zur relativen Abnahme der Jodkonzentration mit einem
Spearman r-Wert von 0,58. Der Zusammenhang kann danach als maRig

bewertet werden. Die Korrelation war dabei statistisch signifikant (p = 0,007).

Die relative Abnahme der Z-effective Werte zeigte in der durchgefuhrten Studie
eine Korrelation zur relativen Abnehme der Jodkonzentration mit einem r-Wert
von 0,73. Der Zusammenhang kann danach als hoch bewertet werden. Die

Korrelation war dabei ebenfalls statistisch signifikant (p < 0,001).
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1.4.3.1.5 Zusammenfassung der Ergebnisse aus Hauptstudie 1

Zusammenfassend lasst sich fir alle drei gemessenen Parameter in der
Hauptstudie 1 im Mittel eine Abnahme der Messwerte nach durchgefuhrter
neoadjuvanter Radiochemotherapie feststellen. Die Abnahme war jeweils

statistisch signifikant.

Insgesamt konnten bei allen drei Messwerten Uber alle Patienten hinweg nur in
funf Fallen ein Anstieg der Parameter festgestellt werden. Bei zwei Patienten
wurde ein Anstieg der Absorptionskoeffizienten nach Radiochemotherapie im
Tumor festgestellt. Bei drei Patienten wurde eine Steigerung des Z-effective
Wertes nach Radiochemotherapie festgestellt. Alle drei Steigerungen waren

absolut als gering zu bewerten.

Die starkste relative Veranderung der Messwerte zeigt die Jodkonzentration. Hier
war eine relative mittlere Abnahme von 39% nach der Radiochemotherapie zu
beobachten. Die geringste relative Abnahme zeigten die Z-effective Werte mit 4%
im Mittel.

Zwischen der relativen Abnahme der Jodkonzentration und der relativen
Abnahme der Absorptionskoeffizienten wurde schliellich ein  maRiger
Zusammenhang und zwischen der relativen Abnahme der Jodkonzentration und
der relativen Abnahme des Z-effective Werts ein hoher Zusammenhang

festgestellt.
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1.4.3.2 Hauptstudie 2 — DL-CT Parameter in Bezug zu den mit
MRT gemessenen ADC Werten

In dieser Untersuchung wurde die kleinere Kohorte von 11 Patienten
eingeschlossen. Hier lagen neben den DL-CT Aufnahmen zusatzlich zeitlich
korrelierende MRT Aufnahmen vor. Als erster Schritt wurden in dieser kleineren
Kohorte die Veranderungen der DL-CT Parameter sowie der mit der MRT
gemessenen ADC Werte nach Radiochemotherapie analog zu 1.4.3.1 statistisch
analysiert. Anschlielfend wurden diese Veranderungen zueinander in Bezug
gesetzt, um einen statistischen Zusammenhang zwischen den einzelnen DL-CT

Parameter und den ADC Werten zu untersuchen.

1.4.3.2.1 Veranderung der mit DL-CT gemessenen Parameter nach
Radiochemotherapie

Zunachst wurde erneut die Veranderung der mittleren Jodkonzentration, der
Absorptionskoeffizienten und der Z-effective Werte der kleineren Kohorte von 11
Patienten betrachtet. Die Patienten dieser Kohorte waren bereits in der
vorlaufenden Hauptstudie 1 enthalten. Aufgrund der geringeren Anzahl von
Patienten war dennoch eine erneute statistische Analyse notwendig. Auch bei
Betrachtung dieser kleineren Kohorte nahmen die mit DL-CT gemessenen und
normalisierten Parameter, die Jodkonzentration, der Absorptionskoeffizient und

der Z-effective im Tumor nach der Radiochemotherapie statistisch signifikant ab.

Nachfolgend werden die mit DL-CT gemessenen Parameter einzeln dargestellt

und die statistisch signifikante Abnahme der Parameter beschrieben.

1.4.3.2.1.1 Veranderung der Jodkonzentration

Auch in Hauptstudie 2 (HS 2) konnte fur die kleinere Kohorte von 11 Patienten
eine signifikante Abnahme der Jodkonzentration im Tumor nach neoadjuvanter

Therapie festgestellt werden (p < 0,01).

Die einzelnen normalisierten Messwerte der Jodkonzentration vor und nach der
Radiochemotherapie sowie die absolute Differenz zwischen den Messwerten

zeigt die nachfolgende Tabelle 31.
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;ocqu?r:;(la::l;ation vor .IJQ%di?r:;(/a:'tll)’ation nach at:;o;g?r Izifrf;::er? ZRCT,
mg/ml)
1,3 0,93 0,37
2,3 2,02 0,28
1,3 0,43 0,87
1,96 1,09 0,87
1,94 0,52 1,42
1,46 1,24 0,22
1,49 0,96 0,53
1,24 0,54 0,70
1,58 0,69 0,89
2,08 0,95 1,13
2,5 1,63 0,87

Tabelle 31: Normalisierte Mittelwerte der Jodkonzentrationen vor und nach Radiochemotherapie (RCT),
Hauptstudie 2.

Im Durchschnitt lag die normalisierte Jodkonzentration vor der neoadjuvanten
Therapie bei 1,74 mg/ml. Nach der neoadjuvanten Therapie wurde mit einem
Durchschnitt von 1 mg/ml eine geringere Jodkonzentration gemessen. Die
gemessene minimale Jodkonzentration vor der Radiochemotherapie war 1,24
mg/ml, die maximale 2,5 mg/ml. Nach der Therapie lag die minimale
Konzentration bei 0,43 mg/ml und die maximale bei 2,02 mg/ml. Bei allen 11
Patienten bestand eine mittlere Abnahme der Jodkonzentration im Tumor. Die
hdchste Differenz betrug 1,42 mg/ml, die niedrigste 0,22 mg/ml. Im Mittel betrug
die Differenz 0,74 mg/ml.

Die nachfolgende Tabelle 32 gibt das Minimum, das Maximum, die Spannweite,
den Mittelwert, die Standardabweichung und den Standardfehler des Mittelwerts
der Jodkonzentration vor und nach Radiochemotherapie im ubersichtlichen

Vergleich an.
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IC vor RCT IC nach RCT

(mg/ml) (mg/ml)
Minimum 1,24 0,43
Maximum 2,5 2,02
Spannweite 1,26 1,59
Mittelwert 1,74 1,00
Standardabweichung 0,44 0,49
Standardfehler des Mittelwerts | 0,13 0,15

Tabelle 32: Deskriptive Statistik der Jodkonzentration (IC) vor und nach Radiochemotherapie, Hauptstudie

2

Abbildung 31 zeigt schliellich den Box-Whiskers-Plot der Jodkonzentrationen

vor und nach Radiochemotherapie und veranschaulicht die Abnahme der

Jodkonzentration. Die horizontale Linie im Kasten stellt den Median dar. Die

Whiskers kennzeichnen das Minimum und das Maximum. Die beiden Sterne

kennzeichnen die Signifikanz des Unterschieds zwischen der Messung vor und

nach Radiochemotherapie mit p < 0,01.
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Abbildung 31: Box-Whiskers-Plot der Jodkonzentration vor und nach Radiochemotherapie (RCT),

Hauptstudie 2.
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1.4.3.2.1.2 Veranderung des Absorptionskoeffizienten

Es konnte ebenfalls in der kleineren Kohorte eine signifikante Abnahme des
Absorptionskoeffizienten nach neoadjuvanter Therapie festgestellt werden (p <
0,01).

In Tabelle 33 sind die einzelnen normalisierten HU-Mittelwerte im Tumor der 11
Patienten dargestellt. Die Tabelle zeigt den Absorptionskoeffizienten vor und

nach Radiochemotherapie sowie die Differenz.

HU vor RCT HU nach RCT Q'Zﬁ;‘g? e RCT o
6147 46,62 14,85
92,3 79,18 13,12
74,62 38,08 36,54
82,61 47,87 34,74
92,54 49,63 42,91
68,2 68,94 0,74
72,72 57,48 15,24
61,27 54,06 7,21
84,28 51,33 32,95
83,32 53,58 29,74
78,69 67,31 11,38

Tabelle 33: Normalisierte HU-Mittelwerte vor und nach Radiochemotherapie (RCT) mit jeweiliger Differenz,
Hauptstudie 2.

