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Abklrzungen

englisch deutsch
BMI Body-Mass-Index
CRC colorectal cancer kolorektales Karzinom / Darmkrebs
CT computed tomography Computertomographie
CTC CT colonography CT-Kolonographie
DE dual energy Dual Energy
DECTC dual energy CT colonography Dual Energy CT-Kolonographie
dt. deutsch
DLP Dosis-Langen-Produkt
engl. englisch
E effektive Dosis
FOV field of view Sichtfeld
HU Hounsfield unit Hounsfield Einheit
KM Kontrastmittel
kV Kilovolt
keV Kiloelektronenvolt
kVp kilovolt peak maximale R6hrenspannung
PET Positronenemissionstomographie
mA (mASs) Milliampere (Milliamperesekunden)
MRT Magnetresonanztomographie
N Gesamtzahl
n Anzahl
oC optical colonoscopy (optische) Koloskopie
TNM primarytumor, Primartumor,
regional lymphnodes, regionale Lymphknoten,
distantmetastasis Fernmetastasen
VNE virtual non-enhanced virtuell Kontrastmittel-frei

Anmerkung: Die Abklirzungen werden gleichermal3erdigirSingular- und Pluralform der

abgekirzten Worter gebraucht.







1 Zusammenfassung

Das kolorektale Karzinom (synonym ,Darmkrebs*) ktel Deutschland die zweithaufigste
Krebserkrankung dar. Es entwickelt sich meist dnsrevorlauferlasion, genannt Adenom.
Kolorektale Karzinome und Adenome werden zusamnfasgeals kolorektale Neoplasien
bezeichnet. Vor Therapiebeginn werden im Rahmerkligischen Stagings die Ausbreitung
des Primartumors (T), der Befall regionaler Lympbiem (N) und Fernmetastasen (M)
beurteilt. Die Therapie des kolorektalen Karzinoem®lgt abhdngig vom diagnostizierten
TNM-Stadium. Ein optimales Staging bietet somit @eundlage fur die bestmdgliche
therapeutische Versorgung des Patienten.

Die invasive optische Koloskopie (synonym ,Darmgeieng“) stellt momentan den
Goldstandard in der Diagnostik des Dickdarmes dat @rmdglicht die histopathologische
Diagnose eines kolorektalen Karzinoms. Jedochlistdfe optische Koloskopie meist eine
(Analgo-)Sedierung notwendig, sie kann zum Teil mwvollstandig durchgefihrt werden und
auch die genaue Lokalisation eines Tumors innerla® Dickdarmes wird haufig nicht
korrekt angegeben. Alternativ kann die CT-Kolongdiia (CTC) eingesetzt werden, eine
nicht-invasive computertomographische Untersuchuiig, die der Dickdarm rektal mit
Kohlendioxid gefullt wird. Die CT-Kolonographie het die Mdglichkeit, den Darm auf dem
Befundungsmonitor dreidimensional darzustellen uviniell zu untersuchen wie mit einem
optischen Koloskop. Daher wird die CT-Kolonographieh ,Virtuelle Koloskopie* genannt.
Wird fur das TNM-Staging des Abdomens und Beckaes@bmputertomographie genutzt,
konnte der Einsatz der CT-Kolonographie die Genaaligles Stagings erhdhen.

Zunehmend wird auch die Dual Energy Computertonuigea(DECT) fur onkologische
Untersuchungen eingesetzt. Kurzlich wurde bspw. eigéz dass die DECT die
Unterscheidung benigner von malignen Lasionen dereN ermdglicht. Fur die DECT
werden moderne Dual Source-CT-Scanner verwendet.eseDi besitzen zwei
Rontgenstrahlenquellen, die mit unterschiedlicheaximaler Rohrenspannung betrieben
werden. Die DECT ermoglicht die Darstellung von Kastmittel-Anreicherung (KM-
Enhancement) mit einer einzigen CT-Untersuchungh&i waren dafiir mindestens zwei CT-
Scans notig. Zusammen mit der DECT kann auch dieK@®nographie durchgefihrt
werden. Dies bezeichnet man als Dual Energy CT-#ajoaphie (DECTC).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, erstmals dagdostische Genauigkeit der DECTC
fir das praoperative Staging von Patienten mitrdedimlem Karzinom zu untersuchen. Daflr

wurden prospektiv 22 Patienten mit kolorektalen pNasien im Rahmen ihres praoperativen
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CT-Stagings mit CT-Kolonographie an einem Dual $e#CT-Scanner SOMATOM
Definition Flash Siemens) untersucht. Als Goldstandard dienteiopeshologische Befunde.

Mit der vorliegenden Arbeit konnte erstmals gezeimgrden, dass die DECTC eine
zukunftsweisende Mdoglichkeit fir das praoperativagihg von Patienten mit kolorektalem
Karzinom bietet. Die DECTC ermoglichte bei allenti®aen komplikationsfrei eine
vollstandige Beurteilung des Dickdarmes, auch batieBten, bei denen die optische
Koloskopie nicht vollstdndig durchgefuhrt werdemkite. Die Patienten zeigten insgesamt 45
intrakolonische L&sionen, davon 22 kolorektale Kwme und 19 Adenome. Auf den
DECTC-Bildern war es einfach, Kontrastmittel-anhgilmde Neoplasien (Karzinome und
Adenome) von nicht-neoplastischen Darmlasionen digeifikantes KM-Enhancement (<
25 HU) zu unterscheiden. Es bot aber auch die DE&diGe Mdglichkeit, Karzinome von
Adenomen allein aufgrund des KM-Enhancements Zeréifizieren, da beide Neoplasien ein
ahnliches mittleres KM-Enhancement zeigten (Kamziag?7 + 12 HU vs. Adenome 51 + 19
HU). Bei der Korrelation der DECTC-Befunde mit loigathologischen Befunden konnten 95
% der kolorektalen Karzinome bestéatigt werden. Dm$ioperative DECTC-Staging
ermdglichte, mit gro3er Genauigkeit den fir die @&tungsstrategie des Patienten wichtigen
T- und N-Status zu bestimmen (T1/T2 vs. T3/T4: sgeitat 79 %, Spezifitat 50 % und NO
vs. N+: Sensitivitat 78 %, Spezifitat 56 %). Bei B)der Patienten fanden sich zusatzliche
(,synchrone®) intrakolonische Lasionen, von denesgesamt 77 % korrekt klassifiziert
wurden. Waren die synchronen intrakolonischen lmsio proximal einer Tumorstenose
lokalisiert, konnten noch 71 % korrekt klassifizieeerden. Mit Hilfe von farb-kodierten Dual
Energy-Bildern wurden bei funf Patienten Fernmeisest und bei neun Patienten benigne
extrakolonische Befunde entdeckt. Das praoperaECTC-Staging fuhrte zu einer
Reduktion der Strahlenexposition um etwa 39 % imgléech zu bisherigen CT-Protokollen,
bei einer mittleren geschéatzten effektiven Dosisi i8,0 mSv. Ein Verzicht auf CT-
Kolonographie-Aufnahmen in Bauchlage hatte zu eizeisatzlichen Reduktion der
Strahlenexposition um etwa 13 % geflhrt.

In Ergdnzung zur optischen Koloskopie, stellt digogperative DECTC aktuell die
vermutlich bestmdgliche radiologische Diagnostik &in optimales klinisches Staging bei
kolorektalen Neoplasien dar. Die DECTC bietet sthdeagnostische Sicherheit durch
einfachere Befundung, genauere Tumorlokalisatioth prdioperative Abklarung synchroner
Lasionen. Dies gilt insbesondere nach unvollstérdigptischer Koloskopie, wobei die
DECTC einen Befund noch am gleichen Tag ermdégli€he DECTC konnte aul3erdem

Zeitaufwand und Kosten des klinischen Stagingszieden. Die Patienten konnten zuséatzlich
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durch gesteigerten Untersuchungskomfort und redezigtrahlenexposition profitieren. Bei
symptomatischen Patienten konnte die DECTC zukiirdts primére Untersuchung eine
vollstandige praoperative Diagnostik (Darstellueg diesamten Dickdarmes und gleichzeitig
klinisches TNM-Staging) mit nur einem einzigen Cdas ermdglichen (,one-stop“-Prinzip).

Zur Bestatigung der Ergebnisse sind allerdings asgiadere Studien notig.



2 Einleitung

Das kolorektale Karzinom (synonym ,Darmkrebs®) ktel Deutschland nach Schatzungen
desRobert Koch-Institutglie zweithaufigste Krebserkrankung dar. Im Jald&Ram es in
Deutschland bei etwa 35.000 M&annern und 30.000erraur Neudiagnose eines kolorektalen
Karzinoms (CRC) [Robert Koch-Institut 2012]. Eureate Schatzungen fur dasselbe Jahr
sehen das CRC gar als die haufigste Krebserkranktegay 2010]. Auch bei den
krebsbedingten Todesursachen steht das CRC in dantsl an zweiter Stelle mit etwa
27.000 Sterbefallen im Jahr 2008 [Robert Koch-tns®012]. Nach aktuellen Prognosen der
Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizim Onkologiewird die Zahl der
Darmkrebs-Neuerkrankungen bis zum Jahr 2020 beigiram 13 % und bei M&nnern sogar
um 22 % zunehmen [DGHO 2013]. Eine Ubersicht tlehdufigsten Krebserkrankungen in
Deutschland bietet Tabelle 1.

Tab. 1: Prozentualer Anteil der drei haufigsten dstekalisationen in Deutschland 2008.
(modifiziert nach [Robert Koch-Institut 2012])

Krebsneuerkrankungen
Frauen Mainner

Brustdriise (32,1 %) Prostata (25,7 %) |
Darm (13,5 %) Darm (14, 3 %)
Lunge (7,0 %) Lunge (13, 8 %)

Krebssterbefialle
Frauen Maénner

Brustdriise (17,3 %) Lunge (25,5 %) .
Darm (13,0 %) Darm (11,8 %)
Lunge (12,9 %) Prostata (10,5 %)

Das Risiko, an einem CRC zu erkranken, steigt raih d_ebensalter. Mehr als die
Halfte der Neudiagnosen wird nach dem 70. Lebensgjestellt, nur ca. 10 % der Betroffenen
erkranken vor dem 55. Lebensjahr. Trotz intenshk@nischung gehort das CRC weiterhin zu
den Krebserkrankungen mit nur mittlerer Prognosmf Bahre nach Diagnose lebt nur noch
etwa die Haélfte der an einem CRC erkrankten ParerRobert Koch-Institut 2012]. Je
fortgeschrittener das Krebsstadium umso geringedies Uberlebenswahrscheinlichkeit des

Patienten und umso hoher sind die Behandlungskdsiemg 2012a, Howlader 2012].
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Frihzeitige Diagnose, optimales Tumor-Staging und dadurch bestmdgliche Therapie sind
somit sowohl fir den betroffenen Patienten als agebundheitsékonomisch von hoher
Bedeutung.

Das CRC tritt meist sporadisch auf [Kolligs 201da4s Risiko, im Laufe des Lebens
ein CRC zu entwickeln, liegt bei etwa 5 %, d. lwajeder 20. Mensch wird im Laufe seines
Lebens an einem CRC erkranken [Howlader 2012]. Wgeh Risikofaktoren fur die
Entstehung eines CRC sind steigendes Lebensaltamnlithes Geschlecht, Darmpolypen
oder Darmkrebs in der Eigenanamnese sowie eindifaenVorbelastung. Ist ein CRC bei
einem erstgradig Verwandten bekannt, besteht airzdni dreimal so hohes Risiko ebenfalls
zu erkranken. Ein wichtiger beeinflussbarer Risalkbdr ist ein ungunstiger (,westlicher)
Lebensstil. Dazu zahlt Bewegungsmangel, Ubergewigat Konsum von rotem Fleisch,
fettreiche und ballaststoffarme Kost, Diabetes nusl] Rauchen und ein Alkoholabusus
[Benson 2007, Haggar 2009, Huxley 2009, Kolligs 28)1Robert Koch-Institut 2012, CDC
2013].

Das CRC entwickelt sich meist aus einer Vorlauda, genannt Adenom. Adenome
werden noch als benigne betrachtet, besitzen jend@dignes Potential. Im Verlauf von etwa
10 bis 15 Jahren kénnen in einem Adenom genetid&r@nderungen kumulieren, um
schlie3lich zur Entartung (Entstehung eines Karng)p zu fuhren. Diese Entwicklung
bezeichnet man als Adenom-Karzinom-Sequenz [Mu#@b1Bearon 1990].

Untersuchungen von Patienten mit CRC zeigten, 8235% der Patienten neben dem
CRC noch zusatzliche (,synchrone”) Darmlasionerwasgen (28,8 % Adenome und 5,4 %
Zweitkarzinome). Die Entdeckung dieser synchronamidasionen fiihrte bei mehr als jedem
zehnten Patienten (14 %) zu einer Anderung in démigischen Therapieplanung [Kim
2007b]. Ubersehene synchrone Darmlasionen sindemiuten operativen Eingriffen und
damit erhohter Morbiditat und Mortalitat fur den tieaten assoziiert. Daher ist eine
vollstandige Untersuchung des Dickdarmes vor cbisgher Entfernung eines CRC sehr
wichtig. Leider wird trotzdem eine vollstandige pp&rative Untersuchung des Dickdarmes
haufig nicht durchgefihrt [Achiam 2009, Yang 2011].

Bei Verdacht auf ein CRC werden sowohl Biopsien Darmschleimhaut mit Hilfe
der optischen Koloskopie enthommen als auch diegl@&usung des Tumors im Rahmen eines
klinischen Stagings bestimmt [Schmiegel 2010]. ptische Koloskopie (synonym
.Darmspiegelung®) ist eine invasive Untersuchung d2ickdarmes mit einem flexiblen
Endoskop, die Patienten werden wahrend der Unteuosigc meist (analgo-)sediert

[Pschyrembel 2007, Kolligs 2012a]. Der histopatihidohe Nachweis maligner Zellen im

11



Dickdarmbiopsat sichert die Diagnose eines CRC.ebahuss vor Therapiebeginn eines
Patienten mit CRC eine vollstéandige optische Kobgpsé mit Biopsie vorliegen. Ist dies nicht
maoglich, kann eine CT-Kolonographie durchgefuhrtdes [Schmiegel 2010]. Das klinische
Staging ermdglicht eine Klassifizierung des CRChndem TNM-System entsprechend der
Ausbreitung des Primartumors (T), Befall regiondlgmphknoten (N) und Fernmetastasen
(M). Auf Grundlage des TNM-Status erfolgt die opaie Therapieplanung [Sobin 2009,
Tannapfel 2010].

Die chirurgische Entfernung des Tumors stellt dasiB in der Therapie des CRC dar.
Dabei sollte der Tumor mit Sicherheitsabstand tiesezaverden. Zusatzlich werden die
drainierenden Lymphknoten entfernt. Stadienabhamggden aul3erdem Chemo- und ggf.
auch Strahlentherapie eingesetzt [Labianca 20linegel 2010]. Die optimale chirurgische
Versorgung des Patienten zahlt zu den entscheideRdegnosefaktoren [Compton 2000].

Die Grundlage daflr legt wiederum ein effizientesgperatives Staging.

In einer Publikation aus dem Jahr 2010Time LancetempfahlenCunningham et alzum
Ausschluss von Metastasen bei CRC fur jeden Patieet Computertomographie (CT) von
Thorax, Abdomen und Becken als préaoperatives Sgadies erganzend zur korperlichen
Untersuchung und einer vollstandigen optischen &ladpie. Eine CT-Kolonographie wurde
als eine zusatzliche wertvolle Staging-Untersuchagtgachtet [Mauchley 2005, Cunningham
2010]. In der aktuellen deutschen S3-Leitlinie @0@ird das CT-Staging nur im Einzelfall
empfohlen, bei unvollstandiger optischer Koloskopk@nn préoperativ eine CT-
Kolonographie durchgefuhrt werden [Schmiegel 2010].

Die CT-Kolonographie ist eine nicht-invasive CT-drguchung. Um den Dickdarm
besser darstellen zu kénnen, wird dieser Uber @asuR mit Kohlendioxid gefillt. Auf dem
Befundungsmonitor kann virtuell das Darmlumen dedieten auf dreidimensionalen
Bildern untersucht werden. Dies simuliert eine sgte Koloskopie, daher wird die CT-
Kolonographie auch ,Virtuelle Koloskopie® genanrilgng 2009, Neri 2012]. Die CT-
Kolonographie ist sowohl fur die Friherkennung vd@armkrebs (Screening) bei
asymptomatischen Patienten als auch zur Diagnastikptomatischer Patienten geeignet
[Pickhardt 2010, Mang 2012a]. Die Untersuchung damsgesamt etwa 10 bis 15 Minuten
[Boellaard 2011]. Eine (Analgo-)Sedierung, wie Ber optischen Koloskopie, ist bei der CT-
Kolonographie nicht nétig (siehe Abbildung 1) [Pse@012].
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Abb. 1: CT-Kolonographie (,Virtuelle Koloskopie*) on Darmpolyp (links) und
stenosierendem CRC (rechts).

Im Rahmen der Friherkennung von Darmkrebs hat diehCT-Kolonographie als
Alternative zur optischen Koloskopie etabliert [hardt 2010]. Eine Metaanalyse zeigte eine
der optischen Koloskopie vergleichbare Sensitivdgit CT-Kolonographie fir das Auffinden
eines CRC (94,7 % vs. 96,1 %) [Pickhardt 2011 Pé&utschland wird die CT-Kolonographie
jedoch bisher von den Gesetzlichen Krankenkasseht mur Darmkrebsvorsorge angeboten
oder erstattet [Gemeinsamer Bundesausschuss 2@1dén USA hingegen empfehlen seit
dem Jahr 2008 di@merican Cancer Societgie US Multi-Society Task Force on Colorectal
Cancer und dasAmerican College of Radiology einer gemeinsamen Leitlinie die CT-
Kolonographie als gleichwertige Untersuchung fi& Briherkennung von Darmkrebs [Levin
2003].

Bei den meisten symptomatischen Patienten mit \éitdauf ein CRC stellte die CT-
Kolonographie in einer randomisierten Studie eiterAative zur optischen Koloskopie mit
ahnlicher Sensitivitat dar, insbesondere bei aitétatienten mit Begleiterkrankungen [Atkin
2013]. Wird ein Kontrastmittel intravents applizjekann die CT-Kolonographie auch als
Staging-Untersuchung bei CRC genutzt werden. Féirpdaoperative Staging wurde die CT-
Kolonographie wiederholt als Alternative zur opltisn Koloskopie vorgeschlagen [McArthur
2010, Neri 2010]. In Studien wurde gezeigt, dass ajptische Koloskopie zum Teil nur
unvolistandig durchgefihrt werden kann und auch gkeaue Lokalisation des Tumors
innerhalb des Dickdarmes héaufig nicht korrekt ahgRiscatelli 2005, Kim 2007a, Shah

2007, Sali 2008, Lee 2010, Louis 2010, Neerincx020Mit der CT-Kolonographie hingegen
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ist eine vollstandige Untersuchung des gesamterkdarmes meist mdglich. Dies wird

insbesondere genutzt, wenn bei der optischen Kofoekder Dickdarm nicht vollstandig

untersucht werden konnte, z. B. aufgrund einesosterenden CRC. Die CT-Kolonographie
ermdglicht auRerdem die exakte Lokalisation des dmnund hilft bei der Suche nach
synchronen Darmlasionen [Cunningham 2010]. Eine tk&sitmittel-Anreicherung erlaubt

eine bessere Abgrenzung neoplastischer Darmlésiameh ermdéglicht die Befundung

extrakolonischer Lasionen, insbesondere von Lebastesen [Oto 2003, Neri 2005, Spreng
2005, Mainenti 2006]. Eine Metaanalyse wies dadauf dass sich mit Hilfe der CT-

Kolonographie die Genauigkeit des praoperativen Stagings bei Patienten mit CRC
erhdhen lasst [Dighe 2010].

In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche Khais@nwendungsmoglichkeiten
der Dual Energy Computertomographie (DECT) pubfiziedr die DECT werden moderne
Dual Source-CT-Scanner verwendet. Diese besitzen Rontgenstrahlenquellen (Rohre A
und B), die mit unterschiedlicher maximaler R6hpamsung betrieben werden kdnnen (z. B.
140/ 100 kVp auf Rohre A / Bpamit werden zwei unterschiedliche Datenséatze @ohre
A / B) aufgezeichnet, die sich beziglich ihrer Atwéchung der Réntgenstrahlen-Intensitat
und somit auch in den gemessenen CT-Dichtewerteraameiden [Petersilka 2008, Graser
2009]. Anhand der gemessenen Dichte-Unterschiede kannmitader sogenannten ,three-
material decomposition“-Methode bspw. zwischen \Wisiten, Fett und Jod unterscheiden
[Petersilka 2008]Die physikalische Grundlage der DECT bietet diergmabhéangigkeit des
photoelektrischen EffektesDieser betrifft insbesondere chemische Elemente hoher
Ordnungszahl, wie das Jod in intravendsen Kontrigsim [Coursey 2010]Hebt man auf
DECT-Bildern Jod hervor bzw. entfernt es, kann nrame Jod-Bilder bzw. virtuell
Kontrastmittel-freie Bilder (engl. virtual non-ent@ed, VNE) erzeugen (siehe Abbildung 2)
[Graser 2009].

