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1. Vorwort

In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift wird der Stellenwert der
abdominellen Schnittbildgebung fir die Diagnostik maligner und entzindlicher
Darmerkrankungen erortert. Die Arbeit besteht aus zwei Teilprojekten, wobei das
erste Teilprojekt die bildgebende Diagnostik maligner Darmerkrankungen am Beispiel
des Rektumkarzinoms umfasst und das zweite Teilprojekt die radiologische
Diagnostik entzindlicher Darmerkrankungen am Beispiel der Sigmadivertikulitis
behandelt.

In einer einleitenden Zusammenfassung wird die klinische Bedeutung der Bildgebung
fur die Diagnostik sowohl des Rektumkarzinoms als auch der akuten
Sigmadivertikulitis erlautert, gefolgt von einer Darstellung der technischen
Grundlagen der bildgebenden Modalitaten beider Teilprojekte — der dynamischen
kontrastverstarkten Magnetresonanztomographie (dynamic contrast enhanced MRI,
DCE-MRT) im ersten Teilprojekt, und der kontrastverstarkten Multidetektor-
Computertomographie (MDCT) im zweiten Teilprojekt. Anschlieend werden die
Ziele des Forschungsvorhabens im Rahmen dieses Habilitationsprojekts vorgestellt,
gefolgt von der Darstellung der klinischen Anwendbarkeit der DCE-MRT bzw. der
MDCT anhand der publizierten Daten. Abschlieend erfolgen Fazit und Ausblick
hinsichtlich zuktnftiger Anwendungsgebiete und Forschungsprojekte.

Die Publikationsleistung dieses Habilitationsprojekts umfasst insgesamt 18
Originalarbeiten, davon 8 als Erst- / Letztautorin und 10 als Co-Autorin. Ergénzt wird
dies um vier Ubersichtsarbeiten sowie drei Buchkapitel, ebenfalls jeweils mit Erst- /
Letztautorenschatft.

Abbildungen und Tabellen im Text illustrieren wichtige Aussagen der Originalarbeiten

und dienen der Verdeutlichung zentraler Diskussionspunkte.



2. Einleitende Zusammenfassung

Der Gegenstand des kumulativen Habilitationsvorhabens ist die Evaluation der
abdominellen Schnittbildgebung hinsichtlich deren Stellenwert fir die Kklinische
Diagnostik und das Treffen von Therapieentscheidungen im Rahmen maligner und
entzindlicher Darmerkrankungen. Die abdominelle Schnittbildgebung ist von
zentraler Bedeutung fir die Diagnostik maligner und entzindlicher
Darmerkrankungen und stitzt sich in der klinischen Routine hauptsachlich auf die

Magnetresonanztomographie (MRT) und die Computertomographie (CT).

2.1 Die MRT im Rahmen der Diagnostik des Rektumkarzinoms

Die MRT nimmt unter anderem im onkologischen Kontext eine zentrale Stellung ein,
insbesondere wenn es um Tumore im Bereich anatomisch komplexer
Korperregionen geht, wie es beim Rektumkarzinom (mit unmittelbarem Lagebezug
des Rektums zum komplex aufgebauten Beckenboden) der Fall ist.

Beim Rektumkarzinom stellt die dinnschichtige hochauflosende MRT heute den
Goldstandard fir das lokale Tumorstaging dar und ermdglicht die korrekte
Beurteilung von Tumorgréf3e und -lokalisation [1]. Dem initialen MR-tomographischen
Staging kommt eine zentrale Bedeutung zu, da hierauf basierend weitreichende
Therapieentscheidungen getroffen werden missen, die unmittelbaren Einfluss auf
die Prognose der betroffenen Patienten haben.

Fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom (UICC-Stadium I, i.e. T3/4
ohne Lymphknotenbefall und UICC-Stadium 1ll, i.e. jegliches T-Stadium mit
Lymphknotenbefall) wird leitliniengemald ein multimodales Therapiekonzept
empfohlen, welches durch eine neoadjuvante Radio- / Chemotherapie gefolgt von

der totalen mesorektalen Exzision (TME; also die Entfernung des Rektums



gemeinsam mit dem umgebenden Fettgewebe inklusive der enthaltenen
Lymphknoten / Lymphbahnen) gekennzeichnet ist.

Trotz ihres klinischen Nutzens wird die neoadjuvante Bestrahlung aufgrund méglicher
Nebenwirkungen (wie beispielsweise einer sexuellen Dysfunktion oder Inkontinenz)
zunehmend in Frage gestellt. In diesem Zusammenhang hat die sogenannte
MERCURY-Studie Kriterien entwickelt, um Patienten mit einem geringen
Lokalrezidivrisiko zu identifizieren und bei diesen Patienten auf eine neoadjuvante
Radiochemotherapie zu verzichten [2]. Eines der hierzu entwickelten Kriterien
definiert eine maximale Entfernung des Tumors von der mesorektalen Faszie (MRF)
von 1 cm. Sobald der Tumor oder auch extramural gelegene Tumoranteile (so
genannte ,tumor deposits“) ndher als 1 cm an die MRF heranreichen, gilt die
mesorektale Faszie als unsicher und es wird ein neoadjuvantes Therapieregime
angestrebt. Eine hohe Diagnosegenauigkeit der pratherapeutischen MRT hinsichtlich
einer Tumorinfiltration der mesorektalen Faszie (MRF) ist in diesem Setting
unabdingbar. Jedoch auch in der post-neoadjuvanten Situation ist eine definitive
Aussage zur Tumorfreiheit der MRF von hoher Relevanz, insbesondere im Hinblick
auf neue Therapiekonzepte mit lediglich lokaler Tumorexzision anstelle der TME.

Die hochauflésende dinnschichtige MRT des Rektums sieht flr das primare Staging
beim Rektumkarzinom ein Standard-Protokoll vor, bestehend aus T2-gewichteten
Sequenzen in allen drei Ebenen des Raumes (axial, koronar und sagittal), einer T1-
gewichteten sowie einer diffusionsgewichteten (diffusion weighted imaging; DWI)
Sequenz. Im Re-Staging nach neoadjuvanter Therapie wird dieses Standard-
Protokoll um eine kontrastmittelgestitzte T1-gewichtete Sequenz erganzt. Diese
Standard-MRT des Rektums liefert hinsichtlich der generellen rektalen
Tumordetektion eine hohe diagnostische Sicherheit, und zwar sowohl

pratherapeutisch (Sensitivitéat 86% bis 100% und Spezifitat 84% bis 100% [3-5]) als



auch post-neoadjuvant (Sensitivitat 94% und Spezifitat 77% [6]). Dies gilt jedoch
nicht fur die Beurteilung der mesorektalen Faszie hinsichtlich einer Tumorinfiltration.
Im pratherapeutischen Setting wird die Diagnosestellung in der Standard-MRT durch
mangelnde Differenzierbarkeit zwischen Tumor und desmoplastischer Reaktion (i.e.
durch den Tumor induzierte Bildung von kollagenreichem Bindegewebe) deutlich

erschwert (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1. Desmoplastische Reaktion vs. Tumor

(A) Axiale T2-gewichtete Sequenz mit rektalem Tumor, der Pfeil markiert fingerférmige
hypointense Auslaufer ins mesorektale Fettgewebe; im histopathologischen Befund

zeigte sich kollagenreiches Bindegewebe im Sinne einer desmoplastischen Reaktion

(B) Axiale T2-gewichtete Sequenz mit rektalem Tumor, der Pfeil markiert linienférmige
Ausziehungen im mesorektalen Fettgewebe, die sich visuell kaum vom Befund im Bild
links unterscheiden; im histopathologischen Befund zeigte sich eine Tumorinfiltration

des Fettgewebes (Tumorstadium T3d)

Ganz ahnlich gestaltet sich die Situation im post-neoadjuvanten Setting — auch hier
gelingt in der Standard-MRT die Differenzierung zwischen Resttumor und post-
therapeutischer Fibrose nur unzureichend. Insgesamt ergibt sich fur die Standard-
MRT (T2- und T1-gewichtete Sequenzen inklusive DWI und Kontrastmittelgabe) bei

der Evaluation der MRF eine diagnostische Genauigkeit von lediglich 60% [7].



Eine weitere Herausforderung ergibt sich, wenn Lymphknoten hinsichtlich eines
malignen Befalls in der MRT evaluiert werden sollen. Nachdem histopathologische
Studien einen metastatischen Befall auch in sehr kleinen Lymphknoten (< 5 mm)
nachweisen konnten [8], kann die Lymphknotengrof3e allein nicht als
Malignitatskriterium herangezogen werden, insbesondere da sich fiur die pra- und
post-neoadjuvante Situation jeweils unterschiedliche Cut-off-Werte in der MRT
ergeben [9, 10]. Jedoch auch wenn andere Kriterien wie beispielsweise irregulare
Randbegrenzung oder gemischte Signalintensitat der Lymphknoten in der MRT zur
Evaluation herangezogen werden, ergibt sich in der Standard-MRT lediglich eine
Sensitivitdt von 55 — 73% bzw. eine Spezifitat von 74 — 78% [11]. In diesem
Zusammenhang erscheint die Vorhersagegenauigkeit eines Tumorbefalls lokaler
Lymphknoten (wie auch einer Tumorinfiltration der MRF) durch die Standard-MRT
ungenigend, so dass die Entwicklung neuer Methoden der bildgebenden Diagnostik
und insbesondere der MRT beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom erforderlich
wird.

Eine nicht-invasive Messung der Gewebeperfusion und -permeabilitdt wird durch die
dynamische kontrastverstarkte Magnetresonanztomographie (dynamic contrast-
enhanced magnetic resonance imaging; DCE-MRT) maoglich [12]. Nach Injektion
eines Bolus paramagnetischen Kontrastmittels erfolgt (basierend auf dem Verhaltnis
Signalvariation zu Zeit) die Analyse hamodynamischer Parameter. Die
Datenakquisition der DCE-MRT gestaltet sich aufRerst komplex und soll im Rahmen
dieser Einleitung nur kurz zusammengefasst werden (genauer siehe Abschnitt 3.1).
Zu verschiedenen Zeitpunkten (in Bezug auf die Kontrastmittelgabe) werden stark
T1-gewichtete MRT-Bilder akquiriert. Das anflutende paramagnetische Kontrastmittel
verkirzt konzentrationsabhangig die T1-Relaxation im Gewebe und fuhrt zu einem

(ebenfalls konzentrationsabhéngigen) Anstieg der Signalintensitat, der Uber die Zeit



hinweg  erfasst wird. Fur die bei der DCE-MRT verwendeten
Kontrastmittelkonzentrationen nimmt man eine Linearitat zwischen
Kontrastmittelkonzentration und Signalintensitdt an [13]. Auf dieser Grundlage
kbnnen aus den gemessenen zeitaufgelosten Signalintensititen zeitaufgelGste
Kontrastmittelkonzentrationen  abgeleitet werden [13]. Aus den gemessenen
Signalintensitats-Zeit-Kurven (engl. time intensity curve; TIC) werden durch
mathematische Dekonvolution Zeit-Konzentrations-Kurven (engl. time concentration
curve; TCC) erstellt. Um alle hdmodynamischen Eigenschaften des Gewebes
berechnen zu kénnen, wird (neben der TCC im untersuchten Gewebe) auch die TCC
in einem zufihrenden arteriellen Gefal3 benétigt — die sog. arterielle Inputfunktion
(engl. arterial input function; AIF) [13, 14].

Die Beziehung zwischen der AIF und der Gewebekonzentration kann mittels

folgender mathematischer Gleichung beschrieben werden [13]:

Ci(t) = Fp R(t) * Ca(t)

Ci(t) — Konzentration des Kontrastmittels im Gewebe als Funktion der Zeit
Ca(t) — Konzentration des Kontrastmittels im zufiihrenden arteriellen Gefaf3 als Funktion der Zeit
Fp — Plasmafluss

R(t) - Residuenfunktion

In dieser Gleichung ist die sog. Residuenfunktion, R(t), von Bedeutung. Sie
beschreibt den Anteil des Kontrastmittels, der zu jeder beliebigen Zeit t > 0 nach
Injektion eines ultrakurzen Bolus im Gewebe verbleibt (siehe Abschnitt 3.1) [15].
Das Produkt von Plasmafluss und Residuenfunktion wird als Impulsantwortfunktion
bezeichnet. Durch sie kdnnen alle relevanten hamodynamischen Eigenschaften des

Gewebes beschrieben [16] bzw. hamodynamische Parameter berechnet werden [13,
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14], wie beispielsweise @ dem  bekannten Parameter  Kpans,  einer
Volumentransferkonstanten. Kians entspricht der Rate, mit der Kontrastmittel aus dem
Blut in den Extrazellularraum Ubertritt — es erfasst somit Informationen sowohl Uber
den Blutfluss als auch zur GefaRpermeabilitat. Man nimmt an, dass sich dieser (und
andere Parameter der DCE-MRT,; siehe Abschnitt 3.1) zwischen gesundem
Gewebe und Tumorgewebe unterscheiden, so dass zumindest in Ansatzen eine
Differenzierung zwischen malignem und tumorfreiem Gewebe mdglich wird bzw.
Tumore hinsichtlich ihrer Aggressivitat oder angiogenetischen Aktivitat charakterisiert
werden konnen [17]. Mehrere Studien konnten zeigen, dass Kians mit dem TNM-
Stadium assoziiert ist [18-20]. Die angiogenetische Aktivitdt von Tumoren scheint
ebenfalls durch Kyans charakterisierbar; so war bei Patienten mit einem hdheren
Plasmalevel angiogenetischer Marker (wie VEGF oder EGFR) auch Kians signifikant
erhoht [19, 21, 22], wobei die Studienergebnisse hierzu uneinheitlich sind [20, 23].
Weitere Studien waren in der Lage, mittels der DCE-MRT das Tumoransprechen
vorherzusagen. So war einerseits Kians im primaren Staging von Patienten mit gutem
Therapieansprechen signifikant hoher [24, 25], andererseits konnte durch die
pratherapeutische Analyse der Kurvenmorphologie nach Kontrastmittelapplikation
(als semi-quantitative DCE-MRT-Methode neben der quantitativen Messung von
Kwans; sSiehe Abschnitt 3.1.3) das Therapieansprechen (gut vs. schlecht)
vorhergesagt werden [26]. Neben der Vorhersage des Therapieansprechens ist die
DCE-MRT in der Lage, das Therapieansprechen nach neoadjuvanter Therapie zu
evaluieren. So zeigen diverse Studien, dass Kians Nach erfolgter Radiochemotherapie
(gemessen im Resttumor bzw. in der posttherapeutischen Fibrose) im Falle eines
guten Therapieansprechens signifikant erniedrigt ist [21, 24, 25]; &hnliche Ergebnisse
zeigen sich auch bei der Auswertung semi-quantitativer DCE-MRT-Parameter (wie

beispielsweise der area under the curve; AUC) [26].
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Der pradiktive Wert der DCE-MRT fiur einen Tumorbefall der mesorektalen Faszie
wurde bislang nicht untersucht. Dies mag unter anderem an der technischen
Herausforderungen liegen, welche die Untersuchung dieser Struktur mit sich bringt.
Bei der mesorektalen Faszie handelt es sich um eine verhaltnismafig feine Struktur

(siehe Abbildung 2).

