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1. Einleitung

Die Wahrscheinlichkeit im Leben an Krebs zu erkranken betrigt circa 40 Prozent [1]. 2015
starben laut der World Health Organization 8,8 Millionen Menschen an bdsartigen Tumoren
[2]. 2012 zihlte das Rektumkarzinom zu dem zweithiufigsten Karzinom bei Frauen und dem
dritthdufigsten Karzinom bei Ménnern [3, 4]. Dabei starben im Jahr 2012 in Deutschland fast
26.000 Menschen an Darmkrebs [5]. Fiir 2018 wird die Anzahl an Todesféllen aufgrund eines
kolorektalen Karzinoms allein in den USA auf mehr als 50.000 geschiitzt [6]. Zuletzt nahmen
die Todesfille bei Patienten mit kolorektalem Karzinom nahmen insgesamt ab, 2014 starben
beispielsweise etwa nur noch die Hilfte der Patienten (14 pro 100.000) als noch im Jahr 1975
(28 pro 100.000) [7]. Allerdings ist die reduzierte Mortalitit in nur zwolf Prozent der Fille
auf verbesserte Behandlungsmethoden zuriickzufithren. Wihrenddessen tragen veridnderte
Risikofaktoren zu 35 Prozent und Screening-Untersuchungen zu 53 Prozent zu einer
geringeren Sterblichkeit bei [8]. Somit erscheint es sinnvoll in der Zukunft den Fokus mehr
auf patientengerechte und individualisierte Therapien zu legen, um das krankheitsfreie
Uberleben von Patienten mit Rektumkarzinom, zu erhdhen und die Sterblichkeit zu senken.
Konnten frithzeitig Aussagen iiber die Tumortherapie beziiglich einem Erfolg oder Misserfolg
getroffen werden, so bestiinde die Chance eine geeignetere Therapiemdoglichkeit zu wihlen.
Doch wie kann Therapieansprechen gemessen werden? Betrachtet man das Grundverhalten
eines bosartigen (malignen) Tumors, so stellt man fest, dass es sich dabei um Geschwulste
handelt, die ohne Therapie in der Regel durch ihr invasives Wachstums- und
Ausbreitungsverhalten im Korper zum Tode des Patienten fithren. Das Verhalten der
abnormen Gewebemasse geht auf autonome, progressive und iiberschieende Proliferation
korpereigener Zellen zuriick. [9]

Viele Tumore, sogar die derselben histopathologischen Klassifizierung, weisen beachtliche
Ungleichheiten  (Heterogenitidten) auf. Dabei variieren  genomische  Subtypen,
Wachstumsfaktoren sowie lokale Einfliisse auf die Mikroumwelt und fithren zu regionalen
Abweichungen innerhalb eines Tumors (intratumorale Heterogenitit). Unterschiede des
Sauerstoffgehalts, des Sdure-Basen-Haushalts und verschiedener —medikamentdser
Behandlungen konnen unterschiedliche Reaktionen auf eine Tumorbehandlung hervorrufen.

[10]



Selbst nach anfanglich gutem Ansprechen auf ein Zytostatikum konnen Tumore durch die
Entwicklung von Arzneimittelresistenzgenen (engl.: multidrug resistance genes) resistent
werden und trotz Behandlung weiter wachsen [9].

So ist anzunehmen, dass vor allem maligne Tumore heterogen aufgebaut sind. Wird diese
intratumorale Heterogenitit quantifiziert, entsteht eine Messmethode, die viele neue Wege
erdffnet. In der Vergangenheit war die einzige Moglichkeit einen Tumor auf dessen Struktur
und Aufbau zu untersuchen, die, das Gewebe histopathologisch, nach Probebiopsie oder
operativer Entfernung, mikroskopisch zu beurteilen. Die Bilddiagnostik, wie die kombinierte
Positronen-Emissions-  und  Computer-Tomographie,  zusammen mit  modernen
Computersoftwareprogrammen ermoglicht dahingegen eine neue nicht-invasive Technik, um
Tumorheterogenitit detailliert darzustellen.

Dabei dienen quantitative Texturparameter, auch Radiomics genannt, unter anderem der
Darstellung von intratumoraler Heterogenitit mit dem Potenzial Aussagen iiber die Prognose
und iiber das Ansprechen auf Therapien zu machen [11].

Die vorliegende Studie legt den Fokus auf die Quantifizierung der intratumoralen
Heterogenitit mittels ['®F]-Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions- und Computer-
Tomografie ("*F-FDG-PET/CT) und Tumorheterogenitiitsfaktoren, um die Prognose von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom zu beschreiben. Im Folgenden sind die

Begriffe intratumorale Heterogenitiit und Tumorheterogenitit gleichzusetzen.



1.1 Tumorheterogenit:t

Der griechische Arzt Hippokrates (4. Jhdt. v. Chr.) beschrieb bosartige Geschwiire mit dem
griechischen Wort Karkinoma ,kapkivopo [kar'cinoma]’ fiir Krebs, da das Aussehen der
Wucherungen mit den ficherartigen Ausldufern, dem eines Krebses dhnelte [12]. Seit jener
makroskopischer Beschreibung eines malignen Tumors gab es medizinische Meilensteine zu
den Erkenntnissen des Tumoraufbaus.

Wird eine einzelne somatische Zelle, die sogenannte Mutterzelle, von einer Vielzahl an
Mutationen betroffen, so kann sich aus ihr, durch unkontrollierte Zellvermehrung, Zelltod und
durch ein tiefgreifend gestortes Teilungs- und Gewebewachstum, ein Tumor entwickeln [13].
Dabei spielen aktivierte Proto- und Entwicklungsonkogene sowie inaktivierte
Tumorsupressor- und Differenzierungsgene eine grofle Rolle. Maligne Tumore zeigen ein
aggressives, infiltratives und destruktives Wachstum und Bestreben in andere
Gewebestrukturen und Organe zu metastasieren. Storungen der Angiogenese, Proliferation
und Apoptose fordern ein makroskopisch und mikroskopisch inhomogenes Tumorbild. Auch
auf histopathologischer Ebene ist eine Ungleichheit der Zellkerne und des Zellplasmas in
Bezug auf Merkmale wie GroBe, Anzahl und Form erkennbar. Die primédr monoklonalen
Tumorzellen differenzieren sich auf Genebene und selektieren sich in unterschiedliche

Zellkone. [9]

Zeigt sich ein einzelnes Tumorbett in seiner Struktur ungleich und auf verschiedene Weisen
differenziert, so kann dies als intratumorale Heterogenitit bezeichnet werden. Dahingegen
betrifft die intertumorale Heterogenitit gleich definierte Tumore bei unterschiedlichen
Individuen. [14]

Das Spektrum der genetischen, molekularen und zelluldren Mutationen, die wihrend einer
Tumorentstehung ablaufen, ist enorm gro. Die daraus entstehende Vielfalt weist eine
Heterogenitit  beziiglich ~ Zellmorphologien,  Proliferationspotential, = Angiogenese,
Genexpressionen und Metabolismus auf [15]. Bei unterschiedlich schnellem Wachstum
einzelner Zellen und der damit verbundenen Angiogenese, kann es bei unzureichenden
GefiBproliferationen und Hypoxie zu Arealen mit nekrotischen Zellen kommen und dabei
zum Beispiel das Gesamtiiberleben von Patienten mit Zervixkarzinomen negativ beeinflussen
[16].

Gerlinger et al. wiesen mit Genanalysen von Probebiopsien aus verschiedenen metastasierten

Nierenzellkarzinomen in allen Tumoren eine intratumorale Heterogenitéit auf. Dabei zeigten
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sich somatische Mutationen und chromosomale Ungleichgewichte, die einerseits zu einer
phédnotypischen intratumoralen Vielfalt und andererseits zu einer phénotypischen
intratumoralen Gleichartigkeit fithrten. Dabei folgern die Autoren, dass intratumorale
Heterogenitit Arzneimittelresistenzen bedingen und Therapieversagen zur Folge haben
konnen. Die Konsequenzen auf individualisierte Medizin seien nicht zu unterschitzen. Vor
allem, wenn Therapieentscheidungen aufgrund von einzelnen Probenbiopsien aus einem
jedoch  mutierten Tumorzellbett gefdllt werden [17]. Die Limitationen von
Stichprobenentnahmen einzelner Tumorregionen zeigte sich unter anderem in einer Studie
von Jamal-Hanjani et al. [18], die aufweisen konnten, dass ein groBer Teil von subkonalen
Driver-Mutationen in einzelnen Regionen klonal aber in anderen Regionen wiederum
abwesend waren oder nur subkonal erschienen. Das AusmaBl an phenotypischer und
funktioneller Heterogenitit ist anschaulich in der wissenschaftlichen Arbeit von Meacham et
al. [19] dargestellt. In der Studie von Gonzalez-Garcia et al. [20] konnte bei der genetischen
Untersuchung von sechs kolorektalen Adenokarzinomen gezeigt werden, dass verschiedene
Zellpopulationen mit unterschiedlichen Genotypen gleichzeitig vorherrschen konnen und
somit auch eine genetische Heterogenitét nicht zu unterschitzen ist.

Diskutiert wird unter anderem auch, ob die Zellen den Selektionsvorteil nach Darwin nutzen
[21]. So wird vermutet, dass es sich bei der Karzinogese um einen evolutionidren Prozess
handelt, wobei Zellklone, die ein vorteilhaftes Erbgut besitzen, einer natiirliche Selektion
unterliegen. Damit ist eine rdumliche als auch zeitliche Heterogenitidt (engl.: spatially and
temporally heterogeneous) eines individuellen Tumors moglich [22].

Derzeit werden verschiedene Techniken angewandt, um intratumorale Heterogenititen zu
identifizieren. FEinzelne Probebiopsien reichen nicht aus, um, vor allem bei groflen
Tumorlédsionen, die genetischen und phinotypischen Variationen innerhalb eines Tumors zu
reprasentieren [17, 23]. Bilddiagnostische Darstellungen haben dahingegen ein deutliches
Potenzial, um nicht-invasive Aussagen iiber die Komplexitit und Heterogenitét eines Tumors

zu generieren [23].

Wie bereits erwihnt, stehen dem Begriff Tumorheterogenitit mehrere Bedeutungen zu.
Tumorheterogenitit kann sowohl als intratumoral (innerhalb einer Tumorlédsion) als auch als
intertumoral (zwischen verschiedenen Tumoren) bezeichnet werden. In der vorliegenden
Studie handelt es sich um die intratumorale Heterogenitét. Dabei muss bedacht werden, dass

Tumorheterogenitit nicht nur in der rdumlichen, sondern ebenso in der zeitlichen Ebene
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vorherrschen mag. Keinesfalls handelt es sich dabei um eine statische Komponente. Gemif3
O’Connor et al. [24] ist die intratumorale Tumorheterogenitit dynamisch. Wachstum fordert
Angiogenese und Vaskularisierung. Sofern diese nicht homogen stattfinden, sind
Entstehungen von Arealen hypoxischen Tumorarealen moglich. [25]

Réiumlich heterogene (spatially heterogeneous) Tumorareale stellen sich aus apoptotischen
und vitalen Zellen zusammen. Da Zelltod und Proliferation eng mit der metabolischen
Aktivitiat einer Zelle und dessen Glukoseverbrauch verbunden sind [26], wurde in der
vorliegenden Studie die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) in Kombination mit der
Computertomographie (CT) als diagnostisches Werkzeug verwendet.

Zeitlich heterogen (temporally heterogeneous) kann sich ein Tumor darstellen, wenn er sich
im Laufe der Mutationen, die sporadisch, hereditir oder durch duflere Einfliisse entstehen
konnen [21], verdndert. Zellkone weisen zu verschiedenen Zeitpunkten, z.B. vor Beginn,
wihrend und nach einer Therapie, unterschiedliche Merkmale auf. In der vorliegenden Studie
wird die pritherapeutische PET/CT eine bedeutende Rolle einnehmen und mit PET/CT

Aufnahmen vierzehn Tage nach Therapiebeginn verglichen.
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1.2 Positronen-Emissions- und Computer-Tomografie (PET/CT)

Die Kombination aus anatomischer Bildgebung, Computer-Tomografie (CT), und
funktioneller Bildgebung, Positron-Emissions-Tomografie (PET), ist zu einer etablierten
diagnostischen Methode in der Onkologie geworden [27]. Die Rolle der
['®F]-Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions- und Computer-Tomografie ('8F-FDG-
PET/CT) wird in der Literatur vielerlei diskutiert. In dem systematischen Review von Brush
et al. [28] konnten von 30 Studien lediglich zwei kleine Studien zum Nutzen der FDG-
PET/CT bei primidren kolorektalen Karzinom eingeschlossen werden. Diese zeigten eine
unzureichende Evidenz. Nach Shankar et al. konnte die '3F-FDG-PET, als eine in der
Onkologie verbreitete Bildmodalitit, eine wichtige Rolle als stellvertretender Endpunkt fiir
die klinische Effizienz von neuen onkologischen Therapien sein [29]. Es wird mit einem
Empfehlungsgrad A und einer Evidenzklasse 1 b darauf hingewiesen, dass die Sensitivitit
einer PET/CT innerhalb von vier Wochen nach Gabe einer systemischen Chemotherapie oder
Antikorpertherapie deutlich reduziert sei [30]. Von Vorteil wire eine Untersuchung des
Therapieansprechens wihrend einer neoadjuvanten Therapie, um die Indikation und das
Ausmal einer chirurgischen Behandlung abschitzen und den weiteren Therapieplan stellen zu
konnen [31]. Ist es moglich Tumore, in dieser Studie das kolorektale Karzinom, in einer '8F-
FDG-PET/CT so detailliert darzustellen, dass eine Quantifizierung der Heterogenitdt moglich
ist? Welche Messparameter (Texturparameter) bereits etabliert wurden wird in dem
Kapitel /.3 Texturanalyse erfasst. Es gilt herauszufinden und zu diskutieren, ob diese
Parameter etwas iiber Therapieansprechen und Verlauf einer Tumorkrankheit aussagen.
Nachstehend werden zunéchst die Prinzipien der Bildmodalititen PET und CT im Einzelnen

und daraufhin in der Kombination als PET/CT dargelegt.
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1.2.1 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

In den 1960er Jahren wurde die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) in den USA
entwickelt. Die Zahl der PET-Standorte in Deutschland stieg in dem Zeitraum von 1985 bis
1998 von drei auf 48 PET-Standorte an. [32]

Funktionsweise der PET

Der folgende Abschnitt soll einen Uberblick iiber die Funktionsweise der Positronen-
Emissions-Tomographie geben. Genaue Informationen sind unter [27, 33, 34] zu finden.
Nuklearmedizinische Bildgebungsverfahren messen aus in-vivo-Studien mittels Emissionen,
also mit Hilfe von ausgesendeten Storfaktoren in die Umwelt, bestimmte Funktionalititen des

Organismus.

Biophysik

Wird an ein Trigermolekiil (z.B. Glucose) ein radioaktives Isotop (z.B. 18-Fluor ['®F])
gekoppelt, so entsteht ['®F]-Fluordesoxyglucose (*F-FDG, kurz FDG). Die chemische
Eigenschaft des Trédgermolekiils bleibt soweit erhalten, sodass zumindest die ersten
Verstoffwechslungsschritte im Korper unverdndert ablaufen. [27]

Das Molekiil wird ab einem bestimmten Punkt nicht weiter verstoffwechselt und fiihrt zu
einer Akkumulation und schlieBlich zu einem radioaktiven Zerfall in den Zellen. [35]
Demnach kann die Verteilung des Tracers, dessen Metabolisierung und die emittierte
Strahlung bilddiagnostisch dargestellt werden. 18-Fluor ['®F] ist ein Positronen-(B*)-Emitter.
Die Halbwertszeit betrdgt 110 Minuten. Beim radioaktiven Zerfall von 18-Fluor werden
positiv geladene Teilchen, Positronen (B*), entsendet (=emittiert). [27]

Positronen konnen von einem PET Scanner nicht dargestellt werden, da sie sich nur eine sehr
kurze Strecke, meist weniger als ein bis zwei Millimeter, fortbewegen, bevor sie mit einem
negativ geladenem Teilchen, Elektron (e”), zusammentreffen [33]. Treffen Positron und
Elektron aufeinander, SO entstehen zwel entgegengesetzt gerichtete
511 Kiloelektronenvolt (keV) - Vernichtungsphotonen (Annihilationsphotonen, y) [27]. Diese
beiden hoch energiereichen Photonen (y) sind aus einer Vernichtung (Annihilation) eines
Protons (B*) und Elektrons (e’) entstanden und konnen nur von einem spezialisierten
Detektorenring, d.h. von ringformig um das zu untersuchende Objekt angebrachten

Detektoren, und nicht von einer gewohnlichen Gammakamera, erkannt werden [33].
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Detektion

Werden zwei Photonen in einem festgelegten Zeitfenster von wenigen Nanosekunden auf
zweil gegeniiberliegenden Detektoreneinheiten erfasst, werden die elektrischen Signale einer
Annihilation zugeordnet und die Gerade, auf der der Zerfall stattgefunden hat, zuriickverfolgt.
Die Gerade wird auch als Koinzidenzlinie oder als ,,Line of Response, LOR* bezeichnet.
Allerdings betrdgt der Winkel zwischen den beiden Vernichtungsphotonen, nicht immer exakt
180 Grad, sondern variiert um eine Halbwertsbreite bis zu 0,3 Grad. Zusitzlich konnen
Photonen durch umliegendes Gewebe absorbiert und damit die Emissionsaktivitit
unterschitzt ~ werden. Dies  erfordert eine  Koinzidenzmessung sowie  eine
Schwichungskorrektur. [27, 36]

Mittels Koninzidenzmessung, die zeitgleiche (koinzidente) Detektion zweier gegeniiber
eintreffender Vernichtungsphotonen, kann in der Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
das Signal eindeutig einer Verbindungslinie oder einem Verbindungsvolumen zugeordnet
werden. Fine, um den Patienten rotierende, Transmissionsquelle ermittelt
Absorptionskoeffizienten fiir die moglichen Detektorkombinationen. Aus dem Verhiltnis der
gemessenen und der bekannten Transmissionsstirke (von einer Transmissionsquelle mit
bekannter Intensitdt) kann der Schwichungskorrekturfaktor aller Deketorverbindungslinien

berechnet werden. [27]

Man bezeichnet gemessene Ereignisse als ,,Prompts®. Giiltig sind diese nur, wenn folgende
Kriterien zutreffen:

1. Die Detektion des Vernichtungsphotonenpaars an zwei gegeniiberliegenden
Detektoren erfolgt beinahe zur selben Zeit (koinzident), das heifit innerhalb eines
kurzen festgelegten Zeitfensters (Koinzidenzfenster: 4 bis 6 ns).

2. Die zwischen den Detektoren gemessene Gerade weicht nicht mehr als von einem
vorgegebenen Winkel ab.

3. Das gemessene Energiefenster der beiden Vernichtungsphotonen ist definiert
(z.B. zwischen 400 und 650 keV). [27, 33]

Eine beinahe zeitgleiche Detektion zweier Vernichtungsphotonen in gegeniiberliegenden
Detektoreneinheiten wird, wie bereits erwihnt, als Koinzidenz bezeichnet. Dabei handelt es
sich bei wahren Koinzidenzen (,,Trues*“), um Paare, die aus einer einzigen Annihilation
(Vernichtung) entstehen. Zufillige Koinzidenzen (,,Randoms‘) beschreiben Paare, die aus

unterschiedlichen Annihilationsereignissen entstehen und hidngen von dem festgelegten
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Koinzidenzzeitfenster ab. Dahingegen handelt es sich bei Koinzidenzen mit einem oder
mehreren Streuereignissen um gestreute Koinzidenzen (,,Scatter”). Von allen Ereignissen
tragen nur die ,,Trues* zu einer wahren Tracerverteilung bei. ,,Randoms® und ,,Scatter*
verfilschen die Geradenposition, auf der das Positron und das Elektron kollidiert sind, und
missen somit korrigiert werden. Die zufdlligen und gestreuten Koinzidenzen (,,Randoms
und ,,Scatter) werden von allen Ereignissen (,,Prompts‘) subtrahiert, sodass zuletzt nur noch
die wahren Koinzidenzen (,,Trues) in zweidimensionalen Sinogrammen dargestellt werden.

[27]

Signalverwertung

In den Detektoreinheiten sind Kiristalle, z.B. LSO (Lutetiumoxyorthosilicat) oder GSO
(Gadoliniumoxysulfit), friiher BGO (Bismutgermanat), installiert, die durch die
energiereichen Photonen angeregt werden und entstehende Energie in Form von Licht
abgeben (szintillieren, von lat. scintillare = funkeln, glitzern). Die Menge des ausgesandten
Lichts und die Hiufigkeit der Lichtblitze pro Zeiteinheit werden in elektrische Signale
umgewandelt und an einen Computer weitergeleitet. [37]

Die Bezeichnung Sinogramm findet ihre Herkunft in der Aufzeichnung einzelner
Objektpunkte als Sinusfunktion [38] und ist mit einer Art Polarkoordinatensystem zu
vergleichen [27]. Entfernungen und Drehwinkel der verschiedenen Koinzidenzlinien werden
den jeweiligen Punkten der Annihilation im Zentrum des Detektorrings zugeordnet. Aus den
Sinogrammen rekonstruiert man Emissionsbilder. [27]

Angewendete Rekonstruktionstechniken sind zum Beispiel die gefilterte Riickprojektion
(englisch: Filtered Back Projection, FBP), der Expectation Maximization (EM) oder die in der
vorliegenden Studie verwendete Rekonstruktionstechnik Ordered Subset Expectation
Maximization (OS-EM) [39].

Da gewebereiche Regionen Positronen absorbieren konnen und damit die gemessene
Emission unterschitzt wird, werden sogenannte Schwichungskorrekturen angewendet. Auf
die Funktionsweise von CT-basierten Schwichungskorrekturen wird im Kapitel 7.2.3

Positronen-Emissions- und Computer-Tomografie (PET/CT) eingegangen.

Qualitiat und Limitationen der PET
[18F]—Flu0rdesoxyglucose (FDG) reichert sich zwar nicht nur in malignen Zellen an, der
Grund, warum aber eine Akkumulation vor allem auf maligne Zellen zuriickzufiihren zu sein

scheint, ist der erhohte Anteil an Glukosetransportern [40].

15



Die Sensitivitit mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) primédre Tumore zu
detektieren betridgt mehr als 95 Prozent. Die Spezifitit der PET alleine ist dahingegen sehr
gering. Falsch positive ['8F]-Fluordesoxyglucose-Aufnahmen konnen durch lokale
Entziindungsreaktionen der Darmschleimhaut, aufgrund vorangegangener operativer
Eingriffe, oder bei entziindlichen Darmkrankheiten wie Divertikulitis oder Kolitis sowie je
nach individuellen Veridnderungen im Darm (z.B. Polypen oder chirurgisch angelegte
Stomata) entstehen. Falsch negative Messungen sind bei sehr kleinen kolorektalen
Karzinomen, bei muzinds-sezernierenden Tumoren, peritonealen Metastasen oder karzinoiden
Tumoren moglich. [41]

Gemdl Gambhir et al. betréigt die durchschnittliche FDG-PET Sensitivitdt und Spezifitit aller
onkologischer Entititen 84 Prozent (basierend auf n=18.402 Patienten-Studien) und 88
Prozent (basierend auf n=14.264 Patienten-Studien) [42].

Der Zeitpunkt des PET Scans ist entscheidend. Zu frithe PET Bildgebung konnte vermehrte
['®F]-Fluordesoxyglucose-Aufnahmen in aktiven Makrophagen im Rahmen eines
inflammatorischen Prozesses (ausgelost durch Radio-, Chemo- oder chirurgische Therapie)
und demzufolge falsch positive Ergebnisse mit sich fithren. Kurzzeitig nach Beginn einer
Chemotherapie durchgefiihrte PET-Aufnahmen wiren eine Moglichkeit, um zwischen
Therapieansprechen und Nichtansprechen zu unterscheiden. Maoglicherweise sind
Reduktionen gewisser Texturparameter (zum Beispiel des Standardized-Uptake-Value-
Wertes, SUV) nach Therapie ein Leitfaden fiir die Gesamtprognose. [41]

Infolge zu spiter PET Kontrollen (zum Beispiel drei bis sechs Monate nach Radiotherapie)
konnte sich ein Rezidiv bereits fulminant ausgebreitet haben. In der vorliegenden Studie
werden PET/CT Scans vor und vierzehn Tage nach Beginn der Radiochemotherapie
miteinander verglichen.

