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Zusammenfassung

ZIELSETZUNG: Lungenkarzinome stellen weltweit die fuhrende Todesursache unter den
Krebserkrankungen dar. Histologisch werden kleinzellige Lungenkarzinome (SCLC) von
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen (NSCLC) unterschieden. Besteht der Verdacht auf
ein Lungenkarzinom wird mittels einer kontrastmittelunterstitzen Computertomographie
(KM-CT) ein Staging durchgefuhrt, welches morphologische Diagnosekriterien jedoch
keine tumorbiologischen Aussagen zulasst. Die spektrale Bildgebung (Dual-energy
Computertomographie, DECT), als eine Weiterentwicklung der klassischen KM-CT,
konnte die Diagnostik erweitern. Die Technik basiert auf der Durchleuchtung des
Gewebes mittels Rontgenstrahlen. Die Durchfuhrung erfolgt mit unterschiedlichen
Energiestufen und ermdglicht eine Auswertung des gesamten Strahlenspektrums mittels
spektraler Parameter, welche wiederum RuckschlUsse auf die Material-/Gewebezusam-
mensetzung ermaoglichen. Weiterhin kann eine virtuell native Serie erstellt werden. In
einer prospektiven Kohortenstudie wurde untersucht ob die spektralen Parameter

hilfreich fur das Staging des NSCLC sein konnten.

MATERIAL UND METHODEN: Im Untersuchungszeitraum von 03/2016 bis 09/2017
unterzogen sich 113 Patient*innen mit der Diagnose NSCLC einer single-source dual-
energy Computertomographie (,fast kV-switching“-Methode, 80-140 kV) mit Kontrast-
mittel. Die spektralen Parameter Jodgehalt (iodine content, IC), normalisierter Jodgehalt
(NIC), Steigung in den Monochromatischen Rekonstruktionen (S, spectral slope pitch)
sowie die Kontrastmitteldynamik wurden fur Tumorgewebe, pulmonale Rundherde sowie
Lymphknoten erfasst. In der virtuell nativen Serie (VNS) wurden aulRerdem Nebennieren-

raumforderungen hinsichtlich Differenzierung Metastase versus Adenom analysiert.

ERGEBNISSE: Von 52 nicht vorbehandelten Patient*innen mit NSCLC konnte fur die
Gruppe der Adenokarzinome ein signifikant hoherer NIC (19,37) im Vergleich zu
Plattenepithelkarzinomen (NIC=12,03; p=0,035) gezeigt werden. Pulmonale Metastasen
zeigen im Vergleich mit benignen Rundherden einen niedrigeren NIC und IC (p=0,761,
p=0,182). Es zeigt sich eine negative Korrelation zwischen der Grole der Metastasen
und des IC (Korrelationskoeffizient = -0,595, p<0,001) sowie des NIC (Korrelationsko-
effizient = -0,600 p<0,001). Kleinere Metastasen weisen einen hoheren IC sowie einen

hoheren NIC im Vergleich zu groReren Metastasen auf. Aus 126 beurteilten Lymphknoten
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zeigte die Gruppe der Lymphknotenmetastasen einen niedrigeren IC (2,08mg/ml) als die
Gruppe der benignen Lymphknoten (2,58mg/ml; p=0,023). Aullerdem wiesen
normalgrof3e Lymphknoten einen hoheren IC (2,60mg/ml), NIC (24,98) sowie eine
groRere Steigung (2,50) als vergroRerte Lymphknoten (>10 mm Kurzachsendurchmes-
ser) auf (p<0,001, p=0,006, p<0,001). Die Beurteilung von 33 Nebennierenraumforde-
rung in der VNS ergibt eine Spezifitat von 100 % bei einer Sensitivitat von 91 % fur den
Nachweis von Nebennierenadenomen bei einem Grenzwert von < 10 HU. Diese weisen
zudem einen signifikant hoheren NIC (33,97) als Nebennierenmetastasen (NIC: 19,95,
p=0,022) auf.

SCHLUSSFOLGERUNG: Die spektrale Bildgebung (DECT) hat das Potential zur
Differenzierung von histologischen Subtypen des NSCLC sowie zur Unterscheidung von
Lymphknotenmetastasen und gesunden Lymphknoten beizutragen. Mittels der virtuell
nativen Serie konnen Nebennierenadenome und Nebennierenmetastasen differenziert

werden.
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Abstract

AIM: Among cancer diseases, lung cancer still remains the leading cause of death. Non
small cell lung cancer (NSCLC) and small cell lung cancer (SCLC) represent the two main
subtypes. If lung cancer is suspected, a contrast-enhanced computed tomography
(contrast-enhanced CT) is conducted to assess the stage of the disease. However,
contrast-enhanced CT has some weaknesses. Dual-energy CT (DECT), a variation of
contrast-enhanced CT, might be able to improve diagnostics. Equivalent to contrast-
enhanced CT, DECT is based on x-ray technology but offers additional information on
tissue composition, using two different x-ray spectra. Spectral parameters, such as iodine
content, spectral slope pitch and radiodensity increase can be measured. Furthermore,
the technique can produce a virtual non contrast image. The study was conducted to
investigate the use of DECT in Staging of NSCLC. MATERIALS AND METHODS: 113
Patients diagnosed with NSCLC have been scanned between 03/2016 and 09/2017 with
a single-source dual-energy computed tomography (,fast kV-switching“-method, 80-140
kV). The spectral parameters, iodine content, spectral slope pitch and radiodensity
increase were measured in tumor tissue, lymph nodes and pulmonary nodules. Adrenal
masses were evaluated in the virtual non contrast image. RESULTS: Among the 52
patients, a higher NIC in adenocarcinoma (19,37) was found when compared to
squamous cell carcinoma (NIC=12,03; p=0,035). 126 lymph nodes were examined and
lymph node metastasis showed a lower IC (2,08mg/ml) than benign lymph node tissue
(2,58mg/ml; p=0,023). In normal sized lymph nodes, a higher IC (2,60mg/ml), NIC (24,98)
and a higher spectral slope pitch (2,50) was found compared to enlarged lymph nodes
(p<0,001, p=0,006, p<0,001). Benign pulmonary nodules showed higher IC and NIC than
metastasis (p=0,761, p=0,182). There is a negative correlation between the size of
metastasis and IC (correlation coefficient = -0,595, p<0,001), as well as the size of
metastasis and NIC (correlation coefficient= -0,600, p<0,001). The smaller the
metastasis, the higher the IC and NIC. Among 33 adrenal masses, adenomas can be
identified in virtual native image, with a specificity of 100 % and a sensitivity of 91 %.
Adrenal adenomas also showed a higher NIC (33,97) than adrenal metastasis (NIC:
19,95, p=0,022). COCLUSION: DECT may contribute in distinguishing histological
subtypes of NSCLC. Furthermore, it may allow to detect lymph node metastasis and help

to differentiate adrenal adenomas from adrenal metastases.

VI



1 Einleitung und Fragestellung

1.1 EinfUhrung

Trotz sich standig weiterentwickelnder diagnostischer Moglichkeiten sowie Therapiever-
fahren sind Lungenkarzinome immer noch die weltweit fuhrende Todesursache unter
Krebserkrankungen. Im Jahre 2016 wurden in Deutschland etwa 36.000 Manner und
21.500 Frauen mit Lungenkrebs diagnostiziert. Trotz der sinkenden Inzidenz bei Mannern
wird aufgrund der steigenden Inzidenzrate bei Frauen, fur 2020 mit einem Anstieg der

absoluten Erkrankungsfalle auf insgesamt 59.900 ausgegangen [1].

Mit einer relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von 21 % bei Frauen und 16 % bei Mannern
im Jahr 2013, stellt Lungenkrebs auch in Deutschland die haufigste malignombedingte
Todesursache beim Mann und die zweithaufigste bei der Frau dar. Tabakrauchinhalation
ist fur ca. 85 % der Lungenkarzinome verantwortlich und somit Hauptrisikofaktor [2].
Histologisch werden kleinzellige Lungenkarzinome (,small cell lung carcinoma®, SCLC)
von nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen (,non small cell lung carcinoma®“, NSCLC)
unterschieden [3]. Bei etwa 70 % der Patient*innen wird die Diagnose Lungenkarzinom
in einem fortgeschrittenen Stadium gestellt [4] und auch die Behandlung mittels
sogenannter zielgerichteter Krebstherapien kann das Fortschreiten der Erkrankung und

das Gesamtuberleben nur um einige Monate verlangern [5-8].

Die kontrastmittelgestitzte Computertomographie (KM-CT) und die Fluordesoxyglucose-
Positronenemissionstomographie (FDG-PET) von Thorax und Abdomen sind derzeit der
Goldstandard fur die Erkennung und Nachsorge von Lungenkarzinomen und Fernmeta-
stasen [1]. Die dual-energy Computertomographie (DECT) ist eine Weiterentwicklung der
klassischen Computertomographie (CT). Im Gegensatz zur konventionellen single-
energy CT, bei welcher mit nur einer festgelegten Rontgenspannung untersucht wird,
wird bei der DECT mit unterschiedlichen Rontgenenergiestufen gescannt. Dies
ermoglicht unter anderem eine Materialdifferenzierung auf Grund von spezifischen Ront-

genspektren einzelner Gewebe und des Kontrastmittels.

In folgenden Anwendungsgebieten entwickelte sich die DECT zu einer vielversprechen-

den Erweiterung der klassischen Computertomographie [9]:



o Gefalidarstellung und Differenzierung atherosklerotischer Plaques

e Diagnostik von Gelenkerkrankungen (z.B. Gicht)

¢ Identifikation von Knochenmarkddemen

e Diagnostik von Lungenarterienembolien und pulmonalen Perfusionsausfallen
e Typisierung von Nierensteinen

e Diagnostik von myokardialer Ischamie

e Onkologische Bildgebung

Durch intravendse Verabreichung eines jodhaltigen Kontrastmittels vor der Scanserie,
kann mithilfe der DECT die Jodkonzentration und -verteilung in anatomischen Strukturen
quantitativ bestimmt werden. Diese lasst Ruckschlusse auf die Vaskularisierung zu. In
der onkologischen Bildgebung erhofft man sich von der DECT Zusatzinformationen
bezlglich der Vaskularisierung von Tumoren, um so benigne von malignen Veranderun-

gen sowie vitales von avitalem Gewebe besser differenzieren zu konnen [10].

1.2 Diagnostik, Therapie und Nachsorge bei Lungenkarzinomen

Um die bestmdgliche Therapie zu bestimmen und eine Aussage Uber die Prognose zu
treffen, werden Lungenkarzinome histologisch klassifiziert. Anhand von histologischen
Gewebeproben wird der Grad der Entartung der Zellen bestimmt (Grading) und
gegebenenfalls eine molekularbiologische oder immunhistochemische Diagnostik
durchgefuhrt. Mithilfe der histologischen Gewebeproben und Bildgebung werden zudem
die Tumorausdehnung nach TNM ermittelt (Staging). Die Bildgebung ist au3erdem im
Rahmen der Therapie und der Nachsorge von grof3er Bedeutung um das Therapiean-
sprechen zu beurteilen [1]. Hierzu werden anerkannte Kriterien (,response evaluation
criteria in solid tumors®, RECIST) angewandt, um ein Therapieansprechen oder -

versagen anhand der Bildgebung zu diagnostizieren [11].

Diagnostik

Histologische Klassifizierung und Grading

Histologisch werden Lungenkarzinome in zwei gro3e Gruppen eingeteilt. Neben dem
kleinzelligen Lungenkarzinom (small cell lung cancer, SCLC) stellt das nicht-kleinzellige
Lungenkarzinom (non small cell lung cancer, NSCLC) mit 80 % - 90 % die grofdte Gruppe
dar. Die haufigsten Formen des NSCLC sind Adenokarzinome (ADC), Plattenepithelkar-



zinome (squamous cell carcinoma, SCC) und grof3zellige neuroendokrine Lungenkarzi-
nome (large cell neuroendocrine carcinoma, LCNEC). Die histologische Klassifizierung

ist essentiell fur die Planung und das Outcome der Therapie [3].

Eine besondere Bedeutung fur die Prognose stellt das histologische Grading dar,
welches den Grad der Entartung und somit die Aggressivitat der Tumorzellen erfasst. Die
Abweichung von Tumorzellen zum gesunden Gewebe wird histologisch beurteilt und in
verschiedene Stadien eingeteilt. Das Spektrum reicht von gut differenzierten Tumorge-
weben mit hoher Ubereinstimmung zum Ursprungsgewebe (Grad 1), die einen in der
Regel gunstigeren Therapieverlauf versprechen, bis zu anaplastischen, nicht differenzier-
ten Tumorgeweben (Grad 4) mit schlechter Prognose. Laut WHO hat sich fur Lungenkar-
zinome derzeit noch kein einheitliches histologisches Grading-System durchgesetzt. Eine
Einteilung kann beispielsweise mittels der Anzahl der Mitosefiguren, der Morphologie der
Zellkerne, der histologischen Typisierung oder aus einer Kombination der genannten

Kriterien erfolgen [12].

Molekularbiologische und immunhistochemische Diagnostik

Eine molekularbiologische Diagnostik soll bei allen Patient*innen im Stadium 4 nach
UICC (Union International Contre le Cancer) mit nachgewiesenem ADC sowie beim
Nachweis eines SCC bei Nicht- oder Leichtrauchern durchgefuhrt werden. Die
molekularbiologische Untersuchung soll alle therapierelevanten Mutationen wie EGFR-
Mutationen, ALK- und ROS1-Translokationen sowie BRAF V600-Mutationen erfassen.
(EGFR: Epidermal Growth Faktor Receptor, ALK: anaplastische Lymphomkinase, BRAF:

v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1).

Bei Patient*innen mit NSCLC und Nachweis einer aktivierenden EGFR-Mutation ohne
Therapieansprechen auf Tyrosinkinaseinhibitoren soll eine erneute Analyse des
Tumorgewebes auf Resistenzmutationen erfolgen. Fur die DurchfiUhrung der molekular-
biologischen Diagnostik zeigen Methoden wie die Parallelsequenzierung oder PCR
(Polymerase-Kettenreaktion) eine hohere Sensitivitat im Vergleich zur Sanger
Sequenzierung. Des Weiteren erfolgt bei allen Subtypen des NSCLC, unabhangig vom
Rauchverhalten der Patient*innen, eine immunhistochemische Diagnostik des
Tumorgewebes. Hierbei wird die PD-L1-Expression (programmed cell death-ligand 1)
ermittelt [1].



Staging

FUr das Staging von Lungenkarzinomen kann grundsatzlich die TNM-Klassifikation her-
angezogen werden, in welcher die Gro3e und Ausdehnung des Primartumors (T), ein
eventueller Lymphknotenbefall (N) sowie die Fernmetastasierung (M) als Klassifikations-
grundlage dienen [1].

Sowohl NSCLC als auch SCLC konnen mittels TNM-Klassifikation eingeteilt werden.
Jedoch ist diese beim SCLC nicht relevant fur die Wahl der Therapie, weil prospektive
Studien, die mit der TNM-Klassifikation arbeiten, fehlen. Daher ist beim SCLC die durch
Studien besser gestutzte VALG (Veterans Administration Lung Cancer Study Group)
Klassifikation Grundlage zur Wahl der Therapie [1].

Die VALG-Klassifikation beinhaltet drei Stadien. Das Stadium ,very limited disease”
schliel3t ausschlieBlich auf die Lunge begrenzte Tumore ohne mediastinalen
Lymphknotenbefall ein. Das Stadium ,limited disease umfasst ,auf den initialen
Hemithorax begrenzten Tumor mit oder ohne ipsi- oder kontralaterale mediastinale oder
ipsilaterale supraklavikulare Lymphknotenmetastasen und mit oder ohne ipsilateralen
Pleuraerguss unabhangig vom zytologischen Ergebnis®. Das Stadium ,extensive
disease” umfasst alle in ihrer Ausbreitung Uber das Stadium ,limited disease” hinausge-

hende Tumore [1].

Beim NSCLC hingegen findet die Wahl der Therapie auf Basis einer Einteilung der UICC
und AJCC (American Joint Committee on Cancer), welche aus der TNM-Klassifikation

hervorgeht, statt. Dabei werden Tumore in vier Stadien mit jeweils Subgruppen unterteilt

[1].
Therapie

NSCLC

Wie bereits erwahnt, werden NSCLC auf Basis der UICC- und AJCC-Klassifikation in
Stadien eingeteilt, auf Grundlage derer eine jeweils unterschiedliche Therapie gewahlt

wird.

Bis zum Stadium 3b wird ein kurativer Therapieansatz verfolgt, welcher in der Regel die
radikale Resektion des Tumors und eine ipsilaterale Lymphadenektomie beinhaltet.

Dabei wird ab dem Stadium 2a zusatzlich zur Resektion eine adjuvante Chemotherapie,
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haufig mit Cisplatin und Vinorelbin durchgefuhrt [13]. Zhong et al. zeigen allerdings bei
Vorliegen einer aktivierenden EGFR-Mutation auch in frihen Stadien des NSCLC einen
Vorteil der adjuvanten Behandlung mit dem EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor Gefitinib im
Vergleich zu Vinorelbine in Kombination mit Cisplatin [14]. Im Stadium 3a erfolgt vorwie-
gend eine neoadjuvante Chemotherapie und eine anschlieRende Resektion des
Primartumors. Bei Inoperabilitat des*der Patienten*in findet in der Regel eine perkutane

Bestrahlung statt. Eine primare Radiochemotherapie wird im Stadium 3b empfohlen [13].

