4 Diskussion

Grundintention dieser Arbeit war die Priifung moglicher Zusammenhénge zwischen
MefBparametern der Perfusions-CT und klinisch-pathologischen Eigenschaften von
Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle und des Oropharynx. Die TNM-Klassifikation und das
histopathologische Gradingsystem, allesamt etablierte Instrumente zur Umschreibung des Status
der Progression eines Karzinoms sowie der ihm innewohnenden Aggressivitét, stellten hierbei
die Bezugsgroflen dar. Die gefdaBphysiologischen Kenngrof3en BlutfluB3, Blutvolumen, mittlere
Transitzeit und Permeabilititsoberflichenprodukt wurden auf Unterschiedlichkeit in den T-
Stadien und bei Vorliegen bzw. Fehlen von nodalen Metastasen hin gepriift. In bezug auf M-
Stadium und Grading erwies sich das Patientenkollektiv als sehr homogen, aufgrund dessen zu
diesen Tumormerkmalen keine sinnvollen Aussagen ableitbar waren. Zusétzlich wurden die
GroBen hinsichtlich der Variablen Patientenalter, Geschlecht und Tumorlokalisation, welche als
mogliche Confounder angesehen wurden, getestet.

Die in den MeBregionen ermittelten Werte stimmen in ihrer groben Gréenordnung mit

113-115,118 .
, wobei die

verschiedenen publizierten PCT-Ergebnissen der Kopf-Hals-Region iiberein
jeweils verwendeten unterschiedlichen Perfusions-CT-Verfahren und deren Software-
Eingabeparameter sowie die Zusammensetzung der Patientenkollektive bei einem
studieniibergreifenden Vergleich beachtet werden miissen. Eine schon von Gandhi et al.'"*
angemerkte hohe Schwankungsbreite der Me3gréen lassen die fiir die verschiedenen ROIs
gleichermalflen recht groflen Standardabweichungen der ermittelten Werte erkennen. Neben den
untersuchten EinfluBgroBen konnen weitere, nicht erfafte interindividuelle Unterschiede sowie
methodenimmanente Faktoren hierfiir als Ursache angesehen werden.

Wie bei Gandhi et al.'"* bereits gezeigt, so offenbarten sich auch in dieser Untersuchung
signifikante Unterschiede zwischen Karzinom und anderen Regionen derselben Schnittebene.
Nur die in dieser Arbeit hinzugenommenen Speicheldriisen unterschieden sich im Blutvolumen

1.'" wird, allerdings auf der Grundlage von nur 4

nicht vom Tumor. Von Rumboldt et a
Patienten, ein iibereinstimmendes Verhalten berichtet. Aulerdem wiesen die Speicheldriisen
entgegen beiden erwihnten Publikationen signifikant hhere Permeabilititsoberflachenprodukte
als die Tumor-ROI auf (im Falle der Speicheldriise auf der Seite des Tumors Authebung der
Signifikanz nach Bonferroni-Korrektur). Dies kdnnte beispielsweise einer tumorassoziierten,

durch Ausfiihrungsgangobstruktion hervorgerufenen Sialadenitis der Glandula submandibularis

mit konsekutiver Erhohung der Gefallpermeabilitit und Hyperdmie innerhalb der Driise
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geschuldet sein, welche vor allem infolge der lokalen Progression von Karzinomen des
Mundbodens auftritt. Hiermit im Einklang stehen auch die bei dieser gegeniiber anderen
untersuchten Tumorlagen feststellbaren tendenziell erhohten Werte fiir Blutvolumen und
BlutfluB3 der SpeicheldriisenmeBregion.

Dies wirft die Frage nach der allgemeinen Unabhéngigkeit der MeBBergebnisse der
Vergleichsregionen vom malignen Prozef3 auf, welche eine Voraussetzung fiir die sinnvolle
Interpretation der aus den Werten von Tumor-ROI und VergleichsmefBregionen berechneten
Differenzen ist. Denkbar ist zum Beispiel die Beeinflussung der Werte der dem Tumor
gegeniiberliegend plazierten Referenz-ROI auf der ,,gesunden* Seite durch das Karzinom, da
eine klare Abgrenzung der malignen Raumforderung oft nicht gegeben ist und zudem ein
peritumoraler Odemsaum variabler Ausdehnung vorhanden sein kann. Die signifikanten
Ergebnisse der Korrelationsanalyse der Werte von Tumor- und Gegenseiten-MefBregion bei den
Parametern Blutflul und Permeabilititsoberflichenprodukt konnten darauf hinweisen.
Weiteren Aufschluf3 kann die Priifung von Abhéingigkeiten zwischen den Werten der
Vergleichsmefregionen und den 5 erfafiten Bezugsvariablen geben. Diese fanden sich vereinzelt
und weisen auf kein zugrundeliegendes Prinzip hin:

Das Blutvolumen der Gegenseiten-ROI korrelierte signifikant negativ mit dem Patientenalter, die
mittlere Transitzeit der MeBregion der kontralateralen Speicheldriise unterschied sich signifikant
zwischen Mundboden- und Alveolarfortsatz- bzw. Zungengrundkarzinomféllen (Ergebnis der
probeweise durchgefiihrten Post-hoc-Testung trotz negativem Kruskal-Wallis-Test, nicht giiltig
bei Anwendung der Bonferroni-Korrektur) und das in der kontralateralen Speicheldriise
gemessene Permeabilitdtsoberflichenprodukt war in der Gruppe ohne Lymphknotenbetall
signifikant gegeniiber derjenigen mit nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen erhoht. Keiner
dieser Zusammenhénge fand sich bei der Betrachtung der entsprechenden Werte der
TumormefBregionen, wie auch umgekehrt die statistisch signifikanten Abhéngigkeiten zwischen
Tumormessungen und den Bezugsvariablen nicht fiir die anderen ROIs galten. Dies 148t eine
Spezifitét der hinsichtlich dieser Variablen ermittelten Zusammenhénge fiir das Tumorgewebe
gegeniiber der das Normalgewebe verkorpernden ,,Kontrollgruppe® der VergleichsmeBregionen
vermuten. Einschrinkend festzuhalten ist an dieser Stelle jedoch, daB die
Vergleichsmefregionen, mangels der Moglichkeit unverdnderte Mukosa mittels CT zu
untersuchen, nicht das Ursprungsgewebe des Karzinoms und dessen Blutversorgung
reprisentieren.