Wichtig zu erwihnen sei auch, dass der Ort der Positronen-Emission (der Ort des radioaktiven
Zerfalls) nicht dem Ort der Annihilation gleichzusetzen ist, da sich die Positronen, sei es auch
nur wenige Millimeter, vom Entstehungsort fortbewegen, bis sie auf ein Elektron sto3en und
eine Annihilation auslosen. Somit entsteht eine gewisse Messungenauigkeit. Ebenso betréagt
die Verbindungslinie LOR nicht immer exakt 180 Grad [36]. Koinzidenzmessungen,
Schwichungskorrekturen und Rekonstruktionstechniken sowie Grofle der Detektoren und

angrenzende Geweberegionen tragen entscheidend zur Auflosung eines PET-CTs bei.
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1.2.2 Computer-Tomographie (CT)

Funktionsweise der CT

Im Folgenden wird die Funktionsweise der Computertomographie beleuchtet. Ausfiihrliche
Informationen sind unter [35, 38, 43] zu finden. Wie bereits im vorangegangenen Kapitel
beschrieben, wird in der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) eine aus dem Korper
emittierte Aktivitit gemessen. Dahingegen misst man in der Computer-Tomographie (CT)

eine Strahlung, die nach Durchtritt durch den Patientenkorper geschwiicht (absorbiert) wurde.

Physik
Die dazu erforderliche Strahlung wird auBerhalb des Patienten in einer oder mehreren
Rontgenrohre/n generiert. In einer Rontgenrohre treten Elektronen (e’, negativ geladene
Teilchen, Anionen/Elektronen) an einer Gliithkathode aus und werden mit einer durch
Hochspannung bestimmten Geschwindigkeit Richtung Anode (plus geladene Elektrode)
beschleunigt. Dabei wird in der Regel eine Spannung zwischen 80 und 140 Kilovolt (kV)
gewdhlt. Prallen die Elektronen auf die Anode, so wird die Bewegungsenergie in
hauptsidchlich Wirme und Rontgenstrahlen umgesetzt. Die maximale Bewegungsenergie (in
Kiloelektronenvolt, keV) entspricht der verwendeten Hochspannung (in Kilovolt, kV).
Hochenergiereiche Photonen konnen durch Filter, wie Aluminiumschichten, von
niederenergetischen Photonen getrennt und zu einem Fécherstrahl gebiindelt werden. Grund
fir das Filtern der hochenergetischen Photonen ist die nachteilig starke Schwichung der
niederenergetischen Rontgenstrahlung, die in einer ungenauen Bildgenerierung resultiert. Der
Facherstrahl mit hochenergiereicher Strahlung kann nun eine dreidimensionale Ebene (CT-
Schicht) des Patienten aus zahlreichen Richtungen durchstrahlen. Auf der gegeniiberliegenden
Stelle befinden sich Detektoren. Die abgeschwichte (absorbierte) Strahlung wird gemessen
und ein Schwichungsprofil (aufgrund von Rontgen-Absorptionskoeffizienten) erstellt. [38]
Die Intensitit des Rontgenstrahls wird auf seinem Weg durch Organe, Gewebe, Zellen und

Materie reduziert. [38, 43]

Aufbau

In den heutzutage verwendeten CT-Gerédten der 3. Generation umkreisen Rontgenstrahler und
Detektor den Patienten. Ein 45 bis 55 Grad Winkel ausgerichteter Ficherwinkel kann einen
circa 50 cm groflen Durchmesser erfassen. 700 bis 900 vorhandene Detektorelemente konnen

eine Projektion des Fécherstrahls aufnehmen. Die Messzeit pro Schicht betrdgt weniger als
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eine Sekunde. In der Regel sind die Schichten 0,5 bis 10 mm dick. Aus gleich groflen
Volumenelementen (engl. voxel) einer durchstrahlen Schichtebene bestimmt man mittlere
Rontgen-Absorptionskoeffizienten p, die zweidimensional in Grauwerten dargestellt werden.
Die zweidimensionale Darstellung eines CT Bildes ergibt sich aus meist 512 x 512 Pixeln, die
sich in einer GroBenordnung von 0,2 x 0,2 mm? bis 1 x I mm? befinden. Die Skalierung der
Grauwerte erfolgt in Hounsfield-Einheiten (HU). In Korrelation mit dem Rontgen-
Absorptionskoeffizienten von Wasser ergibt sich ein HU-Wert von null, und folgende Werte
fir Luft -1000 HU, Fett -100 HU und Knochen bis +2000 HU. Bei Durchstrahlung von
menschlichem Gewebe hingen die CT-Werte sehr von dem Rontgenspektrum und der

gewihlten Spannung ab. [43]

Qualitit und Limitationen der CT

Ein wichtiger Bestandteil des Tumorstagings des kolorektalen Karzinoms ist die
Computertomographie. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2010 zeigte bei 907 Patienten aus 19
verschiedenen wissenschaftlichen Arbeiten eine 86-prozentige Sensitivitit sowie eine
78-prozentige Spezifitit zur Detektion von Tumorinvasionen bis zur Muscularis propria [44].
Eine rein anatomische Bildgebung kann die Tumorvitalitit, den Metabolismus, sowie

Therapieansprechen nicht wiedergeben [45].

1.2.3 Positronen-Emissions- und Computer-Tomografie (PET/CT)

Im Jahr 1998 wurde der PET/CT-Prototyp eingefiihrt. Die neue fusionierte Bildmodalitit
bietet viele medizinische als auch logistische Vorteile. 2016 sind in Deutschland mehr als 130
PET/CT-Gerite verfiigbar, wihrenddessen die Anzahl der PET-Gerite alleine sehr gering ist.
Heutzutage sind Ganzkorperuntersuchungen (Kopf-Hals-Bereich bis zur Symphyse) mit
weniger als 20 Minuten deutlich schneller als zu Beginn (circa eine Stunde). Die
Computertomographie nimmt dabel nur ungefdhr eine Minute Zeit in Anspruch. Enorme
Fortschritte wurden unter anderem durch Anwendung von verbesserten Dektektormaterialien
in der PET erzielt. Kristallmaterialen, wie z.B. LSO (Lutetiumoxyorthosilicat) oder GSO
(Gadoliniumoxysulfit), szintillieren nach Eintreffen und Detektion des Annihilationphotons
fiir einen Zeitraum von nur circa 40 Nanosekunden (ns), anstatt fiir einen Zeitraum von 300
ns. Somit sind die Kristallmaterialen wieder fiir die Detektion anderer Ereignisse verfiigbar.
Des Weiteren konnte das Zihlratenverhalten, die sogenannte Noise Equivalent Countrate

(NEC), verbessert werden. Die NEC ist die Summe alle Ereignisse der Trues, Scatter und
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Randoms (die wahren, die gestreuten und die zufilligen Koinzidenzen). Anstatt von PET-
Transmissionsbildern dienen CT-Transmissionsbilder zur Schwichungs- und Streukorrektur
der PET-Emissionsdaten. Daraus folgt eine Reduktion der Gesamtuntersuchungszeit um bis
zu 40 Prozent. Diese Art der Schwichungskorrektur nennt man CT-basierte
Schwichungskorrektur. Wichtig ist, dass die Hybridbildgebung PET/CT viel mehr ist als nur
die Summe der einzelnen Bildmodalitéten. [27, 45]

Eine wissenschaftliche Arbeit [46] mit 204 Patienten zeigte bei 49 Prozent der Patienten
zusitzliche Information bei Betrachtung der PET/CT-Datensitze als in der alleinigen
Betrachtung von PET- oder CT-Datensétzen.

In vorliegender Studie wurde als PET/CT-Gerit der ,,Biograph Sensation 16 [47] mit Spiral-
CT und PET-Vollring verwendet, der mittels LSO-KTristall eine 3-D-Aufnahme in weniger als

20 Minuten aufnehmen konnte.

Qualitit und Limitationen der PET/CT

Durch Kombination von anatomischer und metabolischer Tumordarstellung konnen
Therapiestrategien verbessert werden [45]. Die korrekte Interpretation von PET/CT-Scans
erfordert ein  Verstindnis der  Korperphysiologie, der Metabolisierung von
Fluordesoxyglucose sowie das Wissen, dass nicht nur Malignome verstirkt FDG anreichern
konnen [48].

Korperliches Gewebe absorbiert zu 95 Prozent die aus Positron und Elektron entstandenen
511 Kiloelektronenvolt (keV) — Vernichtungsphotonen, sodass nur fiinf Prozent detektiert
werden. Nur mit Wissen iiber die verschiedenen Schwichungskoeffizienten des Gewebes
kann eine genaue Schwichungskorrektur erzielt werden. Dabei spielt die Atomanzahl des
Materials und die Energie des Photons eine wichtige Rolle. [49]

Schwichungskorrekturen konnen iiber die zeitaufwendigere Positronen-Emissions-
Tomographie oder die heutzutage dazu standardméflig verwendete Computer-Tomographie
erfolgen. Fehlerquellen sind bei beiden Verfahren moglich. Aus Ubersichtsgriinden wird fiir
genauere Informationen iiber die CT-basierte Schwichungskorrektur auf folgende Literatur
verwiesen [50, 51].

Hierbei sollte als mogliche Limitation auch der Partialvolumeneffekt genannt werden. Je
kleiner die darzustellende Region, z.B. das Tumorgewebe, desto unwahrscheinliche ist eine
korrekte Auflosung im rekonstruierten Bild. Denn die Kristalldetektoren benétigen eine

gewisse Grofe und Abstinde zueinander, die nicht unterschritten werden sollten. Die
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Aktivitdt von Regionen, die kleiner als die rdumliche Auflosung des PET-Scanners ist,
erscheint dann stark geschmiert und wird unterschitzt [36, 52]. Das komplexe Thema des
Partialvolumeneffekts in PET-Bildern wird ausfiihrlich in [52] beschrieben.

Die mittels PET/CT zeitgleiche Bestimmung von molekularen als auch morphologischen
Informationen kann, nach zunehmenden wissenschaftlichen Hinweisen, einen signifikanten
Beitrag zum = Therapiemanagement  hinsichtlich ~ Therapieansprechen,  weiterer
Behandlungsplanung und Prognosevorhersagen onkologischer Patienten leisten [53].

In vorliegender Studie gilt es zu testen, ob Tumorheterogenitit mit einem Einfluss auf die
Prognose vergesellschaftet ist und welche Texturparameter eine solche Heterogenitit

quantifizieren konnen.
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1.3 Texturanalyse

In den vorangegangenen Kapiteln wurden die Themen Tumorheterogenitit sowie die
Bildmodalitdten Positronen-Emissions-Tomographie und Computer-Tomographie vorgestellt.
Im Folgenden wird nun erkldrt, wie mittels Texturanalyse in der PET/CT
Tumorheterogenititsparameter gemessen werden konnen. Je nach Art der bildgebenden
MaBnahme (PET oder CT) vermittelt der Begriff Tumorheterogenitit unterschiedliche
Bedeutungen. Wihrend in der PET die rdumliche Verteilung der Aufnahme des radioaktiv-
markierten Tracers und damit die metabolische Aktivitit dargestellt wird, zeigt die CT den
Aufbau der Tumorldsion durch unterschiedliche Dichtewerte des Gewebes in verschiedenen
Graustufen an [54].

In den Anfidngen der bildgebenden Medizin erfolgte die Auswertung und Beurteilung von
PET/CT-Bilddatensidtzen in den meisten Fillen rein qualitativ. Die heutigen Studien
beschiftigen sich mit dem Feld der sogenannten Radiomics. Dabei wird erwartet, dass die
Auswertung der Bilddaten durch halb- oder vollautomatische Computerprogramme eine
Vielzahl an quantitativen Parametern ergeben, die besser vergleichbar sind, hochwertigere
Ergebnisse liefern und Aussagen iiber den Verlauf einer Erkrankung oder das Ansprechen auf

eine Therapie prognostizieren konnen. [55]

Prozesse der Texturanalyse

Nach der Ermittlung von PET/CT-Datensitzen und Bilderrekonstruktionen ist die Markierung
des Tumors bzw. der Region of Interest (ROI) ein wichtiger Schritt, um (semi-)quantitative
Parameter zur Texturanalyse zu erhalten [56]. Die Kennzeichnung der Zielregion (ROI) in
den einzelnen Schnittbildern wird als Vorgang der Segmentation bezeichnet und kann
manuell durch den Untersucher oder halb- bzw. voll-automatisch durch Computerprogramme
erfolgen. Im Anschluss werden Texturparameter, auch neuerdings Radiomics genannt,
erhoben, die durch Analysen in Bezug auf klinische Daten Aussagen iiber einen Endpunkt
liefern sollen. [57]

Die folgende Abbildung aus der wissenschaftlichen Arbeit von Larue et al. [57] demonstriert

einen solchen Prozessablauf.
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Abb. 1 Prozesse der Texturanalyse nach Larue et al. [57]

Reprinted by permission from British Institute of Radiology (BJR) under the terms of the Creative Commons
Attribution 4.0. Larue RTHM, Defraene G, De Ruysscher D, Lambin P, Van Elmpt W. Quantitative studies for
tissue characterization: a review of technology and methodological procedures. Br J Radiol 2017; 90: 20160665.
Siehe Quelle: Larue et al. [57]

Von links nach rechts wird der Prozessablauf der Texturanalyse demonstriert. Initial erfolgt die Bildgebung
(engl. Imaging) durch CT, PET oder Magnet-Resonanz-Imaging. Im Anschluss folgt der Schritt der
Segmentation (engl. segmentation). Hierbei wird die Tumorldsion durch eine Markierung vom umgebenden
Gewebe abgegrenzt. Die Region of Interest ist in diesem Beispiel blau umrandet. Der Schritt der Segmentation
kann manuell oder halb-automatisch erfolgen. Im Weiteren werden Radiomics erstellt. Mittels
Computersoftware und mathematischen Methoden ergeben sich Texturparameter, die im letzten Teil der

Texturanalyse in den klinischen Kontext gesetzt werden.

Auswertungen und Analysen erfordern (semi-)quantitative Parameter (Texturparameter), die

im Folgenden erldutert werden.
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1.3.1 Texturparameter

Eine tiefergehende Betrachtung der technischen Aspekte der Texturanalyse und -parameter
wiirde den Rahmen dieser wissenschaftlichen Arbeit deutlich iibersteigen. Daher soll im
Weiteren lediglich ein Uberblick iiber Texturparameter erfolgen. Das Augenmerk liegt auf
den in dieser Studie verwendeten Texturparametern. Fiir detailliertere Informationen wird auf
weiterfithrende Literatur [58, 59, 60, 61, 62] verwiesen.

Der Begriff Texturanalyse beruht auf einer Vielzahl an mathematischen Methoden, mit Hilfe
derer die Beziehung von Graustufen von Pixeln (zweidimensional) oder Voxeln
(dreidimensional) zu deren Position im Bild quantifiziert werden. Basierend auf Struktur,
Statistik, Modellen oder Transformation kénnen dabei unterschiedliche Texturparameter
gewonnen werden. Die statistischen Methoden werden am héufigsten verwendet und sind in
Statistiken der ersten Ordnung (ein Pixel), der zweiten Ordnung (zwei Pixel) und hoherer
Ordnung (drei oder mehr Pixel) gegliedert. Dabei beschreiben Parameter der ersten Ordnung
globale Merkmale, die sich auf die Verteilung der Graustufen innerhalb der Zielregion
(Region of Interest, ROI) beziehen und aus einer Histogramm-Analyse ausgewertet werden
konnen. Wihrenddessen Parameter der zweiten oder hoherer Ordnung die Umgebung der
Region of Interest in die Auswertungen mit einbeziehen.

Die Vielzahl an Texturparametern und deren Bedeutung ist ausfiihrlich in einer Tabelle von
[62] dargestellt. Im Folgenden wird eine modifizierte Tabelle aus [58] (siehe Tabelle 1)
aufgefiihrt, die einen (nicht-vollstindigen) Uberblick iiber Texturparameter darstellt. Da die
Begriffe der einzelnen Texturparameter in der Literatur kaum Ubersetzungen ins Deutsche
gefunden haben, wurde hier auf eine Ubersetzung verzichtet. Lediglich die in dieser
Dissertation verwendeten Texturparameter (Skewness, Kurtosis) erhielten deutsche
Bezeichnungen (Schiefe und Wolbung). Die Standardabweichung (engl. standard deviation)
wurde zur Berechnung des Texturparameters Variationskoeffizienten (COV, Coefficient of
Variation) verwendet. Anzumerken sei auch, dass nur Parameter der ersten Ordnung in dieser

Dissertation untersucht wurden.
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Tabelle 1 Uberblick verschiedener Texturparameter aus Chicklore et al. [58]

Ordnung der

M T Beschreibung Beispiele
Erste Ordnung Grey level frequency distribution from Global Minimum, mean and maximum
histogram analysis (Verteilung der intensity
Haufigkeit von Grauwerte-Stufen aus Standardldeviation
Histogramm-Analysen) (Standardabweichung)
Skewness (Schiefe)
Kurtosis (Woélbung)
Zweite Ordnung  From spatial grey level dependence Local Entropy
matrices Energy
Contrast
Homogeneity
Dissimilarity
Uniformity
Correlation
Hohere Ordnung  From neighbourhood grey-tone difference Local Coarseness
matrices Contrast
Busyness
Complexity
From voxel alignment matrices Regional Run-length and emphasis
Run-length variability
From grey level size zone matrices Regional Zone emphasis

Size-zone variability

Adapted/Translated by permission from Springer Nature Customer Service Centre GmbH. Springer Nature.
European Journal of Nuclear Medicine. Quantifying tumour heterogeneity in 18F-FDG PET/CT imaging by
texture analysis. Sugama Chicklore, Vicky Goh, Musib Siddique et al. COPYRIGHT by Springer Nature and
Copyright Clearance Center. (2012). Siehe Quelle: Chicklore et al. [58]

In der Tabelle sieht man Texturparameter nach den statistischen Ordnungen (erste, zweite und hohere Ordnung)
eingeteilt. Fiir die vorliegende Dissertation sind lediglich die Texturparameter der ersten Ordnung Skewness

(Schiefe) und Kurtosis (Wolbung) verwendet worden.
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Histogramm-Analysen

Um aus Bildern quantitative Ergebnisse zu erreichen, miissen Graustufen der Bilderpixel
kodiert werden. Die Anzahl der moglichen Graustufen (n) sind in digitalen Bildern limitiert.
Abhingig von der Bit-Zahl des Bildes wird die Anzahl der moglichen Graustufen wie folgt
berechnet: n = 2* — 1, wobei x die Anzahl der Bit ist. Das bedeutet bei einem 8-Bit-
Bilddatensatz: 28 — 1 = 255. Daraus ergeben sich 0 bis 255 Kodierungen der Graustufen.
Dabei entspricht die Farbe schwarz der Zahl null und die Farbe weil3 der Zahl 255. Von
dunkel nach hell werden die restlichen Graufarben aufgegliedert. In einem Histogramm wird
die Héufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Graustufen einer markierten Region (z.B. der
Region of Interest, ROI) in einem Koordinatensystem aufgezeigt. Dabei entspricht die X-
Koordinate (horizontal, Abszisse) den Graustufe-Werten, z.B. von 0 bis 255 und die Y-
Koordinate (senkrecht, Ordinate) die Héaufigkeit der Graustufen/Pixel. [59] Eine beispielhafte
Anwendung von Graustufen, deren Kodierung und ein daraus entstehendes Histogramm
zeigen die Abbildungen Abb. 2 und Abb. 3, die mit freundlicher Genehmigung des Elsevier

Verlags aus dem Artikel von Castellano et al. [59] entnommen werden durften.
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(b)
Abb. 2 Beispiel eines digitalen Bildes und dessen Kodierung nach Graustufe-Werten aus
Castellano et al. [59]

Reprinted from Clinical Radiology, Volume 5. Issue 12. G. Castellano, L. Bonilha, L.M. Li and F. Cendes.
Texture analysis of medical images. Pages 1061-1069. Copyright (2004), with permission from Elsevier and
Copyright Clearance Center. Siehe Quelle Castellano et al. [59]

In dem Bild (a) in Abbildung Abb. 2 zeigt sich ein digitales Bild (3 Bit) mit 5 x 5 Pixeln. Die Graustufen werden
in Graustufen-Werte kodiert. In diesem Fall gehen die Graustufen von schwarz (= Graustufen-Wert null) bis zu
weil} (= Graustufen-Wert sieben). Die Berechnung erfolgte nach oben genannter Formel: n = 2*-1, wobei x=3
(3 Bit-Bild) und demnach n = 23-1 = 8-1 = 7. Also sieben verschiedene Graustufen-Werte.

In dem Bild (b) wurden die Graustufen (schwarz bis weif3) durch die Graustufen-Werte (null bis sieben) ersetzt.

Mochte man nun die Anzahl der jeweiligen Grauwerte in einem Histogramm darstellen, so
werden in der x-Achse die Graustufen-Werte aufgezéhlt und in der y-Achse die Anzahl der
vorkommenden Graustufen-Werte aufgezeigt. Zum Beispiel ist der Graustufen-Wert null
fiinfmal vorhanden. Der Graustufen-Wert eins ist dreimal vorhanden und so weiter. Bis hin

zum Graustufen-Wert sieben (=weil3), der sechsmal vorliegt.
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Abb. 3 Histogramm aus den Graustufen-Werten der vorherigen Abbildung aus Castellano et al.
[59]
Reprinted from Clinical Radiology, Volume 5. Issue 12. G. Castellano, L. Bonilha, L.M. Li and F. Cendes.

Texture analysis of medical images. Pages 1061-1069. Copyright (2004), with permission from Elsevier and
Copyright Clearance Center. Siehe Quelle Castellano et al. [59]

In dieser Abbildung wird ein Histogramm aus den Grauwerte-Stufen des digitalen Bildes mit 5 x 5 Pixeln aus
Abbildung Abb. 2 (a) und (b) gezeigt. Dabei spiegelt die x-Achse die jeweilig vorhanden Grauwerte-Stufen von
null bis sieben da. In der y-Achse ist die numerische Héiufigkeit der Grauwerte-Stufen aufgezeigt. Die Graustufe
schwarz (=Graustufen-Wert null) kam fiinfmal vor. Das darauf dunkelste Grau (=Graustufen-Wert eins) kam

dreimal vor. Bis hin zur Graustufe weifl (=Graustufen-Wert sieben), der sechsmal vorkam.

Aus Histogramm-Analysen konnen die mittlere, minimale und maximale Intensitit, die
Standardabweichung, die Schiefe (Skewness) und die Wolbung (Kurtosis) berechnet werden.
Diese Parameter der ersten Ordnung spielen in der vorliegenden Studie eine Rolle. Parameter
der zweiten Ordnung wie die GleichmiBigkeit (Uniformity) sowie die Wahllosigkeit

(Randomness) wurden nicht untersucht. [59, 60]

Parameter der Formgebung

Zu den, durch Histogramm-Analysen erworbenen, Parametern, gibt es auch noch solche, die
die Form der Zielregion (Region of Interest, ROI) beschreiben. Darunter zihlen z.B. das
Volumen der Tumorlédsion oder der maximale Durchmesser. Andere Parameter wie die
maximale Oberfliche, Kompaktheit der Tumorregion oder Sphérizitit (Rundung) spielten in

der vorliegenden Dissertation keine Rolle. [60]
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1.3.2 Heterogenititsparameter

Um die Tumorheterogenitit zu beschreiben waren in der vorliegenden Studie folgende
Heterogenititsparameter von Bedeutung: der Variationskoeffizient (COV; Coefficient of
Variation), die Schiefe (Skewness) und die Wolbung (Kurtosis). Alle drei Parameter bezogen
sich auf die Aktivititsanreicherung innerhalb des markierten Tumorvolumens und ergaben
sich aus den Werten der Histogramm-Analysen. Die mathematischen Formeln zu

Variationskoeffizient, Schiefe und Wo6lbung sind der Abb. 4 zu entnehmen.

Der Variationskoeffizient (COV)

Bei dem Variationskoeffizienten (COV, Coefficient of Variation) handelte es sich um den
Quotienten aus der Standardabweichung und der mittleren Aktivititskonzentration. Die
Standardabweichung wurde der Histogramm-Analyse entnommen. Die mittlere
Aktivitdtskonzentration entsprach dem mittleren Standardized-Uptake-Value (SUVpean). Der
Variationskoeffizient kann somit als ein standardisierter Wert der Standardabweichung
betrachtet werden [63, 64]. Die Standardabweichung aus der Histogramm-Analyse beschrieb
dabei die Abweichung von der mittleren Graustufe. Je homogener das Bild und die
Grauwerte, desto kleiner die Standardabweichung. [65] Der SUV-Wert wird in Kapitel /.3.3

Vergleichende Parameter niher erliutert.

Standardabweichung (SD)

Variationskoeffizient (COV) =
ariationskoeffizient ( ) mittlerer Standardized Uptake Value (SUVmean)

Quelle: eigene Darstellung.