Bei 10 von 11 Patienten zeigt der Absorptionskoeffizient eine Abnahme im Tumor
nach der Behandlung mit Radiochemotherapie. Im Durchschnitt lagen die
Absorptionskoeffizienten vor der neoadjuvanten Therapie bei 77,46 HU und
danach bei 55,83 HU. Der geringste normalisierte Mittelwert vor der
Radiochemotherapie betrug 61,27 HU, der Hoéchste 92,54 HU. Nach der
Therapie war das Minimum der Absorptionskoeffizienten 38,08 HU und das
Maximum 79,18 HU. Die mittlere Abnahme betrug 21,63 HU. Die hdchste
Abnahme waren 42,91 HU. Die in einem Fall beobachtete Zunahme war mit 0,74

HU minimal.
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Tabelle 34 gibt eine Ubersicht tiber das Minimum, das Maximum, die Spannweite,
den Mittelwert, die Standardabweichung und den Standardfehler des Mittelwerts

der Absorptionskoeffizienten vor und nach Radiochemotherapie im Vergleich.

Absorptions- Absorptions-

koeffizient (HU) | koeffizient (HU)

vor RCT nach RCT
Minimum 61,27 38,08
Maximum 92,54 79,18
Spannweite 31.27 41,10
Mittelwert 77,46 55,83
Standardabweichung 10.91 11,75
Standardfehler des Mittelwerts 3,29 3,54

Tabelle 34: Deskriptive Statistik der Absorptionskoeffizienten vor und nach Radiochemotherapie,
Hauptstudie 2.

Abbildung 32 zeigt abschlielend den Box-Whiskers-Plot  der
Absorptionskoeffizienten vor und nach Radiochemotherapie. Hier lasst sich eine
deutliche Abnahme der Absorptionskoeffizienten nach Radiochemotherapie
veranschaulichen. Die horizontale Linie im Kasten zeigt den Median und die
Whiskers kennzeichnen das Minimum und das Maximum. Die beiden Sterne

kennzeichnen die Signifikanz des Unterschieds mit p < 0,01.
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Abbildung 32: Box-Whiskers-Plot des Absorptionskoeffizienten (HU) vor und nach Radiochemotherapie
(RCT), Hauptstudie 2.
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1.4.3.2.1.3 Veranderung von Z-effective

Bei Untersuchung der normalisierten mittleren Z-effective Werte der kleineren
Kohorte in Hauptstudie 2 zeigt schliel3lich ebenso weiterhin eine statistisch
signifikante Abnahme (p = 0,004).

In Tabelle 35 sind die einzelnen normalisierten Z-effective-Mittelwerte der 11

Patienten im Tumor vor und nach der Radiochemotherapie sowie die Differenz

dargestellt.
Z-effective vor | Z-effective nach Differenz
RCT RCT (vor RCT- nach RCT)
7,36 7,24 0,12
8,16 8,14 0,02
7,83 7,66 0,17
7,9 7,62 0,28
8,2 7,48 0,72
7,73 7,74 -0,01
7,68 7,68 0
7,48 6,96 0,52
8,23 8,15 0,08
8,48 8,21 0,27
8,29 8,0 0,29

Tabelle 35: Normalisierte Z-effective Mittelwerte vor und nach Radiochemotherapie (RCT) mit jeweiliger
Differenz, Hauptstudie 2.

Die minimalen Z-effective Werte betrugen vor der Radiochemotherapie 7,36 und
danach 6,96. Der hochste normalisierte Mittelwert vor der neoadjuvanten
Therapie war 8,48 und danach 8,21. Der Mittelwert vor der Radiochemotherapie
lag bei 7,94, nach der Radiochemotherapie bei 7,72. Die durchschnittliche
Veranderung war eine Abnahme von 0,22. In 9 von 11 Fallen nahmen die Z-
effective Werte nach der Radiochemotherapie ab. Bei einem Patient blieb der Z-
effective Wert konstant. In einem Fall konnte eine minimale Zunahme von 0,01

beobachtet werden.
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Tabelle 36 stellt  Minimum, Maximum, Spannweite, Mittelwert,
Standardabweichung und Standardfehler des Mittelwerts im Vergleich der zwei

Messungen der Z-effective Werte dar.

Z-effective Z-effective

vorher danach
Minimum 7.36 6,96
Maximum 8,48 8,21
Spannweite 1,12 1,25
Mittelwert 7,94 7,72
Standardabweichung 0,36 0,40
Standardfehler des Mittelwerts 0,11 0,12

Tabelle 36: Deskriptive Statistik der Z-effective Werte vor und nach Radiochemotherapie, Hauptstudie 2.

Abbildung 33 zeigt wiederum einen Box-Whiskers-Plot der Z-effective Werte vor
und nach Radiochemotherapie und bildet die Abnahme der Z-effective Werte
nach Radiochemotherapie ab. Die horizontale Linie im Kasten zeigt den Median
und die Whiskers kennzeichnen das Minimum und das Maximum. Die beiden

Sterne kennzeichnen die Signifikanz des Unterschieds mit p = 0,004.
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Abbildung 33: Box-Whiskers-Plot der Z-effective Werte vor und nach Radiochemotherapie (RCT),
Hauptstudie 2.
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1.4.3.2.1.4 Zusammenfassung der Veranderung von den mit DL-CT

gemessenen Parametern

In der kleineren Kohorte von 11 Patienten ist weiterhin eine Abnahme der mit DL-

CT gemessenen Parameter nach neoadjuvanter Therapie zu beobachten. Diese

Abnahme ist fur alle Parameter, Jodkonzentration, Absorptionskoeffizient und Z-

effective statistisch signifikant.

Tabelle 37 zeigt die einzelnen relativen Abnahmen dieser drei Parameter im

Tumor der 11 Patienten nach Radiochemotherapie. Tabelle 38 vergleicht dazu

Minimum, Maximum, Spannweite,

Standardfehler des Mittelwerts.

Mittelwert, Standardabweichung

und

Relative Abnahme

Relative Abnahme

Relative Abnahme

Jodkonzentration Hounsfield Units Z-effective
0,28 0,24 0,02
0,12 0,14 0
0,67 0,49 0,02
0,44 0,42 0,04
0,73 0,46 0,09
0,15 -0,01 0
0,36 0,21 0
0,56 0,12 0,07
0,56 0,39 0,01
0,54 0,36 0,03
0,35 0,14 0,03

Tabelle 37: Relative Abnahme der normalisierten mittleren Jodkonzentration, Dichte und Z-effective,

Hauptstudie 2.
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Relative Relative Relative

Abnahme Abnahme Abnahme

Jodkonzentration | HU Z-effective
Minimum 0,12 -0,01 0,0
Maximum 0,73 0,49 0,09
Spannweite 0,61 0,50 0,09
Mittelwert 0,43 0,27 0,028
Standardabweichung 0,20 0,16 0,03
Standardfehler des
Mittelwerts 0,06 0,05 0,00

Tabelle 38: Ubersicht relative Abnahme der DL-CT Parameter nach Radiochemotherapie, Hauptstudie 2.

Die Jodkonzentration im Tumor zeigt die hochste relative Abnahme nach
Radiochemotherapie unter den drei mit DL-CT gemessenen Parametern. Hier
I&sst sich als Mittelwert die relative Abnahme von 43% der Jodkonzentration
beobachten. Das Minimum der relativen Abnahme ist 12%, die h6chste Abnahme
73%.

Die mittlere Abnahme des Absorptionskoeffizienten liegt bei 27%. Es besteht
hierbei als Minimum eine Zunahme von 1% und eine maximale Abnahme von
49%.

Die Z-effective Werte zeigen schlielich die geringste relative Veranderung nach
Radiochemotherapie. Hier wurde eine mittlere Abnahme von 2,8% festgestellt.
Die hochste relative Abnahme liegt bei 9%. In einem Fall konnte hingegen eine
minimale absolute Zunahme festgestellt werden. Relativ handelt es sich dabei
allerdings um eine Zunahme von weniger als 0,0% sodass dies weder als

Zunahme noch als Abnahme gewertet wird.
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Abbildung 34: Darstellung der relativen Abnahme der Jodkonzentration (IC), des Absorptionskoeffizienten
(HU) und der Z-effective Werten nach Radiochemotherapie, Hauptstudie 2.

In Abbildung 34 sind die relativen Abnahmen der 11 einzelnen Untersuchungen
als Datenpunkte abgebildet. Die jeweilige horizontale Linie stellt den Mittelwert
der relativen Abnahme dar. Hier lasst sich die starke relative Abnahme der

Jodkonzentration veranschaulichen.