Abbildung 2. Mesorektale Faszie (MRF)

(A) Axiale T2-gewichtete Sequenz bei einem gesunden Patienten, die Pfeilspitze markiert

die feine linienformige Struktur der MRF

(B) Axiale T2-gewichtete Sequenz bei einem Patienten mit rektalem Tumor, der dinne
Pfeil markiert linienférmige Ausziehungen im mesorektalen Fettgewebe, der dicke Pfeil

markiert Tumoranteile, die sich in der unmittelbaren Nahe der MRF befinden

Die MRF erkennt man in der MRT in T2-gewichteten Sequenzen als lineare Struktur
hypointenser Signalintensitat. Im Falle eines Tumors gestaltet es sich technisch
anspruchsvoll, hier eine sogenannte ROI (region of interest) zu platzieren, um
Perfusionsparameter zu erheben. Eine ganz &ahnliche Siuation ergibt sich fur kleine
(< 5 mm) Lymphknoten im mesorektalen Fettgewebe, in denen Parameter der DCE-

MRT gemessen werden sollen. Ein zentrales Ziel der vorliegenden
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Habilitationsleistung war es, diese Herausforderungen zu l6sen und mittels DCE-
MRT den tumortsen Befall der MRF sowie mesorektaler Lymphknoten zu evaluieren.
Auf der Grundlage von zwei ausgewdahlten Publikationen mit Erstautorschaft (eine
Ubersichtsarbeit und ein Buchkapitel) sowie einer Veroffentlichung mit
Letztautorenschaft (Originalarbeit) werden sowohl die technisch-methodische
Implementierung der dynamischen kontrastverstarkten Magnetresonanztomographie
(DCE-MRT) als auch deren Potential in der klinischen Anwendung am Beispiel des
Rektumkarzinoms aufgezeigt. Im Zentrum der Originalarbeit steht hierbei die
Charakterisierung von Lymphknoten und MRF hinsichtlich Tumorbefall. Zwei weitere
Arbeiten mit Erstautorschaft (eine Ubersichtsarbeit und ein Buchkapitel) vertiefen

einzelne Teilaspekte dieses Themenkomplexes.

2.2 Die CT im Rahmen der Diagnostik der akuten Sigmadivertikulitis

Wahrend fir das lokale Staging beim Rektumkarzinom die MRT im Zentrum der
bildgebenden Diagnostik steht, ist die CT die Methode der Wahl fir die Diagnose
akut entzindlicher Darmerkrankungen wie beispielsweise der Sigmadivertikulitis und
deren Komplikationen. Die Erscheinungsformen der akuten Divertikulitis (AD) reichen
von einer diskreten unkomplizierten Entzindung bis hin zur freien Perforation mit den
Folgen einer eitrigen Peritonitis. Dieses breite Spektrum an Manifestationsformen
erfordert eine Anpassung des therapeutischen Procederes an den Schweregrad der
Erkrankung. Im Falle einer freien Perforation besteht die klare Indikation zur
Operation, wohingegen bei milden Entzindungsformen ohne Perforation die
konservative Therapie ausreichend erscheint. In diesem Zusammenhang kommt der
Feindiagnostik des Schweregrades der akuten Divertikulitis eine besondere

Bedeutung zu.
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Die kontrastverstarkte Multidetektor-Computertomographie (MDCT) ermoglicht
einerseits die Beurteilung des Darms hinsichtlich entzundlicher Veranderungen (wie
Kontrastmittelaufnahme und Wandverdickung), andererseits konnen angrenzende
Strukturen (wie das periviszerale Fettgewebe) hinsichtlich einer entzindlichen
Beteiligung evaluiert werden. Hierbei zeigt die CT eine hohe Reliabilitat (96 — 98%)
[27], insbesondere auch was die Detektion moglicher Komplikationen angeht (i.e.
gedeckte und freie Perforationen sowie Abszessbildungen). Insgesamt ist die CT
demnach hervorragend geeignet, den Schweregrad der akuten Divertikulitis zu
erfassen und Therapieentscheidungen zu ermoglichen.

Es existieren verschiedene Klassifikationssysteme, die basierend auf dem CT-
Befund den Schweregrad der Erkrankung erfassen. In Deutschland findet die
Klassifikation nach Hansen & Stock (siehe Tabelle 1) breite Anwendung, in der
sowohl die phlegmondse Divertikulitis als auch die gedeckte Perforation (unabhangig
von der AbszessgrofRe) zu den komplizierten Formen der AD gezahlt werden [28].
Neben dieser findet die Klassifikation nach Hinchey (hauptsachlich in ihrer
modifizierten Form; siehe Tabelle 1) international Verwendung, die insbesondere fur
fortgeschrittene Formen der AD (mit entfernt liegenden Abszessen und eitriger bzw.
fakaler Peritonitis) eine detaillierte Einteilung ermaoglicht [29].

Die AbszessgréRe im Fall einer gedeckten Perforation spielt in beiden
Klassifikationssystemen keine Rolle, konnte jedoch durchaus von therapeutischer
Relevanz sein [30]. Dieser Aspekt wurde in der kirzlich von DGVS, DGAV und DRG
gemeinsam entwickelten neuen Classification of Diverticular Disease (CDD)
bericksichtigt (siehe Tabelle 2). Dieses neue Klassifikationssystem differenziert nun

zwischen Makro- und Mikroabszess (< 1 cm versus > 1 cm).

14



Tabelle 1. Bekannte Klassifikationen der Divertikulitis

Klassifikation nach Hansen & Stock Modifizierte Hinchey Klassifikation

0 Divertikulose 0 Milde klinische Divertikulitis

Umschriebene perikolische

I Akut k lizierte Divertikuliti I
ute unkomplizierte Divertikulitis a Entziindung oder Phlegmone

Umschriebener perikolischer

Il Akute komplizierte Divertikulitis Ib
Abszess

Pelviner, intra-abdomineller, oder

lla Phlegmone, Peridivertikulitis I .
9 retroperitonealer Abszess

Ilb  Abszess, gedeckte Perforation 1] Generalisierte eitrige Peritonitis

lic Freie Perforation v Generalisierte kotige Peritonitis

Chronisch wiederkehrende
1l Divertikulitis

Eine weitere Neuerung der CDD betrifft die Beurteilung des Schweregrades der
Erkrankung — die phlegmondse akute Divertikulitis wird nun zu den unkomplizierten
Formen der Divertikulitis gerechnet [31]. Bislang existieren jedoch keine validen
Daten zur klinischen Bedeutung dieses neuen Klassifikationssystems.

Grundsatzlich sollen Klassifikationssysteme die arztlichen Therapieentscheidungen
derart leiten, dass ein optimales Patienten-Outcome erreicht wird. Zur Beurteilung
des Outcome nach akuter Sigmadivertikulitis eignet sich (neben Kriterien wie
Rezidivrate oder persistierende Symptomen) insbesondere die langfristige
Lebensqualitat der Patienten. Die Therapieentscheidungen je nach Schweregrad der
Erkrankung sind fir die AD unterschiedlich klar definiert. Wie oben bereits erwdhnt
besteht fir den Fall einer freien Perforation die Indikation zur Operation, wohingegen
fur milde Entzindungsformen ohne Perforation die konservative Therapie als

ausreichend erachtet wird. Weniger klar gestaltet sich die therapeutische Strategie
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fur gedeckt perforierte akute Divertikulitiden — unter anderem auch aufgrund von

Unterschieden hinsichtlich der Abszessgroi3e.

Tabelle 2. Neue Klassifikation der Divertikulitis

Classification of Diverticular Disease (CDD)

Typ O asymptomatische Divertikulose
Typ 1l unkomplizierte Divertikulitis
Typ la Divertikulitis ohne Phlegmone
Typ 1b Divertikulitis mit Phlegmone
Typ 2 CD

Typ 2a CD mit Mikroabszess (< 1 cm)

Typ 2b CD mit Makroabszess

Typ 2c CD mit freier Perforation

Typ 3 chronische DD

Typ 3a symptomatische DD

Typ 3b wiederkehrende Divertikulitis ohne Komplikationen
Typ 3c wiederkehrende Divertikulitis mit Komplikationen
Typ 4 DD mit Divertikelblutung

CD = komplizierte Divertikulitis; DD = Divertikelkrankheit

Derzeit ist nicht bekannt, ob Patienten nach einer gedeckt perforierten AD mit Mikro-
oder Makroabszess eher von einem konservativen oder chirurgischen Vorgehen
(elektive Sigmaresektion) profitieren, wenn man als Beurteilungskriterium die
Persistenz von Symptomen und die langfristige Lebensqualitdt heranzieht. Dieser
Frage wurde im Rahmen der vorliegenden Habilitationsleistung nachgegangen.

Auf der Grundlage von zwei Orginalarbeiten (eine Erst- und eine Mitautorenschatft)

sowie einer Ubersichtsarbeit mit Erstautorenschaft werden die radiologische
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Diagnostik der Sigmadivertikulitis inklusive deren Stadieneinteilung aufgearbeitet. Im
Zentrum steht die klinische Fragestellung des Langzeitverlaufs nach
Sigmadivertikulitis, und zwar in Abhé&ngigkeit von der mittels CT festgestellten
Schwere der Erkrankung. Durch das Habilitationsprojekt werden Daten erhoben,
welche die arztlichen Therapieentscheidungen im Kklinischen Alltag (insbesondere
Operation versus konservative Behandlung) vor dem Hintergrund der
Langzeitprognose der Patienten erleichtern bzw. leiten. Zudem sollen die
bestehenden Klassifikationssysteme Hansen & Stock bzw. Hinchey uberprift sowie

erstmals das neue System der CDD evaluiert werden.

3. Technischer Hintergrund der beiden Teilprojekte des

Habilitationsprojekts

3.1 Teilprojekt | — Technischer Hintergrund der dynamischen

kontrastverstarkten MRT (DCE-MRT)

Die dynamische kontrastverstarkte MRT (dynamic contrast enhanced MRI; DCE-
MRT) ist in der Lage, anhand von spezifischen Parametern sowohl die Durchblutung
(Perfusion) eines Gewebes zu erfassen als auch dessen mikrovaskularen Status zu
beschreiben [32, 33]. Die DCE-MRT wurde anfanglich vor allem zur Untersuchung
der Myokard- [34] und Hirnperfusion [35-38] eingesetzt, zunehmend jedoch auch fur
onkologische Fragestellungen [39-44]. Da die DCE-MRT fur das Verstandnis der hier
vorgelegten Arbeiten zum Rektumkarzinom von Bedeutung ist, sollen zunachst ihre
physikalischen und physiologischen Grundlagen erlautert werden.

Im ersten Teil dieses Abschnitts werden Daten-Akquisition und Daten-Interpretation

der DCE-MRT geschildert — zwei Bereiche, die aufgrund ihrer Komplexitat sowohl
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Klinikern als auch Radiologen haufig Probleme bereiten. Im zweiten Teil werden
diejenigen Entwicklungen und Perspektiven der DCE-MRT erlautert, die fur diese
Habilitationsleistung im Speziellen (insbesondere die semi-quantitative und

guantitative Analyse der DCE-MRT-Daten) eine Rolle spielen.

3.1.1 Grundlagen der DCE-MRT

Die fur die Interpretation von MR-Bildern relevanten Gewebekontraste kdnnen durch
die intraventése Gabe von paramagnetischem Kontrastmittel (meist Gadolinium)
verstarkt werden. Durch die Beeinflussung der Relaxationszeiten veréandern
Kontrastmittel die Signalintensitat in den entsprechenden Geweben. Im Detalil
verkirzen Gadolinium-basierte Kontrastmittel sowohl die T1- als auch die T2-
Relaxationszeit der Protonen im Gewebe. Dies fuhrt zu einer Signalzunahme in T1-
gewichteten Sequenzen, weshalb aufgrund der besseren Erkennbarkeit

Kontrastmittel meist in Kombination mit T1-gewichteten Sequenzen verwendet wird.