Die Schiefe (Skewness)

Die Schiefe (Skewness) beschreibt die asymmetrische Verteilung einer eingipfligen Kurve
und weist auf wie stark die Verteilung nach links oder rechts des Median geneigt ist. Dabei
kann man zwischen rechtsschief, also einer links stark ansteigenden Kurve und linksschief,
einer rechts stark ansteigenden Kurve unterscheiden. [66, 67]

Die Schiefe stellt als Texturparameter der ersten Ordnung die Asymmetrie der Histogramm-
Kurve dar [65]. Misst die Skewness den Wert null, so wiirde es sich um eine normale
Verteilung, um den Median handeln. Ist der Skewness-Wert groBer als null, so ist die Kurve

rechtsschief, da die meisten Werte links vom Median liegen und die Kurve flach nach rechts
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auslduft. Ist der Skewness-Wert kleiner als null, ergibt sich eine linksschiefe Kurve, mit dem
Hauptteil der Werte rechts des Median und einer links auslaufenden Kurve. [62]

In welche Richtung die Kurve geneigt war (rechts- oder linksschief), spielte fiir die
Auswertungen der vorliegenden Studie keine Rolle. Es wurde lediglich der Betrag des Wertes

betrachtet. Eine grafische Darstellung ist in [68] und [69] zu sehen.

Die Wolbung (Kurtosis)

Die Wolbung (Kurtosis) einer Verteilung gibt an wie steil oder flach eine Kurve ansteigt [70]
und beschreibt damit als Texturparameter der ersten Ordnung die Ebenheitsabweichung der
Histogramm-Kurve [65]. Betrdgt die Kurtosis den Wert drei, so verhilt es sich wie eine
Normalverteilung. Ist der Kurtosis-Wert grofler als drei, so ist die Kurve spitzer als eine
Normalverteilung. Die Werte konzentrieren sich dabei um den Median. Dahingegen stellt sich
die Kurve flacher als eine normal verteilte Kurve bei Kurtosis-Werten von kleiner als drei dar.
Die Werte verteilen sich dabei breit verteilt um den Median. [62] Dies ist wird [69]
veranschaulicht.

Die folgende Abbildung zeigt die in dieser Dissertation verwendeten Formeln des COV, der

Skewness und der Kurtosis.

Formula set for textural features used in PET
delineation

Mediso
October 21, 2013

) ég(x,—ff 1 (- %)

cov =1 (%Z(X,—f)z)

M |
¥

Abb. 4 Formeln zu COV, Skewness und Kurtosis

Die Grafik zeigt die von Medical Imaging Systems (Mediso) in der vorliegenden Studie verwendeten Formeln
fiir den Variationskoeffizienten (COV; Coefficient of Variation), die Schiefe (s, Skewness) und die Wolbung (k,
Kurtosis). In den Formeln steht x fiir den Mittelwert, n fiir die Anzahl der Werte und x; fiir den einzelnen Wert
der Stichprobe.

Quelle: Darstellung von Dr. Laszlo Papp, Mitarbeiter von Medical Imaging Systems, Oktober 2013.
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1.3.3 Vergleichende Parameter
In der vorliegenden Studie wurden weitere Parameter wie der Standardized-Uptake-
Value (SUV), der maximale Durchmesser der Tumorlédsion, das Tumorvolumen sowie die

totale Glukoseaufnahme (Total Lesion Glycolysis, TLG) untersucht.

Standardized-Uptake-Value (SUV)

Der Standardized-Uptake-Value (SUV) beschreibt semiquantitativ die
Radioaktivitdtsanreicherung einer Substanz in einer bestimmten Region. Der Wert errechnet
sich aus dem Produkt der Aktivitdtskonzentration und der Masse der untersuchten Region,

dividiert durch die applizierte Aktivitat [71, 72].

B
SUV = Aktivititskonzentration [?q] (

Masse [g]
applizierte Aktivitat [Bq]

)

Quelle: eigene Darstellung. Primérquelle: [71, 72]

Die Masse kann dabei das gesamte Korpergewicht, einzelne Organgewichte (z.B. Leber, etc.),
oder definierte Volumina, wie z.B. das durch die Regions of Interest markierte
Tumorvolumen betragen. Wiirde sich die Radioaktivitdt innerhalb einer Masse, z.B. dem
ganzen Korper, gleichmiéfig verteilen, so entstiinde ein SUV-Wert von 1,0. Die radioaktiv-
markierte Substanz Fluordesoxyglucose (FDG) wird jedoch im Korper unterschiedlich
verstoffwechselt. In Regionen mit hoher Anreicherung der FDG entsteht ein hoherer SUV-
Wert als an denen mit geringer Anreicherung. Der Normbereich der SUV-Werte betrigt
ungefihr 1,0 bis 2,0. Deutlich hohere Werte als 2,0 konnen fiir ein Gewebe mit hohem
Glucosestoffwechsel sprechen und auf einen Tumor hinweisen. Bei Lasionen, die kleiner als
1 cm sind, kann die Aktivitdtskonzentration nur ungenau und damit auch der SUV-Wert nicht
korrekt bestimmt werden [71, 72]. Werte des SUV variieren je nach Gewebe:
Weichteilgewebe (SUV oft kleiner als 1,0), Blut (SUV 1,5 bis 2,0 eine Stunde nach Injektion
von FDG), Leber (SUV 2,5) und Nierenkortex (SUV 3,5). Maligne Neoplasien zeigen oft
SUV-Werte von 2 bis 20. [73]

Die Aktivititsanreicherung im Zielgewebe ist jedoch von vielerlei Faktoren [74] wie der
injizierten Dosis, der radioaktiv-markierten Substanz, der Gewebevaskularisierung
und -durchblutung sowie der Korperkonstitution (GroBe, Gewicht, Fettanteil) abhédngig. In

[75] wird demonstriert wie die FDG-Aktivitidt in normalen Geweben wie Leber, Milz, Lunge
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im Verlauf der Zeit (zu den Zeitpunkten eine Stunde nach Injektion und zwei Stunden nach

Injektion) abnimmt.

Das Tumorvolumen und der maximale Tumordurchmesser

Wird die Tumorldsion mittels Segmentation in jedem Schichtbild der Computer-Tomographie
(oder Positronen-Emissions-Tomographie) markiert, so ergibt sich in jeder Schicht eine
zweidimensionale Zielregion (ROI). Mittels Computersoftware werden die ROIs der
einzelnen Schichten miteinander verbunden, so dass eine dreidimensionale Tumorstruktur
markiert ist. Das Tumorvolumen und der maximale Tumordurchmesser wurden daraufhin
automatisch berechnet. Wichtig zu erwihnen sei hier, dass es sich um eine manuell begrenzte
Tumorlédsion und somit ein manuell begrenztes Tumorvolumen handelt. In der Literatur wird
dies als Gross Tumor Volume (GTV) bezeichnet [76]. Davon zu unterscheiden ist das
metabolische Tumorvolumen (MTYV, Metabolic Tumor Volume) oder auch metabolisch
aktives Tumorvolumen genannt (Metabolically Active Tumor Volume, MATV), das mit Hilfe

von Softwareprogrammen wie zum Beispiel [77] errechnet werden kann.

Die totale Glukoseaufnahme der Tumorléision (TLG)

Die totale Glukose-Aufnahme der Tumorlédsion (TLG, Total Lesion Glycolysis) wurde aus
dem Produkt des Tumorvolumens und des SUV mean berechnet.

Die totale Glukoseaufnahme TLG ist somit ein Parameter, der volumetrische und
metabolische ~ Informationen  einer  ['®F]-Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-

Tomographie ("*F-FDG-PET) enthilt [78].

TLG [g] = Tumorvolumen [ml] - SUVmean [g/ml]

Quelle: eigene Darstellung.
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1.4 Rektumkarzinom

1.4.1 Definition

Rektumkarzinome werden als bosartige primédre Neubildungen bezeichnet, die sich im
Mastdarm (lat. Rektum) befinden [79, 80]. Das Rektum schlieft oral an das Kolon
sigmoideum an und endet aboral an der Anokutanlinie (Linea anocutanea) [80]. Ist der
aborale Rand eines Tumors mit einem starren Rektoskop 16 cm oder weniger von der
Anokutanlinie entfernt, so wird der Tumor als Rektumkarzinom bezeichnet. Je nach
Lokalisation wird das Rektumkarzinom in ein unteres (kleiner 6 cm), mittleres (6 bis kleiner
12 cm) oder oberes (12 bis 16 cm) Rektumdrittel, ab der Anokutanlinie, unterteilt. [30]

Héufig wird das Rektumkarzinom mit dem Kolonkarzinom zusammen als kolorektales
Karzinom (KRK) beschrieben. Histologisch betrachtet sind kolorektale Karzinome mit grof3er
Mehrheit (circa 70 Prozent) Adenokarzinome [5, 79].

Dabei befinden sich die Tumore zu 50 Prozent im Rektum und zu 20 Prozent im Kolon
sigmoideum [79]. Tumore konnen anhand der klinischen Tumor-Nodus-Metastasen (TNM)-
Nomenklatur der Union for International Cancer Control (UICC)- eingeteilt werden [81]. Dies

ist exemplarisch fiir das Rektumkarzinom in den nachfolgenden Tabellen dargestellt.
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Tabelle 2 TNM Klinische Klassifikatin von Rektumkarzinomen

TNM: Klinische Klassifikation

T - Tumor - Primartumor

T x Primirtumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primértumor

Tis Carcinoma in situ: intraepithelial oder Infiltration Lamina propria
T1 Infiltration Submukosa

T2 Infiltration Muscularis propria

T3 Infiltration Subserosa,

nicht peritonealisiertes perikolisches / perirektales Gewebe
T4a Infiltration viszerales Peritoneum
T4b Infiltration andere Organe oder Strukturen

N - Nodus lymphoideus - Lymphknoten

N x Regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
N O Keine regioniren Lymphknotenmetastasen

Nla 1 regiondre Lymphknotenmetastase

N1b 2 bis 3 regiondre Lymphknotenmetastasen

Nlc Satelit(ten) ohne regionire Lymphknotenmetastasen
N2a 4 bis 6 regionidre Lymphknotenmetastasen

N2b > 7 regiondre Lymphknotenmetastasen

M - Metastasen - Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

Mla Fernmetastasen auf 1 Organ beschrinkt (Leber, Lunge, Ovar, nicht
regionédre Lymphknoten)

M1b Fernmetastasen in > 2 Organen oder im Peritoneum

Quelle: eigene Darstellung nach Primérquelle: [81]
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Tabelle 3 UICC- und TNM-Klassifikation

UICC T N M
Stadium 0 Tis - -
Stadium I T1/T2 - -
Stadium II A T3 - -
Stadium II B/C Td4a/T4b - -
Stadium III A/B/C T1bisT4 NI/N2 -
Stadium IV A/B T1bisT4 N1/N2 M1

Quelle: eigene Darstellung nach Primérquelle: [30]

1.4.2 Epidemiologie

Laut der World Health Organization (WHO) zeigte sich das kolorektale Karzinom, weltweit
und in Europa, im Jahr 2012 als das zweithiufigste Karzinom bei Frauen (nach dem Mamma-
Karzinom) und das dritthdufigste Karzinom bei Minnern (nach Prostata- und Lungen-
Karzinomen) [3, 4]. Insgesamt waren 2012 in Europa 447.000 Patienten von einem
kolorektalen Karzinom betroffen. Das entspricht 13 Prozent von 3,4 Millionen neuen
Karzinomfillen (ohne den nicht-melanotischen Hautkrebs) [4]. In Bezug auf die Inzidenz im
Jahr 2012 in Europa, stand Deutschland an siebthdufigster (Manner) und achthédufigster
(Frauen) hiufigster Stelle. Die Lander mit den hochsten Inzidenzen waren Tschechien,
Niederlande, Belgien und Dinemark [5]. Laut dem Robert Koch-Institut und der Gesellschaft
der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. erkrankten in Deutschland im Jahr
2012 33.740 Minner (54 Prozent) und 28.500 Frauen (46 Prozent) an Dickdarmkrebs. Mehr
als die Hilfte der erkrankten Patienten waren iiber 70 Jahre alt. Nur zehn Prozent der
Betroffenen zeigten bei Erkrankung ein Alter von weniger als 55 Jahren [5]. Dem
Bundesinstitut fiir Bevolkerungsforschung zufolge, wird der Bevolkerungsanteil der
Menschen ab einem Alter von 65 Jahren von 26 Prozent im Jahr 2010, auf iiber 29 Prozent im
Jahr 2020, auf bis zu 44 Prozent im Jahr 2060 ansteigen [82]. Im Status-quo-Szenario fiir
Darmkrebs werden die Fallzahlen bis 2020 insgesamt um 16 Prozent fiir Frauen und um

24 Prozent fiir Ménner steigen [83].

1.4.3 Schwere, Prognose und Kosten des KRK
Das kolorektale Karzinom wird in der Literatur als Erkrankung mittlerer Schwere bezeichnet.
Der Gesundheitsberichterstattung des Bundes zufolge waren bosartige Neubildungen des

Kolons im Jahr 2014 auf Platz neun von zehn der hiufigsten Sterbefille in Deutschland fiir
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alle Altersgruppen und beide Geschlechter gelistet [84]. Die relativen 5-Jahres-
Uberlebensraten mit Dickdarmkrebs lagen fiir beide Geschlechter bei 63 Prozent. Von den
2012 erkrankten Ménnern starb ein Anteil von 41 Prozent. Der Anteil an verstorbenen Frauen
lag bei 43 Prozent [5]. Das Robert Koch-Institut gab an, dass fiinf Jahre nach Diagnose des
Darmkrebs nur noch die Hélfte der Patienten am Leben waren. Es handle sich damit um eine
Krebserkrankung mit mittlerer Prognose [85]. Jedoch konnte gezeigt werden, dass das
kolorektale Karzinom betreffend die altersstandardisierten Sterberaten bei beiden
Geschlechtern um mehr als 20 Prozent von 2002 bis 2011 sanken [5]. Anzumerken sei, dass
bei den Auswertungen nicht zwischen den histopathologischen Tumortypen der einzelnen

Karzinome unterschieden wurde.

Direkte Kosten

Als direkte Krankheitskosten werden Kosten bezeichnet, die der deutschen Volkswirtschaft
im Rahmen von Ressourcenverbrauch fiir zum Beispiel Diagnostik, Therapie, Arznei- und
Heilmittel entstehen. Eine ausfiihrliche Definition ist in [86, 87] beschrieben. Den
Auswertungen des Robert Koch-Instituts, in Zusammenarbeit mit dem statistischen
Bundesamt, zufolge, beliefen sich alle direkten Krankheitskosten in Deutschland im Jahr
2006 auf 236 Milliarden Euro. Der Anteil an Krankheiten des Verdauungssystems bemaf3
dabei 32,7 Milliarden Euro (13,8 %). Neubildungen wiesen einen Anteil von 17,1 Milliarden
Euro (7,2 %) auf. Von 2002 bis 2006 ergab sich eine Steigerung der Krankheitskosten bei
Neubildungen um circa 3,3 Milliarden Euro. Betrachtet man einzelne Bevolkerungsgruppen,
so zeigt sich, dass mehr als ein Drittel aller Krankheitskosten (89 Milliarden Euro) im Jahr
2006 auf Patienten im Alter von 65 bis 84 Jahren zuriickzufithren waren. In dieser
Altersgruppe wurden bosartige Neubildungen (8,7 % der Krankheitskosten dieser
Altersgruppe) vor allem in den Verdauungsorganen diagnostiziert [86]. 2008 fielen sogar
Krankheitskosten von 96,8 Milliarden Euro fiir dieselbe Altersgruppe an [87]. Insgesamt ldsst
sich von 2002 bis 2008 eine steigende Tendenz der direkten Krankheitskosten in den

verschiedenen Altersgruppen beobachten, siche Tabelle 4.
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Tabelle 4 Direkte Krankheitskosten 2002 bis 2008 in Deutschland

Krankheitskosten [Mrd.] (Patientenalter 45-64 Jahre) 2002 2004 2006 2008
Krankheitskosten insgesamt 62 325 62 476 63 288 66 921
Bosartige Neubildungen 4161 4 587 4704 4756
Bosartige Neubildungen der Verdauungsorgane 820 901 906 900
Krankheitskosten [Mrd.] (Patientenalter 65-84 Jahre) 2002 2004 2006 2008
Krankheitskosten insgesamt 73 956 81132 89 027 96 837
Bosartige Neubildungen 5418 6 590 7742 8 440
Bosartige Neubildungen der Verdauungsorgane 1397 1729 1 985 2172
Krankheitskosten [Mrd.] (Patientenalter 85 Jahre +) 2002 2004 2006 2008
Krankheitskosten insgesamt 20 621 19 942 22 822 26 252
Bosartige Neubildungen 668 668 911 1 048
Bosartige Neubildungen der Verdauungsorgane 226 221 295 346

Quelle: eigene Darstellung. Primérquelle: Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2010 [87].

Indirekte Kosten

Durch Arbeitsunfdhigkeit, vorzeitigen Tod oder Invaliditit der Bevolkerung im
erwerbsfihigen Alter von 15 bis 64 Jahren entsteht der deutschen Volkswirtschaft ein
Ressourcenverlust. Dieser wird als sogenannte indirekte Kosten kalkuliert und in verlorenen
Erwerbstitigkeitsjahren angegeben. Weitere Informationen siehe [86, 87]. Im Jahr 2008
gingen somit insgesamt rund 4,3 Millionen Erwerbstitigkeitsjahre verloren. Davon war ein
Verlust von 114.000 Erwerbstétigkeitsjahren (3 %) aufgrund von bosartigen Neubildungen

der Verdauungsorgane zustande gekommen [87].
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1.4.4 Screening und Diagnostik

Fritherkennung

Ab dem Alter von 50 bis 54 Jahren wird zur Darmkrebs-Fritherkennung ein jihrlicher Test
auf kleinste Blutbeimengungen im Stuhl (z.B. Himoccult-Test) empfohlen. Ab dem 50.
Lebensjahr wird als Goldstandard eine Koloskopie angeboten, die bei unauffilligem Befund
nach zehn Jahren wiederholt werden sollte. Alternativ besteht die Moglichkeit auf

Fortfiihrung und Wiederholung des Stuhltests alle zwei Jahre [5, 30].

Diagnostik

Zur Diagnostik des Rektumkarzinoms werden nach den S3-Leitlinien folgende
Untersuchungen empfohlen. Die komplette Koloskopie, die Bestimmung des Tumormarkers
Carcinoembryonales Antigen, die Sonographie des Abdomens und die starre Rektoskopie.
Weiterhin sind bilddiagnostisch Rontgen-Thorax-Aufnahmen sowie eine magnetresonanz-
bzw. computertomographische Bildgebung zur Ausbreitungsdiagnostik des Tumors
erforderlich. Dabei sollte der Abstand des Tumors zur mesorektalen Faszie angegeben
werden. Handelt es sich um einen lokal begrenzen Tumor, wird eine rektale Endosonographie
empfohlen. In der Primérdiagnostik des Rektumkarzinoms hat die Positronen-Emissions-
Tomographie alleine oder in Kombination mit der Computertomographie laut der S3-Leitlinie
Kolorektales Karzinom 2014 wund 2017 bisher keinen Stellenwert in der
Ausbreitungsdiagnostik (Evidenzlevel 2 b). Dahingegen kann die PET/CT erwogen werden,
um unnotige Laparotomien bei Patienten mit hepatischer Metastasierung eines
Rektumkarzinoms zu vermeiden (Empfehlungsgrad 0, Evidenzlevel 2 b). Der Nutzen der

PET/CT zur Rezidivdiagnostik ist nicht vollstandig geklart [30, 88].

1.4.5 Therapie

Da sich die folgende Studie auf Patienten mit Rektumkarzinom im UICC Stadium II oder III
bezog, wird hinsichtlich der therapeutischen Leitlinien lediglich auf diese Tumorstadien des
Rektumkarzinoms und nicht auf die des Kolonkarzinoms eingegangen. Laut der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMEF)
S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom von 2014 [30], wird bei Rektumkarzinomen im

UICC-Stadium IIund III mit einem Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1b") die

“Siehe Schema der Empfehlungs- und Evidenzgraduierung aus [88]. Die schematische
Darstellung ist in der Tabelle 6 und Tabelle 7 zu finden.
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neoadjuvante Radio- oder Radiochemotherapie als Therapie der Wahl dargestellt. Dies betrifft
Rektumkarzinome im unteren (kleiner 6 cm ab Anokutanlinie) und mittleren Drittel
(6 bis 12 cm ab Anokutanlinie). Bei Rektumkarzinomen im oberen Drittel (12 bis 16 cm ab
Anokutanlinie) sei die Entscheidung individuell zwischen neoadjuvanter oder adjuvanter
Therapie diskutierbar (Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 3 a). Um eine Gréenreduktion
des Tumors (Downsizing) und eine Verkleinerung des Tumorstadiums (Downstaging) zu
erreichen, wird die neoadjuvante Radiochemotherapie der alleinigen Radiotherapie bevorzugt.
Die fraktionierte Bestrahlung sollte in 25 bis 28 Sitzungen mit einer Gesamtreferenzdosis von
45 bis 50,4 Gray innerhalb von fiinf Wochen erfolgen. Dabei wird 5-Fluorouracil als
Monochemotherapeutikum oder in Kombination mit Folinsdure wihrend des
Bestrahlungszeitraumes vorgeschlagen. Der Wert anderer Chemotherapeutika wie
Capecitabin, Oxaliplatin oder Irinotecan wird aktuell in Studien getestet. Eine Operation
sollte vier bis sechs Wochen nach erfolgter Radiochemotherapie stattfinden. Aus
Ubersichtsgriinden wird fiir Details zur chirurgischen Therapie auf die S3-Leitlinie [30]
verwiesen. Mit einem Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1b wird die adjuvante
Chemotherapie mit 5-Fluorouracil alleine oder in Kombination mit Folinsdure unabhéngig
vom postoperativen Tumorstadium befiirwortet [30]. Die Wahl des idealen
Chemotherapeutikums ist und bleibt ein spannendes Thema, das in vielerlei Studien und
Leitlinien diskutiert wird [89, 90, 91].

Die nachstehende Tabelle fasst die Therapieempfehlungen bei Patienten mit Rektumkarzinom
im UICC Stadium II und III mit den jeweiligen Empfehlungs- und Evidenzgraduierungen

zusammen.
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Tabelle 5 Therapieempfehlung bei Patienten mit Rektumkarzinom im UICC Stadium II und I1I

Empfehlungs- Level of

—" Evidence™ Therapieempfehlung
A b Neoadjuvante Radiotherapie
oder Radiochemotherapie
A 3b Bevorzugt neoadjuvante Radiochemotherapie,

um ein Downsizing des Tumors zu erzielen.

Insgesamt 45 bis 50,4 Gray in 25-28 Fraktionen
A 1b kombiniert mit 5-Fluorouracil +/- Folinsdure
innerhalb von fiinf Wochen

Operation vier bis sechs Wochen nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie

Unabhéngig vom postoperativen Tumorstadium:
adjuvante Chemotherapie (5-Fluorouracil +/- Folinsédure)

Quelle: eigene Darstellung. Primirquelle: AWMF S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2014 [30].

Tabelle 6 Schema der Empfehlungsgraduierung aus [88]

Empfehlungsgrad Beschreibung
A Starke Empfehlung
B Empfehlung
C Empfehlung offen

Quelle: Eigene Darstellung. Primirquelle: Die Tabelle ist der AWMEF S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2017

[88] entnommen und gekiirzt worden.

Die Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2009) aus der S3-Leitlinie [88] ist komplex.
Sie bezieht im Detail auf die jeweilige Fragestellung in verschiedenen Kategorien. Da die
nachstehende Tabelle lediglich einem Uberblick iiber die Evidenzgraduierung dienen soll,

wurde diese auf den Bezug zur Therapie reduziert.
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Tabelle 7 Evidenzgraduierung nach Oxford aus der AWMF S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom

[88]

Level of
Evidence

la

1b

lc

3b

Therapy

Systematic review (with homogeneity) of randomised controlled trials

Individual randomised controlled trials
(with narrow confidence interval)

All or none

Systematic review (with homogeneity) of cohort studies

Individual cohort study (including low quality randomised controlled
trials; e. g., < 80 % follow-up)

“Outcomes” Research; Ecological studies

Systematic review (with homogeneity) of case-control studies

Individual Case-Control Study

Case-series (and poor quality cohort and case- control studies)

Expert opinion without explicit critical appraisal, or based on physiology,

bench research or “first principles”

Die Tabelle schildert die Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2009) aus der AWMF-Leitlinie

Kolorektales Karzinom 2017. Dabei wurde nur Bezug auf die Therapie genommen. Weitere Details sind der

Primirquelle [88] zu entnehmen.

