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1. Einleitung

1.1 in den Originalarbeiten betrachtete Tumorentititen

1.1.1 hypervaskularisierte, abdominelle Tumoren

Im Hinblick auf die Optimierung von untersuchungstechnischen Parametern der
Computertomographie (CT) sind hypervaskularisierte Tumoren besonders relevant. Durch die
verhdltnismaBig ausgepriagte Anreicherung jodhaltiger Kontrastmittel wirken sich Verdnderungen
der Kontrastierungsverhéltnisse in diesen Tumoren stirker aus. Im Abdomen sind drei typische,
hypervaskularisierte Tumorentititen die neuroendokrinen Neoplasien (NEN), das hepatozellulédre
Karzinom (hepatocellular carcinoma, HCC) und einige Subtypen des Nierenzellkarzinoms (renal

cell carcinoma, RCC).

Neuroendokrine Neoplasien

Die neuroendokrinen Neoplasien sind eine seltene, heterogene Tumorgruppe, welche u.a.
abdominell in diversen Primérlokalisationen auftritt (1). U.a. anhand des Proliferationsmarkers
Ki-67 konnen verschiedene Differenzierungsgrade der NEN differenziert werden (1,2). Diese
reichen von hochdifferenzierten neuroendokrinen Tumoren (G1/G2, neuroendocrine tumors,
NET), welche ein eher benignes Verhalten zeigen, bis hin zu aggressiven neuroendokrinen
Karzinomen (G3, neuroendocrine carcinoma, NEC) (1,2). Letztere sind abdominell jedoch eher

selten (1).

Klinisch wird zwischen funktionellen und nicht funktionellen Tumorvarianten unterschieden (3).
Die individuelle Symptomatik ist dabei abhidngig von den sezernierten Hormonen/Zytokinen (3).
Werden vasoaktive Stoffe wie z.B. Serotonin, Histamin oder Bradykinin produziert, kann der
Symptomkomplex des Karzinoidsyndroms auftreten (4). Bestandteile sind u.a.
vasodilatationsbedingter Flush und Diarrhoe (4). Typischerweise tritt das Karzinoidsyndrom
jedoch erst bei einer fortgeschrittenen Erkrankung mit ausgeprégter hepatischer Metastasierung in

Erscheinung, da zuvor ein hepatischer Abbau der Substanzen erfolgt (4).

Die Diagnostik richtet sich ebenfalls nach der Auspriagung der NEN. Neben der Bestimmung von
Chromogranin A kann bei Verdacht auf Karzinoidsyndrom z.B. die Konzentration von 5-
Hydroxyindolessigsdure (5-HIES) im Sammelurin analysiert werden (4). Zum Ausschluss des
Syndroms der multiplen endokrinen Neoplasien kann auch eine genetische Beratung bei einer

familidren Haufung verdichtiger NEN sinnvoll sein (3,5).



Bildgebend werden die kontrastmittelverstirkte CT oder MRT regelhaft in der Diagnostik
eingesetzt (6). Aullerdem konnen nuklearmedizinische Verfahren wie die Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) mit DOTA-Phe(1)-Tyr(3)octreotid (DOTATOC) in Kombination mit
Gallium-68 verwendet werden, um mittels Bindung an oberfldchliche Somatostatinrezeptoren eine
Tumorvisualisierung zu erreichen (6). Bei entdifferenzierten Tumorvarianten z.B. G3 NEC sind
diese Verfahren jedoch aufgrund einer reduzierten Rezeptorexpression limitiert und es sollte

stattdessen eher Flour-18 - 2-Fluor-2-desoxy-D-Glukose (F'¥-FDG) verwendet werden (6).

Therapeutisch steht bei resektablen, abdominellen NEN ein operatives Vorgehen im Vordergrund
(3). Resektion bzw. Debulking konnen auch erwogen werden, wenn intestinale Passagestorungen
durch die Tumormasse auftreten oder funktionelle Symptome medikamentds nicht kontrollierbar
sind. Bei differenzierten Tumorformen konnen zudem Somatostatin-Analoga oder die Peptid-
Radiorezeptortherapie (PRRT) z.B. mittels Lutetium-177 - DOTA-Tyr(3)octreotat (DOTATATE)
Therapieoptionen bilden (3). Des Weiteren konnen verschiedene Chemotherapieschemata in
Erwégung gezogen werden. Bei hochdifferenzierten G1 NET kann auch eine ,,watch and wait*
Strategie verfolgt werden. Aufgrund der typischerweise starken Vaskularisation der NEN kann bei
isolierter, symptomatischer Lebermetastasierung auch lokaltherapeutisch interveniert werden (7).
Mogliche Verfahren sind die transarterielle Chemoembolisation (TACE) oder die selektive,
intraarterielle Radiotherapie (SIRT) (7).

Hepatozellulires Karzinom

Das HCC gehort weltweit zu den haufigsten Tumorentititen und wird hdufig erst in spaten Stadien
diagnostiziert (8). Der primére Risikofaktor fiir die Entwicklung eines HCC ist die Leberzirrhose
im Rahmen chronischer Lebererkrankungen diverser Atiologien (8). Die weltweit hiufigsten
Griinde fiir Zirrhosen in diesem Zusammenhang sind Hepatitis B gefolgt von Alkoholabusus und
Hepatitis C, wobei deutliche geographische Differenzen in der Verteilung bestehen (8). Seltene
histologische Formen, welche auch in nicht zirrhotischer Leber oder bei Kindern auftreten konnen,
sind das fibrolamellire HCC und das Hepatoblastom (9,10). Da jedoch in der Regel eine Zirrhose

vorliegt orientieren sich die klinischen Klassifikationssysteme des HCC auch an der Leberfunktion

(11).

Eine typische Symptomatik fiir das HCC existiert nicht, sodass die Diagnose zum Teil zufillig
oder im Rahmen der Uberwachung bei Leberzirrhose gestellt wird (8,11). Auch ein rezidivierendes

bzw. multizentrisches Auftreten kann bei Zirrhose beobachtet werden.



In der Bildgebung des HCC werden jeweils kontrastmittelverstirkte CT, MRT und auch die
Sonographie eingesetzt (11). Als Besonderheit kann das HCC neben der pathologischen
Beurteilung auch per Bildgebung gesichert werden (11). Es muss dafiir eine typische Darstellung

(arterielle Hypervaskularisation, Kontrastmittelauswaschen) vorliegen (11).

Bei fehlender Zirrhose wird therapeutisch die Resektion bevorzugt (11). Unter Beriicksichtigung
der Mailand-Kriterien kann auch eine Lebertransplantation gepriift werden (11). Zu den
minimalinvasiven Therapieoptionen z&hlen neben TACE und SIRT auch verschiedene
lokalablative Verfahren wie Radiofrequenzablation (RFA) oder Brachytherapie (11,12). Abhingig
vom Tumorstadium existieren auch systemische Therapiemdglichkeiten, so kann z.B. der Multi-

Kinase-Inhibitor Sorafenib angewendet werden (11).

Nierenzellkarzinom

Es existieren diverse, histologische Subtypen des Nierenzellkarzinoms, welche verschiedene
Optionen zur gezielten Therapie bieten (13). Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines RCC
wurden u.a. Nikotinabusus, Adipositas und Hypertonus identifiziert, wobei jedoch héiufig keine

dieser vorliegen (13).

In frithen Stadien weisen Nierenzellkarzinome hiufig keine Symptome auf und werden als
Zufallsbefunde bei bildgebenden Verfahren anderer Indikation identifiziert (13). Bei
fortgeschrittener Tumorerkrankung konnen Hématurie, Schmerzen oder eine tastbare

Raumforderung auffillig werden (13).

Bildgebend konnen Ultraschall, CT und MRT eingesetzt werden. Regelhaft wird dabei

Kontrastmittel verwendet, wobei insbesondere dessen Dynamik zur Diagnose beitréagt.

Therapeutisch steht bei lokalisierten Tumorstadien das operative Vorgehen im Vordergrund (13).
Neben der vollstindigen Nephrektomie kann z.B. bei eingeschriankter Nierenfunktion auch eine
Teilresektion erwogen werden (13). Insbesondere bei dlteren Patienten mit begrenzter
Lebenserwartung, hoher Komorbiditit mit entsprechenden Operationsrisiken oder bei kleinen
Tumoren konnen auch lokalablative Verfahren angeboten werden (13). Verwendet werden u.a.
Radiofrequenzablation und Kryoablation (13). Die systemischen Therapieoptionen in
fortgeschrittenen Tumorstadion richten sich nach dem pathologischen Befund. Fiir das klarzellige
Nierenzellkarzinom werden u.a. Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI), mechanistic target of rapamycin
(mTOR) - Inhibitoren oder Checkpoint-Inhibitoren empfohlen (13,14). Eine Strahlentherapie kann

z.B. bei symptomatischen, ossdren Metastasen erwogen werden.
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1.1.2 nicht-kleinzellige Lungentumoren

Lungentumoren sind die héufigste, onkologische Todesursache weltweit (15). Die meisten
Patienten leiden dabei an nicht-kleinzelligen Tumoren (non-small-cell lung cancer, NSCLC) zu
deren héufigsten Subtypen das Adenokarzinom und das Plattenepithelkarzinom (squamous-cell
carcinoma, SCC) zdhlen (15). Nikotinabusus ist der Hauptrisikofaktor fiir alle malignen
Lungentumoren (15). Das Adenokarzinom ist der hiufigste Lungentumortyp bei Personen die
niemals geraucht haben (15). Prognosefaktoren sind neben der Tumorausbreitung u.a. sog.

Treibermutationen (15).

Trockener Husten, Gewichtsverlust und Hdmoptysen sind Beispiele unspezifischer Symptomatik
bei Lungentumoren (16). Des Weiteren kdnnen paraneoplastische Syndrome auftreten und zur

Diagnose fiihren (17).

Neben Basisuntersuchungen wie dem Rontgen-Thorax werden fiir die primédre und
Ausbreitungsdiagnostik insbesondere die Kontrastmittel-CT und das F'8-FDG-PET-CT eingesetzt
(18). Bei der CT sollte eine Abbildung des Oberbauches inklusive der Nebennieren erfolgen, da
es sich um eine typische Metastasierungslokalisation handelt (18). Zudem bestehen insbesondere
bei kleinen Tumoren fiir die PET-CT Limitationen u.a. aufgrund von Partialvolumeneffekten (18).
Die Diagnosesicherung u.a. iiber eine gezielte Biopsie kann bronchoskopisch bzw. mittels
endobronchialem Ultraschall (EBUS) oder iiber transthorakale Punktion unter CT- bzw.

Ultraschallsteuerung erfolgen (18).

Die Auswahl des individuellen Therapiekonzeptes richtet sich neben dem Tumorstadium nach
weiteren Prognosefaktoren. Es ist eine Vielzahl von Kombinationen aus Operationen,
Chemotherapien, Strahlentherapie und Immuntherapien mdglich (18). Daher erfolgt die

Therapieplanung regelhaft in einer interdisziplindren Tumorkonferenz (18).



1.2 Grundlagen der Computertomographie

1.2.1 Bedeutung und Anwendungsgebiete in der Onkologie

Die CT gehort in der onkologischen Bildgebung zu den wichtigsten Modalitéten. Sie erreicht eine
hohe Sensitivitdt und Spezifitit fiir diverse Fragestellungen. Zudem zeichnet sie sich durch eine
breite Verfiig-/Anwendbarkeit und eine hohe Patientenakzeptanz aus (19). Konsekutiv sind seit

Jahren steigende CT-Untersuchungszahlen zu beobachten (20).