Es ist anzumerken, da3 die durchgefiihrte Korrektur der MeBwerte des Tumors mittels

Differenzbildung zu den Werten anderer ROIs in der Perfusionsebene unter der Mal3gabe der
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Abschwiéchung nicht tumorbedingter und nicht durch Confoundervariablen erfal3barer
interindividueller Unterschiede, zwar grundsétzlich eine Mdglichkeit zur Verbesserung der
Darstellung der Zusammenhénge iiber Patientengrenzen hinweg bildet. Die Auswahl der
entsprechenden Referenz-(Vergleichs-)MefBregionen und deren jeweilige individuelle
Aussagekraft beinhaltet jedoch neben der bereits beleuchteten Beeinflussung der
Perfusionsparameter durch das Karzinom nicht zu beseitigende Unsicherheiten, da eine
Untermauerung dieses zwar bekannten Konzeptes’® durch Studien in vergleichbarem Kontext
bisher fehlt. Eine isoliert bei einer Differenz Tumor-Vergleichsregion auftretende Signifikanz
1aBt sich somit nicht ganz einfach interpretieren, zumal bei geniigender Testanzahl eine sich
zufillig ergebende Signifikanz (bei 20 Tests und einer tolerierten Fehlerwahrscheinlichkeit
o=5 % wird die Nullhypothese durchschnittlich in einem Fall falschlicherweise abgelehnt) nicht
auszuschlieBen ist. Eine entsprechende Anpassung von a fiir die in diesem Sinne mehrfach
ausgefiihrten Tests sollte hier mehr Klarheit schaffen. (Gleichwohl wurde bei der Ausfiihrung
derselben Testungen an den Werten der Vergleichsregionen selbst die Bonferroni-Korrektur
unterlassen, da hier jede ROI isoliert im Blickfeld stand.) Trat bei den doppelseitigen Referenz-
ROIs (Muskel bzw. Speicheldriise ipsi-und kontralateral) diskonkordantes Verhalten beziiglich
der betrachteten Bezugsvariablen auf, so mul} eine einzelne Signifikanz besonders kritisch
betrachtet werden, da die Werte der symmetrisch erstellten VergleichsmeBregionen durchweg
untereinander signifikant positiv korrelierten. Das kohdrente signifikante Ergebnis mehrerer
Differenzen zu den Vergleichsregionen widersprach in keinem Fall dem Ergebnis fiir die
TumormeBregion selbst.

Die Priifung der Werte der Tumormefregion und der Differenzen dieser zu den Messungen in
den Vergleichs-ROIs im Zusammenhang mit den 5 Bezugsvariablen zeigte fiir die moglichen
Confounder Alter, Geschlecht und Karzinomlokalisation nur ein signifikantes Ergebnis. Die
Differenzen der mittleren Transitzeiten von Tumor und kontralateraler Speicheldriise
unterschieden sich zwischen Fillen mit Karzinomen des Mundbodens und des Zungengrundes.
Nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur blieb die Signifikanz allerdings nicht erhalten.
Zudem zeigten sich ebendiese Unterschiede, wie bereits weiter oben erwéhnt, in gewissem Malle
fiir die betreffende Vergleichsregion selbst, so dall vermutlich hierdurch die Differenzbildung
mit dem TumormeBwert geprigt wurde. Das Risiko einer Verféilschung der im folgenden
dargestellten Abhédngigkeiten zwischen MeBparametern und T-Stadium bzw. Lymphknotenstatus
durch die Confounder kann aufgrund dieser Ergebnisse als gering angesehen werden.

Wurden die Kategorien des T-Stadiums nach der TNM-Klassifikation der Testung der

MeBparameter zugrundegelegt, so ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede fiir das
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Blutvolumen zwischen Stadium T2 und T3 respektive T4 , wobei die hdchsten Werte im Falle
der T2-Karzinome vorlagen, die niedrigsten bei T3-Einstufung des Malignoms. Die Werte des
T4-Stadiums waren dazwischen gelegen.

Die signifikanten Unterschiede fanden sich sowohl fiir die Werte der Tumor-ROI selbst, als auch
fiir die Differenzen zwischen Tumor und autochthoner Riickenmuskulatur. Diese Ergebnisse
waren als einzige in ihrer Gédnze auch nach Verschérfung des Signifikanzniveaus giiltig. Die
Differenz Tumor-gesunde Gegenseite erbrachte nur zwischen T2- und T3-Karzinomen
signifikante Unterschiede. Der vor den Paarvergleichen durchgefiihrte Kruskal-Wallis-Test
zeigte hier nur bei Nichtanwendung der Bonferroni-Korrektur ein signifikantes Ergebnis. Fiir die
Differenzen Tumor-Speicheldriisen lagen keine Signifikanzen vor. Eine Ursache konnte in der
weiter oben beschriebenen Affektion dieser Referenzregionen durch den Tumor liegen.

Das Permeabilitdtsoberflachenprodukt unterschied sich signifikant zwischen Stadium T2 und T4,
allerdings ausschlieBlich fiir die Differenz Tumorwert zu MeBBwert der ROI des kontralateralen
Muskels. Zudem blieb auch an dieser Stelle die Signifikanz des Kruskal-Wallis-Tests nach
Absenkung der Ablehnungsgrenze der Nullhypothese auf a/k nicht erhalten.

Die GroBen Blutflufl und mittlere Transitzeit differierten nur tendenziell zwischen den Gruppen
der Tumorstadien.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den MeBparametern des Priméirtumors
bzw. deren Differenzen zu den Werten der Vergleichsregionen und dem etwaigen Vorliegen
eines Lymphknotenbefalls lieB sich nicht herstellen. Es lag allenfalls eine angedeutete
Verschiedenheit der Gruppen vor.

Die Moglichkeiten und vor allem die Beschriankungen der verwendeten Methode sowie die
geltenden Rahmenbedingungen der Untersuchung setzen die Grenzen, in denen eine Deutung der
gefundenen Wertekonstellationen durchfiihrbar ist.