Ab Stadium 4 besteht ein palliativer Therapieansatz, welcher lokale und systemische
Therapieverfahren beinhaltet. Die lokalen Therapieverfahren, welche u.a. das Offenhal-
ten der Atemwege sowie die Verhinderung der oberen Einflussstauung als Therapieziel
beinhalten, bestehen aus Lasertherapie oder Dilatation mittels Ballonkatheter [1]. Zu den
systemischen Therapieverfahren zahlt die platinbasierte Chemotherapie sowie spezielle
zielgerichtete Krebstherapien. Bei Tumoren mit aktivierender EGFR (Epidermal Growth
Factor Receptor)-Mutation, welche am haufigsten bei ADC vorkommt, wird
beispielsweise eine Therapie mit EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren wie Gefitinib oder
Erlotinib durchgefuhrt. Weitere onkogene Mutationen sind u.a. ALK- Rearrangements,
welche ein gutes Ansprechen auf ALK-Tyrosinkinase-Inhibitoren wie Crizotinib zeigen [3].
Kann eine Expression von PD-L1 auf mehr als 50 % der Tumorzellen nachgewiesen
werden, zeigt eine Therapie mit dem Immunmodulator, Pembrolizumab einen Vorteil
gegenuber der platinbasierten Chemotherapie [15]. Auch bei Patient*innen mit NSCLC
unabhangig von der PD-L1 Expression und ohne den Nachweis von onkogenen
Mutationen, konnten Studien einen Vorteil der Therapie mit Pembrolizumab in
Kombination mit platinbasierten Chemotherapeutika gegenuber der alleinigen

platinbasieren Chemotherapie nachweisen [16].
SCLC

Unabhangig vom jeweiligen Stadium erhalten in der Regel alle Patient*innen bei denen
ein SCLC diagnostiziert wurde eine Kombinationschemotherapie, haufig mit Cisplatin
oder Carboplatin und Etoposid, sowie eine prophylaktische Schadelbestrahlung. Bis zum
Stadium ,limited disease” wird, insofern der Tumor bestrahlungsfahig ist, mit der Therapie

ein kurativer Ansatz verfolgt.



Im Stadium ,very limited disease” wird neben einer Kombinationschemotherapie zusatz-
lich eine Resektion des Primartumors empfohlen. Die Kombinationschemotherapie kann

als adjuvante oder neoadjuvante Therapie durchgefuhrt werden.

Im Stadium ,limited disease” konnte sich eine simultane Radiochemotherapie als Erst-

linientherapie durchsetzen.

In der Regel wird im Stadium ,progressive disease” eine alleinige Kombinationschemo-
therapie empfohlen. Bei unzureichendem Rickgang der Tumormasse kann jedoch eine

palliative Strahlentherapie erfolgen [1].

Therapieansprechen

Die Beurteilung des Therapieansprechens erfolgt derzeit mittels RECIST 1.1, welche eine
Weiterentwicklung der im Jahr 2000 veroffentlichten RECIST 1.0 sind. RECIST haben
das Ziel, Lasionen objektiv und Uber einen langeren Zeitraum zu dokumentieren, um das
Therapieansprechen bestmoglich beurteilen zu kdnnen. Lasionen werden zunachst in
messbare und nicht messbare Lasionen eingeteilt. Aus den messbaren Lasionen,
sogenannte Ziellasionen, werden max. funf, jedoch nicht mehr als zwei in einem Organ,
ausgewahlt. Es wird jeweils der maximale Langsachsendurchmesser der Ziellasionen
ermittelt und die Messergebnisse anschliefend addiert. Lymphknoten, welche im Kurz-
achsendurchmesser >15 mm aufweisen, konnen ebenfalls als Ziellasionen ausgewahlt
werden. Nicht messbare Lasionen werden dokumentiert aber nicht in die Berechnung

miteinbezogen [11].
Nach RECIST 1.1 werden vier Grade des Therapieansprechens unterschieden [11]:

e ,complete response”
e partial response”
o stable disease”

e progressive disease”

Als ,progressive disease” wird eine Zunahme der Summe der Ziellasionen von mehr als
20 %, welche jedoch mindestens 5 mm betragen muss, oder der Nachweis neuer oder
signifikant vergroerter Nichtziellasionen definiert. Der Vergleichswert stellt die jeweils
kleinste gemessene Summe im Verlauf dar. Eine Abnahme der Summe der Ziellasionen

um mindesten 30 % im Vergleich mit der Baseline wird als ,partial response” definiert.
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Tumore, welche sich zwischen den beiden Kategorien finden, werden als ,stable disease”
bezeichnet. Sind keine Ziellasionen mehr nachweisbar und weisen alle Lymphknoten
einen Kurzachsendurchmesser von < 10 mm auf entspricht dies der Kategorie ,complete

response” [11].

Verlaufskontrollen sollen gemal der Europaische Gesellschaft fur Medizinische
Onkologie jeweils zwei bis drei Zyklen nach Chemotherapie oder sechs bis neun Wochen
nach Behandlung mittels zielgerichteter Krebstherapie und/oder Immuntherapie erfolgen
[3].

Nachsorge

Nach Abschluss der Therapie sollte ein individueller Behandlungsplan entwickelt werden.
Bei Patient*innen, bei welchen ein kurativer Therapieansatz verfolgt wird, sollten die
Nachsorgetermine in den ersten beiden Jahren nach Abschluss der Therapie alle drei
Monate, ab dem dritten Jahr halbjahrlich und nach funf Jahren einmal jahrlich erfolgen.
Neben einer ausfuhrlichen Anamnese, einer korperlichen Untersuchung, der Anwendung
eines geeigneten bildgebenden Verfahrens sollte ebenfalls eine Lungenfunktionsprifung
und eine Messung der CO- Diffusionskapazitat durchgefuhrt werden. Bei Patient*innen,
bei welchen ein palliativer Therapieansatz verfolgt wird, sollten Nachsorgeuntersuchun-

gen alle drei Monate erfolgen [1].

1.3 Physikalische Grundlagen der Computertomoqgraphie

Die Grundlage der DECT, eine technische Weiterentwicklung der klassischen CT, bildet

Rontgenstrahlung.

Entstehung von Rontgenstrahlung

Rontgenstrahlung wird durch das Abbremsen von zuvor beschleunigten Elektronen an
einer Anode erzeugt. In einer Rontgenrohre werden durch hohe elektrische Spannung
Elektronen aus einer Kathode gel6st und in Richtung einer Anode beschleunigt. Die in
der Medizintechnik genutzte Rontgenstrahlung setzt sich dabei zusammen aus der
charakteristischen RoOntgenstrahlung und der Bremsstrahlung. Beide Strahlungen
werden beim Auftreffen der Elektronen auf die Anode erzeugt. Die charakteristische
Rontgenstrahlung entsteht, wenn die auf die Anode auftreffenden Teilchen Elektronen

aus der Atomhulle des Anodenmaterials 16sen und in der Folge freie Elektronen eine

7



hohere Atomschale besetzen. Bremsstrahlung entsteht durch Abbremsen der beschleu-
nigten Elektronen am negativ geladenen Anodenmateriel. Die Energie der Rontgenstrah-

lung ist dabei abhangig von der Spannung welche an der Kathode angelegt wird [17].

Funktionsweise der Computertomographie

In der Computertomographie werden mithilfe von Roéntgenstrahlen Schnittbilder gene-
riert. Beim Durchdringen von Korpergewebe werden die Rontgenstrahlen je nach
Material, auf das sie auftreffen, unterschiedlich stark abgeschwacht. Nachdem ein
Detektor die verbleibende Strahlung registriert, wird durch geeignete Verarbeitungsme-
thoden ein Bilddatensatz generiert. Die Strahlenquelle sowie der Detektor sind bei einem
Computertomographen in der Scaneinheit (Gantry) gegenuberliegend verbaut. Die
Gantry ist ein ringformiger Rahmen, welcher um die Patient*innen rotiert. Die Kombina-
tion aus Rotation der Gantry und dem Vorschub des Untersuchungstisches ermdglicht

das Erzeugen von dreidimensionalen Bildern [18].

Eine computertomographische Aufnahme kann mit und ohne Kontrastmittel erfolgen. Als
Kontrastmittel dient i.d.R. ein jodhaltiger, rontgendichter Stoff, welcher meist intravenos
verabreicht wird. Er flie3t mit dem Blutstrom und ermdglicht unter anderem eine bessere

Darstellung von Gefallen und anderen anatomischen Strukturen [17].

1.4 Entwicklung der Computertomographie

1.4.1 Klassische Computertomographie

Die ersten Gerate, welche 1972 in der klinischen Praxis zur Anwendung kam, bendtigten
fur das Darstellen einer einzelnen Schicht ca. sechs Minuten. Dies liel3 nur Aufnahmen
des Gehirns zu, da dieses als sich nicht bewegendes Organ weniger Bildartefakte
erzeugte wie etwa das Herz oder der Darm. Die Gerate die heute zur Anwendung
kommen ermdglichen eine Darstellung des gesamten Korpers in wenigen Sekunden [19].
Weitere technische Neuerungen wie beispielsweise die DECT erlauben eine
Differenzierung und Quantifizierung von unterschiedlichen Materialien [20]. In der
Entwicklung der Computertomographen werden drei Generationen bzw. Meilensteine der

Entwicklung unterschieden.



Die ersten Computertomographen besalden einen Detektor und einen Nadelstrahl,
welcher lediglich ein translatorisches Schichtbild erzeugen konnte. Die Erzeugung einer

einzigen Schicht dauerte circa funf Minuten.

Computertomographen der zweiten Generation konnten bereits einen schmalen Facher-
strahl erzeugen und besalien mehrere Detektoren, wodurch eine erhebliche Verklrzung

der Translations- und Rotationszeit erreicht werden konnte.

Der Facherstrahl der dritten CT-Generation war so breit, dass nun — bei gleichzeitiger
Erhohung der Detektorenanzahl — ein Schichtbild aus einer Perspektive ohne Translati-
onsbewegung und somit in einem Schritt dargestellt werden konnte. Mit Einflhrung eines
kontinuierlichen Tischvorschubs, sowie von Schleifenringkontakten bei der Spiral-CT,
einer Weiterentwicklung der Computertomographen der dritten Generation, konnte eine
fortlaufende Untersuchung ermadglicht werden, da die Rotation der Gantry nun nicht mehr
durch eine feste Verkabelung behindert wurde. Die Untersuchungszeit konnte im
Folgenden durch die Einfuhrung von mehrreihigen Detektoren, welche die simultane
Aufnahme mehrerer Schichten ermdglichten, im Mehrzeilen-Spiral-CT weiter verkurzt

werden [19].

1.4.2 Dual-energy Computertomographie

Die DECT, basiert wie auch die klassische CT auf der Erzeugung von Rontgenstrahlung.
Wahrend bei der klassischen CT eine Rohrenspannung von 70 Kilovolt (kV) angelegt und
nur ein Datensatz erzeugt wird, basiert die DECT auf der Aufnahme zweier Datensatzen
bei unterschiedlichen Energiestufen (Wellenlangen). Fir hohe Energiestufen werden 140
kV, fur niedrige 80 kV Rohrenspannung gewahlt. Der Einsatz geeigneter Verarbeitungs-
programme ermaoglicht eine Auswertung des Strahlenspektrums von 40-140 keV. Das
Korpergewebe absorbiert Strahlung bei hohen Energiestufen zu einem anderen Teil als
bei niedrigen. Diese fur einzelne Gewebe spezifische Absorptionskurve bei unterschied-
lichen Energiestufen ermoglicht eine Materialdifferenzierung [20]. Die klassische KM-CT
|asst beispielsweise haufig keine Differenzierung zwischen Verkalkungen der GefalRwand
und dem des Gefalles selbst zu, da Kontrastmittel und Kalk eine ahnliche Rontgendichte
(bei 70 kV Rohrenspannung) haben und in der klassischen KM-CT nicht immer sicher
unterschieden werden konnen. Diese Differenzierung ist mithilfe der DECT moglich.

AuRerdem kann, nach Verabreichung eines jodhaltigen Kontrastmittels die Jodkonzent-
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ration ausgewahlter Strukturen quantitativ bestimmt werden. Dies lasst Ruckschlisse auf
die Durchblutung zu und stellt u.a. in der Diagnostik von Lungenembolien und Herzinfark-

ten ein vielversprechendes Verfahren dar [9].

Die unterschiedlichen Rontgenenergien bei der DECT konnen entweder von zwei
Rontgenrdhren oder einer einzelnen erzeugt werden. Bei der dual-source dual-energy
CT (dsDECT) werden die Energien in zwei verschiedenen Rohren erzeugt und von zwei
gegenuberliegenden Detektoren gemessen, wahrend bei der single-source dual-energy

CT (ssDECT) ein schnelles Hin- und Herschalten zwischen den Energiestufen (,fast kV-

switching®) die beiden Bilddatensatze generiert [20].

B

Abbildung 1 Funktionsweise DECT. (A) Dual-source dual-energy CT; (B) Single-source
dual-energy CT mit ,fast kV-switching*

Mithilfe eines geeigneten Verarbeitungsprogrammes werden aus den Daten einer
Untersuchung mehrere Rekonstruktionen, wie Jod-Map, post-KM Rekonstruktion
(contrast enhanced series, CES), virtuell-native Rekonstruktion (virtual non-contrast
series, VNS) sowie monochromatische Rekonstruktionen erstellt, aus welchen

anschlieffend unterschiedliche Bildinformationen enthommen werden kénnen.

1.5 Klinischer Algorithmus bei Verdacht auf Lungenkarzinom

Besteht der klinische Verdacht auf Lungenkarzinom bei Symptomen wie unter anderem
Husten, Gewichtsverlust, Luftnot, Brutschmerzen oder Hamoptysen wird zunachst eine
Thoraxubersichtsaufnahme angefertigt. Lungenkarzinome zeigen sich meist als fokale

Verdichtung oder indirekt durch eine begleitende Atelektase oder einen Pleuraerguss [1].

10



FUr das Staging wird anschliel3end eine KM-CT des Thorax und Oberbauch durchgefuhrt
bei welcher besonders auf Raumforderungen in den Nebennieren sowie der Leber
geachtet wird [3]. In der KM-CT zeigen sich Lungenkarzinome als unterschiedlich grol3e
Lasionen. Weisen diese einen Durchmesser von unter 3 cm auf, werden sie als
Rundherde bezeichnet. Lasionen die grofler sind als 3 cm sind als Raumforderungen
definiert [21]. Besteht der Verdacht, es kdnne sich um eine maligne Lasion handeln, wird
im nachsten Schritt eine Gewebeprobe entnommen und histologisch beurteilt. Bestatigt
sich der Verdacht auf ein Lungenkarzinom wird das Krankheitsstadium ermittelt und auf
dessen Basis eine Therapie eingeleitet. Der Erfolg der Therapie wird durch regelmaliige

Kontrollen Uberpruft [1].

1.6 Bisherige bildgebende Verfahren und Limitationen

Trotz technischer Weiterentwicklungen im Bereich der bildgebenden Verfahren und
multimodaler Therapien hat sich die Flinf-Jahres-Uberlebensrate in den letzten 15 Jahren

nur marginal verandert [22].

Bildgebende Differenzierung von pulmonalen Raumforderungen

Da Lungenkarzinome erst spat symptomatisch werden, werden sie meist erst in einem
fortgeschrittenen Stadium oder als Zufallsbefund im Rontgen Thorax oder in der CT in
Form eines Rundherdes oder einer Raumforderung entdeckt. Die Beurteilung, ob es sich
um eine benigne oder maligne Lasion handelt, ist entscheidend fur die weitere Therapie.
Rundherde stellen haufig die erste Manifestation von Lungenkarzinomen dar. Als
Ursache kommen primare Lungenkarzinome oder Metastasen anderer Primartumoren
(z.B. Kolorektales Karzinom, Mammakarzinom) in Frage. Zu den benignen Ursachen
zahlen u.a. gutartige Tumore, wie Hamartome oder Lasionen, die einer (post-)entzundli-
chen Genese entsprechen, wie zum Beispiel Granulome oder Abszesse [21]. Die
Beurteilung der Dignitat findet derzeit mittels computertomographischer Aufnahme statt
und die maldgeblichen morphologischen Kriterien sind Grofde und Berandung der Lasion,
sowie das Vorhanden- oder Nichtvorhandensein von Kalzifikationen. Neben den
morphologischen Kriterien wird auch das individuelle Tumorrisiko der Patient*innen
miteinbezogen. Ein niedriges Tumorrisiko weisen junge Patient*innen ohne
Nikotinabusus, bei welchen sich der Lungenrundherd nicht in den oberen Lungenlappen
befindet, auf [23]. Kleinere Rundherde haben haufiger eine benigne Ursache. Nach den

Fleischner-Kriterien wird beispielsweise bei Patient*innen mit niedrigem Tumorrisiko und
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soliden Rundherden mit einem Durchmesser von weniger als 6 mm keine Routinekon-
trolle empfohlen. Neben der Grolde stellt auch die Berandung ein Kriterium fur die
Beurteilung eines Lungenrundherdes dar. Eine unregelmaliige Berandung mit Spikulae
ist haufiger mit einer malignen Erkrankung assoziiert [23]. Jedoch stellen sich laut
Erasmus et al. [21] auch 21 % der malignen RF mit einer glatten Berandung dar. Der
Nachweis von Kalzifikation gilt als Zeichen fur eine benigne Lasion. Diskrete
Kalzifikationen sind jedoch in der klassischen CT nicht immer zu erkennen. Die
Bestimmung der Dichte in HU stellte eine Moglichkeit dar, nicht sichtbare Kalzifikationen
nachzuweisen. Obwohl sich noch kein einheitlicher Wert fir das Vorliegen von
Kalzifikationen durchgesetzt hat, wird von den meistens Autoren ein Werte von >200 HU
als beweisend fur Kalzifikationen angesehen [21]. Durch Beurteilung mithilfe der
genannten Kriterien wird jedoch nur eine Sensitivitat von 95 % und Spezifitat von 43 %
erreicht [24]. Neben bildmorphologischen Kriterien kann ebenfalls ein Wachstumsnach-
weis bei Verlaufskontrollen oder die Kontrastmitteldynamik der Lasion Aussagen Uber die
Dignitat der Raumforderung zulassen. Um die Kontrastmitteldynamik zu erfassen
mussen mindestens zwei Aufnahmen, eine mit sowie eine ohne Kontrastmittel oder zwei

mit unterschiedlichen Kontrastmittelphasen angefertigt werden.