Wie der Name bereits vermuten lasst, analysiert die DCE-MRT das
Anreicherungsverhalten eines Kontrastmittels in einem bestimmten Gewebe Uber
eine gewisse Zeit (,dynamisch®). Praktisch wird dies dadurch erreicht, dass zunéchst
sogenannte ,baseline® Aufnahmen - also MRT-Aufnahmen ohne bzw. vor
Kontrastmittelgabe — akquiriert werden. AnschlieRend erfolgt die intravendse
Applikation des paramagnetischen Kontrastmittels. Wahrend der Anflutung des
Kontrastmittels werden dann Uber einen gewissen Zeitraum (meist einige Minuten)
mehrere MRT-Aufnahmen (Sequenzen) von dem zu untersuchenden Gewebe
angefertigt, gefolgt von einer abschlieBenden Aufnahme nach vollstandiger
Anreicherung des Kontrastmittels im Gewebe. Das aufgezeichnete Signal wird nun

dazu verwendet, eine so genannte ,Zeit-Intensitats-Kurve® (time intensity curve, TIC)

18



fur das untersuchte Gewebe zu generieren (siehe Abbildung 3). Diese reprasentiert
die Reaktion des Gewebes auf das Anfluten des Kontrastmittels und kann durch
sogenannte ,Anreicherungswerte“ (enhancement values) charakterisiert werden. Aus
der genauen Analyse der TIC lassen sich diejenigen physiologischen Eigenschaften
des Gewebes ableiten, die auf dem mikrovaskularen Blutfluss beruhen, wie

beispielsweise die Gefal3permeabilitat oder der Gewebevolumenanteil.
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Abbildung 3. Exemplarische Zeit-Intensitatskurve (time intensity curve; TIC)

Auf der x-Achse ist die Zeit in Minuten dargestellt, auf der y-Achse die Konzentration des

Kontrastmittels im Gewebe als Funktion der Zeit

Abbildung in Anlehnung an [45]

Das zugrunde liegende Prinzip der DCE-MRT ist demnach verhaltnismafig einfach —
(1) ein paramagnetisches Partikel gelangt in ein Gewebe und verteilt sich darin;
(2) es verandert die MR-Signalintensitat (signal intensity, SI) des Gewebes, abhangig

von der lokal vorherrschenden Kontrastmittelkonzentration;
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(3) von einem vorher festgelegten Bereich, der sogenannten ,region of interest"
(ROI), werden nun MRT-Aufnahmen angefertigt — und zwar vor, wahrend und nach
Kontrastmittelapplikation.

Jede akquirierte MR-Aufnahme (jedes ,Bild“) entspricht exakt einem Zeitpunkt, und
jedes Pixel in einer Reihe zeitlich aufeinander folgender Bilder generiert seine eigene
Signalintensitatskurve.

Die (korrelierend =zur Kontrastmittelkonzentration im Gewebe) induzierten
Veranderungen der Signalintensitat sind jeweils abhangig von spezifischen
Gewebeeigenschaften, wie beispielsweise der Gewebevaskularisation, der
Gefal3permeabilitat, dem GefalRoberflachenprodukt, der Sauerstoff-
Extraktionsfraktion oder auch dem Blutfluss. Dementsprechend lassen sich aus den
Verédnderungen der Signalintensitat parametrische Karten (sog. ,maps®) spezifischer
mikrovaskularer Biomarker ableiten bzw. erstellen. Durch Verwendung
entsprechender mathematischer Modelle kénnen im besten Fall sogar absolute
Messwerte dieser Parameter extrahiert werden.

Innerhalb der DCE-MRT existieren zwei verschiedene Techniken, die je nach
Ursprung des verwendeten Signal bzw. dessen Erfassung definiert werden und
dementsprechend auf zwei grundlegenden physikalisch-chemischen Erscheinungen

bzw. Effekten beruhen — dem Relaxationseffekt und dem Suszeptibilitatseffekt.

Der Relaxationseffekt

Diffusionsfahiges paramagnetisches Kontrastmittel reduziert die
Geweberelaxationszeiten T1 und T2 (siehe oben). Dies bewirkt eine Signalzunahme
in T1l-gewichteten Sequenzen, weshalb aufgrund der besseren Erkennbarkeit meist
T1-gewichtete MR-Bilder (positiv, i.e. hell) mit Kontrastmittel verstarkt werden. MR-

Studien, die sich diesen Effekt zu nutze machen, werden Ublicherweise als
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dynamische kontrastverstarkte MRT (dynamic contrast-enhanced MRI, DCE-MRT),

T1w DCE oder auch dynamische Relaxivitats-MRT bezeichnet.

Der Suszeptibilitatseffekt

Aus der konventionellen MRT ist bekannt, dass an den Grenzen zwischen Geweben
mit unterschiedlicher Magnetisierbarkeit (,Suszeptibilitat®) lokale
Magnetfeldinhomogenitaten entstehen. Diese Inhomogenitaten fuhren zu einem
schnellen Signalverlust, erkennbar in sogenannten T2w*-Gradientenechosequenzen.
Derselbe Effekt ist auch nach intravendser Kontrastmittelgabe zu beobachten, wenn
sich das paramagnetische Kontrastmittel intravaskular befindet. Ist die magnetische
Suszeptibilitat des Kontrastmittels deutlich hoher als diejenige des umgebenden
Gewebes, entstehen lokale Magnetfeldinhomogenitaten zwischen intra- und
extravaskularem Raum. Die Entstehung dieser transienten
Magnetfeldinhomogenitdten im Rahmen der Passage eines paramagnetischen
Kontrastmittels werden dazu verwendet, negativ (i.e. dunkel) mit Kontrastmittel
verstarkte T2w oder T2w* Bilder zu generieren. MR-Studien, die sich diesen Effekt zu
Nutze machen, nennt man dynamische suszeptibilitatsgewichtete MRT (dynamic
susceptibility contrast MRI, DSC-MRI) oder auch T2w* DCE-MRT [46]. Es erscheint
nachvollziehbar, dass diese Methodik lediglich zur Untersuchung von Geweben
verwendet werden kann, deren spezifische vaskuldre Barriere einen schnellen
Ubertritt des Kontrastmittels ins Interstitium verhindert — wie beispielsweise im
Gehirn, in der Retina oder auch im Hoden. Der Vollstandigkeit halber sei erwahnt,
dass alternativ die Verwendung von sog. ,intravaskularem® (engl. blood pool)
Kontrastmittel moglich ware, da dieses den intravaskularen Raum deutlich langsamer

verlasst.
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Im Anschluss soll lediglich die dynamische kontrastverstarkte MRT (T1lw DCE;
dynamische Relaxivitats-MRT)  hinsichtlich ~ Bildakquisition, -analyse und
Bildinterpretation dargestellt werden, da diese im Rahmen des vorliegenden

Habilitationsprojekts zur Anwendung kommit.

3.1.2 Bild- / Datenakquisition der DCE-MRT

Die Anzahl der fur die Datenakquisition erforderlichen Messungen hangt von der
angestrebten Methode zur Datenanalyse ab (siehe weiter unten). Die Messungen
beinhalten folgende Schritte:

() Anfertigung einer Karte (,map®“) nativer T1-Werte (vor Kontrastmittelapplikation;
T1lo-Map); diese Map ist fur die Berechnung der Kontrastmittel-Konzentrationen
erforderlich [47].

(I Anfertigung stark T1-gewichteter MRT-Messungen vor und nach
Kontrastmittelgabe; diese sollten Uber eine ausreichend hohe zeitliche
Auflésung verfiugen, um die Pharmakokinetik des An- und Abflutens des
Kontrastmittels im Gewebe charakterisieren zu kénnen [46, 48].

(I Anfertigung der sog. ,arteriellen Inputfunktion® (arterial input function; AIF);
diese schatzt die Konzentration des Kontrastmittels im Blutplasma eines

zufihrenden GefalRes als Funktion der Zeit.

Die arterielle Inputfunktion ist von essentieller Bedeutung fiur nahezu alle
guantitativen Methoden der Datenanalyse und stellt den technisch anspruchvollsten
Teil der Datenakquisition dar. FUr rein semi-quantitative Analysen der
Signalintensitatskurven ist die Anfertigung der nativen T1-Map (Punkt I) ausreichend.
Wenn zusatzlich auch Kontrastmittelkonzentrationen ermittelt werden sollen, ist

Punkt Il ebenfalls erforderlich. Fur aufwandige quantitative pharmakokinetische
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Analysen mussen (insbesondere wenn absolute Messwerte erhoben werden sollen)

alle drei Punkte (I — 1lI) abgearbeitet werden.

Die arterielle Inputfunktion (AIF)

Fur die Berechnung h&modynamischer Parameter nehmen pharmakokinetische
Modelle vereinfacht an, dass das Kontrastmittel das Gewebe Uber einen extrem
kurzen Bolus (engl. impuls input oder residual response) erreicht [46]. Lediglich aus
einer solch idealen Kurve kodnnen quantitative Informationen Uber intrinsische
Gewebeeigenschaften extrahiert werden. Der reale Verlauf der
Kontrastmittelkonzentration im Gefal (i.e. die reale AIF) unterscheidet sich jedoch
erheblich von dieser idealen Kurvenform. Die Residuenfunktion (d.h. der Anteil des
Kontrastmittels, der zu einer beliebigen Zeit t > 0 nach Injektion eines extrem kurzen
Bolus im Gewebe verbleibt [15]) kann also nicht direkt gemessen werden (siehe
Abbildung 4). Um dieses Problem zu ldsen, wird eine Zeit-Konzentrations-Kurve
(TCC,; time concentration curve) sowohl im zu untersuchenden Gewebe als auch im
zufiuhrenden arteriellen Gefal3 (AlIF) gemessen; die Daten dieser beiden Kurven
kbnnen nun dazu verwendet werden, die gesuchte Residuenfunktion zu
rekonstruieren. Das mathematische Modell zur Rekonstruktion dieser zugrunde
liegenden unbekannten Originalfunktion (i.e. der Residuenfunktion), wird
Dekonvolution genannt und entspricht einer Fourier-Transformation. Das hier
beschriebene Vorgehen stellt zwar eine starke Vereinfachung dieses verhaltnismafig
komplexen mathematischen Prozesses dar [12], ermdglicht jedoch dem in MR-
Technik unerfahrenen Leser ein Verstandis der methodischen Grundlagen dieser

Habilitationsleistung.
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Zufuhrendes Gefaly Gewebe

R (1)

Ideale Situation

AIF (t) G (b)

Realistische Situation

Abbildung 4. Arterielle Inputfunktion (AIF) und Residuenfunktion

Fir eine ideale Situation (oben) nimmt man an, dass das Kontrastmittel Uber das zufiihrende
Gefal (links) das entsprechende Gewebe (rechts) Uber einen extrem kurzen Bolus erreicht.
In der Realitéat (unten) gestaltet sich der Bolus im zufiihrenden Gefal3 (AlF; links) und damit
auch das Anfluten des Kontrastmittels im Gewebe (rechts) jedoch deutlich anders

Abbildung in Anlehnung an [45]

3.1.3 Datenanalyse der DCE-MRT

Das Anreicherungsverhalten des Kontrastmittels im Gewebe h&angt von einer Vielzahl
von Faktoren ab, unter anderem von der Gewebevaskularisierung, der kapillaren
Permeabilitdt, von Volumen und Zusammensetzung des Extrazellularraumes, aber
auch von der renalen Perfusion und Clearence. Basierend hierauf kann die DCE-
MRT wertvolle Informationen hinsichtlich Gefal3status und Gewebeperfusion im
Untersuchungsvolumen liefern.

Wie bereits erwahnt, kann die Datenanalyse der DCE-MRT auf verschiedenem Wege

erfolgen. Zum einen kdnnen (verhaltnismafiig einfache) semi-quantitative Methoden
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angewendet werden. Des Weiteren kann eine Analyse der Kurvenmorphologie
durchgefuhrt werden, oder aber es kommen (verhaltnisméaRig aufwandige)
qguantitative Methoden zum Einsatz. Alle drei Mdglichkeiten werden im Folgenden

dargestellt.

3.1.3.1 Semi-quantitative Analyse

Semi-quantitative =~ Kennzahlen  kdénnen direkt aus den  gemessenen
Signalintensitatskurven abgeleitet werden und sind leicht zu berechnen [49]. Haufig

verwendete Kennzahlen sind in Abbildung 5 dargestellt.

Maximum
Enhancement

Signal

Baseline
Signal

Zeit

Abbildung 5. Haufige semi-quantitative Kennzahlen einer Zeit-Intensitats-Kurve (TIC)

Dargestellt ist die Signalintensitdt nach Applikation vor und wahrend der

Kontrastmittelapplikation im Verlauf der Zeit.

AT — arrival time; AUC — area under the curve; TIC — time intensity curve; TTP — time to peak

Abbildung in Anlehnung an http://www.mriquestions.com
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Der Vorteil einer semi-quantitativen Analyse besteht unter anderem darin, dass sich
die Ermittlung der AIF eribrigt. Semi-quantitative Analysemethoden sind zudem
wenig fehleranféllig, und die ermittelten Parameter sind meist relativ unabhangig vom
verwendeten Kontrastmittel-Injektionsprotokoll [50]. Andererseits entsprechen semi-
guantitative ~ Parameter nicht  notwendigerweise  einem  offensichtlichen
physiologischen Korrelat, was bei der Dateninterpretation durchaus eine
Herausforderung darstellen kann. Da die Daten komplexe Informationen sowohl! zu
Gefallversorgung als auch Gewebezusammensetzung umfassen, bleibt offen, zu
welchem Anteil die jeweiligen physiologischen Parameter zum MR-Signal beitragen
[51]. Ein weiterer Nachteil semi-quantitativer Analysemethoden besteht darin, dass
diese empfindlich auf Veranderungen des MR-Protokolls reagieren. Die Messwerte
hangen von diversen Faktoren ab, wie beispielsweise von Sequenzparametern,
Hardware-Einstellungen, Scandauer, von der Menge des applizierten Kontrastmittels
[52] und auch von dessen chemischen Eigenschaften. Daraus ergibt sich eine nicht
unerhebliche Varianz der Messwerte, die sogar bei der Verwendung identischer
Sequenzen und Gewebe auftritt, sobald ein anderer MR-Tomograph verwendet wird;
dies liegt darin begriindet, dass das akquirierte ,Baseline-Signal“ von MR-Gerét zu
MR-Geréat variiert [50]. Dementsprechend gestaltet sich der Vergleich semi-
guantitativer Studienergebnisse schwierig und ist nur mit Einschrankungen maglich.
Trotz aller Einschrankungen sind semi-quantitative Parameter bzw. qualitative
Signal-basierte Analysen von groRem Nutzen — insbesondere, wenn Verdnderungen
innerhalb eines Individuums oder einer definierten Patientengruppe gemessen
werden sollen. Zudem sind sie in der Kklinischen Routine aufgrund ihrer
verhaltnismaRig kurzen Untersuchungs- bzw. Scanzeit schnell und leicht zu

implementieren. Insgesamt ergibt sich fur die semi-quantitative Analyse der DCE-
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MRT ein hoher diagnostischer Wert fur die verschiedensten medizinischen Bereiche

einschliel3lich der Onkologie [39-42, 44].