Kritisch zu analysieren ist beispielsweise der Aufbau des Patientenkollektivs. Hier fand
dahingehend eine gezielte Auswabhl statt, als daf3 nur Fille eingeschlossen werden konnten, bei
denen eine sonst innerhalb des klinischen Stagings indizierte MR T-Untersuchung aus
verschiedenen Griinden nicht durchfiihrbar war. Neben der Heterogenitét beziiglich der
Confoundervariablen lag eine nur ungleichméfige Verteilung auf die T-Stadien und auch die
Gruppen des positiven bzw. negativen Lymphknotenbefalls vor. Besonders frithe Stadien waren
unterreprasentiert. So fand sich kein Tumor im Stadium T1 in der Stichprobe und nur rund ein
Viertel der Fille wies einen negativen Lymphknotenbefund auf. Die Resultate konnen somit nur
Teile eines Gesamtprozesses abbilden. Hinzu kommt, daf} sich die Fallzahlen in den Teilmengen

auf das Eintreten statistischer Signifikanz auswirken. Erkennbare Griinde fiir diese Verhéltnisse
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liegen in der allgemein spaten Diagnosestellung dieser Erkrankung sowie in den Grenzen der
CT-Technik bei der Erfassung kleiner Raumforderungen.

T- und N-Einstufung beruhten in mehr als 50 % der Fille nicht auf dem anerkannten
Goldstandard hierfiir, der histopathologischen Evaluierung, sondern auf dem pritherapeutischen
klinischen Staging. Laut publizierter Zahlen soll eine Kombination aus CT und klinischer
Untersuchung dazu in der Lage sein, das T-Stadium zu rund 90 % korrekt einzustufen**.
Diagnostische Unsicherheiten beziiglich des N-Stadiums konnten zumindest hinsichtlich der
Problematik der Festlegung auf die Kategorie NO vermindert werden, da in der vorliegenden
Arbeit bei samtlichen so klassifizierten Karzinomen histopathologische, postoperative Befunde
verfiigbar waren und so auch Mikrometastasen aufgespiirt werden konnten. Da es sich allerdings
um eine Querschnittsuntersuchung handelt, gereicht es ihr zum Nachteil, daB3 selbst bei
histologisch basiertem Metastasenausschlufl nach selektiver Neck Dissection okkulte
Absiedlungen des Karzinoms in belassenen Levels nicht kategorisch verneint werden konnen.
Eine dezidierte Priifung der Voraussagefahigkeit der PCT-Parameter beziiglich der
Lymphknotenmetastasierung konnte so z.B. nicht sinnvoll vorgenommen werden. Hierzu wire
eine ldngerfristige Beobachtung notwendig gewesen.

Der mehr als 2 Jahre wihrenden Fallakquisitionsperiode sowie der Herkunft der Untersuchungen
aus der klinischen Routine mit sich &ndernden Vorgaben geschuldet ist die teilweise
unterschiedliche technische Ausfithrung der PCT-Datenerfassung.

So wechselten CT-Scanner und genutzte Scanparameter (Rohrenspannung und RShrenstrom).
Keine bemerkenswerten Unterschiede wiesen die als Kontrastmittel eingesetzten nichtionischen
Substanzen (Imeron®-Tomeprol bzw. Ultravist®-Iopromid) auf. Jodkonzentration (350-400
mg/ml) und Kontrastmittelgesamtmenge (40-60 ml) differierten zum Teil. Injektionsrate und
Delay waren nicht dokumentiert worden. Den Abweichungen hinsichtlich der
Kontrastmittelapplikation wurde insofern Rechnung getragen, als daB3 sie durch die
Eigenschaften der arteriellen Inputfunktion reflektiert wurden. Auswirkungen der
Verschiedenheit der Durchfiihrungsmodi auf die Qualitédt der erfallten Bilderserien, insbesondere
beziiglich des Signal-Rausch-Verhéltnisses, lieBen sich insofern nicht ausmachen, als dal3 keine
auffillige Unterschiedlichkeit der Zahl der Pixel, in denen der Dekonvolutionsprozef3 scheiterte,
festzustellen war. Die Gesamtldnge der Perfusionsserie variierte mit einer Spannweite von 14 s
bei einer Minimaldauer von 49 s, was nach bestehender Studienlage nur die Messungen des
Permeabilititsoberfichenprodukts tangiert'”. Eine zu niedrige zeitliche Aufldsung der
Perfusionsserie kann sich vor allem auf die Werte von Blutfluf3, Blutvolumen und mittlerer

Transitzeit auswirken, wihrend die Bestimmung des PS weniger hohe diesbeziigliche
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Anforderungen stellt'?. Messungen mit Zeitaufldsungen von bis zu 3 s bei 40 ml
Kontrastmittelmenge zeigten allerdings in einer Untersuchung an dekonvolutionsbasierten
Gehirnperfusionen keine signifikant unterschiedlich berechneten Parameter im Vergleich zu
Serien mit geringeren Abstinden der Einzelbilder’. Da die zur Untersuchung des aktuellen
Patientenkollektivs verwendeten Zeitauflosungen in diesem Rahmen lagen, kann eine
diesbeziigliche Verfilschung der Werte als nicht maf3geblich erachtet werden.

Dem Einfluf3 der von der (GE)-Perfusions-Software benétigten Eingabeparameter zur
Durchfiihrung des Dekonvolutionsprozesses wurde in mehreren Untersuchungen nachgegangen,

welche zumeist Gehirnperfusionsmessungen zur Grundlage hatten'?-'#?

113

, aber auch die
extrakranielle Kopf-Hals-Region betrachteten °. Eingabeparameter sind die ROI der arteriellen
Inputfunktion, die ROI zur Korrektur von Partialvolumeneffekten der arteriellen Inputfunktion
und die Festlegung der Zeitpunkte des Beginns der Anreicherung und des Endes des ersten
Kontrastmitteldurchgangs vor Eintreten der Rezirkulation. Bei Verwendung einer gro3en, weit
stromaufwérts vom Gewebe liegenden Arterie als Inputfunktion kann eine Verzogerung und
Dispersion des Bolus auf dem Weg bis zum wahren Zufluf} in das Gewebe auftreten. Eine
Beeinflussung der quantitativen Messungen zeigte sich vornehmlich fiir Blutflul und mittlere
Transitzeit, nicht fiir das Blutvolumen '». Eine praktikable rechnerische Korrektur existiert nur
fiir die Verzogerungseffekte (und wurde in das Programm GE CT Perfusion implementiert'?"),
nicht jedoch fiir die Dispersion'>. Patientenbasierte Untersuchungen erbrachten allerdings eine
weitestgehende Unabhéngigkeit der Ergebnisse von der Wahl der arteriellen Inputfunktion, auch