Auch wenn die Bildgebung Hinweise auf Benignitat oder Malignitat liefern kann, bleibt
haufig eine gewisse diagnostische Unsicherheit. Zur Diagnosesicherung ist somit die
histologische Begutachtung einer Gewebeprobe notwendig. Gewebeproben kdnnen in
der Lunge endoskopisch, perkutan oder auch uber minimal invasive Operationen
gewonnen werden. Die invasive Diagnostik ist jedoch mit entsprechenden Risiken

verbunden [1].
TNM-Staging
T-Staging

Auch die Beurteilung der Ausdehnung von Lungenkarzinomen ist in der klassischen CT
nur eingeschrankt moglich. Wachst ein Tumor in ein luftleitendes Gefaly der Lunge ein
und verlegt einen Grolteil des Lumens kann der dahinterliegende Teil der Lunge nicht
mehr bellftet werden. Da die Luft absorbiert wird und keine weitere nachstromen kann
kollabiert das Gewebe. Dieses Beluftungsdefizit wird als Atelektase oder Dystelektase

bezeichnet und kann in der klassischen CT einen Tumor maskieren. Ein korrektes T-
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Staging ist in diesem Fall nicht immer moglich, da die Abgrenzung zwischen Tumorrand

und Atelektase in der CT nur eingeschrankt moglich ist [25].

N-Staging

Die valide Beurteilung von Lymphknotenmetastasen in der CT Bildgebung stellt auch
heute noch eine Herausforderung dar. Misst ein Lymphknoten eine maximale Kurzachse
von >15 mm wird nach RECIST davon ausgegangen, dass es sich um eine pathologische
Vergrof3erung handelt. Ein Kurzachsendurchmesser von tber 10 mm gilt als suspekt [11].
Die maximale Kurzachse als diagnostisches Kriterium weist jedoch nur eine Sensitivitat
von 57 % bei einer Spezifitat von 82 % fur die Detektion von Lymphknotenmetastasen
auf [26]. Dabei kann es zu einer falschlich negativen Befundung kommen, da auch
Lymphknoten die eine kleinere maximale Kurzachse als respektive 10 mm bzw. 15 mm
aufweisen Metastasen enthalten konnen. Zu einer falschlich positiven Befundung kommt
es dann, wenn Lymphknoten nicht auf Grund von Metastasen, sondern durch
beispielsweise entzindliche Vorgange vergrofdert sind [1]. Neben der Lange der
Kurzachse konnen auch weitere Kriterien zur Dignitatsbestimmung hinzugezogen
werden. Gesunde Lymphknoten sind glatt berandet und weisen in der Regel eine zentrale
Hypodensitat in der CT auf, welches als Hiluszeichen bezeichnet wird und den
lipomatdsen Anteilen des Lymphknotenhilus entspricht. Ein Fehlen des Hiluszeichen und
eine irregulare Berandung spricht fur eine Veranderung der Lymphknotenarchitektur und

gilt ebenfalls als malignitatsverdachtig [27, 28].

Der Status der Lymphknoten kann ebenfalls mit der PET-CT bestimmt werden, welche
mit 77 % und 86 % im Vergleich zur KM-CT eine hohere Spezifitat und Sensitivitat fur das
Erkennen von Lymphknotenmetastasen aufweist, jedoch immer noch Raum fiur Fehler
lasst [29]. Eine Kombination aus Kurzachsendurchmesser und PET-CT hat sich fur
kleinere Lymphknoten als hilfreich erwiesen. Bei negativer PET-CT und einem
Kurzachsendurchmesser von 10-15 mm zeigten sich 5 % falsch negative Befunde fur die
N2 Bewertung. Bei einem Kurzachsendurchmesser von = 16 mm bei negativem PET-CT

weisen immer noch 21 % Metastasen auf [30].

Der Goldstandart zur Bestimmung der Dignitat eines Lymphknotens stellt auch hier die
Entnahme einer Gewebeprobe dar, ist aber auch mit weiteren Risiken fur die
Patient*innen verbunden und wird bei negativem PET-CT nur bei einem Kurzachsen-

durchmesser von = 16 mm empfohlen [1].

13



M-Staging

Auch Fernmetastasen, welche sich am haufigsten in Gehirn, Knochen, Leber, Neben-
niere und Lunge bilden, werden derzeit mittels KM-CT oder PET-CT detektiert und bei
nicht eindeutigem Bildbefund histologisch gesichert [1].

Die Dignitatsbeurteilung der Nebennierenraumforderungen kann bildgebend mittels
nativer CT, PET-CT oder Magnetresonanz Tomographie (MRT) erfolgen. Die Kriterien fur
die Differenzierung maligner und benigner Lasionen in den bildgebenden Verfahren
erfolgt aufgrund auf der Tatsache, dass benigne Lasionen im Vergleich zu malignen
Lasionen meist einen deutlich hoheren Gehalt an intrazellularem Fett aufweisen. In der
nativen CT gilt deshalb ein Grenzwert von < 10 HU, mit einer Sensitivitat und Spezifitat
von 71 % und 98 % als hinreichend flur die Diagnosestellung einer benigne Raumforde-
rung [31]. Im MRT wird der Fettgehalt mittels ,Chemical Shift Imaging“ bestimmt. In der
PET-CT wird die Aufnahme eines Markierungsstoffes als Ausdruck einer erhohten
Stoffwechselaktivitat gemessen und lasst somit Ruckschlisse auf die Genese der
Raumforderung zu. Besteht der Verdacht, es konnen sich um eine maligne
Raumforderung handeln, wird dieser mittels Entnahme einer Gewebeprobe Uberpruft
[31].

Therapieansprechen und Nachsorge

Das Ansprechen onkologischer Therapien der meisten soliden Tumoren, wie auch dem
Lungenkarzinom, wird derzeit wie bereits in Abschnitt 1.2 beschrieben, mittels RECIST
1.1 beurteilt [11]. Unter anderem die Anwendung zielgerichteter Krebstherapien sowie
die Weiterentwicklung der bildgebenden Verfahren, fuhrt dazu, dass eine Beurteilung des
Therapieansprechens, lediglich durch Messung der Tumorgrof3e, keine ausreichende

Genauigkeit bietet.

Eine erfolgreiche Behandlung muss nicht zwingend zu einer rucklaufigen Tumormasse
fuhren [32]. Auch bei der Beurteilung von Lungenkarzinomen stellt dies ein Problem dar
[33]. Die Behandlung kann beispielsweise das Entstehen einer zentralen Nekrose
innerhalb der Tumormasse hervorrufen. Nekrotische Zellen konnen sich nicht mehr teilen
und nicht dazu beitragen, dass der Tumor umliegende Strukturen infiltriert oder
metastasiert. Eine Umwandlung von vitalem zu avitalem Tumorgewebe wird bei der

Beurteilung des Therapieansprechens nach RECIST 1.1 nicht bertcksichtigt.
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Ein erganzendes Klassifikationssystem, mRECIST, wurde im Jahr 2010 entwickelt [34].
Unter anderem wurden im Vergleich zu RECIST 1.1 folgende Veranderungen
vorgenommen: Die Untersuchung muss mittels KM-CT oder KM-MRT erfolgen,
Messungen werden in der arteriellen Phase durchgefuhrt und Ziellasionen missen eine
typische Kontrastmittelkinetik aufweisen. Mittels mRECIST wird versucht nekrotisches
Gewebe, welches kein Kontrastmittel mehr aufnimmt, von der Messung auszuschliel3en
um moglichst nur vitales Tumorgewebe zu erfassen. mRECIST werden derzeit zur
Beurteilung von hepatozellularen Karzinomen angewandt, da diese vor allem durch
lokoregionare oder intraarterielle Therapieverfahren nicht zwingend kleiner werden,
sondern nur ihr Vaskularisierungsverhalten verandern [35]. Ein weiteres Klassifikations-
system, welches neben der TumorgroRe auch die Vaskularisation miteinbezieht, stellen
die Choi-Kriterien dar [36]. Auch hier wird die Aufnahme des Kontrastmittels einer Lasion
beurteilt, jedoch wird hier im Gegensatz zu mRECIST nicht nur der Durchmesser als

Parameter, sondern ebenfalls die Dichte in HU in der KM-CT herangezogen [36, 37].

Neben dem Auftreten zentraler Nekrosen stellt vermutlich die unterschiedliche Wirkungs-
weise von zielgerichteter Krebstherapie mit beispielsweise Tyrosinkinaseinhibitoren im
Vergleich zu klassischen Chemotherapeutika eine Problematik in der Beurteilung des
Therapieansprechens mittels RECIST 1.1 dar. Im Gegensatz zu herkdmmlichen
Chemotherapien, welche zu einem Absterben der Zellen fuhren, basiert die Wirkung von
Tyrosinkinaseinhibitoren auf einer Hemmung der Proliferation. Die erfolgreiche
Behandlung mit Tyrosinkinaseinhibitoren kann zu einer gleichbleibenden oder sogar
kurzfristigen Zunahme des Tumorgewebes, einer sogenannte Pseudoprogression,
fUhren. Park et al. [33] beispielsweise fuhrten eine Studie mit Patient*innen mit NSCLC
und EGFR-Mutation, welche mit Tyrosinkinaseinhibitoren behandelt wurden, durch. Nach
RECIST 1.1 wiesen Patient*innen in Verlaufskontrollen das Stadium ,progressive
disease” auf, profitierten aber trotzdem von einer Fortfuhrung der Therapie. Auch Chaft
et al. [38] untersuchten das Phanomen der Pseudoprogression nach Absetzen von
Tyrosinkinaseinhibitoren bei Patient*innen mit Lungenkarzinom. Sie konnten eine
Psuedoprogression bei 25 % der Patient*innen zeigen. Aber nicht nur wahrend der
Behandlung mit Tyrosinkinaseinhibitoren, sondern auch wahrend der Behandlung mit

Immunmodulatoren kann eine Pseudoprogression auftreten [32].

Um eine erfolgreiche Therapie nicht falschlicherweise abzubrechen, wurde flr Tumore,

welche mit Immunmodulatoren behandelt werden, 2017 iRECIST als eine Ergénzung zu
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RECIST 1.1 veroffentlicht [39]. Im Gegensatz zu RECIST 1.1 wurde u.a. eine zusatzliche
Kategorie, ,unconfirmed progressive disease”, geschaffen. Diese entspricht bezuglich
der Messergebnisse weitgehend der Kategorie ,progressive disease” in RECIST 1.1.
Werden Patient*innen als ,unconfirmed progressive disease” klassifiziert soll jedoch ein
verkurztes Intervall fur Verlaufskontrollen von 4-8 Wochen, im Gegensatz zu RECIST 1.1
mit 6-12 Wochen, erfolgen [40]. Die Verlaufskontrolle ist notwendig um einen wahren
Tumorprogress von einem Pseudoprogress zu unterscheiden. Dieses Vorgehen soll
unter anderem ein zu frGhes Abbrechen der Therapie verhindern. Hodi et al. [41]
beispielsweise fuhrten eine Studie mit Patient*innen durch welche an einem malignen
Melanom litten und mit Pembrolizumab behandelt wurden. 12 % der Patient*innen,
welche nach RECIST 1.1 eine Tumorprogression aufwiesen, wurden mit dem Stadium
.sesponders® oder ,stable disease“ nach IRECIST klassifiziert. Diese Patient*innen
zeigten ein verbessertes Gesamtuberleben im Vergleich mit der Gruppe die nach
RECIST 1.1 eine Tumorprogression zeigte. Auch fur Patient*innen mit metastasiertem
NSCLC konnte gezeigt werden, dass RECIST 1.1 im Vergleich zu iRECIST zu einer
Unterschatzung der Immuntherapie neigt. Liang et al. [42] untersuchten in ihrer Studie
Patient*innen mit fortgeschrittenem NSCLC, welche trotz dem Stadium ,progressive
disease” nach RECIST 1.1 weiterhin eine Immuntherapie erhalten haben. Alle diese
Patient*innen zeigten zur Vergleichsgruppe ein verlangertes Gesamtuberleben.
Aulerdem konnte gezeigt werden, dass drei von zehn Patient*innen nach RECIST 1.1
als ,progressive disease”, mittels iRECIST jedoch als ,unconfirmed progressive disease”

klassifiziert wurden.

Die Erganzungen iRECIST sowie mRECIST oder die Choi-Kriterien stellen sicherlich
Methoden zur genaueren Beurteilung des Therapieansprechens dar, haben jedoch auch
Nachteile. Die Anwendung der mRECIST kann beispielsweise dadurch erschwert
werden, dass es bei einer inhomogenen Kontrastmittelverteilung innerhalb der Lasion zu
Messungenauigkeiten kommt. Eine exakte Erfassung des Anteils von vitalem
Tumorgewebe scheint nur bedingt moglich. Aber auch bei der Anwendung der RECIST
Kriterien zeigt sich vor allem bei Lasionen mit Spikulae oder irregularer Berandung eine

hohe Interobserver-Variabilitat [43].

Die DECT konnte eine Erganzung zu den bisher angewandten bildgeben Verfahren
darstellen. Durch die Quantifizierung von Jod, welches Hauptbestandteil des Kontrast-
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mittels ist, lasst die DECT Ruckschlisse auf die Durchblutung und somit die vitale

Tumormasse zu [10].

1.7 DECT in der onkologischen Bildgebung

Die DECT spielt bei der onkologischen Bildgebung eine immer groRer werdende Rolle.

Unter anderem in folgen Bereichen wurden Studien veroffentlicht:

o Differenzierung von benignen und malignen Lungenrundherden [44]

o Differenzierung von Tumorgewebe und entzindlichen Gewebsveranderungen
[45]

o Differenzierung von Nebennierenraumforderungen [46, 47]

e T-Staging von Magenkarzinomen [48]

e N-Staging von Magen- und Kolonkarzinomen sowie NSCLC [49-53]

e Grading von Magen-, Kolon-, Kolorektalen Karzinomen und NSCLC [54-57]
e Unterscheidung histologischer Subtypen [58, 59]

e Detektion therapierelevanter Mutationen [60]

e Beurteilung des Therapieansprechens [61-66]

Viele Studien konnten zeigen, dass DECT eine hilfreiche Erganzung zu bisherigen
Untersuchungsmethoden darstellen konnte. Neben der Anwendung im Bereich
abdominaler Tumore, wie beispielsweise Magen- oder Kolonkarzinom [54, 56], wurden

auch vielversprechende Studien bei Patient*innen mit Lungenkarzinom [57] durchgeflhrt.

Yang et al. [48] zeigen, dass DECT eine Mdglichkeit darstellt, bei Patient*innen mit
Magenkarzinom eine Infiltration der Serosa zu detektieren. Auch eine Differenzierung von
Low-Grade-Tumoren und High-Grade-Tumoren mittel DECT scheint moglich. Diese
wurde unter anderem von Li et al. [54] fur Karzinome des Magens, von Chuang-Bo et al.
[56] fur Kolonkarzinome, von Gong et al. [55] fur Kolorektale Karzinome, sowie von Lin et
al. [67] fur NSCLC gezeigt. Neben dem Grading scheint die DECT auch fur die
Beurteilung von Lymphknoten sinnvoll. Dies wurde unter anderem von Pan et al. [51] und
Al-Najami et al. [52] bei Vorliegen eines Magen- bzw. Kolonkarzinoms sowie bei
Patient*innen mit NSCLC [49, 50, 53] gezeigt. Bezuglich der Detektion von therapierele-

vanten Mutationen flhrten Li et al. [60] eine Studie durch in welcher sie einen
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Zusammenhang zwischen dem Parameter NIC und EGFR-Mutationen in pulmonalen

ADC zeigen konnten.

Auch bei der Beurteilung des Therapieerfolges konnte die DECT in Zukunft eine Rolle
spielen. In mehreren Studien mit Patient*innen, die an Tumoren des Magen, Rektum oder
an NSCLC erkrankt sind und mit Radiochemo- oder Chemotherapie behandelt wurden,
konnte gezeigt werden, dass die DECT eine Moglichkeit bietet das Therapieansprechen
zu beurteilen [61-64]. Weitere Studien legen ebenfalls nahe, dass bei der Behandlung
mittels zielgerichteter Krebstherapie, bei Patient*innen mit NSCLC und malignem Mela-

nom, die DECT zur Beurteilung des Therapieansprechens herangezogen werden konnte
[65, 606].
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1.8 Fragestellungen

Das Bronchialkarzinom stellt die weltweit fuhrende Todesursache unter den
Krebserkrankungen dar. Diagnostische Verfahren wie die klassische CT, die PET-CT
oder die MRT konnen Limitationen im Staging von Lungenkarzinomen aufweisen. Um die
bestmogliche Therapie auszuwahlen, sollte der Subtyp des Tumors und der
Differenzierungsgrad bioptisch bestimmt werden. Dies erfolgt mittels Entnahme einer
Gewebeprobe, mit potentiellen Interventions-bedingten Risiken. Aufgrund der genannten
Limitationen der bisherigen diagnostischen Maoglichkeiten scheint ein erganzendes
Verfahren sinnvoll. Dieses Verfahren konnte die DECT, eine Weiterentwicklung der
klassischen CT, darstellen. Mittels DECT kdonnen spektrale Parameter wie unter anderem

IC, NIC, Steigung, Kontrastmitteldynamik, |CHotspot SOWi€ NICHotspot €rhoben werden.

Diese prospektive klinische Kohortenstudie soll untersuchen, ob die spektralen
Parameter der DECT beim Staging und Grading des NSCLC hilfreich sein konnen. Bei
der Beurteilung des Primarius soll untersucht werden, ob die Subtypen des NSCLC (ADC
und SCC), Unterschiede in den spektralen Parametern aufweisen. Daruber hinaus soll
gepruft werden, ob das Verfahren DECT einen Ruckschluss auf den Differenzierungs-

grad des Tumors zulasst und die TumorgrofRe mit den spektralen Parametern korreliert.