Quelle: Eigene Darstellung.
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1.4.6 Rektumkarzinom und Texturparameter

In der Literatur [92, 93, 94] wird fiir die "*F-FDG-PET/CT eine Genauigkeit von ungefihr 80
Prozent bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom angegeben, welche ein
Therapieansprechen nach neoadjuvanter Radiochemotherapie erreichen. Jedoch erfolgten
gemill der S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2017 [88] in den folgenden Studien [93, 95,
96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104] nur bei zwei bis 27 Prozent Anderungen des
Therapieregimes auf Basis von PET oder PET/CT-Aufnahmen. Dabei kann eine neoadjuvante
Therapie bei Patienten mit fortgeschrittenem kolorektalen Karzinom Texturparameter wie den
Standardized Uptake Value signifikant senken. Wie beispielsweise in der Studie von Choi et
al. bei 44 Patienten gezeigt, wurden in Folge fehlender FDG-Aufnahme nach systemischer
Therapie Folgerungen auf das Gesamtiiberleben (OS = overall survival) gezogen [105]. In der
vorliegenden Dissertation soll veranschaulicht werden, inwieweit die
['®F]-Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-und Computer-Tomografie
(['®F]-FDG-PET/CT) des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms zu Anderungen des

Therapieregimes beitragen kann.
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2. Zielsetzung

Das Ziel der Studie war die Verwendbarkeit von Texturparametern in der kombinierten ['8F]-
Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions- und Computer-Tomografie (['*F]-FDG-PET/CT)
als Pridiktor fiir das Therapieansprechen und die Prognose von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Rektumkarzinom, die mit neoadjuvanter Radiochemotherapie behandelt
wurden, zu analysieren

Daher war die zentrale Frage dieser Dissertation, welche Parameter der Tumortexturanalyse
zur Vorhersage des frithen histopathologischen Therapieansprechens (14 Tage nach Beginn
der neoadjuvante Radiochemotherapie) niitzlich sein konnten.

Rektumkarzinome sind geschlechterspezifisch die zweit- oder dritthdufigsten Karzinome in
Europa. Mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 50 bis 60 Prozent gehoren sie zu
Erkrankungen mittlerer Schwere. Die Therapiekosten sind erheblich. Um etwaige
Therapiemisserfolge zu vermeiden, unnétige Kosten zu sparen und zudem eine verbesserte
Prognose zu gewihrleiten, wire die Bestimmung des Therapieerfolges moglichst frithzeitig
nach Therapiebeginn hilfreich.

Nicht-invasive Verfahren wie die Bildgebung mittels ['®F]-FDG-PET/CT konnten dabei eine
tragende Rolle spielen und den Weg zur individualisierten Medizin eroffnen. Im Zentrum
steht die Hypothese, dass Tumorheterogenititsparameter eine Aussage iiber das
Therapieansprechen geben konnen und das (tumorfreie) Uberleben prognostizieren konnen.
Sind somit Tumore mit einer inhomogenen Struktur einer htheren Malignitit gleichzusetzen

als homogene Tumorstrukturen? Dies galt es in der vorliegenden Dissertation aufzuzeigen.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine monozentrische klinische Studie.
Es erfolgten Auswertungen von bereits im Rahmen einer Primirstudie mit anderem
wissenschaftlichen Fokus erhobenen '*F-FDG-PET/CT-Datensitzen, um die prognostische
Relevanz der Tumorheterogenitit in der ['®F]-Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-
und Computer-Tomografie (['*F]-FDG-PET/CT) von Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinom zu testen.

Analysiert wurden PET/CT-Datensédtze zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten (vor und 14
Tage nach Beginn der neoadjuvanten Radiochemotherapie). Im Folgenden wird das
Patientenkollektiv, die Tumorstadienbestimmung, Ein- und Ausschlusskriterien sowie die
Durchfiihrung der Therapien und der '®F-FDG-PET/CT beschrieben, auf welche aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns kein FEinfluss genommen konnte. Dahingegen war die

Durchfiihrung und Auswertung der Texturanalyse ein Hauptbestandteil dieser Dissertation.

3.2 Patienten

3.2.1 Patientenkollektiv

Diese Dissertation befasste sich mit retrospektiven Auswertungen von 'F-FDG-PET/CT-
Datensitzen aus zwei vorangegangenen wissenschaftlichen Arbeiten. Im Folgenden werden
die Informationen zu dem Patientenkollektiv aus den Studien von Rosenberg et al. und
Hermann et al. zusammengefasst.

Zwischen Mirz 2006 und Januar 2007 erklirten sich 30 Patienten bereit an der Studie ,,The
predictive value of metabolic response to preoperative radiochemotherapy in locally advanced
rectal cancer measured by PET/CT* von Rosenberg et al. [106] teilzunehmen. 28 dieser
Patienten wurden daraufhin in die Studie ,,Comparison of Different SUV-Based Methods for
Response Prediction to Neoadjuvant Radiochemotherapy in Locally Advanced Rectal Cancer
by FDG-PET and MRI* von Herrmann et al. [107] eingeschlossen. Leider sind zwei der
Patienten in dieser Studie ohne Angabe von Griinden nicht weiter untersucht worden. Beide
Studien wurden in dem oben genannten Zeitraum an der Nuklearmedizinischen Klinik der

Technischen Universitdt Miinchen durchgefiihrt. Da die PET/CT-Datensitze zu den 28
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Patienten aus der Studie von Herrmann et al. komplett waren, wurden diese fiir die
Auswertungen der vorliegenden Dissertation verwendet. Eine Patientin hatte die operative
Therapie verweigert, so dass schlieBlich 27 Patienten eingeschlossen wurden. Die Details

werden im Kapitel 4.1 Patienten besprochen.

3.2.2 Tumorstadienbestimmung

Gemdl Rosenberg et al. wurden alle Patienten wurden mittels Rekto- und Koloskopie,
endoskopischer Sonografie, Magnet-Resonanz-Tomographie des Beckens und Ganzkorper-
['®F]-Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie/Computer-Tomographie  ('*F-
FDG-PET/CT) untersucht. Die Patienten wiesen ein histologisch gesichertes Adenokarzinom
auf, das bis zu 15 cm von der Anokutanlinie entfernt lokalisiert war und die Subserosa bzw.
nicht-peritonealisiertes  perirektales  Fettgewebe infiltrierte.  Hierbei wurde die
Tumoreindringtiefe mittels endoskopischer Sonografie bestimmt. Lymphknotenmetastasen
wurden klinisch detektiert. Jedoch spielte das Ergebnis, ob Lymphknotenmetastasen
vorhanden waren oder nicht, keine Rolle in Bezug auf das weitere Vorgehen. Als
Einschlusskriterium galt der klinische Ausschluss von Fernmetastasen. Dies entsprach gemif3
der TNM-(Tumor-Nodus-Metastasen)-Nomenklatur der International Union against Cancer
(UICC) einem Rektumkarzinom im Stadium (u)T3(c)Nx(c)MO. Dies entsprach einem UICC-
Stadium II und III. [106]
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3.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien
Nach Rosenberg et al. [106] wiesen die Patienten pritherapeutisch folgende gemeinsame

Merkmale auf:

Einschluss- und Ausschlusskriterien aus [106]

- Ein als (u)T3(c)Nx(c)MO (& UICC-Stadium II und III)  klassifiziertes und
histologisch gesichertes Adenokarzinom des Rektums, das bis zu 15 cm von der
Anokutanlinie entfernt lokalisiert war,

- einen Karnofsky-Index' groBer als 60 Prozent,

- eine normale Leber- und Nierenfunktion,

- eine ausreichende Compliance,

- keinen Diabetes mellitus,

- keine bisherige maligne Tumorerkrankung,

- keinen Hinweis auf eine Herzinsuffizienz,

- keine bisherig erfolgte Radio- oder Chemotherapie und

- keine Kontraindikation fiir eine Radiochemotherapie.

! Der Karnofsky-Index beschreibt den Allgemeinzustand eines Tumorpatienten [108, 109]:
70 % = Der Patient kann sich selbst versorgen, ist aber arbeitsunfihig.
60 % = Der Patient benétigt gelegentlich fremde Hilfe.

50 % = Der Patient ist auf regelmiBige Hilfe und hiufige medizinische Betreuung angewiesen.

Quelle: eigene Darstellung
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3.3 Therapie

3.3.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Die Indikation zur neoadjuvanten Radiochemotherapie (nRCT) wurde in einer
interdisziplindren Tumorkonferenz gestellt. Die Radiochemotherapie dauerte insgesamt fiinf
Wochen. Die perkutane Radiotherapie erfolgte fiinfmal pro Woche mit einer tdglichen
Energiedosis von 1,8 Gray (Gy). Kumulativ ergab das eine Energiedosis von 9,0 Gy pro
Woche und 45,0 Gy im gesamten Bestrahlungszeitraum. Das geplante zu bestrahlende Gebiet,
auch Planungszielvolumen genannt, ergab sich aus dem makroskopisch sichtbaren
Tumorgebiet mit einem kranialen und kaudalen Sicherheitsabstand von 5 cm und einem
ventralen Abstand von 3 cm. Zusitzlich zu der Primértumorregion wurde der komplette
iliakale Lymphabfluss in das Bestrahlungsgebiet miteinbezogen. Man verwendete eine Drei-
Felder- oder Vier-Felder-Box-Technik mit konformen Strahlungsfeldern (6 bis 15 Megavolt
Beschleunigungsspannung der Photonen). Wihrend der fiinf Wochen Radiotherapie erhielten
die Patienten zusidtzlich an den Bestrahlungstagen, also fiinfmal pro Woche, eine
kontinuierliche Applikation des intravendsen Chemotherapeutikums 5-Fluorouracil. Die
tiagliche Dosis betrug 250 mg/m?, die wochentliche Dosis 1250 mg/m® Nach weiteren vier
Wochen im Anschluss an die neoadjuvante Radiochemotherapie (nRCT) erfolgte eine erneute
Tumorstadienbestimmung auf die Art und Weise wie sie bereits vor Beginn der nRCT

durchgefiihrt wurde (siehe Kapitel 3.2.2 Tumorstadienbestimmung) [106].

Tabelle 8 Neoadjuvantes Radiochemotherapie Schema der vorliegenden Studie

Radiotherapie Chemotherapie
Insgesamt 45,0 Gray perkutan Téglich 250 mg/m? 5-Fluorouracil i.v.
in 25 Fraktionen (5 x/Woche a 5 Wochen) (5 x/Woche a 5 Wochen)

Quelle: eigene Darstellung

3.3.2 Operative Therapie

In der fiinften Woche nach neoadjuvanter Radiochemotherapie und nach der oben genannten
zweiten Tumorstadienbestimmung fand die operative Therapie statt. Die Wahl des
chirurgischen Eingriffes bezog sich auf die Lokalisation und die Ausbreitung des
Rektumkarzinomes. War der Tumor im unteren Drittel des Rektums lokalisiert so erhielten

die Patienten eine abdomino-perineale Exstirpation bzw. eine tiefe anteriore Resektion. Bei
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der Lokalisation des Tumors im mittleren oder oberen Drittel erfolgte eine anteriore
Resektion mit primédrer Anastomose. Wurde die Darmkontinuitit intraoperativ
wiederhergestellt, so erhielten die Patienten ein protektives Ileostoma. Eine nervenschonende
Priparation mit hoher Ligatur der Arteria mesenterica superior, eine Lymphadenektomie
sowie eine mesorektale Exzision (total oder partiell) wurde bei allen Tumorresektionen
durchgefiihrt [106, 107]. Von den 28 Patienten aus Hermann et al. hatte eine Patientin die
operative Therapie verweigert, sodass nur 27 Patienten in die folgenden Auswertungen dieser

Dissertation eingeschlossen wurden.

3.4 Histopathologisches Therapieansprechen

Gemill Rosenberg et. al [106] erfolgte eine postoperative histopathologische Aufbereitung
der Tumorresektate. Alle 27 Tumorresektate erhielten eine Klassifikation mittels des
Bewertungssystems nach Becker et al. [110]. Die Klassifikation diente dazu das
histopathologische Therapieansprechen zu beschreiben. Dabei wurde der Anteil der
Tumorzellen, die nach Radiochemotherapie verblieben waren, an der Gesamtzellanzahl des
Tumorresektates beurteilt (siche Tabelle 9). Bei Grad I a war kein verbliebener Tumorrest
aufzuweisen. Grad Ib zeigte weniger als zehn Prozent verbliebenen Tumorrest. Grad II war
als zehn bis fiinfzig Prozent verbliebener Tumorrest und Grad III mit mehr als fiinfzig Prozent
verbliebener Tumorrest definiert. Patienten mit Grad Ia und 1b bezeichnete man als
,Responder’. Thre Tumorzellen hatten ein deutliches Ansprechen auf die Radiochemotherapie
gezeigt. Patienten mit Grad II und III wurden als ,Non-Responder’ aufgefiihrt [106, 107,
110].

Tabelle 9 Histopathologisches Therapieansprechen nach Becker et al. [110]

Anteil der Tumorzellen nach nRCT an

Historesponse
Gesamtzellzahl des Tumorresektates
Gradla Kein verbliebener Tumorrest
Responder

GradIb Weniger als 10 % Tumorrest

Grad II 10 bis 50 % Tumorrest

Non-Responder

Grad 111 Mehr als 50 % Tumorrest

Quelle: eigene Darstellung nach Becker et al. [110]
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3.5 BF-FDG-PET/CT

Nach Rosenberg et al. [106] erhielten alle 27 Patienten zu zwei wichtigen Zeitpunkten eine
Ganzkorper-[ '®F]-Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions- und Computer-Tomographie

("8F-FDG-PET/CT), welche weiterhin kurz als PET/CT bezeichnet wird.

Die Zeitpunkte waren:
L Pritherapeutisch: im Rahmen der ersten Tumorstadienbestimmung.

II. Friththerapeutisch: 14 Tage nach Beginn der neoadjuvanten Radiochemotherapie.

Vor Beginn der PET/CT war eine Niichternheitsgrenze von mindestens sechs Stunden
einzuhalten. Dies wurde iiber eine Messung des Blutzuckerspiegels bestitigt. Der Blutzucker
lag bei allen Patienten unter 150 mg/dl. Eine Stunde vor Untersuchungsbeginn erhielten die
Patienten die radioaktivmarkierte Substanz ['®F]-Fluordesoxyglucose (FDG) iiber einen
intravendsen Zugang. Die Aktivitit der FDG variierte je nach Korpergewicht und betrug
dabei 298 bis 411 Mega-Bequerel. Die Patienten waren kurz vor Untersuchungsbeginn
zusitzlich dazu angehalten 300 mg des oralen Kontrastmittels Telebrix® einzunehmen. Alle
Patienten erhielten 100 bis 150 ml rektal appliziertes Negativ-Kontrastmittel [106, 107].

Zu Beginn startete ein ,Low-dose’-CT, das Bilder mit 26 mAs, 120 kV, 5 mm Schichtdicke
und 0,5 Sekunden pro Umdrehung von der Schidelbasis zur Mitte des Oberschenkels
aufnahm. AnschlieBend erfolgte der PET-Scan ebenfalls von der Schédelbasis zur Mitte des
Oberschenkels im 3-D-Modus mit einer Aufnahmezeit von drei Minuten pro Position des
Untersuchungstisches. Das diagnostische CT in der portal-vendsen Phase wurde 80 Sekunden
nach Applikation des intravendsen Kontrastmittels Imeron-300® mit 160 mAs, 120 kV, einer
S mm rekonstruierten Schichtdicke und 0,5 Sekunden pro Umdrehung aufgenommen [106,
107].

Die PET/CT-Aufnahmen wurden mit dem ,Biograph Sensation 16 PET/CT Scanner’ von
Siemens Medical Solutions erstellt. Bevor die Bilddateien der Auswertung zur Verfiigung
standen, wurden sie mit Hilfe eines Algorithmus der mathematischen Statistik (Ordered
Subset Expectation Maximization Algorithm mit 4 Iterationen und 8 Subsets) und eines

Frequenz-Filters (GauB3-Filter, 5 mm Halbwertsbreite) modifiziert [106, 107].
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3.6 Texturanalyse

Fiir jeden Patienten waren jeweils zwei PET- und zwei CT-Bilderserien zu den verschiedenen
Aufnahmezeitpunkten vorhanden. Alle Bilderserien zum Zeitpunkt I und II wurden
gleichermaflen ausgewertet und deren Beziehung zueinander analysiert.

Das Prinzip und die Prozesse der Texturanalyse wurden bereits in Kapitel 1.3 Texturanalyse
erldutert. Nach Markierung der Tumorldsion (Segmentation) als zweidimensionale Struktur
(ROI, Region of Interest) und im Weiteren als dreidimensionale Struktur (VOI, Volume of
Interest) konnten mittels Computersoftware verschiedene Texturparameter errechnet, in den

klinischen Zusammenhang gesetzt und untersucht werden.

3.6.1 Auswertung und Segmentation

Die PET/CT-Bilddateien der 27 Patienten waren auf CD-ROM gespeichert und wurden auf
einem Arbeitscomputer in der Nuklearmedizinischen Klinik der Technischen Universitit
Miinchen in anonymisierter Form gespeichert und analysiert. Die Betrachtung, Analyse und
Auswertung der Bilddateien erfolgte mittels der Computersoftware InterView™ Fusion von
Medical Imaging Systems (Mediso), sieche [111]. Mit InterView™ Fusion war es moglich die
PET- und CT-Bilderserien eines Patienten in einem sogenannten ,Workspace’, der
Bildschirmbearbeitungsfldche, in axialer, koronarer oder sagittaler Ebene darzustellen. Alle
Bilderserien wurden in einer zweidimensionalen Ansicht betrachtet. Die Bearbeitung der CT-
Bilderserien fand in der axialen Ebene statt. Die Markierung von Tumorlidsionen in
Bilddatensitzen bezeichnet man als Segmentation.

In allen CT-Schichtbildern auf denen das Rektumkarzinom sichtbar wurden manuelle
Begrenzungen der Tumorldsionen durchgefiihrt. Mit einem Bildbearbeitungswerkzeug von
InterView™ Fusion konnten einzelne Punkte auf den Auflenrand der Tumorregion setzten,
sodass diese schlieflich von einer Reihe an Punkten eingeschlossen war. Die Punkte
verbanden sich automatisch miteinander und begrenzten somit das Tumorgebiet in einem
einzelnen CT-Schichtbild. Die markierte Tumorregion wurde als Region of Interest (ROI)
bezeichnet. Ein besonderes Augenmerk wurde darauf gelegt Lufteinschliisse oder Areale mit
Kontrastmittelanreicherung nicht in die markierte Region einzuschlieBen.

Nachdem in jedem CT-Schichtbild auf denen Tumorlédsionen sichtbar waren, ROIs festgelegt
worden sind, erfolgte eine Lagekontrolle. Hierbei verwendete man eine Fusions-Ansicht, in

der die mit ROIs bearbeitete CT-Bilderserie und die dazugehorige PET-Bilderserie
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iibereinander gelagert wurden. Die Uberpriifung und gegebenenfalls Lagekorrektur wurde im
Rahmen einer Konsensus-Kontrolle mit einem anwesenden Radiologen und zwei
Nuklearmedizinern iiberpriift. In manchen Fillen wurden auch Magnet-Resonanz-
Tomographie-Bilder, aus der Tumorausbreitungsdiagnostik, zur besseren Beurteilbarkeit
hinzugezogen Im Anschluss an die Lagekontrolle war die Software in der Lage wurde jede
ROI-Markierung eines CT-Schichtbildes mit den ROIs der anderen CT-Schichtbilder aus
derselben CT-Bilderserie zu verbinden. Vergleichbar ist dies mit mehreren
zweidimensionalen Scheiben, die aufeinander gelegt werden, um zu ein dreidimensionales
Objekt zu bilden. Die zusammengesetzten ROIs markierten nun ein dreidimensionales
Tumorvolumen, das Volume of Interest (VOI).

In den folgenden Abbildungen wird die Segmentation der Texturanalyse veranschaulicht.

0 | Wokmece1 | wor Werkapace 4

Abb. 5 Beispiel der Bildbearbeitungsfliche der Computersoftware InterView ™-Fusion von
Medical Imaging Systems

In Abb. 5 ist die Bildbearbeitungsfliche der Computersoftware InterView™ Fusion von Medical Imaging
Systems zu sehen. Es ist ein axiales Schichtbild einer Computer-Tomographie-Aufnahme eines Patienten mit
Rektumkarzinom dargestellt. In der Transversalebene befindet sich die rechte Patientenseite links im Bild, die
linke Patientenseite rechts im Bild. Der Riicken des Patienten ist unten im Bild, die Bauchwand oben im Bild
dargestellt. Die CT-Schichtebene befindet sich auf Hohe des Rektums.

Quelle: eigene Darstellung.
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Abb. 6 Beispiel einer ROI-Markierung des Rektumkarzinoms in einem axialen CT-Schichtbild
In Abb. 6 ist beispielhaft dargestellt wie die Tumorregion des Rektumkarzinoms mittels ROI-Begrenzungen
markiert wurde.

Quelle: eigene Darstellung.

Abb. 7 Beispiel einer Fusionsansicht aus CT-Schichtbild und dazugehorigem PET-Schichtbild
Die Fusionsansicht aus CT-Schichtbild mit dazugehdrigem '|F-FDG-PET-Schichtbild stellt das
Rektumkarzinom morphologisch und funktionell dar.

Quelle: eigene Darstellung.
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Abb. 8 Beispiel einer korrigierten ROI-Markierung in der Fusionsansicht aus CT- und PET-
Schichtbild

Die ROI-Markierung aus Abb. 6 wurde in der Fusionsansicht angepasst. Es wurde darauf geachtet
Lufteinschliisse nicht in die ROI-Markierung einzuschliefen.

Quelle: eigene Darstellung.

Abb. 9 Beispiel von ROI-Markierungen in axialer, koronarer und saggittaler Ansicht von CT-
Schichtbildern

In Abb. 9 sind verschiedene Ansichten der CT-Schichtbilder dargestellt (von links nach rechts: axiale, koronare,
sagittale Ansicht).

Nach Markierung der Tumorregion in allen axialen CT-Schichtbildern eines Patienten konnten die einzelnen
ROIs der Schichtbilder automatisch iibereinandergelegt werden (siehe koronare Ansicht — Bild in der Mitte und
sagittale Ansicht — Bild rechts). Mittels der Computersoftware InterView™ Fusion von Medical Imaging
Systems wurden nun die zweidimensionalen Regions of Interest (ROIs) automatisch zu einem dreidimensionalen
Volume of Interest (VOI) miteinander verbunden.

Quelle: eigene Darstellung.
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3.6.2 Erhebung der Texturparameter

Anhand der, in den CT-Bilderserien, korrekt markierten Regions of Interest wurden
verschiedene Texturparameter (= Tumorheterogenititsparameter) und ,,Vergleichende
Parameter* (siehe Tabelle 10) mittels der Computersoftware InterView™ Fusion von Medical

Imaging Systems erfasst.

Automatische Berechnungen erfolgten fiir die meisten ,,Vergleichenden Parameter. Dazu
zédhlten die Standardabweichung (SD), der mittlere Standardized-Uptake-Value (SUVmean),
der maximale Standardized-Uptake-Value (SUVmax), der maximale Durchmesser des Tumors
und das Tumorvolumen (errechnet aus den manuell gesetzten ROI Begrenzungen). Die totale
Glukoseaufnahme der Tumorldsion (TLG, Total Lesion Glycolysis) musste manuell aus dem
Produkt des SUV mean und des Tumorvolumens berechnet werden.

Zu den Texturparametern zéhlten: der Variationskoeffizient (COV, Coefficient of Variation),
die Schiefe (Skewness) und die Wolbung (Kurtosis). Skewness und Kurtosis konnten mit
Hilfe des ,Histogram viewer’, einem Bearbeitungswerkzeug der Software InterView™
Fusion, als Zahlenwerte angegeben werden. Der COV wurde aus dem Quotienten der
Standardabweichung (SD) und dem mittleren Standardized-Uptake-Value (SUViean)

errechnet.

Tabelle 10 Texturparameter und ,,Vergleichende Parameter
Texturparameter
- COV (Variationskoeffizient)

- Skewness (Schiefe)
- Kurtosis (Wolbung)

Vergleichende Parameter
- SUViean (mittlerer Standardized-Uptake-Value)
- SUVmax (maximaler Standardized-Uptake-Value)
- Max. Durchmesser (maximaler Durchmesser des Tumors)

- Volumen (Tumorvolumen)
- TLG (Total Lesion Glycolysis)

Quelle: eigene Darstellung.

53



3.7 Follow-Up

Im Januar 2012 wurden Informationen iiber den Gesundheitszustand der Patienten eingeholt.
Dies erfolgte iiber telefonische und schriftliche Kontaktaufnahme mit den Patienten oder
deren Hausirzten/-innen. Je nach Gesundheitszustand erfolgte eine Aufgliederung der
Patienten in zwei Gruppen:

1. Uberleben: Patienten, die bis zum Zeitpunkt des Follow-Ups in den
Nachsorgeuntersuchungen keine pathologischen Befunde aufwiesen, wurden in die
Gruppe ,Uberleben’ eingeteilt.

2. Tumorprogression: War bei den Patienten ein Tumorrezidiv, Tumormetastasen
oder der Todesfall eingetreten, so wurden sie in die Gruppe ,Tumorprogression’
eingeteilt.

Der Beobachtungszeitraum von Beginn der Studie von Rosenberg et al. [106] im Jahr 2006

oder 2007 bis zu dem Zeitpunkt des Follow-Up im Jahr 2012 betrug ungefihr fiinf Jahre.

3.8 Statistische Verfahren und Grafiken

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten und die Erstellung der Grafiken erfolgte mit
Hilfe der  statistischen  Software von IBM  SPSS Statistics 23, dem
Tabellenkalkulationsprogramm von Microsoft Excel 97-2004 und der statistischen Software

von MedCalc® Version 16.1.

