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1 Kurzzusammenfassung

1.1 Einleitung

Orbitale und intraokuldare Raumforderungen sind relativ selten und ihre Differenzierung in
benigne und maligne gestaltet sich auf Grund ihrer @hnlichen Symptomatik und mangelnder
diagnostischer Hilfsmittel oft problematisch. Ziel dieser Arbeit ist daher die Bewertung der
diagnostischen  Leistungsfahigkeit der multiparametrischen  Magnetresonanztomografie
(mpMRT) bei der Unterscheidung maligner von benignen orbitalen Raumforderungen.

1.2 Material und Methoden

An dieser prospektiven, durch die Ethikkommission der Charité — Universitdtsmedizin Berlin
zugelassenen Studie nahmen 65 Patienten teil, nachdem sie ausfiihrlich aufgeklart wurden und
schriftlich eingewilligt hatten. Die mpMRT wurde an einem 3 Tesla-Geréat unter Verwendung
von konventioneller (= anatomischer), diffusionsgewichteter (DWI) und dynamisch
kontrastverstarkter (DCE) MR-Bildgebung durchgefuhrt. Der scheinbare Diffusionskoeffizient
(ADC) wurde fir jede Raumforderung berechnet. Zur Beurteilung der Permeabilitat der
KapillargefaRe wurden die Perfusionsparameter K™" (= Volumentransferrate vom BlutgefaR in
den extravaskularen Extrazellularraum (EZR)), kep (= Flussrate vom extravaskuldaren EZR
zuriuck ins BlutgefaB), ve (= Volumen des extravaskuldren EZR bezogen auf das Volumen des
verénderten Gewebes) und IAUC (= initiale Fl&ache unter der Gadolinium-Konzentrations-Kurve
innerhalb der ersten 60 Sekunden) mittels parametrischer Karten generiert. Um das
Kontrastmittelverhalten der jeweiligen Raumforderung zu bestimmen, wurden Zeit-
Signalintensitats-Kurven aufgezeichnet. Zwei Radiologen schatzten die MRT-Aufnahmen
hinsichtlich der Dignitat der jeweiligen Lasion auf einer flinfstufigen Likert-Skala in zwei
getrennten Sitzungen ein (zunédchst nur konventionelle Sequenzen, danach konventionelle und
entweder DWI- oder DCE-Sequenzen). Die Daten wurden mittels Mann-Whitney U-Test und

Pearson Chi2 Test analysiert.

1.3 Ergebnisse

33 Patienten hatten maligne orbitale Raumforderungen und 32 Patienten hatten benigne orbitale
Raumforderungen (Referenzstandard: Histopathologie in 35 Féllen und klinisches Follow-up bei
30 Patienten). Der Mittelwert des ADC maligner Raumforderungen unterschied sich signifikant
von dem Mittelwert (SD) des ADC benigner Raumforderungen (825,4 [437,2] x 10° mm#¥s und



1257,8 [576,8] x 10° mm2/s) (p = 0,001). K™ ke und iAUC zeigten in malignen
Raumforderungen signifikant hohere Werte (p < 0,01). Benigne Raumforderungen zeigten
hohere ve-Werte, wahrend bei malignen Raumforderungen die ve-Werte niedriger waren. 25
bosartige Raumforderungen zeigten einen Washout-Kurvenverlauf, wohingegen 21 gutartige
Raumforderungen einen persistierend steigenden Kurvenverlauf zeigten (p < 0,01). Die Analyse
der konventionellen Sequenzen ergab eine moderate Spezifitdt und eine unbefriedigende
Sensitivitat. Durch Hinzunahme von DWI- bzw. DCE-Aufnahmen verbesserten sich Spezifitat

und Sensitivitat deutlich.

1.4 Schlussfolgerung
DWI und DCE MR-Bildgebung unterstiitzen die Differenzierung orbitaler Raumforderungen in
benigne und maligne und sollten daher in die Routinediagnostik orbitaler Raumforderungen

aufgenommen werden.



2 Abstract

2.1 Introduction

Orbital and intraocular masses are relatively uncommon and it is often difficult to differentiate
malignant orbital masses from benign ones due to their similar clinical presentation and
insufficient diagnostic tools. Hence, the purpose of this work was to evaluate the diagnostic
performance of multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI) in distinguishing benign

from malignant orbital masses.

2.2 Material and methods

This prospective IRB approved study with written informed consent included 65 patients.
mpMRI at 3 Tesla including sAl (=standard anatomic imaging), DWI (=diffusion-weighted
imaging) and DCE (=dynamic contrast enhanced MR imaging) was performed. Apparent
diffusion coefficient (ADC) was calculated for each mass. To assess the capillary leakage
parametric maps were generated for obtaining the perfusion parameters including K™ (=
volume transfer constant between blood plasma and extravascular extracellular space (EES)), Kep
(= efflux rate constant from EES to blood plasma), ve (= EES volume per unit volume of tissue)
and IAUC (= initial area under the gadolinium concentration curve during the first 60 s). Time-
signal intensity curves were recorded to determine the curve pattern. Two radiologists estimated
the likelihood of malignancy on a five-point Likert scale in two separate reading sessions
(initially only sAl, afterwards sAl + either DWI or DCE). Data were analyzed using Mann-
Whitney U test and Pearson Chi? test.

2.3 Results

33 patients had malignant orbital masses and 32 patients had benign orbital masses (reference
standard histopathology in 35 cases and clinical follow-up in 30 patients). The mean ADC of
malignant masses differed significantly from the mean (SD) ADC of benign masses
(825.4 [437.2] x 10°® mm?2/sec and 1257.8 [576.8] x 10° mm2sec, respectively) (p = 0.001).
K™, kep and iAUC were significantly higher in malignant masses (p < 0.01). Benign masses
demonstrated higher values while malignant lesions more often presented lower values of ve. 25
malignant masses showed a washout pattern and 21 benign masses showed a persistent pattern (p
< 0.01). The reading of sAl resulted in an only moderate specificity and an unsatisfying

sensitivity. Adding DWI and DCE images improved specificity and sensitivity considerably.



2.4 Conclusion
DWI and DCE MR imaging are helpful tools in differentiating malignant from benign orbital

masses and should therefore be included in the routine diagnostic approach of orbital masses.