Weiterhin soll untersucht werden, ob pulmonale Metastasen einen Unterschied in den
spektralen Parametern im Vergleich zu Rundherden benigner Genese zeigen und die

TumorgrofRe der Metastasen mit den spektralen Parametern korreliert.

In Bezug auf die Beurteilung der Lymphknoten soll untersucht werden, ob sich die Gruppe
der Lymphknotenmetastasen von der Gruppe der gesunden Lymphknoten unterscheidet.
Weiterhin soll gepruft werden, ob die Gruppe der vergroRerten Lymphknoten im Vergleich
mit der Gruppe der normalgroRen Lymphknoten Unterschiede in den spektralen

Parametern aufweist.

Bezlglich der Fernmetastasen stellt sich die Frage, ob Nebennierenadenome von
Nebennierenmetastasen mittels der erhobenen spektralen Parameter differenziert

werden konnen.
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign

Es handelt sich in vorliegender Arbeit um eine prospektive klinische Kohortenstudie. Flr
die Beantwortung der oben genannten Fragestellungen, wurden Bilddatensatze von
Patient*innen genutzt, welche sich im Untersuchungszeitraum in der Klinik fur Radiologie
der Charité Berlin fur eine computertomographische Abklarung des Lungenkarzinoms
oder im Zuge einer Verlaufskontrolle bei bereits bekanntem Lungenkarzinom vorstellten.
Alle Studienpatient*innen wurden mit einem single-source dual-energy fahigen Compu-
tertomographen mittels ,fast kV-switching“ Methode untersucht. Die akquirierten Rohda-
tensatze der DECT wurden bearbeitet, ausgewertet und statistisch analysiert. Anschlie-
Rend wurden die Patient*innenakten ausgewertet um klinische Informationen zu den
Patient*innen, den histopathologischen Subtyp des Tumors und die bisherige Therapie
zu erhalten. Die schriftliche Einwilligung der Patient*innen zur Teilnahme an der Studie

und eine Genehmigung der Studie durch die Ethikkommission liegen vor.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Im Zeitraum vom 07.03.2016 bis 31.09.2017 erhielten 113 Patient*innen (62 Manner, 51
Frauen, Altersbereich 49-90 Jahre, Durchschnittsalter 69,8 Jahre), welche sich zur
radiologischen Abklarung eines Lungenkarzinoms oder fur eine Verlaufskontrolle bei
bekanntem Lungenkarzinom vorstellten eine DECT. Folgende Einschlusskriterien zur

Teilnahme an der Studie mussten erflllt werden:

e Bioptisch oder operativ histologisch gesichertes NSCLC
e Patient*innenalter >18 Jahre

e Akquiriertes dediziertes DECT Protokoll

¢ Gute Bildqualitat, keine Artefakte

e Einwilligung zur Studienteilnahme
Folgende Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

e Bereits operativ oder medikamentds vorbehandelte Patient*innen
e Aufweisen von Kontraindikationen fur eine KM-CT (Eingeschrankte Nierenfunk-
tion, Hyperthyreose, Jodallergie)

e Patient*innenalter < 18 Jahre
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e Schlechte Bildqualitat, signifikante Artefakte

¢ Keine Einwilligung zur Studienteilnahme

2.3 Patient*innenkollektiv

Im Untersuchungszeitraum unterzogen sich insgesamt 113 Patient*innen mit NSCLC
einer DECT. Neben 52 Primartumoren wurden insgesamt 59 Lungenrundherde, 226

Lymphknoten sowie 33 Nebennierenraumforderungen beurteilt (Abbildung 2).

Size criterium Node status
Previous No Previous No proof No adrenal
therapy [, nodules | | therapy || | mass e
n=39 n=54 n=39 n=22 n =80
n=74 n=59 n=74 n=91 n=33
Not
measurable ||

uaE

Abbildung 2 Patient*innenkollektiv und Charakteristika der Lasionen [67]

2.4 Durchfiihrung der DECT Untersuchung

Alle Untersuchungen wurden mit einem dual-energy-fahigen 64-Zeilen- Computertomo-
graphen der dritten Generation (Discovery CT 750 HD, GE Healthcare) mit folgenden
Parametern durchgeflihrt: Réhrenstrom 400 mAs, maximale Réhrenspannung 120 kV.
Die Akquisition erfolgte mittels einer Rontgenrdhre (single- source) mithilfe der ,fast kV-
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switching“-Methode (Energiestufen 80 bis 140 keV). Mit einer Flussrate von 4 ml/s
wurden 80 ml des nichtionischen Kontrastmittels ,Ultravist® (lopromid) mit einer
Jodkonzentration von 370 mg/ml intravends Uber eine periphere Vene verabreicht. Die
Untersuchung wurde mit einer Verzogerungszeit (Delay) von 15 Sekunden nach
Anreicherung des KM in der deszendierenden Aorta (100 HU), mittels ,Bolustracking-
Methode“ durchgeflnhrt.

Ein Delay von 15 Sekunden nach ,Enhancement” der Aorta ascendens entspricht einer
spatarteriellen Phase, in der NSCLC ein maximales KM Enhancement aufweisen [68].
Axiale Schnittbilder mit einer Schichtdicke von 0,625 mm wurden ausgehend vom

Rohdatensatz mithilfe eines Weichteilfilters (,soft tissue kernel®) generiert.

2.5 DECT Bild-Rekonstruktionen und spektrale Parameter

Die Datensatze wurden anschlieRend an eine Workstation Ubermittelt und mithilfe des
AW Server Gemstone Spectral Imaging Viewer® (GE-Healthcare) ausgewertet. Zur

Auswertung wurden folgende Rekonstruktionen generiert:

e Jod-Map

e VNS

e CES

e Monochromatische Rekonstruktionen (40 keV-140 keV)

Jod-Map

Die Jod-Map ermdglichte es durch die Applikation ,,Zwei-Material-Zerlegung“ die Jodkon-
zentration gewunschter Strukturen zu bestimmen, was bereits in Phantomstudien
validiert wurde [69, 70]. Fur die ausgewahlte Flache (Region of interest, ROIl) wird die
durchschnittliche Jodkonzentration in mg/ml (iodine content, IC) und die Standardabwei-
chung angegeben. Des Weiteren wird die normalisierte Jodkonzentration (normalized
iodine content, NIC) errechnet, um Variationen der Durchblutung zwischen den einzelnen
Patient*innen auszugleichen. Zur Berechnung des NIC wurde in der Jod-Map der IC in
der Aorta descendens auf Hohe des Pulmonalarterienstammes bestimmt und NIC wie

folgt errechnet:

NIC = IC der Lasion / IC aorta X 100
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Aullerdem wurde in der Jod-Map der ,Hotspot® bestimmt. Der ,Hotspot® stellt einen
Bereich innerhalb der gesamten Tumormasse mit besonders hohem Jodgehalt dar.
Durch eine spezielle Fensterung (W75 C50) in der Jod-Map konnte der gesuchte Bereich
visualisiert und mittels Platzierung einer 10 mm? grof3en ROI die durchschnittliche

Jodkonzentration des ,Hotspots“ enthommen werden.

Post-KM Rekonstruktion

Die CES zeigt Gewebe und Strukturen zu dem Zeitpunkt, bei welchem sich das
Kontrastmittel im Korper ausgebreitet hat. Dies entspricht weitgehend dem Datensatz,
welcher bei der klassischen CT mit Kontrastmittel erstellt wird. In der CES wird der

Durchschnittswert in Hounsfield Einheiten (HU) sowie die Standardabweichung ermittelt.

Virtuell-native Rekonstruktion

AuBerdem ist es moglich eine sogenannte VNS zu erstellen. Diese entspricht
Uberwiegend dem Datensatz einer klassischen computertomographischen Aufnahme
ohne Kontrastmittel. Die Rekonstruktion wird aus der Differenz zwischen der CES und
der Jod-Map errechnet. In der VNS kann ebenfalls der HU Durchschnittswert und die

Standardabweichung bestimmt werden.

Kontrastmitteldynamik

Die Dynamik der KM-Anreicherung einer Lasion, lasst unter andere Ruckschlisse zu ob
es sich um eine benigne oder maligne Raumforderung handelt. Bei der Untersuchung
mittels klassischer Computertomographie mussen jeweils zwei Aufnahmen angefertigt
werden, eine mit KM sowie eine native Aufnahme, um die Kontrastmitteldynamik messen
zu konnen. Die DECT ermdglicht mithilfe der VNS und der CES die Bestimmung der
Kontrastmitteldynamik in nur einer Untersuchung. Die Kontrastmitteldynamik wird wie

folgt berechnet:
Kontrastmitteldynamik = HUces - HUvns

Monochromatische Rekonstruktionen

Neben den genannten Rekonstruktionen kdénnen auch Bilddaten fur unterschiedliche
Energiestufen von 40 keV bis 140 keV errechnet werden. Diese werden als ,monochro-

matische” Rekonstruktionen bezeichnet und ermdglichen eine Materialdifferenzierung,
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da Gewebe Rontgenstrahlung mit hohen Energiestufen anders absorbiert als Niedrige.
Die Messungen in den monochromatischen Rekonstruktionen wurden jeweils in 10er
Inkrementen von 40 keV bis 140 keV durchgefuhrt. Die gemessenen Werte kdnnen auf
einer Kurve abgebildet werden. Um die Kurven zu vergleichen wird jeweils eine Gerade
zwischen den Werten 40 keV und 120 keV ermittelt und die Steigung (S) wie folgt

berechnet:

e S =(HUs0kev-HU120kev) / 80

2.6 Bildanalyse

Die Beurteilung der zu messenden Strukturen wurde jeweils in der CES durchgefluhrt, da
diese weitgehend der Aufnahme einer klassischen KM-CT entspricht. Je nach Struktur
erfolgte die Beurteilung im Lungen- oder Weichteilfenster. Um die Messungen
vorzunehmen wurde ein runder Bildausschnitt (region of interest, ROI) in der Mitte der
Struktur platziert oder die Struktur exakt umrandet. Es wurde versucht eine lasionale
Flache von ca. 100 mm? mit der ROI zu erfassen und eine minimale Flache von 10 mm?
nicht zu unterschreiten. Anschliellfend wurden die eingezeichneten Bildausschnitte
mithilfe des Computerprogramms von der CES in weitere Rekonstruktionen kloniert.
Messfehler konnten durch die Klonierung vermieden werden. Einer Tabelle konnen der
Durchschnittswert und die Standardabweichung des gewahlten Bildausschnittes fur jede

Rekonstruktion enthommen werden.

2.6.1 Primartumor

Um die groRtmogliche Ausdehnung des Tumors zu messen, wurde in der CES der
maximale Langsdurchmesser im Lungenfenster bestimmt. Anschlieend wurde in der
CES der Umfang des Tumors im Weichteilfenster manuell bestimmt und die Flache
errechnet. Der Umfang wurde im Weichteilfenster bestimmt, da Lungengewebe von
Tumorgewebe im Weichteilfenster besser unterschieden werden kann und somit
ausschlieRlich Tumorgewebe in die Messung miteinbezogen wird. Fur die Bestimmung
des Umfangs wurden am Tumorrand einzelne Punkte gesetzt, die vom Computerpro-
gramm zu einer interpolierten Linie verbunden wurden. Es wurde darauf geachtet
Kalzifikationen sowie Gefalle bei der Messung des Umfanges auszugrenzen, da diese

kein Tumorgewebe darstellen und die Messwerte verfalschen. Anschliel3end wurde der
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markierte Bildausschnitt mithilfe des Computerprogramms von der CES in weitere
Rekonstruktionen kloniert. Neben der VNS (Abbildung 3) und den monochromatischen
Rekonstruktionen (Abbildung 4) wurde fur den Primartumor der durchschnittlichen
Jodgehalt des gesamten Tumorgewebes (Abbildung 5) sowie ein ,Hotspot® bestimmt
(Abbildung 6).

In folgenden Rekonstruktionen wurden Messungen des Primartumors vorgenommen:

o JOd'Map IC, NIC, ICHotspot
e VNS: Durchschnittswert, Standardabweichung
e CES: Durchschnittswert, Standardabweichung

e Monochromatische Rekonstruktionen: S

VNS - C: 40 W: 400

/

PN
¢ \
L J

x /
-

ROI: 326.5 mm?

Average HU: 18.0 K
SD: 33.8 5 7
«®
7 4

Abbildung 3 68-jahriger Patient mit neu diagnostiziertem Adenokarzinom des rechten

-'\

unteren Lungenlappens. Rekonstruktion: VNS im Weichteilfenster [67]
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Abbildung 4 68-jahriger Patient mit neu diagnostiziertem Adenokarzinom des rechten
unteren Lungenlappens. Rekonstruktion: Monochromatische Rekonstruktion bei 70 keV
im Lungenfenster [67]

lodine(water) - C: 75 W: 175

J

ROI: 326.5 mm?
Average lodine: 1.80 mg/mi @
D: 0.90 mg/ml

Abbildung 5 68-jahriger Patient mit neu diagnostiziertem Adenokarzinom des rechten
unteren Lungenlappens. Rekonstruktion: Jod-Map [67]
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lodine(water) - C: 50 W: 75

ROI 1: 326.5 mm? ROI 2: 23.0 mm?
Average lodine: 1.80 mg/ml Hotspot lodine: 2.92 mg/ml
SD: 0.90 mg/mi SD: 0.65 mg/mi

Abbildung 6 68-jahriger Patient mit neu diagnostiziertem Adenokarzinom des rechten
unteren Lungenlappens. Rekonstruktion: Jod-Map "Hotspot" [67]. ROl 1 entspricht der
Flache des gesamten Tumors auf Hohe des maximalen Diameters. ROI 2 entspricht der
Hotspot-Analyse, bei der ein jodreicher Tumoranteil gezielt anhand dieser Rekonstruktion

ausgewahlt wurde.

2.6.2 Benigne Rundherde und pulmonale Metastasen

Im Abdomenfenster wurde der Durchmesser des Rundherdes bestimmt. AnschlielRend
erfolgte die Platzierung einer ROI in der Mitte der Lasion und es erfolgte die Enthahme

der Paramater in folgen Rekonstruktionen:
e Jod-Map: IC, NIC

Fir pulmonale Metastasen wurden zusatzlich Parameter in folgenden Rekonstruktionen

bestimmt:
e VNS: Durchschnittswert, Standardabweichung
e CES: Durchschnittswert, Standardabweichung
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2.6.3 Lymphknoten

Nach Maligabe der International Association for the Study of Lung Cancer (IASCL)

wurden Lymphknoten in der Region N2 (hochtracheal gelegen) gemessen [71].

Brachlocephalic
(nnominate) a. .

Superior Mediastinal Nodes
@ 1 Highest Mediastinal

N, B @ 2 Upper Paratracheal
a7 N
10 @ 3 Pre-vascular and Retrotracheal
Aarperv ... S8 59 L/} @ 4 Lower Paratracheal
/ (including Azygos Nodes)
' ’°':o. @ - N,ssingle digit, ipsilateral
/.. 0 0 ) N,=single digit, contralateral or supraclavicular
7 o -
,’3"“) Q @ (1) Aortic Nodes
Py ' :
0' -0, \M\Q f @ 5 Subaortic (A-P window)
‘ —
T2,13,140 @ Omuuw| @ 6 Para-aortic (ascending
R infpumigt. aorta or phrenic

@ 7 Subcarinal

Inferior Mediastinal Nodes

@© 8 Paraesophageal
(below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

’ "“‘_.-"‘!‘\‘ ""'"‘“"" N4 Nodes
4 '!\1 O 10 Hilar
PA:“'T'\":/ @ 11 Interlobar
4 L | @12 Lobar

@ 13 Segmental

@ 14 Subsegmental

Abbildung 7 Lymphkoten Map mediastinaler und pulmonaler Lymphknoten nach

Mountain/Dresler [71]

Fur die Messung wurde die maximale Kurzachse im Weichteilfenster bestimmt und

zentral eine ROI platziert.

In folgenden Rekonstruktionen wurden Messungen der Lymphknoten vorgenommen:

e Jod-Map
(Abbildung 8, Abbildung 9):
e VNS:
e CES:
e Monochromatische Rekonstruktionen

(Abbildung 10, Abbildung 11):
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IC, NIC
Durchschnittswert, Standardabweichung

Durchschnittswert, Standardabweichung
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lodine(water) - C: 75 W: 175
-

Ed

ROI: 139.3 mm?
Average lodine: 2.73 mg/mi
D: 1.36 mg/mi

Abbildung 8 76-jahrige Patientin mit NSCLC ohne Lymphknotenmetastasen. Rekon-
struktion: Jod-Map [67]

lodine water) - C: 75 W: 175

ROI: 139.3 mm?
Average lodine: 1.83 mg/ml
D: 1.34 mg/ml

Abbildung 9 68-jahriger Patient mit Lymphknotenmetastasen. Rekonstruktion: Jod-Map
[67]
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70 keV - C: 40 W: 400

Abbildung 10 76-jahrige Patientin mit NSCLC ohne Lymphknotenmetastasen.
Rekonstruktion: Monochromatische Rekonstruktion bei 70 keV im Weichteilfenster [67].
ROI entspricht der Flache des Lymphknotens; SA (,short axis“) entspricht dem
Kurzachsendurchmesser des Lymphknotens.