Das Patientenkollektiv wurde auf den Zusammenhang zwischen den aus der Texturanalyse
erworbenen Parametern und folgenden Aspekten analysiert.
1. Zum einen auf das histopathologische Therapie-Ansprechen (engl. Response).
Gruppe ,Historesponse’
2. Zum anderen auf das Karzinomverhalten.
Gruppe ,Gesundheitszustand’
3. Und den letalen Ausgang der Tumorkrankheit.
Gruppe ,Todesfall’

54



In jeder der drei Gruppen gab es eine bindre Einteilung.

a) Dabei teilte die Gruppe ,Historesponse’ Patienten in ,Responder’ und ,Non-
Responder’ ein.

b) In der Gruppe ,Gesundheitszustand’ befanden sich gesunde Patienten in der Kategorie
,Uberleben’ und erneut Rektumkarzinomassoziiert-erkrankte Patienten in der
Kategorie ,Tumorprogression’.

c) Die dritte Gruppierung lautete ,Todesfall’ und unterschied Patienten, die bis zum
Zeitpunkt des Follow-Ups verstorben waren (,Tod ja’) von denen, die zum Zeitpunkt

des Follow-Ups am Leben waren (,Tod nein’).

Fiir alle, aus den PET/CT ermittelten Parametern, erfolgte eine Berechnung des Mittelwerts,
des Medians, der Standardabweichung und des 95%-Konfidenzintervalls. Alle Parameter
wurden jeweils innerhalb der Gruppen ,Historesponse’, ,Gesundheitszustand’ und ,Todesfall’

miteinander verglichen.

Mann-Whitney-U-Test

Um den p-Wert fiir die jeweiligen Parameter innerhalb einer Gruppe zu erhalten, wurde der
Mann-Whitney-U-Test [112] durchgefiihrt. Der Mann-Whitney-U-Test wurde verwendet, da
es sich bei der Testung der Parameter innerhalb der Gruppen um zwei unabhéngige bzw.
unverbundene Stichproben handelte. Zusitzlich handelte es sich um ungleiche
Stichprobengroflen und zum Teil um Stichprobengréfen, die eine Anzahl von weniger als
acht Patienten (n < 8) enthielten, so dass eine sinnvolle Testung auf Normalverteilung nicht

durchgefiihrt werden konnte.

Wilcoxon Signed Rank-Test

Um die Parameter des pritherapeutischen mit denen des friihtherapeutischen PET/CTs zu
vergleichen, wurde der Wilcoxon Signed Rank - Test [113] durchgefiihrt, da es sich um

verbundene Stichproben handelte. Das Signifikanzniveau wurde mit p=0,05 festgelegt.
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Korrelationsanalyse nach Pearson

Mit der Korrelationsanalyse nach Pearson [114] wurde getestet, ob zwischen einem der drei
Tumorheterogenititsparametern (COV, Skewness und Kurtosis) und einem der beiden Werte
fiir die TumorgroBe (Tumorvolumen und maximaler Durchmesser des Tumors) eine lineare

Korrelation bestand.

Receiver-operating-characteristic-(ROC)-Analysen

Weiterhin wurden fiir alle Parameter Receiver-operating-characteristic (ROC) — Analysen
[115] in den Gruppen ,Historesponse’, ,Gesundheitszustand’, ,Todesfall’, sowie den
Untergruppierungen  ,Rezidiv’, ,Metastase’ und ,Todesfall’ aus dem  Sektor
,Tumorprogression’ durchgefiihrt. Um den Standardfehler der ROC-Analysen zu berechnen,
wurde die nicht-parametrische Methode nach Hanley und McNeil [115] angewendet. Mit
Hilfe des Youden-Index [116], konnte ein optimaler ,Cut-off’-Wert fiir die einzelnen
Parameter berechnet werden, der das Patientenkollektiv fiir die einzelnen Parameter in zwei
Untergruppen einteilte. Fiir die Flichen unterhalb der ROC-Kurven (AUC; Area Under

Curve) wurden exakte binominale 95%-Konfidenzintervalle berechnet.

Kaplan-Meier-Analysen

Mit Hilfe von Kaplan-Meier-Analysen [117] wurden die Beziehungen zwischen den
einzelnen Parametern und der Uberlebenszeit ohne Tumorprogression (,ereignisfreies
Uberleben’) und der allgemeinen Uberlebenszeit bis zum Follow-Up (,gesamtes Uberleben’)
betrachtet. Fiir die Kaplan-Meier-Analysen wurden die zuvor in den ROC-Analysen

ermittelten optimalen ,Cut-off’-Werte der einzelnen Parameter verwendet.

Log-Rank-Tests

Unterschiede zwischen den Kaplan-Meier-Kurven wurden mithilfe des nicht-parametrischen
Log-Rank-Tests auf signifikante Unterschiede hin untersucht [118]. Die Unterschiede
zwischen den Kaplan-Meier-Kurven eines Parameters (unverbundene Stichprobe,
Gruppierung mittels ,Cut-off’-Wert) galten mit einem p-Wert kleiner als 0,05 als signifikant.
Das Proportional Hazards Modell nach Cox wurde in dieser Arbeit aufgrund der geringen
Fallzahl nicht eingesetzt, da die diesem Modell zu Grunde liegende Annahme eines

proportionalen Risikos nicht sinnvoll verifizierbar gewesen wire.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten

4.1.1 Patientenkollektiv

Aus der Studie von Herrmann et al. [107] waren '3F-FDG-PET/CT-Bilderserien von
28 Patienten, davon acht Frauen und zwanzig Minner, vorhanden, die der vorliegenden
Studie zur Analyse zur Verfiigung standen. Eine Patientin hatte die operative Therapie
verweigert. Somit fehlten Daten beziiglich des histopathologischen Tumorriickgangs der
Patientin. Infolgedessen wurde die Patientin aus den gesamten Auswertungen ausgeschlossen.
Die vorliegende Dissertation beinhaltete schlieBlich Datenanalysen von 27 Patienten, darunter
sieben weibliche (26 Prozent der Teilnehmer) und 20 minnliche Patienten (74 Prozent der

Teilnehmer).

Patientenkollektiv

OFrauen [n=7]
OManner[n=20]

Abb. 10 Geschlechtsspezifischer Anteil Patientenkollektiv
Prozentuale Darstellung der Anteile an weiblichen und ménnlichen Patienten innerhalb des Patientenkollektivs.

Quelle: eigene Darstellung.
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4.1.2 Patientenalter

Die erste PET/CT-Untersuchung (= pritherapeutisches PET/CT) erfolgte zwischen November
2005 und Januar 2007. Zu dem Zeitpunkt der ersten PET/CT-Untersuchung waren die
Patienten im Mittel 60,85 Jahre alt. Die Altersspanne reichte insgesamt und jeweils bei beiden
Geschlechtern von 43 bis 82 Jahren Der Altersmedian der Patienten betrug 59 Jahre. Die
Frauen waren im Mittel 61,14 Jahre und die Minner im Mittel 60,75 Jahre alt. Der

Altersmedian der Frauen betrug 62 Jahre, der der Ménner 58 Jahre.

Haufigkeitsverteilung der Altersgruppen in Prozent

50 44%

— 40 37%

X

5 30

& 20

E 9
2 1 7% 2% 7%

40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Altersgruppen [Jahre]

Abb. 11 Hiufigkeitsverteilung der Altersgruppen
Die Darstellung zeigt die prozentuelle Hiufigkeit der eingeteilten Altersgruppen.

Quelle: eigene Darstellung.
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) 0 Altersverteilung der weiblichen und minnlichen Patienten.
E 607 l Quelle: eigene Darstellung.
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4.1.4 Histopathologisches Therapieansprechen

Postoperativ wurden die Tumorresektate aller 27 Patienten beziiglich des histopathologischen
Tumorriickgangs nach Becker et al. [110] klassifiziert (siche Tabelle 9) [106, 107, 110]. Von
den 27 Patienten wurden 19 Patienten als ,Responder’ (70 Prozent) eingeteilt. Darunter
befanden sich 13 Minner und sechs Frauen. Die Tumorresektate zeigten nach nRCT weniger
als fiinfzig Prozent verbliebener Tumorzellen (Grad I a und I b)

Acht Patienten (30 Prozent) galten als ,Non-Responder’. Dies betraf eine Frau und sieben
Minner. Thre Tumorresektate wiesen mehr als fiinfzig Prozent der urspriinglichen

Tumorzellen auf (Grad II und III).

Historesponse
Abb. 13  Prozentuale Verteilung des

histopathologischen Tumorriickgangs

OResponder Darstellung der prozentualen Verteilung der
n=19
[ ] Patienten in den Gruppen Responder und Non-
ONon-Responder . .
[n=8] Responder. Wobei n =Anzahl der Patienten.

Quelle: eigene Darstellung.

Geschlechtsspezifische Verteilung Historesponse
15 13
£ 10 ;
,E“ 6 OMaénner [n= 20]
N
< > 1 W Frauen [n=7]
0
Responder Non-Responder

Abb. 14 Geschlechtsspezifische Verteilung des histopathologischen Tumorriickgangs

Die Abbildung zeigt, dass unter den 19 Respondern 13 minnliche und sechs weibliche Patienten waren. Unter
den acht Non-Respondern befanden sich dahingegen sieben Ménner und eine Frau. Von den Frauen waren 86
Prozent und von den Ménnern 65 Prozent Responder.

Quelle: eigene Darstellung.

4.1.5 Gesundheitszustand
Der Gesundheitszustand der Patienten wurde nach einem Beobachtungszeitraum von fiinf

Jahren in zwei Gruppen gegliedert. Dabei wurden die Patienten, die weder ein Tumorrezidiv
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noch eine Metastase des Tumors aufwiesen, und nicht verstorben waren, in die Gruppe
,Uberleben’ eingeteilt. Dies war bei 19 Patienten (14 Minner und fiinf Frauen) der Fall. Bei
den restlichen acht Patienten (sechs Minner und zwei Frauen) war mindestens eines der drei
Ereignisse ,Rezidiv’, ,Metastase’ oder ,Tod’ eingetreten und somit wurden die Patienten in
die Gruppe ,Tumorprogression’ eingeteilt. Von den 19 Patienten der Gruppe ,Uberleben’
waren 15 ,Responder’ (10 Ménner und fiinf Frauen) und vier ,Non-Responder’ (vier Ménner
und keine Frau). Unter den acht Patienten mit Tumorprogression befanden sich vier

,Responder’ und vier ,Non-Responder’ (jeweils drei Ménner und eine Frau).

Ausschluss
> 30
Q1
v Gesamt 1
Einschluss
320
Q7
Gesamt 27
Uberleben Tumorprogression
3414 36
®5 ?2
Gesamt 19 Gesamt 8
Responder Non-Responder Responder Non-Responder
310 34 43 33
?5 20 Q1 Q1
Gesamt 15 Gesamt 4 Gesamt 4 Gesamt 4

Abb. 15 Patientenkollektiv

In der Abbildung wird das gesamte Patientenkollektiv dargestellt. &' steht fiir Ménner, Q steht fiir Frauen. Von
den 28 urspriinglichen Patienten wurde eine Frau aus den Auswertungen ausgeschlossen, da sie die Operation
verweigert hatte und demnach keine Daten zum histopathologischen Tumorriickgang vorhanden waren. Von den
27 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, fielen 19 Patienten in die Kategorie ,Uberleben’ und acht
Patienten in die Kategorie ,Tumorprogression’. Weiterhin wurden die Patienten in der Abbildung hinsichtlich
der Historesponse in ,Responder’ und ,Non-Responder’ eingeteilt.

Quelle: eigene Darstellung.
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a)

Geschlechterverteilung und histopathologischer Tumorriickgang
O Uberleben [n=19] B Tumorprogression [n=8]
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Abb. 16 a-¢) Gesundheitszustand nach Geschlechterverteilung und histopathologischem

Tumorriickgang

a) Unter den 19 Patienten aus der Gruppe ,Uberleben’ waren zehn minnliche und fiinf weibliche Responder
sowie vier mannliche Non-Responder und null weibliche Non-Responder. Von acht Patienten aus der Gruppe
, Tumorprogression” wurden drei Méanner und eine Frau als Responder sowie drei Ménner und eine Frau als Non-
Responder vermerkt. b) zeigt die Aufteilung der Minner. Von dreizehn ménnlichen Respondern hatten zehn
Patienten keine und drei Patienten eine Tumorprogression. Dahingegen waren von den sieben ménnlichen Non-
Respondern vier ohne und drei mit Tumorprogression. ¢) zeigt die Aufteilung der Frauen. Dabei gab es sieben
Responder, darunter vier Frauen ohne und drei Frauen mit Tumorprogression. Unter den Non-Respondern
befand sich eine Patientin mit Tumorprogression.

Quelle: eigene Darstellung.
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Der Gesundheitszustand ,Tumorprogression’ wurde in die Untergruppen ,Rezidiv’,

,Metastase’ oder ,Tod’ gegliedert, wobei eine Kategorie die andere nicht ausschloss.

Rezidiv

Ein Tumorrezidiv war bei drei Patienten im Mittel 1160 Tage, also drei Jahre drei Monate und
vier Tage, nach der pritherapeutischen PET/CT-Untersuchung aufgetreten. Unter den
drei Patienten mit ,Rezidiv’ befanden sich eine weibliche und zwei ménnliche Patienten. Die
Patienten mit Rezidiv waren im Mittel 59 Jahre alt, wobei der Median 63 Jahre und die

Altersspanne 48 bis 65 Jahre betrug.

Metastase

Fiinf Patienten, darunter eine Frau und vier Ménner, wiesen im Mittel 1014 Tage, also zwei
Jahre zehn Monate und zehn Tage, nach der pritherapeutischen PET/CT-Untersuchung eine
,Tumormetastase’ auf. Die weibliche Patientin war als ,Responder’ klassifiziert worden und
erhielt die Diagnose einer Lymphknotenmetastase post mortem. Die Metastasen der vier
Minner waren entweder in der Leber, der Lunge, dem Ureter oder der Haut lokalisiert. Von
den Minnern waren zwei Patienten als ,Responder’ und zwei als ,Non-Responder’ eingeteilt
worden. Die Patienten mit einer Tumormetastase waren im Mittel 59 Jahre alt mit einer

Altersspanne von 43 bis 69 Jahren und einem Median von 64 Jahren.

Tod

Bei sechs der acht Patienten mit ,Tumorprogression’ trat das Ereignis ,Tod’ ein. Eine Frau
und fiinf Minner starben im Mittel 1155 Tage, also drei Jahre zwei Monate und 28 Tage, nach
der pritherapeutischen PET/CT-Untersuchung. Die Patienten waren zum Todeszeitpunkt bei
einer Altersspanne von 47 bis 71 Jahren und einem Median von 65 Jahren durchschnittlich 62
Jahre alt. Vier der sechs verstorbenen Patienten wiesen eine Tumormetastase auf, wobei
davon zwei Patienten zusitzlich ein Rezidiv diagnostiziert bekommen hatten. Die anderen
zwel Patienten verstarben ohne eine festgestellte Metastase bzw. Rezidiv. Zu verzeichnen
waren unter den verstorbenen Patienten drei ,Non-Responder’ und drei ,Responder’. Es
starben flinf Patienten ,tumorabhingig’ und ein Patient ,tumorunabhingig’. FEine

schematische Aufgliederung ist in Abb. 17 zu sehen.
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Tumorprogression
36
Q2

Gesamt 8

Tod
35
Q1

Gesamt 6

Y

AN

RN

kein Tod
31
Q1

Gesamt 2

RN

Rezidiv + Metastase + Tod

32

Gesamt 2

Metastase + Tod
31
Q1

Gesamt 2

Tod
32

Gesamt 2

Rezidiv

Q1

Gesamt 1

Metastase

31

Gesamt 1

Abb. 17 Patientenkollektiv mit Tumorprogression

In dieser Abbildung wird das Patientenkollektiv (& minnlich, @ weiblich) aus der Gruppe ,Tumorprogression’
in die Patienten, die bis zum Zeitpunkt des Follow-Ups verstorben sind und in diejenigen, zu dem Zeitpunkt am
Leben sind, unterteilt. Weiterhin werden die einzelnen Patienten nach der Art der Tumorprogression aufgelistet.
Traten mehrere Ereignisse bei den Patienten auf, so wurden sie in die Felder ,Ereignis + Ereignis’ oder ,Ereignis

+ Ereignis + Ereignis’ eingeteilt.

Quelle: eigene Darstellung.
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4.2 PET/CT Auswertung

In der vorliegenden Studie wurden folgende PET/CT-Datensitze zu folgenden Zeitpunkten

ausgewertet:

I. Prétherapeutisch: Im Rahmen der ersten Tumorstadienbestimmung.

II. Friihtherapeutisch: 14 Tage nach Beginn der neoadjuvanten Radiochemotherapie.

Wie im Kapitel 3.6 Texturanalyse beschrieben wurden folgende Werte aus den PET/CT-
Bilderserien I und II als ,Heterogenititsparameter’ ermittelt: COV, Skewness und Kurtosis.
Unter die Kategorie ,Vergleichende Parameter’ fielen: SUViean, SUVmax, Tumorvolumen,
maximaler Durchmesser und TLG.

Bei den Auswertungen der PET/CT-Bilderserien I konnten bei vier Patienten und bei den
Auswertungen der PET/CT-Bilderserien 1I bei elf Patienten keine Werte zu Skewness und
Kurtosis ermittelt werden. Dies konnte auf ein zu geringes Tumorvolumen zuriickzufiihren
sein. Im Weiteren werden die einzelnen Parameter und die dazugehorigen Ergebnisse

geschildert und illustriert.
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4.3 Heterogenitiatsparameter

4.3.1 Der Variationskoeffizient (COV)

Bei dem Variationskoeffizienten (COV, Coefficient of Variation) handelte es sich um einen,
der drei gemessenen, Tumorheterogenititsparameter. Der COV errechnete sich aus dem
Quotienten der Standardabweichung (SD) und dem mittleren Standardized-Uptake-Value
(SUVmean). Der Variationskoeffizient kann demnach als ein standardisierter Wert der
Standardabweichung angesehen werden [63, 64].

In Abb. 18 wurden die Variationskoeffizienten zu den Zeitpunkten des pritherapeutischen
PET/CTs (COV 1) und des friththerapeutischen PET/CTs (COV II) analysiert. Der Mittelwert
des COV I betrugt 0,51 und der Median 0,55. Dabei lag das Minimum des COV I bei 0,22
und das Maximum bei 0,68. Die Spanne des COV II war von 0,29 bis 0,67 dhnlich dem des
COV L. Der Mittelwert des COV II lag bei 0,44 und der Median bei 0,41. Die Unterschiede
des pritherapeutischen und des friiththerapeutischen Variationskoeffizienten (COV I und COV
IT) waren mit p=0,031 signifikant.

0,71 Abb. 18 Box-Whisker-Plots COV I und II
0,61 Die Abbildung zeigt die Verteilung der Werte der Variationskoeffizienten
0,51 COV zum Zeitpunkt des pritherapeutischen PET/CTs (COV I) und zum

04! Zeitpunkt des friththerapeutischen PET/CTs (COV II) mit einem
dazugehorigen p=0,031.
0,31
Quelle: eigene Darstellung.
0,21

covl covii

In der nachfolgenden Abbildung Abb.19 sind Box-Whisker-Plots zu den
Variationskoeffizienten COV 1 und COV 1II in den unterschiedlichen Gruppen
,Historesponse’, ,Gesundheitszustand’ und ,Todesfall dargestellt. Die dazugehorigen Werte
sind in Tabelle 11 aufgelistet. Es lieB sich folgern, dass lediglich in der Gruppe
,Historesponse’ zum Zeitpunkt des friththerapeutischen PET/CTs (COV II) ein signifikantes
Ergebnis mit p=0,029 zu verzeichnen war. Mit p=0,029 lieBen sich zum Zeitpunkt II

Responder von Non-Respondern signifikant unterscheiden.
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Tabelle 11 Werteaufstellung COV I und II in Gruppen

95%
COV1I Gruppe Mittelwert  Median SD Konfidenz- p-Wert
intervall
. Responder 0,53 0,57 0,12 0,478- 0,59
Historesponse 0,06
Non-Resp. 0,44 0,41 0,11 0,34 - 0,54
) Uberleben 0,53 0,55 0,10 0,48 - 0,58
Gesundheitsz. 0,31
Tumorprogr. 0,44 0,44 0,17 0,31-0,58
Tod ja 0,45 0,44 0,16 0,27 - 0,62
Todesfall ) 0,35
Tod nein 0,52 0,55 0,11 0,47 - 0,58
95%
covil Gruppe Mittelwert Median SD Konfidenz- p-Wert
intervall
. Responder 0,41 0,39 0,09 0,37 - 0,45
Historesponse 0,029*
Non-Resp. 0,50 0,49 0,09 0,42 - 0,57
) Uberleben 0,44 0,41 0,11 0,39 - 0,49
Gesundheitsz. 0,92
Tumorprogr. 0,42 0,42 0,06 0,37 - 0,47
Tod ja 0,42 0,41 0,07 0,38 - 0,49
Todesfall . 0,77
Tod nein 0,44 0,41 0,10 0,39 - 0,49

Die Tabelle listet den Mittelwert, den Median, die Standardabweichung und das 95% Konfidenzintervall der
Variationskoeffizienten COV I und COVII in den Gruppen ,Historesponse’, ,Gesundheitszustand’ und
,Todesfall’ auf. Innerhalb der jeweiligen Gruppen wurde mittels Mann-Whitney-U-Test der p-Wert berechnet
und angegeben. Der mit *markierte p-Wert ist signifikant. Somit bestand mit p=0,029 ein signifikanter

Unterschied der COV II Werte bei Respondern und Non-Respondern. Quelle: eigene Darstellung.

0,77 0,71 T 0,77
0,67 T 0,671 0,67
> 0,5 > 0,59 > 0,5
@] Q @]
Vo4 O 0,41 Vo4
0,31 . 0,31 ) 0,31 .
0,21 ) 0,21 . . 0.21
Responder Non-Responder Uberleben Tumarprogr. Tod ja Tod nein
0,71 0,77 0,71
0,61 0,67 0,61
Z o5 = 0,57 Z o5
3 3 3
O 0,4 U 0,4 = O 0,4 =
0,3 0,3 ’ 0,3
0,21 0,27 0,21
Responder Non-Responder Uberleben Tumorprogr. Tod ja Tod nein
Historesponse Gesundheitszustand Todesfall

Abb. 19 Box-Whisker-Plots COV I und II in Gruppen
Boxplots der Variationskoeffizienten COV I und COV 1II in den jeweiligen Gruppen ,Historesponse’,

,Gesundheitszustand’ und ,Todesfall’. Quelle: eigene Darstellung.
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A COV (I-T) Abb. 20 P-Werte A COV (I-II)
Die Abbildung links zeigt die p-Werte der Differenz von

i N — * . . g .
Hlstoresp(?nse. p = 0,008 COV Iund II (A COV (I-II)) in den jeweiligen Gruppen. Zwischen
Gesundheitszustand:  p = 0,37 _ o
Todesfall: p =048 Respondern und Non-Respondern ist A COV (I-II) mit einem

p=0,008 signifikant.
signifikant Quelle: eigene Darstellung.
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Abb. 21 Box-Whisker-Plots adjustiert nach Gruppen mit COV I und I1

In der Abbildung sind die Werte der pritherapeutischen (COV I) und der friththerapeutischen
Variationskoeffizienten (COV II) in den einzelnen Gruppen ,Historesponse’, ,Gesundheitszustand’ und
,Todesfall’ als Box-Whisker-Plots dargestellt.

Quelle: eigene Darstellung.
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4.3.2 Die Schiefe (Skewness)

Die Schiefe (Skewness) beschreibt die Asymmetrie einer (eingipfligen) Kurve und weist auf
wie stark die Verteilung nach links oder rechts geneigt ist. Dabei kann man zwischen
rechtsschief, also einer links stark ansteigenden Kurve und linksschief entscheiden [66, 67].
In welche Richtung die Kurve geneigt war, spielte fiir die Auswertungen keine Rolle. Es

wurde lediglich der Betrag des Wertes betrachtet.

Es konnten nicht fiir alle der 27 Patienten Skewness-Werte erhoben werden. Moglicherweise
war dies die kleinen Tumorvolumina der betroffenen Patienten zuriickzufiihren. Bei vier
Patienten konnten keine Werte zur Skewness I erfasst werden. Der Mittelwert der Skewness I
(von n=23 Patienten) lag bei 99,45, der Median bei 105,01, das Minimum bei 19,07 und das
Maximum bei 243. Aus den friththerapeutischen PET/CT-Bildern (II) konnten von elf
Patienten keine Skewness II-Werte erhoben werden. Es ergab sich ein Mittelwert der
Skewness II (von n=16 Patienten) von 73,99, ein Median von 42,65, ein Minimum von 10,89
und ein Maximum von 262,04. Zwischen den Werten der Skewness I und Skewness II war

kein signifikanter Unterschied nachzuweisen (p=0,278).