Die CT wird im gesamten onkologischen Verlauf eingesetzt. Den ersten Beitrag liefert sie in der
Detektion von Neoplasien. Neben der klinisch indizierten, spezifischen Suche werden dabei auch
regelméBig entsprechende Lésionen als Zufallsbefunde entdeckt. Im zweiten Schritt triagt die CT
zur Differenzierung von malignititssuspekten Befunden sowie zur Ausbreitungsbeurteilung
(Staging) bei. Im letzten Schritt wird die CT zur Verlaufsbeurteilung wihrend und nach Therapien
verwendet, wobei unterschiedliche Verfahren zur Anwendung kommen. Beispielhaft seien die
Beurteilungskriterien fiir solide Tumoren (response evaluation criteria in solid tumors, RECIST)

genannt, bei denen Zielldsionen anhand ihres Diameters analysiert werden (21).

1.2.2 Strahlenschutz und Dosiswerte

Die CT basiert auf Rontgenstrahlung und unterliegt damit neben allgemeinen auch gesetzlichen
Vorgaben zum Strahlenschutz. Grundsétzlich gilt fiir jede Anwendung von Rontgenstrahlung das
sog. ALARA-Prinzip (as low as reasonably achievable), welches besagt, dass so wenig Dosis wie
sinnvollerweise moglich eingesetzt werden soll. Hintergrund dafiir sind insbesondere
stochastische Strahlenschiden durch ionisierende Strahlung mit entsprechenden Risiken fiir die
Entwicklung sekundéirer Malignome (22). Dabei hat die verwendete Strahlendosis direkten

Einfluss auf das Vorkommen von Erbgutschéaden (23).

Zur Quantifizierung der applizierten Dosis existieren diverse Messgrofen. Der CT-Dosisindex fiir
die spiral-CT (volume computed tomography dose index, CTDI.1) wurde unter Beriicksichtigung
des Tischvorschubs pro Rotation (pitch) vom U.S. Department of Health and Human Services
definiert (24). Die Werte des CTDI,o| basieren auf standardisierten Phantommessungen und sind
unabhéngig von der Scanldnge. Aus der Multiplikation des CTDIyo mit der Scanldnge ergibt sich
das Dosis-Langen-Produkt (dose-length product, DLP). Durch erneute Multiplikation des DLP mit

Gewichtungsfaktoren ergibt sich die effektive Dosis.



1.2.3 Bildqualitit und Zusammenhinge ausgewéihlter Parameter

Die CT-Bildqualitit kann u.a. iiber Bildrauschen und -kontrast eingeschétzt werden. Zur
objektiven Beurteilung konnen z.B. Signal- und Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnisse (signal-/
contrast-to-noise ratio, SNR/CNR) angewendet werden. Eine subjektive Qualititseinschitzung

kann z.B. iiber Likert-Skalen zu diversen Parametern erfolgen.

Prinzipielle Zusammenhénge zwischen ausgewdihlten, untersuchungstechnischen Parametern,

applizierter Dosis und Bildqualitétskriterien sind in Abbildung 1 dargestellt.

CT-Bildqualitat

— e
N

Bildrekonstruktion

gefilterte iterative Strom Spannung
Ruckprojektion Rekonstruktion (mA) (kV)

Abbildung 1: Prinzipielle Zusammenhénge ausgewihlter Parameter

Die Bildqualitét einer CT-Untersuchung und damit letztlich auch die diagnostische Sicherheit bei
der Beurteilung werden u.a. durch Bildkontrast und -rauschen definiert. Letzteres hingt wiederum
von der applizierten Dosis und der gewéhlten Bildrekonstruktion ab. Prinzipiell steigt durch eine
Verminderung der Dosis das Bildrauschen an. Eine Dosisreduktion kann einerseits iiber
Dezimierung des Rohrenstroms erfolgen. Andererseits bietet die Absenkung der R6hrenspannung
einen weiteren Ansatzpunkt. Dies gilt jedoch nicht zwingend fiir adipose Patienten. Bei
Verwendung von Dosisautomatiken kann es hier aufgrund einer Absorptionssteigerung bei
niedrigen Photonenenergien zu einer kompensatorischen Erhohung des Rohrenstroms kommen,

um am Detektor geniigend Photonen fiir die Bilderzeugung zu erhalten.
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Die Reduktion der Rdohrenspannung hat aulerdem Auswirkungen auf den Bildkontrast.
Insbesondere bei Verwendung jodhaltiger CT-Kontrastmittel fithrt die Spannungsreduktion zu
einer Steigerung des Kontrastes. Grund dafiir ist die aus der Spannungsreduktion resultierende
Anndherung der mittleren Photonenenergie des Rontgenspektrums an die Absorptionskante des
Jods. Dieser Zusammenhang kann genutzt werden, um bei unveridnderter Jodmenge eine hohere
Kontrastierung zu erzielen oder bei vergleichbarer Kontrastierung die Jodmenge zu reduzieren
(25). Der Effekt ist umso ausgeprigter, je stirker die Vaskularisierung/Jodanreicherung eines
Gewebes ist und kann somit zu einer verbesserten diagnostischen Leistung beitragen. Eine
Verminderung des Kontrastmittelvolumens kann zudem Untersuchungsrisiken, insbesondere bei

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion, reduzieren (26).

1.2.4 Bildrekonstruktionstechniken

Im Vergleich zum langjéhrigen Standard der gefilterten Riickprojektion (filtered back projection,
FBP) konnen iterative Rekonstruktionsalgorithmen (iterative reconstruction, IR) angewendet
werden, um Bildrauschen zu vermindern (27). Dadurch kann entweder eine Verbesserung der
Bildqualitit bei gleichbleibender Dosis erreicht oder ein aus Dosisreduktion resultierender
Rauschanstieg  ausgeglichen werden (vgl. Abbildung 1). Eine Variante dieser

Rekonstruktionsalgorithmen ist die adaptive, statistische, iterative Rekonstruktion (adaptive

statistical iterative reconstruction, ASIR). Die prinzipielle Funktionsweise der IR ist in Abbildung

PR

N

2 dargestellt.

e M
Anpassung des
Ausgangsbildes

berechnete
Korrekturprojektion

SN

Vergleich mit
Rohdatensatz

Abbildung 2: Prinzipielle Funktionsweise der iterativen Rekonstruktion
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Die Funktion der IR basiert auf einem real gemessenen Rohdatensatz. Aus diesem wird zunéchst
unter Verwendung der gefilterten Riickprojektion ein Ausgangsbild generiert. Im nichsten Schritt
wird dieser Prozess umgekehrt und es werden synthetische Projektionsdaten generiert, welche mit
dem real gemessenen Pendant verglichen werden. Auf Basis der Abweichung im
Vergleichsprozess kann eine Korrekturprojektion erzeugt und das Ausgangbild entsprechend
angepasst werden. Dieser Vorgang kann mehrfach erfolgen (Iteration), wodurch eine schrittweise

Annidherung an die Realsituation erfolgt.

1.3 Spektrale CT

1.3.1 Grundlagen und Bauformen

Die spektrale oder auch Zweienergie-CT (dual-energy CT, DECT) basiert auf der Anwendung
zweier Rontgenspektren mit unterschiedlichen Spitzenenergien (peak kilovoltage, kVp) in einem
Scan. Das Prinzip der DECT ist bereits seit Jahren bekannt und wurde aufgrund hoherer
applizierter Dosen lediglich bei wenigen Indikationen (z.B. Differenzierung von
Harntraktkonkrementen) eingesetzt. Durch die Kombination mit IR wurde ihre Anwendung u.a.
auch in der onkologischen Bildgebung interessant (28,29). Die technische Umsetzung der DECT
wurde von den Geréteherstellern unterschiedlich gelost. Kommerziell verfiigbar werden entweder
sequenzielle Scans einer Rohre (rotate-rotate), zwei versetzte Rontgenréhren (dual-source), eine
schnelle Spannungsumschaltung (kV-switching) oder zweilagige Detektoren (dual-layer)
eingesetzt; wobei jeder Ansatz individuelle Vor- und Nachteile bietet (30). Des Weiteren kdnnen
sich die Systeme in ihrer Leistungsfahigkeit z.B. hinsichtlich Detektion geringer

Jodkonzentrationen unterscheiden (31-35).

1.3.2 Spektral-CT basierte Parameter

Basierend auf einem CT-Scan in spektraler Technik konnen in der weiteren Verarbeitung
(postprocessing) verschiedene Parameter bzw. Bilddatensitze erzeugt werden, welche u.a. in der

onkologischen Bildgebung den Informationswert der CT steigern konnten (28-30).

Virtuell monochromatische Bilddaten

Basierend auf den Differenzen in den mittels DECT aufgenommenen Datensdtzen konnen sog.
virtuell monochromatische (bzw. -energetische) Bilddaten (virtual monochromatic images, VMI)
erzeugt werden. Diese unterscheiden sich von konventionellen auf einem Photonenspektrum

basierenden CT-Scans dadurch, dass u.a. Rausch- und Kontrastverhéltnisse eines Scans mit exakt
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einer Photonenenergie (Kiloelektronenvolt, keV) simuliert werden (vgl. auch 1.2.3 Bildqualitit

und Zusammenhinge ausgewahlter Parameter).

Gewebeschwdchungskurven
Wird in den VMI ein Bereich/Gewebe markiert (region of interest, ROI) kann iiber alle VMI
hinweg eine Gewebeschwichungskurve erstellt werden, welche Zusatzinformationen z.B. fiir die

Gewebedifferenzierung liefern konnte.

Jodkarten und virtuell materialunterdriickte Bilddaten

Durch Absorptionsdifferenzen in der DECT konnen Materialien getrennt dargestellt werden (36).
Insbesondere unter Verwendung von jodhaltigen Kontrastmitteln ist dies interessant, da die
Jodanreicherung gesondert von eventuell iiberlagernden Kontrastanhebungen visualisiert werden
kann. Dies konnte wiederum zur Gewebedifferenzierung genutzt werden. Im Umkehrschluss
konnen in virtuell materialunterdriickten Bilddaten (material suppressed images, MSI) Materialien
auch selektiv aus Bildern entfernt werden, was z.B. zur Generierung virtuell nativer (virtual non-
contrast, VNC) Bildsétze genutzt werden kann. Diese bieten dann die Mdglichkeit auf reale Nativ-

Scans zu verzichten und somit die applizierte Dosis zu reduzieren (37).

Materialquantifizierung

Die DECT bietet auch die Moglichkeit einer Materialquantifizierung, welche praktisch durch ROI-
Messungen in Materialkarten realisiert wird. In einer Jodkarte kann somit die Jodkonzentration
(iodine concentration, IC) bzw. eine z.B. zur Aorta normalisierte IC (normalized iodine
concentration, NIC) gemessen werden. Letzteres erfolgt um phasentiming-bedingte

Konzentrationsdifferenzen zu minimieren.

13



1.4 Struktur und Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Evaluation verschiedener Ansédtze zur
untersuchungstechnischen Optimierung der Computertomographie in der onkologischen
Bildgebung. Die erste Originalarbeit fokussiert sich auf die Anwendung iterativer Rekonstruktion.