Die Absorptionskoeffizienten (HU) zeigen ebenfalls eine erhebliche relative
Abnahme, jedoch in geringerem Ausmal. Es besteht in einer Untersuchung eine

einzelne sehr geringe relative Zunahme von 0,01.

Bei den Z-effective Werten lasst sich bei der Mehrzahl der Messungen eine
geringere relative Abnahme feststellen. Insgesamt zeigt der Z-effective Wert die
geringste Veranderung nach Radiochemotherapie im Vergleich zu den anderen
beiden mit DL-CT gemessenen Parametern. In drei Fallen unterliegt der Z-
effective Wert dabei nur eine sehr geringe relativen Veranderung durch die

Radiochemotherapie.

1.4.3.2.2 Veranderung des mit MRT gemessenen Parameters nach
Radiochemotherapie

In den MRT Aufnahmen zeigen der ADC im Tumor der Patienten nach

Radiochemotherapie einen statistisch signifikanten Anstieg (p < 0,01).

In Abbildung 35 sind die einzelnen gemessenen ADC Werte vor und nach

Radiochemotherapie mit Standardabweichung dargestellt.
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,(L\nli)rgzy;r RCT SA (mmZs) ‘(A"?rgz;‘sa)‘:h RCT SA (mm?/s)
983 249 1358 256
533 49 1180 160
970 88 1480 143
924 161 1030 388
1079 173 1228 209
774 115 1366 225
963 139 1491 283
1016 72 1470 221
886 143 1003 89
844 72 882 279
1216 374 1339 53,7

Abbildung 35: Gemessene ADC-Werte im Tumor der 11 Patienten vor und nach Radiochemotherapie (RCT)
mit jeweiliger Standardabweichung (SA), Hauptstudie 2.

In allen 11 Untersuchungen zeigt sich eine Zunahme der ADC Werte nach
Radiochemotherapie. Vor Radiochemotherapie lag der mittlere gemessene ADC
Wert bei 926,2 mm?/s. Nach der Radiochemotherapie lag der mittlere gemessene
ADC Wert bei 1257 mm?/s. Der minimale ADC Wert vor Radiochemotherapie
wurde mit 533 mm?/s und der maximale mit 1216 mm?/s gemessen. Nach der
Radiochemotherapie lag der minimale ADC Wert bei 882 mm?/s und der
maximale ADC Wert bei 1491 mm?/s.

Tabelle 39 stellt  Minimum, Maximum, Spannweite, Mittelwert,
Standardabweichung sowie Standardfehler des Mittelwerts der gemessenen

ADC Werte vor und nach Radiochemotherapie zusammenfassend dar.

ADC vor RCT (mm?/s) | ADC nach RCT (mm?/s)

Minimum 533,0 882,0

Maximum 1216 1491

Spannweite 683,0 609,0

Mittelwert 926,2 1257
Standardabweichung | 175,5 210,3

Standardfehler des 52,92 63,40

Mittelwerts

Tabelle 39: Ubersicht MRT Parameter vor und nach Radiochemotherapie, Hauptstudie 2.
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Tabelle 40 zeigt die einzelnen ADC
Zunahme nach Radiochemotherapie.

Werte mit der absoluten und relativen

ADC vor RCT | ADC nach RCT Absolute Zunahme | Relative
(mm?/s) (mm?/s) (mm?/s) Zunahme
983 1358 375 0,38
533 1180 647 1,21

970 1480 510 0,53
924 1030 106 0,11
1079 1228 149 0,14
774 1366 592 0,76
963 1491 528 0,55
1016 1470 454 0,45
886 1003 117 0,13
844 882 38 0,05
1216 1339 123 0,10

Tabelle 40: ADC vor und nach Radiochemotherapie mit absoluter und relativer Zunahme, Hauptstudie 2.

Die absolute und relative Zunahme ist anschliefend in Tabelle 41 mit Minimum,

Maximum, Spannweite, Mittelwert, Standardabweichung und Standardfehler des

Mittelwerts zusammenfassend dargestellt.

In allen Fallen wurde eine Zunahme des ADC nach neoadjuvanter Therapie

beobachtet. Insgesamt bestand eine deutliche mittlere Zunahme von 331 mm?/s,

welche etwa 40 % entsprechen. Die maximale Zunahme lag bei 647 mm?/s und

121%, die minimale Zunahme lag bei 38 mm?/s und 5%.

Absolute Zunahme | Relative Zunahme ADC
ADC (mm?/s)

Minimum 38,00 0,05

Maximum 647,0 1,21

Spannweite 609,0 1,16

Mittelwert 330,8 0,40

Standardabweichung 226,8 0,36

Standardfehler des

Mittelwerts 68,39 0,11

Tabelle 41: Ubersicht iiber die absolute und relative Zunahme der ADC Werte nach Radiochemotherapie,

Hauptstudie 2.

94



In Abbildung 36 sind die Box-Whiskers-Plots der ADC Werte vor und nach
Radiochemotherapie dargestellt. Die horizontale Linie im Kasten zeigt den
Median und die Whiskers kennzeichnen das Minimum und das Maximum. Die

beiden Sterne kennzeichnen die statistisch signifikante Zunahme mit p < 0,01.
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Abbildung 36: Box-Whiskers-Plot der ADC Werte vor und nach Radiochemotherapie (RCT), Hauptstudie 2.
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1.4.3.2.3 Vergleich der DL-CT Parameter mit den ADC Werten

Die mit der DL-CT gemessene Jodkonzentration, der Absorptionskoeffizient und
Z-effective wurden dem im MRT gemessenen ADC gegenubergestellt. Der ADC
und dessen Veranderung nach Radiochemotherapie stellen eine anerkannte
Untersuchung zur Evaluation des Therapieansprechens bei neoadjuvanter
Therapie beim Rektumkarzinom dar.8 29 Die mit DL-CT gemessenen

Parameter wurden daher mit dem ADC Wert in Bezug gesetzt und verglichen.

Fur einen ersten Uberblick wurden dazu die Veranderungen der vier Parameter
absolut und relativ jeweils mit Standardabweichung betrachtet. Tabelle 14 zeigt
diese absoluten und relativen Veranderungen von Jodkonzentrations-, HU- , Z-

effective- und ADC-Werten nach Radiochemotherapie.

aliE Absorptions-
konzentration P Z-effective | ADC (mm?/s)
koeffizient (HU)

(mg/ml)
Absolute | 2, , (4 21,3 + 14,2 0,22 + 0,23 | 331 £ 227
Differenz
Relative o o o o 2,8% * o o
Differenz 43,3% + 20% 27% + 16% 0.3% 40,1 % + 36%

Tabelle 42: Absolute und relative Verdnderung von IC-, HU-, Z-effective- und ADC-Werten, Hauptstudie 2.

Die durchschnittliche relative Veranderung der Jodkonzentration zeigt dabei ein
mit den ADC Werten vergleichbares Ausmal} nach Radiochemotherapie. Bei der
Jodkonzentration besteht im Mittel eine Abnahme von 43,3%, bei den ADC
Werten eine Zunahme von 40,1%. Die Jodkonzentration weist dabei mit 20%

eine geringere Standardabweichung im Vergleich zu den ADC Werten (36%) auf.

Die HU-Werte zeigen mit 27% im Vergleich zu den ADC Werten eine geringere
durchschnittliche relative Veranderung. Die Z-effective Werte zeigen mit einer
durchschnittlichen relativen Abnahme von nur 2,8% eine deutlich geringere

relative Veranderung im Vergleich zu den ADC Werten.

Nachfolgend werden die einzelnen mit DL-CT gemessenen Parameter jeweils

mit den ADC-Werten als anerkannte Methode verglichen.
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1.4.3.2.3.1 Jodkonzentration zu ADC

Betrachtet werden zunachst die absoluten Veranderungen der Messwerte nach
Radiochemotherapie. Diese stellt die nachfolgende Tabelle 43 vergleichend zur
Ubersicht dar.

IC vor | IC  nach | Absolute | ADC vor | ADC nach | Absolute
RCT RCT Abnahme | RCT RCT Zunahme
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (mm?/s) (mm?s) (mm?s)
1,3 0,93 0,37 983 1358 375

2,3 2,02 0,28 533 1180 647

1,3 0,43 0,87 970 1480 510

1,96 1,09 0,87 924 1030 106

1,94 0,52 1,42 1079 1228 149

1,46 1,24 0,22 774 1366 592

1,49 0,96 0,53 963 1491 528

1,24 0,54 0,70 1016 1470 454

1,58 0,69 0,89 886 1003 117

2,08 0,95 1,13 844 882 38

2,5 1,63 0,87 1216 1339 123

Tabelle 43: Absolute Messwerte Jodkonzentration (IC) im Vergleich zu ADC-Werten, Hauptstudie 2.