Von Graser et al.wurde eine onkologische Anwendungsmoéglichkeit @ECT
publiziert. Es konnte gezeigt werden, dass miteHiler DECT eine Unterscheidung zwischen
benignen und malignen L&sionen der Nieren mdoglath{Graser 2010]. Diese Ergebnisse
konnten bei Patienten mit autosomal-dominanter zystyscher Nierenerkrankung bestatigt
werden [Arndt 2012].

Die CT-Kolonographie (CTC) kann auch auf den moderrDual Energy (DE)-
Computertomographen durchgefuhrt werden. Dies bkemet man als Dual Energy CT-
Kolonographie (DECTC). Erfahrungen aus dem klingstilltag des Instituts fur Klinische

Radiologie der Ludwig-Maximilians-Universitat Muref, sowie erste Erfahrungsberichte
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aus der Literatur wiesen darauf hin, dass die DECL@ Vorteil von Patienten mit
kolorektalem Karzinom eingesetzt werden konnte ¢daltincaba 2009, Karcaaltincaba
2010]. Der Einsatz der DECTC beim préoperativergifitakolorektaler Neoplasien wurde

jedoch bisher nicht systematisch untersucht.

Abb. 2: Dual Energy CT des Abdomendod kann entfernt (VNE-Bild oben links),
hervorgehoben (reines Jod-Bild oben rechts) unischbildern dargestellt werden (farb-
kodiertes Dual Energy-Bild unten).
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3 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, erstmals dagdostische Genauigkeit der DECTC
fur das préaoperative Staging von Patienten mitiedii@lem Karzinom zu untersuchen.

Das kolorektale Karzinom (CRC) stellt in Deutscldandie zweithaufigste
Krebserkrankung dar. Etwa 65.000 Personen in Dhelatsd erkrankten im Jahr 2008 an
einem CRC [Robert Koch-Institut 2012]. Wird ein CRlagnostiziert, bietet ein optimales
klinisches TNM-Staging die Grundlage fur die beggiighe therapeutische Versorgung des
betroffenen Patienten [Schmiegel 2010]. In den aeggnen Jahren gab es vielversprechende
neue Entwicklungen in der Computertomographie (DiBgnostik. Erstens kdonnte die CT-
Kolonographie (CTC, synonym ,Virtuelle Koloskopie‘als Alternative zur optischen
Koloskopie fur das praoperative Staging bei CRCgesetzt werden und nach einer
Metaanalyse vomighe et al.kann sie auch die Genauigkeit des préoperativeistagings
erhéhen [Dighe 2010, McArthur 2010, Neri 2010]. Zemles wurde in Studien gezeigt, dass
die Dual Energy (DE)-Computertomograpie die Unteesdung benigner von malignen
Lasionen der Nieren ermdglicht [Graser 2010, Ar2@i2]. Seit Kurzem kann die CTC auf
den modernen Dual Source-CT-Scannern als DECTChdafahrt werden.

Die DECTC als Staging-Untersuchung von Patientenh kolorektalen Neoplasien zu
nutzen, wurde bisher nicht systematisch untersudittden Ergebnissen dieser Arbeit soll
langfristig das Staging bei CRC verbessert werdehdie Unterscheidung von malignen und
benignen Darmlasionen mit einer einzigen Dual Eype@r-Kolonographie ermdglicht
werden.

Dafir wurden prospektiv Patienten mit kolorektalBieoplasien im Rahmen ihres
praoperativen CT-Stagings mit CT-Kolonographie anem Dual Source-CT-Scanner
(SOMATOM Definition Flash Siemens) untersucht. Als Goldstandard dienten
histopathologische Befunde. Untersucht werdenesollt

* Vorteile fur den Patienten hinsichtlich einer Opgming der praoperativen Staging-

Untersuchungen,
« diagnostische und therapeutische Vorteile fir éieamdelnden Arzte,
» Unterscheidungsmoglichkeiten von benignen und mahlgDarmlasionen mit Hilfe

der Dual Energy-Computertomographie.
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4 Methoden

4.1 Der Dickdarm

4.1.1 Anatomie

4.1.1.1 Makroanatomie

Der Dickdarm (lat. Intestinum crassum) stellt a¢tzler Teil des menschlichen
Verdauungskanals die Verbindung zwischen Dinndamd @nus (After) her (siehe
Abbildung 3). Von oral/proximal (Ubergang vom Diianeh) nach aboral/distal (Ubergang
zum Anus) setzt er sich zusammen aus dem Caecumd@@im) mit der Appendix
vermiformis (Wurmfortsatz), dem Colon (Grimmdarmdgm Rectum (Mastdarm) und dem
Canalis analis (Analkanal). Das Colon (bzw. Koldri)det durch seinen Verlauf einen
.,Rahmen“ an der Hinterwand der Bauchhdhle. Es wiod oral nach aboral unterteilt in
Colon ascendens, C. transversum, C. descenden€.usigmoideum (synonym Sigma). Die
Flexura coli dextra (rechte Flexur) verbindet Asbems mit Transversum, die Flexura coli
sinistra (linke Flexur) Transversum mit Descendémusniiller 2007].

rechte Colon transversum ¢ linke
Flexur | Flexur
Colon Colon
ascendens 2 ldescendens
Caecum Slgma

Appenix

Abb. 3: Gliederung des Dickdarmes. (modifiziertmfigdlang 2009])
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Der anatomische Ubergang zwischen Sigma und Re@ltam. Rektum) ist flieRend
und dementsprechend gibt es keine optisch sichtaenze. Deshalb wird der rekto-
sigmoidale Ubergang klinisch definiert. Gemessenainiem starren Rektoskop, spricht man
vom Rektum(-karzinom), wenn der aborale (Tumor-dRa&nl6 cm von der Anokutanlinie
entfernt ist (in den USA liegt die Grenze kel2 cm). Das Rektum kann somit klinisch in
ein oberes (16 — 12 cm), mittleres (12 — 6 cm) uniéres (< 6 cm) Drittel unterteilt werden
[Schmiegel 2010].

Die Colon-Abschnitte unterscheiden sich hinsichtlicihrer Lage in der
Peritonealhdhle. Ascendens und Descendens liedgemd#&r retroperitoneal und sind damit
an der Hinterwand fixiert. Transversum und Signegen intraperitoneal und sind tber ein
Mesocolon (M. transversum und M. sigmoideum) mit ¢interwand verbunden. Das
Mesocolon (ein Bindegewebsstrang, der Leitungshahnengibt) ermdglicht die
Beweglichkeit von Transversum und Sigma [Aumillef?). lhre variable Lage und Lange
stellen eine Herausforderung in der Dickdarmdiagka$ar und sind hé&ufige Ursache flr
unvollstandig durchgefiihrte Koloskopien [Hanson ZJ0@as Rektum liegt weitestgehend
unterhalb der Peritonealhéhle [Aumuller 2007].

Makroanatomisch charakteristisch fiur Caecum undoosind die von aul3en
sichtbaren Taenien und Haustren. In den drei Taems¢ die Langsmuskulatur des
Verdauungstraktes gebundelt, deren Kontraktion\iarkirzung des Dickdarmes fuhrt. Beli
den Haustren handelt es sich um (scheinbare) Akissgen der Darmwand. Haustren
entstehen durch lokale Kontraktionen der Ringmuekul und sind beweglich. Vom
Darmlumen aus gesehen entsprechen diese Kontrakti@eheinbaren) Einschnirungen der
Darmwand, Plicae semilunares genannt [Aumuller R2ODiese Einschnurungen kdnnen die
Sicht bei diagnostischen Untersuchungen erschwisreine Abbildung 3 oben) [Mang 2009].

Die arterielle Versorgung des Dickdarmes erfolgt awei Abgangen der Bauchaorta
(Arteria mesenterica superior et inferior) sowis &sten der A. iliaca interna. Der Ubergang
zwischen Dunndarm und Caecum (A. ileocolica), daseAddens (A. colica dextra) und das
Transversum (A. colica media) werden aus der A.emtesica superior versorgt. In der
Flexura coli sinistra erfolgt Uber die Riolan-Ar@sbse ein Austausch zwischen A.
mesenterica superior- (Uber A. colica media) undn&senterica inferior-Stromgebiet (Uber
A. colica sinistra). Aus der A. mesenterica infengerden Descendens (A. colica sinistra),
Sigma (Ae. sigmoideae) und Rektum (Aa. rectaleesofes) versorgt. Das Rektum erhélt
aulRerdem GefalRe aus der A. iliaca interna fur diera Ampulle bzw. den Analkanal und die

Sphinktermuskulatur (A. rectalis media et inferigkumauller 2007].
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Der vendse AbfluR erfolgt parallel den namensgleichArterien Gber die Vena
mesenterica superior et inferior. Diese Venen wigen sich mit der Milzvene zur Pfortader
(Vena portae) und minden in die Leber (cave: hagea® Lebermetastasen). Im Bereich des
Rektums ist zu beachten, dass die Venae rectaldmenet inferiores Uber die Venae iliacae
in die Vena cava inferior minden (cave: hamatodemgenmetastasen) [Aumdller 2007].

Die Lymphgefal3e des Dickdarmes verlaufen entlatgyialler GefalRe. Zu beachten
ist, dass die Lymphe im Bereich des Rektums vomage in drei ,Etagen” mit
unterschiedlichem Zielgebiet abflieRt. Vom rektgrsoidalen Ubergang bis zur oberen
Ampulle drainiert die Lymphe in Richtung A. meseida inferior. Untere Ampulle und
Analkanal drainieren meist entlang der Aa. iliacasgernae, der Anus in die
Leistenlymphknoten [Aumdller 2007].

4.1.1.2 Mikroanatomie

Die Wand des Dickdarmes gliedert sich in mehretac®ten (siehe Abbildung 4). Von innen
(Lumen) nach aulRen sind dies Mukosa (Schleimha@ybmukosa, Muscularis
(Muskelschicht), Subserosa und Serosa. In Abgemibhne Peritonealiberzug sind die
beiden letzteren Schichten ersetzt durch eine gmdebige Adventitia. Die Mukosa wird
nochmals in drei Schichten (lat. laminae [Pschyr@mB007]) untergliedert: Lamina
epithelialis (Schleimhautepithel zum Darmlumen), propria (Bindegewebe) und L.
muscularis (eigene Muskelschicht der SchleimhauBunjuller 2007]. Dies st
histopathologisch von Bedeutung, da die L. mus@ikin ,Carcinoma in situ“ (Tumorzellen
nur in L. epithelialis et propria) vom invasiven lk@ktalen Karzinom (Tumorzellen in
Submukosa und dartber hinaus) trennt [AJCC 2011].
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Abb. 4: Aufbau der Dickdarmwand. (modifiziert nd&CC 2011])

4.1.2 Physiologie

Der Dickdarm ist etwa 1,5 m lang. In ihm findet tiden Austausch von Naus dem
Lumen gegen K eine Wasserriickresorption und damit Eindickung 8psisebreis statt.
AulRerdem erfolgt eine weitere Zersetzung der Najsbestandteile durch vorwiegend
anaerobe Bakterien (u. a. Bacteroides, Lactobaciltiostridium). Dabei entstehen Gase,
aber auch kurzkettige freie Fettsduren und Vitarkin Die Appendix hat wichtige
immunologische Funktionen. Rektum und Analkanalnere der Ausscheidung von Stuhl
(Defékation) [Aumuller 2007].

4.1.3 Allgemeine Pathologie

Zu den haufigsten Erkrankungen des Dickdarmes wmahdéee akute Appendizitis,
Kolondivertikel (Divertikulose, Divertikulitis), Cidis ulcerosa, Megakolon (kongenital als
M. Hirschsprung oder erworben), proktologische Bnkungen (z. B. Hamorrhoiden,
Analfissur) sowie kolorektale Polypen und das kekbale Karzinom [Piper 2012].

Als ,Polyp“ bezeichnet man jede Vorwélbung der Dadmeimhaut in das Lumen
unabhangig von ihrem histologischen Aufbau odeerilfbenignen oder malignen) Dignitat
[Pschyrembel 2007]. Nach den deutschen Leitlinieties Polypen entfernt und zur
histopathologischen Aufarbeitung geborgen werderchfj8egel 2010]. Bei der CT-
Kolonographie werden Polypen nach ihrer makroskd@s Morphologie in sessil
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(breitbasig), gestielt und flach unterteilt (sieNebildung 5). Die haufigsten Befunde sind in

Tabelle 2 zusammen gefasst.

Tab. 2: Klassifikation polypoider Lasionen. (modiéirt nach [Pickhardt 2004b, Mang 2009])

[2D = zweidimensional]

Polypen der Mukosa

neoplastische

nicht-neoplastische

Adenom

hyperplastischer Polyp

Adenokarzinom (maligner Polyp)

normales Epithel (,Mukosa-Polyp®)

juveniler Polyp

entzundlicher Polyp

hamartomatdser Polyp

Polypen der Submukosa

lymphoider Polyp (Lymphknoten)

Polypdse Fullungsdefekte extrakolonischen Ursprungs
extrinsische Kompression

Lipom

Lasionen der Appendix

Karzinoid

Invagination

GIST (u. a. mesenchymale Tumor

Kaposi-Sarkom

hamatogene Metastasen

Colitis cystica profunda

Pneumatosis cystoides coli

weitere Differentialdiagnosen:

Anorektale Lasionen Fehlerquellen und Artefakte

Hamorrhoiden

Stuhlrest

hypertrophe Analpapille

impaktierte Divertikel

rektaler Katheter

Darmfalte (auf 2D-Bildern)

Solitary rectal ulcer-Syndrom lleozékalklappe
Anal-Kondylom Artefakt digitaler Subtraktion
Fremdkoérper
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Abb. 5: Makroskopische Polypenmorphologie: Seskilkg), gestielt (mittig) und flach
(rechts). (modifiziert nach [Mang 2009])

4.1.4 Spezielle Pathologie kolorektaler Neoplasien

Als Neoplasie bezeichnet man eine autonome Neuimldton Gewebe. Diese beruht auf
einer Stérung oder dem Verlust der Wachstumsragalafdenome und Karzinome werden

deshalb den Neoplasien untergeordnet [Pschyrendo&l] 2

4.1.4.1 Kolorektale Adenome

Die kolorektalen Adenome sind histopathologischctudie Anwesenheit intraepithelialer
Neoplasie definiert. Dies zeigt sich in Hyperzealhitéit mit vergréRerten, hyperchromatischen
Zellkernen, einem unterschiedlichem Grad von Keatifizierung und dem Verlust der
Zellpolaritat [Hamilton 2000]. Der Grad histopatbgischer Veranderung (synonym
Dysplasie) wird in ,low-grade® und ,high-grade” Dylssie unterteilt [Pschyrembel 2007,
Aust 2011, Baretton 2011b].

In der neuen WHO-Klassifikation 2010 unterscheidean kolorektale Polypen
histopathologisch in ,klassische Adenome*, ,seadé Lasionen” und andere Entitaten. Bei
den ,klassischen“ Adenomen werden morphologischdnlarer, tubulovilléser und villoser
Typ unterschieden [Aust 2011, Baretton 2011b, Len@®11]. Unter tubularer Morphologie
versteht man ein schlauch- bzw. réhrenférmiges wmder villéser Morphologie ein
zottenreiches, fingerartiges Aussehen [Fearon 1B8€hyrembel 2007]. Im Verlauf von etwa
10 bis 15 Jahren kdnnen in Adenomen genetischenderdngen kumulieren, um schlief3lich
zur Entartung (Entstehung eines Karzinoms) zu fithBdese bezeichnet man als Adenom-
Karzinom-Sequenz. Die Wahrscheinlichkeit zur Entagt steigt mit der Gro3e des Adenoms,
dem Grad der Dysplasie und dem Anteil villdser Maipgie [Muto 1975, Fearon 1990]. Ein
Adenom mit mindestens einem der Merkmale Gré&f3d cm, ,high-grade” Dysplasie,
tubulovilléser oder villoser Morphologie wird aldogtgeschrittenes Adenom® bezeichnet
[Kolligs 2012a].
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Von den ,klassischen Adenomen® grenzt man die gemten Lasionen® ab, die
durch ,sageblattartige” Auffaltung des Kryptenepithcharakterisiert sind. Die h&ufigsten
Vertreter (>75 %) der ,serratierten Lasionen“ shgerplastische Polypen. Hyperplastische
Polypen sind meist nur 1 bis 5 mm grof3 und im tist&olon oder Rektum lokalisiert. Bis
vor kurzem wurden sie als nicht-neoplastische Llisioangesehen, doch mittlerweile ist
bekannt, dass auch hyperplastische Polypen innselt&allen entarten kénnen [Baretton
20114a].

Die haufigsten bei Koloskopien gefundenen Darmpefysind tubuldre Adenome
(mit low-grade Dysplasie und sessiler Morphologggfolgt von hyperplastischen Polypen
als zweithaufigste Darmpolypen [Pickhardt 2004ksH.2010].

4.1.4.2 Kolorektales Karzinom

Das kolorektale Karzinom (CRC) tritt meist sporatlisuf und entsteht in bis zu 90 % der
Félle aus Adenomen (siehe auch Kap. 2, S. 10) @Be8607]. Seltener als die sporadischen
Formen sind erbliche CRC (etwa 5 %). Hierzu zalmebesondere das Lynch-Syndrom (auch
HNPCC genannt, hereditary non-polyposis colorectahcer) und die FAP (familiare
adenomattse Polyposis). Die Betroffenen erblich®CCerkranken zumeist in jingeren
Jahren. In seltenen Fallen (etwa 2 %) entwickehlt sias CRC auf Grundlage einer chronisch
entzindlichen Darmerkrankung, wie Morbus Crohn o@etitis ulcerosa [Weitz 2005].
Hierbei folgt die Karzinogense einer Dysplasie-Kaom-Sequenz und nur mit
untergeordneter Rolle Uber die Entartung von Adesrofririantafillidis 2009].