3 Einleitung

Orbitale und intraokulare Raumforderungen sind relativ selten im Vergleich zu anderen
Raumforderungen des Korpers und stellen eine diagnostische Herausforderung dar (1). Laut
Literatur sind zwei Drittel der orbitalen Tumore gutartig und ein Drittel ist maligne (2). Die
Charakterisierung orbitaler Raumforderungen ist von entscheidender Bedeutung fir die
therapeutische Strategieplanung (3), da sich das Patienten-Management in Abhéngigkeit von der
Dignitéat der jeweiligen Raumforderung sehr unterscheidet (4, 5). Allerdings gestaltet sich die
Differenzierung orbitaler Raumforderungen klinisch oft problematisch, da sich bosartige orbitale
Raumforderungen und gutartige L&sionen zumeist mit &hnlichen Symptomen (6) wie zum
Beispiel Exophthalmus présentieren (7). Die Magnetresonanztomografie (MRT) kann die
Diagnosefindung  unterstiitzen,  indem  pathognomonische = Merkmale  bestimmter
Raumforderungen, beispielsweise des Hamangioms (8) oder des Nervenscheidenmeningeoms
(9), ausgenutzt werden. Derartige pathognomonische Merkmale sind jedoch nicht allen
Raumforderungen eigen, so dass es in solchen Fé&llen wegen oft unspezifischer und
uberlappender Bildbefunde schwierig ist, eine genaue Diagnose basierend auf der MR-
Bildgebung und der klinischen Prasentation (10) zu stellen. Aggravierend kommt hinzu, dass
seltene Tumorentitaten unerwartet sind und daher falsch diagnostiziert werden kénnen (10). Es
gibt in der Literatur sogar einzelne Studien, die zeigen, dass keine der Mdglichkeiten der
orbitalen Bildgebung einschliellich CT und MRT eine ausreichend hohe Empfindlichkeit
aufweist, um zwischen boésartigen und gutartigen orbitalen Raumforderungen zu unterscheiden
(112).

Andere bereits verdffentlichte Arbeiten zeigen, dass die Nutzung moderner MRT-Sequenzen wie
der diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI) mit der quantitativen Kartierung des scheinbaren
Diffusionskoeffizienten (ADC) und der dynamischen kontrastverstérkten (DCE) MR-Bildgebung
zusatzliche Informationen Uber die Dignitat und die Entitat orbitaler Raumforderungen liefern
kann (8, 10, 12-20). Basierend auf dem Ph&nomen der Diffusion von Wassermolekilen im
Gewebe (Brownsche Molekularbewegung) macht sich die DWI-Bildgebung die Tatsache zu
Nutze, dass die Bewegung von Protonen in der Regel in Geweben maligner Lé&sionen
eingeschrankt ist (21). Die DCE-Bildgebung bietet indirekte funktionelle Informationen
bezlglich Angiogenese und Tumorvaskularitdt (10). Mehrere Forschungsgruppen haben
diesbeziiglich die multiparametrische Magnetresonanztomografie an der Orbita durch Zugabe

einer funktionellen Sequenz wie der DWI oder der DCE zu den konventionellen



morphologischen Sequenzen untersucht (6, 10, 12). Es wurde in der Literatur vermutet, dass
DCE und DWI-Bildgebung sich erganzende Informationen liefern kdnnen (22). Allerdings
wurde nach unserer Kenntnis die diagnostische Aussagekraft von konventioneller
Magnetresonanz-Bildgebung mit DWI- bzw. DCE-Bildgebung an einem gemeinsamen
Patientenkollektiv bisher nicht verglichen.

Das Ziel dieser Arbeit war es daher, die diagnostische Leistungsfahigkeit der mpMRT prospektiv
zur Unterscheidung maligner und benigner orbitaler Raumforderungen mit DWI bzw. DCE MR-

Bildgebung zu evaluieren.



4 Material und Methoden

4.1 Patienten

Die Zulassung der vorliegenden prospektiven klinischen Studie erteilte die Ethikkommission der
Charité — Universitatsmedizin Berlin (Antragsnummer: EA4/004/12). Die Studie wurde zudem
auf der Website ClinicalTrials.gov unter der ClinicalTrials.gov-ID NCT01884207 registriert (1).
Die Durchfiihrung und Auswertung der Studie fand in der Klinik und Hochschulambulanz fir
Radiologie am Campus Benjamin Franklin der Charité statt. Nach einer ausfuhrlichen
Aufklarung gaben alle partizipierenden Patienten ihr schriftliches Einverstdndnis zur Teilnahme
an der Studie.

Von Mai 2013 bis Juli 2014 wurden insgesamt 91 Patienten in der Hochschulambulanz der
Klinik fur Augenheilkunde des Charité Campus Virchow-Klinikum identifiziert, bei denen die
Diagnose oder Verdachtsdiagnose einer raumfordernden Lé&sion der Orbita gestellt worden war
(1). Ein auf orbitale Raumforderungen spezialisierter Ophthalmologe untersuchte alle Patienten
vor der MRT-Untersuchung. Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten, die das
Mindestalter von 18 Jahren nicht erfullten (n = 1) oder bei denen Kontraindikationen gegen eine
MRT-Untersuchung (z.B. Herzschrittmacher) oder Gadolinium-basiertes Kontrastmittel (GFR <
30 ml/min; Allergie) bestanden. Weitere Ausschlusskriterien umfassten Schwangerschaft oder
Klaustrophobie. Daruber hinaus wurden Patienten mit einem therapierten Orbitatumor
ausgeschlossen, falls zwischen der letzten histopathologischen Sicherung und der MRT-
Untersuchung eine Therapie erfolgt war (n = 3). Letztlich wurden 87 Patienten in die Studie
eingeschlossen und im MRT untersucht. Jede MRT-Untersuchung beinhaltete konventionelle
Sequenzen (siehe nachfolgenden Absatz MRT-Technik) und multiparametrische Sequenzen
(mpMRT). Die multiparametrischen Sequenzen umfassten die DWI-Sequenz (diffusion weighted
imaging; diffusionsgewichtete Sequenz) mit Erstellung einer entsprechenden ADC-Karte und die
DCE-Sequenz (dynamic contrast enhanced imaging; dynamisch kontrastverstarkte Sequenz)
(Tabelle 1). Im Laufe der Studie wurden neun weitere Patienten von der Studienauswertung
ausgeschlossen, weil auf den MRT-Aufnahmen keine suspekte Verénderung der Orbita zu
erkennen war. Die Raumforderungen fiinf anderer Patienten waren zu klein, um sie addquat zu
analysieren, und bei vier Patienten wurde die MRT-Untersuchung nicht vollstdndig
durchgefuhrt. Vier weitere Patienten konnten nicht eingeschlossen werden, da die Dignitéat der

entsprechenden Lasion nicht abschlieBend geklart werden konnte. Die finale Kohorte der Studie



bestand schliellich aus 65 Patienten. Die Diagnosen der verschiedenen Ldsionen sind in Tabelle
2 aufgeschlusselt.