Die Beschreibung der jeweiligen einzelnen absoluten Veranderungen kann an
dieser Stelle unterbleiben. Hierzu darf auf die vorstehenden Beschreibungen
verwiesen werden, Tabelle 31 und Tabelle 40. Festzustellen ist, dass sich in der
Jodkonzentration ein Abnahme zeigte, wahrend sich bei den ADC-Werten eine

zu erwartende Zunahme zeigte.

Weiter kann die Veranderung der absoluten Messwerte der Jodkonzentration und
der ADC-Werte auch graphisch veranschaulicht und verglichen werden. Dazu
Abbildung 37 die Box-Whiskers-Plots der absoluten
Veranderungen ADC Werte

zeigt jeweiligen

der Jodkonzentration und der nach

Radiochemotherapie nebeneinander.
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Abbildung 37: Box-Whiskers-Plot der IC- und ADC-Werte vor und nach Radiochemotherapie im Vergleich,
Hauptstudie 2.

Die horizontale Linie zeigt jeweils den Median, das Kreuz gibt den Mittelwert an
und die Whiskers kennzeichnen die Perzentile 5 bis 95. Die Sterne
demonstrieren die hohe statistische Signifikanz von p < 0.01. Wahrend die

Jodkonzentration signifikant abnimmt, nehmen die ADC Werte signifikant zu.

Bei statistischer Analyse der absoluten Veranderungen zeigte sich bei Analyse
zudem eine hohe inverse Korrelation. Die Analyse ergab einen Spearman
Korrelationskoeffizient von r= - 0,73 und war daher als hoch zu bewerten. Dieses
Ergebnis war zudem statistisch signifikant (p = 0,01). Eine entsprechende

Regressionsanalyse zeigt die nachfolgende Abbildung 38.
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Abbildung 38: Regressionsanalyse: Vergleich zwischen IC und ADC, Hauptstudie 2.

Die durchgezogene Linie bildet die Regressionsgerade ab. Die Dreiecke geben
die einzelnen Messpunkte der 11 Patienten an. Die gestrichelte Linie zeigt das

95% Konfidenzintervall an.

SchlieBlich empfiehlt sich eine Darstellung der absoluten Messwerte der
Jodkonzentration und der ADC-Werte im Hinblick auf den Ublicherweise
verwendeten Schwellenwert zwischen 1200 und 1300 mm?/s bei Bewertung der
ADC-Werte. 93 9

Abbildung 39 veranschaulicht dabei die zusammenhangenden Messpunkte vor
und nach Radiochemotherapie im Zusammenhang zum angenommenen
Schwellenwert der ADC-Werte.

99



ADC (mm?/s) IC (mg/ml)
1600 3
1400 4 ha

A A A 2,5
1200 ) A
¢ 2
1000 o+ " A A
°
o A
800 . ht 1,5
600
. 1
400
0,5
200
0 0
Zeitpunkt vor RCT nach RCT
ADC @ vorRCT IC vor RCT
A nach RCT nach RCT

Abbildung 39: Absolute Messwerte der Jodkonzentration und der ADC-Werte in Darstellung mit
Schwellenwert des ADC, Hauptstudie 2.

Die Datenpunkte auf der linken Seite des die Abbildung teilenden vertikalen
schwarzen Geraden zeigen dabei Messwerte vor der Radiochemotherapie. Die
Datenpunkte auf der rechten Seite zeigen die Messwerte nach
Radiochemotherapie. Die ADC-Werte sind dabei auf der linken primaren y-Achse
aufgetragen wahrend die Jodkonzentration auf der rechten sekundaren y-Achse
aufgetragen ist. Die Abbildung 39 veranschaulicht so erneut eine Zunahme der
ADC-Werte bei gleichzeitiger Abnahme der Jodkonzentrationen. Etwa 8 von 11
Patienten erreichen dabei nach der Radiochemotherapie einen ADC-Wert im
Bereich des angenommenen Schwellenwertes der ADC-Werte. Vergleichend

zeigen diese Patienten im Mittel zudem eine geringere Jodkonzentration.

Angesichts der groflen Unterschiede der hier verglichenen Werte und der
unterschiedlichen Messeinheit wurde zudem eine eingehende Analyse der

relativen Veranderungen der Parameter vergleichend unternommen.
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Dazu zeigt die nachfolgende Tabelle 44 die relative Veranderung der Messwerte
zur Jodkonzentration wiederum im Vergleich zur relativen Veranderung der ADC-

Werte nach Radiochemotherapie.

Relative Abnahme der Relative Zunahme der ADC Werte
Jodkonzentration

0,28 0,38
0,12 1,21
0,67 0,53
0,44 0,11
0,73 0,14
0,15 0,76
0,36 0,55
0,56 0,45
0,56 0,13
0,54 0,05
0,35 0,10

Tabelle 44: Relative Abnahme der Jodkonzentration im Vergleich zur relativen Zunahme der ADC-Werte,
Hauptstudie 2.

Die Betrage der relativen Veranderung der Jodkonzentration zeigten bei
statistischer Analyse im Vergleich den Betragen der relativen Veranderung der
ADC Werte im Wilcoxon-Test keinen statistisch signifikanten Unterschied
(p=0,58).

Die relativen Veranderungen der beiden Parameter werden schlielich in der
nachfolgenden Abbildung 40 in einem Box-Whiskers-Plots zudem graphisch

zueinander in Vergleich gesetzt.
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Abbildung 40: Box-Whiskers-Plot der relativen Verédnderungen von Jodkonzentration vor und nach
Radiochemotherapie, Hauptstudie 2.

Die horizontale Linie zeigt jeweils den Median, das Kreuz gibt den Mittelwert an
und die Whiskers kennzeichnen die Perzentile 5 bis 95. Die Veranderungen
wurden dabei zur besseren Vergleichbarkeit als Betrag aufgetragen ohne
Rucksicht darauf, dass es sich bei der Jodkonzentration um eine Abnahme und

bei den ADC-Werten um eine Zunahme handelt.

Auch der graphische Vergleich im Box-Whiskers-Plot zeigt die Ahnlichkeit der
relativen Veranderung der Jodkonzentration im Vergleich zum anerkannten
Parameter der ADC-Werte.

1.4.3.2.3.2 Absorptionskoeffizient zu ADC

Weiter schliel3t sich der Vergleich des mit dem DL-CT in Hounsfield Units (HU)
gemessenen Absorptionskoeffizienten mit den mit der MRT gemessenen ADC-

Werten an.

Auch hier wurden zunachst die absoluten Messwerte zueinander verglichen.

Diese werden in der nachfolgenden Tabelle 45 zusammenfassend dargestellt.
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HU vor HU nach Absolute | ADC vor | ADC nach | Absolute
RCT RCT Abnahme | RCT RCT Zunahme
(HU) (mm?%s) | (mm?s) | (mm?%s)

61,47 46,62 14,85 983 1358 375

92,3 79,18 13,12 533 1180 647
74,62 38,08 36,54 970 1480 510
82,61 47,87 34,74 924 1030 106
92,54 49,63 42,91 1079 1228 149

68,2 68,94 -0,74 774 1366 592
72,72 57,48 15,24 963 1491 528
61,27 54,06 7,21 1016 1470 454
84,28 51,33 32,95 886 1003 117
83,32 53,58 29,74 844 882 38

78,69 67,31 11,38 1216 1339 123

Tabelle 45: Absolute Verdnderungen des Korrelationskoeffizienten und der ADC-Werte, Hauptstudie 2.

Bezuglich der genauen Beschreibung der jeweiligen absoluten Veranderungen

darf wiederum auf die obenstehenden einzelnen Tabellen verwiesen werden,

Tabelle 33 und Tabelle 40.

Auch fur diesen Vergleich kann die Veranderung der absoluten Messwerte des

Absorptionskoeffizienten und der ADC-Werte graphisch dargestellt werden.

Dazu zeigt Abbildung 41 die jeweiligen Box-Whiskers-Plots der absoluten

Veranderungen des Absorptionskoeffizienten und der ADC Werte nach

Radiochemotherapie nebeneinander.
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Abbildung 41: Box-Whiskers-Plot des Absorptionskoeffizient (HU) und ADC vor und nach
Radiochemotherapie im Vergleich, Hauptstudie 2.