Bei knapp 2/3 der Patienten ist das CRC im Koldkaligiert, bei etwa 30 % im
Rektum, seltener am rekto-sigmoidalen Ubergang @RoKoch-Institut 2012]. Das CRC
prasentiert sich in seiner klinischen Symptomatk allem durch Stenosierung oder Blutung.
Tumore des rechten Hemikolons stenosieren oftieifgirtgeschrittenen Tumorstadien, nicht
selten liegen dann schon Lebermetastasen vor. r6dfamore des rechten Hemikolons
bluten, werden sie oft erst bei Abklarung einerlardn Anamie entdeckt. Hingegen fallen
Tumore im Bereich von Sigma und Rektum haufig scdmofniiheren Stadien durch Blut auf
dem Stuhlgang auf. Stenosierende Rektumtumore rtibitezu verandertem Stuhlverhalten
(von Durchfall bis mechanischer lleus). Eher seltenden CRC erst bei Abklarung unklarer
B-Symptomatik (Fieber > 38 °C, Nachtschweil3, ungi#arnGewichtsverlust von > 10 % des
Kdrpergewichts in den letzten 6 Monaten [Pschyrdr2007]) oder bei Abklarung unklarer
Raumforderungen in Leber oder Lunge entdeckt. l-ebed Lungenmetastasen bleiben
haufig lange asymptomatisch. Regionale Lymphknottastasen und insbesondere eine

peritoneale Metastasierung kénnen zu Hindernigselei Darmpassage fuhren [Jauch 2013].
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Das CRC ist histopathologisch fast ausschlie3lich Adenokarzinom (in 95 %)
[Stewart 2006]. Ein Adenokarzinom ist ein maligrgtandular differenzierter Tumor, der von
Drusen- oder Schleimhautepithelien ausgeht [Psafilyeé 2007]. Histopathologisch seltener
finden sich neuroendokrine Tumore und im AnalbdreRiattenepithelkarzinome [Robert
Koch-Institut 2012]. Das CRC wird Klinisch und lpathologsich nach der gemeinsamen
Klassifikation derUnion for International Cancer ContrqUICC) und desAmerican Joint
Committee on CancéAJCC) eingeteilt. Die aktuelle TNM-Klassifikatiqi@. Auflage, 2010)
ist in Tabelle 3 dargestellt. Die daraus abgeleitetnatomischen Stadien bzw. prognostischen
Gruppen finden sich in Tabelle 4. Mancherorts ftnalech die Stadieneinteilung nach Dukes
Anwendung [AJCC 2011].
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Tab. 3: TNM-Klassifikation kolorektaler Karzinom@nodifiziert nach [AJCC 2011])

Primartumor (T)
TX Priméartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Nachweis eines Prim&rtumors

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert die Submukosa

T2 Tumor infiltriert die Muskularis (propria)

T3 Tumor infiltriert in peri-kolorektales Gewebe (dbrdie Muskularis hindurch)
T4a | Tumor durchdringt die Oberflache des Peritoneuroerasle

T4b | Tumor infiltriert oder h&ngt fest an anderen Orgaader Strukturen

Regionale Lymphknoten (N)

NX regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-3 regionalen Lymphknoten

Nla | Metastasen in 1 regionalen Lymphknoten

N1lb | Metastasen in 2-3 regionalen Lymphknoten

N1lc | Tumorablagerungen in Subserosa, Mesenterium odt-peritonealisiertem per
kolorektalem Gewebe — ohne Lymphknotenmetastasen

N2 Metastasen i& 4 regionalen Lymphknoten

N2a | Metastasen in 4-6 regionalen Lymphknoten

N2b | Metastasen i 7 regionalen Lymphknoten

Fermetastasen (M)
MO | keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Mla | Fernmetastasen auf ein Organ/ eine Stelle besdah(@niB. Leber, Lunge, Ovaf
nicht-regionale Lymphknoten)
M1lb | Fernmetastasen in mehr als einem Organ/ einee&igdr im Peritoneum




Tab. 4. UICC-/AJCC Stadien des kolorektalen Karmiso (modifiziert nach [AJCC 2011,
Hashiguchi 2012])T = Primartumor, N = regionale Lymphknoten, M =ri@etastasen; NO und MO

wurden durch -* ersetzt]

lIc T4b - - 55 %
A T1-T2 | N1/Nlc - 84 %
T1 N2a -
B T3-T4a | N1/N1c -
T2-T3 N2a - 60 %
T1-T2 N2b -
lnc T4a N2a -
T3-T4a N2b - 30 %
T4b N1-N2 -
IVA Jedes T| Jedes N| Mla
VB Jedes T| Jedes N| M1b

Die funf haufigsten Metastasierungsorte von CRCeimer Autopsiestudie waren (in
absteigender Haufigkeit) far

» Karzinome des Kolons: Regionale Lymphknoten (LKgbkr, Peritoneum, ferne LK

und Lunge.

 Karzinome des Rektums: Regionale LK, Leber, fern&, LLunge und

Nebennierenrinde [Disibio 2008].

Nach Zuordnung von Daten der US-amerikanischen g&talistik SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results) zu entsprechenderCLAQCC-Stadien, befinden sich 39 %
der Patienten mit Neudiagnose eines CRC in dene$tadind Il, 36 % in Stadium 11l und 20
% in Stadium IV (bei 5 % ist das Stadium unbekaftdowlader 2012].

4.1.4.3 Synchrone und metachrone Darmlasionen

Wird bei Diagnose eines CRC (und bis zu sechs Modahach) eine weitere Darmlasion
entdeckt, bezeichnet man deren Auftreten als ,syrch Zwischen zwei synchronen CRC
sollte dabei ein raumlicher Abstand von mindester@m liegen [Cunliffe 1984]. In einer
Studie fanden sich bei perioperativer optischerokkbpie in 39,2 % der Patienten mit CRC
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synchrone kolorektale Neoplasien (28,8 % Adenomal W4 % Zweitkarzinome,
Studienpopulation 316 Patienten) [Kim 2007Io].der Literatur ist das Auftreten synchroner
CRC bei bis zu 10 % der Patienten mit CRC bescendstudienpopulation 223 Patienten)
[Cunliffe 1984]. In zwei aktuellen Publikationen tngrof3er Studienpopulation (ca. 14.000
bzw. 15.000 Patienten mit CRC) traten synchrone ®RIC3,8 bzw. 3,9 % der Patienten mit
CRC auf [Latournerie 2008, Mulder 2011]. Bei steammndem CRC liegt die Haufigkeit
synchroner CRC proximal der Stenose noch hoherimer Studie bei etwa 12 % der
Patienten (Studienpopulation 534 Patienten) [AcH2&®9].

Die vollstandige Untersuchung des Dickdarmes idtedawichtig, da Ubersehene
synchrone Darmlasionen mit erneuten operative Efagrund damit erhdhter Morbiditat und
Mortalitat assoziiert sind. Insbesondere altere hdirsind davon betroffen. Trotzdem wird
eine vollstandige Untersuchung des Dickdarmes vagoer@tion leider haufig nicht
durchgefuhrt [Achiam 2009, Yang 2011].

Wird eine weitere Darmlasion mehr als sechs Monaigh Diagnose entdeckt, wird
deren Auftreten als ,metachron® bezeichnet [Cualift984]. Metachrone CRC treten
insbesondere in den ersten drei Jahren nach Diagrines ersten CRC auf. Die kumulative
3-Jahres-Inzidenz liegt bei etwa 1 %. Wird ein $yooes CRC entdeckt, stellt dies einen
Risikofaktor fir die Entwicklung eines metachro@RC dar, dies muss bei der Patienten-
Nachsorge bericksichtigt werden [Mulder 2012].

4.1.5 Therapie des kolorektalen Karzinoms

Die Therapie des CRC erfolgt orientiert am Tumalistian entsprechend der TNM-
Klassifikation. Sie sollte multimodal im Rahmen ardisziplindrer Tumorkonferenzen
festgelegt werden. Primares Ziel bei operableneRtdn ist eineen bloecResektion des

gesamten Tumors, der drainierenden Lymphknoteonseti und etwaiger infiltrierter

Strukturen. Fernmetastasen und Lokalrezidive sofiattels adjuvanter (postoperativer)
Chemotherapie verhindert werden. Beim Rektumkamikommt zu diesem Zweck auch
neoadjuvante (prédoperative) Radio(chemo)therapier ZAnwendung. Leber- und

Lungenmetastasen kénnen u. U. operativ entferntevefJauch 2013]. Einen Uberblick zum
therapeutischen Vorgehen bei CRC bietet Abbildung 6
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Kolonkarzinom

Staging:
- vollstiindige Koloskopie mit Biopsie
- CT-Abdomen / Sonographie
- Rontgen-Thorax

- Tumormarker
Kolonkarzinom Kolonkarzinom
resezierbar Jnicht resezierbar
Kolonresektion ggf. Stoma oder Bypass-OP
. . . .
Leberfetastasen keine Metastasen palliative Chemotherapie
Lebermetastasen Lebermetastasen UICCI UICC II mit RF
resezierbar nicht resezierbar oder oder
UICC 11 ohne RF UICC 111
ggf. Chemotherapie palliative Chemotherapie . .
Nachsorge adjuvante Chemotherapie
Lebermetastasen
sek. resezierbar
Leberresektion
Rektumkarzinom
Staging:
- vollstiindige Koloskopie mit Biopsie
- starre Rektoskopie
- CT-Thorax/-Abdomen
- Endosonographie
- MRT-Becken
- Tumormarker
Rektumkarzinom Iiektumkarzinom
resezierbar nicht resezierbar
Lebern otast I - 1 Stoma
cesmetasiasen !( & l_n_e_lY[_e tastasen palliative Chemotherapie
. -— —
Rektumresektion Klinisch UICC I1 /I Klinisch UICC I
in mittlerem / unterem und
Lebermetastasen Lebermetastasen Rektumdrittel UICC I/11/III im oberem Rektumdrittel
resezierbar nicht resezierbar
neoadjuvante Rektumresektion
ggf. palliative Radiochemotherapie
Chemotherapie Chemotherapie oder Kurzradiatio histologisch histologisch
Lebermetastasen : vicc /1 UlcC .
A Rektumresektion obe 7
sek. resezierbar res mittleres /unteres
. . Nachsorge Rektumdrittel — Rektumdrttel
adjuvante Chemotherapie . )
adjuvante adjuvante

Leberresektion

Chemotherapie Radiochemotherapie

Abb. 6: Therapiealgorithmus beim Kolonkarzinom (opeind Rektumkarzinom (unten).

(modifiziert nach [Jauch 2013]]JRF (Risikofaktoren): T4-Stadium, Notfall-OP, intj@erative
Tumorverletzung, < 12 Lymphknoten untersuchbar]

Zu den Behandlungskosten von Patienten mit CRCaunt&hland liegen Berechnungen
des Deutschen KrebsforschungszentrumsHeidelberg mit Patientendaten d&echniker
Krankenkasseor. Die durchschnittlichen Behandlungskosten veniagnose bis zum Tod
des Patienten liegen bei etwa 100.000 € pro PatReit Diagnose des CRC in spaten

Tumorstadien erhdhen sich die Behandlungskosteatua 25 % [Haug 2012b].
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4.1.6 Leitlinien

Unter einer Leitlinie versteht man eine aktuelledihlung wissenschaftlicher medizinischer

Fachgesellschaften fur das arztliche Handeln [Rechigel 2007]. In Deutschland existiert

eine S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom“ aus dermahd 2008, die momentan Uberarbeitet

wird (Stand: 13.03.2013). Diese gibt

Empfehlungen Screening, praoperativer

Ausbreitungsdiagnostik (siehe Tabelle 5), Theramiel Nachsorge bei CRC [Schmiegel

2010].

Tab. 5: S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom* (2008Empfehlungen zur praoperativen

Ausbreitungsdiagnostik. (modifiziert nach
Status]

[Schmie@®10]) [uT/uN = endosonographischer

Obligate Untersuchungen

damit verbundene Fragestellung

digital-rektale Untersuchung

Sphinkterfunktion, Tiefeninfiltration
(Sphinktererhalt bei tief sitzendem
Rektumkarzinom)

komplette Koloskopie mit Biopsie

synchrone Tumore (in 5 %)

bei nicht passierbarer Stenose: Koloskopie 3
6 Monate postoperativ (alternativ CT-
Kolonographie)

Abdomen-Sonographie

zur Abklarung von Leber, Aszites,
Gallensteinen

Rontgen-Thorax in zwei Ebenen

Lungenmetastasen

CEA-Bestimmung (Tumormarker)

unabhangiger prognostischer Parameter

im Einzelfall: Abdomen-CT oder -MRT,
Thorax-CT

zur Abklarung unklarer oder pathologischer
Befunde in der Abdomen-Sonographie,

Verdacht auf Lungenmetastasen

Zusatzliche obligate Untersuchungen bei
Rektumkarzinom

damit verbundene Fragestellung

starre Rektoskopie

Abstand des distalen Tumorrandes zur Li
dentata

nea

Endosonographie

Tiefeninfiltration

im Einzelfall: Becken-CT oder -MRT

lokales Staging (aul3er bei eindeutigem uT1
uNO)

T2,

im Einzelfall: Sphinktermanometrie,
gynakologische Untersuchung, Zystoskopie

29



Von der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizime Onkologie
(DGHO) wurden im Internetportal ,Onkopedia® Leitlem zum Kolon- und Rektumkarzinom
veroffentlicht (September 2012). Die Empfehlungem Ausbreitungsdiagnostik bei CRC
entsprechen grundsatzlich der S3-Leitlinie von 2@&atzlich wird praoperativ ein Thorax-
CT empfohlen, beim Rektumkarzinom sollte entweder Becken-MRT (bei geplanter
Strahlentherapie mit Endosonographie) oder altermatn CT-Staging mit Endosonographie
durchgefuhrt werden [DGHO 2012]. Ergdnzend existieEuropaische Leitlinien (2010) zu
Screening und Diagnose [von Karsa 2013]. Auch im A8A wurden Leitlinien zum CRC-
Screening [Levin 2008, Whitlock 2008] sowie zur gnastik und Therapie des CRC
veroffentlicht [Engstrom 2009, Benson 2012, Ben20h3].

4.1.7 Diagnostik

4.1.7.1 Optische Koloskopie
Der Goldstandard der Dickdarmdiagnostik ist die ismghte Koloskopie (OC), auch

,Darmspiegelung” genannt [Pickhardt 2010]. Die KsKopie ist eine invasive Untersuchung
des Dickdarmes unter Verwendung eines flexiblen oskdps (Koloskop) mit der
Moglichkeit zur Biopsie und endoskopischen Entfeignu von Dickdarmpolypen
(Polypektomie) [Pschyrembel 2007]. Die OC ist dawmige Verfahren, das somit zugleich
diagnostisch als auch therapeutisch genutzt wekdem [Kolligs 2012a]. Wahrend der
Untersuchung werden die Patienten meist (analgtiede Hierfir werden z. B.
Benzodiazepine, Opioide oder Propofol applizierie Analgo-) Sedierung erhoht die
Wahrscheinlichkeit von Komplikationen (z. B. Aspiceaspneumonien), insbesondere bei
alteren Patienten [Kolligs 2012a, Travis 2012, Go@013].

Unter einer ,vollstdndigen“ (oder ,kompletten”) Kuskopie versteht man eine
Untersuchung, bei der das Caecum erreicht wird. B&reening-Untersuchungen
asymtomatischer Patienten konnten etwa 7 bis 13Ilé6 Koloskopien nicht vollstandig
durchgefuhrt werden (Studienpopulation ca. 340.G@Qienten) [Shah 2007, Sali 2008,
Neerincx 2010]. Dies betraf haufiger altere PaganiShah 2007]. Die haufigsten Ursachen
daftr waren eine Schlaufenbildung (engl. looping$ €ndoskops (ca. 20 %), Intoleranz der
Untersuchung durch den Patienten (ca. 15 %) umssierende Tumore (ca. 14 %) [Neerincx
2010]. In aktuellen deutschen Publikationen hingedag der Anteil unvollstandiger
Koloskopien (bei asymptomatischen und symptomagisdPatienten) bei nur ca. 2 bis 3 %
(Studienpopulation ca. 626.000 Patienten) [Crisp009, Kolligs 2011, Kolligs 2012b].
Leider erfolgt nach Abbruch der OC nicht bei alRatienten eine vollstandige Untersuchung
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des Dickdarmes. Diese Nachsorge erhielten in ekamadischen Studie weniger als ein
Drittel der Patienten innerhalb eines Jahres [RZ#¥9]. Synchrone Darmlésionen kdnnen so
Ubersehen werden (siehe Kap. 4.1.4.3, S. 26). Wubpde Sigmoidoskopie-Screenings < 60
cm Dickdarm eingesehen, war dies in einer Studieemniohtem Risiko fur CRC in Sigma
und Rektum verbunden (Studienpopulation ca. 56Fdienten) [Doria-Rose 2005].

Die Lokalisation eines Tumors innerhalb des Dickaes beeinflusst das Vorgehen
und Ausmald der chirurgischen Therapie (z. B. eesteit Hemikolektomie rechts/ links,
Sigmoidektomie etc.) [Jauch 2013]. Auswertungeropedativer OC ergaben, dass 12 bis 21
% der Tumorlokalisationen falsch angeben waren, holten Fehlerraten insbesondere bei
stenosierenden CRC [Piscatelli 2005, Kim 2007a,2@&H), Louis 2010]. In einer der Studien
kam es bei mehr als der Halfte der betroffeneneRtan (54 %) aufgrund der inkorrekten
Lokalisationsangabe durch die OC zu einer substdemi Veranderung des
Operationsablaufes  (Erweiterung des  Operationsgegan Veranderung  des

Resektionsplanes) [Louis 2010].

4.1.7.2 Nicht-invasive radiologische Verfahren

Die wichtigsten nicht-invasiven Alternativen zur Billung des Dickdarmes sind die
Computertomographie (CT-Kolonographie) und die MaAmggsonanztomographie (MRT-

Kolonographie) [Pickhardt 2010]. Die Barium-Doppatitrastuntersuchung sollte zu Gunsten
der CT-Kolonographie nicht mehr angewendet werdgglligan 2013]. Das konventionelle

Rontgen wird oft in Notfallen zur Erstdiagnostik ngeézt, z. B. bei Verdacht auf

Darmverschluss [Pickhardt 2010].

4.1.7.3 Indikationen der CT-Kolonographie
Die CT-Kolonographie (CTC) wurde erstmals im Ja@94 beschrieben [Vining 1994]. Sie

wird auch ,Virtuelle Koloskopie* genannt, da sieedildglichkeit bietet, den Darm nicht-
invasiv in 3D darzustellen und virtuell zu unterdsec wie mit einem Koloskop [Mang 2009,
Neri 2012]. Neben dem Darmkrebs-Screening existieg Reihe diagnostischer Indikationen
fur die CTC, aber auch Kontraindikationen miusseachtet werden (siehe Tabelle 6). Als
nachteilig zu betrachten sind die mit der CTC vadane Strahlenexposition und deren

geringe Fahigkeit, diminutive Darmpolypeng mm) zu detektieren [Almond 2011].
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Tab. 6: Indikationen und Kontraindikationen fir did-Kolonographie. (modifiziert nach
[Graser 2008b, Mang 2009, Pickhardt 2010, LaghRPqBMI = Body-Mass-Index]

gesicherte

Indikationen

mogliche

unvollstandige Koloskopie

symptomatische Patienten

Kontraindikationen fir Koloskopie

Patient lehnt Koloskopie ab bzw. andere chronische Veranderungen von

entzundlichen Darmerkrankungen

gebrechliche Patienten

Koloskopie nicht zumutbar fur altere bzw. Darmkrebs-Screening (als Alternative

zur Koloskopie)

praoperativ
* Dbei Obstruktion

Operation)

» zur Tumorlokalisierung (vor laparoskopisch

postoperative Kontrolle

Kontraindikationen

allgemeine spezielle
Ablehnung durch den Patienten akutes Abdomen
Schwangerschaft Hernien mit Koloneinschluss

Klaustrophobie

akute Darmentzundungen:

akuter Schub einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung

toxisches Megakolon

akute Divertikulitis

akute infektiose Kolitis

Adipositas Grad 3 (BMF 40 kg/nf)

Zustand nach

Laparotomie oder Kolonresektion (postoperati
Phase)

kompletter/ subtotaler Kolektomie
Polypektomie bzw. tiefer Biopsie (7 — 10 Tage
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4.1.7.4 Darmkrebs-Screening

Da CRC meist sporadisch auftreten und in bis z@®6@er Falle aus Adenomen entstehen,
wurden Screening-Programme entwickelt [Benson 20Q0Fjter einem Screening (dt.
Reihenuntersuchung) versteht man ein Testverfalmen Friherkennung von (noch)
symptomlosen Krankheitsstadien (SekundarpraveniiBaghyrembel 2007]. Ziellasion des
Darmkrebs-Screenings ist die ,fortgeschrittene Negip“, worunter fortgeschrittene
Adenome” (siehe Kap. 4.1.4.1, S. 22) und CRC zusangefasst werden [Kolligs 2012a,
Robert Koch-Institut 2012]. In einer Metaanalyse raeu die Préavalenz (in der
Allgemeinbevdlkerung ohne erhdhtes CRC-Risiko) vamenomen mit etwa 30 %, von
fortgeschrittenen Adenomen mit etwa 6 % und von @RCetwa 0,3 % angegeben [Heitman
2009]. Zum Screening auf CRC werden insbesondests Baif okkultes Blut im Stuhl (fecal
occult blood testing, FOBT) und die optische Kolysie (alternativ flexible Sigmoidoskopie)
empfohlen. Mit FOBT (z. B. der Guaiac-basidr@emoccull-Test) und Koloskopie kann ein
CRC in frihen Stadien entdeckt werden [Bretthau¥32 Eine entscheidende Erkenntnis
war, dass durch koloskopische Polypektomie diederzz von CRC gesenkt werden konnte
[Winawer 1993]. In Deutschland besteht im Rahmen RErmkrebsvorsorgeleistungen der
Gesetzlichen Krankenkassen zwischen dem 50. undL&densjahr Anspruch auf einen
jahrlichenHaemoccuft-Test. Ab dem 55. Lebensjahr wird eine Koloskopigeboten (mit
einer Wiederholung nach 10 Jahren), alternataemoccufl-Tests alle zwei Jahre. Bei
positivemHaemoccul-Test muss eine Koloskopie durchgefiihrt werden.ubebllstandiger
Koloskopie sollte eine CT-Kolonographie erfolgeno[kgs 2012a, Robert Koch-Institut
2012].
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4.2 Radiologische Staging-Untersuchungen bei kolorektaim Karzinom

Zu den radiologischen Untersuchungstechniken, mlider aktuellen deutschen S3-Leitlinie
(Jahr 2008) empfohlen werden, zéhlen die (Abdonsemdgraphie, das konventionelle
Rontgen (Thorax in zwei Ebenen) und im Einzelfaé §Abdomen und Thorax-)CT oder
(Abdomen-) MRT. Zusatzlich wird beim Rektumkarzindim das lokale Tumorstaging die
Endosonographie empfohlen, im Einzelfall auch e@iEe oder MRT-Untersuchung (des
Beckens) [Schmiegel 2010].