Es soll dabei folgende Fragestellung beantwortet werden:

e Kann eine iterative Bildrekonstruktion in Staging-CTs von Patienten mit neuroendokrinen
Tumoren eingesetzt werden, um die applizierte Dosis gegeniiber dem bisherigen Standard
der gefilterten Riickprojektion zu reduzieren, ohne Bildqualitdit und diagnostische

Sicherheit zu gefahrden (Originalarbeit 1)?

Die vier folgenden Originalarbeiten widmen sich dem Einsatz der spektralen CT in der

onkologischen Bildgebung mit den spezifischen Fragestellungen:

e Ist die spektrale CT bei Patienten mit hypervaskularisierten, abdominellen Tumoren
dosisneutral durchfiihrbar und die Beurteilung virtuell monoenergetischer Bilddatensitze
in der klinischen Routine hinsichtlich Bildqualitit und diagnostischer Sicherheit
zielfiihrend und effizient (Originalarbeit 2)?

e Existieren relevante Einflussgroen auf die Genauigkeit von Jodkonzentrationsmessungen
in der spektralen CT, wie hoch sind potentielle Messfehler und gibt es eine, in der
klinischen Routine praktikable, Losung zur Fehlerrelativierung (Originalarbeit 3)?

e Kann die spektrale CT zur Differenzierung von benignen/malignen pulmonalen
Raumforderungen bzw. Lymphknoten, Subtypen von nicht-kleinzelligen Lungentumoren
und zur  Entitdtsbestimmung von  Nebennierenraumforderungen  beitragen
(Originalarbeit 4)?

e Konnen anhand spektraler CT-Parameter bei nicht-kleinzelligen Lungentumoren nach
Radiochemotherapie Hinweise auf vitales Resttumorgewebe gefunden bzw. das

resultierende Tumorverhalten im Verlauf vorhergesagt werden (Originalarbeit 5)?
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2. Eigene Arbeiten

2.1 Vergleich der applizierten Dosis und der Bildqualitit im Staging-CT bei Patienten mit
neuroendokrinen Tumoren (NET) unter Nutzung des Standards der gefilterten
Riickprojektion (FBP) und adaptiver, statistischer, iterativer Rekonstruktion (ASIR)
(Originalarbeit 1)

Boning G, Schifer M, Grupp U, Kaul D, Kahn J, Pavel M, Maurer M, Denecke T, Hamm B,
Streitparth F.

Comparison of applied dose and image quality in staging CT of neuroendocrine tumor patients
using standard filtered back projection and adaptive statistical iterative reconstruction.
Eur J Radiol 2015;84:1601-1607.

DOI: https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2015.04.017

Seit Jahren ist eine steigende Anzahl von CT-Untersuchungen zu beobachten (20). Auch zukiinftig
wird sich dieser Trend wahrscheinlich fortsetzen. Dabei sind CT-Untersuchungen bereits aktuell
fiir den iiberwiegenden Teil der medizinisch bedingten Strahlenexposition der Bevolkerung
verantwortlich, obwohl ihr prozentualer Anteil an allen Untersuchungen mit Anwendung
ionisierender Strahlung relativ gering ist (20). Der Grund dafiir liegt in einer verhéltnismaBig

hohen Dosisapplikation pro einzelner CT-Untersuchung (20).

Grundsitzlich fiihrt jede Anwendung ionisierender Strahlung zu einem Risiko stochastischer
Strahlenschidden in Organismen. Dies wird im Rahmen der medizinischen Bildgebung
insbesondere dann relevant, wenn Patienten mit prognostisch giinstigen Erkrankungen und
entsprechend langen Krankheitsverldufen regelmiBig CT-Untersuchungen erhalten. Das Risiko
stochastischer Strahlenschidden und daraus resultierender, sekundédrer Tumorerkrankungen steigt
mit der applizierten Gesamtdosis aller Untersuchungen und ist aufgrund einer langen
Restlebenszeit fiir junge Patienten hoher (23). Daher gilt fiir jede CT-Untersuchung das ALARA-

Prinzip.

Durch malignombedingte Lebenszeitlimitationen spielen Risiken durch die Anwendung
ionisierender Strahlung in der onkologischen CT-Bildgebung eher eine untergeordnete Rolle.

Ausnahmen bilden Screening, Patienten nach kurativen Therapien sowie solche mit
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niedrigmalignen Primarien und entsprechend langen Krankheitsverldufen (22). Eine derartige

Gruppe bilden hochdifferenzierte neuroendokrine Tumoren.

Die applizierte Dosis einer CT-Untersuchung kann als CTDIyo angeben werden und ist damit
unabhingig von der Scanldnge. Einstellungen von Rohrenstrom und -spannung beeinflussen neben
der Dosis auch Parameter der Bildqualitdt von CT-Untersuchungen, insbesondere Bildrauschen

und -kontrast.

Steigerungen der verfiigbaren Rechenleistung durch Hardwareentwicklung ermoglichten in den
letzten Jahren die praktische Anwendung, bereits aus anderen Modalitdten bekannter, sogenannter
iterativer Bildrekonstruktionsalgorithmen fiir die groBen Datenmengen in der CT-Bildgebung.
Diese Algorithmen konnen eingesetzt werden, um insbesondere das Bildrauschen in
rekonstruierten CT-Bildern zu vermindern. Damit kann entweder bei gleicher Dosis eine
entsprechend verbesserte Bildqualitdt erreicht oder die Dosis z.B. iiber Rohrenstromabsenkung

reduziert werden.

Ziel dieser Arbeit war daher, anhand objektiver und subjektiver Kriterien zu evaluieren, ob die
iterative Rekonstruktion in Staging-CTs von NET-Patienten eingesetzt werden kann, um die Dosis
gegeniiber dem bisherigen FBP-Standard zu reduzieren, ohne die diagnostische Sicherheit zu

gefdhrden.

Dafiir wurden in einem intraindividuellen Vergleich bei 28 NET-Patienten Abdomen-Staging-CT-
Untersuchungen analysiert. Neben der Erfassung der applizierten Strahlendosis als CTDI1, wurde
die Bildqualitét quantitativ anhand von Signal- und Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnissen (signal-to-
noise ratio (SNR), contrast-to-noise ratios (CNRs)) gemessen. Des Weiteren erfolgte die
qualitative Einschidtzung u.a. hinsichtlich diagnostischer Sicherheit und Sichtbarkeit der
Tumorlédsion durch zwei unabhingige, erfahrene Befunder unter Zuhilfenahme einer 5-Punkt
Likert-Skala. Es konnte gezeigt werden, dass durch die iterative Rekonstruktion eine Reduktion
des Mittelwertes der applizierten Dosis von 37,6% gegeniiber dem FBP-Standard moglich ist. Es
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der subjektiven diagnostischen
Sicherheit bzw. Sichtbarkeit der Tumorldsion. Quantitativ konnte sogar eine signifikante
Steigerung des CNR zwischen Tumor und Leber erreicht werden. Die iterative Rekonstruktion ist
somit geeignet bei Patienten mit regelméfBigen CT-Untersuchungen die Kumulativdosis zu senken,

ohne die diagnostische Sicherheit zu gefdhrden.
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2.2 Nutzung von spektral-CT basierten, virtuell monochromatischen Datensétzen in der
klinischen Routine bei Patienten mit hypervaskularisierten abdominellen Tumoren —

Evaluation von Effektivitit und Effizienz (Originalarbeit 2)

Boning G, Feldhaus F, Adelt S, Kahn J, Fehrenbach U, Streitparth F.
Clinical routine use of virtual monochromatic datasets based on spectral CT in patients with
hypervascularized abdominal tumors - evaluation of effectiveness and efficiency.
Acta Radiol 2019;60:425-432.
DOI: https://doi.org/10.1177/0284185118786077

Durch iterative Rekonstruktion kann die Strahlendosis von CT-Untersuchungen reduziert werden
(vgl. Originalarbeit 1). Durch eine Kombination mit einer Reduktion der CT-Rohrenspannung
kann die Strahlendosis noch weiter verringert und zusétzlich die Kontrastierung insbesondere
hypervaskularisierter Tumorldsionen verbessert werden (25). In der klinischen Routine kann die
Anwendung entsprechend optimierter CT-Protokolle jedoch herausfordernd sein. So ist eine
Dosisreduktion iiber Rohrenspannungsverminderung nicht flir adipdse Patienten moglich, da bei
hoherer Absorption weniger Photonen zur Bilderzeugung den Detektor erreichen und das
Bildrauschen zunimmt. Wird eine Dosisautomatik verwendet, kann zudem gegenregulatorisch
eine Erhohung des Rohrenstroms erfolgen und somit bei eingeschrankter Bildqualitdt die
applizierte Dosis sogar ansteigen. AuBerdem kann bei Ausfilhrung der Staging-CTs in
unterschiedlichen Institutionen, unter Verwendung verschiedener Protokolle, eine valide
Verlaufsbeurteilung erschwert sein. Grund dafiir ist, dass u.a. subtile subjektive Anderungen der
Lisionsdarstellung z.B. hinsichtlich Vaskularisation zur Beurteilung eines Therapieansprechens
herangezogen werden. Eine mogliche Losung bietet die spektrale CT. Sie basiert auf der Detektion
von Rontgenspektren unterschiedlicher, mittlerer Photonenenergien, wobei diverse technische
Umsetzungen am Markt verfiigbar sind. Das Prinzip der dual-energy CT ist seit langem etabliert.
Wegen der, verglichen zum Standardverfahren, hoheren Dosisbelastung wurde es jedoch regelhaft
nur fiir wenige, spezifische Fragestellungen (z.B. Charakterisierung von Harnwegskonkrementen)
eingesetzt. Durch den Anstieg verfiigbarer Rechenleistung ist seit einigen Jahren die Kombination
der spektralen CT mit fortgeschrittenen, iterativen Rekonstruktionsalgorithmen verfiigbar. Durch
die resultierende Dosisreduktion und praktikable Bildberechnungszeiten ist nun auch der Einsatz

im onkologischen Setting moglich. Auf Basis eines spektralen CT-Datensatzes konnen
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verschiedene Anwendungen ausgefiihrt werden. Es besteht beispielsweise die Moglichkeit virtuell
monochromatische Bilddatensétze (virtual monochromatic images, VMI) zu erzeugen. Diese
dhneln in ihren Bildeigenschaften insbesondere hinsichtlich Bildrauschen/-kontrast realen
Untersuchungen mit verschiedenen Rd&hrenspannungen bzw. entsprechenden, mittleren
Photonenenergien. Mithilfe der VMI konnen aus einem einzigen CT-Scan Bilddaten diverser
Energielevel berechnet werden. Dadurch wird allerdings die Anzahl der zu beurteilenden Bilder
deutlich erhoht. Auf Basis der VMI konnen zudem Gewebeschwichungskurven erstellt werden.
Diese wiederum konnten, insbesondere bei hypervaskulariserten Tumoren, zur

Entititsdifferenzierung beitragen.