3001

2507

Abb. 22 Box-Whisker-Plots Skewness I und 11

2001

1o Es zeigt sich kein deutlicher Unterschied zwischen Skewness I und II bei
1 1

100 p=0,278.
501 Quelle: eigene Darstellung.

Skewness | Skewness Il
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Tabelle 12 Werteaufstellung Skewness I und II in Gruppen

95%
Skewness I Gruppe Mittelwert  Median SD Konfidenz- p-Wert
intervall
. Responder 98,94 112,68 42,34 75,50 - 122,39
Historesponse 0,72
Non-Resp. 100,40 101,01 77,04 3599 - 164,80
. Uberleben 105,90 112,68 58,66 73,42 -138,39
Gesundheitsz. 0,50
Tumorprogr. 87,35 98,81 48,83 46,52 - 128,17
Tod ja 77,53 70,35 52,63  22,29-132,76
Todesfall ) 0,33
Tod nein 107,19 112,68 55,29 78,76 - 135,61
95%
Skewness II Gruppe Mittelwert Median SD Konfidenz- p-Wert
intervall
. Responder 86,97 47,52 88,39 23,74 - 150,20
Historesponse 0,59
Non-Resp. 52,34 37,75 37,81 12,67 - 92,02
. Uberleben 101,14 49,02 89,55  32,31-169,97
Gesundheitsz. 0,22
Tumorprogr. 39,07 36,58 21,00 19,65 - 58,50
Tod ja 35,01 32,68 19,77 14,27 - 55,76
Todesfall . 0,13
Tod nein 97,37 56,23 85,26 36,38 - 158,36

Die Tabelle zeigt, dass sich keine signifikanten FErgebnisse innerhalb der Gruppen Historesponse,

Gesundheitszustand oder Todesfall bei den Messwerten Skewness I und Skewness II ergaben.

Quelle: eigene Darstellung.
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Abb. 23 Box-Whisker-Plots Skewness I und II in Gruppen
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Fiir Skewness I und II konnten in den Untergruppen keine deutlichen Unterschiede aufgezeigt werden.

Quelle: eigene Darstellung.
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A Skewness (I-1I) Abb. 24 P-Werte A Skewness (I-1I)
Die Abbildung links zeigt die p-Werte der Differenz von

Hlstorespgnse: p=100 Skewness I und II (A Skewness (I-II)) in den jeweiligen Gruppen.
Gesundheitszustand:  p = 0,65
Todesfall: p = 0,44 Keine signifikanten p-Werte.

Quelle: eigene Darstellung.

Die Unterschiede innerhalb der Gruppen ,Historesponse’, ,Gesundheitszustand’ und
,Todesfall’ waren weder fiir Skewness I, SkewnessII, noch fiir die Differenz von

Skewness I und II (A Skewness (I-1I)) signifikant.

4.3.3 Die Wolbung (Kurtosis)

Die Wolbung (Kurtosis) einer Verteilung gibt an wie steil oder flach eine Kurve ansteigt [70]
und beschreibt damit als Texturparameter der ersten Ordnung die Ebenheitsabweichung der
Histogramm-Kurve [65]. Betrigt die Kurtosis den Wert drei, so verhilt es sich wie eine
Normalverteilung. Ist der Kurtosis-Wert grofler als drei, so ist die Kurve spitzer als eine
Normalverteilung. Die Werte konzentrieren sich dabei um den Median. Dahingegen stellt sich
die Kurve flacher als eine normal verteilte Kurve bei Kurtosis-Werten von kleiner als drei dar.

Die Werte verteilen sich dabei breit verteilt um den Median. [62]

Ebenfalls wie bei Skewness konnten nicht fiir alle Patienten Kurtosis-Parameter erhoben
werden. Dies betraf vier Patienten fiir Kurtosis I und bei elf Patienten fiir Kurtosis II. Die
Werte fiir Kurtosis I (n=23 statt n=27) zeigten einen Mittelwert von 10,13, einen Median von
11,27, ein Minimum von 4,64 und ein Maximum von 15,59. Die Werte fiir Kurtosis II (n=16
statt n=27) waren: Mittelwert 8,05, Median 7,05, Minimum 3,65 und Maximum 16,19. Dabei

unterschieden sich die Werte von Kurtosis I mit Kurtosis II bei einem p=0,152 nicht

signifikant.
] Abb. 25 Box-Whisker-Plots Kurtosis I und IT
T
Lol Die Abbildung zeigt die Verteilung der Werte des Wolbungsparameters
mit einem dazugehorigen nicht signifikanten Unterschied von p=0,152.
51 Quelle: eigene Darstellung.
o Kurt(I)sis | Kurtésis 1
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Tabelle 13 Werteaufstellung Kurtosis I und II in Gruppen

95%
Kurtosis I Gruppe Mittelwert  Median SD Konfidenz- p-Wert
intervall
) Responder 10,51 11,27 2,59 9,07 -11,94
Historesponse 0,38
Non-Resp. 9,42 10,05 3,87 6,18 - 12,65
) Uberleben 10,34 11,27 2.88 8,74 - 11,94
Gesundheitsz. 0,63
Tumorprogr. 9,73 10,70 3,52 6,79 - 12,67
Tod ja 8,49 8,24 2,93 5,42 -11,57
Todesfall ) 0,16
Tod nein 10,70 11,27 2,96 9,18 - 12,23
95%
Kurtosis II Gruppe Mittelwert Median SD Konfidenz- p-Wert
intervall
. Responder 8,64 7,52 4,27 5,58 -11,69
Historesponse 0,59
Non-Resp. 7,06 6,32 2,22 4,73 -9,40
) Uberleben 9,32 7.13 4,27 6,04 - 12,61
Gesundheitsz. 0,27
Tumorprogr. 6,40 6,28 1,77 4,77 - 8,04
Tod ja 6,14 5,84 1,78 4,27 - 8,01
Todesfall . 0,16
Tod nein 9,19 7,55 4,05 6,29 - 12,09

Fir den Parameter Kurtosis zu den Zeitpunkten I und II konnten keine signifikanten Unterschiede in den
Untergruppen aufgezeigt werden.

Quelle: eigene Darstellung.
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Abb. 26 Box-Whisker-Plots Kurtosis I und IT in Gruppen
In der Abbildung wird veranschaulicht, dass keine signifikanten Unterschiede der Kurtosis-Werte I und II in den
Gruppen ,Historesponse®, ,Gesundheitszustand‘ oder ,Todesfall° nachweisbar waren.

Quelle: eigene Darstellung.
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A Kurtosis (I-1I) Abb. 27 P-Werte A Kurtosis (I-1I)
Die Abbildung links zeigt die p-Werte der Differenz von

Historesponse: p=0,85 . . . L

. > Wolbung I und II (A Kurtosis (I-II)) in den jeweiligen Gruppen. Es
Gesundheitszustand: p =0,61 g ( (-I0) ! g PP
Todesfall: p=023 konnten keine signifikanten p-Werte nachgewiesen werden.

Quelle: eigene Darstellung.

Die vorangegangenen Abbildungen und Tabellen zeigen, dass kein relevanter Unterschied fiir
Kurtosis I und II innerhalb der Gruppen ,Historesponse’, ,Todesfall’ und
,Gesundheitszustand’ nachgewiesen werden konnte. Ebenso konnte kein Unterschied in der

Differenz von Kurtosis I und II (A Kurtosis (I-II)) gezeigt werden.
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4.4 Vergleichende Parameter

4.4.1 Der Standardized-Uptake-Value (SUV)

Der Standardized-Uptake-Value (SUV) — Wert beschreibt semiquantitativ die
Radioaktivitdtsanreicherung einer Substanz in einer bestimmten Region. Der Normbereich der
SUV-Werte betridgt ungefdhr 1,0 bis 2,0. Deutlich hohere Werte als 2,0 konnen fiir ein
Gewebe mit hohem Glucosestoffwechsel sprechen und auf einen Tumor hinweisen. Der Wert
errechnet sich aus dem Produkt der Aktivititskonzentration und der Masse der Region,
dividiert durch die applizierte Aktivitit. In Regionen mit hoher Anreicherung der
Fluordesoxyglucose entsteht ein hoherer SUV-Wert als an denen mit geringer Anreicherung.
Bei Lisionen, die kleiner als 1 cm sind, konne die Aktivititskonzentration nur ungenau und

damit auch der SUV-Wert nicht korrekt bestimmt werden. [71, 72]

4.4.1.1 Der mittlere Standardized-Uptake-Value (SUVmean)

Der Mittelwert des mittleren Standardized-Uptake-Value zum Zeitpunkt I (SUV yean I) lag bei
5,49, der Median bei 5,30, und die Spanne reichte von 2,84 bis 9,70. Der Mittelwert der
SUVmean [I-Werte betrug 3,22, der Median 3,11, das Minimum 2,21 und das Maximum 6,43.
Bei einem p-Wert von < 0,001 (p=0,000006) konnte eine Signifikanz zwischen SUV yean I und
SUVean I detektiert werden.

107
91 Abb. 28 Box-Whisker-Plots SUVyean I und I1
8
7 Signifikanter Unterschied mit p=0,000006 zwischen den SUV yean Werten
6] T . zum Zeitpunkt I und Zeitpunkt II.
ii % Quelle: eigene Darstellung.
31 .
.
SUVmean | SUVmean Il
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Tabelle 14 Werteaufstellung SUV ycan I und II in Gruppen

95%
SUVmean 1 Gruppe Mittelwert  Median SD Konfidenz- p-Wert
intervall
. Responder 5,26 5,03 1,60 4,49 - 6,03
Historesponse 0,14
Non-Resp. 6,03 5,59 1,67 4,63 -742
) Uberleben 5,43 5,30 1,49 4,71 - 6,15
Gesundheitsz. 0,83
Tumorprogr. 5,63 5,32 2,01 3,94 -7,31
Tod ja 4,75 5,03 1,10 3,59-5,90
Todesfall ) 0,29
Tod nein 5,70 5,33 1,71 492 - 6,48
95%
SUVmean I1 Gruppe Mittelwert Median SD Konfidenz- p-Wert
intervall
. Responder 3,22 2,95 1,10 2,69 - 3,75
Historesponse 0,12
Non-Resp. 3,56 3,49 0,81 2,89 -4.24
) Uberleben 3,29 3,11 0,91 2,85-3,72
Gesundheitsz. 0,92
Tumorprogr. 3,40 3,01 1,32 2,30-4,51
Tod ja 2,85 2,70 0,47 2,36 - 3,33
Todesfall . 0,29
Tod nein 3,46 3,15 1,10 2,95 -3,96

Es zeigten sich weder fiir SUV yean I noch fiir SUVean 11 signifikanten p-Werte in den Untergruppen.

Quelle: eigene Darstellung.
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Abb. 29 Box-Whisker-Plots SUVyean I und II in Gruppen
Die Darstellungen der SUV nean-Werte zu den Zeitpunkten I (pritherapeutisch) und II (friththerapeutisch) wiesen

aus Ubersichtsgriinden unterschiedliche Skalen auf der y-Achse auf.

Quelle: eigene Darstellung.
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Es wurden keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Gruppen ,Historesponse’,

,Gesundheitszustand’ und , Todesfall’ fiir die Werte SUV mean | und SUV pean IT gefunden.

ASUVmean (I-II) Abb. 30 P-Werte A SUVmean (I'II)
Es konnten keine signifikanten p-Werte aufgezeigt werden.
Historespgnse: p=0,60 Quelle: eigene Darstellung.
Gesundheitszustand:  p = 0,83
Todesfall: p=0,60

Ebenfalls konnten keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Gruppen ,Historesponse’,
,Gesundheitszustand’ und ,Tumorprogression’ fiir die Differenzen von SUVmpean I und

SUVmean I (A SUVpean (I-I)) nachgewiesen werden.

4.4.1.2 Der maximale Standardized-Uptake-Value (SUVmax)

Der Mittelwert der SUVmax [-Werte lag bei 14,49, der Median bei 14,06, der Minimum bei
4,81 und das Maximum bei 27,45. Fiir die SUV nax [I-Werte galt ein Mittelwert von 8,02, ein
Median von 7,71, ein Minimum von 4,22 und ein Maximum von 13,94. Bei einem p-Wert
von < 0,001 (p=0,000006) konnte ein signifikanter Unterschied zwischen SUVmax I und
SUVmax IT aufgezeigt werden.

30
25 ' Abb. 31 Box-Whisker-Plots SUVmax I und II

201 Deutlich signifikanter Unterschied mit p=0,000006 zwischen den

157 SUVmax-Werten zum Zeitpunkt I im Vergleich zu den SUV na-Werten

101 zum Zeitpunkt II.

d . = Quelle: eigene Darstellung.

SUVmax | SUVmean Il
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Tabelle 15 Werteaufstellung SUV yax I und II in Gruppen

95%
SUVmax I Gruppe Mittelwert  Median SD Konfidenz- p-Wert
intervall
. Responder 14,64 14,19 5,30 12,08 - 17,20
Historesponse 0,87
Non-Resp. 14,13 13,18 2,88 11,72 - 16,54
) Uberleben 14,71 14,77 3,90 12,83 - 16,59
Gesundheitsz. 0,43
Tumorprogr. 13,95 12,73 6,41 8,59 - 19,32
Tod ja 11,82 12,17 3,95 7,67 - 15,96
Todesfall ) 0,12
Tod nein 15,25 14,77 4,65 13,13 - 17,37
95%
SUVmax II Gruppe Mittelwert Median SD Konfidenz- p-Wert
intervall
. Responder 7,48 7,53 2,51 6,27 - 8,69
Historesponse 0,08
Non-Resp. 9,30 8,19 2,60 7,12-11,48
. Uberleben 7,94 7,71 2,76 6,61 - 9,27
Gesundheitsz. 0,71
Tumorprogr. 8,22 7,82 2,43 6,18 - 10,25
Tod ja 7,11 7,55 1,18 5,88 - 8,35
Todesfall . 0,45
Tod nein 8,28 7,86 2,88 6,97 - 9,59
Es zeigten sich keine signifikanten p-Werte.
Quelle: eigene Darstellung.
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Abb. 32 Box-Whisker-Plots SUVnax I und II in Gruppen
In der Abbildung ist zu beachten, dass es sich aus Ubersichtsgriinden auf der y-Achse von SUVa I und
SUVmax IT um unterschiedliche Skalen handelt.

Quelle: eigene Darstellung.
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A SUV max (I-11)
Abb. 33 P-Werte A SUV yax (I-1T)
Historesponse: p=0,14

Gesundheitszustand:  p = 0,43 Es zeigten sich keine signifikanten p-Werte.
Todesfall: p=0,24 Quelle: eigene Darstellung.

Innerhalb der Gruppen ,Historesponse’, ,Gesundheitszustand’ und ,Todesfall” konnten jedoch
bei SUVmax I und SUVpnax II und auch bei den Differenzen von SUVpax I und SUVax 11
(A SUVmax (I-II)) keine signifikanten Unterschiede beobachtet werden.

4.4.3 Der maximale Durchmesser

Der maximale Durchmesser des Tumors wurde, wie auch das Tumorvolumen, aus den
manuell gesetzten ROIs (Regions of Interest) berechnet. Fiir den maximalen Durchmesser
zum Zeitpunkt des pritherapeutischen PET/CTs (max. Durchmesser I) ergab sich ein
Mittelwert von 47,44 mm, ein Median von 47,38 mm und die Spanne betrug 24,21 mm bis
83,67 mm. Fiir den maximalen Durchmesser zum Zeitpunkt des friththerapeutischen PET/CTs
(max. Durchmesser II) galt ein Mittelwert von 45,70 mm, ein Median von 40,36 mm und eine
Spanne von 26,86 mm bis 89,70 mm. Die Werte des max. Durchmessers I und des max.

Durchmessers II unterschieden sich bei einem p-Wert von 0,378 nicht signifikant.

801
Abb. 34 Box-Whisker-Plots maximaler Durchmesser I und I1
E Kein signifikanter Unterschied (p=0,378).

607

401 Quelle: eigene Darstellung.

201
! I
max.Durchmesser | max.Durchmesser |l

Die Tabelle 16 zeigt hinsichtlich des maximalen Durchmessers zum Zeitpunkt des
friththerapeutischen PET/CTs (max. Durchmesser II) signifikante Unterschiede innerhalb
aller drei Gruppen ,Historesponse’ (p=0,026), ,Gesundheitszustand’ (p=0,011) und
,Todesfall’ (p=0,017).
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Tabelle 16 Werteaufstellung maximaler Durchmesser I und II in Gruppen

95%
max. : : Konfidenz- :
Durchmesser I Gruppe Mittelwert Median SD ‘ p-Wert
intervall
) Responder 44,79 40,70 12,81 38,62 - 50,97
Historesponse 0,14
Non-Resp. 53,73 51,76 14,14 41,91 - 65,55
) Uberleben 45,17 42,74 11,91 39,43 - 50,01
Gesundheitsz. 0,37
Tumorprogr. 52,83 52,99 16,56 38,98 - 66,68
Tod ja 49,88 45,46 18,50 30,46 - 69,29
Todesfall ) 0,91
Tod nein 46,75 47,38 12,34 41,13 - 52,36
95%
max. Gruppe Mittelwert ~ Median SD Konfidenz- p-Wert
Durchmesser 11 .
intervall
. Responder 40,87 36,94 12,65 34,77 - 46,96
Historesponse 0,026*
Non-Resp. 57,20 49,94 20,93 39,70 - 74,70
) Uberleben 40,23 37,50 11,85 34,52 - 45,94
Gesundheitsz. 0,011*
Tumorprogr. 58,71 54,97 20,69 41,41 - 76,01
Tod ja 57,40 54,97 17,27 39,27 - 75,52
Todesfall ) 0,017*
Tod nein 42,36 37,50 15,65 35,24 - 49,49

Die Tabelle zeigt hinsichtlich des maximalen Durchmessers zum Zeitpunkt des friththerapeutischen PET/CTs
(max. Durchmesser II) signifikante Unterschiede innerhalb aller drei Gruppen ,Historesponse’ (p=0,026),
,Gesundheitszustand’ (p=0,011) und ,Todesfall’ (p=0,017). Zur besseren Lesbarkeit wurde auf die Einheit des
Tumordurchmessers [mm] verzichtet.

Quelle: eigene Darstellung.
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Abb. 35 Box-Whisker-Plots maximaler Durchmesser I und II in Gruppen

Quelle: eigene Darstellung.
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Zum  Zeitpunkt des  pritherapeutischen  PET/CTs  ergaben sich fiir den
maximalen Durchmesser (I) keine signifikanten Unterschiede. Dahingegen gab es innerhalb
der drei Gruppen ,Historesponse’ (p=0,026), ,Gesundheitszustand’ (p=0,011) und
,Tumorvolumen’ (p=0,017) signifikante Unterschiede beziiglich des maximalen

Durchmessers zum Zeitpunkt des friththerapeutischen PET/CTs (max. Durchmesser II).

Abb. 36 P-Werte A maximaler Durchmesser (I-II)
A max. Durchmesser (I-1I)
Die Abbildung zeigt fiir die Differenzwerte des maximalen

Historesponse: p=0,14 Durchmessers zwischen Zeitpunkt I  (prétherapeutisch) und
. . _ "
Gesundheitszustand: ~ p = 0,038 Zeitpunkt II (friththerapeutisch) (A max. Durchmesser (I-11)) in der
Todesfall: p =0,023*
Gruppe ,Gesundheitszustand’ (p=0,038) und in der Gruppe
*signifikant ,Todesfall’ (p=0,023) signifikante Unterschiede.

Quelle: eigene Darstellung.

Fir die Differenzen des maximalen Durchmessers I und des maximalen Durchmessers 11
(A max. Durchmesser (I-II)) ergaben sich in den Gruppen ,Gesundheitszustand’ (p=0,038)
und ,Todesfall’ (p=0,023) signifikante Unterschiede.

4.4.4 Das Tumorvolumen (Volumen)

Das Tumorvolumen wurde aus den manuell gesetzten ROI-Markierungen in der Einheit cm?
berechnet. Bei 17 Patienten (63 Prozent der Patienten) verkleinerte sich das Tumorvolumen
unter neoadjuvanter Radiochemotherapie. Bei den Tumorldsionen der restlichen zehn
Patienten (37 Prozent) war eine Vergrof3erung des Tumorvolumens zu detektieren.

Folgende Werte wurden fiir das Volumen zum Zeitpunkt des pritherapeutischen PET/CTs
(Volumen I) ermittelt: Mittelwert 40,64 cm®, Median 39,21 cm®, Minimum 8,87 cm® und
Maximum von 185,58 cm’.

Fiir das Volumen des friththerapeutischen PET/CTs (Volumen II) ergab es den Mittelwert von
38,84 cm?, den Median von 39,21 cm?®, das Minimum von 3,52 cm?® und das Maximum von
195,58 cm®.

Die ermittelten Volumina zu den Zeitpunkten I und II unterschieden nicht signifikant

(p=0,095).
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2007

1501 Abb. 37 Box-Whisker-Plots Volumen I und II
1007 Kein signifikanter Unterschied (p=0,095).

% él Quelle: eigene Darstellung.
501

+ '
Volumen | Volumen Il

Es konnten jedoch signifikante Unterschiede fiir das Volumen zum Zeitpunkt des
pritherapeutischen PET/CT (Volumen I) hinsichtlich der ,Historesponse’ (p=0,044) gezeigt
werden. Es waren sogar innerhalb aller Gruppen ,Historesponse’ (p=0,006),
,Gesundheitszustand’ (p=0,026) und ,Todesfall’ (p=0,027) die Werte fiir Volumen II
(Volumen zum Zeitpunkt des friththerapeutischen PET/CTs ) signifikant. Dies wird in Tabelle

Tabelle 17 veranschaulicht.

Tabelle 17 Werteaufstellung Volumen I und II in Gruppen

95% Konfidenz-

Volumen I Gruppe Mittelwert Median SD intervall p-Wert
. Responder 31,43 24,78 16,54 23,46 - 39,40
Historesponse 0,044*
Non-Resp. 62,52 44,07 51,19 19,72 - 105,32
. Uberleben 32,57 35,06 15,65 25,02 - 104,63
Gesundheitsz. 0,11
Tumorprogr. 59,81 41,47 53,61 14,98 - 104,63
Tod ja 63,53 41,47 62,62 (-2,19)** - 129,25
Todesfall . 0,27
Tod nein 34,10 36,89 15,91 26,86 - 41,34

95% Konfidenz-

Volumen IT Gruppe Mittelwert  Median SD intervall p-Wert
. Responder 27,72 14,64 38,54 9,14 - 46,29
Historesponse 0,006*
Non-Resp. 65,25 54,91 56,32 18,16 - 112,34
) Uberleben 28,79 21,68 38,80 10,09 - 47,49
Gesundheitsz. 0,026*
Tumorprogr. 62,69 54,91 57,70 14,46 - 110,93
Tod ja 70,26 54,91 63,73 3,38 - 137,15
Todesfall . 0,027%*
Tod nein 29,86 21,68 38,04 12,54 - 47,17

In der Tabelle ist zu sehen, dass sich fiir die Werte Volumen I innerhalb der Gruppe ,Historesponse’ und die
Werte Volumen II innerhalb jeder aller Gruppen signifikante Unterschiede ergaben. Zur besseren Lesbarkeit
wurde auf die Einheit des Volumens [cm’] in der Tabelle verzichtet.

Quelle: eigene Darstellung.

80



200 200 2007
— 1501 - 150 - 1501
c c c
E E E
E 1001 E 1001 5 1007
(=] (=] T (=]
= 5o T @ > sof él = sof ’:‘ %

0 - 01 - 0
Responder Non-Responder Uberleben Tumorprogr. Tod ja Tod nein

200 . 200 . 2001
= 1501 = 1501 = 1501
c c c
o o a
£ 100 £ 100 £ 1001
= = =
(=} (=} ° (=} :
> 501 _ El 2 501 B @ > o] =

L = : =
01 — 01 — 0]
Responder Non-Responder Uberleben Tumorprogr. Tod ja Tod nein
Historesponse Gesundheitszustand Todesfall

Abb. 38 Box-Whisker-Plots Volumen I und II in Gruppen

Quelle: eigene Darstellung.

A Volumen (I-1T)
Abb. 39 P-Werte A Volumen (I-1I)

Historesponse: p=0,21 Es zeigten sich keine signifikanten p-Werte.
Gesundheitszustand:  p = 0,09
Todesfall: p=0,06

Quelle: eigene Darstellung.

Dahingegen gab es keine signifikanten Unterschiede fiir die Volumendifferenzen zwischen

den Zeitpunkten I (pratherapeutisch) und II (friththerapeutisch) (A Volumen (I-1I)).