113,121,122 Vor

wenn es sich nicht um das zum betreffenden Kapillarbett fiihrende Gefal handelte
diesem Hintergrund wurden in den fiir die vorliegende Arbeit durchgefiihrten Perfusionsanalysen
verschiedene groflere Arterien anstelle des unmittelbar das Tumorgewebe versorgenden Gefil3es
als Inputfunktion verwendet, da, abgesehen von der Schwierigkeit dessen zweifelsfreier
Identifizierung, diese kleinkalibrigen Aste der Arteria carotis externa zumeist nicht orthogonal
zur Schnittebene verlaufen und somit hdufig nicht im Querschnitt abgebildet werden, ihre
Erfassung anfillig fiir Bewegungsartefakte ist und da erhebliche Partialvolumeneffekte die
Messungen der Rontgenabschwichung in einer hier angelegten ROI beeintrachtigen. Das
Auftreten letzterer bzw. ihre unzureichende Korrektur fiihren iiber die Verminderung des
Integrals unter der Inputfunktion zu einer Uberschitzung der Werte des Blutvolumens und auch

120,121 1~ .
*“*. Die Perfusions-Software

des hierzu proportionalen Blutflusses, wie einige Studien zeigen
von GE setzt zur Verminderung/Elimination von Partialvolumeneffekten der Inputfunktion eine
in einem vollstdndig mit Blut gefiillten Volumen, hdufig einer groBen Vene, definierte ROI ein.

Trifft diese MaBgabe nicht zu, so kommt es zu den geschilderten Verfalschungen. Gleiches
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geschieht im Falle eines ,,Abschneidens® des Gipfels der vendsen Kurve durch zu friihe
Festlegung des Zeitpunktes fiir das Ende des ersten Kontrastmitteldurchlaufes, da nachfolgende

Bilder der Serie nicht in die Partialvolumenkorrektur einflieBen'?!!?2

. Ein aufgrund verzdgerten
Abflutens aus dem Gewebe, wie z.B. durch Extravasation des Kontrastmittels, verbreiterter
und/oder spét auftretender vendser Gipfel, der hierdurch zeitlich mit dem Erscheinen der
arteriellen Rezirkulation in Konflikt gerit, kann sich in diesem Sinne als problematisch erweisen.
So wird die Verwendung einer Vene zur Partialvolumenkorrektur nur fiir Untersuchungen des
Gehirns empfohlen, da hier die Blut-Hirn-Schranke eine Anreicherung des Kontrastmittels
auBerhalb der GefiBe verhindert'’. Durch die Verwendung einer groBlumigen Arterie ohne
arteriosklerotische Verdnderungen als Grundlage fiir die Inputfunktion und damit geringem
Risiko fiir Verfdlschungen durch Partialvolumeneffekte konnten bei den aktuellen Messungen
nachteilige Effekte einer Korrektur mittels einer Halsvene vermieden werden.

Der festzulegende Zeitpunkt vor Beginn des Kontrastmitteldurchlaufs hat laut Literatur insoweit
EinfluB3 auf die MeBwerte, als daB sich eine Einbeziehung zu frither Bilder aufgrund des dort
vorhandenen geringen Signal-Rausch-Abstandes als ungiinstig erweist. Da der Anstieg der
arteriellen Kurve jedoch sehr eindeutig auftritt, ist die korrekte Auswahl dieses
Eingabeparameters im allgemeinen unproblematisch'**, was sich auch fiir die hier besprochenen
Untersuchungen bewahrheitete.

Die MefBparameter unterliegen weiteren Einfliissen, welche sich zum Teil storend auswirken
konnen.

Da Blutfluf3, Blutvolumen und mittlere Transitzeit iiber das zentrale Volumentheorem
miteinander verbunden sind, miiBte die Anderung eines Parameters sich auch auf mindestens
eine andere GroBe auswirken. Aufgrund der Mittelwertberechnung fiir eine ROI erfiillen zwar
die Pixel, aber nicht unbedingt die ROI-Werte genau die Gleichung BF=BV/MTT. Bei der
Betrachtung der auf diesen Mittelwerten basierenden Ergebnisse muf dies beachtet werden.
Eine weitere Quelle fiir Wertebeeinflussungen liegt in den Auswirkungen der innerhalb der ROIs
erfafiten GefdBarten. So ist es nicht mdglich, allein das direkt mit der Gewebeversorgung
verkniipfte Kapillarsystem zu betrachten. Zudem kann nicht zwangslaufig davon ausgegangen
werden, daf3 alle in einer Perfusionsschicht befindlichen und innerhalb des Tumors abgebildeten
Gefalle mit dessen vaskuldrem System assoziiert sind. Vor allem die mit sehr hohen FluBraten
behafteten Arterien sind, selbst wenn sie nur wenige Pixel umfassen, eine mogliche Quelle fiir
die Einstreuung von Extremwerten, welche die ROI-bezogenen Mittelwerte von Blutflufl und
mutmaBlich auch mittlerer Transitzeit entsprechend prigen konnen®. Gleiches gilt fiir

arteriovendse Shunts. Alle unerwiinscht eingeschlossenen Blutleiter, arterielle wie vendse,

70



erhéhen zudem das ermittelte Blutvolumen. Das Meiden erkennbarer Gefaf3dste bei der
Plazierung der ROIs sollte derartige Verfalschungen umgehen helfen. Da beispielsweise der
Mundboden sehr gefdfreich ist, kann ihr Auftreten jedoch nicht génzlich negiert werden. Die
verwendeten Differenzen der Tumor-ROI zu den Vergleichs-ROIs sollten vor allem in Form der
symmetrisch angelegten Referenz auf der gesunden Gegenseite dazu dienen, einen Ausgleich fiir
miterfalite tumorfremde Gefalle zu schaffen. Probleme bereitete die durch die Effekte der
Expansion des Karzinoms eingeschrinkte Symmetrie und die bei mittellinieniiberschreitendem
Tumorwachstum hdufig nicht korrekt durchfiihrbare Plazierung der Gegenseiten-Referenz-ROL.
Einen generellen Ausschluf3 arterieller Pixel aus den Farbkarten gestattet GE Perfusion 3 nicht.
Nicht allein die Eigenschaften der regionalen Blutzirkulation pragen die Absolutwerte
himodynamischer Parameter, sondern ebenso globale Kreislaufgroen wie das
Herzminutenvolumen des Patienten. In der aktuellen Arbeit sollten die VergleichsmeBregionen
solche Unterschiede abmildern. Miles et al. schlugen vor, den Gewebeblutflufl mit der
durchschnittlichen Korperperfusion, reprasentiert durch den Quotienten aus
Herzminutenvolumen und Kopergewicht, ins Verhéltnis zu setzen. Die sich ergebende
dimensionslose GroBe wird als Standardized Perfusion Value (SPV) bezeichnet und ist an das
Standardized Uptake Value der PET angelehnt, gegen die es auch an 16 Patienten mit

Raumforderungen der Lunge validiert wurde'?*

. Daten hinsichtlich anderer Korperregionen
sowie eine unter experimentellen Bedingungen durchgefiihrte Uberpriifung der auf diese Weise
gewonnenen Werte fehlen bisher.