4.2.1 Praoperatives Staging mittels CT und CT-Kolonograpie

4.2.1.1 Préaoperatives CT-Staging

Im Rahmen des praoperativen Stagings bei CRC soliteh einer Publikation von
Cunningham et ain The Lancetus dem Jahr 2010 bei jedem Patienten zum Ausschibn
Metastasen eine Computertomographie (CT) von Th&bgomen und Becken durchgefuhrt
werden [Mauchley 2005, Cunningham 2010]. Unter mirt&taging versteht man dabei die
Bestimmung der Ausdehnung eines malignen TumoshjPembel 2007].

In einer Metaanalyse wurde die diagnostische Ggkail des praoperativen CT-
Stagings bei CRC untersucht [Dighe 2010]: Die Chdaglichte eine genaue Unterscheidung
zwischen den diagnostisch wichtigen UICC/AJCC-&adil (T1/T2) und Il (T3/T4)
(Sensitivitat 86 %, Spezifitat 78 %). Die besterstttate lieferten dabei CT-Untersuchungen,
bei denen Patienten mit Multidetektor-Spiral-CT+8uw&rn (Schichtdicke< 5 mm) und
rektaler Gas-(/Wasser-)Insufflation (wie bei der-Kdlonographie angewandt) untersucht
worden waren. Die Genauigkeit des N-Status, d.ds. 8tagings regionaler Lymphknoten
(LK), ist bei CT-Untersuchungen geringer. Die diagiischen Kriterien sind uneinheitlich,
meist wird ein LK > 1cm oder eine Ansammlung vorhmals zwei LK < 1 cm als positiver
N-Status gewertet [Dighe 2010].

Fur das lokale Staging des Rektumkarzinoms ermiiigldie CT eine der MRT
gleichwertige Beurteilbarkeit der chirurgisch wigjein mesorektalen Faszie [Taylor 2007a].
In einer weltweiten Umfrage (2010) bevorzugten Gigen die CT flr das lokale Staging des
Rektumkarzinoms (54,5 % vs. 34,5 % fur MRT) [Augels2010]. Fur das Staging von
Fernmetastasen (M-Status), insbesondere der Ledtedas praoperative CT-Staging eine

Untersuchungsmethode der ersten Wahl [Leufkens]2011
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Bisherige Untersuchungsprotokolle fir das CT-$tggron onkologischen Patienten
bendtigen zur sicheren Beurteilung von Fernmetastéssbesondere der Leber) mindestens
zwei CT-Scans in unterschiedlichen Phasen vor uwach rApplikation eines intravendsen
Kontrastmittels (KM). Ein erster CT-Scan wird ohK& durchgefuhrt, gefolgt von einem
zweiten CT-Scan in der portalvendsen Phase (60@®iSekunden nach KM-Applikation).
Unter Umstdnden folgt sogar noch ein dritter CTrS@a der Equilibrium-Phase (120
Sekunden nach Ende der portalvendsen Phase) [R638r Rengo 2011].

4.2.1.2 Zusatzlicher Vorteil der CT-Kolonographie

Cunningham et albetrachten die CT-Kolonographie (CTC) im Rahmea pggioperativen
Stagings bei CRC als wertvolle Untersuchung, um @emor exakt zu lokalisieren und
synchrone Darmlasionen zu entdecken [Cunninghard]2@ie CTC wurde auch wiederholt
als Alternative zur optischen Koloskopie fur da&qmerative Staging bei CRC vorgeschlagen
[McArthur 2010, Neri 2010].

Die exakte Lokalisation des Tumors ist sowohl fig chirurgische Therapieplanung
als auch fiur die Prognose des Patienten von endssiter Bedeutung. Dies gilt
insbesondere, wenn eine laparoskopische Tumoraatigr geplant ist, da der Tumor
intraoperativ nicht mehr palpiert werden kann. Esde gezeigt, dass mit Hilfe der CTC die
Tumorlokalisation genauer bestimmt werden kannnailsder optischen Koloskopie [Cho
2007, Sjo 2008, Neri 2010].

Die CTC ermoglicht auRerdem, synchrone Darmlasiomenentdecken. Dies ist
insbesondere von Bedeutung bei stenosierenden Bmmarenn das Darmlumen proximal
des Tumors bei der optischen Koloskopie nicht niighurteilt werden kann [McArthur 2010,
Park 2011]. Nach unvollstandiger optischer Koloskokann das CTC-Staging noch am
selben Tag durchgefuhrt werden [Copel 2007]. Da oesifflierte Gas auch kleinste
Engstellen Uberwindet, erméglicht nach unvollstgedi optischer Koloskopie die CTC
hingegen eine vollstandige Evaluation in 83 bis ¥@er Patienten [Macari 1999, Morrin
1999, Kim 2007a, Sali 2008, Yucel 2008, Javeri 208&lamone 2011]. In einer Studie zur
CTC nach unvollstandiger optischer Koloskopie lagpbsitiv pradiktive Wert bei etwa 92 %
fur Darmlasioner> 20 mm und bei 70 % fur Lasionen10 mm (Studienpopulation 546
Patienten) [Copel 2007].

Im Rahmen des praoperativen CT-Stagings wird Keirdtel (KM) appliziert.
Dieses reichert sich in Polypen und CRC an und gliotd bei der CTC einen verstarkten
Kontrast zwischen gashaltigem Lumen und Darmwanas BIM-verstarkte CTC-Staging

bietet somit eine bessere Darstellung von Darmié@&siound deren Abgrenzung von Stuhl-
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und Flussigkeitsresten [Oto 2003, Neri 2005, Main2006]. Aulerdem erméglicht die KM-
Applikation die Beurteilbarkeit extrakolonischer C-Befunde [Spreng 2005].

Die oben erwahnte Metaanalyse wies darauf hin, deds mit Hilfe der CTC die
diagnostische Genauigkeit des praoperativen TNNMiSgs bei Patienten mit CRC erhdhen
lasst [Dighe 2010].

4.2.2 Alternative schnittbildgebende Staging-Untersuchungn

Die MRT wird insbesondere zum lokalen Staging dekté&nkarzinoms eingesetzt, da sie die
chirurgisch wichtige mesorektale Faszie klar ddestekann [MERCURY Study Group 2007,
Pickhardt 2010]. Auch der Einsatz der GanzkoérperfMigm CRC-Staging wird diskutiert
[Schmidt 2012]. Besteht Unklarheit Uber eine mdwid-ernmetastasierung und bei Verdacht
auf ein Tumorresiduum oder Rezidiv, kann in Ergd@igzuzur den genannten
Staginguntersuchungen die Positronenemissionst@pbgy (PET)/CT zum Einsatz kommen
[Meinel 2012].

4.2.3 Staging bei neoadjuvant vorbehandeltem Rektumkarziom

Das Staging eines Rektumkarzinoms nach neoadjuveti@hlentherapie ist aufgrund
maoglicher entzindlicher oder fibroser Gewebeveréntgen erschwert [Karpitschka 2012].
Der neoadjuvante Therapie-Status wird in der TNMssifikation durch das Prafix ,y*
gekennzeichnet [AJCC 2011]. Zur Beurteilung deslek Therapieansprechens (yT-Status)
sollte ein Becken-MRT durchgefiihrt werden, die ESwdmgraphie spielt hier keine Rolle
mehr. Regionale Lymphknoten (yN-Status) solltentetst MRT oder PET/CT beurteilt
werden. Alternativ kann eine CT durchgefiihrt werderit der auch Fernmetastasen (yM-
Status) am besten beurteilt werden kdnnen [Kaipks@012].
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4.3 Computertomographie-Technik

4.3.1 Grundlagen

Die Computertomographie (CT) wurde Anfang der 1978a&hre von G. N. Hounsfield
eingefuhrt und z&hlt zu den Rontgenverfahren [Hbelas1973, Reiser 2011].

4.3.1.1 Erzeugung der Rontgenstrahlung

In einer Rontgenrohre werden (negativ geladenditilieen in einem Spannungsfeld von der
Kathode (-) in Richtung Anode (+) beschleunigt. BeAufprall auf die Anode geben die
beschleunigten Elektronen ihre kinetische Energgngnym Bewegungsenergie) ab und
erzeugen dadurch elektromagnetische RoOntgenstral{gahe Abbildung 7). Die
Rontgenstrahlung entsteht dabei durch zwei parstifetfindende Prozesse:

» Erstens werden die beschleunigten Elektronen baifprall auf die Anode durch den
Einfluss der (+) geladenen Atomkerne des Anodenmadde,gebremst. Die beim
Abbremsen verlorene kinetische Energie wird diiekEorm eines Réntgenstrahlen-
Photons abgegeben (Radiation). Je starker das rétekibgebremst wird, desto
energiereicher ist das gebildete Rdntgenstrahleteldh Durch die unterschiedlich
starke Abbremsung von verschiedenen Elektronentedinsein kontinuierliches
Brems(rontgen)strahlenspektrum.  Die  maximale Emergider erzeugten
Rontgenstrahlen ist durch die Rohrenspannung (in kdfgegeben und wird in
Kiloelektronenvolt (keV), haufig auch vereinfachis a,kilovolt peak® (kVp),
angegeben (siehe Abbildung 7) [McCollough 1997 sReP011].

* Zweitens konnen die beschleunigten Elektronen bgufprall auf die Anode dort
Atome ,anregen®, d. h. deren (Valenz-)ElektronenciuEnergieabgabe aus ihrer
Atomschale bewegen. Die Energieabgabe erfolgtdnéveder durch Exzitation (ein
Valenzelektron geht auf eine héhere Atomschaley tafesation (ein Valenzelektron
verlasst die Atomhiulle ganz). Durch den anschhelBa Riickgang der angeregten
Atome in ihren energetischen Grundzustand wird djeharakteristische®
Rontgenstrahlung abgegeben. Diese wird so genaeiitdie Energie der emittierten
Rontgenstrahlen flir das Anodenmaterial charakiselstist (siehe Abbildung 7)
[McCollough 1997, Reiser 2011].
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Abb. 7: Aufbau einer Rontgenréhre (oben) und daendeugtes Rontgenstrahlenspektrum
(unten). (modifiziert nach [McCollough 1997, McKeit998])

4.3.1.2 Abschwachung der Rontgenstrahlung

Das Grundlegende physikalische Prinzip aller Ramtgelahren (und somit auch der CT) ist
die Abschwachung der Rontgenstrahlen-Intentsitéh dgurchtritt durch Gewebe [McKetty
1998, Reiser 2011]. Unter der Intensitat verstean mie Energie (der Rontgenstrahlen), die
in einer bestimmten Zeit durch eine bestimmte Fdabimdurch tritt [Pschyrembel 2007].
Diese Energie-Abschwachung wird durch untersclobdlphysikalische Effekte bewirkt:

* Bei Rontgenstrahlenergien bis etwa 60 keV ist dphotoelektrische Effekt"
malgeblich fir die Abschwéchung verantwortlich. @&abubertragt ein
Rontgenstrahlen-Photon beim Kontakt mit einem Asmme gesamte Energie auf ein
Valenzelektron, das sich dadurch aus der Atomhidke (lonisation, siehe oben).
Beim Aufflllen der frei gewordenen Atomschale dueth Elektron aus einer &uf3eren

Atomschale wird charakteristische elektromagnegsc8trahlung (ein Photon)
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emittiert. Der photoelektrische Effekt tritt inslo@slere an den inneren Atomschalen
auf, wobei die innerste als K-Schale (nach aul3em da, M-Schale usw.) bezeichnet
wird. Der photoelektrische Effekt nimmt mit der @ohgszahl des getroffenen Atoms
zu [McKetty 1998, Reiser 2011].

« Ab Rontgenstrahlenenergien oberhalb von 60 keV dst ,Compton-Effekt*
entscheidend. Auch hier wird das getroffene Atommisiert, jedoch hat das
Rontgenstrahlen-Photon so viel Energie, dass éd¢ watlstandig absorbiert wird (wie
beim photoelektrischen Effekt), sondern von seiRkrgbahn abgelenkt mit nun
verringerter Energie weiterfliegt. Der Compton-Kifenimmt mit steigender
Gewebedichte zu [McKetty 1998, Reiser 2011].

» Die ,klassische” Streuung, bei der das RontgenEraRhoton nur abgelenkt wird
ohne Energie zu verlieren, spielt bei der rontgagibstischen Abschwachung eine
untergeordnete Rolle [McKetty 1998, Reiser 2011].

Aus der Abschwachung der Rontgenstrahlen-Intengi@th Durchtritt durch den
Patienten lasst sich ein relativer Schwachungskaefit errechnen, der ,Hounsfield Unit*
(HU) genannt wird. Die HU ist ein Mal} fur die Diehvon Geweben, wobei Luft (-1000 HU)
und Wasser (0 HU) als Bezugsgrol3e dienen. Geweabehgl Dichte werden als ,isodens*
bezeichnet, Gewebe hoherer Dichte als ,hyperdemstirigerer Dichte als ,hypodens*. Die
bei einer CT-Untersuchung gemessenen Dichtewertenei® optisch in  Graustufen
wiedergegeben werden und ermdglichen somit denai&inder CT zur Darstellung des
menschlichen Kopers. Da das menschliche Auge jeduncheine begrenzte Anzahl von
Graustufen unterscheiden kann, wahlt man zur Béumtg eines bestimmten Organs ein
.Fenster’, das nur die relevanten Organstrukturan Graustufen darstellt, z. B. ein
~Weichteilfenster” zur Beurteilung der Leber [Hofietd 1973, Reiser 2011].

4.3.1.3 Reduktion der Strahlenexposition

Bei der CT kommt es wie bei allen Rontgenverfahreneiner Strahlenexposition. Das
American College of RadiologfACR) und die Radiological Society of North America
(RSNA) geben die geschatzte effektive Strahlenddms einer CT-Untersuchung von
Abdomen und Becken bzw. einer CT-Kolonographie etiva 10 mSv an. Das damit
verbundene zusatzliche Lebenszeitrisiko fir eimiidlie Krebserkrankung wurde als niedrig
eingeschatzt (0,1 bis 0,01 %). Eine Wiederholung@=g-Untersuchung von Abdomen und
Becken (mit und ohne KM) fihrt zu einer Verdoppluwngr geschatzten effektiven

Strahlendosis von 10 auf 20 mSv [Radiologyinfo™ ZJ01Ahnliche Schatzungen von
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Brenner et alaus dem Jahr 2007, verdffentlicht Mew England Journal of Medicingingen
davon aus, dass dieses Lebenszeitrisiko fur Abde@iescans ab einem Patientenalter von
etwa 35 Jahren bei unter 0,02 % liegt [Brenner RPOMamit liegt das CT-bedingte
Krebsrisiko deutlich unter dem allgemeinen Lebeisgio fir die Entwicklung eines CRC
von etwa 5 % [Howlader 2012]. In Deutschland bedm@T-Untersuchungen etwa 54 % der
medizinischen Strahlenexposition. Arzte miissen ldikation fir eine CT-Untersuchung
kritisch prifen und technische Untersuchungsparanogittimieren [Reiser 2011].

Wichtige CT-Parameter mit direktem Einfluss auf @&ahlenexposition sind die
Energie der Rontgenstrahlen (kVp), die Rotatiorister Réntgenréhre, die Bildschichtdicke
(bzw. Kollimation), der Pitch und die GroRe deseustichten Patienten [McNitt-Gray 2002].
Eine weitere Stellgrol3e ist der Stromfluss dur@hRidntgenrohre (engl. tube current). Dieser
Rohrenstrom (in mA) ist proportional zur Anzahl dgzeugten Rontgenstrahlen und damit
proportional zur Strahlendosis [Schindera 2010, 4@$2]. Als Mal3zahl fir die Menge der
erzeugten Rontgenstrahlen dient das Produkt ausRit#menstrom und der Rotationszeit der
Rontgenrohre (engl. current-time product, in mAdENitt-Gray 2002]. Eine wichtige neue
Technik ist der Einsatz der Réhrenstrommodulatiemg(. tube current modulation, TCM)
[Graser 2006]. Erfolgt die TCM wahrend der Durchiiflg des CT-Scans, wird dies als
»online* Modulation bezeichnet [Mang 2009]. Fur digr-Kolonographie konnte gezeigt
werden, dass mit TCM eine Dosisreduktion ohne Bisdgatsverlust erreicht werden kann
[Graser 2006].

Ein wichtiger Parameter zur Beurteilung der Strabigosition ist das
Dosislangenprodukt (DLP). Das DLP (in mGy*cm) wivdrechnet aus dem Produkt von CT-
Dosisindex (CTDJy, in mGy) und der Lange des in der CT-Untersuchgegcannten
Bereichs (in cm), gemessen entlang der Korperlahgsades Patienten [McNitt-Gray 2002].

4.3.1.4 Aufbau eines Computertomographen

Ein Computertomograph besteht aus mehreren Bautdilee ,Gantry“ (umgangssprachlich
die ,Rohre" genannt) dient zur Aufzeichnung der édatSie enthélt die Rontgenréhre, ein
Blendensystem und das Detektorsystem. Das Blenstmy(Kollimator) bewirkt, dass die
von der Rontgenr6hre emittierten Rontgenstrahlenimu~orm eines dinnen Féchers den
Patienten durchdringen. Die Breite dieses Rontgamisinfachers (engl. slice collimation)
ergibt die gewilnschte Bildschichtdicke (engl. sligdth). Das Detektorsystem besteht heute
aus mehreren parallelen Detektorzeilen (Multideteddmputertomographie, MDCT), damit
kobnnen mehrere Untersuchungsschichten gleichzeattguiriert werden. Im Detektor

empfangene RoOntgenstrahlen werden in sichtbarest Lisngewandelt, das wiederum
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aufgezeichnet und digital verarbeitet werden kdwi. der Datenaufzeichnung bewegt sich
die Rontgenrdhre kreisformig um den Patienten, aldr einem Lagerungstisch liegend in
seiner Korperlangsachse durch die Gantry geschatieth Dabei werden transversale
Bildschichten aufgezeichnet, d. h. senkrecht zumpkdangsachse. Die CT z&ahlt deshalb zu
den Schnittbildverfahren. Die erzeugten Bildscheoht sind aus vielen kleinen
dreidimensionalen Bausteinen aufgebaut, die ,Vox®&blumenelement) genannt werden
(Voxel = Pixel x Schichtdicke) [Reiser 2009, Reig26d 1].

Stellt man sich vor (umgekehrt wie in der Realjtdgss sich die Gantry (und mit ihr
die Rontgenréhre) in der Korperlangsachse bewedtdan Lagerungstisch fixiert bleibt, so
vollzieht die Rontgenrdhre dabei eine spiralféormigghn um den Patienten (Spiral-CT). Ein
wichtiger Parameter der Spiral-CT ist der Pitch ¢@Br als Quotient aus dem Vorschub des
Lagerungstisches des Patienten (in mm/ Rotatiord der Bildschichtdicke (in mm)
berechnet wird. Ein p < 1 zeigt eine Uberlappungaddgezeichneten Bildschichten an. Ein p
> 1 bedeutet, dass sich zwischen den einzelnensdiidhten Lucken befinden. Die
Einfuhrung der Spiral-CT-Technik ermoglichte erdsrdreidimensionale (3D) Darstellungen
sowie die Berechnung koronarer, sagittaler und r@nd&chichtebenen (siehe Abbildung 8),

was als ,multiplanare Rekonstruktion“ (MPR) bezeiehwird [Reiser 2009, Reiser 2011].

Frontalebene
(koronar)

’ Sagittalebene
 (sagittal)

Transversalebene
I (axial)

Abb. 8: Anatomische Ebenen des Korpers. (modifizimch [Pschyrembel 2007]h () ist
jeweils die radiologische Bezeichnung der Schnétebangegeben [Aumiiller 2007]]
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4.3.2 CT-Kolonographie

Zur Vorbereitung, Durchfihrung und Interpretatiaar €TC existieren Konsensusvorschlage
der European society of gastrointestinal and abdomnaaliology (ESGAR) [Taylor 2007b,
Neri 2013a]. Nach Klarung von Indikation und Komgikation erfolgt eine eingehende
Aufklarung Uber Alternativen, Grenzen und Risikear CTC durch den Arzt und die
schriftliche Einwilligung durch den aufgeklartentieéaten. Der Patient sollte ausreichend
Uber die nétige Vorbereitung und den Ablauf der Gmfdrmiert sein [Mang 2009, Bohm
2012].