81



4.4.5 Die totale Glukoseaufnahme der Tumorlision (TLG)

Die totale Glukoseaufnahme der Tumorlision (Total Lesion Glycolysis, TLG) wurde manuell
aus dem Produkt des mittleren Standardized-Uptake-Value (SUVmean) und des
Tumorvolumens (Volumen) berechnet. Dabei betrug fiir die TLG zum Zeitpunkt I
(pritherapeutisch) der Mittelwert 230,94 g, der Median 183,55 g, das Minimum 30,78 g und
das Maximum 1087,52 g. Fiir die TLG Zeitpunkt II (friththerapeutisch) ergab es einen
Mittelwert 123,96 g, einen Median von 74,24 g, ein Minimum von 14,87 g und ein Maximum
von 690,40 g. Die Unterschiede zwischen TLG I und TLG II waren mit einem p<0,001
(p=0,000286) signifikant.

12007

1000} Abb. 40 Box-Whisker-Plots TLG I und II
5001 Deutlich signifikanter Unterschied mit p=0,000286 zwischen den
6001 .

TLG-Werten zum Zeitpunkt I im Vergleich zu den TLG-Werten zum
4001

% Zeitpunkt II.
2001
él Quelle: eigene Darstellung.

TLG | TLG Il

In der nachfolgenden Tabelle 18 und in der Abbildung

Abb. 41 ist zu sehen, dass jeweils fiir TLG I innerhalb der Gruppe ,Historesponse’ (p=0,019),
als auch fiir TLG II innerhalb aller Gruppen ,Historesponse’ (p=0,003), ,Gesundheitszustand’
(p=0.013) und ,Todesfall’ (p=0,031) signifikante Unterschiede bestanden

82



Tabelle 18 Werteaufstellung TLG I und II in Gruppen

95% Konfidenz-

TLG I Gruppe Mittelwert Median SD p-Wert
intervall
) Responder 169,74 124,91 123,22 110,36 - 229,13
Historesponse 0,019*
Non-Resp. 376,29 253,04 308,27 118,57 - 634,02
. Uberleben 177,86 161,59 106,50 126,52 - 229,19
Gesundheitsz. 0,17
Tumorprogr. 357,03 234,05 336,75 75,50 - 638,56
. (-66,62)** -
Tod 337,69 190,60 385,26
Todesfall ot 741,99 0,68
Tod nein 200,45 183,55 132,04 140,34 - 260,55
TLG II Gruppe Mittelwert Median SD 95% Konfidenz- p-Wert
intervall
. Responder 79,22 55,08 98,55 31,72 - 126,72
Historesponse 0,003*
Non-Resp. 230,20 146,13 203,74 59,87 - 400,54
. Uberleben 91,56 67,04 111,80 37,68 - 145,45
Gesundheitsz. 0,013*
Tumorprogr. 200,90 134,18 207,51 27,42 - 374,38
. (-36,08)** -
Tod 212,95 134,18 237,30
Todesfall ed)e 461,97 0,031
Tod nein 98,53 70,06 112,04 47,53 - 149,54

In der Tabelle wird gezeigt dass fiir TLG I als auch fiir TLG II signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen
vorhanden waren. Zu beachten ist dabei, dass die Konfidenzintervalle, die mit ** markiert sind, negative Werte
beinhalteten. Gedeutet wird dies so, dass das Konfidenzintervall in der Untergruppe ,Tod ja’ aus der Gruppe

,Todesfall’ den Wert null enthélt. Zur besseren Lesbarkeit wurde auf die Einheit der TLG [g] in der Tabelle

verzichtet.

Quelle: eigene Darstellung.
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Abb. 41 Box-Whisker-Plots TLG I und II in Gruppen
In der Abbildung sei die unterschiedliche Skalierung auf der y-Achse fiir TLG I und TLG II zu beachten.

Quelle: eigene Darstellung.

A TLG (I-II)
Abb. 42 P-Werte A TLG (I-1I)
Historesponse: p=043 S
K fik - .
Gesundheitszustand:  p = 0,96 cine signifikanten p-Werte
Todesfall: p=0,82 Quelle: eigene Darstellung.

Innerhalb der Gruppen ,Historesponse’, ,Gesundheitszustand’ und ,Todesfall’ ergaben sich
keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der Differenzen der TLG zwischen Zeitpunkt I und

11 (A TLG (I-D)).
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4.5 Korrelationen

Um zu testen, ob eine Korrelation zwischen einem der drei Tumorheterogenititsparametern
(COV, Skewness und Kurtosis) und einem der TumorgréBenparameter (Tumorvolumen und
maximaler Durchmesser des Tumors) bestand, wurden jeweils Korrelationsanalysen nach
Pearson durchgefiihrt. Dies erfolgte zum einen fiir die Werte zum Zeitpunkt des
pratherapeutischen PET/CTs (Zeitpunkt I) und zum anderen fiir die Differenzwerte zwischen
dem ZeitpunktI (pritherapeutisch) und Zeitpunkt Il  (friihtherapeutisch), die als

A ,Parameter’ (II-I) gekennzeichnet wurden.

Mittels der Korrelationsanalyse nach Pearson wurde getestet, ob eine lineare Korrelation
zwischen zwei metrischen Variablen (ein Tumorheterogenititsparameter und ein Parameter
der TumorgroBle) bestand. Die Stirke und Richtung der Korrelation wurde mit dem
Korrelationskoeffizienten ,r’ angegeben, wobei die r-Werte zwischen -1 und +1 betrugen. Je
mehr sich der Korrelationskoeffizient dem Wert null ndhert, umso weniger ist eine
Korrelation zwischen beiden Variablen aufzuzeigen. Als positive Korrelation bezeichnet man
eine solche Korrelation, dessen Korrelationskoeffizient ,r’ positive Werte aufweist. Bei einem
positiven r-Wert verhalten sich also beide Variablen gleich. Hohere Werte einer Variablen
sind mit hoheren Werten der anderen Variable assoziiert. Eine negative Korrelation besteht,
wenn der Korrelationskoeffizient ,r’ einen negativen Wert betrédgt. Die Variablen verhalten
sich umgekehrt zueinander. Je grofler der Betrag des Korrelationskoeffizienten ,r’ ist, d.h.
umso niher ,r’ an dem Wert -1 oder +1 liegt, desto mehr kann die Auspriagung einer Variable
durch die jeweils andere geschitzt werden. [114, 119, 120]

In Tabelle 19 wird die Stirke des Korrelationskoeffizienten dargestellt.

Ein weiteres MaB fiir die Korrelation war das BestimmtheitsmaB R?, das sich aus dem
Produkt des Korrelationskoeffizienten ,r’ berechnete (R>=r * r bzw. |r| = \/RZ) und dessen
Werte 0 bis +1 betragen konnen. R? ist ein Maf dafiir, welcher Anteil der Varianz der einen
Variable durch die jeweils andere erklédrbar ist. Je hoher der Wert des BestimmtheitsmaBes

R?, desto stirker die Korrelation. [114, 119, 120]
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Tabelle 19 Bedeutung des Korrelationskoeffizienten r

Korrelations- Starke und Richtung
koeffizient 'r' der Korrelation
-1,0 absolut negativ (----- )

>-1,0 bis <-0,8 hoch negativ (----)
>-0,8 bis<-0,5 méBig negativ (---)
>-0,5bis <-0,2 schwach negativ (--)
> -0,2 bis < 0,0 kaum negativ (-)

0,0 keine
> 0,0 bis<0,2 kaum positiv (+)
>0,2 bis <0,5 schwach positiv (++)
> 0,5 bis <0,8 maBig positiv (+++)
> 0,8 bis < 1,0 hoch positiv (++++)
1,0 absolut positiv (+++++)

In der Tabelle ist die Stirke und Richtung der Korrelation nach Pearson in Abhingigkeit des
Korrelationskoeffizienten ,r’ angegeben. Ein negatives Vorzeichen steht fiir eine negative Korrelation (die Werte
der beiden Variablen verhalten sich umgekehrt zueinander), ein positives Vorzeichen steht fiir eine positive
Korrelation (die Werte der beiden Variablen verhalten sich gleichermaf3en).

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an [120].

4.5.1 Korrelationen mit dem Tumorvolumen

In Tabelle 20 ist der Korrelationskoeffizient zwischen den Tumorheterogenitéitsparametern
(COV, Skewness und Kurtosis) und dem Tumorvolumen (Volumen) zu dem Zeitpunkt des
prétherapeutischen PET/CTs (Zeitpunkt I) und zwischen den Zeitpunkten I (pratherapeutisch)
und II (friththerapeutisch) (Differenz der Parameter A II-1) dargestellt.
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Tabelle 20 Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen Volumen und Heterogenit:its-

parametern
Heterogenitits- Korrelations- Zeitounkt T Differenz Korrelationsstirke
parameter koeffizient p Zeitpunkte A II-1 mit Volumen
COV r -0,25 0,25 schwach (I und A II-T)
Skewness r -0,12 -0,17 kaum (I und A II-I)
Kurtosis r 0,00 0,26 keine (I) und schwach (A II-I)

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der getesteten Pearson-Korrelation des Volumens mit den einzelnen
Heterogenititsparametern COV, Skewness und Kurtosis. Dabei ist der Korrelationskoeffizient ,r’ zu dem
Zeitpunkt des pritherapeutischen PET/CTs (Zeitpunkt I), und zwischen dem Zeitpunkt des
pratherapeutischen (I) und des friththerapeutischen (II) PET/CTs (Differenz der Parameter A II-I) angegeben. Im
Anschluss erfolgte eine Bewertung der Korrelationsstirke. Zusammenfassend war keine hohe Korrelation
zwischen den Tumorheterogenititsparametern und dem Tumorvolumen nachzuweisen.

Quelle: eigene Darstellung.

Es lieBen sich demnach nur schwache Korrelationen zwischen dem Tumorvolumen und den
Heterogenititsparametern COV, Skewness und Kurtosis zu dem Zeitpunkt des
pratherapeutischen PET/CTs (I) und zwischen dem Zeitpunkt des prétherapeutischen und
friththerapeutischen PET/CTs (A II-I) nachweisen. Es zeigten sich auch in der Darstellung des
BestimmtheitsmaBes R? keine hohen Korrelationen sowie keine signifikanten p-Werte
zwischen Tumorvolumen und den Tumorheterogenititsparametern COV, Skewness und
Kurtosis. In den nachfolgenden Streudiagrammen ist dies grafisch dargestellt und mittels

Bestimmtheitsmaf3 R? und p-Wert beschrieben.
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Abb. 43 a-b) Streudiagramme zwischen Volumen und Heterogenitiitsparametern zum Zeitpunkt

I und zwischen den Zeitpunkten I und II (A II-I)

In der Abbildung ist jeweils ein Streudiagramm mit dazugehoriger Regressionsgerade und Bestimmtheitsmal R?
und p-Wert angegeben. a) zum Zeitpunkt I (préitherapeutisch) und b) fiir die Differenzwerte der Parameter
zwischen den Zeitpunkten I und II (A II-1) (zwischen pra- und friththerapeutisch). Von oben nach unten sind die
Korrelationen des Volumens mit den Tumorheterogenititsparametern COV (Variationskoeffizient), Skewness
(Schiefe) und Kurtosis (Wolbung) dargestellt. Zum Teil wurden aus Ubersichtsgriinden unterschiedliche Skalen
auf den y-Achsen verwendet. Wie bereits in der vorangegangenen Tabelle dargestellt, sind keine hohen

Korrelationen zwischen Tumorvolumen und den Heterogenititsparametern und keine signifikanten p-Werte

erkennbar.

Quelle: eigene Darstellung.
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4.5.2 Korrelationen mit dem maximalen Durchmesser des Tumors
Des Weiteren wurden Korrelationsanalysen nach Pearson zwischen dem maximalen
Durchmesser des Tumors und den Tumorheterogenititsparametern (COV, Skewness und

Kurtosis) durchgefiihrt.

Tabelle 21 Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen max. Tumordurchmesser und

Heterogenititsparametern

Heterogenitits- Korrelations- . .leferenz Korrelationsstirke
. Zeitpunkt I Zeitpunkte A II- .
parameter koeffizient I mit max. Durchmesser
cov r -0,07 0,56* kaum (I) und deutlich (A II-I)
Skewness r -0,03 0,21 kaum (I) und schwach (A II-1)
Kurtosis r 0,22 0,42 schwach (I) und méaBig (A II-I)

Die Tabelle zeigt eine deutliche Korrelation mit r=0,56 zwischen maximalem Durchmesser und
Variationskoeffizienten COV fiir die Differenz der Zeitpunkte A I-11.

Quelle: eigene Darstellung.

Im Vergleich zu dem  Tumorvolumen, das keine Korrelation mit den
Tumorheterogenititsparametern aufzuzeigen vermochte, konnte in Betrachtung des
maximalen Tumordurchmessers mit den Tumorheterogenititsparametern eine Korrelation
nachgewiesen werden.

Zwischen dem maximalen Durchmesser und dem Variationskoeffizienten COV konnte fiir die
Differenzwerte zwischen den Zeitpunkten I und II eine deutliche Korrelation mit r=0,56
gezeigt werden. Das  BestimmtheitsmaB R*>  fiir die  Korrelation  zwischen
A max. Durchmesser (II-I) und A COV (II-]) ergab ein R?von 0,317 und einen signifikanten
p=0,002. Somit besteht eine deutliche positive Korrelation zwischen den Verdnderungen des
Variationskoeffizienten COV und des maximalen Tumorvolumens zwischen den Zeitpunkten

[ und II (pré- und friththerapeutisch).
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Abb. 44 a-b) Streudiagramme zwischen max. Durchmesser und Heterogenititsparametern zum

Zeitpunkt I und zwischen den Zeitpunkten I und II (A II-I)

Streudiagramme zwischen maximalem Durchmesser und den jeweiligen Heterogenititsparametern. a) zum
Zeitpunkt I und b) fiir die Differenzwerte der Parameter zwischen den Zeitpunkten I und II (A II-I). Von oben
nach unten: COV, Skewness und Kurtosis. Das rot umrahmte Streudiagramm (oben rechts) zeigt eine deutliche

Korrelation zwischen maximalem Durchmesser und dem Variationskoeffizienten COV zwischen den
Zeitpunkten I und II (A COV (II-I)) mit R?=0,317 und p=0,002.

Quelle: eigene Darstellung.
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4.6 ROC-Analysen

In den Receiver-operating-characteristic (ROC) — Analysen wurde tiiberpriift, welche der
Tumorheterogenititsparameter (COV, Skewness und Kurtosis) und der vergleichenden
Parameter (SUVmean, SUVmax, Volumen, max. Durchmesser und TLG) eine ausreichende
Trennschidrfe besal. Im (in der Realitit nicht anzunehmenden) Idealfall erreicht ein
pradiktives Modell eine Sensitivitdt von 100 Prozent und eine Falsch-Positiv-Rate von null
Prozent (100 Prozent minus Spezifitét) zu erreichen.

Receiver-operating-characteristic — Analysen wurden demnach fiir alle Parameter in den
jeweiligen Gruppen ,Historesponse’, ,Gesundheitszustand’ und ,Todesfall’ durchgefiihrt.
Weiterfithrend wurden die Untergruppen ,Rezidiv’ und ,Metastase’ untersucht. Analysiert
wurden alle Parameter zum Zeitpunkt I (pratherapeutisches PET/CT) und die Veridnderungen
der Parameter zwischen den Zeitpunkten I (pritherapeutisch) und II (friththerapeutisch) (A
,Parameter’ (I-11)).

In den ROC-Kurven wird die Sensitivitit [%] auf der y-Achse und 100-Spezifitit [%] auf der
x-Achse angegeben. 100 Prozent abziiglich der Spezifitit entspricht dabei der Falsch-Positiv-
Rate, d.h. der prozentuelle Anteil der falsch positiv erkannten Patienten. Die Fldche unterhalb
der ROC-Kurve wird als AUC (Area Under Curve) bezeichnet und kann Werte
von 0 bis 1 betragen. Je groer der AUC-Wert, desto hoher die Giite des Tests. Somit wiirde
ein AUC-Wert von 1 oder O eine perfekte Trennschirfe angeben, da die Sensitivitdt 100
Prozent und die Falsch-Positiv-Rate null Prozent betragen wiirde [121, 122]. Ein Wert von
0,5, d.h. die Sensitivitédt korreliert perfekt negativ mit der Spezifitit eines Tests, impliziert
keinerlei Trennschirfe.

Gemdl der histopathologischen Analyse nach Becker et. al [110] wurden von den
27 Patienten, die an der Studie teilnahmen, 19 Patienten (70 Prozent) als Responder
klassifiziert. Als Responder wurden die Tumorresektate benannt, deren Gesamtzahl der
verbliebenen Tumorzellen nach neoadjuvanter Radiochemotherapie weniger als fiinfzig
Prozent betrug.

In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse der ROC-Analysen hinsichtlich der Gruppe
,Responder’ aufgelistet. Dabei zeigte sich zum Zeitpunkt des pritherapeutischen PET/CTs
(Zeitpunkt I)  lediglich  fiir einen der drei  Heterogenititsparameter, dem
Variationskoeffizienten COV (I), ein hoher AUC-Wert von 0,74 mit einer deutlichen
Signifikanz (p=0,015). Von den vergleichenden Parametern wiesen das Tumorvolumen

(Volumen I: AUC=0,75) und die totale Glukoseaufnahme der Tumorlédsion
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(TLG I: AUC=0,79) zum Zeitpunkt des pritherapeutischen PET/CTs (Zeitpunkt I)
signifikante Ergebnisse auf. Wurden die Verdnderungen der Parameter zwischen den
Zeitpunkten I und II betrachtet, gab es lediglich ein signifikantes Ergebnis. Hier ergab die
Verinderung des Variationskoeffizient COV von Zeitpunkt I bis Zeitpunkt II (A COV (I-1I))
einen AUC-Wert von 0,83 (p=0,0001).

Tabelle 22 ROC-Analyse Werteaufstellung aller Parameter in der Gruppe Historesponse
zum Zeitpunkt I und zwischen den Zeitpunkten I und II (AI-II)

Historesponse AUC Ié)[igdge?ltz%)- p-Wert Youden (')é’flltr-r:)aflt?-r Sensitivitit  Spezifitit
intervall® Index Wert %] [%]
Zeitpunkt [
COoVlI 0,74* 0,53 - 0,89 0,015%* 0,47 0,59 47 100
Skewness | 0,55 0,33-0,75 0,76 0,31 32,87 93 38
Kurtosis I 0,61 0,39 - 0,81 0,42 0,38 5,74 100 38
SUVmean I 0,68 0,48 - 0,85 0,09 0,45 5,07 58 88
SUVmax I 0,52 0,32-0,71 0,86 0,22 14,77 47 75
Volumen I 0,75%* 0,55-0,90 0,009** 0,53 24,78 53 100
max. Durchm. I 0,68 0,48 - 0,85 0,08 0,37 38,58 37 100
TLGI 0,79* 0,59 - 0,92 0,001 ** 0,53 124,91 53 100
Zeitpunkt [ bis 11
COV (I-11) 0,83* 0,64 - 0,95 0,0001** 0,56 0,11 68 88
A Skewness (I-1I) 0,50 0,29 - 0,71 1,00 0,18 4,09 80 38
A Kurtosis (I-1T) 0,53 0,31-0,74 0,85 0,22 5,97 47 75
A SUVmean (I-1T) 0,57 0,36 - 0,75 0,58 0,30 1,50 42 88
A SUVmax (I-1T) 0,68 0,48 - 0,85 0,07 0,47 7,40 47 100
A Volumen (I-1I) 0,65 0,45 - 0,82 0,18 0,37 14,78 37 100
A max. Durchm. (I-II) 0,68 0,48 - 0,85 0,07 0,53 4,76 53 100
A TLG (I-1I) 0,60 0,39-0,78 0,41 0,33 84,94 58 75

--- Trennlinie zwischen Tumorheterogenitéts-
und vergleichenden Parametern

° binominales exaktes Konfidenzintervall

* grofle AUC - Werte

** signifikanter p-Wert

Die Parameter COV I, Volumen I und TLG I wiesen in der Gruppe ,Responder’ zum Zeitpunkt I signifikante p-
Werte und hohe AUC-Werte auf. In Hinsicht auf die Veridnderung der Parameter zwischen den Zeitpunkten I
und II konnte nur der Variationskoeffizient A COV (I-II) einen signifikanten p-Wert (p=0,0001) mit
dementsprechend hohem AUC-Wert (AUC = 0,83) aufweisen. Zur besseren Lesbarkeit wurden in der Tabelle
die Einheiten fiir das Volumen [cm® bzw. ml], den maximalen Durchmesser [mm] und die totale
Glukoseaufnahme der Tumorlision [g] nicht aufgefiihrt.

Quelle: eigene Darstellung.
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In Abb. 45 sind die ROC-Kurven des Tumorheterogenititsparameters COV
(Variationskoeffizient) zum Zeitpunkt I (COV I) und zwischen den Zeitpunkten 1 und II
(A COV (I-1I)) in der Gruppe ,Historesponse’ dargestellt.

COV | - Historesponse COV (I-ll) - Historesponse
100 100 4
80 80 -
60 60 -
40 40
20 AUC = 0,74 20 AUC = 0,83
p=0015 p = 0,0001
0 0 -
I I I I I I T T I I I I
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100-Spezifitat 100-Sperzifitat

Abb. 45 ROC-Kurven des COV I und A COV (I-II) in der Gruppe ,Historesponse’

ROC-Kurven der Variationskoeffizienten COV zum Zeitpunkt I (pritherapeutisch) (COV I) und zwischen den
Zeitpunkten I (pritherapeutisch) und II (friththerapeutisch) (°COV (I-1I)) mit den dazugehdrigen hohen AUC-
und signifikanten p-Werten. 100-Spezifitit entspricht der Falsch-Positiv-Rate. Anmerkung: Das Zeichen P steht
fiir Delta A und war in diesem Falle symbolisch nicht anders darstellbar.

Quelle: eigene Darstellung.

Die Tabelle 23 fasst alle signifikanten Parameter aus den ROC-Analysen aus den
entsprechenden  Gruppen zusammen. Insgesamt konnte nur einer der drei
Tumorheterogenititsparameter, nidmlich der Variationskoeffizient COV, signifikante

Ergebnisse mit hohen AUC-Werten liefern.
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Tabelle 23 ROC-Analysen Werteaufstellung fiir alle signifikanten Parameter

Signifikante AUC 95% Youden (')ptlmaler Sensitivitit Spezifitit
Parameter AUC Kpnﬁdeng- p-Wert Index Cut-off'- (%] (%]
intervall Wert
Historesponse
COVI 0,74 0,53-0,87 0,0150%** 0,47 0,59 47 100
A COV (I-I1) 0,83 0,64-0,95 0,0001** 0,56 0,11 68 88
Volumen I 0,75 0,55-0,90 0,0009** 0,53 24,78 53 100
TLG I 0,79 0,59-092 0,0010%** 0,53 124,91 53 100
Gesundheitszustand
A max. Durchm. (I-II)  0,76* 0,55-0,90 0,0315%** 0,51 0,62 88 63
Todesfall
SUVmax I 0,71 0,51-0,87  0,0497** 0,43 12,17 67 76
A Volumen (I-IT) 0,75 0,55-0,90 0,0100%** 0,50 7,18 83 67
A max. Durchm. (I-II) 0,81  0,61-093  0,0000** 0,62 0,62 100 62
Rezidiv
COVI1 0,97 0,83-1,00 <0,0001%** 0,96 0,32 100 96
A COV (I-II) 0,88 0,69-0,97 <0,0001*%* 0,83 -0,09 100 83
SUVmax I 0,78 0,58-091  0,0190%** 0,58 13,28 100 58
A SUVmax (I-IT) 0,85 0,66-096 0,0001** 0,75 4,09 100 75
A Volumen (I-1I) 0,94 0,78-0,10 <0,0001%*:* 0,92 -10,00 100 92
A max. Durchm. (I-II) 0,96 0,80-0,10 <0,0001%*%* 0,88 -4,95 100 88

° binominales exaktes Konfidenzintervall

** signifikanter p-Wert

Signifikante Ergebnisse und hohe AUC-Werte ergaben sich von den Tumorheterogenititsparametern lediglich

fir den Variationskoeffizienten COV I und A COV (I-1I) in den Gruppen ,Historesponse’ und ,Rezidiv’. Zur

besseren Lesbarkeit wurden in der Tabelle die Einheiten fiir das Volumen [cm? bzw. ml], den maximalen

Durchmesser [mm] und die totale Glukoseaufnahme der Tumorlésion [g] nicht aufgefiihrt.

Quelle: eigene Darstellung.
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4.7 Uberlebenszeiten

4.7.1 Beobachtungszeiten

Von der pritherapeutischen Positronen-Emissions- und Computer-Tomographie (PET/CT)
(Zeitpunkt 1) bis zum Follow-Up-Datum wurden alle Patienten im Mittel 1835 Tage (fiinf
Jahre und ein Monat) beobachtet. Der Median der Beobachtungszeit aller Patienten betrug
2001 Tage (fiinf Jahre und sechs Monate), das Minimum 123 Tage (fiinf Monate) und das
Maximum 2193 Tage (sechs Jahre und ein Monat). Die nachfolgende Tabelle unterteilt die
Beobachtungszeiten jeweils in die Gruppen ,Gesundheitszustand’ und ,Todesfall’. In der
Gruppe ,Gesundheitszustand’ wurde zwischen den Patienten ohne Tumorprogression (n=19,
Gruppe ,Uberleben’) und den Patienten mit Tumorprogression (n=8, Gruppe
,Tumorprogression’) unterschieden. Dahingegen ergab sich in der Einteilung ,Todesfall’
Patienten, die gestorben waren (n=6, Gruppe ,Tod ja’) und Patienten, die ohne oder mit
Tumorprogression bis zum Ende des Follow-Ups am Leben waren (n=21, Gruppe

,Tod nein’).