3.1.3.2 Morphologische Analyse

Fur eine morphologische Analyse des DCE-MRT-Datensatzes werden
charakteristische Muster der TIC-Kurve definiert. Diese Muster sollen dann mdéglichst
treffend physiologische bzw. patho-(physio-)logische Prozesse oder Befunde
widerspiegeln [53]. Etwas reil3erisch wird diese Methode deshalb nach Yankeelov et
al. [47] auch als ,Kurvologie® (engl. curve-ology) bezeichnet.

Obwohl es sich auch hier nicht um eine quantitative Methode handelt, bietet sie doch
einige Vorteile. Die morphologische Kurvenanalyse ist im Vergleich zu semi-
guantitativen Methoden weniger empfindlich gegeniiber Veré&nderungen der MR-
Sequenzparameter oder auch der Scanner-Kalibrierung. Rechentechnisch stellt sie
den Untersucher vor keine besondere Herausforderung, da kein ,Fitting“ (Anpassung
von MR-Parametern) notwendig ist.

Eine morphologische Analyse wurde im Rahmen dieses Habilitationsprojektes nicht

durchgefuhrt und wird hier nur der Vollstandigkeit halber kurz erwahnt.

3.1.3.3 Quantitative Analyse

Der wohl grofdte Vorteil der DCE-MRT besteht darin, dass absolute Messwerte
erhoben werden kdénnen — was den entscheidenden Vorteil der Vergleichbarkeit von
Studienergebnissen mit sich bringt. Die Erhebung bzw. Messung von Parametern in
Absolutwerten (die dann direkt physiologische bzw. pathophysiologische
Gewebeeigenschaften reprasentieren), wird durch die quantitative, modellbasierte

pharmakokinetische Analyse erreicht.
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Im Folgenden sollen die fur die quantitative Analyse von DCE-MRT-Daten
notwendigen Schritte noch einmal kurz zusammen gefasst werden. In einem ersten
Schritt (1) wird das ,baseline” T1-Signal (vor Kontrastmittelapplikation) gemessen;
dies ist erforderlich, um spater die TIC (Zeit-Intensitats-Kurve) in eine TCC (Zeit-
Konzentrations-Kurve) zu Uberfuhren. In einem zweiten Schritt (II) werden die
Veranderungen der Signalintensitat vor und nach der Kontrastmittelapplikation
gemessen (i.e. es wird die TIC bestimmt), desweiteren wird die AIF bestimmt
(zwingend erforderlich fiir die Anwendung komplexer pharmakokinetischer Modelle).
In einem dritten Schritt (1) erfolgt die oben erwahnte Konversion der Daten, so dass
anstelle von Informationen dber die Signalintensitdt Informationen Uber die
Kontrastmittelkonzentration vorliegen. In einem vierten und letzten Schritt (IV) kommt
es zur Analyse der berechneten Zeit-Konzentrations-Kurven (TCCs) anhand von
Tracer-Kinetik-Modellen (unter Zuhilfenahme von sog. ,curve-fitting techniques®).

Im Folgenden werden die fur die DCE-MRT relevanten Sachverhalte der

Pharmakokinetik bzw. Tracer-Kinetik kurz zusammengefasst.

Kompartmentmodelle der Pharmakokinetik

Die klassische Pharmakokinetik verwendet Ublicherweise lineare
Kompartmentmodelle, um die zeitliche und rdumliche Verteilung eines inerten
Tracers zu beschreiben bzw. zu analysieren. Ein Kompartment (im
pharmakokinetischen Sinne) wird als Raum innerhalb eines biologischen Systems
(anatomisch, funktional oder auch fiktiv) definiert, in dem sich ein Tracer (in diesem
Fall das Kontrastmittel) homogen verteilt und eine einheitliche Kinetik aufweist. In
diesem definierten Raum verteilt sich der Tracer innerhalb kirzester Zeit,

wohingegen der Transport in angrenzende Kompartments verhindert wird. Auf diese
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Weise ergeben sich individuelle Zeit-Konzentrations-Kurven (TCCs) des
entsprechenden Tracers fur die verschiedenen Kompartments.

Nachdem Kontrastmittel sich mit jeweils unterschiedlicher Geschwindigkeit im Blut
bzw. im Gewebe verteilt, eignet sich fir die Datenanalyse der DCE-MRT ein Zwei-
Kompartment-Modell. In diesem Modell definiert man den intravaskuléaren
extrazellularen Volumenanteil (i.e. das Blutplasma) als das zentrale Kompartment
(vp) und den extravaskularen extrazellularen Volumenanteil (ve) als das periphere
Kompartment. Hierbei wird der Kontrastmitteltibertritt durch das Gefaliendothel durch
mehrere physiologische Variablen beeinflusst. Bei diesen Variablen handelt es sich
um die Permeabilitdt der GefaRwand, die GefalRoberflache, den Blutfluss (d.h. die
Perfusion), das Verhéltnis der Kontrastmittelkonzentrationen auf beiden Seiten des
Endothels sowie die intravaskuldaren und  extrazellular-extravaskularen
Volumenanteile. Zentrales Ziel des Zwei-Kompartment-Modells ist die
mathematische Abbildung eines zugrundeliegenden physiologischen Ph&nomens,
um schlie3lich charakteristische Gewebeparameter aus dem gemessenen Signal zu
extrahieren. Bei allen zur Anwendung kommenden Modellen handelt es sich um
vereinfachte Annahmen und N&herungen im Hinblick auf das Verhalten eines
biologischen Systems — und dementsprechend auch im Hinblick auf die Kinetik des
applizierten Kontrastmittels. Die verfligbaren Analysemodelle unterscheiden sich (je
nach Anwendungszweck und -bereich) hinsichtlich ihrer physiologischen Spezifitat.
Mit Zunahme der im Modell bertcksichtigten biologischen Details ist deshalb eine
Abnahme der Exaktheit des Modells unvermeidbar. Ein Grof3teil der verfigbaren
guantitativen  Analysetechniken beruht auf mathematischen Methoden zur
Kurvenanpassung (sog. ,curve fitting methods®). Jedes Modell wird durch eine
Gleichung beschrieben, die eine bestimmte Anzahl veranderbarer (frei justierbarer)

Parameter enthalt — je komplexer (und damit ,physiologischer) das Modell, desto
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mehr Parameter sind erforderlich. Ein adéquat gewahltes Modell beschreibt
gewissermallen die ,Antwort® des Gewebes auf den Kontrastmittelbolus (i.e. die
TCC). Durch die Anwendung mathematischer Algorithmen werden die Werte der frei
justierbaren Parameter in der Gleichung verandert, und zwar bis diejenige
Parameter-Kombination ermittelt ist, welche die TCC am besten abbildet. Dieser
Prozess lauft mit steigender Anzahl frei justierbarer Parameter weniger zuverlassig
ab, da die zur Anwendung kommende Gleichung zunehmend komplexer wird. Es gilt
im Prinzip, das fir die jeweiligen physiologischen oder auch pathophysiologischen
Gegebenheiten optimale Modell zu ermitteln.

Im Folgenden werden einige der wichtigsten pharmakokinetischen Modelle
dargestellt; im Zentrum steht das fiir dieses Habilitationsprojekt gewahlte Modell von

Tofts et al. [54].

Uberblick liber die haufigsten pharmakokinetischen Modelle

Beginnend in den frihen 1990er Jahren wurde eine Vielzahl pharmakokinetischer
Modelle entwickelt, mit entsprechend verschiedensten Modellparametern und damit
einhergehend kaum Uberschaubaren Begrifflichkeiten. Um Abhilfe zu schaffen,
definierten Tofts et al. im Jahre 1999 [55] eine standardisierte Nomenklatur zur
Beschreibung pharmakokinetischer Modelle (fir die wichtigsten Parameter siehe
Tabelle 3). Erstmals wurde so die Vergleichbarkeit bzw. die sinnvolle

Zusammenschau von Ergebnissen verschiedener Modelle und Studien mdglich.
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Tabelle 3. Wichtige quantitative Parameter der DCE-MRT

Symbol | Parameter Einheit
Kirans Volumentransferkontante zwischen Blutplasma und EES min

Ve Volumen des EES pro Volumen Gewebe keine (%)
Kep Ratenkontante zwischen EES und Blutplasma mint

kep = Kuans / Ve; EES — extravaskulares extrazellulares Kompartiment

Generell kdnnen durch die quantitative Analyse der DCE-MRT drei relevante, die
Mikrozirkulation betreffende Parameter berechnet werden. Dabei handelt es sich zum
einen um (I) Kontrastmittel-Austauschraten zwischen Kapillaren und Interstitium,
entsprechend der sog. kapillaren Permeabilitdt. Zum anderen kénnen sowohl (1)
regionale Blutvolumina als auch (lIl) der regionale Blutfluss berechnet werden.

Die Berechnung dieser drei physiologischen Parameter basiert (unanhangig vom
verwendeten Modell) auf der Annahme, dass die Kontrastmittelkonzentration sowohl
im Gewebe als auch im Plasma (i.e. die arterielle Inputfunktion; AIF) mit
ausreichernder Genauigkeit geschatzt werden kann. Bei den in klinischen Studien
am haufigsten verwendeten Modellen handelt es sich um diejenigen von Brix et al.
[32] und Tofts et al. [32, 33, 55]. Diese beiden Modelle gelten als ,konventionelle®
Zweikompartment-Modelle, die jeweils eine verzogerungsfreie Verteilung des

Kontrastmittels annehmen [32, 33, 55].

Das Modell von Brix et al. [32] beschreibt insgesamt drei Parameter. Es handelt sich
um (1) die Amplitude A, (ll) die Kontrastmittel-Austauschrate kep sowie (lIl) die
Kontrastmittel-Eliminationsrate kel. Hierbei ist die Amplitude A proportional zum

Verteilungsvolumen des Kontrastmittels im entsprechenden Gewebe (A ~ vep). Die
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Kontrastmittel-Austauschrate kep (damals von Brix als k21 bezeichnet) beschreibt den
Ubertritt von Kontrastmittel aus dem extravaskularen [e] ins vaskulare [p]
Kompartment. Die Kontrastmittel-Eliminationsrate ke schlief3lich stellt ein Mal3 fur die
endotheliale Permeabilitdt dar (wohingegen man kel als systemisches Mal3, also den
gesamten Organismus betreffend) betrachten kann. Interessanterweise ist keiner
dieser Parameter abhangig von Cp, d.h. der Kontrastmittelkonzentration im arteriellen

Blutplasma [56, 57].

Das Modell von Tofts et al. ermittelt die Parameter Kyans (Volumentransferkonstante,
welche den Ubertritt des Kontrastmittels vom vaskuldren ins extravaskulare
Kompartment bestimmt) und Ve (entsprechend dem Volumen des extravaskularen

extrazellularen Kompartments) [33].

Die Transferkonstante Kians Wird hierbei wie folgt definiert:

Kirans =E - F - p * (1 — Hct)

E — initiales Extraktionsverhaltnis

(fraktionierte Reduktion der Kontrastmittelkonzentration im Kapillarblut

wahrend der Gewebepassage)

F - Perfusion (oder Fluss) des Vollblutes pro Masseneinheit Gewebe
p - Gewebedichte
Hct - Hamatokrit
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Aus dieser Definition wird ersichtlich, dass es sich bei Kgans um einen
zusammengesetzten Parameter handelt, der Informationen sowohl zum
mikrozirkulatorischen Blutfluss als auch zu Gefal3permeabilitdit und -oberflache
erfasst. Mit anderen Worten — Blutfluss und Permeabilitat werden durch Kyans erfasst.
Die Interpretation von Kyans hangt folglich davon ab, welchen Beitrag diese einzelnen
Faktoren zur Transferkonstanten leisten. Dies wiederum hangt einerseits von den
(patho-)physiologischen Rahmenbedingungen ab, andererseits aber auch von der
Molekularmasse (bzw. -gré3e) des verwendeten Kontrastmittels. Abschliel3end sei
erwahnt, dass weder das originale Modell von Brix noch jenes von Tofts den
intravaskularen Anteil des Kontrastmittels berticksichtigen. Im Gegensatz zu neueren
Modellen (mit Messung der AIF) schatzen sie lediglich die AIF — unter Inkaufnahme

einer gewissen Unsicherheit hinsichtlich dieser Funktion [58].