4.3.2.1 Vorbereitung durch den Patienten

Die Vorbereitung des Darmes durch den Patientesigenivie bei der optischen Koloskopie.
Sie umfasst eine ballaststoffarme (synonym faseler schlackenarme) Diat ab dem Tag vor
der Untersuchung und die ,Darmreinigung” mit Hilflhrender Substanzen (Synonyme:
Laxantien, Purgativa; engl. cathartic agents [Psahpel 2007]). Man unterscheidet bei der
abfuhrenden Darmvorbereitung eine ,nasse“ (engt. prep) mit Polyethylenglykol (PEG),
von einer ,trockenen® Darmvorbereitung (engl. dryeg mit Natriumphosphat oder
Magnesiumcitrat. Die  PEG-Trinklésung wirkt schnelund fuhrt zu Kkeiner
Elektrolytverschiebung, was die Anwendung bei alleund/oder Patienten in schlechtem
Allgemeinzustand (bspw. bei fortgeschrittenem CR@nhdglicht. In Kombination mit dem
Laxans Bisacodyl, das die Darmmotilitat steigeriank das Volumen des salzig
schmeckenden PEG reduziert werden [Lefere 2008g\2809, Neri 2013b].

Um bei der Interpretation der CTC-Bilder Stuhlrest®l verbleibende Flissigkeit im
Darmlumen sichtbar zu machen, kann .fecal taggifdf: Stuhlmarkierung) eingesetzt
werden. Dafur werden dem Patienten Jod- und/odeufahaltige Kontrastmittel zur oralen
Aufnahme gegeben [Lefere 2008, Mang 2009, Neri Bp13

4.3.2.2 Darmdistension

Um eine vollstandige Darstellung des Dickdarmes emmdglichen, muissen alle
Darmsegmente ausreichend distendiert, d. h. egtifalein. Daflr werden in drei Schritten
Spasmolytika, Gas-Insufflation und Positionsweclies Patienten genutzt. Als erstes erhélt
der Patient vor der Untersuchung ein Spasmolytikutas zur Entspannung der
Darmmuskulatur fahrt. Damit werden auch Darmspasmeerhindert und der
Patientenkomfort verbessert. Die erste Wahl stielitavents verabreichtes Hyoscin-N-

Butylbromid Buscopafl) dar, bei Kontraindikation (wie Glaukom, Herzemkangen,
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Prostatavergrof3erung und Myasthenia gravis) wingc&jon verwendet [Lefere 2008, Mang
2009, Boellaard 2011]. Bei der Anwendung von HyesdiButylbromid berichten Patienten
gelegentlich von Mundtrockenheit (15 %) und hypsteen Symptomen (6 %) [de Haan
2012].

Anschlieend wird nach einer digital-rektalen Ustehung ein dinner
Plastikkatheter in das Rektum eingefiihrt. Uber atiewird Gas in den Darm eingebracht
(Insufflation), bis der Patient ein Blahungsgefilkrspurt. Idealerweise wird zur
Darmdistension Kohlendioxid (CPverwendet, das mit einem vollautomatischen Inatdf
appliziert wird. Wahrend der CTC-Untersuchung sfblich wird durch Positionswechsel des
Patienten erreicht, dass unterschiedliche Darmsegmaeanterschiedlich stark distendiert
werden. Dartber hinaus lassen sich durch Positiecissel des Patienten lagestabile (z. B.
sessile Polypen) und ,pseudomobile” DarmlasionenB(zgestielte Polypen) von mobilen
Stuhlresten leichter unterscheiden. Der Positionka& erfolgt zwischen Rucken- (engl.
supine) und Bauchlage (engl. prone), bzw. Linkesdgige bei alteren und adipésen Patienten
[Lefere 2008, Mang 2009, Boellaard 2011].

4.3.2.3 Kontrastmittel-Applikation

Bei der CTC symptomatischer Patienten und bekann@RC erfolgt zuséatzlich die
Applikation eines intraventsen (i. v.), jodhaltigefontrastmittels (KM) [Mang 2009,
Boellaard 2011]. In Studien vo®to et al. und Neri et al. wurden Dichtewerte von
kolorektalen Lasionen nativ (d. h. ohne KM) undm&d-Applikation untersucht [Oto 2003,
Neri 2005]. Kolorektale Polypen und CRC nehmen KM @nd lassen sich somit einfacher
von Stuhl- und Flussigkeitsresten unterscheideas®beiden Untersuchungen zeigten jedoch
auch, dass sich anhand der KM-Anreicherung (enghaecement) nicht die Dignitat der
Lasion vorhersagen lasst (siehe Tabelle 7). Einenldoation von i. v. KM mit ,fecal
tagging“ sollte vermieden werden, da der erwunschtehteunterschied zwischen
.getaggten” Stuhlresten und KM-angereicherten Patypreduziert wird [Mang 2009,
Boellaard 2011].

Erst der Einsatz von i. v. KM ermdglicht eine addtguBeurteilung extrakolonischer
CTC-Befunde. Die Aufnahme erfolgt in der portalvea Phase, d. h. mit einer Verzdgerung
von ca. 70 Sekunden nach Applikation. Im Rahmen pe®perativen Stagings bei
kolorektalen Neoplasien wird dies genutzt, um ¢ieetig den regionalen Tumorstatus, die
Lymphknoten und Fernmetastasen (insbesondere degrld®eurteilen zu kénnen [Mang
2009, Reiser 2009, Boellaard 2011, Rengo 2011].
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Tab. 7: Durchschnittliche CT-Dichtewerte kolorektaNeoplasien bei der CTC. [Oto 2003,
Neri 2005]

Bl traerie
bei Oto et 3 eri et a
Polypen CRC
nativ 32,4/30| 42,6 /43
mit KM 78,9/90| 90,7 / 124
KM-Enhancement | 46,5/60| 48,1 /81

4.3.2.4 Risiken der CT-Kolonographie

Die CTC qilt als sichere, nicht-invasive Untersucgsmethode des Dickdarmes. Von
Patienten wird sie als schonend empfunden und g@égender invasiven optischen
Koloskopie bevorzugt. Neben der durch die Untersngemethode bedingten
Strahlenexposition (siehe Kap. 4.3.1.3, S. 39) enissuch die seltenen Risiken der CTC
berticksichtigt werden. Zu diesen zahlen unerwiescAtzneimittelwirkungen (durch
Laxantien, Spasmolytika und Kontrastmittel) und dglichkeit der Darmperforation
[Mang 2009]. Die Rate symptomatischer Darmperforegn bei CTC wurde in der Literatur
zwischen 0,005 und 0,03 % angegeben [Burling 2@@iékhardt 2006, Sosna 2006].
Todesfélle sind darunter nicht bekannt [Pendse R@a&s Perforationsrisiko der CTC liegt
damit deutlich unter dem entsprechenden Risikodeeioptischen Koloskopie, das in einer
Metaanalyse bei 0,1 % der Uber 65-jahrigen Patwelag [Day 2011].

Eine optische Koloskopie kann bei antikoaguliertamd kardio-pulmonal
vorbelasteten Patienten, aufgrund der dabei méisgen (Analgo-)Sedierung, ein erhdhtes
Risiko darstellen. Dies ist insbesondere bei deistnéteren Patienten mit CRC zu beachten.
Die risikoarme und schnell durchzufiihrende CTC dbietich hier an, da eine (Analgo-)
Sedierung nicht benétigt wird. Bei der CTC ist leish im Gegensatz zur optischen
Koloskopie - kein erhdhtes kardiovaskulares Risidekannt [Graser 2008b, Mang 2009,
Kolligs 2012a, Pendse 2012, Travis 2012, CoopeBR01

4.3.2.5 Bilderzeugung und -interpretation

Um bei der CTC eine adaquate Bildinterpretationezmdglichen, sollte die engst
mogliche Kollimation verwendet werden. Mit den akgten CT-Daten werden
anschlieend Uberlappende Bildschichten rekonstrutese sollten wiederum mdoglichst

dinn sein, um so genannte Teilvolumeneffekte zwazieden, die zu einem Verwischen
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kleiner Strukturen (wie z. B. Polypen) fuhren. Daeegrof3e Anzahl (mehr als 1000) Bilder
erzeugt werden, bedarf es spezieller CTC-Softwar&/erarbeitung der Datenmengen [Mang
2009].

Um die Interpretation der CTC-Befunde zu vereirtogien, wurde in Anlehnung an
das bei Mammographien etablier@@l-RADSSystem dasC-RADS (CT Colonography
Reporting and Data System) vorgeschlagen. Man beisthdanach Polypen anhand ihrer
GroRRe, Morphologie, Lokalisation im Dickdarm undeim Dichtewert (HU) [Zalis 2005].

Die radiologische Befundung der CTC erfolgt auf mlraensionalen (2D) Bildern
(axial und MPR) sowie auf 3D-Bildern [Taylor 2007Blie 3D-Ansicht ermdglicht dabei die
Untersuchung des Dickdarmes in Form einer ,ViremlKoloskopie® (siehe Abbildung 1, S.
13). Um die Bildauswertung zeiteffizienter zu géieta stehen mehrere software-gestitzte
Interpretationshilfen wie ,electronic cleansing‘tragnslucency rendering“ oder ,computer
aided detection* (CAD) zur Verfugung: Mittels ,etemnic cleansing” kann der Darm digital
von Stuhl- und Flussigkeitsresten gereinigt werderB8D-Ansicht ermdglicht ,translucency
rendering” den Blick in verdachtige Darmstrukturgmem es deren Dichte und Innenstruktur
farbkodiert darstellt. ,Translucency rendering® @éghcht jedoch keine verlassliche
Differenzierung zwischen neoplastischen Polypen milignem Potential von nicht-
neoplastischen Polypen (z. B. hyperplastische RolyfPickhardt 2004a, Mang 2009]. CAD-
Software findet und markiert automatisch verdaehtiDarmstrukturen und weil3t den
Befunder auf deren Existenz hin [Graser 2007, M20@P, Mang 2012b, Regge 2012].

Bei Patienten mit CRC ermdglicht die CT-Kolonogrphin einer einzigen
Untersuchung Diagnostik und Staging des Primartamsowie von Fernmetastasen.
Insbesondere bei unvollstandig durchgefihrter opéis Koloskopie, z. B. aufgrund eines
stenosierenden CRC (siehe Abbildung 1, S. 13).iéisein Falle kann die CTC direkt im
Anschluss an die unvollstandige optische Koloskaliechgefihrt werden. Damit ermdglicht
die CTC eine vollstandige Evaluation des gesamtéertkdarmes noch am selben Tage
[Macari 1999, Graser 2008b].

4.3.3 Dual Energy CT

Die ,Dual Energy* Computertomographie (DECT) erhiglren Namen aufgrund der zwei
unterschiedlichen Energiespektren der genutztentgedstrahlen-Photonen. Um diese zwei
unterschiedlichen Energiespektren zu erzeugen, kaan einen CT-Scanner mit zwei
Rontgenquellen (Réhre A und B) ausstatten [Gra@89 2Johnson 2012].
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4.3.3.1 Dual Source-CT-Scanner

Aufgrund der zwei Rontgenquellen werden diese Caeramographen deshalb auch Dual
Source-CT-Scanner genannt [Graser 2009]. lhre Brofig erbrachte mehrere Vorteile
gegeniber den ,single source“-CT-Scannern: DasictetAuflosungsvermogen ist so hoch,
dass CT-Untersuchungen des Herzens (und der Keudeaen) moglich sind. Werden die
Rontgenréhren mit maximaler Spannung betriebenp&driNotfallpatienten und auch stark
adipdse Patienten besser untersucht werden. Efdeakeist jedoch, dass sehr schnell Bilder
in Dual Energy (DE)-Technik akquirierbar sind [RI&006].

4.3.3.2 Dual Energy-Technik

Bei Dual Source-CT-Scannern sind die zwei Rontdamd typischerweise in einem
Winkel von 90° zueinander angebracht. Von einane@bhangig kdonnen die beiden Rdhren
mit unterschiedlicher maximaler Spannung (kVp) WBtdomfluss (mA) betrieben werden.
Eine mogliche Kombination ist z. B. eine Rohrenspary von 140 kVp (Réhre A) und 100
kVp (Rohre B). Den beiden Roéhren gegenuber befirgleim die gleichnamigen Detektoren.
Ein Detektor (A) deckt das gesamte Sichtfeld algl(efield of view, FOV), der andere
Detektor (B) nur ein kleineres zentrales FOV [FI@006]. Nur im Uberlappungsbereich der
beiden Sichtfelder (FOV B) sind DE-Daten nutzbaeh{e Abbildung 9) [Graser 2009].

Rohre A

Detektor B Rohre B

Detektor A

Abb. 9: Aufbau der fir die DECT verwendeten Dual®e-CT-Scanner. (modifiziert nach
[Graser 2009])JFoV = field of view (dt. Sichtfeld)]
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Physikalische Grundlage der DECT ist die Abschwaghuler Rontgenstrahlen-
Intensitat durch den photoelektrischen Effekt (si&lap. 4.3.1.2, S. 38). Der photoelektrische
Effekt entsteht beim Kontakt eines Rontgenstraltbotons mit einem Atom im
menschlichen Gewebe. Dabei Ubertragt das Rontgémestr-Photon seine gesamte Energie
auf ein Valenzelektron, das sich dadurch aus demAtille I6st (lonisation) [McKetty 1998,
Reiser 2011]. Dieser Effekt ist einerseits abhangyg der Energie der Rontgenstrahlen-
Photonen. Besitzen Rontgenstrahlen-Photonen eineergien knapp oberhalb der
Bindungsenergie der K-Elektronenschale des getreffe Atoms, wird eine verstarkte
Abschwéachung aufgezeichn@ngl. K edge). Andererseits ist der photoelekies&ffekt
auch von der Ordnungszahl des getroffenen Atomérah. Mit steigender Ordnungszahl
werden energiereichere Rontgenstrahlen-Photonedtigenum die ,K edge” zu erreichen.
Die ,K edge” der meisten Elemente in menschlichegidMeilen (insbesondere Wasserstoff,
Kohlenstoff, Stickstoff und Sauerstoff) ist sehrigg (0,01 bis 0,53 keV) und liegt damit weit
unterhalb der in der DECT verwendeten Energiere ,Biedge” von Calcium (4,0 keV) und
Jod (33,2 keV) liegt in héheren Energiebereich@hésAbbildung 10) [Coursey 2010].

"K edge"
"K edge" Jodg

Calcium

relative
Abschwichung

Jod

Calcium

4,0 keV 33,2 keV

Rontgenstrahlen-
Energie

Abb. 10: Der photoelektrische Effekt als Grundlapge DECT. (modifiziert nach [Coursey
2010])
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Die in der DECT verwendeten Rontgenstrahlen-,Erergiliegen bspw. bei 140 kVp
(Réhre A) und 100 kVp (Roéhre B). Da die ,K edge“nvdod (33,2 keV) naher an der
maximalen Energie von Rohre B liegt, werden im Rénstrahlenspektrum der Rohre B
mehr Photonen durch den photoelektrischen Effekioren gehen als in Réhre A. In der
DECT wird deshalb Jod-haltiges Kontrastmittel (KMBrwendet. In Réhre B wird in KM-
anreichernden Strukturen die Abschwachung der Rdistgahlung starker ausgepragt sein als
in R6hre A. Gleiches qilt fir Calcium [Coursey 2010

Bei der DECT werden Uber die beiden Detektorenfd B) somit zwei unterschiedliche
Datensatze (A und B) aufgezeichnet, die sich beédiigihrer Abschwachung der
Rontgenstrahlen-Intensitat unterscheiden [Gras@®RDies bedeutet folglich auch, dass fiir
jedes Voxel einer Bildschicht zwei unterschiedliéiehtewerte (HU) existieren (eine Dichte
A und eine Dichte B) [Petersilka 2008]. Diese Dahiterschiede sind fur Weichteile nicht
besonders ausgepragt, jedoch starker fir Calciuch insbesondere Jod [Johnson 2007].
Dichteunterschiede ermdglichen es, Materialien menschieden [Coursey 2010]. Mit Hilfe
einer Methode, die ,three-material decompositioahagnnt wird, kann man die DECT-Daten
in drei verschiedene Materialien aufspalten [Pdker2008]. Bei der DECT des Abdomens
sind diese drei Materialien Ublicherweise Weicletdgngl. soft tissue), Fett und Jod (siehe
Abbildung 11).

1000
Jod
CT-Dichte (HU)
bei 100 kVp
Weichteile
0
VNE
Fett
-1000 0 1000
CT-Dichte (HU)
bei 140 kVp

Abb. 11: ,Three-material decomposition“. Zwei Maadien (hier Fett und Weichteile)
definieren eine Basisgerade. Auf einer zweiten Gamast das Jod-Enhancement dargestellt.
Der Schnittpunkt der beiden Geraden gibt die DiglimeHU) auf virtuell Kontrastmittel-
freien (VNE-) Bildern an. (modifiziert nach [Johms2012])
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4.3.3.3 DE-Bildbearbeitung

Die Bildbearbeitung erfolgt mit spezieller DE-Soéine. Uber ein manuelles Regelelement
kann flie3end zwischen reinen Daten der Rohre Achtiaten und reinen Daten der Rohre B
gewechselt werden. Wird die DECT-Untersuchung mmtravendosem Jod-haltigem
Kontrastmittel durchgefuhrt, kann Jod auf den Bitdeervorgehoben bzw. entfernt werden:
Dies wird in Form reiner Jod-Bilder bzw. virtuelloktrastmittel-freier Bilder (engl. virtual
non-enhanced, VNE) genutzt (siehe Abbildung 2,53 [Graser 2009, Megibow 2012].

4.3.3.4 Grenzen der DE-Technik

Die Einsatzfahigkeit der DECT kann bei Patienteh gnol3em Kdrperumfang eingeschrankt
sein. Unter Umstdnden deckt das kleinere FOV (va@mnr® B) den zu untersuchenden
Korperteil nicht ab und der Patient misste ent$gmed umgelagert werden. Bei stark
Ubergewichtigen Patienten oder Patienten mit aesldem Abdomen kann eine DE-
Aufnahme unter Umstdnden nur eingeschrankt veraerdein, da hier mit niedriger
Rontgenstrahlen-Energie (z. B. bei 80 kVp Spannang RoOhre B) ein zu starkes
Bildrauschen einhergeht [Graser 2009].

4.3.3.5 Strahlenexposition

Henzler et al.wiesen in einer Ubersichtsarbeit imerican Journal of Roentgenology
November 2012 darauf hin, dass es starke Hinweasbe,gdass die DECT (durchgefihrt auf
Dual Source-CT-Scannern) keine erhdhte Strahlersitx@o mit sich bringe. Untersuchungen
zur Strahlenexposition bei der DECT liegen bishar in begrenztem Umfang vor [Henzler
2012]. So wurde bspw. in einer Phantomstudie géza#gs die DECT des Thorax mit keiner
erhohten Strahlenexposition verbunden war [Scher2040]. Bei DECT-Scans des
Abdomens ist die effektive Strahlendosis &hnlich 8&ahlenexposition von Standard-CT-
Untersuchungen des Abdomens [Graser 2009].

Mehrere Methoden wurden entwickelt, um die Straégposition der DECT weiter zu
reduzieren [Henzler 2012]: Erstens ermdéglicht dieelgung virtuell Kontrastmittel-freier
Bilder (VNE) aus dem DECT-Datensatz, einen komefettUntersuchungsschritt (die
Erzeugung nativer Bilder) zu uberspringen. Beieeibintersuchung von Nierenl&dsionen
resultierte dies in einer Strahlenreduktion vonaed® % [Graser 2010]. Zweitens reduziert
der Einbau von Filtern aus Zinn (lat. stannum, Bachyrembel 2007]) den Anteil niedrig-
energetischer Rontgenstrahlen des 140 kVp-Rontgdrmenspektrums (Rohre A, geschrieben
,oNn140 kVp*). Dies verbessert einerseits die Mailenterscheidung durch verstarkte

Trennung der Rontgenstrahlen-Spektren der beiddweRo Andererseits ermoglicht es den
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Einsatz der DECT auch bei stark UbergewichtigeneRn oder Patienten mit ausladendem
Abdomen, da Rohre B anstatt mit 80 kVp (bishertieni durch zu starkes Bildrauschen) nun
mit 100 kVp Réhrenspannung betrieben werden kanne alie Strahlenbelastung zu erhdhen
[Primak 2009, Schenzle 2010]. Drittens erméglidet sbgenannte ,iterative Rekonstruktion®
eine bessere Bildqualitat mit geringerem Bildragschnd kénnte dadurch zur Reduktion der
Strahlenexposition beitragen. Nicht zu letzt werderch etablierte Verfahren wie ,online
tube current modulation® in der DECT eingesetzél{si Kap. 4.3.1.3, S. 39) [Henzler 2012,
May 2012, Karpitschka 2013]. Der mit dem Einsatz @@ECT-Technik verbundene
reduzierte Verbrauch von intravendsem Kontrastiritégt zusatzlich zur Verminderung der
Strahlenexposition bei. Von manchen Autoren wiré @ECT deshalb mittlerweile als
Standard-CT-Methode in der Routinediagnostik eiagggMegibow 2012].