Die endgltigen Diagnosen der orbitalen Lasionen wurden histopathologisch im Rahmen einer
Exzision der L&sion (n = 2) oder Gewebebiopsie (n = 33), mit Hilfe einer Ophthalmoskopie
(Aderhautmelanom, n = 17), durch pathognomonische bildmorphologische Charakteristika, wie
ein in T2-Wichtung inkompletter hypointenser Halo um das kaverntse Hamangiom, der durch
ein  Chemical-Shift-Artefakt  bedingt ist, (23) oder dem ,tram-track-sign® von
Optikusscheidenmeningeomen nach Kontrastmittelgabe (24) (n = 7), oder im Rahmen einer
klinischen und bildmorphologischen Kontrolluntersuchung nach einem Zeitraum von mindestens
sechs Monaten (unverénderte benigne Ldsionen, n = 4) gestellt. Des Weiteren gab es zwei
Lasionen, die zweifelsfrei Kklinisch diagnostiziert wurden (multipel metastasiertes Mamma-

Karzinom, n = 1; Pseudotumor orbitae, n = 1).

4.2 MRT-Technik

Alle MRT-Untersuchungen wurden an einem 3,0 Tesla-Gerat (MAGNETOM Skyra; Siemens
Healthcare, Erlangen, Deutschland) mit einer Einkanal-7-cm-loop-Oberflachenspule und einer
20-Kanal-Kopfspule durchgefiihrt. Eine detaillierte Ubersicht (iber die verwendeten Sequenzen

und ihre jeweiligen Parameter wird in Tabelle 1 gegeben (1).
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Tabelle 1: MRT-Protokoll.

Sequenz TR TE Inplane Field of Schicht- Schicht- NEX Phase Parallel acquisition  Alkquisitions-  Flip- Band- ETL
resolution  view anzahl dicke oversampling  algorithm zeit (min) winkel breite
(mm) (mm) (mm) (%o) (Beschleunigungs- () (Hz'px)
faktor)
T1-TSE 650 9.1 039=x 100 x 25 2 1 100 - 3.04 139 39 3
0.39 813
T2-TSE 3500 69 042=x 100 x 50 1 1 100 - 353 150 223 15
0.42 813
iD-T1I-GRE 13 4323 042x 80x 48 1 1 100 - 337 12 140 -
0.42 65.04
DWI 5000 100 1.13x 144 = 15 3 8 33 GRAPPA (4) 5.12 - 1028 128
(SE-EPIy* 113 144 (EPI-
Faktor)
DCE 513 203 121=x 160 x 20 25 1 20 GRAPPA (2) 349 (75 12 260 -
(TWIST) 083 160 (Schicht- Messungen)
auflésung =456
62%) zeitliche
Auflasung

TR, repetition time; TE, echo time; inplane resolution = field of view/matrix; NEX, number of excitations; px, pixel; ETL, echo train length; TSE, turbo spin echo; 3D
indicates 3-dimensional; GRE, gradient echo; DWI, diffusion-weighted imaging; SE, spin echo; EPI, echo planar imaging; DCE, dynamic contrast enhanced; TWIST, time
resolved angiography with stochastic trajectories.

*p-Werte: 0 und 1000 s/mm? (3 Ausrichtungen)



Gadolinium-basiertes, unspezifisches, extrazellulares Kontrastmittel (Dotarem, Guerbet,
Bordeaux, Frankreich) wurde nach der dritten DCE-Messung (nach ungefahr 13 Sekunden) als
Bolusinjektion gewichtsadaptiert Uber einen 0,6 x 25 mm Zugang (STERICAN Kanile Luer-
Lok, Gr.16, B.Braun Melsungen AG, Deutschland) in eine Unterarmvene mit einer

Injektionsgeschwindigkeit von 2 ml/s appliziert.

4.3 Bildanalyse
4.3.1 Quantitative Analyse

In den DWI-Aufnahmen mit b = 0 s/mm?2 und b = 1000 s/mm?2 wurden manuell ROIls (region of
interest) in den jeweiligen L&sionen platziert. Dabei wurden die Rander der einzelnen Lasionen
vermieden, um den Effekt der Partialvolumenmittelung zu minimieren. Die Anzahl der Pixel, die
ROI-GroRe und die Signalintensitat (SI) bei b = 0 s/mm?2 und b = 1000 s/mm?2 wurden fiir jeden
Patienten dokumentiert. Die ADC-Werte der jeweiligen ROIs wurden anhand der folgenden
Formel berechnet: ADC = In((1b0/Ib1000) / (b=1000 s/mm2-b=0 s/mm?)). Zur Bildanalyse der
DCE-Sequenzen wurde die zum MRT-Geréat zugehorige Nachbearbeitungssoftware (Tissue 4D;
Siemens Healthcare) verwendet, die auf dem 2-Kompartiment-Model nach Tofts beruht und
pharmakokinetische Berechnungen auf einer Pixel-zu-Pixel Basis ermoglicht. Eine
Grundvoraussetzung fur die pharmakokinetischen Berechnungen ist die arterielle Input-
Funktion. Diese erlaubt Aussagen lber zeitliche bedingte  Anderungen der
Kontrastmittelkonzentration in der Arterie, die das pathologische Gewebe versorgt (25). Eine
ROI wurde manuell in das Areal mit der hochsten Sl fir die jeweiligen Lasionen der einzelnen
DCE-Aufnahmen gezeichnet und Perfusionskarten mit den folgenden Parametern erstellt: K"
(= Volumentransferrate vom Blutgefa in den extravaskularen EZR), ke, (= Flussrate vom
extravaskuldren EZR zuriick ins BlutgeféaR), ve (= Volumen des extravaskuldren EZR bezogen
auf das VVolumen des veranderten Gewebes) und iIAUC (= initiale Flache unter der Gadolinium-
Konzentrations-Kurve innerhalb der ersten 60 Sekunden). Mit Hilfe derselben Software wurden
fur jede Lé&sion Zeit-Signalintensitats-Kurven erstellt und die Ankunftszeit des Kontrastmittels,
der Zeitpunkt der héchsten Kontrastmittelkonzentration und die Kontrastmittelkonzentration
zum zuletzt gemessenen Zeitpunkt (nach 5 min 40 s) sowie die entsprechenden
Signalintensitaten erfasst. Unterschieden wurden drei verschiedene Kurvenverldufe, die in
Abbildung 1 dargestellt sind.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Verlaufsformen von Zeit-Signalintensitats-Kurven.