Neben der Definition einer einheitlichen Nomenklatur fur die DCE-MRT stellten Tofts
et al. im Jahre 1990 ein weiteres quantitatives Modell vor, das sog. ,Generalized
Kinetic Model“ (GKM). Mit Hilfe dieses Modells werden Gewebeparameter unter drei
spezifischen Bedingungen geschatzt. Bei diesen Bedingungen handelt es sich (1) um
einen eingeschrankten Blutflusses, (2) eine eingeschrankte Permeabilitdt und (3) um
eine Kombination dieser beiden pathophysiologischen Gegebenheiten [55]. Der
grof3e Vorteil dieses Modells ist seine Einfachheit — in der Folge hat es sich zum
aktuell wahrscheinlich am héaufigsten verwendeten Modell innerhalb der DCE-MRT-
Datenanalyse entwickelt [50, 59]. Das GKM beriicksichtigt jedoch nicht (wie auch die
die weiter oben genannten Modelle) die Kontrastmittelkonzentration im Plasma (vp).
Abhilfe schafft hier ein im Jahre 1997 von Tofts entwickeltes ausfuhrlicheres Modell,
welches das Kompartment vp miteinbezieht [54] und welches im Rahmen der DCE-

MRT dieses Habilitationsprojekts zur Anwendung kommt.
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3.2 Teilprojekt 1l — Technischer Hintergrund der kontrastverstarkten

Multidetektor-CT (MDCT)

Im Vergleich zu den komplex anmutenden Grundlagen der DCE-MRT lassen sich die
technischen Grundlagen der Multidetektor-Computertomographie verhaltnismafig
einfach und kurz darstellen. Generell basiert die Cumputertomographie auf
denselben Prinzipien wie das klassische Rontgen — die Auswertung der
Rontgenaufahmen erfolgt jedoch computergestitzt.

Die Rontgenrohre rotiert um den Patienten und durchleuchtet ihn mit einem
facherférmigen Rontgenstrahl, so dass der Korper des Patienten aus verschiedenen
Richtungen untersucht wird. Durch ein gegeniuber der Strahlenquelle liegendes
Detektorsystem wird die geschwachte Rontgenstrahlung registriert, und der
Computer errechnet aus den Daten ein Schichtbild (Querschnittsbild). Um den
gesamten Patienten zu untersuchen, wird dieser auf dem Untersuchungstisch durch
den Computertomographen gefahren, so dass durch das Zusammensetzen aller
angefertigten Querschnittbilder das gesamte Untersuchungsvolumen
Uberlagerungsfrei erfasst werden kann.

Ein wichtiger Meilenstein in der CT-Technologie ist die Multidetektor-CT. Wie der
Name schon sagt, werden hier mehrere parallele Detektorzeilen gleichzeitig
ausgelesen. Dies fuhrt dazu, dass dinnere Schichten akquiriert werden kénnen, was
inbesondere fur die Detektion diskreter Befunde (wie beispielsweise die Diagnose
kleinster Abszesse oder auch punktueller Darmperforationen) von grol3em Vortell ist.
Desweiteren reduziert sich die Untersuchungszeit, wahrend gleichzeitig langere
Untersuchungsabschnitte gescannt werden kdnnen. Der wohl grofdte Vorteil der
MDCT ist die Mdoglichkeit der dreidimensionalen Datenerfassung mit isotroper
Auflésung — hierdurch wird die Darstellung des menschlichen Kérper in allen drei

Raumachsen mdglich.
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Die Rontgenstrahlen, welche den Korper durchdringen, werden je nach
durchstrahlter Gewebeart unterschiedlich stark geschwécht. Der Grad der
Schwéachung der Rontgenstrahlen wird im CT-Bild durch entsprechende Graustufen
codiert. In diesem Zusammenhang ist die sogenannte Hounsfield-Skala von
Bedeutung. Sie beschreibt die Abschwachung von Rontgenstrahlung im Verhéltnis
zu den beiden spezifischen Referenzgeweben Wasser (0 Hounfield-Einheiten; HE)
und Luft (-1000 HE). Diese beiden Referenzgewebe spielen auch bei der CT-
Diagnostik im Rahmen der vorliegenden Habilitationsleistung eine Rolle, bei der es
unter anderem um die Detektion und Charakterisierung abdomineller Abszesse geht.
Abszesse zeigen sich in der CT als hypodenses Areal mit Dichtewerten um 0 HE und
ggf. kleinen Lufteinschlissen (ca. -1000 HE). Neben abdominellen Abszessen sollten
im Rahmen dieser Habilitationsleistung auch entzindliche Veranderungen des
Darms selbst charakterisiert werden. Die Detektion von Entzindungen wird in der CT
durch die intravendse Applikation iodhaltigen Kontrastmittels ermdglicht. Die
Darmwand nimmt im Fall einer Entziindung deutlich Kontrastmittel auf, gleichfalls
zeigen Abszesse ein randstdndiges Enhancement (der Abszessmembran
entsprechend). Haufig wird neben der intravendsen Kontrastmittelapplikation auch
eine intraluminale Kontrastierung des Gastrointestinaltraktes angestrebt. Diese
erleichtert haufig die Abgrenzbarkeit des Darms gegenuber anderen
Weichteilstrukturen, ist jedoch nicht zwingend erforderlich und verzdgert in der
Akutsituation die Durchfuhrung der CT-Diagnostik. In diesem Habilitationsprojekt

wurde deshalb auf orale Applikation von Kontrastmittel verzichtet.
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4. Ziele und Fragestellungen des Forschungsprojekts
4.1 Teilprojekt |

Im ersten Teilprojekt dieser Habilitationsleistung wurde die klinische Evaluation der
DCE-MRT bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom aufgezeigt. Die
dynamische kontrastverstarkte Magnetresonanztomographie (dynamic contrast-
enhanced magnetic resonance imaging; DCE-MRT) wurde als zusétzliche Sequenz
in die Standard-MRT des Rektums implementiert und in einer prospektiven Studie bei
22 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom hinsichtlich ihres
diagnostischen Mehrwerts evaluiert. Dabei wurden folgende Fragestellungen von der
Habilitandin untersucht:

" Besitzt die DCE-MRT im Vergleich zur Standard-MRT (T2-gewichtete native
Sequenzen in axialer, koronarer und sagittaler Orientierung, T1-gewichtete
native und kontrastmittelgestitzte Sequenzen sowie eine diffusionsgewichtete
Sequenz) einen zusatzlichen diagnostischen Wert hinsichtlich der
Vorhersagbarkeit eines malignen Befalls der mesorektalen Faszie und
mesorektaler Lymphknoten bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Rektumkarzinom?

. Unterscheiden sich die Perfusionsparameter Kyans und Plasmavolumen (PV)
zwischen Tumorgewebe und gesunder Darmwand?

. Andern sich die Perfusionsparameter Kians und PV von Tumorgewebe und
gesunder Darmwand nach neoadjuvanter Radiochemotherapie?

. Korrelieren die Perfusionsparameter Kyans und PV mit den Tumormarkern CEA
und CA 19-9, und gibt es hier Unterschiede zwischen der pratherapeutischen

und post-neoadjuvanten Situation?
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4.2 Teilprojekt Il

Im zweiten Teilprojekt dieser Habilitationsleistung wurde der Stellenwert der
Computertomographie fur das Treffen von Therapieentscheidungen im Rahmen der
akuten Sigmadivertikulitis untersucht. Des Weiteren wurde die Abhangigkeit der
langfristigen Lebensqualitit von der gewahlten Therapiemethode (elektive
Sigmaresektion vs. konservative Behandlung) sowie dem Schweregrad der
Erkrankung evaluiert. 138 Patienten mit akuter Sigmadivertikulitis und primar
konservativer Therapie bildeten das Patientenkollektiv der retrospektiven Studie und
wurden hinsichtlich Lebensqualitat im weiteren Verlauf nach der Divertikulitisepisode

evaluiert. Dabei wurden folgende Fragestellungen von der Habilitandin untersucht:

" Unterscheidet sich die langfristige Lebensqualitat von Patienten nach
konservativer Therapie einer akuten Sigmadivertikulitis abh&ngig vom primaren
Schweregrad der Erkrankung (insbesondere phlegmonése Entzindung vs.
Mikro- oder Makroperforation)?

. Unterscheidet sich die langfristige Lebensqualitdit von Patienten nach
konservativer Therapie einer akuten Sigmadivertikulitis in Abhangigkeit von der
weiteren Therapie im Intervall (konservativ vs. elektive Sigmaresektion)?

. Kann abhangig vom computertomographischen Befund eine klinisch valide
Klassifikation der akuten Divertikulitis in komplizierte und unkomplizierte
Formen getroffen werden?

. Kann die in der CT festgestellte Abszessgréfie nach einer gedeckten
Perforation zur Therapieplanung im Intervall (konservativ vs. elektiv operativ)

herangezogen werden?
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5 Themenrelevante wissenschaftliche Arbeiten

5.1 Teilprojekt |

Brandlhuber M. Moderne Magnetresonanztomographie des Rektumkarzinoms. In: Onkologe,

Vol. 26, Nr.12: S.1095-1111. Berlin: Springer 2020.

Brandlhuber M. Normale Anatomie des Rektums in der MRT. Kapitel 2. In: Kreis, ME,

Asbach P, eds. MRT-basierte Chirurgie des Rektumkarzinoms. S.11-25. Berlin: Springer

2020.

Armbruster M, D'Anastasi M, Holzner V, Kreis ME, Dietrich O, Brandlhuber B, Graser A,

Brandlhuber M. Improved detection of a tumorous involvement of the mesorectal fascia and

locoregional lymph nodes in locally advanced rectal cancer using DCE-MRI. Int J Colorectal

Dis. 2018 Jul;33(7):901-909.

Karpitschka M, Graser A. Bildgebung und Diagnostik zur Planung des operativen Eingriffs.

Kapitel 1. In: Kreis ME, Straf3burg J, eds. Moderne Chirurgie des Rektumkarzinoms. S.1-12.

Berlin: Springer 2015.

Karpitschka M. Rectal cancer - local staging and imaging under neoadjuvant therapy.

Radiologe. 2012 Jun;52(6):519-28.

22 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom wurden von September
2012 bis April 2015 im 1,5 Tesla MR-Tomographen (Avanto / Aera; Siemens
Healthcare) am Klinikum Grof3hadern der LMU Minchen untersucht.

Bei den MRT-Untersuchungen handelte es sich sowohl um primare Staging-

Untersuchungen als auch um Re-Staging-Untersuchungen nach neoadjuvanter
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Radiochemotherapie. Das MR-Protokoll bestand zum einen aus den Standard-
Sequenzen (siehe weiter unten), die in der klinischen Routine bei der Bildgebung des
Rektums ublicherweise zur Anwendung kommen, zum anderen wurden zusatzliche
DCE-MRT-Sequenzen angefertigt. Von jedem Patienten wurden Alter, Geschlecht
und genaue Tumorlokalisation erfasst, des Weiteren wurde in einer Blutabnahme am
Tag der MRT-Untersuchung der Hamatokrit bestimmt. Im Laufe der prospektiven
Studie erfolgte bei jedem Patienten die chirurgische Tumorentfernung, so dass fir
jeden Patienten ein ausfuhrlicher histopathologischer Befund vorlag, inklusive
Informationen Gber Tumorgrdél3e, Tumorabstand zur mesorektalen Faszie (MRF) bzw.
Inflitration derselben und den tumordsen Befall mesorektaler Lymphknoten.

Das Standard-MRT-Protokoll bestand aus nativen T2- und T1-gewichteten
Sequenzen, kontrastmittelgestitzten T1-gewichteten Sequenzen sowie einer
diffusionsgewichteten Sequenz. Bei den nativen Sequenzen handelte es sich um
sagittale, axiale und koronare T2-gewichtete Turbo-Spin-Echo-Sequenzen, eine
axiale Tlw volumetric interpolated breath-hold examination (VIBE-Sequenz) sowie
eine axiale diffusionsgewichtete Sequenz (DWI). Die kontrastmittelgestitzten
Sequenzen bestanden aus axialen, sagittalen und koronaren T1lw VIBE-Sequenzen,
die funf Minuten nach Injektion des Kontrastmittels akquiriert wurden.

Zusatzlich zu den Standard-Sequenzen wurde eine DCE-MRT-Sequenz akquiriert
(3D Tiw spoiled gradient-echo sequence, i.e. time-resolved angiography with
stochastic trajectories, TWIST). Die Parameter dieser Sequenz lassen sich wie folgt
zusammenfassen: Repetitionszeit (TR) / Echozeit (TE) — 2.37/0.83 ms; Flipwinkel —
15 Grad; Matrix — 192 x 192; Beschleunigungsfaktor fur parallele Bildgebung — 4,
unter der Verwendung von GRAPPA (generalized auto-calibrating partially parallel
acquisition algorithm) mit 24 Referenzlinien; Anzahl angefertigter Schichten — 48;

Schichtdicke — 4 mm; phase/slice oversampling — 17%/25%; field of view — 400 x 400
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mm?; phase/slice resolution — 100%/63%; partial Fourier — 7/8; central TWIST region
A — 20%; and TWIST sampling density B — 25%. Die Zeitdauer der DCE-MRT-
Sequenz betrug 6 Minuten. Die zeitliche Auflésung war mit 2.2 Sekunden pro 3D

Volumen bemessen. Fur die Parameter der anderen Sequenzen siehe Tabelle 4.

Tabelle 4. Parameter der Standard-MRT-Sequenzen der Studie

Parameter Sagittal Axial Coronal Axial T1w Axial Axial Tlw VIBE
T2w TSE T2w TSE T2w TSE VIBE FS DWI FS+Gd
TE (ms) 104 106 106 1.35 96 1.35
TR (ms) 7750 8060 7310 3.44 3200 3.44
FOvV 300 300 360 400 400 400
Matrix 448 x 448 512 x 512 512 x 512 256 x 256 192 x 192 256 x 256
Flip angle
180 180 180 15 n.a. 15
(degree)
Slice thickness 3 3 3 3 6 3
(mm)
Scan time 03:46 04:27 04:03 00:16 02:16 00:52
(min:sec)

TE — echo time; TR — repetition time; FOV — Field of View; TSE — Turbo-Spin-Echo; VIBE — Volume
Interpolated Breath-hold Examination; DWI — diffusion weighted imaging; FS — fat saturated; Gd — Gadolinium;
n.a. — not applicable

Als Kontrastmittel wurde 0,1 ml / kg KG Gadopentetat-Dimeglumin (Gd-DTPA,;
Magnevist, Bayer Healthcare, Deutschland) verwendet; dieses wurde 10 Sekunden
nach Beginn der entsprechenden Sequenz mit einer Geschwindigkeit von 2 ml /

Sekunde intravends injiziert, gefolgt von einem 30 ml Kochsalzbolus

(Injektionsgeschwindigkeit ebenfalls 2 ml / Sekunde).