Dem Permeabilititsoberflichenprodukt wird in Publikationen eine Unabhingigkeit vom Blutfluf3

107,125
»~°, wodurch

bei Verwendung von Kontrastmitteln niederen Molekulargewichts abgesprochen
seine Aussagekraft eingeschrinkt wiirde. Da der Transfer des Kontrastmittel zwischen
extravasalen Raum und Kapillarbett nur langsam verlauft, trigt eine ldngere Gesamtdauer der
PCT-Serie zur korrekteren Bestimmung dieses Meflparameters bei. In der Literatur finden sich
Mindestzeiten von 2 Minuten'>'"” bzw. 65 s''°. Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten
Mef3zeiten von 49-63 s mogen hier zu gering sein. Ein Indiz, welches diese These unterstreicht,
ist das auf den Farbkarten fiir das Permeabilitétsoberflichenprodukt im Vergleich zu anderen
MefBparametern ausgepragte Vorkommen von schwarz gekennzeichneten Arealen, in denen die
Berechnung der Pixelwerte nicht moglich war. Das lange Verweilen des Kontrastmittels im
Extravasalraum kann auch dazu fiithren, dafl Reste davon nach der kontrastmittelgestiitzten CT-

Aufnahme der Kopf-Hals-Region im Gewebe verbleiben und die Berechnung des

Permeabilititsoberflachenproduktes aus der darauffolgenden Perfusionsserie verfalschen.
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Die Anlage der TumormeBregion stellt einen Kompromif3 dar. Sie umfafite nur einen Ausschnitt
des heterogen perfundierten Karzinoms und war damit nicht zwangslaufig représentativ fiir
dieses. Zur Vermeidung der Miterfassung nekrotischer Areale sowie von Arterien und Venen
und aufgrund der nicht immer klaren Abgrenzung zur Umgebung war es jedoch nicht moglich,
eine die gesamte Raumforderung umfassende ROI zu verwenden. Durch die begrenzte maximale
Schichtdicke der PCT wire dies, insbesondere bei fortgeschrittenen Tumoren, ohnehin nicht
realisierbar gewesen. Andererseits bestand, wie bereits weiter oben angedeutet, aufgrund der
konstanten Ausdehnung der Perfusionsschicht, betont bei Plazierung der ROI am Tumorrand und
bei sehr kleinen Raumforderungen, die Gefahr des ungewollten Einschlusses angrenzenden
Gewebes samt dort vorhandener Blutgefdafle. Dem wurde versucht entgegenzuwirken, indem die
Tumor-ROI nicht am dufersten Rand des Karzinoms angelegt wurde.

Anzumerken ist aulerdem, daB3 die maximale rdumliche Auflosung der PCT (0,5 mm x 0,5 mm
It. GE CT Perfusion Handbuch) zu gering ist, um in den Farbkarten mikroskopische
Inhomogenititen der KenngroBen aufzuzeigen®.

Eine genaue rdumliche Zuordnung wurde durch mehr oder minder starke Bewegungen des
Oropharynx im Laufe der Perfusionsserie erschwert, welche wihrend zeitlich ausgedehnter
Untersuchungen dieser Korperregion praktisch nicht auszuschlieBen sind.

Da die Durchblutungsverhéltnisse in malignen Tumoren nicht nur spatial, sondern auch temporal
heterogen sind und beispielsweise zirkadianen Schwankungen unterworfen sein kdnnen, ist eine
Repriésentativitét einer willkiirlichen Einzelmessung nicht unbedingt gegeben. Die pro Tag
begrenzte Kontrastmittelmenge sowie die mit der CT verbundene Strahlenexposition, welche nur
bei entsprechender Indikation gerechtfertigt ist, setzen der Wiederholbarkeit der Untersuchungen
am Patienten enge Grenzen.

Die im Lichte der Limitierungen der Methode und anderer Einflu3faktoren zu betrachtenden
Ergebnisse dieser Arbeit geben Einblicke in die Physiologie der Zirkulation und damit in die
angiogenetischen Prozesse von Karzinomen der Mundhohle und des Oropharynx im Laufe ihrer
Entwicklung.

Das signifikant hohere stromende Blutvolumen im Stadium T2 verglichen mit Tumorstadium 3
und 4 weist auf eine Beziehung zwischen diesem MeBparameter und der GroBenausdehnung des
Karzinoms hin. Die Position der Werte der T4-Tumoren zwischen beiden anderen Kategorien ist
mit hoher Wahrscheinlichkeit in der Definition des Stadiums begriindet. So fiihrt die
nachgewiesene Infiltration benachbarter Strukturen (z.B. in Form von Knochenarrosion)

unabhéngig von der Grofe des Primartumors zur T4-Einstufung.
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Das Absinken des mittleren strdmenden Blutvolumens beim Ubergang von Stadium T2 zu T3
um rund 43 % weist auf ein ausgeprégteres perfundiertes GefaBBsystem der kleineren Tumoren
hin, welches sich mit zunehmender GroBe scheinbar wieder verliert. Haufig beschrieben wird die
mit fortschreitendem Wachstum maligner Tumoren zunehmende Heterogenitét der
Gefallverteilung. Wihrend die peripher gelegene sogenannte Wachstumszone durchweg als gut
perfundiert gilt, verarmt das GefdBsystem der zentralen Abschnitte mit steigendem Durchmesser

68,69,126 o 1: . ) . )
7222 Zusatzlich werden hier vorhandene Gefaf3e durch eine sich

der Raumforderung
kontinuierlich aufbauende Erhéhung des interstitiellen Druckes komprimiert und so das
flieBende Blutvolumen weiter reduziert. Denkbar ist auch das gehdufte Auftreten
dysfunktioneller Bereiche des Gefdllsystems aufgrund abnormer, z.B. sakkulérer, vaskulérer
Strukturen, in denen die Stromung ruht. Die im Laufe des Tumorwachstums in Erscheinung
tretenden nekrotischen Areale sind Ausdruck der durch diese Vorgidnge hervorgerufenen
regionalen Unterversorgung der Zellen.