Typ | zeigt einen kontinuierlichen Anstieg (SI des letzten Zeitpunkts = Sl des Zeitpunkts der hdchsten
Kontrastmittelkonzentration). Typ Il erreicht im Verlauf ein Plateau (SI des Zeitpunkts der hdchsten
Kontrastmittelkonzentration — SI des letzten Zeitpunkts < 10% der SI des Zeitpunkts der hdochsten

Kontrastmittelkonzentration). Typ Il ist im Verlauf von einem Washout gekennzeichnet (SI des Zeitpunkts der
hochsten Kontrastmittelkonzentration — Sl des letzten Zeitpunkts > 10% der Sl des Zeitpunkts der hdchsten
Kontrastmittelkonzentration) (26).

4.3.2 Qualitative Analyse

Zwei Radiologen mit elf (Reader 1) und acht (Reader 2) Jahren Erfahrung auf dem Gebiet der
Kopf-Hals-Bildgebung, denen die Diagnose, Klinik und Histopathologie der jeweiligen L&sion
unbekannt war, analysierten die MRT-Aufnahmen unabhéngig voneinander in zwei separaten
Sitzungen mit einem Abstand von drei Wochen. Zu Beginn der ersten Sitzung vollzogen beide
Reader ein kurzes Training, in dem ihnen drei benigne und drei maligne orbitale
Raumforderungen in den jeweiligen Sequenzen gezeigt wurden. In der ersten Sitzung wurden
jedem Reader zuerst die konventionellen Sequenzen und danach die konventionellen Sequenzen
zusammen mit der DWI-Sequenz und der jeweiligen ADC-Karte zur Verfligung gestellt. In der
zweiten Sitzung analysierten die Reader erneut zuerst die konventionellen Sequenzen und
danach diese in Kombination mit der DCE MR-Sequenz. In jeder Sitzung wurden die Reader
angewiesen die Sequenzen hinsichtlich der Aussage ,,die Untersuchung zeigt einen malignen
Befund® auf einer Likert-Skala von 1 bis 5 zu bewerten, um die subjektive Einschatzung der

Reader in quantifizierbare Parameter zu konvertieren. Dabei stand 1 fiir ,,definitiv benigne®, 2
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fiir ,,wahrscheinlich benigne®, 3 fiir ,,unklar”, 4 fiir ,,wahrscheinlich maligne* und 5 fiir
»definitiv maligne®. Des Weiteren wurden von jedem Reader die Bildqualitdt der
konventionellen Sequenzen beziiglich der Aussage ,,die Untersuchung zeigt eine perfekte
Darstellung der Orbita ohne Artefakte* und die Bildqualitdt der DWI-Sequenzen hinsichtlich der
Aussage ,,die Untersuchung weist eine diagnostische Bildqualitédt auf™ bewertet. 1 stand dabei fiir
Htrifft auf gar keinen Fall zu®, 2 fiir ,,trifft nicht zu®, 3 fiir ,,trifft weder zu noch nicht zu*, 4 fiir

LHtrifft zu“ und 5 fiir , trifft auf jeden Fall zu*.

4.4 Statistische Analyse

Fur die statistische Analyse wurde die Statistical Package for the Social Sciences Software
(SPSS version 11.5) verwendet. Fir jeden Reader und jede Sequenz wurden die Ergebnisse der
qualitativen Analyse bezogen auf die Dignitaten der einzelnen Raumforderungen deskriptiv
ausgewertet und die entsprechende Sensitivitat und Spezifitit berechnet. Die Unterschiede der
Sensitivitdten und Spezifititen der einzelnen Sitzungen wurden mittels Binomialtest auf
Signifikanz getestet. Mit dem nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Test fiir unabhangige
Stichproben wurde untersucht, inwiefern sich die Werte von ve, ADC, K™, ke, und iAUC
benigner Lasionen von malignen Lasionen unterschieden. Die Kurvenverlaufe der einzelnen
Lasionen wurden mittels Pearson Chi? Test auf Signifikanz getestet. Wegen multipler Testung
wurden die p-Werte nach Bonferroni korrigiert. Nach dieser Adjustierung wurde ein p-Wert

< 0,01 als statistisch signifikant angesehen.
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5 Ergebnisse

5.1 Patienten

Von 91 in Frage kommenden Patienten wurden 87 Patienten im MRT untersucht. Von diesen
wurden 22 Patienten ausgeschlossen (s. Abbildung 2), so dass die endglltige Kohorte 65
Patienten umfasste (37 Manner, 28 Frauen, Altersspektrum 20-88 Jahre, Durchschnittsalter 57
Jahre) (1). In 33 Fallen (51 %) wurde eine maligne L&sion nachgewiesen (Altersspektrum 26-80
Jahre, Durchschnittsalter 58 Jahre), unter ihnen waren 17 Ménner (Altersspektrum 26-80 Jahre,
Durchschnittsalter 60 Jahre) und 15 Frauen betroffen (Altersspektrum 38-68 Jahre,
Durchschnittsalter 55 Jahre). Die Ubrigen 32 Patienten (49 %) hatten gutartige L&sionen
(Altersspektrum 20-88 Jahre, Durchschnittsalter 56 Jahre), unter ihnen waren 20 Manner (im
Alter von 20-75 Jahren, Durchschnittsalter 53 Jahre) und 13 Frauen (im Alter von 29-88 Jahren,
Durchschnittsalter 61 Jahre).