Die Nachbearbeitung der DCE-MRT-Daten erfolgte mittels der Software PMI 0.4

(Platform for Research in Medical Imaging; selbst programmierte Software in IDL6.4

[ITT, Boulder, COJ).
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Die Kontrastmittelkonzentrationen wurden anhand der relativen Signalintensitaten

nach folgender Formel [60, 61] geschatzt:

S(t)/So -1
S(t) - Signalintensitat nach Kontrastmittelapplikation
So - Signalintensitat vor Kontrastmittelapplikation

Zunachst wurden sogenannte ,quantitative Maps® berechnet, die Informationen zur
maximalen Signalintensitat (Sl), zur time to peak (TTP) sowie zur area under the
curve (AUC) enthielten; diese Maps wurden anhand der Informationen samtlicher
erhobener Datensets fir jede einzelne Schicht erstellt. AnschlieRend wurde die
arterielle Inputfunktion (AIF) erstellt, wobei als zufiihrendes (das Rektum bzw. den
rektalen Tumor versorgende) Gefal3 die rechte bzw. linke A. iliaca communis definiert
wurde. Um die AIF zu bestimmen wurde in einem ersten Schritt grob der Umfang des
GefalRes auf einer sogenannten ,maximum enhancement map*“ bestimmt und eine
entsprechende ROI (region of interest) plaziert. In der Praxis ergeben sich haufig
Schwierigkeiten, wenn diese ROI gesetzt werden soll. Dies liegt unter anderem
daran, dass auch Pixel auRerhalb des Gefal3es in die Messung einflieRen und die
Werte verfalschen. Um dies zu vermeiden, wurde in einem zweiten Schritt ein
Verfahren analog zu Sourbron et al. [61] verwendet. Damit lediglich diejenigen Voxel
fur die Bestimmung der AIF beriicksichtigt werden, die tatséchlich intraluminal liegen,
wurde computertechnisch eine automatische ,Schrumpfung® durchgefuhrt — eine
Extraktion ausschlie3lich derjenigen Pixel, die innerhalb der oberen 10% der

Intensitatswerte liegen.
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In einem zweiten Schritt erfolgte durch Dekonvolution auf der Grundlage der AlF
sowie der TCC (siehe Abschnitt 3.1) die Erstellung farbkodierter Maps (siehe
Abbildungen 6 und 7) mit Informationen zu Plasmafluss (PF) und mean transit time

(MTT).

AnschlieBend erfolgte die visuelle Evaluation sowohl der mesorektalen Faszie als
auch mesorektaler Lymphknoten hinsichtlich eines Tumorbefalls. Diese Evaluation
wurde zweimal durchgefuhrt, und zwar (1) lediglich auf der Grundlage der Standard-
MRT und (II) unter Berucksichtigung der Standard-MRT und unter Zuhilfenahme der
DCE-MRT. Die Evaluation erfolgte jeweils durch zwei in der abdominellen
Schnittbildgebung erfahrene Radiologen (in consensus).

Als Malignitatskriterien von Lymphknoten galten eine irreguldre Randbegrenzung
sowie eine heterogene Signalintensitat. Zudem wurde die Grol3e der Lymphknoten
fur deren Dignitatsbeurteilung herangezogen. Der optimale Cut-off-Wert fir maligne
Lymphknoten wird jedoch nach wie vor kontovers diskutiert [9, 10, 62, 63]. Um dieser
Tatsache Rechnung zu tragen, wurden samtliche Lymphknoten zweimal evaluiert,
wobei jeweils ein unterschiedlicher Cut-off-Wert (NCO; nodal cut-off) festgelegt
wurde (NCO = 10 mm versus NCO = 5 mm).

Als Kriterium fur eine Infiltration der mesorektalen Faszie galt ein Abstand von < 1mm
zwischen Tumor und Faszie [64].

Als Malignitatskriterien in der DCE-MRT wurden ein visuell erhdhter PF bzw. eine
visuell erhéhte MTT im Vergleich zum umgebenden mesorektalen Gewebe bzw. zu
mesorektalen Referenzlymphknoten angesehen.

Samtliche Daten wurden mit Hilfe der kommerziell erhdltlichen Software Stata IC
13.1 (StataCorp LP, Texas, USA) ausgewertet. Sensitivitat und Spezifitdt sowie

positiver (PPV) und negativer pradiktiver Wert (NPV) wurden fur die Detektion sowohl
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einer tumordsen Infiltration der MRF als auch maligner Lymphknoten (jeweils fur
NCO = 10 mm vs. NCO =5 mm) berechnet.

Durch die Berechnung der Perfusionsparameter Kans und des Plasmavolumens (PV)
wurde zudem die Gewebeperfusion einerseits der normalen Darmwand und
andererseits des Tumors quantitativ erfasst. Diese Parameter wurden sowohl fur die
pra- als auch fur die post-neoadjuvante MRT erhoben und jeweils mit den
Tumormarkern CEA und CA 19-9 korreliert. Als Referenzstandard fur einen malignen
Befall der MRF und mesorektaler Lymphknoten diente die histopathologische
Untersuchung des Operationspréparates nach totaler mesorektaler Exzision (TME).
Alle Daten werden im Folgenden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt.

Eine statistische Signifikanz wurde fur p < 0,05 angenommen.

Die Habilitandin konnte zeigen, dass im Vergleich zur Standard-MRT ein maligner
Befall der MRF durch die Zuhilfenahme semi-quantitativer DCE-MRT-Maps mit
signifikant héherer Spezifitat (91% vs. 82%, p < 0,05) detektiert werden kann (siehe
Abbildung 6 und Tabelle 5). Dies konnte erstmals fur die DCE-MRT derart gezeigt
werden. Die Sensitivitat fir die Detektion eines Befalls der MRF hingegen war fir
Standard-MRT und zusatzliche DCE-MRT vergleichbar (jeweils 83%; p > 0,05).

Fur die Detektion eines malignen Befalls mesorektaler Lymphknoten konnte die
Habilitandin abhéngig vom gewéhlten Cut-off der Lymphknotengréf3e (NCO; nodal
cut-off) durch Zuhilfenahme der DCE-MRT einen signifikanten Anstieg der
Sensitivitat (86% vs. 71% [NCO = 5 mm]; 86% vs. 29% [NCO = 10 mm]) nachweisen
(p jeweils < 0,05; siehe Abbildung 7 und Tabelle 5). Fur die Spezifitdt zeigte sich
ebenfalls eine signifikante Verbesserung durch die DCE-MRT, wenn der NCO = 5

mm gesetzt wurde (90% vs. 70%; p < 0,05), wohingegen sich fur einen NCO = 10

43



mm bereits fur die Standard-MRT eine Spezifitat von 100% zeigte (ohne Zugewinn
durch die DCE-MRT; ebenfalls 100%).

Die Ergebnisse zu PPV und NPV sind ebenfalls in Tabelle 5 zusammengefasst.

Abbildung 6. Analyse der mesorektalen Faszie in der MRT

(A) axiale T2w (B) axiale T1lw KM (C) axiale DWI (b-Wert 800) (D) axiale MTT DCE-MRT-
Map und (E) axiale PF DCE-MRT-Map (F) Hamatoxylin-Eosin-Féarbung

Die Standard-MRT (A — C) zeigt eine Tumorinfiltration des mesorektalen Fettgewebes von 3
— 11 Uhr Steinschnittlage, es bleibt jedoch fraglich, ob die mesorektale Faszie (MRF) selbst
durch den Tumor infiltriert wird. Die DCE-MRT-Maps zeigen Tumorspikulae, welche die MRF
erreichen und sowohl eine Steigerung der MTT (D) als auch einen erhdhten Plasmafluss
(PF; E) aufweisen. Die histopathologische Aufarbeitung (F) bestéatigte eine tumortse
Infiltration der MRF. Die wei3en Pfeile markieren die regressiv veranderten Tumorzellen
(Regressionsgrad 1 nach Dvorak), die schwarzen Pfeile kennzeichnen die mesorektale

Faszie / den zirkumferentiellen Resektionsrand.

MTT — mean transit time; PF — Plasmafluss
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Abbildung 7. Analyse mesorektaler Lymphknoten in der MRT

(A) axiale T2w (B) axiale T1lw KM (C) axiale DWI (b-Wert 800) (D) axiale MTT DCE-MRT-
Map und (E) axiale PF DCE-MRT-Map (F) Hamatoxylin-Eosin-Féarbung

Der mesorektale Lymphknoten (kurze Achse 6 mm) in 7 Uhr Steinschnittlage ist bei glatter
Randbegrenzung und ohne Zeichen der Diffusionsrestriktion nicht eindeutig suspekt in der
Standard-MRT (A — B). In der DCE-MRT findet sich eine eine Steigerung der MTT (D) sowie
ein erhéhter Plasmafluss (PF; E). Die histopathologische Aufarbeitung (F) bestétigte den

Tumorbefall den Lymphknotens.

MTT — mean transit time; PF — Plasmafluss

Zur quantitativen Beurteilung der Gewebeperfusion wurden von der Habilitandin das
Plasmavolumen sowie die Volumentransferkonstante Kians im Tumorgewebe und in
der gesunden Darmwand untersucht, und zwar einerseits in der pra-neoadjuvanten

und andererseits in der post-neoadjuvanten Situation.
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Tabelle 5. Ergebnisse der visuellen Evaluation von Lymphknoten und MRF

Standard-MRT Standard-MRT + DCE-MRT
%
Lymphknoten MRF Lymphknoten MRF
Sensitivitat 71 83 86 * 83
Spezifitat 70 82 90 * 91*
PPV 63 71 86 * 83
NPV 78 90 90 * 91

MRF — mesorektale Faszie; PPV — positiver pradiktiver Wert; NPV — negativer pradiktiver Wert
*
p <0,05

Hierbei war sowohl pra- als auch post-neoadjuvant das Plasmavolumen (PV) im
Tumorgewebe im Vergleich zur gesunden Darmwand erhdht (pré-neoadjuvant

PV1umor 74 = 28 ml / 100 ml vs. PVparmwand 26 = 14 ml / 100 ml; post-neoadjuvant

+

PVtumor 63 £ 34 ml / 100 ml vs. PVparmwand 10 £ 6 ml / 100 ml). Zudem hatte im
Vergleich zur pra-neoadjuvanten Situation das Plasmavolumen nach neoadjuvanter
Therapie signifikant abgenommen, und zwar sowohl fir den Tumor als auch fir die
gesunde Darmwand (p < 0,05). Die ROC-Analyse zur Differenzierung zwischen
Tumor und gesunder Darmwand ergab eine AUC von 0,9125 (pra-neoadjuvant 0,942
und post-neoadjuvant 0,900).

Vergleichbare Ergebnisse konnte die Habilitandin auch  far die
Volumentransferkonstante Kians Nachweisen (pra-neoadjuvant Kianstumor 33 = 33 ml /
100 ml / min vs. Kiransbarmwand 12 £ 8 ml / 100 ml / min und post-neoadjuvant K"a"Stymor
14 + 13 ml / 100ml / min vs. Kyansbarmwand 4 £ 2 ml / 100 ml / min), mit auch hier
signifikant erniedrigtem Kyans iIMm post-neoadjuvanten Setting im Vergleich zur pra-

neoadjuvanten Situation (p < 0,05).

46



Die ROC-Analyse zur Differenzierung zwischen Tumor und gesunder Darmwand
ergab fur Kyans €ine AUC von 0,6838 (pra-neoadjuvant 0,715 und post-neoadjuvant
0,745).

Die Habilitandin konnte uUberdies eine starke Korrelation der Tumorperfusion
(gemessen als Plasmavolumen [PV] im Tumorgewebe) mit dem Tumormarker CEA
nachweisen (r = 0,7744) allerdings lediglich im post-neoadjuvanten Setting. Im
Gegensatz dazu konnte fir Kyans keine Korrelation zu den Tumormarkern CEA und

CA 19-9 nachgewiesen werden.

Durch die DCE-MRT kann sowohl die Sensitivitdt als auch die Spezifitat der
Detektion eines malignen Befalls mesorektaler Lymphknoten signifikant gesteigert
werden, insbesondere wenn es sich um kleine (5 — 10 mm) Lymphknoten handelt,
die primar in der Standard-MRT aufgrund ihrer geringen Gréf3e nicht suspekt
erscheinen.

Die Habilitandin konnte zudem erstmals zeigen, dass durch die Zuhilfenahme von
DCE-MRT-Maps eine Tumorinfiltration der mesorektalen Faszie mit signifikant
hoherer Spezifitat detektiert werden kann (im Vergleich zur Standard-MRT allein).
Durch die im Rahmen der DCE-MRT ermittelte Gewebeperfusion kann bis zu einem
gewissen Grad zwischen Tumorgewebe und gesunder Darmwand differenziert
werden (insbesondere durch den Parameter Plasmavolumen).

In diesem Zusammenhang kénnte die DCE-MRT Therapieentscheidungen bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom erleichtern und letztendlich

sogar leiten.
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5.2 Teilprojekt Il

Brandlhuber M, Genzinger C, Brandlhuber B, Sommer WH, Miller MH, Kreis ME. Long-term

guality of life after conservative treatment versus surgery for different stages of acute sigmoid

diverticulitis. Int J Colorectal Dis. 2018 Mar;33(3):317-326. IF: 2.426 (2017)

Brandlhuber M. Radiologische Diagnostik der Sigmadivertikulitis und Stadieneinteilung. In:

Coloproctology, Vol. 40, Nr. 5: S. 323-330. Berlin: Springer 2018.