In dieser Studie wurde daher flir Patienten mit hypervaskularisierten Tumoren zunéchst die
dosisneutrale Durchfiihrbarkeit der spektralen CT betrachtet. Des Weiteren wurde analysiert, ob
die Beurteilung der VMI hinsichtlich Bildqualitét/diagnostischer Sicherheit in der klinischen
Routine zielfiihrend und effizient moglich ist. Dafiir wurden insgesamt 451 CT-Bilddatensitze
von 41 Patienten mit hypervaskularisierten Tumoren (hepatozellulidre Karzinome, neuroendokrine
Tumoren, Nierenzellkarzinome) analysiert. Es erfolgte ein intraindividueller Vergleich der
applizierten Dosis zwischen der arteriellen Kontrastmittelphase in spektraler Technik und der
portalvendsen Kontrastmittelphase des jeweils identischen Scanbereichs in Standardtechnik. Nach
Erstellung der VMI (40 bis 140keV in 10keV Schritten) wurden quantitative (SNR, CNRs) und
qualitative (5-Punkt Likert-Skalen) Analysen vorgenommen, um Bildqualitit/diagnostische
Sicherheit einschétzen zu konnen. AuBlerdem wurde die potenzielle Befundungszeit anhand der zu
betrachtenden Bildanzahl geschétzt. Als Ergebnis konnte im intraindividuellen Vergleich gezeigt
werden, dass keine signifikanten Unterschiede der Dosismittelwerte zwischen der arteriellen
Kontrastmittelphase in spektraler und der portalvenosen Phase in Standardtechnik bestehen (SCT
arterielle Phase: 9,6+4,7mGy, Standardtechnik portalvendse Phase: 10,5£5mGy). In VMI mit
niedrigen Energieleveln stieg u.a. der Mittelwert der Kontrastverhiltnisse zwischen Tumor und
Leber signifikant (p<0,001) an. Der Kontrastanstieg wurde auch in der subjektiven Auswertung
bestitigt und resultierte in einer hoheren diagnostischen Sicherheit hinsichtlich
hypervaskularisierter Tumorldsionen. Die geschitzte Befundungszeit fiir die in der Studie
verwendeten VMI betrigt jedoch das 11-fache des Standardverfahrens. Zusammenfassend ist die
spektrale CT dosisneutral durchfiihrbar und VMI kdénnen die diagnostische Sicherheit beziiglich
hypervaskularisierter Tumoren steigern. Eine Betrachtung aller Datensétze ist jedoch aufgrund der

deutlich hoheren, potentiellen Befundungszeit keine effiziente Option in der klinischen Routine.
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2.3 Schrittweise Analyse potentieller Einflussfaktoren auf die Jodquantifizierung eines
schnell spannungswechselnden Zwei-Energie-CT der zweiten Generation: vom 3D-Druck-

Phantom zu einer simplen Losung fiir die klinische Routine (Originalarbeit 3)

Boning G, Jahnke P, Feldhaus F, Fehrenbach U, Kahn J, Hamm B, Streitparth F.
Stepwise analysis of potential accuracy-influencing factors of iodine quantification on a fast
kVp-switching second-generation dual-energy CT: from 3D-printed phantom to a simple
solution in clinical routine use.

Acta Radiol 2020;61:424-431.

DOI: https://doi.org/10.1177/0284185119861312

Basierend u.a. auf den Ergebnissen von Originalarbeit 1 konnte in Originalarbeit 2 gezeigt werden,
dass die Anwendung der spektralen CT in Kombination mit fortgeschrittenen, iterativen
Rekonstruktionsalgorithmen bei Patienten mit hypervaskularisierten Tumoren dosisneutral
eingesetzt werden kann. Mithilfe der spektral-CT-basierten VMI konnten zudem hinsichtlich

Bildqualitit/diagnostischer Sicherheit Verbesserungen erreicht werden.

Auf der Grundlage eines spektralen CT-Datensatzes sind neben der Darstellung von VMI weitere
Optionen moglich. Basierend auf Absorptionsdifferenzen in den eingesetzten Energiespektren
konnen insbesondere Elemente mit hoher Dichte/Kernladungszahl differenziert, quantifiziert oder
aus den Bilddaten entfernt werden. Dies ist fiir die onkologische CT insbesondere im Hinblick auf
die objektive Quantifizierbarkeit einer Anreicherung jodhaltiger Kontrastmittel relevant. Eine
valide Messung konnte dabei zur Entititsdifferenzierung und Beurteilung im Rahmen der

Therapiekontrolle beitragen.

Auf Basis physikalisch-technischer Grundlagen ist insbesondere bei CT-Untersuchungen des
Abdomens von Abweichungen in der Jodquantifizierung auszugehen (32). Um eine valide
Interpretation zur Nutzung in der klinischen Routine zu ermdglichen, ist die Kenntnis potentieller

Einflussfaktoren sowie des AusmalBes eventueller Abweichungen essentiell.

In dieser Arbeit wurde daher in einem ersten Schritt die Reliabilitdt der Jodquantifizierung in
wiederholten Scans unter geringer Positionsvariation, sowie die Auswirkung von applizierten
Maximal-/Minimaldosiswerten, mithilfe eines 3D-Druck-Phantoms evaluiert. In einem zweiten

Schritt wurde ein semi-anthropomorphisches Phantom eingesetzt, um Abweichungen durch
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Gewebe sowie die Positionierung des Ziels innerhalb des Scanvolumens zu untersuchen. In einem
dritten Schritt wurde ein extrakorporaler Referenzkorper in Abdomen-Scans positioniert, um
Abweichungen durch Patientendiameter und resultierende Dosisvariationen zu analysieren. In der
Ergebnisauswertung des ersten Schrittes konnte gezeigt werden, dass sowohl die Positionierung
des Zielvolumens innerhalb des Zylinderphantoms, als auch das verwendete Dosislevel einen
signifikanten (jeweils p<0,001) Einfluss auf die Ergebnisse der Jodkonzentrationsmessung hatten.
Im zweiten Schritt konnte bestétigt werden, dass die Genauigkeit der Jodkonzentrationsmessung
von der Positionierung des Zielvolumens gegeniiber dem gewebesimulierenden, semi-
anthropomorphen Phantom abhdngt. Der Mittelwert des relativen Fehlers in den
Jodkonzentrationsmessungen betrug dabei 23,7+0,1% fiir die anteriore und 24,4+0,2% fiir die
laterale Position des Referenzkorpers (p=0,028). Im dritten Schritt wurde bei
Patientenuntersuchungen (n=38) mittels anteriorer Positionierung eines Referenzkorpers der
Mittelwert des relativen Fehlers fiir die Jodkonzentrationsmessung mit 19,6+5,6% bestimmt. Des
Weiteren konnten Korrelationen zwischen Patientenkorpermallen, applizierter Dosis und
gemessener Jodkonzentration nachgewiesen werden. Zusammenfassend sind CT-basierte
Jodkonzentrationsmessungen abdominell mit Vorsicht zu interpretieren und potentielle
Einflussfaktoren zu beriicksichtigen. Zudem wurde die Platzierung eines Referenzkdrpers im
Scanvolumen als praktikable Losung zur Messfehlerrelativierung in der klinischen Routine

identifiziert.
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2.4 Spektrale CT und ihre spezifischen Parameter im Staging von Patienten mit nicht-
kleinzelligen Lungentumoren: Technische Maéglichkeiten und klinische Relevanz

(Originalarbeit 4)

Fehrenbach U, Kahn J, Boning G, Feldhaus F, Merz K, Frost N, Maurer MH, Renz D, Hamm B,
Streitparth F.
Spectral CT and its specific values in the staging of patients with non-small-cell lung cancer:
technical possibilities and clinical impact.
Clin Radiol 2019;74:456-466.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.crad.2019.02.010

Die spektrale CT bietet mehrere Optionen zur Generierung von Daten, welche iiber die
Informationen einer konventionellen CT hinausgehen. In der onkologischen Bildgebung kdnnten
diese zusétzlichen Moglichkeiten zur Optimierung der Tumordetektion,

Differenzierung/Entitdtsbestimmung und zur Beurteilung eines Therapieansprechens beitragen.

Zu den regelmédBigen CT-Fragestellungen in der klinischen Routine zdhlt die
Abklarung/Differenzierung pulmonaler Raumforderungen inklusive der Ausbreitungsdiagnostik.
AuBerdem sind in diesem Zusammenhang neben lymphatischen, insbesondere
Tumormanifestationen in den Nebennieren sowie deren Abgrenzung zu benignen Adenomen

relevant.

Basierend u.a. auf ersten Ergebnissen flir abdominelle Tumoren der Originalarbeiten 2+3 wurde
nun in Originalarbeit 4 die spektrale CT hinsichtlich onkologischer Anwendung im Thorax
evaluiert. Im Vordergrund standen dabei die Differenzierung zwischen benignen/malignen
intrapulmonalen Raumforderungen bzw. Lymphknoten, Unterschiede zwischen Subtypen nicht-
kleinzelliger Lungentumoren und die Entitdtsbestimmung von Nebennierenraumforderungen.
Eventuelle Differenzen zwischen der Betrachtung vollstindiger Raumforderungen inkl. moglicher
Nekrosen und sog. Hotspots fanden Beriicksichtigung. Als Nebenergebnis wurde zudem die

Visualisierung thrombotisch bedingter, pulmonaler Perfusionsdefizite betrachtet.

Insgesamt wurden 113 Patienten mit gesicherten, nicht-kleinzelligen Lungentumoren in die
Studienkohorte eingeschlossen. Die Patienten erhielten eine kontrastmittelgestiitzte CT des

Thorax in spektraler Technik und es wurden VMIs, daraus abgeleitete Schwichungskurven inkl.
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deren Anstiege, virtuell native Bildserien (virtual non-contrast series, VNS) und Jodkarten inkl.
(normalisierter) Jodkonzentrationsquantifizierung zur Analyse verwendet. In den Ergebnissen
zeigten Adenokarzinome signifikant (p=0,035) hohere Mittelwerte der normalisierten
Jodkonzentrationen (19,37+8,11) als Plattenepithelkarzinome (12,03+6,04). Es wurden keine
signifikanten Unterschiede zwischen pulmonalen Metastasen und benignen Lungenbefunden
beobachtet. In der Analyse von insgesamt 126 Lymphknoten zeigten gesicherte Metastasen
(2,08+1,05 mg/ml) signifikant (p=0,023) niedrigere Jodkonzentrationsmittelwerte als benigne
Lymphknoten (2,58+1,13 mg/ml). Die 23 Nebennierenadenome in der Studie konnten mittels VNS
mit hoher Sensitivitdt (91%) und Spezifitdt (100%) identifiziert werden. In zwei Fillen wurden
zudem emboliebedingte, pulmonale Perfusionsdefizite detektiert. Zusammenfassend kann die
spektrale CT zur Differenzierung von Subtypen nicht-kleinzelliger Lungentumoren und
Identifikation von Lymphknotenmetastasen beitragen. Des Weiteren konnen virtuell native
Bildserien helfen, adrenale Adenome von Metastasen zu differenzieren. Als Nebeneffekt konnen

in Jodkarten emboliebedingte, pulmonale Perfusionsdefizite visualisiert werden.
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2.5 Tumorverhalten bei Patienten mit nicht-kleinzelligen Lungentumoren nach

Radiochemotherapie — Kann spektrale CT ein Rezidiv vorhersagen? (Originalarbeit 5)

Fehrenbach U, Feldhaus F, Kahn J, Boning G, Maurer MH, Renz D, Frost N, Streitparth F.
Tumour response in non-small-cell lung cancer patients treated with chemoradiotherapy — Can
spectral CT predict recurrence?

Journal of Medical Imaging and Radiation Oncology 2019;63:641-649.