In Tabelle 2 sind alle Diagnosen zusammengefasst. Mit Ausnahme des Aderhautmelanoms,
dessen diagnostischer Goldstandard die Ophthalmoskopie ist (27), und einer Metastase eines
Mammakarzinoms, das innerhalo von drei Monaten nach Therapie ein Rezidiv und eine
disseminierte Organmetastasierungen mit einer neu aufgetretenen Raumforderung im Auge
zeigte, wurden die Diagnosen aller weiteren malignen Léasionen durch die Histopathologie
festgestellt. Von den 32 benignen Lasionen wurden die Diagnosen von 18 Lasionen anhand ihres
histopathologischen Befundes gestellt. 7 Lé&sionen konnten unter Berlcksichtigung ihrer
pathognomonischen Charakteristika in der MRT-Bildgebung identifiziert werden, dazu gehdrten
vier Hamangiome, zwei Optikusscheidenmeningeome und eine Thrombose der Vena
ophthalmica. Eine Pyozele und ein Pseudotumor orbitae wurden durch einen operativen Eingriff
diagnostiziert. Ein anderer Pseudotumor orbitae wurde als definitive klinische Diagnose nach
Ausschluss von Differenzialdiagnosen bestimmt. Mittels bildmorphologischer Follow-up-
Untersuchung nach mindestens 6 Monaten wurden die Diagnosen einer Angiomatose, eines

Lymphangioms, einer endokrinen Orbitopathie und eines Hdmatoms gestellt.
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Tabelle 2: Diagnosen der eingeschlossenen benignen und malignen Lé&sionen.

benigne Lasionen n maligne Lasionen n
Hamangiom 5 | Aderhautmelanom 17
kaverngses Hamangiom 3 Lymphom 8
unbestimmt 2 Marginalzonenlymphom 4
Meningeom 3 follikuléres Lymphom 2
Optikusscheidenmeningeom 2 Mantelzelllymphom 2
chordoides Meningeom 1 Metastase 3
Entzindung der Tranendriise 3 Mamma-Karzinom 2
Lipom 2 a.e. Prostata-Karzinom 1
Pseudotumor orbitae 2 | Karzinom 3
lymphatisches Gewebe 2 Bindehaut-Karzinom 1
Angiomatose 1 Plattenepithelkarzinom 1
Neurofibrom 1 adenoid-zystisches Karzinom 1
Lymphangiom 1 | Asthesioneuroblastom 1
Sarkoidose 1 | malignes Melanom 1
endokrine Orbitopathie 1
Amyloidose 1
Hamatom 1
Mukozele 1
Zyste 1
Schwannom 1
Thrombose der Vena ophthalmica 1
Granulationsgewebe 1
Myxom 1
Pyozele 1
nicht naher definiert, jedoch sicher benigne 1

5.2 Quantitative Analyse

Die durchschnittliche (SD) Anzahl der Pixel pro ROI in den DW-Sequenzen betrug 29 (17). Die
durchschnittliche GroRe (SD) einer ROI betrug 29 (20) mm2. Es gab signifikante Unterschiede in
Bezug auf die ADC-Werte zwischen bosartigen und gutartigen L&sionen (p = 0,001). Der
Mittelwert (SD) der ADC-Werte maligner Lasionen war 825 (437) x 10" mm2/s, wahrend der
Mittelwert (SD) der ADC-Werte gutartiger Lasionen bei 1258 (577) x 10° mm#s lag. Definierte
man einen ADC-Wert von 1000 x 10° mm?2/s als Grenzwert zur Unterscheidung zwischen
gutartigen und bdsartigen Ldsionen, so zeigten 75 % der malignen Lasionen einen ADC-Wert
unter diesem Grenzwert und 25 % einen ADC-Wert Uber dem Grenzwert. Zur praziseren
Analyse wurde ein 2-ADC-Grenzwert-Modell mit 800 x 10° mm?2/s und 1200 x 10° mm?/s als

Grenzwerten angewandt. Dadurch hatten 12 % der malignen Lé&sionen einen ADC-Wert grofier
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als 1200 x 10° mm2/s (Abb. 2). Die gleichen Grenzwerte wie fiir die malignen Lasionen wurden
bei den benignen Lé&sionen verwendet. Erneut reduzierte sich die Zahl der falsch positiven
benignen La&sionen bei Anwenden des 2-ADC-Grenzwertmodells verglichen zu einem
Grenzwert; in diesem Fall von 34 % auf 12,5 %.

Genauere Einzelheiten zu den DCE MR-Aufnahmen sind Abbildung 2 dargestellt, bei 3
Patienten wurde statt der DCE MR-Bildgebung eine 2D Perfusionsbildgebung durchgefihrt,
wodurch diese 3 Patienten von der statistischen Auswertung der Perfusionsparameter
ausgeschlossen wurden. In den tbrigen 62 Fallen zeigten die Perfusionsparameter K™, ke, und
IAUC in malignen Lé&sionen (p < 0,01) signifikant hohere Werte als in benignen Lé&sionen.
Wohingegen der durchschnittliche ve-Wert in malignen L&sionen tendenziell niedriger war als in
benignen Léasionen. Allerdings lieR sich hier keine statistische Signifikanz nachweisen (p =
0,108). Fur alle 65 Patienten konnte eine Zeit-Signalintensitatskurve-Kurve generiert werden.
Die Kurvenverlaufe maligner Lasionen unterschieden sich signifikant von den Kurvenverldufen
benigner Lé&sionen (p < 0,01). Maligne La&sionen (25/33) zeigten vor allem ein Washout-
Verhalten, wahrend benigne Lasionen zumeist einen kontinuierlich steigenden Kurvenverlauf
zeigten (21/32).
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II: 6/33 Kep: 13400804 II: 7/32 Eep: 06160338
II1:25/33 Ve: 01920074 III: 4/32 Ve: 02530137
1AUC: 11,144 =5 .423 1AUC: 67123066

Abbildung 2: Ubersicht des Selektionsprozesses der Studienteilnehmer und die Ergebnisse der quantitativen
Analyse (1).
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5.3 Qualitative Analyse