Die horizontale Linie zeigt jeweils den Median und die Whiskers kennzeichnen
die Perzentile 5 bis 95. Die Sterne demonstrieren die hohe statistische
Signifikanz von p < 0,01. Wahrend der Absorptionskoeffizient signifikant abnimmt,

nehmen die ADC Werte signifikant zu.

Bei statistischer Analyse der absoluten Differenzen der Messwerte konnte nur
eine mafige Korrelation ohne statistische Signifikanz festgestellt werden (p =
0,17). Bei einem Spearman Koeffizient von r= 0,45 wird dies durch die

nachfolgende Regressionsanalyse in Abbildung 42 dargestellt.
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Abbildung 42: Regressionsanalysevergleich zwischen HU und ADC, Hauptstudie 2.

Die durchgezogene Linie bildet die Regressionsgerade ab. Die gestrichelte Linie

zeigt den 95% Konfidenzintervall an.

Ebenso kdnnen die absoluten Messwerte des Absorptionskoeffizienten und der
ADC-Werte im Hinblick auf den Ublicherweise verwendeten Schwellenwert bei

Bewertung der ADC-Werte graphisch dargestellt werden.

Abbildung 43 veranschaulicht dabei die zusammenhangenden Messpunkte vor
und nach Radiochemotherapie im Zusammenhang zum angenommenen
Schwellenwert der ADC-Werte.
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Abbildung 43: Absolute Messwerte der Absorptionskoeffizient- (HU) und der ADC-Werte in Darstellung mit
Schwellenwert des ADC, Hauptstudie 2.

Die Datenpunkte auf der linken Seite des die Abbildung teilenden vertikalen
schwarzen Striches zeigen dabei Messwerte vor der Radiochemotherapie.
Datenpunkte auf der rechten Seite zeigen die Messwerte nach
Radiochemotherapie. Die ADC-Werte sind dabei auf der linken primaren y-Achse
aufgetragen wahrend Messwerte des Absorptionskoeffizienten auf der rechten

sekundaren y-Achse aufgetragen sind.

8 von 11 Patienten erreichen dabei nach der Radiochemotherapie einen ADC-
Wertim Bereich des angenommenen Cut-Off-Wert der ADC-Werte. Vergleichend
zeigen diese Patienten im Mittel  zudem einen geringeren

Absorptionskoeffizienten.

Angesichts der Unterschiede der hier verglichenen Werte und der
unterschiedlichen Messeinheit wurde zudem eine Analyse der relativen

Veranderungen der Parameter vergleichend unternommen.
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Dazu zeigt die nachfolgende Tabelle 46 die relative Veranderung des
Absorptionskoeffizienten wiederum im Vergleich zur relativen Veranderung der
ADC-Werte nach Radiochemotherapie.

Relative Abnahme des Relative Zunahme der ADC Werte
Absorptionskoeffizienten

0,24 0,38
0,14 1,21
0,49 0,53
0,42 0,11
0,46 0,14
-0,01 0,76
0,21 0,55
0,12 0,45
0,39 0,13
0,36 0,05
0,14 0,10

Tabelle 46: Relative Abnahme des Absorptionskoeffizienten im Vergleich zur relativen Zunahme der ADC-
Werte, Hauptstudie 2.

Die Betrage der relativen Veranderung des Absorptionskoeffizienten im
Vergleich zur relativen Veranderung der ADC Werte zeigten im Wilcoxon-Test

keinen statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,42).

Die relativen Veranderungen der beiden Parameter wird schlieBlich in der
nachfolgenden Abbildung 44 in einem Box-Whiskers-Plots zudem graphisch

zueinander in Vergleich gesetzt.
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Abbildung 44: Box-Whiskers-Plot der relativen Verdnderungen von Absorptionskoeffizient (HU) und ADC
vor und nach Radiochemotherapie, Hauptstudie 2.

Die horizontale Linie zeigt jeweils den Median, das Kreuz gibt den Mittelwert an
und die Whiskers kennzeichnen die Perzentile 5 bis 95. Die Veranderungen
wurden dabei zur besseren Vergleichbarkeit als Betrag aufgetragen ohne
Rucksicht darauf, dass es sich beim Absorptionskoeffizienten um eine Abnahme

und bei den ADC-Werten um eine Zunahme handelt.
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1.4.3.2.3.3 Z-effective zu ADC

SchlieBlich verbleibt ein Vergleich der mit dem DL-CT gemessenen Z-effective
Werte mit den mit dem MRT gemessenen ADC-Werten.

Auch hier wurden zunachst die absoluten Messwerte zueinander verglichen.

Diese werden in der nachfolgenden Tabelle 47 zusammenfassend dargestellt.

Z- Z- Absolute ADC vor | ADC nach | Absolute
effective | effective | Abnahme RCT RCT Zunahme
vor RCT nach RCT | Z-effective | (mm?/s) | (mm?/s) (mm?/s)
7,36 7,24 0,12 983 1358 375

8,16 8,14 0,02 533 1180 647

7,83 7,66 0,17 970 1480 510

7,9 7,62 0,28 924 1030 106

8,2 7,48 0,72 1079 1228 149

7,73 7,74 -0,01 774 1366 592

7,68 7,68 0 963 1491 528

7,48 6,96 0,52 1016 1470 454

8,23 8,15 0,08 886 1003 117

8,48 8,21 0,27 844 882 38

8,29 8,0 0,29 1216 1339 123

Tabelle 47: Absolute Verédnderungen der Z-effective Werte und der ADC-Werte, Hauptstudie 2.

Bezuglich der genauen Beschreibung der jeweiligen absoluten Veranderungen
darf erneut auf die obenstehenden einzelnen Tabellen verwiesen werden,
Tabelle 35 und Tabelle 40.

Weiter wurde auch der Vergleich der absoluten Messwerte des Z-effective und
der ADC-Werte graphisch dargestellt. Dazu zeigt Abbildung 45 die jeweiligen
Box-Whiskers-Plots der absoluten Veranderungen der Z-effective Wert und der

ADC Werte nach Radiochemotherapie nebeneinander.
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Abbildung 45: Box-Whiskers-Plot des Z-effective und ADC vor und nach Radiochemotherapie im Vergleich,
Hauptstudie 2.

Die horizontale Linie zeigt jeweils den Median und die Whiskers kennzeichnen
die Perzentile 5 bis 95. Die Sterne demonstrieren die hohe statistische
Signifikanz von p < 0,01. Wahrend die Z-effective Werte signifikant abnehmen,

nehmen die ADC Werte signifikant zu.

Bei statistischer Analyse der absoluten Differenzen der Messwerte konnte
ebenfalls nur eine maRige Korrelation ohne statistische Signifikanz festgestellt
werden (p=0,08). Der Spearman Koeffizient lag dabei bei r=0,56 und wird in der

nachfolgenden Abbildung 46 Regressionsanalyse in veranschaulicht.
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Abbildung 46: Regressionsanalysevergleich zwischen Z-effective und ADC, Hauptstudie 2.

Die durchgezogene Linie bildet die Regressionskurve ab. Die gestrichelte Linie

zeigt den 95% Konfidenzintervall an.

Ebenso konnen schlielllich auch die absoluten Messwerte des Z-effective und
die ADC-Werte im Hinblick auf den ublicherweise verwendeten Cut-Off-Wert bei
Bewertung der ADC-Werte graphisch dargestellt werden.

Abbildung 47 veranschaulicht dabei die zusammenhangenden Messpunkte vor
und nach Radiochemotherapie im Zusammenhang zum angenommenen

Schwellenwert der ADC-Werte.
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Abbildung 47: Absolute Messwerte Z-effective- und der ADC-Werte in Darstellung mit Schwellenwert des
ADC, Hauptstudie 2.

Die Datenpunkte auf der linken Seite des die Abbildung teilenden vertikalen
schwarzen Striches zeigen dabei Messwerte vor der Radiochemotherapie.
Datenpunkte auf der rechten Seite zeigen die Messwerte nach
Radiochemotherapie. Die ADC-Werte sind dabei auf der linken primaren y-Achse
aufgetragen wahrend Messwerte des Z-effective auf der rechten sekundaren y-

Achse aufgetragen sind.

8 von 11 Patienten erreichen dabei nach der Radiochemotherapie einen ADC-
Wert im Bereich des angenommenen Schwellenwert der ADC-Werte.
Vergleichend zeigen diese Patienten im Mittel zudem einen geringeren Z-
effective Wert.