Weiterhin bemerkenswert ist, daf3 die strenge metabolische Regulation der proangiogenetischen
Faktoren in Karzinomen temporir aufgehoben sein kann’'. Beispielsweise entkoppelt sich in
manchen Fillen die VEGF-Produktion von der Sauerstoffspannung. Wéhrend unter
physiologischen Verhiltnissen VEGF-Gen-Expression und Stabilisierung der VEGF-mRNA
proportional zum Grad der Gewebehypoxie ablaufen, finden sie hier auch unter normoxischen
Zustinden verstérkt statt. So kann zeitweilig eine inadéquat hohe Versorgungssituation
entstehen, was flir das Stadium T2 angesichts der Resultate zutreffen konnte. Als VEGF-
stimulierender Faktor wird Stickstoffmonoxid (NO) diskutiert. Dieser Stoff bewirkt zusétzlich
eine Dilatation der GefiBe und somit eine weitere Steigerung des AusmaBes des Blutvolumens™.
Die zur Messung im Karzinom angelegten ROIs umfaften aufgrund ihrer Ausdehnung zwar
nicht die gesamte Geschwulst, wohl aber Areale verschiedener Qualitit. Thre Plazierung erfolgte
auBerdem zur Sicherstellung einer intratumoralen Lage nicht am duBersten Rand und damit nicht
ausschlieBlich in der Wachstumszone. Eine Abbildung der geschilderten Vorgénge durch die
Werte dieser MeBregion konnte also durchaus als wahrscheinlich angesehen werden.

Der mit zunehmender Gréf8e der Raumforderung steigende interstitielle Druck wird, wie in der
Einleitung aufgefiihrt, durch das Vorhandensein einer gesteigerten Permeabilitit des
Kapillarendothels befordert. Die Ergebnisse beziiglich des Permeabilitdtsoberflichenproduktes
stehen hiermit bei beschriebener eingeschrinkter Beurteilbarkeit dieses Parameters bis zu einem
gewissen Grad in Einklang. So war das PS des Tumors gegeniiber einem Teil der
Vergleichsregionen signifikant erhoht. Eine Zunahme mit steigendem Tumorstadium ergab sich

jedoch nicht. Die Werte der T2-Karzinome waren im Gegenteil tendenziell hoher als die der
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restlichen Stadien. Gleiches besagte ein signifikantes Ergebnis fiir die mit dem Wert des
kontralateralen Muskels korrigierte Messung, dessen Bedeutung sich aber bei Anpassung des
Signifikanzniveaus aufgrund der wiederholten Testungen mit verschiedenen Vergleichsregionen
relativierte. Diese Konstellationen der PS-Werte dhneln denen fiir das Blutvolumen. Da das
Permeabilitdtsoberflichenprodukt proportional zur vorhandenen Austauschfliche ist, wire es
durchaus mdoglich, daB die Erkldrung fiir die Abnahme des PS in spiteren Stadien in einer
Rarefizierung der vaskuldren Gesamtoberflache zu finden ist, fiir die das Blutvolumen ein
indirektes Maf} darstellt. Um klare Aussagen zur GefaBwandpermeabilitét treffen zu kdnnen,
wire eine einzig hierauf beruhende Grofle notwendig.

Die intratumorale Hadmokonzentration sorgt fiir eine Zunahme der Viskositit mit Auswirkungen
auf die FlieBeigenschaften des Blutes. Eine hierdurch und durch die Kompression der Gefille
(Hagen-Poiseuille-Gesetz: BF~r") entstehende und mit groBer werdendem Tumor stirker
auftretende Verminderung der FluBrate geben die gemessenen Werte andeutungsweise wieder,
da der BlutfluB im Stadium T2 zwar nicht signifikant, aber tendenziell doch hoher war als im
Stadium T3. Werte fiir T4-Tumoren lagerten sich dazwischen. Ausschlaggebend dafiir, dal} diese
Perfusionsunterschiede statistisch nicht zum Tragen kommen, kdnnte ein allgemein hohes
BlutfluBniveau sein. Ausdruck dessen sind beispielsweise die gegeniiber sdmtlichen
Vergleichsregionen erhohten Werte des Karzinoms. Als Ursache kidme die sich hier
niederschlagende mutmaBlich durchgidngig gute Perfusion am Tumorrand, aber auch die
stadienunabhéngige ungewollte Miteinbeziehung arterieller Pixel in Betracht.

Die tendenzielle Abnahme der mittleren Transitzeit im Vergleich T2-T3 (Mittelwert fiir T4
wieder dazwischen angesiedelt) ist bei starker Blutvolumenreduktion und geringer ausgepragter
BlutfluBreduktion tiber die Stadien hinweg im Sinne des zentralen Volumentheorems durchaus
stimmig und konnte eine weitldufigere Ausdehnung des kapillaren Netzwerks in T2-Tumoren
andeuten.

Der Vergleich mit den Ergebnissen anderer Studien, insbesondere wenn diese auf der
ausschlieBlich morphologisch basierten Mikrogefa3dichte fulen, ist aufgrund der
Unterschiedlichkeit der Methoden und ihrer Aussagen nur mittelbar moglich. Durch die
mangelnde Einheitlichkeit der Bestimmung der GefaBdichte, z.B. beziiglich der Auswahl der
Antikorper, der Tumorregion fiir die Zdhlung sowie der entsprechenden angiogenetischen
Hotspots, ist auBerdem schon innerhalb dieses Verfahrens ein Vergleich lediglich bedingt
vornehmbar. Bestitigt wird dies durch die vielgestaltigen Resultate beziiglich einer Verkniipfung

zwischen T-Stadium und Gefdf3dichte, welche im Rahmen der Einleitung bereits ndher
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beleuchtet wurden®"***. Keine dieser Publikationen spiegelt die hier ermittelten
Zusammenhénge fiir das Blutvolumen wider.

Die einzige perfusionscomputertomographische Untersuchung zu einer &hnlichen Fragestellung
stammt von Hermans et al.''®'"® welche auf Grundlage der Maximum-Slope-Technik
durchgefiihrt wurde. Mundho6hlenkarzinome, die in der vorliegenden Arbeit den weitaus grof3ten
Teil der Fille ausmachen, stellten hier jedoch nur 1,9 % (2 von 105) des Patientenkollektivs.
Trotz der Unterschiedlichkeit der Erhebungen wurde iibereinstimmend mit den aktuellen
Ergebnissen keine signifikante Abhéngigkeit zwischen Tumorgrofle und dem BlutfluB3 im
Karzinom erkannt.