Da die konventionellen Sequenzen in beiden Sitzungen gezeigt und analysiert wurden, gab es zu
den konventionellen Aufnahmen insgesamt 130 Readings. Wéhrend fir die Kombination der
konventionellen MR-Bildgebung mit der DWI- oder mit der DCE MR-Bildgebung jeweils 65
Falle zu analysieren waren. Wie in Abbildung 3 erkenntlich, bewerteten beide Reader die
Sequenzen meist als unbestimmt oder als wahrscheinlich maligne, wenn sie nur die
konventionellen Sequenzen zur Verfligung hatten. Die Kombination der konventionellen
Sequenzen mit den DWI-Sequenzen erwies sich als am besten geeignet, um die abgebildeten
Léasionen auf Malignitét hin zu untersuchen. Wahrend die Hinzunahme von DCE MR-Sequenzen
zu den konventionellen Sequenzen zur Bestimmung der Dignitat der abgebildeten L&sionen im
Vergleich zur DWI kein besseres Ergebnis erbrachte, war die Kombination doch hilfreich,
zwischen bdsartigen und gutartigen Lasionen zu unterscheiden. Genauere Details zu den
Bewertungen und der jeweiligen Sensitivitat und Spezifitat fur jeden Reader und fir jede Sitzung

sind in Tabelle 3 angegeben.
120
100
80
60

40

konv I+II Mkonv +DWI Okonv +DCE

Abbildung 3: Verteilung der Readings der qualitativen Analyse der beiden Reader.

Die Fallzahlen beider Sitzungen wurden fir jede Bildgebung und jeden Reader entsprechend addiert. Schraffiert:
Fallzahl der konventionellen Aufnahmen (n = 260). Schwarz: Fallzahl der konventionellen Aufnahmen zusammen
mit den DWI-Aufnahmen (n = 130). WeiR: Fallzahl der konventionellen Aufnahmen zusammen mit den DCE MR-
Aufnahmen (n = 130). Y-Achse entspricht der Fallzahl. X-Achse entspricht der Likert Bewertungsskala (1 =
eindeutig benigne, 2 = wahrscheinlich benigne, 3 = nicht ganz eindeutig, 4 = wahrscheinlich maligne, 5 = eindeutig
maligne).
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Fur Reader 1 ergab die Kombination aus konventionellen Sequenzen gepaart mit den DWI-
Aufnahmen die hdchste Sensitivitét (71,87%) und die hochste Spezifitat (96.96%). Fir Reader 2
war die Sensitivitit am besten in der Kombination konventioneller Aufnahmen mit DCE-
Aufnahmen (71,87%), wahrend die beste Spezifitat durch Hinzunahme der DWI-Aufnahmen zu
den konventionellen Sequenzen erlangt wurde (100%). Alles in allem zeigten die Sensitivitat und
Spezifitat beider Reader beziglich der Diagnosefindung eine signifikante Verbesserung sowohl
durch die Hinzunahme von DW!I- als auch von DCE-Aufnahmen (p < 0,01).

Tabelle 3: Zusammenfassung der Ergebnisse der qualitativen Analyse der beiden Reader und ihre jeweiligen
Sensitivitat und Spezifitat.

Reader 1 1 2 3 4 5 Sensitivitat Spezifitat
konventionell (1. Reading) 1 11 24 26 3 37,5% 81,8%
konventionell (2. Reading) 2 11 24 28 O 37,5% 78,8%
konventionell + DWI 8 15 6 7 29 71,87% 96,96%
konventionell + DCE 8 14 10 12 21 65,62% 93,93%
Reader 2

konventionell (1.Reading) 8 6 22 14 15 43,75% 75,75%
konventionell (2.Reading) 4 10 27 18 6 37,5% 69,7%
konventionell + DWI 9 13 5 11 27 68,75% 100%
konventionell + DCE 7 17 13 11 17 71,87% 81,81%

1 = eindeutig benigne, 2 = wahrscheinlich benigne, 3 = nicht ganz eindeutig, 4 = wahrscheinlich maligne,
5 = eindeutig maligne.

Abbildung 4 und Abbildung 5 zeigen exemplarisch jeweils eine benigne und eine maligne

Lasion in den konventionellen Aufnahmen, in der DWI-Aufnahme, auf der ADC-Karte, in der

post-KM T1-gewichteten Aufnahme sowie ihre zugehdrige Zeit-Signalintensitatskurve.
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Abbildung 4: 67-jahrige Patientin mit einem follikuldaren Lymphom der rechten Tré&nendrise. (a) Auf der
axialen T1-gewichteten Aufnahme ist das follikulare Lymphom im Vergleich zur Muskulatur isointens. (b) Auf der
axialen T2-gewichteten Aufnahme ist das follikuldare Lymphom im Vergleich zur Muskulatur hyperintens. (c) Auf
der axialen DWI Aufnahme zeigt das follikuldre Lymphom eine sehr hohe Signalintensitét. (d) Auf der ADC-Karte
zeigt das follikuldre Lymphom eine sehr niedrige Signalintensitat, die vereinbar ist mit einer Diffusionsrestriktion
innerhalb  des Lymphoms. () Auf der axialen post-KM-T1-gewichteten Aufnahme ist die
Signalintensitatssteigerung des follikuldaren Lymphoms nach Kontrastmittelgabe erkennbar. (f) Die Zeit-
Signalintensitats-Kurve des follikularen Lymphoms zeigt ein Washout im Verlauf (Typ 111 — Kurve).
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Abbildung 5: 63-jéhriger Patient mit einem kaverndsen Hamangiom der rechten Orbita. (a) Auf der axialen
T1-gewichteten Aufnahme ist das kaverntse Hamangiom im Vergleich zur Muskulatur isointens. (b) Auf der
axialen T2-gewichteten Aufnahme ist das kaverntse Hamangiom im Vergleich zur Muskulatur hyperintens, das
typische Chemical-Shift-Artefakt im Randbereich ist gut erkennbar. (c) Auf der axialen DWI Aufnahme zeigt das
kaverntse Hdmangiom eine geringe Signalintensitat. (d) Auf der ADC-Karte zeigt das kaverndse Hdmangiom eine
sehr hohe Signalintensitét, die vereinbar ist mit einer fehlenden Diffusionsrestriktion innerhalb des kaverndsen
Hé&mangioms. (e) Auf der axialen post-KM-T1-gewichteten Aufnahme ist die Signalintensitatssteigerung des
kavernésen Hamangioms nach Kontrastmittelgabe erkennbar. (f) Die Zeit-Signalintensitats-Kurve des kaverndsen
Hamangioms zeigt einen kontinuierlichen Anstieg (Typ | — Kurve).
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Beide Reader stimmten einander zu (Score 4 oder 5 auf der Likert-Skala), dass die
konventionellen Sequenzen und die DCE-Sequenz eine artefaktfreie, perfekte Darstellung der
Augenhohle in 64 der 65 Falle zeigten. In einem Fall wurde die Darstellung mit einer 3 auf der
Likert-Skala bewertet. Eine angemessene diagnostische Bildqualitat mittels DW-Bildgebung
wurde von Reader 1 in 58 der 65 Falle gesehen. In den Gbrigen Féllen bewertete Reader 1 5 Falle
mit einer 3 und befand, dass in zwei Fallen keine angemessene diagnostische Bildqualitét
erreicht wurde. Reader 2 befand die Bildqualitit der DWI-Aufnahmen in 51 Fallen fir