4.3.3.6 Klinische Anwendungen der DECT

In den vergangenen Jahren haben die klinischen Adwegsmaoglichkeiten der DECT rasant
zugenommen, auch im Bereich des Abdomens [Gras@®]2Go ermdglicht die DECT-
Untersuchung der Niere zwischen Nierensteinen schedlicher Materialbeschaffenheit zu
unterschieden [Graser 2008a]. AufRerdem haben siehadg bei onkologischen
Fragestellungen Vorteile der DECT-Technik gezeignhand der Anreichung (engl.
enhancement) von Kontrastmittel (KM) von Niererd&gin kann zwischen benignen (< 15
HU KM-Enhancement) und maligner (5 HU KM-Enhancement) Tumoren unterschieden
werden [Graser 2010]. Dies ist auch bei komplexega@situationen maoglich, bspw. bei
Patienten mit autosomal-dominanter polyzystischeleréterkrankung [Arndt 2012].
Unterschiedliches KM-Enhancement hilft auch bei @éfferenzierung von Lasionen der
Nebennieren, des Pankreas und der Leber [De C&i&) Pleye 2012].

Diese Vorteile konnten auch beim praoperativen i8tpdes kolorektalen Karzinoms
von Nutzen sein, z. B. bei der Frage nach Ferntast@s in der Leber [Graser 2009]. Die
DECT ermdoglicht offenbar eine einfachere Beurtajlugerade kleiner Lebermetastasen.
Durch den Einsatz von VNE-Bildern kann aul3erdemesng CT-Untersuchung mit mehreren
Scanschritten verzichtet werden, was wiederum adguRtion der Strahlenexposition beitragt
[Robinson 2010, De Cecco 2012, Heye 2012, Yamada]20

4.3.4 Dual Energy CT-Kolonographie (DECTC)

Die vorliegende Arbeit sollte eine neue klinischeswendungsmoglichkeit der DECT
untersuchen: Der Einsatz moderner DECT-Technik kdmmbiniert mit der CT-
Kolonographie (CTC) als Dual Energy CT-KolonographiDECTC) zum Vorteil von
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Patienten mit kolorektalem Karzinom eingesetzt ward Darauf deuteten sowohl
Erfahrungen aus dem Kklinischen Alltag des InstifiitsKlinische Radiologie der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen als auch erste Briegsberichte aus der Literatur hin
[Karcaaltincaba 2009, Karcaaltincaba 2010]. Derskin der DECTC beim praoperativen
Staging kolorektaler Neoplasien wurde jedoch bishent systematisch untersucht.

Nicht eingegangen wurde in der vorliegenden Arbaftexistierende Publikationen zur
DECTC mit elektronischer Darmlumenreinigung (emdgctronic cleansing) sowie computer-
unterstitzter Detektion (engl. computer-aided deiec CAD) von Lasionen bei
ungereinigtem Darm [Eliahou 2010, Cai 2012, NajigdiZ.

4.4 Studiendesign

Die in den vorhergehenden Kapiteln (4.1 bis 4.3)Aiflgemeinen dargelegten Methoden

werden in diesem Kapitel (4.4) fur die zugrundgdiede Studie prazisiert.

4.4.1 Studienpopulation

Im Rahmen dieser prospektiven Diagnosestudie wumhgachen Januar 2010 und Januar
2013 dreiundzwanzig (23) volljahrige Patienten amstitut fur Klinische Radiologie der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen unter Leigivon Herrn Oberarzt Prof. Dr. Anno
Graser untersucht. Alle Studienteilnehmer warenieRn des Darmkrebszentrums am
Klinikum der Universitdt Minchen, Campus GrofRhadddie Patienten wurden von den
behandelnden chirurgischen Kollegen im Rahmen déiniskhen préoperativen
Routinediagnostik zum CT-Staging mit CT-Kolonogrigphiberwiesen. Diese Untersuchung
wurde an einem Dual Source-CT-Scann€&OMATOM Definition Flash Siemens)
durchgefuhrt. Die Studie erfolgte auf der Grundlages Dual Energy-Ethikantrages
,Differenzierung von Gewebe und Koérperflussigkeitander Computertomographie mit der
Zwei Spektren-Methode® (Antragsteller: Dr. med. Tten Johnson). Vor der Untersuchung
wurde das schriftliche Einverstdndnis der Patierd@rgeholt. Die Patienten kamen mit
klinischem Verdacht auf kolorektale Neoplasien odatten nachgewiesene kolorektale
Neoplasien. Ein Patient wurde aufgrund des hishapagischen Nachweises eines
intestinalen Mantelzelllymphoms nicht in die Datesaertung miteinbezogen. Die
letztendliche Studienpopulation bestand daher agsundzwanzig (22) Patienten.

Zur Berechnung des Body-Mass-Index (BMI) wurderwight und KorpergrofR3e der

Patienten dokumentiert.
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4.4.2 Untersuchungsvorbereitung

Die Darmvorbereitung fur die optische Koloskopitolgte auf der chirurgischen Station nach
dem Leitfaden ,Abfihrmal3nahmen vor Operation undbkkopie” der Chirurgischen Klinik
und Poliklinik am Klinikum der Universitat Minche@ampus GrolRBhadern. Es wurde eine
Darmreinigung nach der ,wet prep“-Methode mit Pdhyéenglykol ©ralav®, B. Braun
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) und Bisac¢Bvlcolax®, Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rhein, Deutsutijadurchgefihrt. Um den
Patientenkomfort zu erhéhen, wurde die DECTC-Unidteang am selben Tag wie die
optische Koloskopie geplant. Um fur die CT-Kolornagie eine adaquate Darmdistention
sicher zu stellen, wurde eine Ampulle (20 mg) Hywd¢-Butylbromid Buscopalfi,
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingetmeam Rhein, Deutschland)
verabreicht und der Darm automatisch mit Kohlendi¢€O;) insuffliert (Protocal™ Colon

Insufflator, Bracco Diagnostics, Mailand, Italien).

4.4.3 Datenerhebung

Alle CT-Daten wurden an demselben Gerat, d@®MATOM Definition Flash(Siemens
Healthcare, Forchheim, Deutschland) erhoben. Z@MATOM Definition Flaslist ein Dual
source-Multidetektor-Spiral-CT der aktuellsten Gatien. Die Untersuchungsparameter

dieses CT-Scanners sind in Tabelle 8 aufgefihrt.

Tab. 8: Untersuchungsparameter des CT-Scanr@@®IATOM Definition Flash[Sn = mit

Zinnfilter]

SOMATOM Definition Flash

max. Spannung von Réhre A/ B (kVp) Sn140/ 100
Detektorzeilen 2x128
Kollimation (mm) 32x0,6
Rotationszeit (sec) 0,5

Pitch 0,6
Lcurrent-time product” von Rohre A / B (ReferenzivermAs) | 300/ 232

Um die Staging-Untersuchung zu ermdglichen wurde ieiraventses Jod-haltiges
Kontrastmittel (meror® 400 Bracco Imaging Deutschland GmbH, Konstanz, Déulesal)
verwendet. Das applizierte Kontrastmittel-Volumenirde dokumentiert. Es wurde kein
Jfecal tagging“ durchgefiihrt. Zur Minimierung dertr&lenexposition wurden ,online”

RohrenstrommodulationCARE Dose4D™ Siemens Healthcare, Forchheim, Deutschland)
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und ein iterativer RekonstruktionsalgorithmiRIg Iterative Reconstruction in Image Space,
Siemens Healthcare, Forchheim, Deutschland) eitgjese

Die CT-Untersuchung wurde in zwei Schritten durdbibg: Zuerst als
kontrastverstarkte Dual Energy CT-Kolonographie () in Ruckenlage, gefolgt von

einer ,single energy” Niedrigdosis-CTC-AufnahmeBauchlage.

4.4.4 Datenauswertung

Nach Durchfuhrung der CT-Untersuchung erfolgtefdaharztliche radiologische Befundung
durch Herrn Oberarzt Prof. Dr. Anno Graser (Radjelauf Expertenniveau mit neun Jahren
Erfahrung in der Befundung von mehr als 2.000 CTeKographien). In einem zweiten
Schritt erfolgte durch den Autor der vorliegenderbdit verblindet eine zweite Befundung
der CT-Daten. Alle studienrelevanten Parameter aurdokumentiert und mit vorhandenen
histopathologischen Befunden korreliert. In einaitteh Schritt wurden beiden Befundern in
einer gemeinsamen Sitzung alle Befundungsergeberé$imet. Bei Unterschieden in der CT-
Befundung zahlte der facharztliche Befund. Im Amhss$ erfolgte eine Auswertung aller
erhobenen Daten durch den Autor der vorliegenddmifr

Zur Auswertung der CT-Daten wurde spezielle Sofemgenutzt, entwickelt fir die
CT-Kolonographie und DE-Anwendungésyngovia Oncology prosyngovia dual energy
und syngovia Colon, Version VA20A, Siemens Healthcare, Rbeim, DeutschlandDie
Befundung erfolgte zuerst anhand von 3D-BildernufBslung des virtuellen Darmlumens
mit der Anwendung Colon), anschlieBend wurden 2D-Bilder zur Problemlésung
herangezogen (Anwendungeiver VNG engl. virutal non-contrast) [Graser 2010].

Das klinische Staging der untersuchten Patientirkoiorektalen Neoplasien wurde
auf den DECTC-Bildern nach der TNM-Klassifikatioardhgefiihrt. Benigne extrakolonische
Befunde (z. B. Leberzysten) wurden dokumentiereifrem zweiten Schritt wurden die CTC-
Aufnahmen, die in Bauchlage aufgezeichnet worderemauf relevante zusatzliche Befunde
hin untersucht. Um die DECTC-Befunde zu verifizierewurden die Kkorrelierenden

histopathologischen Befunde als Goldstandard daac

4.4.4.1 Befundungsparameter

Die Befundung intrakolonischer Lasionen erfolgtectanternational Ublichen Kriterien:
Intrakolonische Lasionen wurden entsprechend ihrekalisation den Abschnitten des
Dickdarmes zugeordnet (siehe Kap. 4.1.1.1, S. Die Polypenmorphologie wurde
differenziert nach sessiler (breitbasiger), gestiebder flacher Form. Die Morphologie von

kolorektalen Karzinomen wurde entsprechend des wos&kpischen Erscheinungsbildes
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beschrieben (subtotal-stenosierend, vollstandigosierend etc.). Entsprechend der GroRRe der
Lasion erfolgte eine Einteilung in vier Kategorieiiminutiv (< 5 mm), klein (6 - 9 mm), grof3
(20 - 29 mm) oder Raumforderurig 80 mm). Dem internationalen Konsensus entsprechend
wurden einzelne diminutive Lasionen nicht im Befuadfgefihrt und auch nicht in die
Datenauswertung miteinbezogen [Zalis 2005, Tay(f@¥7d]. Polypen wurden auf 3D-Bildern
befundet und ihre GrofRRe (groRter Durchmesser) mine halbautomatischen Verfahren
bestimmt. Raumforderungen wurden auf 2D-Bildernemer Weichteilfensterung vermessen
[Mang 2007, Mang 2009]. Die Auswertung der TNM-Kd#ikation erfolgte nach klinischen
Gesichtspunkten mit Unterscheidung der T-Stadiex 7d/T2 vs. T3/T4 und der N-Stadien
nach NO vs. N+ (positiver Befall regionaler Lympbken). Der M-Status wurde
dokumentiert [Dighe 2010, Schmiegel 2010, Jaucl8R01

Auf DE-Bildern wurden fur jede Lasion die Dichtewer(in HU) bestimmt. Dabei
wurde erstens die Dichte auf den virtuell Kontragtahifreien (VNE) Bildern dokumentiert.
Zweitens wurde der sogenannte ,overlay”-Dichtevaedtumentiert, der die spezifisch durch
Kontrastmittelaufnahme im Gewebe verursachte Dmitahme (KM-Enhancement)
wiedergibt. Ein Dichtewert von 25 HU wurde als Gremert fur signifikantes KM-
Enhancement festgelegt, um zwischen benignen (#25und malignenx 25 HU) Lasionen
zu unterscheiden. Dieser Grenzwert wurde gewahltya normalgewichtigen Patienten das
zu erwartende Bildrauschen einer DECT des AbdonmanBereich von 9 bis 12 HU liegt.
Ein Grenzwert von 25 HU liegt damit mehr als zwelfaiber dem zu erwartenden
Bildrauschen.

Die Grundlage fur die Festlegung eines Grenzwedes,auf DE-Bildern zwischen
benignen und malignen Lasionen zu unterscheideiernabll, wurde vorGraser et al.in
einer Publikation aus dem Jahr 2010 gelegt. Anhale$ KM-Enhancement von
Nierenlasionen konnte zwischen benignen (< 15 Hkg malignen ¥ 15 HU) Tumoren
unterschieden werden [Graser 2010]. Dies wurde &hr J2012 auch fiur komplexe
Organsituationen bei Patienten mit autosomal-dantgr polyzystischer Nierenerkrankung
gezeigt [Arndt 2012].

4.4.4.2 Einteilung maligne vs. benigne Lasionen

Aufgrund der etablierten Adenom-Karzinom-Sequenzidere kolorektale Adenome als
Vorlauferlasionen kolorektaler Karzinome betracht@uto 1975, Fearon 1990].
Histopathologisch zahlen Adenome und Karzinome =an &olorektalen Neoplasien
[Pschyrembel 2007]. Da Adenome malignes Potentiglsitben, werden sie bei

Vorsorgekoloskopien entfernt [Schmiegel 2010].
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Aus diesen Grinden wurden Adenome zusammen mit inaren in der
vorliegenden Arbeit zur Gruppe der malignen (und ophastischen) Lasionen
zusammengefasst und damit anderen Darmlasionem@egrgestellt, die als benigne (und
nicht-neoplastisch) betrachtet wurden. Dies tréagt ehtscheidenden klinischen Beurteilung

kolorektaler Neoplasien Rechnung.

4.4.4.3 Berechnung der effektiven Dosis

Um die effektive Dosis (E) abzuschéatzen zu kénmeurde sie mittels eines angemessenen
normalisierten Konversionsfaktors gp = 0,015 (in mSv*mGy*cm™) und dem DLP (in
mGy*cm) wie im CT-Patientenprotokoll angegeben, foigender Formel berechnet [Graser
2006, Dougeni 2011]:

E = EpLp X DLP (in mSv).

In bisherigen CT-Protokollen fur das Staging vortidtden mit CRC waren zur
sicheren Beurteilung von Fernmetastasen mindegt@as CT-Scans notig, ein CT-Scan vor
Kontrastmittel (KM)-Applikation und einer in der galvendsen Phase [Reiser 2009, Rengo
2011]. Durch Erzeugung von virtuell KM-freien (VNEBIldern ist es mit der Dual Energy
CT, moglich auf den CT-Scan vor KM-Applikation zwerzichten [Graser 2010]. Das
American College of RadiologfACR) und die Radiological Society of North America
(RSNA) schétzen die effektive Strahlendosis beeei@T-Untersuchung von Abdomen und
Becken auf 10 mSv. Bei einer wiederholten CT-Untelnsing von Abdomen und Becken (mit
und ohne KM) kame es laliCRundRSNAzu einer Verdopplung der geschéatzten effektiven
Strahlendosis von 10 auf 20 mSv [Radiologylnfo™ Zl0Der Einsatz von VNE-Bildern bei
der DECTC fihrt somit zu einer theoretischen Dasgggarung von 10 mSv. Dies entspricht
der zusatzlichen Strahlendosis, die bei einem Kaiefr CT-Scan hinzugekommen ware. Mit
Beriicksichtigung der Strahlenexposition durch digedNgdosis-CTC-Aufnahme in
Bauchlage, wurde eine mogliche Reduktion der Stradposition 4 g) durch das
praoperative DECTC-Staging im Vergleich mit bisgen CT-Protokollen nach folgender

Formel berechnet:

A g = 1 — [EpE Riicken- u. Bauchlagk (E DE Riickent 10 mSv)].
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4.4.5 Statistische Auswertung
Alle Untersuchungsergebnisse wurden mit Hilfe deftv@are Microsoff Office Excel 2003

dokumentiert. Numerische Daten wurden nach denrnat®nalen Einheitensystem (SI-
Einheiten) erfasst. Es erfolgte eine statistiscluswertung nach dem arithmetischen Mittel
und der Standardabweichung. Fir die MerkmalsauspgigPatientenalter* wurde zusatzlich

der Median berechnet.
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5 Ergebnisse

5.1 Studienpopulation

Einen Uberblick tiber die Studienpopulation bietadlle 9 und 10.

Tab. 9: StudienpopulatiofN = Gesamtzahl, BMI = Body-Mass-Index]

Studienpopulation

(N = 22)
Frauen / M&nner 9/13
medianes Alter (Jahre) |71
Alterspanne (Jahre) 50-90
mittlerer BMI (kg / nf) 25.3+4.8
BMI-Spanne (kg / ) 18.7 — 36.1

Tab. 10: Prozentuale Verteilung der UICC/AJCC-Stadin der Studienpopulation unter

Berlcksichtigung von Fernmetastasen auch auRedesbAbdomengT = Primartumor, N+ =
Befall regionaler Lymphknoten, M+ = Fernmetastasen]

UICC/AJCC-
Stadium

I I
Tut2) | (1319

19 % 14 %

relativer Anteil
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5.2 Durchfuihrung der DECTC-Untersuchung

Alle CT-Untersuchungen (100 %) der 22 Patientenkolibrektalen Neoplasien wurden ohne
Komplikationen durchgefiihrt. Drei Patienten (14 %aren mit subtotal-stenosierenden,
sieben Patienten (32 %) mit vollstandig stenosmganDarmlasionen nach unvollstandiger
optischer Koloskopie Uberwiesen worden. Die Duakrgyg CT-Kolonographie (DECTC)

ermdglichte bei allen Patienten (100 %) eine validige Beurteilung des Dickdarmes, auch

bei Patienten, bei denen eine optische Koloskoipigt mollstandig durchgefihrt worden war.

5.3 Intrakolonische DECTC-Befunde

Bei Auswertung der DECTC-Bilder zeigten sich insgas 45 intrakolonische Lasionen: 22
CRC, 19 Adenome, ein hyperplastischer Polyp, epoid und zwei als verdachtig eingestufte
Raumforderungen.

5.3.1 Lokalisation, Morphologie und Einteilung nach Grél3e

Mehr als die Halfte der intrakolonischen L&sionesdf} eine GréRe 30 mm und wurde

deshalb wie international Ublich als Raumforderidtassifiziert. Von den morphologisch
polypoiden Lasionen wurde die Mehrzahl als sedsiéi(basig) beschrieben, gefolgt von
gestielten und flachen Polypen. Eine Ubersicht udier intrakolonischen Lasionen bietet
Tabelle 11.
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Tab. 11: Intrakolonische Lasionen: Lokalisation, rpfalogieund Einteilung nach GroRgy
= Gesamtzahl, n = Anzahl]

Intrakolonische Lasionen

(N = 45)
Lokalisation
Caecum 1 | Descendens 4
Ascendens 3| Sigma 13
rechte Flexur 1 | rekto-sigmoidaler Ubergang 5
Transversum 9 | Rektum 8
linke Flexur 1
Morphologie
n n
sessil 12 | subtotal-stenosierend 3
gestielt 8 | vollstandig stenosierend 7
flach 2 | andere 13
Einteilung nach GréRRe
n
klein (6 - 9 mm) 6
grof3 (10 - 29 mm) 14
RaumforderungX 30 mm) | 25

Von den auf DECTC-Bildern entdeckten 22 CRC befarsieh zehn im Bereich des
Colon (45 %), fiunf im rekto-sigmoidalen Ubergan@ @) und sieben im Rektum (32 %).
Innerhalb des Colon waren die meisten CRC im Bbrdes Sigma (n = 5) lokalisiert, gefolgt
von Transversum (n = 3) und rechter Flexur (n 82¥. Descendens (n = 1).