DOI: https://doi.org/10.1111/1754-9485.12926

Die Verlaufsbeurteilung von nicht-kleinzelligen Lungentumoren nach Radiochemotherapie stellt

in der onkologischen CT-Diagnostik eine besondere Herausforderung dar.

Durch direkt an die Tumorldsion angrenzende, therapieassoziierte, fokal-pneumonitische
Reaktionen sowie narbig-fibrotische Parenchymverinderungen, welche im Verlauf
Verianderungen in der CT-Morphologie aufweisen, kann eine Abgrenzung zu Lokalrezidiven in
der konventionellen CT schwierig bis unmoglich sein. Aulerdem kdnnen Befunde durch akut-

inflammatorische Geschehen maskiert werden.

In diesem Zusammenhang ist in der konventionellen CT auch eine Differenzierung von neuen
Lymphknotenfiliae gegeniiber einer inflammatorisch-reaktiven Lymphadenopathie partiell erst im

Verlauf moglich.

U.a. aufgrund von Limitationen in der rdumlichen Aufldosung bzw. Tracer-Quantifizierung bei

kleinen Befunden kann auch die F'8-FDG-PET-CT keine universelle Losung liefern (38,39).

Basierend auf ersten Ergebnissen von Originalarbeit 4 wurde daher anschlieend in dieser Studie
fiir nicht-kleinzellige Lungentumoren nach Radiochemotherapie evaluiert, ob anhand von
Parametern der spektralen CT Hinweise auf vitales Resttumorgewebe gefunden werden bzw. das
resultierende Tumorverhalten vorhergesagt werden kann. AuBBerdem wurde analysiert, inwiefern
auch in der posttherapeutischen Situation die spektral-CT-Parameter zur Entitatsbeurteilung von

Lymphknoten beitragen konnen.

Im Rahmen der Studie erhielten 83 Patienten mit nicht-kleinzelligen Lungentumoren eine

kontrastmittelgestiitzte, spektrale CT des Thorax. Evaluiert wurden, neben dem

Therapieansprechen  anhand der RECIST  1.1-Kriterien, Jodkonzentrationen und
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Schwichungskurven der Primarien. Auf der Ebene der maximalen, diametralen Tumorausdehnung
erfolgten Messungen sowohl fiir den gesamten Tumor als auch separat fiir
Jodkonzentrationshotspots. Differenzen der Konzentrationen wurden berechnet. Als sekundére
Parameter wurden Jodkonzentrationen und Schwichungskurvenanstiege in insgesamt 61
mediastinalen Lymphknoten betrachtet. In den Ergebnissen der Studie zeigten 24 Patienten (29%)
eine komplette Remission nach Radiochemotherapie. 34 Patienten (41%) hatten einen stabilen
oder partiell regredienten Verlauf. Eine Erkrankungsprogression wurde bei 25 Patienten (30%)
beobachtet. Dabei waren die Mittelwerte der (normalisierten) Hotspotjodkonzentrationen bei
Féllen mit progredientem Krankheitsverlauf signifikant (p<0,001) hoher als bei solchen mit
stabiler Erkrankung oder partieller Remission. 10 Patienten (12%) mit initial stabiler Erkrankung
zeigten einen Progress im weiteren Verlauf von bis zu 18 Monaten nach der spektralen CT. In
diesen Fillen war der Mittelwert der Hotspotjodkonzentrationen ebenfalls signifikant (p<0,001)
hoher als bei Patienten mit stabiler Erkrankung im Verlauf. VergroBerte Lymphknoten zeigten
auch posttherapeutisch signifikant niedrigere Mittelwerte der (normalisierten) Jodkonzentrationen
und Schwéchungskurvenanstiege (p=0,003-0,029). Zusammenfassend konnen spektral-CT
basierte  Jodkonzentrationsmessungen bei  nicht-kleinzelligen = Lungentumoren nach
Radiochemotherapie helfen, Rezidive vorherzusagen. Mithilfe der Hotspotanalyse konnten
residuale Vaskularisationen als Indikator fiir vitales Tumorgewebe identifiziert werden. Analysen
von Jodgehalt und Schwichungskurvenanstieg konnten auerdem bei der Identifikation von

Lymphknotenmetastasen helfen.
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3. Diskussion

3.1 Iterative Rekonstruktion und Optimierung konventioneller CT-Parameter
Unter anderem aufgrund einer breiten Anwendung der CT in der onkologischen Bildgebung

steigen die entsprechenden Untersuchungszahlen in den letzten Jahren kontinuierlich an (20).

Oberste Prioritdt in der CT-Bildgebung hat die diagnostische Sicherheit im Hinblick auf die
klinische Fragestellung. Die Sicherstellung einer qualitativen CT-Diagnostik beginnt bereits mit
der korrekten, moglichst optimalen Positionierung des Patienten im Scanner. Abweichungen von
der Optimalposition haben, neben potentiellen Einschrinkungen der diagnostischen
Verwertbarkeit, auch eine hohere Strahlenexposition bzw. Fehlinterpretation der Dosiswerte zur

Folge (40,41).

So kann beispielsweise schon die simple Positionierung der Arme bei CT-Untersuchungen
polytraumatisierter Patienten die diagnostische Verwertbarkeit verbessern (42). Neuere Ansitze
verwenden u.a. 3D-Kamerasysteme, um die korrekte Positionierung der Patienten bei

verschiedenen Untersuchungsgebieten zu unterstiitzen (43,44).

Zur Reduktion von Metallartefakten konnen spezielle Algorithmen angewendet werden, was
insbesondere bei orthopadisch/traumatologischen Fragestellungen von Bedeutung ist (45). Diese
Anwendung hat jedoch auch fiir die onkologische CT-Bildgebung Relevanz. So kann
beispielsweise die Detektion von Befunden im Kopf-Hals-Bereich durch Reduktion von

Zahnersatzartefakten verbessert werden (46).

Durch ionisierende Strahlung und entsprechende, stochastische Strahlenschiden besteht das
Risiko zur Entwicklung sekundidrer Malignome, wobei das AusmaBl der Schidden im
Zusammenhang mit der CT-Dosis steht (23). Demzufolge ist bei jeder Anwendung von
Rontgenstrahlung das ALARA-Prinzip zu beachten. Dies gilt insbesondere fiir ansonsten gesunde

junge Patienten mit entsprechend hohem Lebenszeitrisiko.

Eine mogliche Option zur Dosisreduktion in der CT bietet die Anwendung von IR. Durch ihre
Anwendung konnte gegeniiber FBP bei polytraumatisierten Patienten der Mittelwert der CT-Dosis
um rund 23% gesenkt werden (47). Fiir die Planungs-CT gesunder Nierenspender war sogar eine
Reduktion des Dosismittelwertes um ca. 26% moglich (48). Bei nativen Kopf-CTs von
Erwachsenen konnte der Mittelwert der Dosis um 40,4% (klinische Routine) bzw. 73,3%

(spezielle Fragestellungen, z.B. Kontrolle nach Blutung) gesenkt werden (IR vs. FBP) (49).
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In der onkologischen CT-Diagnostik haben aufgrund der Lebenszeitlimitationen Risiken durch
stochastische Strahlenschdden geringere Relevanz. Trotzdem sollte, dem ALARA-Prinzip
folgend, so wenig Dosis wie mdglich appliziert werden. So konnte z.B. der Mittelwert der Dosis
fiir Thorax-CTs bei Patienten mit pulmonalen Metastasen bzw. Bronchialkarzinom durch IR um

rund 36% gesenkt werden (50).

Eine Ausnahme im onkologischen Setting bilden neben dem Screening, Patienten nach kurativer
Therapie oder solche mit einer guten Uberlebensprognose, langen Krankheitsverlidufen,
regelméBigen CT-Untersuchungen und entsprechend hoheren Risiken durch die kumulative
Dosisbelastung (22). Eine derartige Gruppe bilden Patienten mit hochdifferenzierten NET. Daher
hatte Originalarbeit 1 zum Ziel, anhand objektiver und subjektiver Kriterien zu evaluieren, ob IR
in Staging-CTs von NET-Patienten eingesetzt werden kann, um die Dosis gegeniiber dem FBP-
Standard zu reduzieren, ohne die diagnostische Sicherheit zu gefidhrden. In den Ergebnissen konnte
bestitigt werden, dass eine entsprechende Reduktion des Dosismittelwertes um 37,6% moglich ist
(51). Damit liegt die Verminderung etwas hoher als z.B. in den Ergebnissen von Prakash et al.,
welche in drei Patientengewichtskategorien einen Riickgang des Dosismittelwertes von 25,1%

beobachten konnten (52).

Beziiglich Limitationen von Originalarbeit 1 wurde eine intraindividuelle Patientenanalyse
verwendet, um methodische Fehler im Sinne interindividueller Unterschiede in der CT-
Morphologie verdichtiger Lasionen zu minimieren (51). Zudem wurde die maximale
Liasionsausdehnung in zwei Richtungen gemessen und es fanden sich keine signifikanten
Verianderungen zwischen den Untersuchungszeitpunkten (51). Dies ist darauf zurlickzufiihren,
dass fiir die Studie Patienten mit {iberwiegend hochdifferenzierten Tumoren ausgewihlt wurden
(51). Dennoch kénnen minimale Verdanderungen der Lasionsmorphologie im Verlauf bei einigen
Patienten die Scores (objektiv/subjektiv) beeinflusst haben (51). Die CNR-Messung im
kontrastverstiarkten CT ist anfillig fiir Fehler, da sie von zahlreichen Faktoren wie z.B. dem
Herzzeitvolumen beeinflusst werden kann. Um einen mdglichen Einfluss von Phasentiming-
Differenzen auf die CNRs zu identifizieren, wurde eine Leber-Muskel-CNR berechnet (51). Im
Gegensatz zu schnell kontrastierenden Parenchymen, wie der Leber, ist der Muskel durch eine
relativ langsame Kontrastmittelaufnahme gekennzeichnet (51). Aus diesem Grund wurde die
Leber-Muskel-CNR  betrachtet, um  potentielle = Phasendifferenzen = zwischen den
Untersuchungszeitpunkten zu identifizieren (51). Es ergaben sich jedoch keine signifikanten
Unterschiede zwischen FBP- und ASIR-Scans, was auf eine entsprechend geringe Varianz in den

Kontrastphasen hinweist (51). Als Alternative wurde auch eine Korrelation zwischen
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Leberparenchym und nicht-KM-affinen Geweben, wie subkutanem Fett, in Erwdgung gezogen
(51). Dies wurde allerdings im Zuge der Messungsstandardisierung vor dem Hintergrund einer
moglichen Tumorkachexie verworfen (51). Die Abhidngigkeit der applizierten Dosis von der
Patientengrofle wurde ebenfalls beriicksichtigt (51). Aufgrund von bekannten Abweichungen bei
Verwendung des Body-Mass-Index (BMI) wurden maximale abdominelle Durchmesser als Mal3
fiir die Korpergrofle verwendet, wobei es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Scans

gab und somit ein diesbeziiglicher Fehler unwahrscheinlich ist (51).