Diagnosezwecke ausreichend, in 5 Fallen fur ungenlgend und in 9 Fallen fur grenzwertig.
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6 Diskussion

In dieser Arbeit konnten signifikante, quantifizierbare Unterschiede zwischen malignen und
benignen orbitalen Raumforderungen mit mpMRT aufgezeigt werden: Je niedriger der ADC-
Wert einer orbitalen Raumforderung, desto eher war diese bosartig, wéhrend benigne orbitale
Raumforderungen signifikant hohere ADC-Werte zeigten (1). Zusétzlich zeigten hohe Werte der
Perfusionsgréen von K" (= Volumentransferrate vom BlutgefaR in den extravaskularen EZR),
Kep (= Flussrate vom extravaskularen EZR zuriick ins Blutgefa) und iAUC (= Menge und
Geschwindigkeit des innerhalb der ersten 60 Sekunden ankommenden Kontrastmittels) (28) eine
hohe Wahrscheinlichkeit fur Malignitat. In der Analyse der ve-Werte (ve = Volumen des
extravaskuldren EZR bezogen auf das Volumen des veranderten Gewebes) (28) der einzelnen
orbitalen Raumforderungen zeichnete sich eine Tendenz ab: Benigne Raumforderungen zeigten
hohere Werte fir ve, wohingegen maligne Lasionen 6fter mit niedrigeren ve-Werten auffielen (1).
Dartiber hinaus deuten unsere Ergebnisse daraufhin, dass DWI- und DCE MR-Bildgebung
komplementére Erkenntnisse liefern. Flhrt die Analyse einer der beiden Sequenzen zu einem
unklaren Ergebnis hinsichtlich der Dignitét einer Lasion, kann unter Zuhilfenahme der anderen
Sequenz dieselbe L&sion néher charakterisiert werden und so die Wahrscheinlichkeit erhéht
werden, die Lasion zutreffend in benigne bzw. maligne einzuteilen. Beispielsweise wurde bei
einem Patienten mit Sarkoidose ein ADC-Wert von 1092,9 x 10°® mm?/s berechnet, der mit dem
1-ADC-Grenzwert-Modell mit 1000 x 10°® mm2/s als Grenzwert als benigne eingestuft werden
konnte. Mit dem 2-ADC-Grenzwert-Modell mit den Grenzwerten 800 und 1200 x 10° mm?/s
ware es aber moglich, den Wert als benigne oder maligne zu werten. Eine Erklarung fiir diesen
nicht eindeutigen Wert im 2-ADC-Grenzwert-Modell ware das dichte Bindegewebe als
dominierende Reaktion der Sarkoidose und damit einhergehend eine eingeschréankte Diffusion.
Betrachtete man dieselbe Ldasion mittels DCE MR-Bildgebung, wurden ein persistierend
steigender Kurvenverlauf und niedrige Werte fiir K"™", ke, und iAUC offenbar, was fiir einen
benignen Charakter der L&sion spricht. In diesem Falle konnte auf diese Weise die Sarkoidose
zutreffend als benigne L&sion erkannt werden.

Die DWI-Bildgebung visualisiert Unterschiede in der Gewebezellstruktur und wurde mehrfach
an verschiedenen Organen des Korpers angewandt, um L&sionen in "benigne” oder "maligne”
(29-34) zu kategorisieren. Nach dem MaR der Zellularitat kbnnen demnach Raumforderungen in
maligne und benigne (35) unterschieden werden. Eine hohe Zellularitdt eines Gewebes
verursacht eine starke Restriktion der Bewegung der Wassermolekdiile in diesem Gewebe, die

wiederum mit niedrigeren ADC-Werten (35) assoziiert ist. Sepahdari et al. beschrieben, dass
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durch Hinzunahme von DWI1 die Treffgenauigkeit der MR-Bildgebung bei der Charakterisierung
von unbestimmten orbitalen Lasionen verbessert wird und die Patienten so besser dahingehend
triagiert werden konnen, dass sie entweder einer friihzeitigen Intervention oder einer initial
konservativen Behandlung (14) zugefiihrt werden. In der vorliegenden Arbeit lieRen sich orbitale
Raumforderungen eindeutiger in maligne und benigne mit einem 2-ADC-Grenzwert-Modell
kategorisieren als mit nur einem Grenzwert (Beispiel: bosartige Raumforderungen, deren ADC-
Wert ber dem Grenzwert lag und die damit flr benigne gehalten werden konnten: Bei
Anwendung von 1 ADC- Grenzwert: 24,24%, bei Anwendung von 2-ADC-Grenzwerten:
12,12%). Dies korreliert mit den Erkenntnissen von Sepahdari et al., die dem 2-ADC-
Grenzwerte-Modell in der Kategorisierung orbitaler Raumforderungen eine hohe Konfidenz (13)
zuschrieben. Die Verwendung nur eines Grenzwertes ergab eine signifikant hdhere Fehlerrate in
der Einteilung der orbitalen Raumforderungen als die Verwendung von zwei Grenzwerten. Fur
die klinische Praxis héatte dies in unserer Arbeit bedeutet, dass mit nur einem Grenzwert acht und
mit zwei Grenzwerten vier maligne Lasionen falschlicherweise als benigne eingeschéatzt und zur
Folge zumindest verzogert therapiert worden waren. Die Einfiihrung eines 2-ADC-Grenzwerte-
Modells hétte zur Folge, dass in den sechs Grenzfallen zur genauen Bestimmung der Dignitat der
Lasion weitere Diagnostik betrieben und die Wahrscheinlichkeit erhdht werden wirde, die
jeweilige Lasion richtig zu therapieren.