Abbildung 11 68-jahriger Patient mit Lymphknotenmetastasen. Rekonstruktion:
Monochromatische Rekonstruktion bei 70 keV im Weichteilfenster [67]. ROI entspricht
der Flache des Lymphknotens; SA (,short axis®) entspricht dem Kurzachsendurchmesser
des Lymphknotens.
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2.6.4 Nebennierenraumforderungen

Fur Nebennierenraumforderungen wurde der Durchmesser im Weichteilfenster bestimmt.
Fir die Messung wurde das Schnittbild mit dem maximalen Langsdurchmesser der
Lasion gewahlt. Nach Platzieren einer ROl in der Mitte der Lasion wurden in folgenden

Rekonstruktionen Messungen von Metastasen und Nebennierenadenomen vorgenom-

men:
e Jod-Map: IC, NIC
e VNS: Durchschnittswert, Standardabweichung
e CES: Durchschnittswert, Standardabweichung

2.7 Diagnosesicherung

Primartumor

Die Sicherung der Diagnose NSCLC sowie die histologische Einteilung in ADC, SCC und
LCNEC erfolgte bei Primartumoren histologisch durch Untersuchung des Tumorgewe-
bes. Die Gewebeentnahme erfolgte mittels Biopsie oder im Rahmen einer operativen

Tumorresektion.
Rundherde

Rundherde wurden bei dem Vorliegen eines der folgenden Kriterien als pulmonale

Metastasen klassifiziert:

e Histologische Sicherung mittels Biopsie

¢ Neu aufgetretene Rundherde wahrend des Beobachtungszeitraumes (max. 12
Monate)

e Spezifische Aufnahme von FDG in der kombinierten FDG PET/CT [72]

Rundherde mit negativer Biopsie, niedriger FDG Aufnahme in der kombinierten PET/CT
sowie bestehende Rundherde ohne Groflenzunahme im Untersuchungszeitraum wurden

als benigne Rundherde klassifiziert.
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Lymphknotenstatus

Die Bestimmung des Lymphknotenstatus erfolgte histologisch durch eine Biopsie oder
operativer Resektion oder mittels FDG PET/CT. Es konnten zwei Gruppen gebildet
werden. Alle Lymphknoten, welche Metastasen aufwiesen, wurden der Gruppe N+
zugeordnet, gesunde Lymphknoten der Gruppe N-. Der N-Status der Lymphknoten
wurde den Protokollen der Tumorkonferenz entnommen. Hierbei ist zu beachten, dass
auch Lymphknoten mit der N-Klassifikation N1, dem N- Status zugeordnet wurden, da
dieses Stadium lediglich intrapulmonale, hilare sowie peribronchiale Lymphknoten
umfasst und in vorliegender Arbeit nur hochtracheal gelegene Lymphknoten betrachtet
wurden. Alle Lymphknoten mit einem N-Status von N2 oder N3 nach IASCL wurden der

Gruppe N+ zugeordnet.

Lag keine Histologie vor, erfolgte der Ausschluss von Lymphknotenmetastasen bei nicht
vergrofRerten Lymphknoten mittels FDG PET/CT, da diese Untersuchung einen hohen
negativen pradiktiven Wert aufweist [73, 74]. Nicht vergrolRerte Lymphknoten, welche
keine vermehrte Aufnahme von FDG im FDG PET/CT zeigten, wurden der Gruppe N-

zugeordnet.

Nebennierenraumforderungen

Die Dignitatsbeurteilung der Nebennierenraumforderungen erfolgte mittels nativem CT,

PET-CT, MRT oder durch histologische Untersuchung einer Gewebeprobe.

Neben bioptisch gesicherten Raumforderungen wurden alle Raumforderungen, welche
in der nativen CT Messwerte von <10 HU aufwiesen, der Gruppe der Nebennierenade-
nome zugeteilt. Lasionen, welche Messwerte von >10 HU in der nativen CT zeigten,
wurden mittels PET-CT beurteilt. Zeigte sich hier eine erhohte Aufnahme des Tracer,
wurden die Lasionen biopsiert und bei positiver Biopsie, der Gruppe der Metastasen
zugeordnet. Zeigte die Lasion keine erhohte Tracer-Aufnahme und auch keine
Auffalligkeiten in der MRT (hoher zytoplasmatischer Fettgehalt mittels ,chemical shift

imaging®“), wurden die Lasionen der Gruppe der Nebennierenadenome zugeteilt.
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2.8 Klinische Patient*innendaten

Nach der Auswertung des Bildmaterials wurden die Patient*innenakten aller Pati-
ent*innen gesichtet und folgende demographische und klinische Informationen entnom-

men:

e Informationen zur Person
o Geschlecht, Geburtsdatum
e Informationen zur Erkrankung des Lungenkarzinoms
o Erstdiagnose
o Histologie
o TNM Stadium
o Grading
o Therapie vor der DECT

Des Weiteren wurde fur die Ermittlung der Strahlendosis der Computed Tomography
Dose Index (CTDI) in Milli-Gray (mGY) und das Dosis-Langen-Produkt (DLP) in Milli-
Gray*cm (mGycm) vermerkt. Das DLP gibt im Gegensatz zum CTDI nicht die mittlere
Dosis einer Schicht an, sondern beinhaltete ebenfalls die Scanlange. Es errechnet sich

wie folgt:

e DLP =CTDI*Lange

2.9 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels SPSS Version 21 (IBM, Armok,
NY, USA).

Nullhypothese, Gegenhypothese

Um einen Datensatz auf die jeweilige Fragestellung prufen zu konnen, wird zunachst
eine Hypothese, sogenannte Nullhypothese aufgestellt. Zu jeder Nullhypothese lasst
sich ebenfalls eine Gegenhypothese, welche genau das Gegenteil aussagt, formulieren.

Beispiel aus vorliegender Arbeit:

¢ Nullhypothese: Die Jodkonzentration fur die Gruppe der ADC unterscheiden sich

nicht von der Gruppe der SCC
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e Gegenhypothese: Die Jodkonzentration fur die Gruppe der ADC unterscheiden

sich von der Gruppe der SCC

Deskriptive Statistik

Zur Ubersichtlicheren Darstellung der Daten und Messwerte wurde die deskriptive,
sogenannte beschreibende Statistik durchgefuhrt. Neben der Berechnung von u.a.
Median, Mittelwert sowie der Standardabweichung wurden die Mess- und Kennwerte

tabellarisch und grafisch aufbereitet.

Inferenzstatistik

Es folgt anschlielend die Inferenzstatistik, mit welcher Schlussfolgerungen aus den
deskriptiv aufbereiteten Daten gezogen werden konnen. Mittels Dependenzanalysen
konnen Unterschiede oder Zusammenhange dargestellt werden. In vorliegender Arbeit
wurden zentrale Tendenzen (Mittelwertsunterschiede) sowie Zusammenhange jeweils

zweier Variablen untersucht.
Beispielfragestellungen fur zentrale Tendenzen:

e |Ist die lodkonzentration (Mittelwert der IC) in der Gruppe der ADC signifikant
hoher als die lodkonzentration (Mittelwert der IC) in der Gruppe der SCC?
e Weisen Lymphknoten mit einer Grole von <10 mm eine signifikant hohere

lodkonzentration als Lymphknoten von >10 mm auf?
Beispielfragestellungen fur Zusammenhange:

e Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Gro3e der Rundherde und dem
Jodgehalt?

Skalenniveau der Variablen

Um die korrekten Tests zur Uberpriifung der Fragestellung, ob sich der Jodgehalt in der
Gruppe der ADC signifikant von der Gruppe der SCC unterscheidet, auszuwahlen, muss
zunachst die unabhangige Variable und ihre jeweiligen Merkmalsauspragungen bestimmt
werden. Die unabhangige Variable ist in diesem Fall die Form des NSCLC mit den
moglichen Merkmalsauspragungen ADC und SCC. Die unabhangige Variable NSCLC
besitzt somit exakt zwei Merkmalsauspragungen, die keine Aussage Uber deren Relation

zueinander zulassen. Die einzig logische Rechenoperation, die mit der Variablen NSCLC
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durchgefuhrt werden kann, ist, ob die Merkmalsauspragung gleich oder verschieden ist.
Die Variable NSCLC ist somit nominalskaliert. Die abhangige Variable stellt der Jodgehalt
dar, welche verhaltnisskaliert ist, da auch Rechenoperationen wie Division und

Multiplikation durchgefuhrt werden konnen und ein naturlicher Nullpunkt vorliegt.

Priufung der Verteilungsvorraussetzung

Da fur nicht normalverteilte Daten andere Tests verwendet werden mussen als fur
normalverteilte Daten wurden die Daten zunachst mittels des Kolmogorow-Smirnow-

Tests auf ihre Verteilung gepruft.
Voraussetzungen des Kolmogorow-Smirnow-Tests:
e Variabel muss metrisch skaliert sein

Prifung der zentralen Tendenzen - Mann-Whitney-U-Test

Um herauszufinden ob sich die zentralen Tendenzen zweier Stichproben unterscheiden
wurde nach Prufung der nachfolgenden Voraussetzungen, der Mann-Whitney-U-Tests

angewandt.

Voraussetzungen des Mann-Whitney-U-Tests:

Keine Normalverteilung der Daten notig

e Unabhangigkeit der Zufallsstichproben

e Die abhangige Variable (z.B. Jodgehalt) ist mindestes ordinalskaliert

e Vorliegen einer unabhangigen Variablen (z.B. Art des Tumors) mit zwei
Auspragungsstufen (z.B. ADC, SCC)

Beispiele aus vorliegender Arbeit:

e |st der Jodgehalt in der Gruppe der ADC groRer als in der Gruppe der SCC?
e |Ist in der Gruppe der benignen Lymphknoten der Jodgehalt hoher als in der

Gruppe der Lymphknotenmetastasen?

Prifung von Zusammenhangen — Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearmans Rho

Des Weiteren wurde, um die Starke des Zusammenhanges zweier Grof3en zu beurteilen,
nach Prifung der Voraussetzungen der Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearmans

Rho ermittelt. Ist der Rangkoeffizient 0, liegt keine Korrelation vor. Liegt der Rangkoeffi-
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zient bei <0 liegt eine negative Korrelation, bei >0 eine positive Korrelation vor. Je naher
der Rangkoeffizient bei 1 bzw. -1 liegt, desto hoher ist die Korrelation. Es gibt bisher keine
einheitliche Einteilung fur die Abstufung. In vorliegender Arbeit gehen wir bei einem
Rangkoeffizient von 0,2 - 0,5 bzw. -0,2 - (-)0,5 von einem schwachen Zusammenhang,
bei einem Rangkoeffizient von 0,5 — 1 bzw. -0,5 — (-)1 von einem starken Zusammenhang

aus.
Voraussetzungen fur den Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearmans Rho:

e Keine Normalverteilung der Daten nétig
e Vorliegen von zwei Variablen die mindestens ordinalskaliert sind
e Vorliegen von unabhangigen Beobachtungspaaren

e Der untersuchte Zusammenhang ist monoton
Beispiele aus vorliegender Arbeit:

e Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Gro3e der Rundherde und dem
Jodgehalt?

Fallzahlkalkulation

Von der Durchfuhrung einer Fallzahlkalkulation wurde in vorliegender Arbeit abgesehen,
da es sich um eine explorative Studie handelt. Die Durchfuhrung einer Fallzahlkalkulation
setzt die Annahme von beispielsweise Mittelwerten oder Streuung der erhobenen Daten

voraus und konnte aufgrund der schlechten Datenlage nicht vorgenommen werden.
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3 Ergebnisbeschreibung

3.1 Patient*innenkollektiv und Charakteristika der Lasionen

Im Untersuchungszeitraum wurden nach dem in Abschnitt 2.3 beschrieben Protokoll 113
Patient*innen mit NSCLC mittels DECT untersucht (Abbildung 2).

3.1.1 Primartumor

Eine adaquate Messung des Primartumors konnte bei 52 Patient*innen erfolgen. Die
Daten von 61 Patient*innen konnten aufgrund von folgenden Ausschlussfaktoren nicht in

die Analyse einflie3en.

Bei 22 Patient*innen konnte keine Messung des Primarius erfolgen, da dieser eine
maximale Langsachse von 5 mm unterschritt oder die Tumorrander nicht exakt vom
umliegenden Lungengewebe abzugrenzen waren. Die erschwerte Abgrenzung des
Tumorgewebes entstand in den meisten Fallen durch eine angrenzende Atelektase,
welche in der CT bildmorphologisch nicht exakt von Tumorgewebe unterschieden werden

kann.

39 Patient*innen konnten nicht in die Analyse fur Primartumore, pulmonale Metastasen
sowie Lymphknotenmetastasen eingeschlossen werden, da die Patient*innen bereits
eine Chemotherapie erhalten hatten oder der Tumor zuvor bestrahlt worden war. Die
Daten dieser Patient*innengruppe wurden jedoch fur benigne Strukturen wie Rundherde,

Lymphknoten sowie Nebennierenadenome einbezogen.

In der Gruppe der verbleibenden 52 Patient*innen mit NSCLC konnten histologisch 48

Primartumore folgenden Tumorformen zugeordnet werden:

e SCC: n=14
e ADC: n=26
e LCNEC: n=8

In vier Fallen konnte eine definitive histologische Zuordnung der Primartumore zu einer
der genannten Formen nicht erfolgten. Es handelte sich bei diesen Fallen entweder um

Tumormischtypen oder die fortgeschrittene Entartung liel3 keine Zuordnung zu.
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Aus den Gruppen der SCC und ADC lag fur 22 Tumore ein histologisches Grading vor.

Diese konnten folgenden Gruppen zugeordnet werden:

e Low-Grade (G1und G2): n=9
e High-Grade (G3 und G4): n=13

Die Tumore wiesen einen maximalen Langsdurchmesser von 7 mm bis 105 mm auf. Es
ergibt sich ein Mittelwert von 36,42 + 23,21 mm.

3.1.2 Rundherde

Bei 59 Patient*innen konnten Rundherde gemessen werden. Diese wurde wie folgt

eingeteilt werden:

e Metastasen: n=31

e Benigne Rundherde: n=28

Die Diagnosesicherung der Metastasen erfolgte bei 22 Patient*innen auf Grund von neu
aufgetretenen Rundherden wahrend des Uberwachungszeitraumes, bei finf Patient-
*innen mittels FDG PET/CT und bei vier Patient*innen mittels histologischer Sicherung.
Die Diagnosesicherung der benignen Rundherde konnte bei 23 Patient*innen aufgrund
der fehlenden GroRenprogredienz der L&sion im Uberwachungszeitraum, bei funf

Patient*innen mittels histologischer Sicherung erfolgen.

Der maximale Langsdurchmesser der Rundherde lag zwischen 4 mm und 52 mm, woraus
sich ein Durchschnittswert von 12 mm ergibt. Metastasen zeigten eine durchschnittliche

GroRe von ca. 15,51 mm und benigne Rundherde von ca. 8,12 mm.

3.1.3 Lymphknoten

Insgesamt wurden 126 Lymphknoten aus 74 Patient*innen bezuglich ihrer GroRe
analysiert. 39 Patient*innen mussten ausgeschlossen werden, da die Patient*innen zuvor

eine Chemotherapie oder Bestrahlung erhalten haben. Die Einteilung erfolgte wie folgt:

e Normalgrof3 (<10 mm Kurzachsendurchmesser): n= 68

e Vergrofdert (>10 mm Kurzachsendurchmesser): n= 58
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Die insgesamt 126 untersuchten Lymphknoten wiesen im Durchschnitt einen Kurzach-
sendurchmesser von 11,56 mm auf, wahrend die kirzeste 4 mm und die langste 34 mm

betrug.

Des Weiteren konnten 100 Lymphknoten von 91 Patient*innen bezuglich ihres N-Status

beurteilt werden. Es ergab sich folgendes Kollektiv:

e N-(NO/N1): n=47 (aus 45 Patient*innen)
e N+ (N2/N3): n= 53 (aus 46 Patient*innen)

Die Diagnose konnte bei 77 Patient*innen mittels histologischer Sicherung erfolgen. Bei
14 Patient*innen lag keine Histologie vor. Bei diesen zeigte sich in der FDG PET/CT keine
vermehrte Aufnahme von FDG und die Lymphknoten waren normalgrof3 (<10 mm

Kurzachsendurchmesser). Es erfolgte eine Zuteilung zur Gruppe N-.

3.1.4 Nebennierenraumforderungen

Bei 33 von 113 Patient*innen konnten Nebennierenraumforderungen nachgewiesen

werden. Diese wurden wie folgt eingeteilt:

e Nebennierenadenome: n=23

e Nebennierenmetastasen: n=10

Die Sicherung der Diagnose Nebennierenmetastase erfolgte bei sechs Patient*innen
aufgrund des neuen Auftretens der Raumforderung wahrend des Beobachtungszeitrau-
mes, bei zwei Patient*innen mittels FDG PET/CT und bei zwei Patient*innen mittels
histologischer Sicherung. Neun Nebennierenadenome konnten als solche diagnostiziert
werden, da sie typische Befunde in der MRT (Fettnachweis mit ,Chemical Shift Imaging®)
zeigten, 12 aufgrund von typischer Befunde in der CT (Nativ-Rontgendichte von unter 10
HU) und der FDG PET/CT (keine erhohte FDG-Aufnahme) sowie zwei durch

histologische Sicherung.

Die GroRe der Nebennierenadenome (maximaler Langsdurchmesser) lag zwischen 10
mm und 41 mm, woraus sich ein Durchschnittswert von 20,98 mm ergibt. Die
Nebennierenmetastasen weisen einen maximaler Langsdurchmesser zwischen 13 mm

und 60 mm auf. Der Durchschnittswerte betragt somit 31,91 mm.
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3.2. Strahlendosis

Die durchschnittliche Strahlendosis einer Untersuchung betragt:

- 340,18 mGY*cm (SD 88,53 mGY*cm) fur das DLP
- 8,46 mGY*cm (SD 2,09 mGY*cm) fur den CTDI.