Von den sieben vollstandig stenosierenden CRC wéiah in Sigma und rekto-

sigmoidalem Ubergang lokalisiert (71 %) (siehe TiabE2).
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Tab. 12: Ubersicht tiber vollstandig stenosierermerkktale Karzinomegn = Anzahl]

Vollstandig stenosierende CRC
(n=7)
Lokalisation synchrone Lasionen

Sigma

Sigma

Sigma

rechte Flexur
rekto-sigmoidaler Ubergang
Deszendens

Sigma

P W PN O Wk

5.3.2 Synchrone intrakolonische Befunde

Auf DECTC-Bildern zeigten sich synchrone intrakokmhe L&sionen bei 50 % der 22
Patienten. Bei Patienten mit stenosierendem CRénlagnchrone Befunde relativ betrachtet
haufiger vor, hier wurden bei sechs von siebeneRtdn (86 %) synchrone intrakolonische

Lasionen entdeckt (siehe Tabelle 12 oben).

5.3.3 CT-Dichtewerte

Bei Auswertung der auf DE-Bildern gemessenen CThi@werte zeigten kolorektale
Neoplasien (Adenome und Karzinome) ein Kontrasgh{ttM)-Enhancement vor 25 HU.
Adenome reicherten sich im Mittel 4 HU starker iV an als Karzinome (siehe Tabelle
13). Benigne Lasionen zeigten hingegen ein KM-Epbarent von < 25 HU. Beispielsweise
wurde bei einem Lipom ein KM-Enhacement von nurl8 ¢emessen (bei einer VNE-Dichte
von — 63 HU).

Tab. 13: CT-Dichtewerte in virtuell KM-freien (VNE-Bildern und KM-Enhancement

(Mittelwerte und Standardabweichung@)iu = Hounsfield units, n = Anzahl, VNE = virtualon-
enhanced, KM = Kontrastmittel]

CT-Dichtewerte (in HU)

n VNE KM-Enhancement

Karzinome | 22 | 28+8 47 £ 12

Adenome 19 | 25+8 51+19

60



5.3.4 Kaorrelation mit histopathologischen Befunden

Histopathologische Befunde lagen fir 35 der 45 @B auf DECTC-Bildern entdeckten
intrakolonischen Lasionen vor. Ein Patient mit Hietastasen bei CUP (cancer of unknown
primary) war aufgrund seines Allgemeinzustandesiéeweiteren chirurgischen Therapie
zugefuhrt worden und eine histopathologische Bigstdt) dieses auf DECTC-Bildern
diagnostizierten CRC war somit nicht mdglich. Voreitsren neun DECTC-Befunden
konnten aus klinischen Griinden keine histopathetdgin Befunde korreliert werden (keine
weitere chirurgische Therapie aufgrund des Allgemastandes, Nachsorge in anderen
Krankenh&usern, ausstehende chirurgische TherapiS€tadienende). Bei einem anderen
Patienten wurden auf DECTC-Bildern zwei Adenomedecit, eines davon wurde als
synchron klassifiziert. Histopathologisch wurde eimi3es sessiles Adenom tubulovillbser
Morphologie bestéatigt, ein CRC konnte hier ausgessien werden.

Eine Ubersicht (ber DECTC-Befunde und histopathstdee Befunde der
kolorektalen Neoplasien in der Studienpopulatiatdii Tabelle 14.

Tab. 14: DECTC-Befunde und histopathologische Baéuder kolorektalen Neoplasien.

(*) CUP, (**) histopathologischer Lokal-Befund wwechicht in Datenauswertung miteinbezogen, da nach C
Staging neoadjuvante Radiochemotherapie erfolgfeatd, bei Studienende war Therapie noch nichbivegn
worden (1 Pat.), (***) Tumor-freie Fibrose bei Ratt mit Zustand nach neoadjuvanter Radiochemotleerap

[n = Anzahl, T = Primartumor (TX = nicht beurteithgT = Z. n. neoadjuvanter Radiochemotherapie),=N+
Befall regionaler Lymphknoten, M+ = Fernmetastasen]

DECTC-Befunde Histopathologische Befunde

n n
Karzinome 22 Karzinome 22
T1/T2/T3/T4 | 0/6/14/1 TL/T2/T3IT4 2/2112/2
TX 1* TX 3**
yTO Lxx*
N+ 14 N+ 9
M+ 5
Adenome 19 Adenome 12
tubuléar 7
tubulovillés 5
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5.3.4.1 Korrelation kolorektaler Karzinome

Bei Korrelation der DECTC-Befunde mit histopathakafpjen Befunden konnten 21
der 22 CRC (95 %) bestéatigt werden. Bei einem Retie war aufgrund des
Allgemeinzustandes (Patient mit CUP, siehe obenhekédistopathologische Bestétigung
moglich. Vollstandiger histopathologischer T- und-Skhtus lagen fur 18 der 21
histopathologisch bestéatigten CRC vor. Drei Pagierwurden nicht in diese Auswertung mit
einbezogen, da bei zwei Patienten nach dem DECagw®f eine neoadjuvante
Radiochemotherapie des Rektumkarzinoms erfolgte haideinem weiteren Patienten bei
Studienende eine weitere Therapie noch nicht begyjomorden war.

Die Differenzierung der T-Stadien zwischen T1/T2duh3/T4 war auf DECTC-
Bildern in 72 % korrekt erfolgt (13/18). Bei dreRC wurde das T-Stadium ,understaged”
und bei zwei ,overstaged® (davon jeweils ein Rekkarzinom mit Zustand nach
neoadjuvanter Radiochemotherapie). Die Unterscingictines T1/T2-Karzinoms von einem
T3/T4-Karzinom erfolgte mit einer Sensitivitat véA % und einer Spezifitdt von 50 %.

Die Differenzierung der N-Stadien zwischen NO und (@ositiver Befall regionaler
Lymphknoten) war auf DECTC-Bildern in 67 % korrekfolgt (12/18). Bei zwei der CRC
wurde der N-Status ,understaged” und bei vier ,eteged” (davon jeweils ein
Rektumkarzinom mit Zustand nach neoadjuvanter Radimotherapie). Die Unterscheidung
des regionalen Lymphknotenstatus NO von N+ erfoigieeiner Sensitivitat von 78 % und

einer Spezifitdt von 56 % (siehe Tabelle 15).

Tab. 15: Vierfeldertafeln flr T- und N-Status detdtektalen KarzinomgT = Primartumor, N+

= Befall regionaler Lymphknotef; = Summe]

T-Status

TUT2 | T3/T4 |
korrekt 2 11 13
over-/understaged| 2 3 5
Y 4 14 18

NO N+ >
korrekt 5 7 12
over-/understaged| 4 2 6
> 9 9 18
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5.3.4.2 Korrelation synchroner Lasionen

Die Korrelation der DECTC-Befunde mit vorhandenéstdpathologischen Befunden
bestétigte, dass 77 % (10/13) der synchronen Lésigithtig klassifiziert worden waren.
Eine der histopathologisch unterschiedlich klagmften synchronen Lasionen wurde bei
einem Patienten mit einem CRC im T3-Stadium uneénairbestatigten synchronen grofien,
sessilen Adenom beschrieben. Bei diesem waren enfDECTC-Bildern zuséatzlich zwei
verdachtige Raumforderungen entdeckt worden. Berdfation mit den histopathologischen
Befunden bestatigte sich eine der beiden verd&amtiDarmlasionen als raumforderndes
tubulovilléses Adenom, die andere hingegen wurdstopathologisch als reguléare
Dickdarmschleimhaut befundet.

Auch DECTC-Befunde synchroner Darmlasionen, diexipnal von vollstandig
stenosierenden CRC lokalisiert waren, wurden mirhaondenen histopathologischen
Befunden korreliert. Diese Auswertung ergab, dds84/dieser synchronen L&sionen (5/7),
die proximal von vollstédndig stenosierenden CRCalskerten waren, korrekt klassifiziert
worden waren. Zwei dieser synchronen Lasionen wuldstopathologisch unterschiedlich
klassifiziert: Bei einem Patienten mit zwei synalgn CRC wurde eine dritte Lasion auf
DECTC-Bildern aufgrund ihrer Grol3e, polypoiden Muofpgie und KM-Enhancement als
Adenom identifiziert, histopathologisch zeigte s&h weiteres synchrones CRC (T1NO). Bei
einem anderen Patienten wurde ein Polyp, der andgseiner Morphologie auf DE-Bildern
nicht gemessen werden konnte und als hyperpladtesitimdet worden war, histopathologisch
als tubulares Adenom klassifiziert.

5.4 Synchrone extrakolonische DECTC-Befunde

Die Beurteilung extrakolonischer Lasionen der 28dp#en erfolgte auf DECTC-Bildern, auf
denen Jod-haltiges KM optisch hervorgehoben wulktie Hilfe dieser farb-kodierten Dual
Energy-Bilder wurden bei funf Patienten (23 %) mFeetastasen in Leber und Lunge
entdeckt, bei neun Patienten (41 %) zeigten sichigbhe extrakolonische Befunde
(Leberzysten, Nierenzysten und ein Nebennierenadgno

Die Beurteilung sowohl intra- als auch extrakosmhier DECTC-Befunde ermdglichte
ein TNM-Staging bei allen CRC-Patienten (100 %).
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5.5 Strahlenexposition

Die geschatzte effektive Dosis (E) fur die konwasstarkte DECTC-Aufnahme in
Ruckenlage (Be rucken, die ,single energy” Niedrigdosis-CTC-Aufnahme Bauchlage (E
Bauchlagg UNd fUr beide Postitionen (& ricken- u. BauchiageSind in Tabelle 16 aufgefihrt.
Werden bei der Berechnung der effektiven DosisREjienten mit einem BM 25
kg/m? nicht beriicksichtigt, lag E im Mittel 19 % niedsig
Das DECTC-Staging der Patienten mit kolorektalenplsien fuhrte im Vergleich mit

bisherigen CT-Protokollen zu einer Reduktion deal8enexposition um etwa g = 39 %.

Tab. 16: Geschatzte effektive Dosis (E) und appilies Kontrastmittel-Volumen (Mittelwerte
und StandardabweichungBMiI = Body-Mass-Index]

Geschatzte effektive Dosis (E)

E (mSv) E bE rickenlage= 11,4 = 4,6

E Bauchlage™ 1,7+0,8

E bE Ricken- u. Bauchlage™ 13,0£5,2
E fiir BMI < 25 kg/mi (mSv) E bE Riickenlage= 9,2 % 3,2

E Bauchlage™ 1,4+0,7

E bE Riicken- u. Bauchlage 10,6 £ 3,6

Appliziertes Kontrastmittel-Volumen
Volumen (ml) 76 £ 28
(Flussrate 2,5 ml/s; Scan-Verzégerung 70

5.6 CTC-Aufnahmen in Bauchlage

Die im zweiten Schritt der CT-Untersuchung in Bdage durchgefuhrten ,single energy*
Niedrigdosis-CTC-Aufnahmen wurden auf relevanteamleehe Befunde hin untersucht.
Nach Beurteilung durch einen Radiologen auf Expeiteeau lieferten die CTC-Aufnahmen
in Bauchlage bei keinem der 22 Patienten relevansgtzliche diagnostische Informationen
(0 %). Die DECTC-BIilder in Ruckenlage wurden bdealPatienten als ausreichend fir ein
vollstéandiges praoperatives CT-Staging erachtet.

Ein Verzicht auf die CTC-Aufnahmen in Bauchlage thazu einer zusatzlichen

Reduktion der Strahlenexposition (geschatzte effeddosis) um etwa 13 % geflhrt.
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6 Diskussion

6.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Anhand der Untersuchung von 22 Patienten mit k&taten Neoplasien konnte erstmals
gezeigt werden, dass die Dual Energy CT-KolonogeRECTC) eine zukunftsweisende
Maglichkeit flr das praoperative Staging von Pagammit kolorektalem Karzinom bietet.

Die DECTC ermdoglichte bei allen Patienten kompiiasfrei eine vollstandige
Beurteilung des Dickdarmes, auch bei Patienten,dbaen eine optische Koloskopie nicht
vollstandig durchgefiihrt worden war. Auf DECTC-Ritd zeigten sich insgesamt 45
intrakolonische Lasionen, davon 22 CRC (mittlerdd-Enhancement 47 = 12 HU) und 19
Adenome (mittleres KM-Enhancement 51 + 19 HU). Bemri Lasionen zeigten ein KM-
Enhancement von < 25 HU. Bei Korrelation der DECB&unde mit histopathologischen
Befunden konnten 95 % der CRC bestétigt werdenT@ Ms. T3/T4: Sensitivitat 79 %,
Spezifitat 50 %; NO vs. N+: Sensitivitat 78 %, Sfigt 56 %). Bei 50 % der Patienten
fanden sich synchrone intrakolonische Lasionerf7aller synchronen Darmlasionen und 71
% der proximal von stenosierenden CRC lokalisieggnchronen Lasionen wurden korrekt
klassifiziert. Mit Hilfe von farb-kodierten Dual Engy-Bildern wurden bei finf Patienten
Fernmetastasen und bei neun Patienten benignekexingsche Befunde entdeckt. Die
mittlere geschatzte effektive Dosis (E) lag bei018.5.2 mSv. Die DECTC fuhrte zu einer
Reduktion der Strahlenexposition um etwa 39 % imgléch zu bisherigen CT-Protokollen.
Ein Verzicht auf CTC-Aufnahmen in Bauchlage hatteemer zusatzlichen Reduktion der

Strahlenexposition um etwa 13 % gefuhrt.

6.2 Diskussion der Methoden

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals die Leigisfahigkeit und die Vorteile der
DECTC fur das praoperative Staging von PatientanQRIC untersucht, der zweithaufigsten
Krebserkrankung in Deutschland [Robert Koch-Instii©12]. Bisher existierten in der
Literatur lediglich Erfahrungsberichte zur Durchftihng der DECTC (Fallzahl von acht
Patienten) und technische Studien zur elektroniscBarmlumenreinigung (electronic
cleansing) sowie computer-unterstiitzten Detekti©AL) von Lasionen bei ungereinigtem
Darm [Karcaaltincaba 2009, Eliahou 2010, Karcae#tba 2010, Cai 2012, Nappi 2012].
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6.2.1 Studienpopulation

Uber einen Zeitraum von drei Jahren wurden 22 Raiemit kolorektalen Neoplasien in die
Studie aufgenommen. Die Patienten waren von dearfastinden chirurgischen Kollegen im
Rahmen der Kklinischen praoperativen Routinediagnogum CT-Staging mit CT-

Kolonographie Uberwiesen worden. Dieses nicht Hg&l Auswahlverfahren der

Studienpopulation machte die Studie sicherlich lagftur eine systematische Verzerrung im
Sinnes eines Selektionsbias (z. B. fortgeschriteefi@mor-Stadien) [Hammer 2009, Rohrig
2009]. Ferner hatte die Power der Untersuchunghdwioe grof3ere Studienpopulation
verbessert werden konnen [RoOhrig 2010]. Das Ausweafdhren (Uberweisung durch
behandelnde Chirurgen) garantierte einerseits @mnibgliche klinische Versorgung der

Patienten, beeinflusste andererseits damit abér diecGroRe der Studienpopulation.

6.2.2 Untersuchungsvorbereitung

Fur die CT-Kolonographie erfolgte eine ubliche Ustehungsvorbereitung. Da die zur
Darmvorbereitung angewandte ,wet prep“-Methode y@tlylenglykol) der Darmreinigung
der optischen Koloskopie entspricht, kann die DECAI@ selben Tag wie die optische
Koloskopie durchgefihrt werden [Lefere 2008, MafR§2 Boellaard 2011, Neri 2013b]. In
den meisten Studien bevorzugten Patienten die Cdgergiber der optischen Koloskopie,
insbesondere symptomatische Patienten (wie bspwkatorektalen Neoplasien) [Ristvedt
2003, van Gelder 2004, Howard 2011, de Wijkerslop@1i2, von Wagner 2012]. Eine
Maglichkeit zur reduzierten Darmvorbereitung widlese Praferenz sogar noch verstarken
[Howard 2011]. Zum Vorteil flr insbesondere &ltared gebrechliche Patienten ist die
DECTC jedoch auch mit - im Vergleich zur optischeoloskopie - reduzierter oder sogar
ohne Darmvorbereitung mdglich [Eliahou 2010, Cal20Nappi 2012]. Die DECTC kdnnte
somit in Zukunft die von Patienten oft als mihsampfindene Darmreinigung Uberflissig
machen [Ristvedt 2003, van Gelder 2004, Beebe 2807XVijkerslooth 2012, Sint Nicolaas
2012].

6.2.3 Datenerhebung

Die Untersuchung aller Patienten erfolgte an delpeselCT-ScanneBOMATOM Definition
Flash (Siemens), einem Dual Source-Multidetektor-Sp@dl-der aktuellsten Generation. Um
das CT-Staging zu ermdglichen, erfolgte die Apgid@ von intravendsem Jod-haltigem

Kontrastmittel (KM). Aus diesem Grunde wurde aueink,fecal tagging” (Stuhlmarkierung
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mit oralem KM) durchgefuhrt, da dies zu einer vhlschterten Kontrastierung von
Darmlasionen gefuhrt hatte [Mang 2009, Dighe 2@d®ellaard 2011]. Zur Reduktion der
Strahlenexposition wurde modernste CT-Technik ganut wie »online*
Rohrenstrommodulation und iterative Rekonstrukfidanzler 2012, May 2012, Karpitschka
2013]. Das praoperative Staging der Patienten oldrkktalen Neoplasien erfolgte somit im
Rahmen dieser Studie mit der aktuell bestmdglidlaeimlogischen Diagnostik [Cunningham
2010, Dighe 2010].

6.2.4 Datenauswertung

Wie jede wissenschaftliche Untersuchung unterlegth die diese Studie einem gewissen
Informationsbias [Hammer 2009]. Zu moglichen Mekkfen des verwendeten CT-Scanners
kommen mdogliche Messfehler oder Missklassifikatorurch die beiden Befunder. Dies
betrifft auch die verwendeten histopathologischefuBde. Die getrennte Auswertung durch
einen Radiologen auf Expertenniveau sollte dahere dQualitat der CT-
Untersuchungsergebnisse garantierten.

Seit Kurzem sind neue Risikofaktoren zur Erkennuaig fortgeschrittenen Neoplasien
in Darmlasionen < 1 cm bekannt. Als Risikofaktorgelten insbesondere mehr als vier
diminutive Polypen, fortgeschrittenes Patientemalted gestielte Morphologie. Daher muss
das diagnostische Prozedere im Umgang mit dimiaat®armlasionen<(5 mm) Uberdacht
werden [Kolligs 2012b]. Nach internationalem Korsgsn wurden diese bei CTC-
Untersuchungen bisher meist nicht berichtet [Za0€5, Taylor 2007b]. Zukunftig sollten
Risikofaktoren des Patienten daher ebenso berintigtioverden wie die Anzahl diminutiver
Polypen [Neri 2013a].

In der vorliegenden Arbeit wurden kolorektale Adero zur Gruppe der malignen
Darmlasionen zugeordnet. Diese Einteilung konntetehiragt werden, da Adenome als
benigne Lasionen angesehen werden. Jedoch ents@hén der CRC aus Adenomen.
Deshalb werden Adenome auch bei der optischen Kopie entfernt, wodurch wiederum die
Indizenz des CRC gesenkt werden konnte [Muto 18@ayon 1990, Winawer 1993, Benson
2007, Schmiegel 2010]. Adenome sollten aufgrunéshmalignen Potentials deshalb auch
einer ,diagnostischen® (wenn auch nicht histopatg@chen) Gruppe maligner Darmlasionen

zugeordnet werden.
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6.3 Diskussion der Ergebnisse

6.3.1 Studienpopulation

Die Verteilung der Merkmalsausprdgungen der Stymhpaolation entsprach bekannten
deskriptiven Statistiken zum kolorektalen Karzinom Deutschland. Unter den 22
Studienteilnehmern mit kolorektalen Neoplasien wagevas mehr Manner als Frauen von
einem CRC betroffen. Das mediane Alter der Studipnfation lag bei 71 Jahren, d. h. mehr
als die Halfte der Neudiagnosen eines CRC wurdeh dam 70. Lebensjahr gestellt [Robert
Koch-Institut 2012]. Der mittlere BMI der Studiernmdation lag im Bereich des von der
WHO als ,ubergewichtig” angesehenen Bereiches uridpeach in etwa dem Durchschnitt
der deutschen Bevélkerung von 25,7 kg/fiGtatistisches Bundesamt 2011]. Die 22
untersuchten Patienten mit kolorektalen Neoplasstellten somit eine reprasentative
Studienpopulation darBei Vergleich der Verteilung der UICC/AJCC-Stadiem der

Studienpopulation mit bekannten Daten d®EERStudie zeigte sich jedoch, dass die
untersuchten 22 Patienten insgesamt schwerer é&tkvearen, d. h. in fortgeschritteneren

Tumorstadien diagnostiziert wurden (insbesondeté=einmetastasen) [Howlader 2012].