Auch zur Veranderung der Z-effective Werte wurde weiterhin die relative
Veranderung im Vergleich zu den ADC-Werten analysiert. Die nachfolgende
Abbildung 48 zeigt dazu die relative Abnahme des Z-effective Werts im Vergleich

zur relativen Zunahme der ADC-Werte.

112



Relative Abnahme des Z-effective | Relative Zunahme der ADC Werte
0,02 0,38
0 1,21
0,02 0,53
0,04 0,11
0,09 0,14
0 0,76
0 0,55
0,07 0,45
0,01 0,13
0,03 0,05
0,03 0,10

Abbildung 48: Relative Abnahme der Z-effective Werte im Vergleich zur relativen Zunahme der ADC-Werte,
Hauptstudie 2.

Bei Vergleich der relativen Veranderungen wurde ein statistisch signifikanter
Unterschied der Z-effective und ADC Veranderungen durch Radiochemotherapie
festgestellt (p=0,001).

Die relativen Veranderungen der beiden Parameter werden Abschlief3end in der
nachfolgenden Abbildung 49 in einem Box-Whiskers-Plots graphisch zueinander

in Vergleich gesetzt.
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Abbildung 49: Box-Whiskers-Plot der relativen Verédnderungen von Z-effective und ADC vor und
nach Radiochemotherapie, Hauptstudie 2.

Die horizontale Linie zeigt jeweils den Median, das Kreuz gibt den Mittelwert an
und die Whiskers kennzeichnen die Perzentile 5 bis 95. Die Veranderungen
wurden dabei zur besseren Vergleichbarkeit als Betrag aufgetragen ohne
Rucksicht darauf, dass es sich den Z-effective Werten um eine Abnahme und bei

den ADC-Werten um eine Zunahme handelt.
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1.4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus Hauptstudie 2

Hauptstudie 2 stellt den Kern der hier vorgelegten Untersuchung dar. Darin
wurden anhand der kleineren Kohorte von 11 Patienten die drei mit der DL-CT
gemessenen Parameter mit den mit der MRT gemessenen ADC-Werten

verglichen.

Die ADC-Werte zeigten dabei bei den 11 Patienten einen signifikanten Anstieg
nach Radiochemotherapie. Gleichzeitig zeigten alle drei untersuchten und mit der

DL-CT gemessenen Parameter eine ebenfalls signifikante Abnahme.

Wahrend die Jodkonzentration und die ADC-Werte dabei eine vergleichbare
relative Veranderung von etwas Uber 40% =zeigten, nahmen der

Absorptionskoeffizient und die Z-effective Werte im Mittel relativ geringer ab.

Ebenso konnte bei statistischer Analyse der relativen Veranderungen der mit der
DL-CT gemessenen Parameter fur die Jodkonzentration und den
Absorptionskoeffizienten kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt

werden.

Der Vergleich der einzelnen mit der DL-CT gemessenen Parameter mit dem
anerkannten ADC-Wert zeigt weiterhin, dass alle drei Parameter durch die
Radiochemotherapie einer Veranderung unterliegen und diese durch Messung
mit der DL-CT festgestellt werden kann. Die gréf3te Vergleichbarkeit zeigte dabei
die Jodkonzentration. Dieses verdeutlicht der anschlieRende Box-Whiskers-Plot
aller relativen Veranderungen der gemessenen Parameter nach

Radiochemotherapie in Abbildung 50.
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Abbildung 50: Box-Whiskers-Plot der relativen Differenzen vor und nach Radiochemotherapie aller
Parameter, Hauptstudie 2.
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1.4.4 Diskussion
1.4.4.1 Relevanz dieser Studie und Vergleich mit der aktuellen

Studienlage

Bildgebende Verfahren sind ein zentrales Werkzeug bei der Evaluation des
Therapieansprechens nach Radiochemotherapie beim Rektumkarzinom und

bilden die Grundlage zur weiteren Therapieplanung.

Die Standardtherapie beim nicht metastasierten Rektumkarzinom im héheren
Stadium setzt sich nach neoadjuvanter Therapie aus einer mesorektalen
Exzision mit oder ohne adjuvante Chemotherapie zusammen. Der
radikalchirurgische Eingriff birgt neben den regularen Operationsrisiken
signifikante weitere Risiken flr perioperative Komplikationen. Beispielhaft sind
die Verletzung der Sakralnerven S2-S4, Darmmotilitatstorungen oder
Urininkontinenz.'?# 125 AuBerdem wird eine permanente Stomaversorgung haufig
notig. Diese kann beispielsweise mit Nekrose und Infektgefahr, vor allem aber
regelmaRig mit psychischen Leiden einhergehen.'?® Bei Tumorinfiltration in den
Sphinkter externus, die Puborektalisschlinge oder den Levator muss eine
Exstirpation des SchlieBmuskels und somit eine Stomaversorgung erwogen

werden.

Infolge der neoadjuvanten Therapie kann durch eine Verkleinerung des Tumors
eine sphinktererhaltende Operation ausreichend sein. Hierfur ist die Bildgebung

zur Evaluation des Therapieansprechens Entscheidungsgrundlage.

Uberdies wird im Setting von Studien derzeit eine watch-and-wait Strategie fur
das Rektumkarzinom im Anschluss an eine Radiochemotherapie, wie sie zum
Beispiel beim Analkarzinom mdglich ist, untersucht.’?” In diesen Studien wird vor
Entscheidung Uber eine Operation nach einer Radiochemotherapie bei
bestimmten Patientengruppen mindestens 8 Wochen gewartet. Einer
kombinierten Radiochemotherapie folgt dann keine Operation, wenn eine
komplette lokale Remission erreicht wurde.®? 127. 128 Dije Nachuntersuchungen
erfolgen initial alle 2 Monate, spéter alle 3 bis 6 Monate.'?” Die Einschatzung
einer kompletten lokalen Remission erfolgt ebenfalls durch bildgebende
Verfahren mit MRT, PET-CT und Endoskopie. Die eingehende Untersuchung

eine solchen watch-and-wait Strategie erscheint aufgrund der histologisch
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gesicherten Rate an complete response (pCR) von 15-27% und guten

Langzeitergebnissen nach Radiochemotherapie angemessen.2%-131

Die DE-CT ist heutzutage an immer mehr Kliniken und medizinischen Zentren
vorhanden. Die Methode hat sich im klinischen Alltag bei unterschiedlicher
Diagnostik etabliert. DE-CT wird zudem bereits jetzt in der Diagnostik zur
Identifizierung von Gewebe verwendet. Es wurde beispielsweise die DS-CT als
eine verlassliche Methode in der Beurteilung von nicht eindeutig benignen
Nierenzysten bestimmt.'32 133 Ebenso kann zwischen benignen und malignen
mediastinalen Tumoren durch Jodquantifikation unterschieden werden.'3* Sogar
bei der Differenzierung zwischen Lungentumoren (kleinzelligen
Lungenkarzinomen und Adenokarzinomen der Lunge). Durch DE-CT kdnnen
Informationen zur Unterscheidung von Lungenmetastasen und unterschiedlichen
Primartumoren erworben werden.’3% 13 Auch bei der Unterscheidung von
primarem Lungenkarzinom und Lungenmetastasen kénnte die DE-CT anstelle

einer Biopsie gegebenenfalls eingesetzt werden. 135137

Durch Quantifizierung von Jod kann anhand einer einzigen DE-CT Bildgebung
die Jodaufnahme von unterschiedlichem Gewebe direkt identifiziert und bewertet
werden. Die Perfusion des Tumors, welcher nicht therapiert durch angeregte
Angiogenese stark durchblutet ist, sollte bei erfolgreicher Therapie abnehmen.
Dadurch kann eine Beurteilung des Therapieansprechens mit DE-CT madglich

sein.

Momentan sind die MRT und dabei vor allem die ADC Werte der
Referenzstandard in der Bewertung des Therapieansprechens von

Strahlentherapie und Chemotherapie.®?

Diese Untersuchung ist nicht immer mdglich, da fir die MRT viele
Kontraindikationen bestehen. Hier lassen sich beispielsweise Herzschrittmacher,
LVAD Systeme, Cochlea Implantate, Blasenschrittmacher, ferromagnetische
Metallclips, Metallsplitter, bestimmte Gelenkprothesen und Klaustrophobie

auffihren.