Die Ableitung konkreter therapeutischer Konsequenzen aus den festgestellten Zusammenhingen
zwischen T-Stadium und Blutvolumen ohne Vorliegen weiterfiihrender Untersuchungen wére
nicht angemessen und soll hier auch nicht versucht werden. Die grundlegende Situation stellt
sich jedoch wie folgt dar: Ein hoheres flieBendes Blutvolumen und ein daraus geschluf3folgertes
ausgedehnteres Kapillarbett bewirken im Tumorgewebe ein giinstiges Verhiltnis von Zellen zu
Blutgefd3en, wodurch die Distribution von Sauerstoff und Nihrstoffen gefordert wird. Sehr
lange kapilldre Passagen durch unregelméfige und beispielsweise geschlidngelt verlaufende
TumorgefiBe fithren allerdings auch dazu, daB3 die arteriovendse Differenz der Konzentration
dieser Substanzen ansteigt und eine Minderversorgung der Zellen am vendsen Ende eintritt®.
AuBerdem tragen zur Gesamtgrofle des Blutvolumens auch durchstromte Strukturen bei, welche
wie die hdufig in malignen Tumoren vorkommenden arteriovendsen Shunts keinen Anteil an der
Gewebeversorgung haben. Obwohl eine suffiziente Versorgungssituation des malignen Gewebes
einerseits dem Tumorwachstum und mit hoher Wahrscheinlichkeit der Dissemination maligner
Zellen im Organismus zutrédglich ist, bietet sie auch nicht unerhebliche therapeutische Vorteile.
So wird, wie schon in der Einleitung beschrieben, unter hypoxischen Bedingungen ein

Selektionsdruck hin zu aggressiveren Zellklonen ausgeiibt'?’

. Zudem beruht ein groBer Anteil
der Wirksamkeit der Strahlentherapie mit locker ionisierender Strahlung auf der Bildung von
Peroxiden durch den Sauerstoffeffekt. Auch fiir Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-Region

128 Weiterhin

konnte ein Uberlebensvorteil bei kleinem hypoxischen Volumen gezeigt werden
wurde die Korrelation von hoher MikrogefaBdichte’*”” bzw. hohem PCT-bestimmtem
BlutfluB''® mit einem giinstigen Verlauf nach Strahlentherapie dieser Tumoren beschrieben. An
anderer Stelle offenbarte sich ein prognostischer Vorteil fiir chirurgisch behandelte Fille von
Mundhéhlenkarzinomen bei Vorliegen einer hohen GefiBdichte®*. Im Falle des Einsatzes von
Zytostatika und auch dezidiert antiangiogenetisch wirksamer Substanzen ist das lokale Erreichen

effektiver Dosen bei gleichzeitig geringer systemischer Toxizitit von gro3er Bedeutung.
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Gandhi et al.'”® konnten an 9 Oropharynx-Karzinomen zeigen, daB ein pritherapeutisch hohes
Blutvolumen in der PCT sowie dessen starker posttherapeutischer Abfall mit dem endoskopisch
ermittelten Ansprechen auf eine Induktions-Chemotherapie korrelierten. Besondere Bedeutung
bekommt die aus der geschilderten Ambivalenz der Auswirkungen der Blutversorgung des
Tumors resultierende diffizile Gratwanderung bei deren gezielter Beeinflussung durch
antiangiogenetische/antivaskulire Strategien. Jain et al.”® sprachen sich dafiir aus, eine
antiangiogenetische Therapie, kombiniert mit herkdmmlichen zytostatischen Wirkstoffen bzw.
einer Radiatio, nur bis zu einem bestimmten Punkt durchzufiihren. An diesem sollte im Idealfall
die Angiogenese und damit das Tumorwachstum ruhen, sich abnorme GefaB3strukturen
zuriickgebildet haben (z.B. durch VEGF-Entzug) und die Distribution von Sauerstoff und
therapeutischen Substanzen nicht eingeschréankt sein. Eine Definition dieses Zustandes auf Basis

perfusionscomputertomographischer Parameter liegt jedoch noch nicht vor.

Die Prognose eines Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Mundhdéhle und auch des
Oropharynx wird nicht unerheblich durch das Vorhandensein einer Metastasierung in die
regionidren Lymphknoten bestimmt. Von besonderem Interesse und mit den herkdmmlichen
klinischen Methoden nicht immer realisierbar ist die zweifelsfreie pratherapeutische
Ausschlu3diagnose okkulter Metastasen. Die Einschédtzung des Risikos eines subklinischen
Befalls der Halslymphknotenstationen beruht zur Zeit vornehmlich auf Tumorgréfe und —
lokalisation. Die allgemeine Grenze, ab der eine elektive Therapie durchgefiihrt wird, ist unter
diesen Bedingungen bei einer Wahrscheinlichkeit fiir eine stattgehabte Metastasierung von 20 %
festgelegt worden. Im Gegenzug wird so in bis zu 80 % der Fille einer Ubertherapie unter
Inkaufnahme damit assoziierter Morbiditdt Raum geboten. Die Etablierung zusétzlicher
Pridiktoren, welche aus den Eigenschaften des Tumors resultieren, wére deshalb zur weiteren
Einengung des Kreises therapiebediirftiger Falle wiinschenswert.

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, ergaben MVD-basierte Studien inkonsistente
Ergebnisse beziiglich eines Zusammenhangs zwischen Tumorvakularisation und
Lymphknotenbefall’”®*?. In verschiedenen Ubersichtsartikeln wird die oben beschriebene, von
Studie zu Studie differierende methodische Ausfithrung der Messung der Mikrogefaf3dichte als
bestimmende Ursache hierfiir angefiihrt’*"*. Besonderes Augenmerk verdient dabei die
Kreuzreaktion der ,,endothelspezifischen* Antikdrper mit LymphgefaB3en, welche
Verfélschungen nach sich ziehen konnte, zumal ein Zusammenhang zwischen intratumoraler
Lymphgefifdichte und dem Vorliegen von Lymphknotenmetastasen jiingst demonstriert werden

129

konnte . Daten, welche die Lymphknotenmetastasierung und durch PCT-Technik erlangte
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hiamodynamische Parameter der besagten Karzinome in Zusammenhang setzen, sind nur spérlich
vorhanden. So wurde im Zuge der bereits vorgestellten Untersuchungen von Hermans et al''*'"®
eine mogliche Korrelation von Tumorperfusion und regionaler Kontrolle nach Strahlentherapie
gepriift, welche sich jedoch nicht nachweisen lieB3.