Eine weitere funktionelle MRT-Sequenz ist die DCE MR-Bildgebung. Die DCE MR-Bildgebung
ermoglicht Einblicke in die Vaskularisation von Raumforderungen und st in der
Charakterisierung der verschiedensten Raumforderungen des Korpers mehrfach erprobt worden
(22, 36-42). Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass die Analyse des Kurventyps
(kontinuierlich steigend, Plateau- und Washout-Verhalten) das Level-of-Confidence des
Betrachters in der Charakterisierung der jeweiligen Lasion in "benigne"” oder "maligne™ steigert
(1). Es gab lediglich zwei maligne Lé&sionen, die falschlicherweise als benigne eingestuft
wurden, wahrend mit den DWI-Sequenzen acht (ADC > 1000 x 10°° mm2/s) beziehungsweise
vier maligne Lasionen (ADC > 1200 x 10° mmg/s) falschlicherweise als benigne eingestuft
wurden. Die Analyse der Perfusionsparameter der DCE MR-Bildgebung (K"™", ke, und iAUC)
zeigte in malignen Ladsionen signifikant hohere Werte als in benignen Raumforderungen.
Schliellich werden typischerweise in malignen Lé&sionen auf Grund einer defekten
Blutgewebebarriere (28) eine hohere Gefal3permeabilitat und hohere Perfusion (43) erwartet.

Die Ergebnisse der qualitativen Analyse legen nahe, dass allein der optische Eindruck der DWI-
und DCE-Sequenzen zusatzlich zu den konventionellen Sequenzen das Level-of-Confidence des

Betrachters steigert. Das alleinige Betrachten der konventionellen Sequenzen resultierte in einer
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maéaRigen Spezifitat und einer unbefriedigenden Sensitivitat. Das Hinzufligen von DWI- bzw.
DCE- Sequenzen verbesserte die Spezifitat und Sensitivitat der Reader deutlich, wobei die DWI-
Sequenz eine grolRere Verbesserung derselben brachte als die DCE-Sequenz (1). Eine mogliche
Erklarung hierfir ware, dass beide Reader durch die alltdgliche Praxis allgemein mit DWI-
Aufnahmen besser vertraut waren als mit DCE-Aufnahmen. Es wurden jedoch auch mit der
DWI-Sequenz einige Lasionen falsch kategorisiert. Beispielsweise wurde das Hdmatom nicht als
gutartige Lasion erkannt, was moglicherweise auf den Einfluss der fir Blut und seine
Abbauprodukte typischen magnetischen Suszeptibilitatsartefakte zurtickzufiihren ist. Eine
suboptimale Bildqualitat der DWI-Sequenzen kann als weiterer Grund fur die nicht perfekte
Sensitivitat und Spezifitat der Reader in Betracht kommen. So stufte Reader 1 auf beiden DWI-
Aufnahmen, deren diagnostische Bildqualitat er fur ungenligend bewertet hatte, und auf drei
DWI-Aufnahmen, deren diagnostische Bildqualitat er fir grenzwertig hielt, die jeweils
abgebildete Lésion falsch ein. Reader 2 stufte eine Lasion mit grenzwertiger und 4 L&sionen mit
ungentigender diagnostischer Bildqualitat in der DWI-Sequenz falsch ein.

In der Literatur fanden sich bereits Studien, die sich entweder mit der DWI- oder der DCE-
Bildgebung orbitaler Raumforderungen beschéftigt haben, aber nach unserem Wissensstand gab
es keine Studie, die beide Sequenzen im gleichen Patientenkollektiv untersucht hat. Daher
konnten Selektionshias, die moglicherweise in den Studien aufgetreten sind, die nur die DWI-
oder die DCE-Bildgebung untersuchten, in der vorliegenden Arbeit vermieden werden.
Weiterhin beschrankten sich viele Forschungsgruppen auf die quantitative Analyse ihrer Daten,
wohingegen in der vorliegenden Arbeit die Daten auch auf ihre qualitativen Aspekte hin
untersucht wurden.

Die vorliegende Arbeit hat ihre Limitationen. Ein Bias bezogen auf die Patientengruppe kann
nicht ausgeschlossen werden, was sich in der Verteilung der orbitalen Raumforderungen
hinsichtlich ihrer Dignitat widerspiegelt. Die eingeschlossenen Raumforderungen reflektierten
das Einweisungsverhalten in die Hochschulambulanz der Klinik fiir Augenheilkunde des Charité
Campus Virchow-Klinikum, was in der vorliegenden Arbeit zu einer 1:1-Verteilung benigner
und maligner Lé&sionen flhrte, und nicht zu einem Verhaltnis von zwei Dritteln zu einem Drittel
(benigne zu maligne), wie in der Literatur angegeben (2). Eine weitere mogliche Limitation ist
die manuelle Abgrenzung der L&sionen und die Berechnung der DCE-Parameter uber die
gesamte Raumforderung. So wird die Signalintensitat der ROl gemittelt und der Wert flr den
Zeitpunkt der hochsten Kontrastmittelkonzentration durch die Komplexitdt und Heterogenitat

(z.B. Nekrose) der L&sion beeinflusst.
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Zusammenfassend bestatigt die vorliegende Arbeit, dass die mpMRT durch Zugabe von DWI-
und DCE MR-Bildgebung zu den konventionellen Sequenzen nicht nur das Level-of-Confidence
des Readers in der Charakterisierung orbitaler Raumforderungen (qualitative Analyse)
verbessert, sondern auch eine gute diagnostische Genauigkeit in Bezug auf quantifizierbare
Ergebnisse (quantitative Analyse) aufweist. DWI und DCE MR-Bildgebung sind nitzliche
Werkzeuge bei der Differenzierung benigner und maligner orbitaler Raumforderungen und

sollten daher in die MRT Routinediagnostik der Orbita akquiriert werden.
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