3.3 Analyse der spektralen Parameter

3.3.1 Primartumor

Unterschiede der spektralen Parameter von ADC und SCC

Zunachst wurden die Mittelwerte der einzelnen spektralen Paramater (IC, NIC, Steigung,
Kontrastmitteldynamik, 1CHotspot, NICHotspot, Kontrastmitteldynamiknotspot) flr die Gruppen
ADC (n=26) und SCC (n=14) ermittelt. Fir den Parameter NIC kann in der Gruppe der
ADC ein deutlich héherer Mittelwert (NIC=19,37 £8,11) nachgewiesen werden als in der
Gruppe der SCC (NIC 12,03 £ 6,04; p=0,035) (Abbildung 12). Fur die Parameter IC
(Abbildung 13), Kontrastmitteldynamik sowie NIC Hotspot z€igen sich ebenfalls deutlich
hohere Mittelwerte in der Gruppe der ADC, jedoch mit p-Werten >0,05. Die jeweiligen
Mittelwerte der Parameter IC Hotspot, Kontrastmitteldynamik wotspot Und Steigung weisen

nur geringflugig hohere Werte in der Gruppe der ADC auf (p-Werte >0,05) (Tabelle 1).
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Abbildung 13 Boxplots fur IC von den histologischen Subtypen Adenokarzinom und

Plattenepithelkarzinom
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Tabelle 1

Korrelation der spektralen Parameter mit den histologischen Subtypen des NSCLC

Histologie ADC SCC p-Wert
n 26 14

IC (mg/ml) 2.01+1.05 1.29+0.69 0.237
NIC 19.37+8.11 12.03+6.04 0.035
Kontrastmitteldynamik 30.10+16.81 23.1947.60 0.447
(HU)

Steigung 1.92+0.99 1.40+0.66 0.279
IC Hotspot (Mg/ml) 3.33+1.41 3.28+0.85 0.982
NIC Hotspot 34.76+11.78 27.22+11.05 0.156
Kontrastmitteldynamik 55.19+32.56 55.10+£23.42 0.597

Hotspot (H U)

Werte in Mittelwerte + SD
ADC, Adenokarzinom; SCC, squamous cell carcinoma;IC, lodine content; NIC,

normalized iodine content; HU, Houndfield unit

Unterschiede der spektralen Parameter von Low-Grade- und High-Grade- Tumoren

High-Grade-Tumore (n=13) weisen im Vergleich mit Low-Grade-Tumore (n= 9) hohere
Mittelwerte fur IC (Abbildung 14), NIC (Abbildung 15), Steigung und Kontrastmitteldy-

namik auf. Der Parameter NIC zeigt einen deutlich groReren Unterschied der Mittelwerte

als die Parameter IC, Kontrastmitteldynamik und Steigung. Die Parameter der Hot-

spotanalyse (ICHotspot, NICHotspot, Kontrastmitteldynamiknotspot) hingegen zeigen hohere

Mittelwerte in der Gruppe der Low-Grade-Tumore. Wahrend NIC Hotspot und Kontrastmit-

teldynamik notspot €inen deutlichen Unterschied der Mittelwerte aufweisen, zeigt sich bei

dem Parameter IC Hotspot NUr €in geringflgiger Unterschied. Alle Parameter weisen jedoch
p-Werte > 0,05 auf (Tabelle 2).
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Tabelle 2
Korrelation der spektralen Parameter mit dem Differenzierungsgrad des NSCLC

Differenzierungsgrad Low-Grade (G1 & G2) High-Grade (G3 & G4) p-Wert

n 9 13

IC (mg/ml) 1.59+0.87 2.16+1.15 0.340
NIC 15.83+8.47 18.23+9.32 0.967
Kontrastmitteldynamik 29.23+16.16 30.14+21.63 0.988
(HU)

Steigung 1.53+0.82 2.06+1.08 0.340
IC Hotspot (Mg/ml) 3.53+1.20 3.36+1.41 0.967
NIC Hotspot 35.34+15.61 28.75+12.53 0.299
Kontrastmitteldynamik 69.07+25.07 53.26+35.54 0.227

Hotspot (H U)

Werte in Mittelwerte + SD
ADC, Adenokarzinom; SCC, quamous cell carcinoma;IC, lodine content; NIC,

normalized iodine content; HU, Houndfield unit

Korrelation von IC und Steigung der monochromatischen Rekonstruktionen mit Tumor-

arolRe

Es zeigt sich ein negativer Zusammenhang zwischen der IC und der TumorgrofRRe
(Korrelationskoeffizient = -0,557, p<0,001). Je kleiner der Tumor, desto hoéher der IC.
AuRerdem besteht ebenfalls ein negativer Zusammenhang zwischen der Steigung und
der TumorgroRe (Korrelationskoeffizient = -0,483, p<0,001). Je kleiner der Tumor, desto

groRer die Steigung.

3.3.2 Rundherde

Unterschiede von IC und NIC zwischen benignen Rundherden und Metastasen

Die Mittelwerte fur IC und NIC sind in der Gruppe der benignen Rundherde (n=28) hoher
als in der Gruppe der Metastasen (n=31) (Abbildung 16, Abbildung 17). Diese weisen
jedoch p-Werte von >0,05 auf (Tabelle 3).
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Korrelation zwischen GroRe der Metastasen und IC sowie NIC

Es zeigt sich eine Korrelation zwischen der GroRe der Metastasen und des IC
(Korrelationskoeffizient = -0,595, p<0,001) sowie des NIC (Korrelationskoeffizient = -
0,600, p<0,001). Kleinere Metastasen weisen einen hoheren IC sowie einen hoheren NIC
auf (Tabelle 3).

Tabelle 3
Jodkonzentration von Metastasen und Rundherden benigner Genese
Metastasen Rundherde benigner p- Wert
Genese
n 31 28
IC (mg/ml) 3.05+1.61 3.96+2.38 0.182
NIC 28.05+12.63 33.01+22.96 0.761
Rangkorrelationskoeffizienten Rangkorrelationskoeffizienten zum
nach Spearmans Rho Durchmesser
IC (mg/ml) -0.595 <0.001
NIC -0.600 <0.001

Werte in Mittelwerte £ SD

IC, lodine content; NIC, normalized iodine content

3.3.3 Lymphknoten

Unterschiede der spektralen Parameter von normalgrof3en und vergroéfRerten Lymphkno-

ten

Normalgro3e Lymphknoten (n=68; <10 mm Kurzachsendurchmesser) zeigen einen
hoheren IC (2,60mg/ml) (Abbildung 18), NIC (24,98) (Abbildung 19) sowie eine gro3ere
Steigung (2,50) als vergroRerte Lymphknoten (n=58; >10 mm Kurzachsendurchmesser).
Die Messwerte fur vergroRerte Lymphknoten ergibt einen IC von 1,89mg/ml (Abbildung
18), einen NIC von 18,39 (Abbildung 19) sowie eine Steigung von 1,87 bei einem p-Wert
von <0,001 fur IC und Steigung sowie 0,006 fur NIC. Auch die Mittelwerte der
Kontrastmitteldynamik zeigen einen hoheren Wert bei Lymphknoten mit einem

Kurzachsendurchmesser von <10 mm im Vergleich zu Lymphknoten mit einem
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Kurzachsendurchmesser von > 10 mm. Es findet sich jedoch ein p-Wert von >0,05.

(Tabelle 4).
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Abbildung 18 Boxplots fur IC von Lymphknoten <10 mm und >10 mm Kurzachsendurch-

messer
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Abbildung 19 Boxplots fur NIC von Lymphknoten <10 mm und >10 mm Kurzachsen-

durchmesser

Tabelle 4
Korrelation der spektralen Parameter mit der Lymphknotengrof3e

Grolde Kurzachsendurchmesser Kurzachsendurchmesser p-Wert
<10 mm >10 mm

n 68 58

IC (mg/ml) 2.60+1.10 1.89+0.95 <0.001
NIC 24.98+16.80 18.3919.68 0.006
Kontrastmitteldynamik 42.08+26.96 35.24+22.03 0.195
(HU)

Steigung 2.50+1.07 1.87+0.97 <0.001

Werte in Mittelwerte £ SD
IC, lodine content; NIC, normalized iodine content; HU, Houndfield unit
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Mittelwertsunterschiede der spektralen Parameter von benignen Lymphknoten und

Lymphknotenmetastasen

Lymphknotenmetastasen (n=53) zeigen einen niedrigeren Mittelwert fur IC (IC:
2,08mg/ml) als benigne Lymphknoten (n=47; IC: 2,58mg/ml; p=0,023). Auch die
Parameter NIC und Kontrastmitteldynamik weisen einen deutlich niedrigeren Mittelwert
bei Lymphknotenmetastasen (NIC:19,63; Kontrastmitteldynamik: 36,13) im Vergleich zu
gesunden Lymphknoten (NIC von 25,45; Kontrastmitteldynamik: 45,85; p-Wert: 0,074
und 0,076) auf. Der Parameter Steigung zeigt nur einen sehr geringfugig erniedrigten

Mittelwert in der Gruppe der Lymphknotenmetastasen (Tabelle 5).

Tabelle 5

Korrelation der spektralen Parameter mit dem Lymphknotenstatus
Lymphknotenstatus N- (NO und N1) N+ (N2 und N3) p-Wert
n 47 53
IC (mg/ml) 2.58+1.13 2.08+1.05 0.023
NIC 25.45+18.30 19.63+10.67 0.074
Kontrastmitteldynamik 45.85+27.14 36.13+22.93 0.076
(RU)
Steigung 2.37+1.11 2.09+1.05 0.180

Werte in Mittelwerte £ SD
IC, lodine content; NIC, normalized iodine content; HU, Houndfield unit

3.3.4 Nebennierenraumforderungen

Unterschiede der spektralen Parameter von Nebennierenadenomen und Nebennieren-

metastasen

Nebennierenadenome (n=23) zeigen einen hoheren NIC (33,97) und IC (2,46) als Ne-
bennierenmetastasen (n=10; NIC: 19,95, p=0,022; IC: 1,80, p=0,133) (Abbildung 20,
Abbildung 21). Des Weiteren konnen in Nebennierenadenomen niedrigere HU in der
VNS (HU VNS: 7,00+8,49) im Vergleich zu Nebennierenmetastasen (HU VNS:
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34,71+15,71, p<0,001) nachgewiesen werden. Bei einem Grenzwert von <10 HU in der
VNS fur benigne Nebennierenraumforderungen ergibt sich eine Spezifitat von 100 % bei
einer Sensitivitat von 91 % fur den Nachweis von Nebennierenadenomen. 31 von 33 der
untersuchten Nebennierenadenome konnten mittels der Bestimmung von HU in der VNS
korrekt als solche identifiziert werden. Lediglich zwei Adenome weisen einen HU in der
VNS von >10 auf. Diese zeigen jedoch im Vergleich zu Nebennierenmetastasen einen
hoheren NIC (53,65 und 29,54) sowie einen hoheren IC (2,11 mg/ml und 2,84 mg/ml). In
der CES zeigt sich ein hoherer Mittelwert in der Gruppe der Nebennierenmetastasen
(67.37+£26.19) im Vergleich zu der Gruppe der Nebennierenadenomen (63.79+28.37; p=
1,000) (Tabelle 6).
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Abbildung 20 Boxplots fur NIC von Nebennierenraumforderungen
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Abbildung 21 Boxplots fur IC von Nebennierenraumforderungen

Tabelle 6
Korrelation der spektralen Parameter von Nebennierenmetastasen und Nebennierena-
denomen

Adenome Metastasen p-Wert
n 23 10
Durchmesser (mm) 20.9848.19 31.91+19.35
IC (mg/ml) 2.46+0.95 1.80+0.92 0.133
NIC 33.97+19.39 19.95+17.31 0.022
CES (HU) 63.79+28.37 67.37+26.19 1.000
VNS (HU) 7.00+8.49 34.71+15.71 <0.001

Werte in Mittelwerte + SD
IC, lodine content; NIC, normalized iodine content; VNS, Virtuell-native Rekonstruktion,
CES, Post-KM Rekonstruktion; HU, Houndfield unit
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob die Technik der DECT bezuglich des
Stagings des NSCLC hilfreich sein kann. Ublicherweise erfolgt das Staging des NSCLC
durch eine kontrastmittelunterstutzte CT [3]. Bei dieser werden bildmorphologische
Kriterien fur die Beurteilung des Primarius, der Metastasen sowie der Lymphknoten
herangezogen. Da in vielen Fallen keine eindeutige Zuordnung der Raumforderungen zu
benignem oder malignem Gewebe erfolgen kann, mussen radiologische Verlaufskontrol-
len oder eine Biopsie durchgefuhrt werden. Diese sind jedoch mit Risiken, wie u.a.

Strahlenbelastung [75] oder Blutungen [76] verbunden.

Die DECT ermdoglicht neben der Beurteilung der CES, die dem Bildeindruck einer
klassischen (single-energy) CT entspricht, eine Materialdifferenzierung sowie -
quantifizierung [9]. Des Weiteren ist die Erstellung einer virtuell nativen Rekonstruktion
moglich. Diese entspricht weitgehend der Aufnahme einer nativen CT. Diese Analysen

und Rekonstruktionen kdnnen mittels einer DECT generiert werden [9].

In der vorliegenden prospektiven, klinischen Kohortenstudie erfolgte eine Analyse der
spektralen Parameter, IC, NIC, Steigung der Spektralkurve und der Kontrastmitteldyna-
mik von Lungenkarzinomen, Lungenrundherden, Lymphknoten und Nebennierenraum-
forderungen. Zur Beurteilung von Nebennierenraumforderungen wurde zur Quantifizie-
rung des Fettgehalts (HU Einheiten) die VNS genutzt.

Es zeigte sich ein signifikant hoherer Mittelwert des NIC in der Gruppe der ADC im
Vergleich mit der Gruppe der SCC (p=0,035). Des Weiteren konnte fur High-Grade-
Tumore im Verglich zu Low-Grade-Tumore ein hoherer IC, NIC, eine grof3ere Steigung
sowie eine grofdere Kontrastmitteldynamik festgestellt werden, welche jedoch keine
statistische Signifikanz erreichten (p>0,05). Vergrollerte Lymphknoten weisen einen
signifikant hoheren IC, NIC sowie einen steileren Abfall der Spektralkurve im Vergleich
zu normalgrof3en Lymphknoten auf (p<0,001, p<0,001, p=0,006). Lymphknotenmetasta-
sen zeigten einen signifikant niedrigeren IC im Vergleich zu gesunden Lymphknoten
(p=0,03). Des Weiteren konnten in der VNS mit hoher Spezifitat und Sensitivitat
Nebennierenadenome von Nebennierenmetastasen unterschieden werden. Bezuglich

der Evaluation von Lungenrundherden konnte ein erhohter, jedoch nicht signifikanter,
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Mittelwert fur die Parameter IC und NIC in der Gruppe der benignen Rundherde gezeigt
werden (p>0,05).

Ein weiterer Vorteil der DECT besteht darin, dass aus der KM-Phase ebenfalls eine native
Phase errechnet werden. Diese ist besonders bei Patient*innen mit Lungenkarzinom far
die Beurteilung der Nebennieren entscheidend [31]. Fur die Bildgebung des Abdomens
wurde bereits gezeigt, dass die VNS im Vergleich zur konventionellen nativen Serie, eine
ahnliche Bildqualitat bei jedoch deutlich verringerter Strahlenbelastung aufweist [77]. In
der vorliegenden Studie erfolgte die Beurteilung der Nebennierenraumforderung mittels
VNS, welche aus der arteriellen Serie rekonstruiert wurde. Kim et al. [78] zeigten fur die
Beurteilung von Nebennierenraumforderungen mittels DECT eine Dosisreduktion um 27

% wenn auf die konventionell native Serie verzichtet wird.

4.1 Diskussion der Methode

DECT und spektrale Parameter

Obwohl die DECT unter anderem in der onkologischen Bildgebung eine vielverspre-
chende Erweiterung der klassischen Computertomographie darstellt, zeigen sich Unge-
nauigkeiten der Messmethode. Boning et al. [79] fuhrten eine Studie durch, bei welcher
sie Messungen an einem Phantom sowie am Patienten durchfuhrten, um die Genauigkeit
des spektralen Parameter IC mit besonderem Blick auf die klinisch relevanten Einfluss-
faktoren einschatzen zu konnen. Wahrend relativ gro3e Messfehler bezuglich der abso-
luten Jodkonzentration gezeigt werden konnten, fanden sie nur minimale Unterschiede
innerhalb derselben Gruppen. Dies zeigt die Zuverlassigkeit der Methode. Allerdings gibt
es Faktoren, die den Parameter IC innerhalb der Gruppen beeinflussen. Boning et al. [79]
zeigen, dass der Jodgehalt bei zunehmendem Korpergewicht des Patienten unterschatzt
wird. Dieser Zusammenhang wird auch von Papadakis et al. [80] beschrieben. Als weitere
Einflussfaktoren fuhrten Boning et al. [79] im Rahmen der Phantomstudie die Position
des zu untersuchenden Objektes und die Dosis der Rontgenstrahlung als beeinflussende
Faktoren auf. Eine hohere Dosis fuhrt zu einer erniedrigten Messfehlerrate. Dies konnten

auch Papadakis et al. [80] sowie Euler et al. [81] zeigen.

Neben den oben genannten Einflussfaktoren wird der Parameter IC maligeblich durch
den zeitlichen Abstand der Untersuchung zur Kontrastmittelgabe, das sogenannte Scan-

delay bestimmt. Fur die Bestimmung des Scandelay konnen unterschiedliche Methoden
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angewandt werden. Einerseits untersuchen Studien die Konzentration in zeitlicher Ab-
hangigkeit zur Kontrastmittelinjektion. Diese verorten den Zeitpunkt der maximalen Kon-
trastmittelkonzentration in Lungenkarzinomen bei etwa 30-40 Sekunden nach Kontrast-
mittelinjektion [82]. Man spricht bei dieser Methode von einem festen Scandelay. Da die
Kreislaufzeit des Patienten variabel ist, ergibt sich jedoch ein sehr unterschiedliches Kon-
trastierungsergebnis, wenn eine kontrastmittelgestutzte computertomographische Unter-
suchung mit einem festen Scandelay durchgefuhrt wird. Eine weitere Methode stellt das
Bolustracking dar, welches die maximale Konzentration in zeitlichem Abstand zu einer
vordefinierten Kontrastmittelanreicherung in der Aorta bestimmt. In der vorliegenden Stu-
die wurde das Bolustracking genutzt und eine Zeitverzogerung von 15 Sekunden nach
definierter Kontrastmittelkonzentration in der Aorta gewahlt. Dieses Kontramitteltiming
entspricht circa 30 Sekunden Scandelay nach Injektion des Kontrastmittels in eine an-
tecubitale Vene, ist jedoch durch das Bolustracking robuster gegenuber Verschiebungen

der Kontrastmittelphase auf Grund von Schwankungen der kardialen Pumpfunktion.