Die Anwendung von IR in Kombination mit einer Verminderung der Rohrenspannung kann die
applizierte Dosis verringern und parallel die Kontrastierung in der CT verbessern (vgl. 1.2.3
Bildqualitit und Zusammenhénge ausgewéhlter Parameter). Dies gilt insbesondere bei
Verwendung jodhaltiger Kontrastmittel, da der Effekt der Kontrastierungsverstiarkung dann umso
hoher ist. Daraus ergeben sich multiple potentielle Anwendungsfille einer entsprechenden
Parameteranpassung. Allen voran ist die Gefdlldarstellung zu nennen. Durch hohe, intravasale
Kontrastmittelkonzentrationen konnen hier entsprechend starke Effekte erzielt werden. Dies gilt
beispielsweise  fiir ~CT-Kontrollen nach endovaskulirem  Aortenersatz, wo  mit
Kombinationstechniken der Dosismittelwert bis zu 75% reduziert werden konnte (53). Mithilfe
eines entsprechend dezidierten Konzeptes im Verlauf ist somit auch eine deutliche Reduktion der
Kumulativdosis moglich (53). Das gleiche Wirkprinzip kann auch fiir Lungenembolie-CTs
angewendet werden, wo unter Wahrung der diagnostischen Sicherheit durch kombinierte
MafBnahmen eine Reduktion des Dosismittelwertes um 54,4% erreicht wurde (54). Auch fiir kleine
GefiaBBe wie Koronarien kann tiiber eine entsprechende Parameterkombination eine deutliche
Dosisreduktion erreicht werden, wobei zusdtzlich noch der Effekt einer moglichen

Kontrastmittelreduktion zum Tragen kommt (55,56).

Auch auBlerhalb der primdren Gefdldarstellung kann die Kombination von niedriger
Rohrenspannung und IR zur Dosisreduktion eingesetzt werden. Fiir ein Ganzkorper-Trauma-CT
konnte dadurch der Dosismittelwert um mehr als 40% gesenkt werden, wobei zusétzlich ein Split-
Bolus Kontrastmittelprotokoll Verwendung fand (57). Derartige KM-Protokolle konnen auch in
der onkologischen Bildgebung z.B. bei Patienten mit Pankreas- oder cholangiozellulirem
Karzinom eingesetzt werden, um durch Vermeidung mehrphasiger Scans die Strahlendosis zu
reduzieren (58). Bei Pankreastumoren verbessert eine niedrigere Rohrenspannung zudem die

Kontrastierung und kann zur Dosisreduktion verwendet werden (59).
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In weiteren Risikogruppen kdnnen ebenfalls niedrig-kV und IR in Kombination eingesetzt werden.
Fiir Kopf-CTs bei Kindern wurden Reduktionen des Dosismittelwertes bis 34,4% (klinische
Routine) bzw. 64,4% (spezielle Fragestellungen, z.B. Kontrolle nach Blutung) beobachtet (60).
Auch Patienten mit zystischer Fibrose welche hiufig CT-Untersuchungen bendtigen, profitieren

von einer Reduktion des Dosismittelwertes um ca. 40% (61).

Spezielle Anwendung im onkologischen Setting finden kombinierte Dosisreduktionstechniken
u.a. bei hypervaskularisierten Tumoren wie NEN, HCC und RCC. Hier konnen
Kontraststeigerungen zur Lésionsdetektion beitragen und die entsprechenden Dosisreduktionen
sind insbesondere fiir Patienten mit regelméBigen CT-Kontrollen vorteilhaft (25). Des Weiteren

konnen Patienten von einer Kontrastmittelmengenreduktion profitieren (25).

3.2 Spektrale CT in der onkologischen Bildgebung

Wie u.a. in Originalarbeit 1 gezeigt, kann durch iterative Rekonstruktion die Strahlendosis
reduziert werden. Durch Kombination mit einer Verminderung der Rohrenspannung ist eine
weitere Reduktion der Dosis moglich und bei hypervaskularisierten Tumormanifestationen kann

zusitzlich die Kontrastierung verbessert werden (25).

In der klinischen Routine kann die Anwendung entsprechend optimierter CT-Protokolle
herausfordernd sein. Beispielsweise ist der Gebrauch bei adipdsen Patienten nicht immer sinnvoll
moglich. Des Weiteren konnen Differenzen zwischen den Standards verschiedener Institutionen
bestehen. Dies erschwert wiederum die Verlaufsbeurteilung. Hier kann die DECT eine mogliche
Losung bieten. Basierend auf der Detektion von Rontgenspektren unterschiedlicher
Spitzenphotonenenergien mittels verschiedener technischer Losungen (vgl. 1.3.1 Grundlagen und
Bauformen) ist die DECT lange etabliert. Sie wurde allerdings aufgrund von Dosisbeschriankungen
nur fir vereinzelte Fragestellungen (z.B. Charakterisierung von Harnwegskonkrementen)
eingesetzt. Erst durch die Verfiigbarkeit von IR und Hardware welche praktikable

Rekonstruktionszeiten zuldsst, wird die DECT u.a. im onkologischen Setting nutzbar.

Da mittels DECT-Daten verschiedene Anwendungen ausgefiihrt werden konnen und VMIs in
ihren Eigenschaften realen Untersuchungen mit verschiedenen Réhrenspannungen dhneln, war
Ziel von Originalarbeit 2 ihre Anwendung bei Patienten mit hypervaskularisierten abdominellen
Tumoren zu evaluieren. Der Fokus lag dabei einerseits auf der Lésionskontrastierung mit
entsprechendem Effekt auf die diagnostische Sicherheit und andererseits auf der Anwendung von
Gewebeschwichungskurven zur Differenzierung der Entitidten. Auerdem wurde die Effizienz der

Verwendung von VMI in der klinischen Routine betrachtet.
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Die Ergebnisse von Originalarbeit 2 bestétigten, dass in diesem Kollektiv durch VMI die
Lisionskontrastierung und resultierend die diagnostische Sicherheit verbessert werden kann (62).
Aufgrund des zeitlichen Mehraufwands erscheint die Beurteilung aller moglichen VMI in der
klinischen Routine jedoch nicht sinnvoll (62). Auch die Dosisneutralitit der DECT wurde bestatigt
(62). Zudem konnten in den Gewebeschwiachungskurven keine signifikanten Differenzen
zwischen den Tumorentititen beobachtet werden (62). Um diesbeziiglich die Auswertung zu
standardisieren und effizienter zu gestalten, wurde z.B. von Yang et al. lediglich der Anstieg der
Gewebeschwichungskurven betrachtet und es konnte im Rahmen ihrer Studie eine
Differenzierung zwischen benignen/malignen Lymphknoten bei NSCLC erreicht werden (63).
Laroia et al. bestétigten in ihren Ergebnissen ebenfalls eine verbesserte Lasionsdetektion fiir
hepatische Lisionen bei Zirrhosepatienten mittels VMI (64). Graser et al. nutzten u.a. DECT-
basierte MSI zur rein qualitativen Beurteilung von Nierenraumforderungen und schlussfolgerten,
dass dadurch eine Entititendifferenzierung und Dosisreduktion moglich ist (65). In einer anderen
Arbeit wurde die DECT zur Differenzierung von kolorektalen Tumoren und Darminhalt
erfolgreich angewendet (66). Dieses Ergebnis wurde auch von Sun et al. bestétigt (67). Neben den
Primirtumoren spielen natlirlich auch Lymphknoten- und Fernmetastasen eine wichtige Rolle in
der onkologischen Bildgebung. Die Arbeit von Al-Najami et al. untersuchte daher die
Moglichkeiten der DECT zur Detektion von Lymphknotenmetastasen beim Kolonkarzinom im
Vergleicht zur MRT (68). Zusammenfassend konstatieren die Autoren der Studie keine
signifikanten Unterschiede im Lymphknoten-Staging zwischen MRT und DECT (68). In einer
Studie bei Patienten mit Magentumoren beobachteten die Autoren eine Verbesserung des
Lymphknoten-Stagings durch VMI, die Moglichkeit zur Identifikation von Lymphknotenfiliae
anhand der Jodkonzentration, sowie einzelne Korrelationen zwischen Jodkonzentration und

Histologie der Primarien (69).

Hinsichtlich der Limitationen von Originalarbeit 2 wurde auch in dieser Studie eine
intraindividuelle Analyse verwendet, um insbesondere interindividuelle Differenzen in
Dosiswerten und der CT-Morphologie von Zielldsionen zu vermeiden (62). Messfehler sind durch
die manuelle Platzierung von ROIs, trotz der Sorgfalt bei der Vermeidung potenziell
interferierender Strukturen moglich (62). Da jeweils nur eine ROI pro Bildserie platziert wurde,
kann eine dreidimensionale Tumorsegmentierung, aufgrund der heterogenen Jodaufnahme der
Lisionen, andere Ergebnisse liefern (62). Des Weiteren wurde im Rahmen der Studie das
Kontrastmitteltiming entsprechend der Literaturempfehlungen fir HCC gewdhlt, da keine

spezifischen Empfehlungen fiir das RCC oder die NEN verfiigbar waren (62). Es erfolgte zudem
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keine Beriicksichtigung der Patientendiameter hinsichtlich einer Auswahl der VMI, wie dies z.B.
von Mileto et al. befiirwortet wurde (62,70). SchlieBlich analysierten wir keine weiteren Optionen
der spektralen Bildgebung wie das Jodmapping, welches z.B. von Thaiss et al. vorgeschlagen
wurde um Surrogatparameter fiir die Perfusion bei HCC zu liefern, was eventuell fiir die klinische

Routineanwendung von Interesse wire (62,71).

Neben der Darstellung von VMI sind auf der Grundlage eines spektralen CT-Datensatzes weitere
Optionen moglich. Insbesondere Elemente mit hoher Dichte/Kernladungszahl konnen
differenziert und quantifiziert werden. Diese Anwendung konnte zur Entitdtsdifferenzierung und
Beurteilung im Rahmen der Therapiekontrolle beitragen. So geht beispielsweise die Arbeit von
Zhao et al. der Frage nach, ob die Jodquantifizierung fiir eine Differenzierung von low-/high-
Grade klarzelligen Nierenzellkarzinomen geeignet ist (72). In den Ergebnissen finden sich
signifikante Unterschiede sowohl der absoluten, als auch der normalisierten Jodkonzentrationen
zwischen low-/high-Grade, wobei high-Grade Liasionen geringere Konzentrationen aufwiesen
(72). Auch bei akuten Fragestellungen, wie Myokardinfarkt oder der Beurteilung einer frithen
Pankreatitis kann die DECT einen Mehrwert gegeniiber der konventionellen CT liefern (73,74).
Eine Beurteilung der Aktivitdt chronisch inflammatorischer Erkrankungen wie z.B. Morbus Crohn

mittels DECT erscheint ebenfalls moglich (75).

Es ist jedoch auf Basis physikalisch-technischer Grundlagen insbesondere bei CT-Untersuchungen
des Abdomens von Abweichungen in der Jodquantifizierung auszugehen (32). Daher ist fiir die
valide Interpretation der Jodquantifizierung in der klinischen Routine die Kenntnis potentieller

Einflussfaktoren, sowie des Ausmales eventueller Abweichungen essentiell.

Ziel von Originalarbeit 3 war daher die schrittweise Analyse potentieller Einflussfaktoren und der
Variation in der Jodquantifizierung. Es wurde ein 3D-Druck-Phantom eingesetzt, um Reliabilitat
der Jodquantifizierung in wiederholten Scans unter geringer Positionsvariation, sowie die
Auswirkung von applizierten Maximal-/Minimaldosiswerten zu evaluieren (76). Ein semi-
anthropomorphisches Phantom wurde in einem zweiten Schritt verwendet, um Beeinflussung
durch Gewebe, sowie die Positionierung des Ziels innerhalb des Scanvolumens zu untersuchen
(76). Um Abweichungen durch Patientendiameter und resultierende Dosisvariationen zu
analysieren, wurde in einem dritten Schritt ein extrakorporaler Referenzkdrper in klinischen

Abdomen-Scans positioniert (76).