Mueller MH, Karpitschka M, Renz B, Kleespies A, Kasparek MS, Jauch KW, Kreis ME. Co-

morbidity and postsurgical outcome in patients with perforated sigmoid diverticulitis. Int J

Colorectal Dis. 2011 Feb;26(2):227-34. IF: 2.927

Insgesamt wurden 138 Patienten aufgrund einer akuten Sigmadivertikulitis am
Campus GroRRhadern der LMU Minchen zwischen Januar 2000 und Dezember 2010
konservativ (i.e. Nahrungskarenz und i.v. Antibiose) behandelt und in die von der
Habilitandin durchgefiihrten retrospektiven Studie eingeschlossen (57 & und 81 @;
mittleres Alter 66 + 11 Jahre; mittleres Follow-up 5.6 £ 2.7 Jahre). 77 Patienten
(56%) erkrankten erstmals an einer akuten Divertikulitis, 61 Patienten (44%)
berichteten Uber eine bereits bekannte Divertikelerkrankung. 54 Patienten der
Studienpopulation erhielten im Verlauf eine elektive Sigmaresektion (39%).

Bei allen Patienten wurde pratherapeutisch eine kontrastmittelgestltzte
Computertomographie (CT) des Abdomens durchgefiihrt, um das Ausmal der
akuten Divertikulitis festzustellen. Die Auswertung der CTs erfolgte hierbei nach drei
verschiedenen Klassifikationssystemen der Divertikulitis: (1) nach der Klassifikation
nach Hansen & Stock [28], (2) nach der modifizierten Hinchey-Klassifikation [29] und

(3) nach der neu entwickelten AWMF S2k Classification of Diverticular Disease
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(CDD) [31]; siehe Tabellen 1 und 2. In einem zweiten Schritt wurden alle Patienten
der Studie kontaktiert und mittels standardisierter Fragebdgen zu ihrem aktuellen
Gesundheitsstatus, zu ihrer Lebensqualitat (siehe weiter unten) sowie zu einer evtl.
zwischenzeitlich durchgefiihrten Darmoperation (elektive Sigmaresektion) im
Rahmen ihrer Divertikelerkrankung befragt.

Die CT des Abdomens wurde entweder an einem 16-Zeilen-CT (Sensation 16,
Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland), einem 64-Zeilen-CT (Sensation 64,
Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) oder an einem Dual-Source 128-Zeilen
CT (SOMATOM Definition Flash, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland)
durchgefiihrt. Das Untersuchungsvolumen beinhaltete das gesamte Abdomen und
Becken und erstreckte sich vom Oberrand der Leber bis zur Symphyse, so dass der
komplette Dinn- und Dickdarm untersucht werden konnte. Die Untersuchung wurde
in vendser Kontrastierung, i.e. 70 Sekunden nach i.v. Injektion von 1,9 ml / kg eines
nicht-ionischen Kontrastmittels (lomeron® 400, Bracco Diagnostics, Mailand, Italien)
durchgefiihrt. Auf eine endoluminale Kontrastierung (sowohl oral als auch rektal)
wurde verzichtet. Die Kollimation betrug 2,5 mm und die Daten wurden mit einer
Schichtdicke von 5 mm rekonstruiert. Flr eine bessere Visualisierung des gesamten
Dickdarms wurden zusatzlich koronare und sagittale Rekonstruktionen des gesamten
Untersuchungsvolumens angefertigt.

Die Auswertung der CT-Bilder hinsichtlich des Schweregrades der Divertikulitis
erfolgte durch zwei Radiologen, wobei insgesamt drei Analysen durchgefiihrt wurden,
die (1) auf der Klassifikation nach Hansen & Stock, (2) auf der modifizierten Hinchey-
Klassifikation und (3) auf der neuen Classification of Diverticular Disease (CDD)
beruhten. Die Kriterien fir die Stadieneinteilung der akuten Sigmadivertikulitis
wurden vor Studienbeginn festgelegt und basierten auf standardisierten Kriterien, die

im  Folgenden erlautert werden. Eine Verdickung sowie vermehrte
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Kontrastmittelaufnahme der Darmwand wurde als akute Divertikulitis Stadium 1
Hansen & Stock, Typ 0 nach Hinchey bzw. CDD Typ la definiert (siehe Abbildung
8A). Im Falle einer zuséatzlichen Beteiligung des perikolischen Fettgewebes (engl.
fatty tissue stranding) wurde eine phlegmonése Divertikulitis angenommen und als
Stadium 2a nach Hansen & Stock,Typ la nach Hinchey bzw. CDD Typ 1b klassifiziert
(siehe Abbildung 8B/C). Eine gedeckte Perforation bzw. ein umschriebener
perikolischer Abszess wurde unabhéngig von der Abszessgrofie als Stadium 2b nach
Hansen & Stock bzw. Typ Ib nach Hinchey definiert. Im Falle eines Abszesses < 1
cm (in grof3ter Ausdehnung) erfolgte die Klassifikation als CDD Typ 2a (siehe
Abbildung 8D), und im Fall einer Abszessgrof3e > 1 cm als CDD Typ 2b (siehe
Abbildung 8E/F). Typ Il nach Hinchey wurde berichtet, wenn ein pelviner, entfernter
intra-abdomineller oder retroperitonealer Abszess zu erkennen war.

Beide Radiologen fuhrten die Evaluation der Bilder lediglich anhand der vorliegenden
morphologischen Kriterien der CT-Bilder durch und waren bzgl. Kklinischer
Informationen der Patienten ,verblindet®. Im Falle einer abweichenden Einschatzung
des Schweregrades der akuten Sigmadivertikulitis durch die beiden Radiologen
wurden die vorliegenden CT-Kriterien gemeinsam diskutiert und Ubereinstimmend
eine abschlieBende Beurteilung getroffen. Die Interrater-Reliabilitat wurde mittels
Cohen’s Kappa Test erfasst und nach Landis und Koch interpretiert [65]. Eine
ungenligende Ubereinstimmung wurde fir k < 0 und eine mangelhafte
Ubereinstimmung far k 0,00 — 0,20 angenommen; eine ausreichende
Ubereinstimmung entsprach k 0,21 — 0,40 und zufriedenstellende Ubereinstimmung K
0,41 - 0,60; von einer guten Ubereinstimmung wurde bei k 0,61 — 0,80
ausgegangen, wahrend eine hervorragende Ubereinstimmung bei k 0,81 — 1,00
berichtet wurde. Fur die vorliegende Studie war die Interrater-Reliabilitat jeweils

hervorragend (k 0,86 sowie 0,89).
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Abbildung 8. CT-Bilder von Patienten mit verschiedenen Stadien einer akuten

Sigmadivertikulitis

(A)

(B/C)

(D-F)

Akute Sigmadivertikulitis Stadium 1 nach Hansen & Stock (i.e. Typ 0 nach Hinchey
bzw. CDD Typ 1a) mit Verdickung und vermehrter Kontrastmittelaufnahme der
Darmwand (Pfeil); es finden sich weder entziindliche Veranderungen im umgebenden

Fettgewebe noch Hinweise auf eine Perforation

Koronare (B) und axiale (C) CT-Abdomen mit Zeichen der phlegmondsen
Entzindung, also streifigen Veranderungen im perikolischen Fettgewebe (Pfeil); dies
entspricht einer akuten Divertikulitis Stadium 2a nach Hansen & Stock bzw. Typ la
nach Hinchey und CDD Typ 1b

Nachweis eines perikolischen Abszesses bei gedeckter Perforation; ohne
Bertcksichtigung der Abszessgrofie Stadium 2b nach Hansen & Stock bzw. Typ Ib
nach Hinchey; (D) Abszess < 1 cm, i.e. CDD Typ 2a; der Pfeil markiert den Abszess
(mit wandstandiger Kontrastmittelaufnahme und einzelnen Luftansammlungen in der
Abszesshohle); (E) Abszess > 1 cm, i.e. CDD Typ 2b; der Pfeil markiert den Abszess

* entzindetes Divertikel
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Die Lebensqualitat der Patienten wurde durch insgesamt vier Fragebdgen erhoben.
(1) Ein selbst erstellter Fragebogen zur Erhebung speziell Divertikulitis-assoziierter
Beschwerden, inklusive der Frage zu einer evtl. inzwischen durchgefiihrten elektiven
Sigmaresektion.

(2) Der ,Cleveland Global Quality of Life“ (CGQL) Fragebogen, einer numerischen
Analogskala zur Untersuchung der momentanen Einschatzung von Lebensqualitat,
Gesundheitsqualitéat und Energielevel auf einer Skala von 0 bis 10 [66].

(3) Der ,Short Form 36“ (SF-36) Fragebogen in seiner Version aus dem Jahre 1998
mit insgesamt acht Subskalen (korperliche Funktionsfahigkeit, koérperliche
Rollenfunktion, koérperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung,
Vitalitdt, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion, psychisches
Wohlbefinden und Veranderung der Gesundheit). Mit diesem ordinalskalierten
Fragebogen wird die subjektiv empfundene und auf die Gesundheit bezogene
Lebensqualitat (engl. health related quality of life; HRQL) generell sowie innerhalb
der letzten vier Wochen erfasst [67]. Die ordinalskalierten Daten werden bei diesem
Fragebogen in ein intervallskaliertes Punktesystem (mit einer Skala von 0 bis 100)
transferiert.

(4) Der ,Gastrointestinal Quality of Life Index” (GIQLI) zur spezifischen Untersuchung
gastrointestinaler Beschwerden. Dieser ordinal skalierte Fragebogen erfasst die
HRQL sowohl generell als auch innerhalb der letzten zwei Wochen [68]. Auch bei
diesem Fragebogen erfolgt eine Transformation der ordinalskalierten Daten in ein
intervallskaliertes Punktesystem (mit einer Skala von 0 bis 144).

Generell entsprach ein niedriger Zahlenwert auf den Punkteskalen der drei
standardisierten Fragebégen CGQL, SF-36 und GIQLI einer geringen

Lebensqualitat.

52



Es ist davon auszugehen, dass die Fragebbégen von den Patienten zu
unterschiedlichen Zeitpunkten in Bezug auf den Abstand zur letzten
Divertikulitisepisode beantwortet wurden. Dies konnte zu nicht unerheblichen
Verfalschungen der Ergebnisse filhren (abh&ngig von der Erinnerungsfahigkeit der
Patienten). Um dem entgegenzuwirken wurde eine Heterogenitatsanalyse fur jeden
Fragebogen durchgefiihrt, und zwar als Subgruppenanalyse fir die einzelnen
Schweregrade der Erkrankung. Zu diesem Zweck wurde die Zeit zwischen der
letzten Divertikulitisepisode und der Beantwortung der Fragebdgen im Rahmen der
Studie erfasst und wie folgt klassifiziert: als ,kurzer® Zeitabstand galt < 1 Jahr und als
.,moderater” Zeitabstand > 1 Jahr bis < 3 Jahre; ein ,langer Zeitabstand wurde fur >
3 bis < 7 Jahre angenommen, und ein ,sehr langer® Zeitabstand wurde bei > 7
Jahren bis < 10 Jahren berichtet. Das Ergebnis der Heterogenitatsanalyse zeigte
keine signifikanten Unterschiede zwischen den definierten Zeitabstanden (die p-
Werte lagen zwischen 0,10 bis 1,00) unabhangig vom Schweregrad der Divertikulitis;
in der vorliegenden Studie konnte somit eine relevante Beeinflussung des
Ergebnisses durch den Zeitabstand zwischen Divertikulitisepisode und Beantwortung

der Fragebtgen ausgeschlossen werden.

Die erhobenen Daten wurden mittels Excel® Tabelle (Microsoft Corporation,
Washington, USA) dokumentiert und archiviert. Die statistische Auswertung erfolgte
mit der Software SigmaStat (SigmaStat, v. 3.5, Systat Software GmbH, Erkrath,
Deutschland). Hierbei wurden nominal- und ordinalskalierte Daten (des selbst
erstellten Fragebogens) mit Hilfe des x?>-Tests analysiert. Je nach Datenmaterial
erfolgte die Analyse der drei HRQL-Fragebdgen mittels two-way ANOVA oder

ANOVA on ranks. Eine statistische Signifikanz wurde fir p < 0,05 angenommen.
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Im Patientenkollektiv waren samtliche Schweregrade der akuten Sigmadivertikulitis
vertreten. Vier Patienten zeigten keine Divertikulitis im eigentlichen Sinne (mit
Entziindung des Darmes und seiner Umgebung), sondern lediglich Veranderungen
im Sinne einer Divertikulose (Nachweis von Divertikeln ohne entzindliche
Verédnderungen; in den Klassifikationen nach Hansen & Stock bzw. Hinchey nicht
abzubilden; CDD Typ 0). Bei 22 Patienten war eine blande Divertikulitis ohne
Beteiligung des umgebenden Fettgewebes zu erkennen (Hansen & Stock Stadium 1,
Hinchey Typ O, CDD Typ 1la). 69 Patienten zeigten zusatzlich phlegmonése
Verédnderungen im perikolischen Fettgewebe (Hansen & Stock Stadium 2a, Hinchey
Typ la, CDD Typ 1b). Bei 43 Patienten bestand eine gedeckte Perforation des Darms
mit Nachweis eines Abszesses. Diese Patienten wurden unabhangig von
Abszessgrofie und -lokalisation als Stadium 2b nach Hansen & Stock klassifiziert.
Die Klassifikation nach Hinchey beriicksichtigt zwar nicht die Abszessgrél3e, jedoch
dessen Lokalisation. Von den 43 Patienten mit Abszess wiesen 38 Patienten einen
perikolischen Abszess auf (Hinchey Typ Ib), lediglich 5 Patienten wurden als Hinchey
Typ Il klassifiziert (drei Falle wiesen einen Abszess im Becken auf und in je einem
Fall war ein Abszess intraabdominal bzw. retroperitoneal nachweisbar). Unter
Berucksichtigung der AbszessgroRe der neuen CDD-Klassifikation zeigten 20
Patienten einen Mikroabszess (< 1 cm; CDD Typ 2a) und 23 Patienten einen
Makroabszess (> 1 cm; CDD Typ 2b). Aufgrund der geringen Patientenzahl (n = 5)
der Subgruppe Hinchey Typ Il wurde diese bei der Auswertung der Daten nicht

weiter bertcksichtigt.