Einen Einfluss auf den gemessenen Jodgehalt haben nicht nur patientenbezogene
Faktoren oder das Scandelay, sondern ebenfalls das Gerat selbst. Unterschiedliche
Hersteller und Generationen, sowie verschiedene technologische Verfahren zur Akquisi-
tion eines Dual-Energy-Datensatzes, fihren zu Veranderung der gemessenen Jodkon-
zentration [83]. Euler et al. [81] untersuchten in ihrer Phantomstudie die Unterschiede
zwischen dsDECT und ssDECT, jeweils der zweiten und dritten Generation. Sie konnten
zeigen, dass die dritte Generation der zweiten bei beiden Techniken Uberlegen ist.
Jacobsen et al. [83] fuhrten eine Phantomstudie mit sieben verschiedenen dual-energy-
fahigen Geraten durch und konnten bei sechs Geraten ein Abweichen des Jodgehaltes

innerhalb 10% von der tatsachlichen Jodkonzentration feststellen.

Um einige der genannten Einflussgrofen zu minimieren, wurde in vorliegender Arbeit
nicht nur der Parameter IC, sondern auch NIC, angegeben. Patel et al. [84] zeigen am
Beispiel von Lasionen der Niere, dass NIC im Vergleich zu IC eine geringere Variabilitat

zwischen verschiedenen Geraten aufweist.

Strahlendosis

Es wurde bereits gezeigt, dass die DECT im Vergleich zur konventionellen CT mit keiner
signifikanten Strahlendosiserhohung einhergeht [85-89]. Purysko et al. [85] untersuchten

Patienten mit Verdacht auf ein hepatozellulares Karzinom und konnten sogar eine signi-
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fikant niedrigere Dosis bei der Durchfuhrung der Untersuchung mittels DECT im Ver-
gleich zur konventionellen CT zeigen. Auch bei der pulmonalen CT-Angiographie kann
fur die DECT keine signifikant hohere Dosis verglichen mit der konventionellen CT
nachgewiesen werden [86]. Boning et al. [87] vergleichen in ihrer Studie, bei Patienten
mit hypervaskularisierten Tumoren, die Strahlenbelastung zwischen einer konventionel-
len portalvendsen Phase und einer arteriellen Phase, welche mittels DECT erhoben

wurde. Sie konnten keine signifikant hohere Strahlenbelastung bei der DECT feststellen.

Lenga et al. [88] vergleichen jeweils die zweite und dritte Generation der DECT mit der
konventionellen kontrastmittelunterstitzten CT des Thorax. In ihrer Studie konnten sie fur
beide Generationen von DECT keine signifikante Dosiserhohung im Vergleich zur kon-
ventionellen CT zeigen. Fur die Evaluierung von Lungenrundherden weisen Chea et al.
[89] ebenfalls keine signifikant hohere Dosis bei der Durchfihrung der Untersuchung
mittels DECT auf.

Studien welche eine DECT mit ahnlicher Fragestellung wie in vorliegender Arbeit
durchfluhrten, zeigen eine hohere [45, 50, 90] oder ahnliche [91] Strahlenbelastung
(CTDI). Es werden jedoch zunehmend Methoden entwickelt, um die Strahlenbelastung
fur den Patienten zu verringern. In einer Studie von Canellas et al. [92] erhielten 21
Patienten eine DECT des Thorax. Sie konnten zeigen, dass eine Erniedrigung des CTDI
von 6 mGy auf 3 mGy nicht zu einem ,Verlust diagnostischer Informationen® fuhrt. Die
Untersuchung wurde jedoch nur an Patienten mit einem Body Mas Index von < 32 kg/m?
durchgefuhrt.

Ein weiterer Vorteil der DECT besteht darin, dass aus der KM-Phase ebenfalls eine native
Phase errechnet werden kann. Diese ist besonders bei Patienten mit Lungenkarzinom
fur die Beurteilung der Nebennieren entscheidend [31]. Fur die Bildgebung des
Abdomens wurde bereits gezeigt, dass die VNS im Vergleich zur konventionellen nativen
Serie, eine ahnliche Bildqualitat bei jedoch deutlich verringerter Strahlenbelastung
aufweist [77]. In vorliegender Studie erfolgte die Beurteilung der Nebennierenraumforde-
rungen mittels VNS, welche aus der arteriellen Serie rekonstruiert wurde. Kim et al. [78]
zeigten fur die Beurteilung von Nebennierenraumforderungen mittels DECT eine Dosis-

reduktion um 27% wenn auf die konventionell native Serie verzichtet wird.
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Zeitaufwand der Nachbearbeitung

Der Zeitaufwand der Nachbearbeitung wurde nicht expliziert dokumentiert. Die Erstellung
der Rekonstruktionen ist mit wenigen Klicks an einer Workstation moglich und stellt somit
einen nur geringen Mehraufwand im Vergleich zum Erstellen eines konventionellen
Datensatzes dar. Je nach Fragestellung unterscheidet sich die Zeit jedoch deutlich,
welche benodtig wird, um diese zu befunden. Eine Differenzierung von Neben-
nierenmetastasen und Nebennierenadenomen in der VNS ist beispielweise mit keinem
erheblich grolleren Zeitaufwand verbunden. Das Erstellen der Spektralkurve zur
Beurteilung der Lymphknoten geht jedoch mit einem gro3eren Zeitaufwand einher. Sollte
sich der Parameter Steigung der Spektralkurve zur Differenzierung von
Lymphknotenmetasten und gesunden Lymphknoten etablieren, scheint diese Beurteilung
in Bezug auf den Einsatz in der klinischen Routine mittels zusatzlicher Software

Unterstltzung sinnvoll.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Primartumor

Vergleich der Subtypen ADC und SCC

ADC weisen im Mittelwert einen hoheren NIC als SCC auf. In der Hotspot-Analyse zeigen
ADC im Vergleich zu SCC im Mittelwert ebenfalls einen hoheren NIC und einen leicht
erhohten IC. Die Ergebnisse der Hotspotanalyse waren jedoch nicht signifikant. Der
Hotspot war in den meisten Fallen in der Peripherie des Tumors lokalisiert, was auf eine
zentrale Nekrose schliel3en lasst. Die Studie von Swinson et. al [93] legt nahe, dass
Nekrosen haufiger in SCC vorkommen. Der niedrigere Mittelwert fur NIC in SCC kdnnte
mit dem hoheren Anteil an nekrotischem Gewebe des Tumors zusammenhangen.
Zentrale Nekrosen stellen ihrerseits einen negativen prognostischen Faktor bei NSCLC
dar [93]. NIC konnte als indirekter Hinweis auf die Ausdehnung einer zentralen Nekrose
somit ebenfalls als prognostischer Marker eine Rolle in der Diagnostik des NSCLC
spielen. Auch der Parameter IC weist in vorliegender Studie in der Gruppe der ADC im
Vergleich zu der Gruppe der SCC einen hoheren Mittelwert auf. Der Unterschied in
vorliegender Studie war jedoch nicht signifikant. Dies ist vermutlich auf die kleine Fallzahl
zurlckzufuhren. Zhang et al. [59] zeigen ebenfalls einen hoheren IC sowie NIC in der

Gruppe der ADC. Eine signifikante Erhdhung gegenuber SCC konnten sie jedoch nur fur
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die Parameter in der venosen Phase zeigen. Die Ergebnisse aus vorliegender Arbeit und
der Studie von Zhang et al. stehen jedoch kontrar zu den Ergebnissen von Jia et al. [58].
Diese untersuchten Patient*innen mit NSCLC und neuroendokrinen Lungentumoren. Sie
zeigten fur die Gruppe der ADC einen signifikant niedrigeren IC im Vergleich zu der
Gruppe der SCC. Weitere Studien mussen zeigen, ob die Parameter IC oder NIC zur

Unterscheidung von ADC und SCC geeignet sind.

Vergleich von High-Grade- und Low-Grade-Tumoren

Es wurde bereits gezeigt, dass High-Grade-Tumore im Vergleich zu weniger entarteten
Low-Grade-Tumoren haufiger mit einer zentralen Nekrose einhergehen [94]. lwano et al.
zeigen bei Lungenkarzinomen, dass High-Grade-Tumore im Mittelwert einen niedrigeren
Jodgehalt aufweisen als Low-Grade-Tumore [95]. Auch Lin et al. [57] weisen fur NCSLC
eine Korrelation zwischen dem Differenzierungsgrad und den spektralen Parametern NIC
und LambdaHU nach. Beide Parameter zeigen bei Low-Grade-Tumoren einen hdoheren
Wert. LambdaHU wird als die Steigung der Kurve, welche mittels der monochromatischen
Rekonstruktionen erstellt wurde, definiert und stellt in der vendsen Phase laut Lin et al.
im Vergleich zu NIC den exakteren Parameter zur Beurteilung des Differenzierungsgra-
des dar. In vorliegender Studie kdnnen ebenfalls niedrigere Mittelwerte der Jodkonzent-
ration in High-Grade-Tumore im Vergleich mit Low-Grade-Tumore nachweisen. Jedoch
gilt dies in vorliegender Studie nur fir die Parameter der Hotspotanalyse (IC Hotspot, NIC
Hotspot). FUr die Parameter IC, NIC, Steigung sowie Kontrastmitteldynamik zeigen sich
niedrigere Mittelwerte in der Gruppe der Low-Grade-Tumoren. Studien, welche die
Parameter der DECT bezuglich des Differenzierungsgrades von gastrointestinalen
Tumoren untersuchen, konnten ebenfalls einen niedrigeren Mittelwert fur den Parameter
IC in der Gruppe der Low-Grade-Tumoren zeigen [54-56]. Die Ergebnisse der vorliegen-
den Studie waren jedoch nicht signifikant. Eine Ursache dafur konnte die relativ kleine
Fallzahl sein, da nicht von allen untersuchten Patient*innen ein histologisches Grading
vorlag und sich noch immer kein einheitliches Grading-System fur Lungenkarzinome

durchgesetzt hat.

Korrelation von IC und Steigung der monochromatischen Rekonstruktionen mit Tumor-

arolRe

Es zeigt sich ein negativer Zusammenhang zwischen dem Parameter IC und der

TumorgrofRe. Je kleiner der Tumor, desto hoher der IC. Aul3erdem besteht ebenfalls ein
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negativer Zusammenhang zwischen der Steigung und der TumorgrofRe. Je kleiner der
Tumor, desto groRRer die Steigung in den monochromatischen Rekonstruktionen. Auch
Aoki et al. [96] untersuchten den Zusammenhang zwischen der TumorgroRe von
Lungentumoren und dem IC. Sie wiesen ebenfalls einen negativen Zusammenhang
zwischen IC und der Tumorgrofe nach. Es wurde bereits in Studien gezeigt, dass der IC
mit den Parametern des Perfusions-CT, u.a. Blutfluss und Blutvolumen, korreliert und
somit Ruckschlusse auf die Durchblutung eines Gewebes zulasst [97, 98]. Das
Perfusions-CT ist, neben invasiven Methoden wie beispielsweise der fiberoptischen
Probe, eine haufig angewandte Untersuchung, fur die Bestimmung der Gewebedurchblu-
tung. Eine verminderte Gewebedurchblutung geht mit einer Hypoxie einher und erhoht
u.a. die Strahlenresistenz des Tumors. Eine Bestimmung der Gewebedurchblutung
mittels Perfusions-CT ist u.a. fur die Therapieplanung notig, geht aber mit einer hoheren
Strahlenbelastung als die Untersuchung mittels DECT einher. Der niedrigere IC in
grolReren Tumoren lasst auf einen erniedrigten Blutfluss schlielien und konnte damit
zusammenhangen, dass grof3ere Tumore haufig auch eine groRere zentrale Nekrose
aufweisen. Dies wiederum ist unter anderem durch den erhohten Sauerstoffbedarf von
Tumorzellen im Verhaltnis zu gesunden Zellen bedingt [99]. Da die DECT mit einer
niedrigeren Strahlenbelastung einhergeht als das Perfusions-CT und weniger
Kontrastmittel verabreicht werde muss, konnte es eine vielversprechende Alternative

zum Perfusion-CT darstellen.
Rundherde

Mittelwertsunterschied von IC und NIC zwischen benignen Rundherden und Metastasen

Die Charakterisierung von Runderden stellt immer noch eine grof3e Herausforderung dar.
Eine Biopsie ist bisher Goldstandard, birgt aber gewisse Risiken fur die Patient*innen.
Haufig stellt das als erstes durchgefuhrte nicht invasive Verfahren zur Dignitatsbestim-
mung von Rundherden die KM-CT dar. Die Beurteilung mittels bildmorphologischer
Kriterien wie GroRe und Berandung der Lasion sowie das Vorliegen oder Fehlen einer
Kalzifikation lassen immer noch Raum fur Fehlentscheidungen. In dieser Studie zeigt sich
bei der Analyse der Mittelwerte von IC und NIC zwischen benignen Rundherden und
pulmonalen Metastasen lediglich ein marginaler Unterschied. Benigne Rundherde
weisen einen leicht hoheren IC und NIC im Vergleich zu pulmonalen Metastasen auf.

Auch Chen et al. [44] zeigen fur benigne Rundherde einen hoheren IC sowie NIC im
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Vergleich zu Metastasen. Einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen
konnen sie jedoch nur fur den, in der vendsen Phase erhobenen, Parameter IC zeigen.
Diese Ergebnisse steht kontrar zu den Ergebnissen von Zhang et al. [90], welche einen
signifikant hoheren NIC in Metastasen im Vergleich zu benignen Rundherden
nachweisen konnten. Die in vorliegender Studie gemessenen benignen Rundherde sowie
Metastastasen, weisen einen geringeren Durchmesser auf als die Lasionen welche
Zhang et al. [90] in ihrer Studie untersuchten. Da kleinere Lasionen anfalliger fur
Messerfehler sind, konnte die Grole der Metastasen und die der benignen Rundherde
eine Erklarung fur das kontrare Ergebnis darstellen. Ebenfalls zeigten Zhang et al. [90],
dass die Steigung in den monochromatischen Rekonstruktionen in Metastasen signifikant
groler ist als in benignen Raumforderungen. Bei einem Grenzwert von 0,3 fur NIC, ergibt
sich mit einer Sensitivitat von 93,8 % und Spezifitat von 85,7 % eine hohere Genauigkeit
zur Charakterisierung der Raumforderungen im Vergleich zu einer klassischen KM-CT
[90]. Die Messung des Jodgehaltes gibt das Mal® der Durchblutung an, da das
verabreichte Kontrastmittel jodhaltig ist. Der hohere Wert fur NIC in Metastasen ergibt
sich vermutlich daraus, dass Tumorgewebe mit einer hoheren Durchblutung einhergeht
als gesundes Gewebe. Sollten die Ergebnisse von Zhang et al. [90] korrekt sein, bietet
das DECT eine strahlenarmer Alternative mit hoherer Spezifitat und Sensitivitat als die
klassische KM-CT fur die Charakterisierung von Raumforderungen. Des Weiteren
vergleichen Lin et al. [100] in ihrer Studie den IC, NIC sowie die Steigung in den
monochromatischen Rekonstruktionen jeweils zwischen entzundlich veranderten,
malignen sowie tuberkulésen Rundherden. Sie zeigen das IC, NIC sowie die Steigung in
den monochromatischen Rekonstruktionen in den entzundlichen Lasionen am groften
ist, gefolgt von malignen veranderten Rundherden. Der niedrigste Wert konnte bei

tuberkuldsen Rundherden gemessen werden [100].

Lymphknoten

Die klinische Beurteilung der Lymphknoten stellt bei dem Staging von Tumoren und somit
auch des NSCLC noch immer eine grol3e Herausforderung dar. Die klinische Evaluation
erfolgt in den meisten Fallen mittels CT, PET- CT oder sonographisch auf Grundlage der
RECIST- Kriterien [11]. Um die Sensitivitat und Spezifitat fir die Diagnostik von Lymph-
knotenmetastasen im CT zu erhohen, wurden Studien durchgefuhrt, welche zusatzlich
zu den bildmorphologischen Kriterien ebenfalls die CT-Perfusion untersuchten. Wahrend

Liu et al. [101] einen signifikanten Unterschied zwischen Lymphknotenmetastasen und
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entzundlich veranderten axillaren Lymphknoten nachweisen konnten, zeigten andere
vergleichbare Studien keinen signifikanten Unterschied der Perfusionsparameter von

Lymphknotenmetastasen und gesunden Lymphknoten [102, 103].

In vorliegender Studie konnte ein Unterschied bezuglich des IC zwischen Lymphknoten-
metastasen und benignen Lymphknoten nachgewiesen werden. Lymphknotenmetasta-
sen zeigen einen niedrigeren IC als benigne Lymphknoten. Dies wurde ebenfalls von
Tawfik et al. [53] und Li et al. [49] gezeigt. Letztere untersuchten bei Patient*innen mit
NSCLC insgesamt 40 Lymphknoten und weisen fur die Parameter IC und NIC signifikant
niedrigere Werte in der Gruppe der Lymphknotenmetastasen nach. Tawfik et al. [53]
untersuchten in ihrer Studie zervikale Lymphknoten bei Patient*innen mit SCC. Sie
konnte zeigen, dass Lymphknotenmetastasen im Vergleich zu benignen und entzindli-
chen veranderten Lymphknoten einen signifikanten Unterschied des IC aufweisen.
Benigne Lymphknoten zeigen einen hoheren Wert fur IC als Lymphknotenmetastasen,

jedoch einen geringeren als entzundlich veranderte.