Das Fehlen signifikanter Unterschiede der MeBparameter zwischen den Gruppen mit positivem
bzw. negativem Lymphknotenbefall im Rahmen dieser Arbeit, 146t sich unter Beachtung der
gemachten Konzessionen, z.B. beziiglich des Patientenkollektivs, dahingehend deuten, daf3 sich
bei der Progression des malignen Prozesses hin zu einer nodalen Metastasierung
gefaBBphysiologische Bedingungen und angiogenetische Vorginge nicht entscheidend verdndern
bzw. auch daB} lokal gebundene und metastasierungsfiahige Karzinome sich in diesem Aspekt
nicht mafigeblich voneinander unterscheiden. Auf der Suche nach einer Erkldrung hierfiir
entsteht die Frage, wie Metastasen in Lymphknoten mit der Blutgefdversorgung eines
Karzinoms tiberhaupt kausal verkniipft sein konnten. Es existieren einige diesbeziigliche
Hypothesen, die durch verschiedene Studien gestiitzt werden. Ein denkbarer Ansatz liegt in der
Vorstellung, daB3 beides allgemein Ausdruck eines erhdhten malignen Potentials des Tumors ist,
gekennzeichnet durch die Aktivierung einer zunehmenden Anzahl von Onkogenen. In diese
Richtung weist die Aussage einer Studie, welche eine hohere Zahl exprimierter
proangiogenetischer Zytokine mit einer schlechteren Prognose der Patienten und gleichzeitig

einer gesteigerten MikrogefiBdichte korrelierte'

. Aus hoch angiogenetisch aktiven Tumoren
entwichene Zellen besédflen zudem mit hoherer Wahrscheinlichkeit ebenfalls die Fahigkeit zur
Angiogeneseinduktion, was eine entscheidende Voraussetzung zur ausgedehnten Proliferation
einer metastatischen Absiedlung darstellt. Histologische Untersuchungen des
Metastasierungsvorganges von oralen Plattenepithelkarzinomen lassen jedoch darauf schlieB3en,
daB bei der Invasion sowohl von Lymph- als auch von BlutgefaBen mechanische Krifte eine
wichtige Rolle spielen, die GefaBwand also durch den zunehmenden Druck des expandierenden
Tumors durchbrochen wird"'. Die genetische Ausstattung der Zellen wire hierbei zweitrangig.
Hypothetisch denkbar wiren aber auch Tumorzellen, welche durch die fortschreitende
Angiogenese hdufiger Kontakt zu stromendem Blut erhalten, ausgeschwemmt werden und sich
in den regionalen Lymphknoten entsprechend einer himatogenen Metastasierung wieder
ansiedeln’®. Gegen eine rein quantitative Betrachtung dieses Zusammenhangs spricht allerdings,
daB auch in Blut und Knochenmark metastasenfreier Patienten Tumorzellen nachgewiesen

werden konnten'>?

. Wenn man dem Gedankengang folgt, scheint es also statt auf die Quantitit
der Freisetzung vielmehr auf die Qualitit der betreffenden malignen Zellen anzukommen, da zur

erfolgreichen Wanderung und Ansiedlung nur einige wenige Zellen befdhigt sind, womit das
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zuerst genannte Argument des aggressiven Phinotyps wiederum zum Zuge kdme. Letztendlich
ist die Angiogenese ein wichtiger Teilprozel3 des multifaktoriellen komplexen Vorgangs,
welcher die sich ausbreitende maligne Erkrankung ausmacht und der sich einfachen und
pauschalen Schlufolgerungen somit entzieht. Eine sichere Begriindung fiir die vorliegenden und
hier diskutierten Ergebnisse kann deshalb nicht gegeben werden.

Die im Rahmen dieser Arbeit unternommenen Untersuchungen sind eine kleine Facette in der
Gesamtheit der Moglichkeiten der PCT-Methode zur Gewinnung von Erkenntnissen liber
GefaBphysiologie und angiogenetische Prozesse der Plattenepithelkarzinome in Mundhéhle und
Oropharynx. Bei gleicher Fragestellung konnten z.B. konzeptionelle Verbesserungen fundiertere
Schliisse erlauben. Hierunter fallt beispielsweise ein beziiglich der Tumorlokalisation und
anderer Confounder homogeneres und auch groferes Patientenkollektiv. Die Miteinbeziehung
fritherer Entwicklungsphasen der Karzinome konnte weitere Aufschliisse {iber die
pathogenetisch entscheidenden Vorgidnge geben. Insbesondere eine Fokussierung auf die
Betrachtung der Entstehung subklinischen Lymphknotenbefalls konnte wertvolle Informationen
liefern. Letztlich triige das Abstellen der diskutierten Einschrdnkungen der technischen
Ausfiihrung zu einer Verbesserung der Qualitit der Daten bei.

Erginzend zu den aktuell behandelten Punkten wire zum einen die Priifung der PCT-Parameter
hinsichtlich weiterer, hier nicht auswertbarer Tumormerkmale wie des histopathologischen
Gradings und der Fernmetastasierung zur Komplettierung des Bildes wiinschenswert. Zum
anderen mul} zur weiteren Feststellung des Nutzens der Perfusionscomputertomographie als
Baustein innerhalb des Tumorstagings und als pradiktives Instrument eine
Langsschnittuntersuchung durchgefiihrt werden, welche den Ergebnissen der PCT die lokale und
regionale Rezidivrate und letztendlich das Uberleben der Patienten gegeniiberstellt. Einen Schritt
in diese Richtung stellen die Publikationen von Hermans et al.''®"'"® dar, welche allerdings
ausschlieflich BlutfluBmessungen auswerteten. Andere erkundungswiirdige Anwendungsfelder
der Technologie sind die Kontrolle der Wirksamkeit von Radio- und Chemotherapie, letztere in
ersten Ziigen beleuchtet von Gandhi et al.'"” sowie die Uberwachung des Einsatzes
antiangiogenetischer Konzepte. Hinzu kommt die Verwendung zur Rezidivdetektion nach initial
erfolgreicher Behandlung.

Von Interesse bei all diesen Fragestellungen ist der Vergleich zu den Leistungen vorhandener
Techniken und ihre mogliche Ergédnzung um die Daten der PCT. Die naheliegende Kombination
anatomischer und funktioneller CT-Daten ergébe beispielsweise die Chance, einen zumindest
gleichwertigen Ersatz fiir die insbesondere bei frithen Karzinomen iiberlegene MRT bei deren

Nichtverfiigbarkeit bereitzustellen.
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