In den Ergebnissen der Studie konnte bestétigt werden, dass die verwendete Dosis, Positionierung

des Zielvolumens und Diameter der untersuchten Patienten die Jodquantifizierung beeinflussen
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(76). Der Mittelwert des Fehlers in der Referenzkorperjodkonzentrationsmessung wurde bei den

Patientenuntersuchungen mit 19,6% bestimmt (76).

Uber ein ex vivo Modell bestitigten Agostini et al. eine gute Ubereinstimmung mehrerer
Betrachter bei der Segmentierung zur Jodquantifizierung (77). In einer Arbeit von Sauter et al.
wurde bestdtigt, dass bei hoheren Dosen die Jodquantifizierung exakter ist und dass
Patientendiameter die Messungen beeinflussen konnen (78). Im Gegensatz dazu beeinflusste in
der Studie die IR die Quantifizierung nicht (78). Es existieren weitere, potentielle Einflussfaktoren,
welche nicht im Rahmen von Originalarbeit 3 betrachtet wurden. So bestétigte die Studie von
Soesbe et al. Einflisse von Lédsionsgrofe und Hintergrundjodkonzentration auf die
Quantifizierung innerhalb der Zielldsion (79). Auch die Verwendung von Abschirmungen zum

Strahlenschutz empfindlicher Gewebe beeinflusst die Jodquantifizierung (80).

Eine Limitation von Originalarbeit 3 besteht darin, dass alle Experimente auf demselben CT-
Scanner durchgefiihrt wurden, da unser Zentrum iiber kein CT-System der neueren Generation mit
DECT-Féhigkeit verfiigt (76). Dartiber hinaus wurden, anders als z.B. bei Euler et al., mogliche
Auswirkungen der verwendeten Rekonstruktionsalgorithmen nicht analysiert (76,81). Da diese
Parameter jedoch {iber alle Messungen hinweg konstant gehalten wurden, ist diesbeziiglich nicht
von einem relevanten Fehler auszugehen (76). Zur Beurteilung dosis- und positionsabhingiger
Effekte auf gemessene ICs wurden Phantome verwendet, da zuverldssige, dosisabhingige
Serienmessungen in einer Patientenpopulation nicht durchfiihrbar sind (76). SchlieBlich ist die
Patientenkohorte (n = 38) relativ klein und die Ergebnisse sollten in einer groBeren Gruppe

verifiziert werden (76).

In Originalarbeit 4 wurde die spektrale CT hinsichtlich onkologischer Anwendung im Thorax
evaluiert, wobei sie auf den Ergebnissen fiir abdominelle Tumoren der Originalarbeiten 2+3
aufbaut. Die Differenzierung zwischen benignen/malignen intrapulmonalen Raumforderungen
bzw. Lymphknoten, Unterschiede zwischen Subtypen nicht-kleinzelliger Lungentumoren und die
Entititsbestimmung von Nebennierenraumforderungen standen dabei im Vordergrund. Es wurden
auch eventuelle Differenzen zwischen der Betrachtung vollstindiger Raumforderungen inkl.
moglicher Nekrosen und lediglich vitaler Areale (sog. Hotspots) beriicksichtigt. Die
Visualisierung thrombotisch bedingter, pulmonaler Perfusionsdefizite wurde als Nebenergebnis
betrachtet. VMIs, daraus abgeleitete Schwéchungskurven inkl. deren Anstiege, virtuell native
Bildserien (VNS) wund Jodkarten inkl. Quantifizierungen anhand (normalisierter)

Jodkonzentrationen wurden als DECT-basierte Parameter verwendet.
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Als Ergebnisse von Originalarbeit 4 kann die DECT einen Beitrag sowohl in der Differenzierung
von histologischen Subtypen der NSCLC, als auch bei der Unterscheidung von benignen/malignen
Lymphknoten liefern (82). Des Weiteren konnen mittels DECT Nebennierenraumforderungen
differenziert und als Nebenbefund thrombotische, pulmonale Perfusionsdefizite identifiziert

werden (82).

Xu et al. bestdtigten in einer Studie, dass die DECT einen Stellenwert in der Differenzierung
zwischen NSCLC und kleinzelligen Lungentumoren hat (83). Die Studie von Baxa et al. weif3t
zudem in NSCLC eine starke Korrelation zwischen DECT und metabolischen Parametern nach
(84). Es wurde auch eine Korrelation von DECT-Parametern zur Tracer-Aufnahme in der F'8-
FDG-PET-CT bestitigt (85). Hinsichtlich der Pradiktion der mikroskopischen Invasivitit von
NSCLC kommt der DECT ebenfalls eine Rolle zu, welche sogar mit der F!3-FDG-PET-CT
vergleichbar sein kann (86,87). Eine Unterscheidbarkeit von Nebennierenadenomen und
Metastasen mittels DECT wurde in der Arbeit von Martin et al. bestitigt (88). Hinsichtlich
Perfusionsdefiziten in der DECT fanden Masy et al. eine gute Ubereinstimmung mit der
Ventilations-/Perfusionsszintigraphie bei Patienten mit chronisch-embolischer, pulmonaler
Hypertonie (89). Meysman et al. zeigten dhnliche Ergebnisse nach akuten Lungenembolien (90).
Eine DECT-basierte Priadiktion von Perfusionsdefiziten bei akuten, inhalativen Lungenschiden
wurde von Kay et al. im Tiermodell erfolgreich durchgefiihrt, wobei die Korrelation zur

dynamischen CT-Perfusion erfolgte (91).

Eine Limitation von Originalarbeit 4 bildet zum Ersten die aufgrund der strengen
Einschlusskriterien relativ geringe Fallzahl (82). Zweitens sind die Ergebnisse nur auf ein CT-
System anwendbar, da alle Untersuchungen auf demselben CT-Gerdt durchgefiihrt wurden, um
eine Vergleichbarkeit zwischen den Patienten zu ermoglichen (82). Drittens konnte kein
definitiver histopathologischer Nachweis fiir alle Léasionen (insbesondere Lungen- und
Lymphknoten-Metastasen) erbracht werden (82). Eine weitere Einschrinkung ist die
Heterogenitit der untersuchten Studienpopulation, welche jedoch den klinischen Alltag eines

Zentrums iiber die entsprechende Studienzeit widerspiegelt (82).

Die Verlaufsbeurteilung nach Radiochemotherapie u.a. von NSCLC ist in der onkologischen CT-
Diagnostik besonders herausfordernd. Die Abgrenzung von Lokalrezidiven kann in der
konventionellen CT schwierig bis unmdglich sein, sodass der Verlauf zur Beurteilung genutzt
werden muss. Griinde dafiir sind u.a. therapieassoziierte, fokal-pneumonitische Reaktionen,

narbig-fibrotische Parenchymverdnderungen und akut-inflammatorische Geschehen in direkter
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Lagebeziehung zum Primarius; welche im Verlauf Verdnderungen in der CT-Morphologie
aufweisen und somit ein frithes Lokalrezidiv maskieren konnen. Zudem ist eine Differenzierung
von neuen Lymphknotenfiliae gegeniiber einer inflammatorisch-reaktiven Lymphadenopathie in
der konventionellen CT partiell erst im Verlauf moglich. Auch die F'3-FDG-PET-CT hat
Limitationen in der rdumlichen Auflosung bzw. Tracer-Quantifizierung bei kleinen Befunden
(38,39). Basierend auf den Ergebnissen von Originalarbeit 4 wurde daher in Originalarbeit 5 fiir
NSCLC nach Radiochemotherapie untersucht, ob anhand der DECT vitales Resttumorgewebe
identifiziert und das resultierende Tumorverhalten pradiktiert werden kann. Des Weiteren wurde
analysiert, inwiefern DECT-Parameter zur Entititsbeurteilung von Lymphknoten beitragen

konnen.

Die Ergebnisse von Originalarbeit 5 zeigen, dass die IC bei NSCLC nach Radiochemotherapie bei
der Vorhersage eines Rezidivs helfen kann (92). Eine Hotspot-Analyse bzw. Betrachtung der
Heterogenitét der IC ermoglichen zudem die Identifikation einer Restvaskularisierung, welche
wiederum als Marker fiir Tumorvitalitit genutzt werden konnte (92). Damit konnte die IC ein
geeigneter, bildgebender Biomarker fiir die Vorhersage einer Tumorprogression sein (92).
AuBerdem konnte die Analyse der IC und des Anstiegs der Gewebeschwachungskurven bei der

Identifikation von Lymphknotenfiliae helfen (92).

Hong et al. bestitigten in einer Studie ebenfalls, dass DECT-basierte IC-Messungen zur Pradiktion
eines Ansprechens auf Chemotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem, pulmonalen,
Adenokarzinom genutzt werden konnen (93). Dass die DECT mittels Information iiber die relative
Kontrastmittelaufnahme von Zielldsionen zur Therapiebeurteilung bei NSCLC unter
Angiogenesehemmern beitragen kann, schlussfolgerten auch Kim et al. (94). Baxa et al. nutzten
die IC einer zweiphasigen DECT als Marker flir die Vaskularisationsreduktion bei
Therapieansprechen von NSCLC unter anti- epidermal growth factor receptor (EGFR)-Therapie
(95). In einer weiteren Arbeit schlussfolgerten Baxa et al., dass eine zweiphasige DECT-CT bei
Patienten mit Lungentumoren zur Beurteilung von mediastinalen Lymphknoten und einem
entsprechenden Therapieansprechen beitragen kann (96). Auch in anderen Tumorentititen konnte
die DECT Beitrdge zur Beurteilung des Therapieansprechens liefern. So finden sich in den
Ergebnissen einer Studie von Kawamoto et al., welche die IC von Pankreaskarzinomen vor und
nach Chemotherapie analysiert, Zusammenhénge zwischen IC und Therapieansprechen wobei die

NIC sensitiver zu sein schienen (97).
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Als Limitation von Originalarbeit 5 wurde, neben einer relativ geringen Fallzahl, nur eine DECT-
CT nach Radiochemotherapie ausgewertet; weshalb ein Vergleich zur prétherapeutischen
Situation nicht moglich ist (92). Zudem ist die manuelle ROI-Platzierung auswerterabhéngig (92).
Um die Auswertung zu standardisieren wurden daher ROI-Platzierungen geblindet hinsichtlich
der Ergebnisse durchgefiihrt und IC-Hotspots nur in der Bildebene des maximalen
Tumordurchmessers definiert (92). Alle Studienpatienten wurden auf demselben CT-Scanner
untersucht; daher sind die Ergebnisse moglicherweise nicht vollstindig anwendbar, wenn andere

DECT-Techniken verwendet werden (92).

Die Datenakquise der, in dieser Arbeit zusammengefassten, Originalarbeiten erfolgte vor
Inkrafttreten der neuen Strahlenschutzverordnung am 31.12.2018. Die zum aktuellen Zeitpunkt

geltenden Regelungen fanden daher noch keine Anwendung.
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4. Zusammenfassung

Im onkologischen Bereich wird die Computertomographie von der Primérdiagnostik, iiber die
Ausbreitungsbeurteilung, bis hin zur Verlaufseinschdtzung unter Therapie eingesetzt. Ziel der, im
Rahmen dieser Arbeit zusammengefassten, Originalarbeiten war die Optimierung der

untersuchungstechnischen CT-Parameter fiir die onkologische Bildgebung.
Die Anwendung iterativer Rekonstruktion ist dabei der Fokus der ersten Originalarbeit.