Des Weiteren zeigt die vorliegende Arbeit eine nicht signifikante, geringere Steigung in
den monochromatischen Rekonstruktionen in der Gruppe der Lymphknotenmetastasen
im Vergleich zu der Gruppe der gesunden Lymphknoten. Dieses Ergebnis steht kontrar
zur Studie die von Yang et al. [50] durchgefuhrt wurde. Diese weisen in den monochro-
matischen Rekonstruktionen eine grof3ere Steigung in der Gruppe der Lymphknotenme-
tastasen nach. Zukunftige Studien mussen zeigen, inwieweit der Parameter Steigung in
den monochromatischen Rekonstruktionen als Differenzierung von Lymphknotenmeta-

stasen und benignen Lymphknoten herangezogen werden kann.

Anhand RECIST-Kriterien [11], werden Lymphknoten in normalgrof3e sowie vergroRerte
Lymphknoten eingeteilt. VergroRerte Lymphknoten werden als suspekt gewertet und
weitere Untersuchungen konnen angestellt werden. Eine besondere Schwierigkeit bei der
Beurteilung der Lymphknotendignitat stellen normalgrof3e Lymphknoten dar, da diese
zumeist nicht als potenziell bosartig bewertet werden. DECT konnte mittels der Messung
des IC bei normalgro3en Lymphknoten zu einer genaueren Differenzierung zwischen
Lymphknotenmetastasen und benigne Lymphknoten beitragen. Handelt es sich um
vergroRerte Lymphknoten, muss hauptsachlich zwischen einer entzundlichen

Veranderung und einer Metastase unterschieden werden. Wie Tawfik et al. [53] zeigen,
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weisen entzundlich veranderte Lymphknoten einen signifikant hohere IC als Metastasen

auf.

Nebennierenraumforderungen

Neben Metastasen in Organen wie Lunge, Gehirn, Leber oder dem Skelettsystem, finden
sich bei Patient*innen mit NSCLC haufig auch Metastasen in der Nebenniere [104].
Findet man eine Raumforderung der Nebenniere muss eine Unterscheidung zwischen
gutartigem Nebennierenadenom, welche in lipidreiche und lipidarme Adenome eingeteilt
werden oder einer bosartigen Metastase erfolgen. Nebennierenadenome kdnnen bei
einem Grenzwert von <10 HU mittels klassischer CT mit einer Sensitivitat von 71 % und
einer Spezifitat von 98 % diagnostiziert werden [31]. DECT ermdglicht mit nur einer
Aufnahme nach Kontrastmittelgabe das zusatzliche Erstellen einer VNS, welche einer
nativen Serie in der klassischen CT entspricht [9]. Die vorliegende Arbeit zeigt, dass
Nebennierenadenome niedrigere Mittelwerte fur HU in der VNS im Vergleich zu
Nebennierenmetastasen aufweisen. Bei einem Grenzwert von <10 HU in der VNS ergibt
sich eine hohe Spezifitat sowie Sensitivitat fur die Detektion von Nebennierenadenome.
Ho et al. [105] zeigten, dass es keinen signifikanten Unterschied bei der Diagnostik von
Nebennierenraumforderungen mittels VNS im Vergleich zu der klassischen nativen CT
gibt. Andere Studien zeigen jedoch, bei einem Schwellenwert von 10 HU in der VNS, im
Vergleich zu vorliegender Arbeit, mit 73 % - 79 % eine deutlich niedrigere Sensitivitat fur
das Detektieren von Nebennierenadenomen [106, 107]. Der Grund ist vermutlich die
geringe Anzahl von lipidarmen Adenomen in vorliegender Arbeit. Lipidarme Adenome
stellen eine diagnostische Herausforderung dar, da sie ahnlich wie Metastasen hohere
HU in der nativen CT zeigen [108]. Dies stellt vor allem fur die Beurteilung in der VNS ein
Problem dar, da diese im Vergleich zur konventionellen nativen Serie mit einer
durchschnittlichen Erhdhung von 4-11 HU einhergeht [47]. In vorliegender Arbeit konnten
mittels Beurteilung der VNS zwei Nebennierenadenome nicht korrekt als solche
identifiziert werden. Sie wiesen in der VNS eine HU von >10 auf. Es handelt sich bei
diesen um lipidarme Adenome. Beide Lasionen wiesen jedoch einen hohen IC und NIC
auf. In vorliegender Studie konnte auch gezeigt werden, dass Nebennierenadenome
einen hoheren IC und NIC als Nebennierenmetastasen aufweisen. Einen hoheren IC bei
Nebennierenadenomen, verglichen mit Nebennierenmetastasen, zeigen auch Naga-
yama et al. [47]. Sie untersuchten 149 Patient*innen mit Nebennierenraumforderungen

mittels DECT und konventionellem CT. Trotz eines optimalen Schwellenwertes von 29
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HU in der VNS zeigen sie lediglich eine Sensitivitat von 79 % bei einer Spezifitat von 95
% fur die Detektion von Nebennierenadenomen. Mittels der Kombination aus den
Parametern IC und HU in der VNS konnten sie jedoch jeweils eine Sensitivitat und

Spezifitat von 95 % zeigen.

Die VNS des DECT ist somit nicht nur bei der Differenzierung von lipidreichen Adenomen
und Metastasen hilfreich, sondern konnte in Kombination mit den Parametern IC und NIC
auch die Unterscheidung zwischen lipidarmen Adenomen und Metastasen verbessern.
Es konnte eine Alternative zum klassischen nativen CT oder sogar der MRT darstellen.
Da die Anzahl der untersuchten Adenome jedoch relativ klein war, mussen weitere Stu-

dien mit grof3eren Gruppen durchgefuhrt werden.

4.3 Limitationen der Studie und Ausblick

Die vorliegende Studie weist einige Limitationen auf. Eine Limitation der Studie stellt die
relativ kleine Fallzahl dar. Die strengen Ausschlusskriterien wie beispielsweise der
Ausschluss von Patient*innen, welche vor der Durchfuhrung der Untersuchung eine
Chemotherapie erhalten haben oder Patient*innen mit sehr kleinen, nicht messbaren
Tumoren flhrte zu einer relativ kleinen Fallzahl von n=52. Das Ausschlielen dieser
Patient*innen von der Studie war jedoch notwendig, da eine Beeinflussung der
Messwerte durch die genannten Faktoren vermieden werden sollte. Eine grof3ere Fallzahl
sowie die Durchfihrung einer Fallzahlkalkulation bei moglichen weiterfUhrenden Studien
scheint sinnvoll. Eine Fallzahlkalkulation bietet die Moglichkeit, weiterfihrende Aussagen
treffen zu kdnnen. Diese konnte zum Zeitpunkt der Planung der Studie auf Grund der

geringen Datenlage jedoch nicht erfolgen.

AulBerdem sah das Studiendesign keine Kontrollgruppe vor, da dies eine erste klinische
Anwendbarkeitsstudie darstellt (proof of principle). Es ist sicherlich sinnvoll, in weiter-

fuhrenden Studien ein Studiendesign mit Kontrollgruppe durchzufahren.

Eine weitere Limitation der vorliegenden Studie stellt die Diagnosesicherung dar. Es gab
Einschrankungen der Diagnosesicherung bei Lymphknoten, pulmonalen Rundherden
sowie Nebennierenraumforderungen. Nicht bei allen Patient*innen und Lasionen lag zur
Diagnosebestatigung eine Histologie vor. Diese sollte bei gentigend hoher Fallzahl ein

Einschlusskriterium in zukunftigen Studien darstellen.
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Bei der Diagnosesicherung von Lymphknotenmetastasen wurde, wenn keine Histologie
vorlag, bei normalgrofen Lymphknoten die Ergebnisse der FDG-PET/CT genutzt. Wang
et al. [109] zeigen einen negativ pradiktiven Wert von 0,93 fur den Ausschluss von
mediastinalen Lymphknotenmetastasen mittels FDG-PET/CT bei Patient*innen mit
NSCLC im Stadium eins und zwei. Hellwig et al. [110] evaluieren in inrer Ubersichtsarbeit
sechs Studien mit Patient*innen mit NSCLC und geben fur den Ausschluss von
Lymphknotenmetastasen mittels PET/CT eine Spezifitat von 85-92 % an. Trotz eines
hohen negativen pradiktiven Wertes und der hohen Spezifitat fir den Ausschluss einer
Lymphknotenmetastase mittels FDG-PET/CT kann diese nicht mit derselben Sicherheit
ausgeschlossen werden wie mittels einer Biopsie. Das Durchfuhren einer Biopsie eines
jeden gemessen Lymphknoten ware ethisch nicht vertretbar, stellt aber einen

Schwachpunkt der Studie dar.

Auch bei Lungenrundherden lag nicht bei jedem*jeder Patient*in eine Biopsie vor.
Rundherde, welche im Verlauf neu aufgetreten sind, solche die eine GroRenprogredienz
oder eine spezifische Anreicherung in der FDG-PET/CT zeigten, wurden als Metastasen
gewertet. Mery et al. [111] zeigen, dass 82 % der Lungenrundherde bei Patient*innen
welche ein Lungenkarzinom in der Vorgeschichte aufwiesen, maligne sind. Auch in den
RECIST 1.1 [11] fGhren neu aufgetretene maligne Lasionen bei Verlaufskontrollen
automatisch zu der Einteilung in das Stadium ,progressive disease®. Exakte Kriterien fur
Malignitat werden nicht benannt. ,Das Auftreten einer neuen Lasion sollte eindeutig“ und
beispielsweise ,nicht einer anderen Untersuchungsmethode zuzuschreiben zu sein® [11].
Darlber hinaus zeigen Sim et al. [112], dass mittels PET-CT und bei einem
Schwellenwert des SUVmax (Standard Uptake Value) von 2.5, der positiv pradiktive Wert

fur das Erkennen von malignen Rundherden bei 90,7 % liegt.

Bei nicht bioptisch gesicherter Dignitat einer Nebennierenraumforderung erfolgte die
Diagnosestellung mittels nativem CT, FDG-PET/CT oder MRT. Anagnostis et al. [31]
zeigen bei einem Schwellenwert von unter 10 HU in der nativen CT eine Spezifitat von
98 % fur die Diagnosestellung eines Nebennierenadenoms. Wu et al. [113] evaluieren
neun Studien mit Patient*innen, die ein Lungenkarzinom sowie eine Nebennierenraum-
forderung aufwiesen. Sie zeigen im Durchschnitt eine Sensitivitat von 88 %, sowie eine
Spezifitat von 90 % fir das Detektieren von Nebennierenmetastasen mittels FDG
PET/CT. Eine durchschnittliche Sensitivitat und Spezifitat von 94 % und 95 % fur die

Detektion von Nebennierenadenomen mittels MRT (,Chemical Shift Imaging“) wurde in
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einer Metaanalyse von Platzek et al. [114] nachgewiesen. Die genannten Verfahren
weisen zwar eine hohe Sensitivitat sowie Spezifitat fur die Differenzierung von
Nebennierenraumforderungen auf, sind der Untersuchung einer Gewebeprobe jedoch

unterlegen.

Weiterhin beeinflusst die Rekrutierung der Patient*innen an nur einem Standort die
Studienpopulation. Zukinftige Studien sollten zur Reduktion des Selektionsbias multi-

zentrisch durchgefuhrt werden.

AuRerdem wurde in vorliegender Arbeit keine Korrektur des Signifikanzniveaus
durchgefuhrt. Diese Korrektur fuhrt Uber Absenken des Signifikanzniveaus zur
Verringerung von Alphafehler-Kumulierung, also zu rein zufalligen p-Werten <0,05. Da
es sich um einen explorativen Datensatz handelt, wurde von der Korrektur abgesehen
und ein Signifikanzniveau von a= 0,05 angenommen. Die durchgeflhrten statistischen
Tests stellen lediglich einen Trend dar und konnen nicht als Bestatigungstest bewertet
werden. In weiteren Studien kann, falls multiple Testungen vorgenommen werden,
beispielsweise die Bonferroni-Korrektur angewendet werden. Aulerdem konnten
ebenfalls diagnostische Fragestellung, u.a. Fragenstellungen nach Spezifitat und
Sensitivitat der Methode untersucht werden. Weiterhin zeigen sich hohe Standard-

abweichungen bei den Einzelfallanalysen, welche die Aussagekraft einschranken.

4.4 Beantwortung der Fragestellungen

FUr den Parameter NIC kann in der Gruppe der ADC ein hoherer Mittelwert nachgewie-
sen werden als in der Gruppe der SCC (p=0,035). Fur die Parameter IC, Kontrastmittel-
dynamik sowie NIC Hotspot Zeigen sich ebenfalls hohere Mittelwerte in der Gruppe der
ADC, jedoch mit p-Werten >0,05. Die jeweiligen Mittelwerte der Parameter IC Hotspot,
Kontrastmitteldynamik notspot Und Steigung weisen nur geringflgig hdhere Werte in der
Gruppe der ADC auf (p-Werte >0,05). High-Grade-Tumore weisen im Vergleich mit Low-
Grade-Tumore hohere Mittelwerte fur IC, NIC, Steigung und Kontrastmitteldynamik auf.
Der Parameter NIC zeigt einen deutlich groReren Unterschied des Mittelwertes zwischen
beiden Gruppen als die Parameter IC, Kontrastmitteldynamik und Steigung. Die
Parameter der Hotspotanalyse (IChotspot, NICHotspot, Kontrastmitteldynamiknotspot) hinge-
gen zeigen hohere Mittelwerte in der Gruppe der Low-Grade-Tumore. Wahrend die
Parameter NIC Hotspot Und Kontrastmitteldynamik notspot €inen deutlichen Unterschied der

Mittelwerte aufweisen, zeigt sich bei dem Parameter IC hotspot NUr ein geringflugiger
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Unterschied. Alle Parameter weisen jedoch p-Werte > 0,05 auf. Es zeigt sich ein
negativer Zusammenhang zwischen dem Parameter IC und der TumorgroRe (p<0,001).
Je kleiner der Tumor, desto hoher der IC. AuRerdem besteht ebenfalls ein negativer
Zusammenhang zwischen der Steigung und der TumorgrofRe (p<0,001). Je kleiner der

Tumor, desto groRer die Steigung in den monochromatischen Rekonstruktionen.

Die Analyse der spektralen Parameter IC und NIC von pulmonalen Metastasen und
benignen pulmonalen Rundherden ergab einen hoheren Mittelwert fur die Gruppe der
benignen Rundherde im Vergleich zu pulmonalen Metastasen. Diese weisen jedoch p-
Werte von >0,05 auf. Weiterhin zeigt sich eine negative Korrelation zwischen der Grol3e
der Metastasen und des IC (p<0,001) sowie des NIC (p<0,001). Kleinere Metastasen

weisen einen hoheren IC sowie einen hoheren NIC auf.

Bei der Beurteilung der Lymphknoten zeigten normalgroRe Lymphknoten fur die
Parameter IC, NIC und Steigung (S) einen hoheren Mittelwert als vergroRerte
Lymphknoten (p-Werte: <0,001; <0,001; 0,006). Auch die Mittelwerte fur Kontrastmittel-
dynamik zeigen einen hoheren Wert bei normalgro3en Lymphknoten im Vergleich zu
vergrofRerten Lymphknoten. Es findet sich jedoch ein p-Wert von >0,05._Lymphknoten-
metastasen zeigen einen niedrigeren Mittelwert fur IC als benigne Lymphknoten
(p=0,023). Auch die Parameter NIC und Kontrastmitteldynamik weisen einen deutlich
niedrigeren Mittelwert bei Lymphknotenmetastasen im Vergleich zu gesunden
Lymphknoten (p-Wert: 0,074 und 0,076) auf. Der Parameter Steigung (S) zeigt nur einen

geringfugig niedrigeren Mittelwert in der Gruppe der Lymphknotenmetastasen.

Bezlglich der Differenzierung von Nebennierenmetastasen und Nebennierenadenomen
legen die Daten dieser Studie nahe, dass eine Differenzierung in der VNS Uber die HU
moglich ist. Bei einem Grenzwert von <10 HU ergibt sich eine Spezifitat von 100 % bei
einer Sensitivitat von 91 % fur den Nachweis von Nebennierenadenomen. Der Parameter
NIC konnte ebenfalls zur Differenzierung von Nebennierenadenomen und
Nebennierenmetastasen beitragen. Es konnten deutlich hohere Mittelwerte fur den
Parameter NIC in Nebennierenadenomen im Vergleich zu Nebennierenmetastasen

nachgewiesen werden (p=0,022).
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6 Anhang

6.1 Eidesstattliche Versicherung

.ich, Katharina Angela Merz, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige
Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Evaluierung der Dual-
Energy Computertomographie zur Beurteilung Nicht-kleinzelliger Lungenkarzinome® -
»<Analysis of dual-energy computed tomography to evaluate Non Small Cell Lung Cancer*
selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die
angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe. Alle Stellen, die wortlich oder dem
Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer Autoren/innen beruhen, sind als
solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik
(insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und
Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir
verantwortet. Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen
Personen generierten Daten, Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt
gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag sowie die Beitrdge anderer Personen
korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung). Texte oder Textteile, die
gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich
gemacht. Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen
denen, die in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem Erstbetreuer,
angegeben sind. Fur samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen
wurden die Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;
www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur
Einhaltung der Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter
Wissenschaftlicher Praxis verpflichte. Weiterhin versichere ich, dass ich diese
Dissertation weder in gleicher noch in ahnlicher Form bereits an einer anderen Fakultat
eingereicht habe. Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die
strafrechtlichen Folgen einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des
Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und bewusst.”

Datum, Unterschrift
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6.2 Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikationen

Katharina Angela Merz hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:
Publikation:

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 June.

Beitrag im Einzelnen:

e Erhebung der Datensatze (Detektion von Primartumoren, Metastasen,
Rundherden, Lymphknoten und Nebennierenraumforderungen sowie Vermes-
sung der Lasionen und Ermittlung der spektralen Parameter mittels ,AW Server
Gemstone Spectral Imaging Viewer")

e Erhebung klinischer Patient*innendaten

e Aufarbeitung und Auswertung der erhobenen Daten

Unterschrift, Datum und Stempel des/der erstbetreuenden Hochschullehrers/in

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin

75



6.3 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version

meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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6.4. Publikationen

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 Jun;74(6):456-466.
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