6.3.2 Durchfiihrung der DECTC-Untersuchung

Mit Hilfe der DECTC konnte der gesamte Dickdarm aken 22 Patienten komplikationsfrei
untersucht werden. Die DECTC ermdglichte insbesendauch bei Patienten mit
stenosierendem CRC eine vollstandige Untersuchesdoickdarmes proximal der Engstelle
(siehe Abbildung 12). Ein Patient war aufgrund sihehen BMI (36.1 kg/f) erschwert zu
befunden. Dies stellt eine bekannte BegrenzungDded Energy CT-Technik dar [Graser
2009, Graser 2010].
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Abb. 12: Dual Energy CT-Kolonographie (DECTC). Dastuell KM-freie (VNE-) Bild
(oben links) und das reine Jod-Bild (oben rech@jnen zu einem farb-kodierten Dual
Energy-Bild verschmolzen werden (unten rechts). [dgialen Bilder zeigen ein
stenosierendes kolorektales Karzinom (Pfeil) und synchrones Adenom (Pfeilkopf).
Polypen, die proximal einer Stenose auf 3D endataten Bildern entdeckt werden (unten
links), konnen auf 2D farb-kodierten Dual EnergyeBrn bestatigt werden (unten rechts).
Kolorektale Neoplasien zeigen ein signifikantes ExRancement. Das normale KM-
Enhancement der linken Niere ist zu beachten (ptern
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Mit der DECTC konnten somit alle Patienten praoperantersucht werden, bei
denen zuvor nur eine unvollstandige optische Kalpgk durchgefiihrt werden konnte, d. h.
das Caecum mit dem Koloskop nicht erreicht wordan Wies ist zum Teil eine Problematik
bei der optischen Koloskopie. Schon bei Screenintgiduchungen asymtomatischer
Patienten konnten etwa 7 bis 13 % aller optischelogkopien nicht vollstandig durchgeftihrt
werden. Dies betraf haufiger altere Patienten umdnehr als jedem zehnten Patienten war
ein stenosierender Tumor Ursache der unvollstandigpéischen Koloskopie [Shah 2007, Sali
2008, Neerincx 2010]. Dies lasst vermuten, dass Rmienten mit Verdacht auf oder
bekannten kolorektalen Neoplasien eine optisch@daipie in noch haufigeren Fallen nicht
vollstandig durchgefuhrt werden kann. In aktuelieutschen Publikationen hingegen lag der
Anteil unvollstandiger Koloskopien (bei asymptorsakien und symptomatischen Patienten)
bei nur ca. 2 bis 3 % [Crispin 2009, Kolligs 20Kblligs 2012b].

Die DECTC-Untersuchung der 22 Patienten mit koltadelk Neoplasien zeigte gerade
hier entscheidende Vorteile. Das bei der DECTC én dDickdarm eingebrachte GO
Uberwindet auch engste Tumorstenosen und ermoghast immer eine vollstdndige
Beurteilung des Dickdarmes mit hoher Genauigkeiagiti 1999, Morrin 1999, Copel 2007,
Kim 2007a, Sali 2008, Yucel 2008, Javeri 2010, Salae 2011].Nach unvollstandiger
optischer Koloskopie kann die DECTC-Untersuchunghnam selben Tag ohne zusatzliche
Vorbereitungen des Patienten durchgefuhrt werdespgC 2007].Erstens erh6ht dies den
Patientenkomfort, da nicht nochmals die vom Patienbft als mihsam empfundene
Darmreinigung durchgefuhrt werden muss [Ristvedi®®an Gelder 2004, Beebe 2007, de
Wijkerslooth 2012, Sint Nicolaas 2012]. Zweitengkigzt die DECTC die diagnostische
Ungewissheit, da Patienten und behandelnde Arate am selben Tage einen radiologischen
Befund erhalten.

Die DECTC ermoglicht aul3erdem die Darstellung giesamten Dickdarmes in Form
einer simulierten Barium-Doppelkontrastuntersuchutg praoperativ von den behandelnden
Chirurgen als ,Landkarte* des Operationssitus genuerden kann (siehe Abbildung 13).
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Abb. 13: Die DECTC ermdglicht eine simulierte BanibDoppelkontrastuntersuchung. Da
das insufflierte C@auch engste Darmstenosen uberwindet, kann derd&ick vollstandig
dargestellt werden. Die praoperative Erstellungejhandkarte” des Operationssitus kdnnte
eine inkorrekte Tumorlokalisation durch die optiscKoloskopie korrigieren und eine
substanzielle Veranderung des Operationsablaufeseigen helfen. Die DECTC ermdglicht
eine vollstandige Beurteilung des Dickdarmes, sbgaPatienten mit hochgradigen Stenosen
(Pfeil).

Mit Hilfe der DECTC lasst sich somit eine weitergufige Problematik der
praoperativen optischen Koloskopie umgehen, depriekten Lokalisation des Tumors
innerhalb des Dickdarmes. In mehreren Studien wgedeigt, dass die praoperative optische
Koloskopie die Tumorlokalisation in 12 bis 21 % daméekt angab, mit hohen Fehlerraten
insbesondere bei stenosierenden CRC [Piscatelb,2Qbn 2007a, Lee 2010, Louis 2010].
Die exakte Kenntnis der Lokalisation des Tumorgedoch entscheidend fur die Planung und
Durchfuhrung der chirurgischen Therapie (z. B. émvee Hemikolektomie rechts/ links,
Sigmoidektomie), insbesondere wenn eine laparoskbpi Tumorentfernung geplant ist, da
der Tumor intraoperativ nicht mehr palpiert werdamn [Cho 2007, Jauch 2013]. Aufgrund
der inkorrekten Lokalisationsangabe durch die cphgsKoloskopie kam es in einer Studie bei
mehr als jedem zweiten der betroffenen Patienterizer substanziellen Veranderung des
Operationsablaufes (Erweiterung des Operationsgggan und Veranderung des
Resektionsplanes) [Louis 2010]. Die genaue KenmteisTumorlokalisation ist zudem fir die

Prognose des Patienten von entscheidender Bede{Sim@008].In einer Studie konnte
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gezeigt werden, dass mittels CT-Kolonographie disndrlokalisation genauer bestimmt
werden kann als mit der optischen Koloskopie [I2€r10].

In Zukunft konnten durch das préoperative DECTGyB@ eine inkorrekte
Lokalisierung des Tumors durch die praoperativeisope Koloskopie und daraus
resultierende substantielle Veranderungen der gisthen Therapie zum Vorteile der

Patienten und behandelnden Arzte vermieden werden.
6.3.3 Intrakolonische DECTC-Befunde

6.3.3.1 Lokalisation, Morphologie und Einteilung nach Grol3e

In der Studienpopulation waren etwa 45 % aller CRCBereich von Sigma und rekto-

sigmoidalem Ubergang lokalisiert (10/22). Stenaside CRC befanden sich sogar zu 71 %
im Sigma oder rekto-sigmoidalem Ubergang (5/7).sPiglistal gehaufte Lokalisation der

CRC ware in einer normalverteilten Studienpoputatsm nicht zu erwarten gewesen und
kbénnte mit dem Auswahlverfahren in Zusammenhangesigsieche Kapitel 6.2.1, S. 66)

[Robert Koch-Institut 2012].

6.3.3.2 Synchrone intrakolonische Befunde

Im Rahmen des praoperativen DECTC-Stagings wur@ejedem zweiten der 22 Patienten
mit kolorektalen Neoplasien eine oder mehrere syorahintrakolonische Lasionen entdeckt.
Patienten mit stenosierendem CRC hatten sogaallassynchrone Darmlasionen (6/7). Wie
oben beschrieben waren die entdeckten CRC - umesoesdere solche mit Stenosen - eher
distal lokalisiert. Mdgliche synchrone L&sionen gmarsomit in einem grofRen Bereich
potentiell nicht eingesehenen Dickdarmes lokalisieres verdeutlicht die groRe Bedeutung
einer vollstandigen praoperativen Untersuchung gesamten Dickdarmes, die mit der
DECTC ermdglicht wird.

In der Literatur finden sich zahlreiche Studieng d@benfalls die Problematik
synchroner Darmlasionen betonen. In einer anderediedhpopulation zeigte sich, dass 39,2
% der Patienten synchrone Darmlasionen aufwiese8,8 (26 Adenome, 54 %
Zweitkarzinome). Bei mehr als jedem zehnten Patier(t4 %) kam es deshalb zu einer
Anderung in der chirurgischen Therapieplanung [K2007b]. In anderen Studien konnte
gezeigt werden, dass synchrone Darmlasionen méuéen operativen Eingriffen und damit
erhéhter Morbiditdt und Mortalitat fir den Patientassoziiert sind. Aus der Literatur ist
jedoch auch zu entnehmen, dass eine vollstandéprative Untersuchung des Dickdarmes
haufig leider trotzdem nicht durchgefuhrt wird [Aam 2009, Yang 2011]. Die CT-
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Kolonographie hat sich bei stenosierendem CRC tiktves Diagnostikum zur Suche
synchroner Darmlasionen erwiesen [Park 2011].

Mit der DECTC kdnnten in Zukunft zum Vorteil destiéaten schon im Rahmen des
praoperativen CT-Stagings synchrone Darmlasionsgemchlossen werden. Die praoperative
DECTC-Untersuchung des gesamten Dickdarmes proxistahosierender kolorektaler
Karzinome konnte somit die Notwendigkeit zu erwdde Resektionen und postoperativen

Kontrollkoloskopien reduzieren.

6.3.3.3 CT-Dichtewerte

Auch die Kontrastmittel-Anreicherung (KM-Enhancer)envon Darmlasionen wurde

untersucht. Die Ergebnisse bekraftigen, dass edHitié der DECTC mdglich sein kénnte,

verlasslich KM-anreichernde kolorektale Neoplasiéhdenome und Karzinome) von

gutartigen Strukturen (z. B. Stuhl-, Flissigkeissee Lipome) zu unterscheiden, die kein
signifikantes KM-Enhancement (< 25 HU) zeigten IfsieAbbildung 12, S. 69). Ahnliche

Ergebnisse waren fur Dual Energy CT-Untersuchungem Raumforderungen der Niere
gezeigt worden [Graser 2010, Arndt 2012]. Auch ier dMIR-Kolonographie wurde

unterschiedliches Anreicherungsverhalten von Adezromind nicht-adenomatdsen Polypen
beschrieben [Kuehle 2007]. In einer anderen Stumigyte die CT-Kolonographie gute
Ergebnisse synchrone Lasionen entdecken, die pedxstenosierender CRC lagen. Die
Maoglichkeit bei diesen entdeckten Lasionen zwiscB&C und fortgeschrittenen Adenomen
zu unterscheiden, war jedoch begrenzt [Park 2011].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigten,sdasch die Dual Energy CT-
Kolonographie wahrscheinlich keine Maoglichkeit leiget kolorektale Adenome von
Karzinomen zu unterscheiden, da beide Neoplasiegdtailiches mittleres KM-Enhancement
zeigten (Karzinome 47 HU vs. Adenome 51 HU). Jedoemdglichte die DECTC die
einfache Unterscheidung neoplastischer von nichplastischen Darmlasionen.

Die DECTC zeigte sich als exzellente Methode CRCemtdecken, das Erkennen
kleinerer Polypen stellte jedoch auch auf DECTG&h eine hohe diagnostische
Herausforderung dar [Halligan 2005, Rosman 2004patro 2009, Almond 2011, de Haan
2011, Pickhardt 2011, Atkin 2013]. In Anbetracht uee Erkenntnisse zum
Entartungsverhalten hyperplastischer Polypen miisstieesondere das KM-Enhancement
dieser bisher als nicht-neoplastisch betrachtetesitzdufigsten synchronen Darmlasionen in
groReren Studienpopulationen untersucht werdemefien 2011a].

Zukinftig konnte fur Radiologen mit Hilfe der DECT@ie Unterscheidung

neoplastischer von nicht-neoplastischen Darmlasianaeerhalb von Sekunden (,auf einen
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Blick") auf farb-kodierten Dual Energy-Bildern magh sein (siehe Abbildung 12, S. 69).
Bisher mussen daflr zwei Dichte-Messungen durclgefiterden, zuerst auf KM-freien,
anschlieBend auf KM-angereicherten Bildern.

6.3.3.4 Korrelation mit histopathologischen Befunden

Alle CRC wurden bis auf eines, bei dem kein histoplgischer Befund zur Korrelation
verfugbar war, bestéatigt. Das praoperative DECT&3®y ermoéglichte mit grol3er
Genauigkeit die fur die Behandlungsstrategie déeftan wichtige lokale Tumorausbreitung
(T2/T2 vs. T3/T4) und auch die Beurteilung der Meédsierung in die regionalen
Lympknoten (NO vs. N+) zu bestimmen. Zur besseremngléichbarkeit mit den Angaben
anderer Autoren in der Literatur zur Genauigke& @8 -Stagings bei CRC musste allerdings
in Zukunft eine (randomisierte und kontrollierteju@ie groRRerer Fallzahl durchgefuhrt
werden [Dighe 2010].

Mit Hilfe der DECTC konnten 77 % aller histopattisich korrelierbaren synchronen
Lasionen richtig klassifiziert werden. Von den dyramen Lasionen, die sich proximal eines
stenosierenden CRC befanden, wurden 71 % korrektiftziert. Diese synchronen Lasionen
waren zuvor bei der optischen Koloskopie nicht ielte worden, da mit der optischen
Koloskopie aufgrund der Tumorstenose der Darmahggimoximal des CRC nicht beurteilt
werden konnte. Die Anwendung der CT-Kolonograpiie hier als DECTC durchgefihrt,
ermdglicht hingegen das Auffinden oder den Aussshlkolorektaler Neoplasien auch
proximal stenosierender CRC [Park 2011].

Diese Ergebnisse bekréftigen den zuklnftigen Emdat DECTC zum praoperativen
Staging von Patienten mit kolorektalen Neoplasiambesondere nach unvollstéandig
durchgefuhrter optischer Koloskopie. Der zusatdittutzen fur Patienten und behandelnde
Arzte liegt dabei vor allem in der préoperativeruBeilung des gesamten Dickdarmes mit
grof3er Genauigkeit.

6.3.4 Synchrone extrakolonische DECTC-Befunde

Bei der DECTC kann mit dem gleichen Datensatz adiehBeurteilung extrakolonischer
Befunde erfolgen. Dies stellt nach der Beurteilw®y lokalen Tumorausbreitung und des
regionalen Lymphknotenbefalls den letzten Schrés graoperativen TNM-Stagings dar.
Dabei konnte bei allen Patienten mit kolorektalezoplasien mit Hilfe farb-kodierter Dual
Energy-Bilder eine zeiteffiziente Beurteilung vorogiichen Fernmetastasen (insbesondere
Lebermetastasen) und deren Abgrenzung von beni@eminden (z. B. Leber- und
Nierenzysten) durchgefuhrt werden (siehe Abbilduiy). Die DECTC zeigte sich als
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schnelle und sichere Methode fiir das préaoperatN®-Btaging in einer symptomatischen

Population.

Abb. 14: DECTC synchroner extrakolonischer Befunéatb-kodierte Dual Energy-Bilder
ermdglichen eine zeiteffiziente Beurteilung von igaén (z. B. Lebermetastasen) und
benignen extrakolonischen Befunden. Hier eine rengplitare Nierenzyste (Pfeil).

6.3.5 Strahlenexposition

Die mittlere geschatzte effektive Strahlendosis @&rUntersuchungen der 22 Patienten mit
kolorektalen Neoplasien lag bei 13,0 mSv. DamitdagStrahlenexposition innerhalb der fur
einen Standard-CT-Scan des Abdomens und Beckers K¥p) zu erwartenden Werte
[Radiologylnfo™ 2012]. In Anbetracht des erhdhteittleren BMI der Studienpopulation im
von der WHO als ,ubergewichtig® angesehenen Bereihd eine niedrigere mittlere
effektive Dosis flr normalgewichtige Patienten rwaten sein.

Fur das CT-Staging von Patienten mit CRC waren hétierigen CT-Protokollen zur
sicheren Beurteilung von Fernmetastasen mindegt@as CT-Scans nétig, ein CT-Scan vor
Kontrastmittel- (KM-) Applikation und einer in dgortalventsen Phase (60 bis 70 Sekunden
nach KM-Applikation) [Reiser 2009, Rengo 2011]. Mier Dual Energy CT ist es nun
maoglich, durch Erzeugung von virtuell KM-freien (@& Bildern auf den CT-Scan vor KM-
Applikation zu verzichten. In einer Studie zur DuBhergy CT-Untersuchung von

Nierenlasionen fuhrte dies zu einer mittleren Réidnkder Strahlenexposition von etwa 49 %
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[Graser 2010]Fur das DECTC-Staging der 22 Patienten mit kol@lekt Neoplasien wurden
VNE-Bilder genutzt. Ein KM-freier CT-Scan war nicimehr nétig. Das DECTC-Staging der
untersuchten Patienten fiihrte somit zu einer Reolukter Strahlenexposition um etwa 39 %
im Vergleich zu bisherigen CT-Protokollen [Radiojtigfo™ 2012].

In einer Metaanalyse voRickhardt et al.aus dem Jahr 2011 zeigte sich die CT-
Kolonographie fir das Auffinden eines CRC vergleamh sensitiv wie die optische
Koloskopie (96,1 % vs. 94,7 %). Konnte die immerbautcksichtigende Strahlenexposition
weiter reduziert werden, ware zuklnftig bei symptisthen Patienten mit Verdacht auf ein
CRC (z. B. Blut im Stuhl) der Einsatz der DECTC pigsmare Untersuchung noch vor der
optischen Koloskopie denkbar [Pickhardt 2011, A®RO13]. Bei Auffinden eines CRC ware
mit dem gleichen DECTC-Datensatz zusatzlich eirsté@hdiges praoperatives Staging mit

einer einzigen Untersuchung maoglich.

6.3.6 CTC-Aufnahmen in Bauchlage
Die in Bauchlage durchgefiuihrten ,single energy* dvigdosis-CTC-Aufnahmen

lieferten bei der Bewertung durch einen Radiologem Expertenniveau keine relevanten
zusatzlichen diagnostischen Informationen fur d&mgiBg der Patienten mit kolorektalen
Neoplasien. Ein Verzicht auf die CTC-Aufnahmen iauBhlage hatte zu einer zusatzlichen
Reduktion der Strahlenexposition um etwa 13 % gefih

Bei der CT-Kolonographie verbessert der Positiom$isel des Patienten (Ricken- vs.
Bauchlage) die Entfaltung unterschiedlicher Absttandes mit CQ geflllten Dickdarmes
[Mang 2012a]. Die DECTC-Bilder in Ruckenlage wurdgdoch bei allen Patienten als
ausreichend fur ein vollstandiges praoperativesStaging erachtet. Bei der DECTC ist das
KM-Enhancement kolorektaler Neoplasien auf farb#&ddn Dual Energy-Bildern zu
interpretieren. Auch ,pseudomobile® KM-anreicherndggestielte Polypen waren sofort
ersichtlich und einfach von mobilen KM-freien Stigsiten zu unterscheiden, ohne dass dafur
ein Positionswechsel des Patienten notig gewesesa wa

In Zukunft kdnnte die DECTC den Verzicht auf CTCfAahmen in Bauchlage

ermoglichen. Dies wirde nicht nur den Zeitaufwan wie Kosten des praoperativen
klinischen Stagings senken, sondern auch zu eiegergn Reduktion der Strahlenexposition
fur den Patienten fuhren, bei gleichzeitig erhohtémersuchungskomfort.

76



6.3.7 Ausblick

Aktuell konnte die praoperative DECTC — in Ergangurur optischen Koloskopie — die
vermutlich bestmdgliche radiologische Diagnostik &in optimales klinisches Staging bei
kolorektalen Neoplasien darstellen. Die optischdoBkopie bleibt weiterhin das einzige
Verfahren, das eine histopathologische Diagnosed@irait (durch Biopsie) und auch
therapeutisch genutzt werden kann (durch Polypeikfo[olligs 2012a]. Zuklnftig kdnnte
die DECTC bei symptomatischen Patienten mit Vertaalf kolorektale Neoplasien die
primare Untersuchung darstellen. Mit der DECTC waire vollstandige praoperative
Diagnostik (Darstellung des gesamten Dickdarmesgleidhzeitig klinisches TNM-Staging)
mit nur einem einzigen CT-Scan moglich (,one-st&pinzip). Allerdings bedurfen die

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit dafur weiterestBtigung durch umfassendere Studien.
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