Uberdies geht die DE-CT Untersuchung verglichen mit der Single-Energy-CT
oder der low-Dose CT mit keiner Steigerung der Strahlenbelastung einher.'38 139

Die CT wird fur alle Patienten in einem hoheren Stadium zum Staging
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empfohlen.#® 5" Bei Durchfiihrung der Untersuchung mit einem DE-CT konnte
neben dem Staging gleichzeitig eine Vorlage zur Bewertung des

Therapieansprechens geschaffen werden.

1.4.4.2 Bewertung der Ergebnisse

Ziel der Studie war eine erste Untersuchung der Veranderung der

Jodkonzentration in Rektumkarzinomen nach Radiochemotherapie.

Es konnte in der Vorstudie gezeigt werden, dass die DL-CT sich als geeignetes
Messinstrument fur die genaue Bestimmung von Jodkonzentrationen auch bei
jodreicher Umgebung des Messpunktes bestatigt. Bei der bildgebenden
Diagnostik des Rektumkarzinoms wird haufig rektal oder oral Kontrastmittel
verabreicht wird. Dieses jodreiche Kontrastmittel befindet im Rektumlumen und
somit in unmittelbarer Nahe zum Tumor. Eine genaue Bestimmbarkeit der
Joddichte in jodreicher Umgebung ist deshalb insbesondere bei Patienten mit

Rektumkarzinom klinisch relevant.

In der Studie sollte eine erste Bewertung der Jodkonzentration als Indikator eines
Therapieansprechens im Rektumkarzinom nach Radiochemotherapie ermoglicht
werden. Dazu wurde die Jodkonzentration insbesondere mit dem bestehenden

Referenzstandard aus der MRT, dem ADC, verglichen.

Hierzu zeigt Hauptstudie 2 eine starke und mit dem ADC vergleichbare
Veranderung der Jodkonzentration im Tumor nach Radiochemotherapie. Trotz
der geringen Patientenanzahl in dieser Hauptstudie waren die erhaltenen
Ergebnisse zudem statistisch signifikant. Die Studie liefert demnach einen ersten
Anhaltspunkt daflir, dass die mit der DL-CT gemessene Jodkonzentration ein
tauglicher Parameter zur Bewertung des Therapieansprechens beim

Rektumkarzinoms sein konnte.

Dieses Ergebnis ful3t neben der Vorstudie und der Hauptstudie 1 zentral auf den
Ergebnissen der Hauptstudie 2. Nur fur diese Kohorte waren neben DL-CT
Aufnahmen vor und nach neoadjuvanter Therapie auch zeitlich
korrespondierende MRT Aufnahmen verfigbar. Es wurden ADC-Werte mit der
Jodkonzentrationen Werten verglichen. Gleichzeitig mit den ADC-Werten

verglichen wurden zwei weitere mit der DL-CT messbare Parameter, der
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Absorptionskoeffizient und der Z-effective. Der Referenzstandard der ADC Werte

wurde mit einer MRT gemessen.

Nach Radiochemotherapie zeigt die Jodkonzentration bei Therapieansprechen
eine statistisch signifikante Abnahme von im Mittel 0,74 mg/ml oder 43 %. Diese
Veranderung ist gut mit der Veranderung der ADC-Werte nach
Radiochemotherapie zu vergleichen. Diese zeigen eine relative Veranderung von
im Mittel 40 %. Die beiden vergleichen Methoden erfassen ganzlich
unterschiedliche pathologische Veranderungen im Tumor. Die DECT misst die
vermehrte Jodaufnahme im Tumor als Zeichen der Hypervaskularisation,
wahrend die Diffusionssequenz im MRT das Diffusionsverhalten und damit die
Hyperzellularitat erfasst. Dennoch konnte erfolgreich gezeigt werden, dass die
relativen Anderungen beider Methoden bzw. der zugrundeliegenden

pathologischen Veranderungen im Vergleich deutlich erkennbar sind.

Dieses Ergebnis einer nach neoadjuvanter Therapie abnehmenden
Jodkonzentration lasst sich zudem durch die Hauptstudie 1 und die Vorstudie
stutzen. Vorstudie 1 hatte als Phantomstudie gezeigt, dass insbesondere
Differenzen zwischen Jodkonzentrationen auch in Jodreichen Umgebungen
ausreichend genau mit der DL-CT gemessen werden koénnen. Zu diesen
Ergebnissen kamen auch weitere bereits durchgefiihrte Studien auferhalb
Jodreicher Umgebung.'%® 12" Demzufolge kann von entsprechend genauen
Messgrundlagen fur die in den Hauptstudien durchgefihrten Analysen
ausgegangen werden. Hauptstudie 1 Iasst daneben zwar keinen Vergleich zu
den ADC-Werten zu, bestatigt aber dennoch die insgesamt deutliche und
statistisch signifikante Abnahme der Jodwerte nach neoadjuvanter Therapie im
Karzinom. Hier konnte eine statistisch signifikante Abnahme von im Mittel 0,73
mg/ml oder 39 % beobachtet werden. Auf Grundlage dieser ersten
Feststellungen darf daher davon ausgegangen werden, dass die durch ein DL-
CT gemessene Jodkonzentration im Rektumkarzinom durch eine
Radiochemotherapie statistisch signifikant verandert wird und diese

Veranderung zuverlassig mit der DL-CT bestimmt werden kann.

Auf Grundlage dieses Zwischenergebnisses stellt sich die Frage, ob die sich
durch Radiochemotherapie verandernde Jodkonzentrationen zudem geeignet

sind, ein Therapieansprechen des Tumors zu evaluieren.
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Dazu dient der Vergleich mit dem bestehenden Referenzstandard zur Evaluation
durch die MRT, der ADC. Die geringe Anzahl der Patienten in Hauptstudie 2 lasst
keine endgultige Bewertung der Jodkonzentration als zur Evaluation geeigneter
Parameter zu. Dennoch liefern die hier vorgestellten Ergebnisse erste
aussichtsreiche Hinweise auf eine mogliche Verwendbarkeit der DL-CT in
Verbindung mit der Jodkonzentration zur alternativen Evaluation eines

Therapieansprechens.

Verschiedene Studien zeigten bereits, dass eine Korrelation zwischen ADC-
Werten und dem Tumoransprechen besteht und veranschaulichten die
Moglichkeit der Bewertung des Therapieansprechens anhand von ADC
Messungen. 23 140. 141 |n der Studienlage sind zwei verschiedene Techniken fiir
die ADC-Beurteilung beschrieben. Einige Studien zeigten, dass ein
Schwellenwert der absoluten ADC Werte fur die Unterscheidung zwischen
vollstandigem Ansprechen und nicht vollstandigem Ansprechen des Tumors
besteht. Andere Studien empfahlen, den relativen Anstieg der ADC Werte zu
messen. Alle Studien registrierten ADC-Werte im gleichen Spektrum wie in dieser
Studie. Wenn der ADC Schwellenwert von 1200 mm?/s — 1300 mm?/s verwendet
wird, wie es in Studien vorgeschlagen wird % %, zeigen in dieser Studie etwa 8

von 11 Patienten ein vollstandiges Ansprechen.

Wie beschrieben, zeigt die mit der DL-CT gemessene Jodkonzentration eine
ahnlich deutliche Veranderung nach der Radiochemotherapie wie der mit der
MRT gemessene ADC. Dieses Ergebnis konnte zudem nicht nur im Mittel
sondern auch fur die einzelnen Ergebnisse festgestellt werden. Gerade die
Betrachtung der Messergebnisse im Vergleich zum ADC bei Beachtung des dort
vorgeschlagenen Schwellenwertes zeigt die anzunehmende Aussagefahigkeit

der absoluten Jodkonzentration im Rektumkarzinom.

Die absoluten Jodkonzentrationen scheinen bei vorliegendem ADC Uber dem
Schwellenwert zumindest in der Mehrzahl eine in einem Bereich zwischen 0,9
mg/ml und 1,2 mg/ml zu liegen. Bei der geringen Anzahl von Patienten in der
Hauptstudie 2 kann jedoch keine These fur einen Schwellenwert fur die

Jodkonzentration aufgestellt werden.
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Die Ergebnisse der Hauptstudie 1 legen aber nahe, dass die Jodkonzentration
auch als absoluter Wert aussichtsreich zur Evaluation eines
Therapieansprechens verwendet werden kdnnten. Die Messergebnisse vor und
nach Radiochemotherapie unterscheiden sich nicht nur statistisch signifikant
voneinander, sondern zeigen dabei deutliche absolute Unterschiede. Vor
neoadjuvanter Therapie wurde dabei eine mittlere normalisierte
Jodkonzentration von 1,94 mg/ml danach von 1,21 mg/ml gemessen. Gleichzeitig
zeigt der in Abbildung 31 dargestellte Box-Whiskers-Plot den substantiellen
Unterschied der jeweiligen Mediane. Dieser Unterschied der Messwerte
erscheint als maflgebliche Voraussetzung flr eine moglicherweise nachfolgende
Bewertung eines  Therapieansprechens  anhand von absoluten

Jodkonzentrationen.