Insbesondere bei hochdifferenzierten Tumorformen erhalten Patienten mit neuroendokrinen
Tumoren teils liber lange Zeitrdume regelmifBige CT-Untersuchungen mit entsprechend hohen
Kumulativstrahlendosen. Ziel von Originalarbeit 1 war daher die Evaluation iterativer
Bildrekonstruktion zur Strahlendosisreduktion bei diesen Patienten (n=28). Es erfolgte ein
intraindividueller Vergleich von applizierter Strahlendosis, qualitativen bzw. quantitativen
Bildqualititsmarkern und resultierender, diagnostischer Sicherheit. In den Ergebnissen konnte
gezeigt werden, dass mittels iterativer Rekonstruktion eine Reduktion des Dosismittelwertes von
37,6%, gegeniiber dem Standard der gefilterten Riickprojektion mdglich ist, ohne Bildqualitit
bzw. diagnostische Sicherheit zu gefdhrden. Die Technik erscheint somit geeignet, um die

Kumulativstrahlendosis im untersuchten Patientenkollektiv deutlich zu reduzieren.

In den vier folgenden Originalarbeiten wurde der Einsatz der spektralen CT in der onkologischen

Bildgebung evaluiert.

Zunichst sollte in Originalarbeit 2 untersucht werden, ob die spektrale CT bei Patienten mit
hypervaskularisierten, abdominellen Tumoren dosisneutral durchfiihrbar ist. AuBlerdem wurde
analysiert, inwieweit die Beurteilung virtuell monoenergetischer Bilddatensitze in der klinischen
Routine, hinsichtlich Bildqualitdt und diagnostischer Sicherheit, zielfiihrend und effizient moglich
ist. In einem Patientenkollektiv (n=41) mit hypervaskularsierten, abdominellen Tumoren
(hepatozellulire Karzinome, neuroendokrine Tumoren, Nierenzellkarzinome) wurden zum
intraindividuellen Vergleich insgesamt 451 CT-Bilddatensétze analysiert. In den Ergebnissen
fanden sich keine signifikanten Unterschiede der Dosismittelwerte zwischen der arteriellen
Kontrastmittelphase in spektraler und der portalvendsen Phase in Standardtechnik (SCT arterielle
Phase: 9,6+4,7mGy, Standardtechnik portalvenése Phase: 10,5£5mGy). In virtuell
monoenergetischen Bilddaten mit niedrigen Energieleveln stieg u.a. der Mittelwert der
Kontrastverhdltnisse zwischen Tumor und Leber signifikant (p<0,001) an. Der Kontrastanstieg

wurde auch in der subjektiven Auswertung bestitigt und resultierte in einer hoheren
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diagnostischen Sicherheit hinsichtlich hypervaskularisierter Tumorldsionen. Die geschétzte
Befundungszeit stieg jedoch ebenfalls auf das 11-fache des Standardverfahrens.
Zusammenfassend ist die spektrale CT dosisneutral durchfiihrbar und monoenergetische Bilddaten
konnen die diagnostische Sicherheit beziliglich hypervaskularisierter Tumoren steigern. Eine
Betrachtung aller Datensdtze ist jedoch aufgrund der deutlich hoheren, potentiellen

Befundungszeit keine effiziente Option fiir die klinische Routine.

Die Jodkonzentration bildet einen Parameter der spektralen CT, welcher in der Literatur vielfach
eingesetzt wurde, um u.a. zur Entitétsdifferenzierung, Identifikation von Lymphknotenfiliae und
Verlaufsbeurteilung unter Therapie beizutragen. Aufgrund theoretischer Uberlegungen und
technischer Gegebenheiten ist jedoch insbesondere bei der Abdomen-CT von Abweichungen in

den Jodkonzentrationsbestimmung auszugehen.

Die Existenz relevanter Einflussgrofen auf die Genauigkeit von Jodkonzentrationsmessungen zu
bestitigen, potentielle Messfehler zu quantifizieren und eine in der klinischen Routine praktikable
Losung zur Fehlerrelativierung zu identifizieren, waren daher die Ziele von Originalarbeit 3.
Mithilfe von Messungen an zwei verschiedenen Phantomen konnte gezeigt werden, dass die
Position des Zielvolumens und die applizierte Dosis einen signifikanten Einfluss auf die
Ergebnisse der Jodkonzentrationsmessung haben. In Patientenuntersuchungen (n=38) mit
Referenzkorper wurde fiir die Jodkonzentrationsmessung der Mittelwert des relativen Fehlers mit
19,6+5,6% bestimmt. AuBerdem konnten Korrelationen zwischen Patientenkorpermalien,
applizierter Dosis und gemessener Jodkonzentration nachgewiesen werden. Zusammenfassend
sind CT-basierte Jodkonzentrationsmessungen abdominell mit Vorsicht zu interpretieren. Die
Platzierung eines Referenzkorpers kann diesbeziiglich eine praktikable Ldsung zur

Messfehlerrelativierung in der klinischen Routine darstellen.

Basierend u.a. auf den ersten Ergebnissen der Originalarbeiten 2+3 fiir abdominelle Tumoren
wurde in den folgenden Arbeiten die spektrale CT hinsichtlich onkologischer Anwendung im
Thorax evaluiert. Ziel von Originalarbeit 4 war dabei zu untersuchen, ob die spektrale CT zur
Differenzierung von benignen/malignen pulmonalen Raumforderungen bzw. Lymphknoten,
Subtypen von nicht-kleinzelligen Lungentumoren und zur Entititsbestimmung von
Nebennierenraumforderungen beitragen kann. Als Nebenergebnis wurde zudem die
Visualisierung thrombotisch bedingter, pulmonaler Perfusionsdefizite analysiert. In die Studie
wurden 113 Patienten mit gesicherten nicht-kleinzelligen Lungentumoren eingeschlossen. Nach

Anfertigung einer spektralen CT des Thorax wurden virtuell monoenergetische Bildserien, daraus
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abgeleitete Schwichungskurven inkl. deren Anstiege, virtuell native Bildserien und Jodkarten inkl.
(normalisierter) Jodkonzentrationen analysiert. In den Ergebnissen konnte gezeigt werden, dass
der Mittelwert der normalisierten Jodkonzentrationen bei Adenokarzinomen (19,37£8,11)
signifikant (p=0,035) hoher war als in Plattenepithelkarzinomen (12,03+6,04). Es wurden keine
signifikanten Unterschiede zwischen pulmonalen Metastasen und benignen Lungenbefunden
beobachtet. In der Betrachtung von insgesamt 126 Lymphknoten zeigten Metastasen einen
signifikant niedrigeren Jodkonzentrationsmittelwert als benigne Lymphknoten (2,08+1,05 mg/ml
bzw. 2,58+1,13 mg/ml; p=0,023). Zusammenfassend kann die spektrale CT zur Differenzierung
von Subtypen nicht-kleinzelliger Lungentumoren und Lymphknotenmetastasen beitragen. Des
Weiteren konnten in der Studie mittels virtuell nativer Bildserien 23 adrenale Adenome mit hoher
Sensitivitdt (91%) und Spezifitit (100%) identifiziert werden. Als Nebeneffekt eignen sich

Jodkarten zur Visualisierung emboliebedingter, pulmonaler Perfusionsdefizite.

Auf den dargestellten Ergebnissen autbauend, widmet sich Originalarbeit 5 der Frage, ob mittels
spektraler CT bei Patienten mit nicht-kleinzelligen Lungentumoren nach Radiochemotherapie
Hinweise auf vitales Resttumorgewebe gefunden werden konnen bzw. das resultierende
Tumorverhalten im Verlauf vorhergesagt werden kann. Auflerdem wurde analysiert, inwiefern die
spektrale CT auch in der posttherapeutischen Situation zur Entitdtsbeurteilung von Lymphknoten
genutzt werden kann. Es wurden bei insgesamt 83 Patienten mit nicht-kleinzelligen
Lungentumoren nach Radiochemotherapie neben dem Therapieansprechen anhand der RECIST
1.1-Kriterien, Jodkonzentrationen und Schwéchungskurven der Primarien analysiert. Messungen
sowohl fiir den gesamten Tumor als auch fiir separate Jodkonzentrationshotspots erfolgten auf der
Ebene der maximalen, diametralen Tumorausdehnung. Des Weiteren wurden insgesamt 61
mediastinale Lymphknoten betrachtet. In den Ergebnissen zeigte sich nach Radiochemotherapie
eine komplette Remission bei 24 (29%), ein stabiler oder partiell regredienter Befund bei 34 (41%)
und eine Erkrankungsprogression bei 25 (30%) Patienten. Die Mittelwerte der (normalisierten)
Jodkonzentrationen der Tumorhotspots waren dabei bei progredientem Krankheitsverlauf
signifikant hoher als bei Féllen mit stabiler Erkrankung oder partieller Remission (p<0,001). Nach
initial stabiler Erkrankung zeigten 10 Patienten (12%) zudem einen Progress im weiteren Verlauf
von bis zu 18 Monaten nach der spektralen CT. In diesen Fillen war ebenfalls der Mittelwert der
Hotspotjodkonzentration signifikant (p<<0,001) hoher als bei Patienten mit stabiler Erkrankung im
Verlauf. Auch posttherapeutisch zeigten vergroBerte Lymphknoten signifikant niedrigere
Mittelwerte der (normalisierten) Jodkonzentrationen und Schwéchungskurvenanstiege (p=0,003-

0,029). Zusammenfassend konnte die spektrale CT bei nicht-kleinzelligen Lungentumoren nach
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Radiochemotherapie helfen Rezidive vorherzusagen. Residuale Vaskularisationen als Indikator
fiir vitales Tumorgewebe konnten mit Hilfe der Hotspotanalyse identifiziert werden. Zudem
konnte die spektrale CT auch posttherapeutisch bei der Identifikation von

Lymphknotenmetastasen helfen.

Insgesamt betrachtet konnen in mehreren Bereichen der onkologischen CT-Bildgebung durch
Optimierung  untersuchungstechnischer =~ Parameter Vorteile erzielt werden. Neben
Dosisreduktionen konnen durch geeignete Parameterauswahl die Bildqualitit und diagnostische
Sicherheit positiv beeinflusst werden. Durch Kombination mit iterativer Rekonstruktion ist der
Einsatz spektraler CT u.a. auch in der onkologischen Bildgebung dosisneutral moglich und bietet

Moglichkeiten den Informationsgehalt einer CT-Untersuchung zu steigern.

Dabei ist jedoch auf potentielle Fehlerquellen und eine effiziente Anwendung zu achten. Anhand
der bisherigen Ergebnisse kann die spektrale CT bei Patienten mit nicht-kleinzelligen
Lungentumoren Beitrdge zur Entititsdifferenzierung, zum Staging und der Verlaufsbeurteilung
nach Radiochemotherapie liefern. Zum breiten Einsatz der spektralen CT in der onkologischen
Routine miissen jedoch eine bessere Datenlage und weitreichende Standardisierungen erreicht

werden, um Ergebnisse vergleichbar zu machen.
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