Die Habilitandin konnte zeigen, dass sich die langfristige Lebensqualitdt von
Patienten mit Zustand nach akuter Sigmadivertikulitis deutlich unterscheidet, je

nachdem ob im Intervall eine elektive Sigmaresektion durchgefihrt wurde oder nicht.
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Diese Unterschiede waren je nach Schweregrad der initialen Divertikulitisepisode
unterschiedlich stark ausgepragt.

Patienten mit einer blanden akuten Divertikulitis ohne jegliche Entziindungsreaktion
im umgebenden Fettgewebe (Stadium 1 nach Hansen & Stock, Typ la nach Hinchey,
CDD Typ 1a) profitierten hinsichtlich Lebensqualitat von einer konservativen
Therapie im Intervall, d.h. wenn keine elektive Sigmaresektion im Intervall
durchgefuhrt wurde (CGQL: 76,2 £ 6,6 vs. 53,8 = 10,0; p < 0,05).

Ebenso berichteten Patienten mit einer akuten phlegmondsen Sigmadivertikulitis

(Stadium 2a nach Hansen & Stock, Typ la nach Hinchey, CDD Typ 1b) uber eine
signifikant bessere Lebensqualitdt, wenn sie nicht elektiv operiert wurden (GIQLI:

78,5+ 2,5 vs. 70,7 £ 2,1; p < 0,05).

Im Falle eines Mikroabszesses (maximaler Abszessdurchmesser < 1 cm; CDD Typ
2a) ging es den Patienten ebenfalls langfristig besser, wenn sie keine elektive
Sigmaresektion erhielten (GIQLI: 86,9 £ 2,1 vs. 76,8 = 1,0; p < 0,05; CGQL: 82,8 £
5,1 vs. 65,3 + 11,0; p < 0,05; SF-36 / Subskala ,korperliche Rollenfunktion®: 100,0 +
0,0 vs. 41,7 + 13,9; p < 0,001). Im Gegensatz dazu profitierten Patienten von einer

elektiven Operation, wenn in der CT ein Makroabszess (maximaler

Abszessdurchmesser > 1 cm; CDD Typ 2b) nachweisbar war (GIQLI: 89,3 £ 1,4 vs.
69,5 + 4,5; p < 0,01; CGQL: 80,3 + 7,6 vs. 60,5 £ 5,8; p < 0,05; SF-36 / Subskala

.korperliche Rollenfunktion®: 95,8 £+ 4,2 vs. 47,9 + 13,6; p < 0,001).

Die Habilitandin konnte durch ihre Studie die Zugehdrigkeit der akuten blanden
Divertikulitis, d.h. ohne entzindliche Reaktion des umgebenden Fettgewebes
(Stadium 1 nach Hansen & Stock, Typ la nach Hinchey, Typ la CDD) zur
unkomplizierten Divertikulitis bestatigen, mit konsequenterweise fehlender Indikation

fur eine elektive Sigmaresektion im entzindungsfreien Intervall.
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Im Falle einer phlegmondsen Divertikulitis mit entzdndlicher Beteiligung des
angrenzenden Fettgewebes (Stadium l1a nach Hansen & Stock, Typ Ib nach
Hinchey, CDD Typ 1b) sollte den Ergebnissen der vorliegenden Studie zufolge
ebenfalls auf eine elektive Operation verzichtet werden. Vielmehr scheint es sich bei
der phlegmondsen Divertkulitis um eine unkompliziert verlaufende Form der
Erkrankung zu handeln. Dies steht im Gegensatz zu der bisher in Deutschland
gebrauchlichen Klassifikation nach Hansen & Stock, in welcher die phlegmondse
Divertikulitis zu den komplizierten Formen der Erkrankung gerechnet wird. Durch die
Studie der Habilitandin wurde die neue Classification of Diverticular Disease (CDD)
der AWMF S2k Leitlinie erstmals klinisch geprift und die Zuordnung der
phlegmondsen Divertikulitis zu den umkomplizierten Erkrankungsstadien bestéatigt.

Die Daten der vorliegenden Studie legen nahe, im Falle einer gedeckten Perforation
der akuten Sigmadivertikulitis die maximale Abszessgro3e zur weiteren
Therapieplanung (d.h. hinsichtlich der Entscheidung fur bzw. gegen eine elektive
Sigmaresektion) zu bericksichtigen. Bei Patienten mit kleinen Abszessen (< 1 cm,
CDD Typ 2a) sollte die Indikation zur elektiven Sigmaresektion sehr zuriickhaltend
gestellt werden, da diese Patienten hinsichtlich ihrer langfristigen Lebensqualitat von
einer konservativen Therapie profitieren. Im Gegensatz dazu sollte denjenigen
Patienten mit einer initialen AbszessgroRe > 1 cm (CDD Typ 2b) die elektive
Operation im entziindungsfreien Intervall angeboten werden, da diese Patienten
langfristig in Bezug auf ihre Lebensqualitdt von einer Operation profitieren.
Nichtsdestotrotz muss die Indikation zur Operation auch bei diesen Patienten jeweils
unter Berilicksichtigung weiterer Faktoren wie beispielsweise der Patientenpraferenz

oder entsprechender Komorbiditaten gestellt werden.
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6 Fazit und Ausblick

Die dem Habilitationsprojekt zugrunde liegenden Studien belegen den Stellenwert
der abdominellen Schnittbildgebung fir die Diagnostik und Therapie entzindlicher
und maligner Darmerkrankungen am Beispiel der Sigmadivertikulitis sowie des

Rektumkarzinoms.

Durch die Ergebnisse der vorliegenden Habilitationsleistung zur akuten
Sigmadivertikulitis wurde insbesondere die Einschatzung der phlegmonésen
Divertikulitis als komplizierte Form der Erkrankung in Frage gestellt und widerlegt.
Die Untersuchungen zur Lebensqualitéat der betroffenen Patienten zeigen, dass diese
von einer konservativen Therapie profitieren und im Intervall nach der
Divertikulitisepisode keiner elektiven Sigmaresektion zugefihrt werden sollten. In
diesem Zusammenhang wurde gezeigt, dass die Klassifikation nach Hansen & Stock
(welche die phlegmonése Divertikulitis als komplizierte Form der Erkrakung
betrachtet) Uberholt erscheint und durch die neue Classification of Diverticular
Disease (CDD) der AWMF S2k Leitlinie ersetzt werden sollte. Die CDD wurde in
dieser Habilitationsleistung erstmals klinisch geprift. Ein zentrales Ergebnis der
Studie bezieht sich auf die Lebensqualitat von Patienten nach gedeckter Perforation
der Divertiulitis. Die Studiendaten legen nahe, dass im Falle einer gedeckten
Perforation die in der CT messbare maximale Abszessgrof3e zur Therapieplanung im
Intervall (elektive Operation versus konservative Therapie) heranzuziehen ist. Die
elektive Sigmaresektion sollte insbesondere Patienten mit Zustand nach
Makroabszess (> 1 cm) angeboten werden, da diese hinsichtlich ihrer Lebensqualitat
langfristig von der Operation profitieren. Im Gegensatz dazu profitieren Patienten mit

Zustand nach Mikroabszess (< 1 cm) eher von einer konservativen Therapie, so dass
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die Indikation zur Operation hier sehr kritisch zu stellen ist — nattrlich jeweils unter
Berucksichtigung der Patientenpréferenz und evtl. vorhandener Komorbiditaten.

Wahrend die CT fir die Diagnostik akut entziindlicher Darmprozess als Goldstandard
gilt, ist die MRT die Methode der Wahl fur die Beurteilung tumordser Prozesse des
Rektums mit seiner anatomisch komplexen Umgebung. Durch die dynamische
kontrastverstarkte MRT (dynamic contrast-enhanced MRI; DCE-MRT) kann die
diagnostische Sicherheit eines malignen Befalls der mesorektalen Faszie sowie
mesorektaler Lymphknoten beim fortgeschrittenen Rektumkarzinom signifikant
verbessert werden. Die Detektion maligner Lymphknoten gelingt durch die
Zuhilfenahme der DCE-MRT sowohl mit einer signifikant gesteigerten Sensitivitat als
auch Spezifitat. Dies ist insbesondere im primaren Staging fur die Beurteilung kleiner
Lymphknoten (5 — 10 mm) von hoher Relevanz, da diese in der Standard-MRT
aufgrund ihrer geringen Grof3e nicht als suspekt erscheinen. Die Beurteilung der
mesorektalen Faszie stellt in der taglichen klinischen Routine haufig eine
Herausforderung dar, da ein maligner Befall in der Standard-MRT zwar mit hoher
Sensitivitat vorhergesagt werden kann, die Spezifitat jedoch nach wie vor gering
erscheint — insbesondere im Hinblick auf weitere Therapieentscheidungen. Im Falle
eines falsch negativen Befundes (mit falschlicherweise angenommener Tumorfreiheit
der Faszie) verschlechtert sich die Prognose des Patienten erheblich, da der primére
Resektionsrand nach TME vermutlich nicht tumorfrei sein wird. Erstmals konnte nun
gezeigt werden, dass durch die Zuhilfenahme der DCE-MRT die Beurteilung der
mesorektalen Faszie mit signifikant gesteigerter Spezifitdt im Vergleich zur Standard-
MRT gelingt (bis zu 100%). Die Arbeiten des Habilitationsprojekts zeigen, dass durch
eine zusatzliche DCE-MRT-Sequenz (Zeitdauer ca. sechs Minuten) in
verhaltnismaRig kurzer Zeit &ullerst relevante Informationen zum lokalen

Tumorstatus erhoben werden kénnen. In diesem Zusammenhang ist die DCE-MRT
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in die Lage, Therapieentscheidungen bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Rektumkarzinom zu erleichtern und letztendlich sogar zu leiten.

In den letzten Jahren sind neben der DCE-MRT auch neue Methoden der
diffusionsgewichteten Bildgebung (diffusion-weighted imaging; DWI) fur die
Schnittbildgebung des Rektumkarzinoms relevant geworden. Neben der bereits im
Standard-MRT-Protokoll etablierten DWI (mit b-Werten von ca. 50 — 1000) rticken
zunehmend neue Unterarten der DWI in den Fokus der Forschung, wie die sog.
.intravoxel incoherent motion“ (IVIM; bei sehr niedrigen b-Werten) und die sog.
,Diffusion Kurtosis Bildgebung® (diffusion kurtosis imaging; DKI; bei sehr hohen b-
Werten). Es existieren bereits einige erste Studien, die den Wert dieser neuen
Methoden fir die Diagnostik des Rektumkarzinoms aufzeigen [57, 69, 70]. Durch
eine Kombination dieser beiden neuen DWI-Methoden und der DCE-MRT war es
bereits moglich, ansatzweise zwischen Tumor und gesundem Gewebe bei Patienten
mit Pankreaskarzinom zu unterscheiden [71]. Ein grol3es Forschungsziel fur die
Zukunft wird sein, die DCE-MRT in Kombination mit der IVIM und DKI in der
Diagnostik des Rektumkarzinoms zu etablieren, um auch hier zwischen Tumor und
gesundem Gewebe bzw. Fibrose nach Radiochemotherapie unterscheiden zu

konnen.
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7 Abkulrzungsverzeichnis

AATH adiabatic approximation to the tissue homogeneity

AD akute Divertikulitis

AlF arterielle Inputfunktion

AT arrival time

AUC area under the curve

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

BV Blutvolumen

CA19-9 Carbohydrate-Antigen 19-9

CDD Classification of Diverticular Disease

CEA Carcinoembryonales Antigen

CGQL Cleveland Global Quality of Life

DSC-MRI dynamic susceptibility contrast MRI

CT Computertomographie

DCE-MRT dynamic contrast-enhanced MRT

DGAV Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie

DGVS Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten

DKI Diffusion Kurtosis Imaging

DRG Deutsche Réntgengesellschaft

DWI diffusion weighted imaging

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

F Blutfluss

Gd-DTPA Gadopentetat-Dimeglumin

GIQLI Gastrointestinal Quality of Life Index
GKM Generalized Kinetic Model
GRAPPA generalized auto-calibrating partially parallel acquisition algorithm
HE Hounfield-Einheiten

HRQL health related quality of life

IVIM intravoxel incoherent motion

MDCT Multidetektor-Computertomographie
MRF mesorektale Faszie

MRI magnetic resonance imaging

MRT Magnetresonanztomographie

MTT mean transit time

NCO nodal cut-off

NPV negativer pradiktiver Wert

PF Plasmafluss



PMI
PPV
PV
ROC
ROI
SF-36
TCC
TIC
TME
TTP
TE
TR
TWIST
uiCcC
VEGF
VIBE

Platform for Research in Medical Imaging
positiver pradiktiver Wert
Plasmavolumen

Receiver Operating Characteristic

region of interest

Short Form 36

time concentration curve

time intensity curve

totale mesorektale Exzision

time to peak

time to echo; Echozeit

time to repetition; Repetitionszeit
time-resolved angiography with stochastic trajectories
Union for International Cancer Control
Vascular Endothelial Growth Factor

volumetric interpolated breath-hold examination
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