Insgesamt bieten die hier gefundenen und dargestellten Ergebnisse eine
aussichtsreiche Grundlage fur weitere Studien zur Bewertung der mit der DL-CT
gemessenen  Jodkonzentration als  Mittel zur  Evaluation des
Therapieansprechens beim Rektumkarzinom. Ziel weiterfihrender Studien
konnte dabei die Bestatigung der Vergleichbarkeit zum ADC, aber auch die
Qualifizierung eines vollstdndigen Therapieansprechens anhand absoluter

Jodkonzentrationen sein.

Neben der Jodkonzentration wurden als Teil der Hauptstudie mit dem
Absorptionskoeffizienten und dem Z-effective zwei weitere Parameter untersucht
und als weiter denkbare Parameter im Vergleich zu ADC und zur
Jodkonzentration untersucht. Dabei wurde ebenfalls flir beide weiteren
Parameter eine statistisch signifikante Abnahme der Messwerte nach
Radiochemotherapie beobachtet. Daraus konnte sich grundsatzlich eine
Verwendbarkeit auch  dieser Parameter zur  Evaluation eines

Therapieansprechens anbieten.

Insbesondere die Analyse der Z-effective-Werte zeigt dafur hingegen keine
ausreichend deutliche Veranderung nach Radiochemotherapie. Eine Bewertung
anhand des absoluten Z-effective erscheint auf Grundlage der hier gefundenen
Ergebnisse wenig aussichtsreich. Die relative Veranderung von im Mittel nur 2,8 %
erlaubt kaum eine Bewertung der erhaltenen Messwerte und verbietet eine

Bewertung der absoluten festgestellten Messwerte zur Evaluation eines
122



Therapieansprechens. Abbildung 47 verdeutlicht dieses Ergebnis graphisch
eindrucklich und lasst den Z-effective auf Grundlage der hier untersuchten Werte

als mogliche Alternative zum ADC ausscheiden.

Der Absorptionskoeffizient zeigt eine deutlichere relative Veranderung nach
Radiochemotherapie. Mit einer relativen Abnahme im Mittel von 27 % liegt diese
zwar deutlich unter der relativen Veranderung der Jodkonzentration und der
ADC-Werte. Jedoch konnte zumindest die relative Abnahme als mogliches
Bewertungskriterium  dienen.  Schlielllich  bietet die Analyse des
Absorptionskoeffizienten aber zumindest sehr viel weniger aussichtsreiche
Bewertungsmaoglichkeiten fir absolute Messwerte. Die absoluten HU-Messwerte
vor und nach neoadjuvanter Therapie unterscheiden sich nicht aussagekraftig
genug voneinander. Abbildung 43 zeigt diese Limitation der Bewertbarkeit des

Absorptionskoeffizienten im Vergleich zum ADC.

AbschlielRend lasst sich auf Basis der hier vorgestellten Ergebnisse festhalten,
dass die mit der DL-CT gemessenen Jodkonzentration ein aussichtsreicher
Parameter fir eine mogliche Alternative zum mit der MRT gemessenen ADC sein
konnte. Zumindest empfehlen sich hierzu weitere eingehende Studien zur
naheren Bewertung und zur Gewinnung von mdglichen absoluten

Bewertungsgrundlagen flr einen Schwellenwert.

1.4.5 Limitationen

Diese Studie unterliegt Limitationen. Zum einen konnte final insbesondere in
Hauptstudie 2 nur ein relativ kleines Patientenkollektiv statistisch untersucht
werden. Dies lag an den hohen Anforderungen an die Selektion des
Patientenkollektivs. Fur jeden Patienten musste ein DL-CT Scan sowie eine MRT
Untersuchung vor und nach der RCT durchgefihrt worden sein. Diese
Untersuchungen wurden zum Zeitpunkt der Erhebung nicht standardmafig
angewandt. Zudem durfte zwischen den bildgebenden Untersuchungen keine
chirurgische Intervention des Rektums erfolgt sein. Da die Studie retrospektiven
Charakters war, konnten hierfur keine zusatzlichen Untersuchungen erhoben
werden. Trotzdem erscheint die geprufte Anzahl an Patienten fur diese erste
durchgefuhrte Studie geeignet. Trotz des kleinen Patientenkollektivs konnten

signifikante Ergebnisse (p < 0,01) gewonnen werden.
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Die Studie zeigt, dass die Beurteilung des Ansprechens des Rektumkarzinoms
mit DL-CT vergleichbar zur Untersuchung mit einer MRT md&glich erscheint. Bei
weiteren Studien sollten jedoch histologische Befunde erhoben werden, um ein
Therapieansprechen von einem Therapieversagen mit pathologischer
Bestatigung unterscheiden zu konnen. AulRerdem sollte an einem groReren
Patientenkollektiv geprift werden, ob ein Schwellenwert der Jodkonzentration
verglichen mit dem histologischen Befund des Tumors nach einer Operation

festgelegt werden kann.

Eine weitere Limitation ist, dass auch die MRT, welche in weiten Teilen als
Referenzstandard fir die Untersuchung vom Rektumkarzinom zahlt, weiter der
Endosonographie bezuglich der Genauigkeit der lokalen Tumorausdehnung
unterliegt. Gleichwohl stellt die Endosonographie eine invasive Untersuchung dar
und ermoglicht nur ein lokales Tumorstaging. Dagegen sind die MRT und CT
nichtinvasiv und bieten exzellente Grundlagen fur das Tumorstaging. In dieser
Analyse war das Ziel nicht die Bewertung der DL-CT bei einer Indikation zur

Endosonographie, sondern bei Indikation fur die MRT.

Die letzte Limitation besteht schlieRlich darin, dass aul3er der DL-CT in unserer
Institution keine anderen DE-CT Systeme zur Verfugung standen. Da die
Jodkonzentration mit anderen Systemen ebenfalls akkurat gemessen werden
kann, kdnnen daher die Ergebnisse dieser Studie voraussichtlich auch auf
andere Systeme Ubertragen werden. Dies musste vor klinischer Anwendung

allerdings statistisch gepruft werden.
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1.5 Zusammenfassung

Bildgebende Verfahren sind in der Evaluation des Therapieansprechen durch
RCT beim Rektumkarzinom im klinischen Alltag Standard. Die
diffusionsgewichtete Bildgebung durch MRT ist hierfir derzeit der
Referenzstandard.

Diese Studie ist eine der ersten, in der die mit DL-CT gemessenen
Jodkonzentrationen mit den ADC Werten der MRT im Kontext der Evaluation des
Radiochemotherapieansprechens beim Rektumkarzinom verglichen wurden.

Zusatzlich wurden die DL-CT Parameter HU und Z-effective betrachtet.

Die durchgeflhrte Vorstudie konnte die Messgenauigkeit einer DL-CT in Bezug
auf Jodkonzentrationen bestatigen und zusatzlich darstellen, dass eine Messung

selbst in jodreicher Umgebung verlasslich ist.

Es konnte bei dem in der Studie inkludierten Patientenkollektiv mit
Rektumkarzinom eine statistisch signifikante Abnahme der Jodkonzentration bei

steigendem ADC nach Radiochemotherapie festgestellt werden.

Wahrend die Jodkonzentration und die ADC-Werte dabei eine vergleichbare
relative Veranderung zeigten, nahmen der Absorptionskoeffizient und die Z-

effective Werte im Mittel relativ geringer ab.

Somit kann nahegelegt werden, dass DL-CT fir das Rektumkarzinom eine
mogliche weitere Methode neben der mit MRT zur Evaluation eines
Therapieansprechens darstellen konnte. Dies gilt insbesondere fir Falle einer
Kontraindikation fur die MRT. Zudem konnte DL-CT bei CT-Routine Scans zum
Tumorstaging moéglicherweise flr eine genauere Beurteilung des Tumors genutzt
werden. Weitere Studien mit groRerem Patientenkollektiv sollten dieser Analyse

folgen.
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