Die Patienten ohne Tumorprogression sowie die nicht verstorbenen Patienten wurden im
Mittel ungeféahr fiinf Jahre und sieben Monate (2022 Tage und 2029 Tage) beobachtet,
wihrenddessen die acht Patienten mit Tumorprogression im Mittel 768 Tage (zwei Jahre und
zweil Monate) und die sechs verstorbenen Patienten im Mittel 1155 Tage (drei Jahre und zwei
Monate) Tage beobachtet worden sind. Tabelle 24 zeigt einen Uberblick der

Beobachtungszeiten.

Tabelle 24 Beobachtungszeiten

Mittelwert [d] Median [d] Min. [d] Max. [d]
) Uberleben [n=19] 2022 2014 1838 2193
Gesundheitsz.
Tumorprogr.[n=8] 768 770 123 1518
Todesfall Tod ja [n=6] 1155 1235 123 2007
Tod nein [n=21] 2029 2039 1838 2193

In der Tabelle werden die jeweiligen Zeiten in Tagen [d] angegeben, die im Rahmen des Follow-Ups seit dem
pritherapeutischen PET/CT (Zeitpunkt I) vergangen war. Dabei sind der Mittelwert, der Median, das Minimum
und das Maximum aufgelistet. So wurden 19 gesunde Patienten (Gruppe ,Uberleben’) im Mittel 2022 Tage
beobachtet. Acht Patienten, bei denen eine ,Tumorprogression’ eintraf, wurden im Mittel 768 Tage beobachtet.
Die sechs Patienten, die im Verlauf des Follow-Ups verstorben waren, wurden im Mittel 1155 Tage und die 21
Patienten, die nicht verstorben waren im Mittel 2029 Tage beobachtet.

Quelle: eigene Darstellung.
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4.7.2 Ereignisfreies Uberleben

Das ereignisfreie Uberleben wurde als die Zeit beschrieben, die zwischen der ersten
Positronen-Emissions-und Computer-Tomographie-(PET/CT)-Untersuchung
(pratherapeutisches PET/CT — Zeitpunkt 1) und dem definiertem Endpunkt
,Tumorprogression’ vergangen war. Dabei galt bei gesunden Patienten (aus der Gruppe
,Uberleben’) das letzte Datum des Follow-Ups als Endpunkt der Beobachtung. Bei Patienten
mit diagnostizierter ,Tumorprogression’ galt als Endpunkt das Diagnostikdatum der
Tumorprogression. Jedoch war es unerheblich um welche Art von Tumorprogression
(Rezidiv, Metastase, Todesfall) es sich dabei handelte. Traten bei einem Patienten mehrere
Ereignisse ,Rezidiv’, ,Metastase’ oder ,Tod’ auf, so wurde nur das Diagnostikdatum des
zuerst eingetroffenen Ereignisses beriicksichtigt.

Im Mittel wurden die Patienten 1651 Tage (vier Jahre und sieben Monate) bis zum letzten
Follow-Up-Datum oder zum Eintreten der Tumorprogression beobachtet. Der Median betrug
1949 Tage (fiinf Jahre und fiinf Monate), das Minimum 123 Tage (fiinf Monate) und das
Maximum 2193 Tage (sechs Jahre und ein Monat).

Um die Kaplan-Meier-Analyse fiir das ereignisfreie Uberleben durchzufiihren, wurde ein
,Cut-off’-Wert (deutsch Grenzwert) mittels Youden-Index in den ROC-Analysen ermittelt.
Betrachtet wurde hierbei der Variationskoeffizient zum Zeitpunkt I (COV I) sowie die
Verianderung des Parameters zwischen den Zeitpunkten I und II (A COV (I-1D)).

In der Gruppe ,Gesundheitszustand’ gliederten sich 19 Patienten (70,4 %) ohne
Tumorprogression in die Gruppe ,Uberleben’ und acht Patienten (29,6 %) mit
Tumorprogression in die Gruppe, Tumorprogression’.

Mittels optimalem ,Cut-off’-Wert fiir den Variationskoeffizienten wurde das
Patientenkollektiv in zwei andere Untergruppen eingeteilt. Eine Gruppe mit Werten kleiner
oder gleich des ,Cut-off’-Wertes und die andere Gruppe mit Werten oberhalb des ,Cut-off’-
Wertes.

Kaplan-Meier-Analyse COV I

Der optimale ,Cut-off’-Wert betrug fiir den Variationskoeffizienten COV zum Zeitpunkt des
pratherapeutischen PET/CTs (COV I) innerhalb der Gruppe ’Gesundheitszustand’ den Wert
0,37. 21 Patienten mit COV I-Werten, die groBer als der ,Cut-off’-Wert (COV > 0,37) waren,
wurden als Niedrigrisikogruppe (wahrscheinlich fiir ,Uberleben’) eingestuft. Sechs Patienten

mit COV [-Werten kleiner oder gleich des ,Cut-off’-Wertes (COV <0,37) wurden als
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Hochrisikogruppe (wahrscheinlich fiir ,Tumorprogression’) angesehen. Tabelle 25 zeigt die

ROC-Analyse des COV I mit optimalem ,Cut-off’-Wert in der Gruppe ,Gesundheitszustand’.

Tabelle 25 ROC-Analyse COVI mit optimalem Cut-off-Wert in der Gruppe

,Gesundheitszustand’

AUC 95% optimaler e s
Gesundheitszustand AUC Konfidenz- p-Wert Youden 'Cut-off'- Sensitivitit  Spezifitit
. o Index [%] [%]
intervall Wert
Zeitpunkt [
COV1 0,63 0,42 -0,80 0,36 0,39 0,37 50 89

Quelle: eigene Darstellung.

Die Tabelle 26 gibt an, wie sich die Anzahl und der Anteil der Patienten (eingeteilt nach dem
,Cut-off’-Wert 0,37 fiir COV I) nach einer gewissen Zeit ohne Eintreten des Ereignisses

, Tumorprogression’ verringerte.

Tabelle 26 Zeit Ereignisfreies Uberleben - COV I

Ereignisfreies

Uberleben Zeit [d] 0 500 1000 1500 2000 2500
Anzahl [n] 21 19 18 17 17 0
COV1>0,37
Anteil [%] 100 % 90 % 86 % 81 % 81 % 0 %
Anzahl [n] 6 5 4 3 2 0
COVI<0,37
Anteil [%] 100 % 83 % 67 % 50 % 33 % 0 %

Die Tabelle zeigt die Anzahl der Patienten [n] und den Anteil der Patienten [%] die in der Zeit nach der
pritherapeutischen PET/CT-Untersuchung (Zeitpunkt I) ereignisfrei (ohne ,Tumorprogression’) iiberlebt hatten.
Dabei erfolgte eine Aufteilung der Patienten nach dem Wert ihrer Variationskoeffizienten des pritherapeutischen
PET/CTs (COV I) anhand des optimalen ,Cut-off-Wertes’ 0,37. In der Gruppe mit einem COV I < 0,37 waren
demnach zu Beginn 21 Patienten. Wihrend in der Gruppe mit einem COV I < 0,37 nur sechs Patienten enthalten
waren. Die Anzahl der Patienten reduzierte sich sobald innerhalb der angegeben Tage ein Ereignis der Gruppe
,Tumorprogression’ eingetreten war. Dabei war die Art des Ereignisses ,Rezidiv’, ,Metastase’ oder Tod’ nicht
von Belang.

Legende: 500 Tage (= 1 Jahr, 5 Monate), 1000 Tage (= 2 Jahre, 9 Monate), 1500 Tage (= 4 Jahre, 2 Monate),
2000 Tage (= 5 Jahre, 6 Monate), 2500 Tage (= 6 Jahre, 11 Monate).

Quelle: eigene Darstellung.
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In der Abb. 46 sind zwei Kaplan-Meier-Kurven in Bezug auf das ereignisfreie Uberleben
dargestellt. Mittels des nicht-parametrischen Log-Rank-Tests konnte das dazugehorige Chi-
Quadrat ([J?) und der p-Wert berechnet werden. Der Variationskoeffizient COV zeigte zum
Zeitpunkt des pritherapeutischen PET/CT (COVI) eine statistisch signifikante
Vorhersagekraft beziiglich der ereignisfreien Uberlebenszeit (p= 0,025).

Ereignisfreies Uberleben
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Abb. 46 Kaplan-Meier-Kurven Ereignisfreies Uberleben COV I

In der Abbildung sind zwei Kurven fiir das ereignisfreie Uberleben in Bezug auf den Variationskoeffizienten
COV 1 dargestellt. [n] steht fiir die Anzahl der Patienten in der jeweiligen Gruppe. [e] steht fiir das eintretende
Ereignis ,Tumorprogression’. Bei vier von 21 Patienten mit einem COV 1> 0,37 und bei vier von
sechs Patienten mit einem COV I < 0,37 trat das Ereignis Tumorprogression ein. Die Kaplan-Meier-Kurven
unterschieden sich mit einem p=0,025 signifikant.

Quelle: eigene Darstellung.
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Kaplan-Meier-Analyse A COV (I-1I)

In einer zweiten Kaplan-Meier-Analyse wurde das Patientenkollektiv hinsichtlich der
Differenz der Variationskoeffizienten zwischen der ersten und zweiten PET/CT-
Untersuchung (A COV (I-II)) in zwei Gruppen eingeteilt. Hierbei betrug der optimale ,Cut-
off’-Wert’ -0,09 (siehe Tabelle 27).

Tabelle 27 ROC-Analyse A COV (I-II) mit optimalem Cut-off-Wert in der Gruppe

,Gesundheitszustand’
AUC 95% optimaler . e
Gesundheitszustand ~ AUC Konfidenz-  p-Wert Youden 'Cut-off'- Sensitivitit  Spezifitat
. N Index [%] [%]
intervall Wert
Zeitpunkt [ bis I1
A COV (I-1I) 0,61 0,41-0,79 0,36 0,34 -0,09 50 84

Die Tabelle zeigt den optimalen ,Cut-off*-Wert von A COV (I-II) bei -0,09 an.

Quelle: eigene Darstellung.

In Tabelle 28 sind die Patienten nach dem ,Cut-off’-Wert -0,09 fiir A COV (I-1) eingeteilt.
Dabei ist angegeben wie viele Patienten (Anzahl und Prozent) nach einer gewissen Zeit

(Tage) ereignisfrei iiberlebten.

Tabelle 28 Zeit Ereignisfreies Uberleben - A COV (I-II)

Ereignisfreies .
Uberleben Zeit [d] 0 500 1000 1500 2000 2500
Anzahl [n] 20 18 17 16 16 0
A COV (I-1I) > -0,09 )
Anteil [%] = 100 % 90 % 85 % 80 % 80 % 0 %
Anzahl [n] 7 6 5 4 3 0
A COV (I-1I) £-0,09
Anteil [%] = 100 % 86 % 71 % 57 % 43 % 0 %

Die Tabelle zeigt die Anzahl der Patienten [n] und den Anteil der Patienten [%] die in der Zeit nach der
pritherapeutischen (I) PET/CT-Untersuchung gewisse Zeitrdume, definiert in Tagen, ereignisfrei iiberlebt haben.
Dabei erfolgte eine Aufteilung der Patienten nach dem Wert der Differenz der Variationskoeffizienten des ersten
(D und zweiten (II) PET/CTs (A COV (I-1I)) mit optimalem ,Cut-off’-Wert von -0,09.

Legende: 500 Tage (= 1 Jahr, 5 Monate), 1000 Tage (= 2 Jahre, 9 Monate), 1500 Tage (= 4 Jahre, 2 Monate),
2000 Tage (= 5 Jahre, 6 Monate), 2500 Tage (= 6 Jahre, 11 Monate).

Quelle: eigene Darstellung.
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Hinsichtlich der Anderung des Variationskoeffizienten (A COV (I-II)) zwischen dem
pritherapeutischen PET/CT (Zeitpunkt I) und dem friththerapeutischen PET/CT (Zeitpunkt II)
konnte keine deutliche Vorhersage iiber die ereignisfreie Uberlebenszeit erfolgen (p=0,066).

Dies ist in Abb. 47 dargestellt.

Ereignisfreies Uberleben

1,094 —
v A COV (I-11) > -0,09: n=20, e=4
a
@ -
Z o9 \—‘
-l L
=
o
= 0,8
o = e =
v w
el
‘L v
%E 0,7 X2 = 3,38
0 =
L;J;D p = 0,066
a 0,6_
=
s
= 0.5+ A COV (I-11) = -0,09: n=7, e=4
]
=
oL e
0,4
T T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500

Zeit seit I. PET/CT Untersuchung [d]

Abb. 47 Kaplan-Meier-Kurven Ereignisfreies Uberleben - A COV (I-II)

Von 20 Patienten mit Anderungswerten des Variationskoeffizienten zwischen den Zeitpunkten I und II
(A COV (I-II)) > -0,09 diagnostizierte man bei vier Patienten eine Tumorprogression. Vier von sieben Patienten
mit Werten von A COV (I-1I) <-0,09 erlitten ebenfalls eine Tumorprogression. Dabei bestand zwischen beiden
Kaplan-Meier-Kurven kein signifikanter Unterschied (p=0,066).

Quelle: eigene Darstellung.
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4.7.3 Gesamtes Uberleben

Alle Patienten wurden innerhalb der Zeit nach der ersten PET/CT-Untersuchung bis zum
Follow-Up-Datum auf das eintretende Ereignis ,Todesfall’ untersucht. Die Patienten wurden
anhand der, in den ROC-Analysen ermittelten, optimalen ,Cut-off’-Werte in Gruppen
eingeteilt. Weder zum Zeitpunkt des ersten PET/CTs (sieche Abb. 48) noch fiir die
Anderungsrate zwischen dem ersten und dem zweiten PET/CT konnten fiir den

Variationskoeffizienten COV signifikante Ergebnisse nachgewiesen werden (siche Abb. 49).

Gesamtes Uberleben
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Abb. 48 Kaplan-Meier-Kurven Gesamtes Uberleben - COV I

21 Patienten mit COV I-Werten > 0,37. Sechs Patienten mit COV I-Werten <0,37. Aus beiden Gruppen
verstarben jeweils drei Patienten. Dabei konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Kaplan-Meier-
Kurven aufgezeigt werden (p=0,07).

Quelle: eigene Darstellung.

Tabelle 29 stellt die Anzahl der Patienten mit einem optimalen ,Cut-off’-Wert fiir COV I von
0,37 dar, die nach einer gewissen Zeit nach der ersten PET/CT-Untersuchung noch nicht

verstorben sind.
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Tabelle 29 Zeit Gesamtes Uberleben - COV I

Gesamtes Uberleben Zeit [d] 0 500 1000 1500 2000 2500
Anzahl [n] 21 20 19 18 18 0
COVI> 0,37
Anteil [%] 100 % 95 % 95 % 90 % 48 % 0 %
Anzahl [n] 6 5 4 3 3 0
COovVI<037
Anteil [%] 100 % 83 % 67 % 50 % 50 % 0 %

Die Tabelle zeigt die Anzahl der Patienten [n] und den Anteil der Patienten [%] die in der Zeit nach der
pritherapeutischen PET/CT-Untersuchung (Zeitpunkt I) ohne Todesfall (Gruppe ,Tod nein’) iiberlebt hatten.
Dabei erfolgte eine Aufteilung der Patienten nach dem Wert ihrer Variationskoeffizienten des pritherapeutischen
PET/CTs (COV I) anhand des optimalen ,Cut-off-Wertes’ 0,37. In der Gruppe mit einem COV I > 0,37 waren
demnach zu Beginn 21 Patienten. Wihrend in der Gruppe mit einem COV I < 0,37 nur sechs Patienten enthalten
waren. Die Anzahl der Patienten reduzierte sich sobald innerhalb der angegeben Tage ein Ereignis der Gruppe
,Tod ja’ eingetroffen war.

Legende: 500 Tage (= 1 Jahr, 5 Monate), 1000 Tage (= 2 Jahre, 9 Monate), 1500 Tage (= 4 Jahre, 2 Monate),
2000 Tage (= 5 Jahre, 6 Monate), 2500 Tage (=~ 6 Jahre, 11 Monate).

Quelle: eigene Darstellung.

Wie bereits erwihnt zeigte sich auch fiir den Parameter A COV (I-Il) kein signifikanter
Unterschied in der Kaplan-Meier-Analyse in Hinsicht auf das eintretende Ereignis ,Todesfall’

(siche Abb. 49).
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Abb. 49 Kaplan-Meier-Kurven Gesamtes Uberleben - A COV (I-II)
Die Gruppe A COV (I-II) > -0,09 enthielt 21 Patienten, davon verstarben 3 Patienten. Die Gruppe
A COV (I-II £ -0,09) enthielt sieben Patienten, wovon ebenfalls 3 Patienten verstarben. Es war mit p=0,147 kein

signifikanter Unterschied nachzuweisen. Quelle: eigene Darstellung.
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In Tabelle 30 sind die Patienten nach dem ,Cut-off’-Wert -0,09 fiir A COV (I-1I) eingeteilt.
Dabei ist angegeben wie viele Patienten (Anzahl und Prozent) nach einer gewissen Zeit

(Tage) ohne das Ereignis (,Tod ja’) liberlebten.

Tabelle 30 Zeit Gesamtes Uberleben - A COV (I-II)

Gesamtes Uberleben Zeit [d] 0 500 1000 1500 2000 2500
Anzahl [n] 20 19 18 17 17 0
A COV (I-1I) > -0,09
Anteil [%] 100 % 95 % 90 % 85 % 85 % 0 %
Anzahl [n] 7 6 5 4 4 0
A COV (I-1I) £-0,09
Anteil [%] 100 % 86 % 71 % 57 % 57 % 0%

Die Tabelle zeigt die Anzahl der Patienten [n] und den Anteil der Patienten [%] die in der Zeit nach der
préatherapeutischen (I) PET/CT-Untersuchung gewisse Zeitraume, definiert in Tagen, ohne Todesfall iiberlebt
haben. Dabei erfolgte eine Aufteilung der Patienten nach dem Wert der Differenz der Variationskoeffizienten
des ersten (I) und zweiten (II) PET/CTs (A COV (I-1I)) mit optimalem ,Cut-off’-Wert von -0,09.

Legende: 500 Tage (= 1 Jahr, 5 Monate), 1000 Tage (= 2 Jahre, 9 Monate), 1500 Tage (= 4 Jahre, 2 Monate),
2000 Tage (= 5 Jahre, 6 Monate), 2500 Tage (= 6 Jahre, 11 Monate).

Quelle: eigene Darstellung.
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung des Studiendesigns

In dieser Studie wurden Tumorheterogenititsparameter und vergleichende Parameter aus
BE.FDG-PET/CT- Datensiitzen von 27 Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Rektumkarzinom zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten (Zeitpunkt I und II) erhoben und
analysiert. Zu den Tumorheterogenitdtsparametern zdhlten der Variationskoeffizient (COV,
Coefficient of Variation), die Schiefe (Skewness) und die Wolbung (Kurtosis). Die
vergleichenden Parameter stellten sich aus dem mittleren und maximalen Standardized-
Uptake-Value (SUVmean und SUViax), dem manuell markierten Tumorvolumen, dem
maximalen Durchmesser und der totalen Glukoseaufnahme der Tumorlédsion (Total Lesion
Glycolysis, TLG) zusammen. Die genannten Parameter wurden zum FEinen aus den
pritherapeutischen PET/CT-Aufnahmen im Rahmen der ersten Tumorstadienbestimmung vor
Beginn der neoadjuvanten Radiochemotherapie (nRCT) erhoben (Zeitpunkt I). Zum Anderen
wurden die Parameter aus den friththerapeutischen PET/CT-Aufnahmen ermittelt, die 14 Tage
nach Beginn der nRCT akquiriert wurden (Zeitpunkt II). Verdnderungen der Parameter

zwischen den beiden Zeitpunkten (A II-I) wurden ebenfalls untersucht.

5.2. Zusammenfassung der Ergebnisse

Von den 27 Patienten wurden 19 Patienten (70 Prozent) als Responder klassifiziert. Der
Begriff Responder bezeichnete Patienten, deren Tumorresektate eine Gesamtzahl der
verbliebenen Tumorzellen nach neoadjuvanter Radiochemotherapie von weniger als fiinfzig
Prozent nachwiesen. In den Receiver-operating-characteristic-Analysen war lediglich der
Variationskoeffizient COV prédiktiv fiir die Effizienz der Therapie und den weiteren
klinischen Verlauf. Der COV-Wert vermochte eine gute Trennschirfe zwischen Respondern
und Non-Respondern zu erreichen. Unter Verwendung des nach Youden ermittelten
optimalen ,Cut-off’-Wertes von 0,59 zeigte der Variationskoeffizient (COV I) einen AUC-
Wert von 0,74 (p=0,015) und besall somit eine Sensitivitit von 47 Prozent und eine Falsch-
Positiv-Rate von null Prozent Responder zu erkennen. Eine hohere Trennschirfe wies jedoch
die Veridnderung des Variationskoeffizienten vom Zeitpunkt I bis zum Zeitpunkt II auf: Der
AUC-Wert von A COV (I-1I) betrug 0,83 (p=0,0001), die Sensitivitdt 68 Prozent und die
Falsch-Positiv-Rate 12 Prozent (88 Prozent Spezifitit) bei einem optimalen ,Cut-off’-Wert
von 0,11.
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Mittels ebenfalls nach Youden ausgewertetem optimalem ,Cut-off’-Wert wiesen in der
Gruppe Historesponse zum Zeitpunkt I das Tumorvolumen (Volumen I: AUC=0,75. p=0,009.
Sensitivitit 53 % Spezifitidt 100 %) und die totale Glukoseaufnahme der Tumorlision (TLG I:
AUC=0,79. p=0,001. Sensitivitidt 53 %, Spezifitit 100 %) die hochsten AUC-Werte auf.

In der Korrelationsanalyse nach Pearson konnte lediglich fiir die Verdnderungen der
Parameter Variationskoeffizient COV (A COV (II-I)) und maximaler Tumordurchmesser
(A max. Durchmesser (II-I)) zwischen den Zeitpunkten I und II eine deutliche Korrelation
aufgezeigt werden (r=0,56. R>=0,317. p=0,002). Zwischen Tumorvolumen und allen
Tumorheterogenititsparametern (COV, Skewness Kurtosis) sowie zwischen maximalem
Tumordurchmesser und Skewness sowie Kurtosis lieBen sich keine signifikanten
Korrelationen nachweisen. Es darf allerdings nicht vergessen werden, dass man auch bei hoch
miteinander korrelierten Variablen keinen zwingenden Kausalzusammenhang postulieren

darf. Im Folgenden werden die einzelnen Parameter zusammengefasst und diskutiert.

5.22 COV
Der Variationskoeffizient (COV, Coefficient of Variation) errechnet sich aus der
Standardabweichung, die aus der Histogramm-Analyse ermittelt wurde, und dem mittleren

Standardized-Uptake-Wert (SUVmean).

Standardabweichung (SD)

Variationskoeffizient (COV) =
ariationskoeffizient ( ) mittlerer Standardized Uptake Value (SUVmean)

Quelle: eigene Darstellung.

Der COV zeigte von den untersuchten Texturparametern die beste Trennschirfe, um
Responder von Non-Respondern zu unterscheiden. (COV I: AUC=0,74. p=0,015. Sensitivitit
47 %. Spezifitit 100 %. ,Cut-off’-Wert: 0,59 und A COV (I-II): AUC=0,83. p=0,0001.
Sensitivitidt 68 %. Spezifitit 88 %, ,Cut-off’-Wert: 0,11). Hohere COV-Werte indizierten ein
besseres histopathologisches Ansprechen der Tumorzellen eines lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms auf die neoadjuvante Radiochemotherapie. Zudem war ein hoher COV
(COV > 0,37) pradiktiv fiir eine lingere ereignisfreie Uberlebenszeit (p=0,025). In Bezug auf

die gesamte Uberlebenszeit zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse fiel die Literaturrecherche zu dem Texturparameter

Variationskoeffizient COV bei Patienten mit Rektumkarzinom oder anderen Tumorklassen
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recht erniichternd aus. Es war lediglich eine Studie [123] zu finden, die das Tumoransprechen
auf Chemotherapie mittels des Variationskoeffizienten in Lymphknotenmetastasen bei
Patienten mit Pharynxkarzinom untersuchte. Zwanzig Patienten erhielten eine
Radiochemotherapie (RCT). Vor und wihrend der Therapie sowie direkt nach Abschluss der
Therapie und fiinf bis sieben Monate nach Therapieende wurden computertomographische
Datensitze akquiriert und statistische Korrelationsanalysen durchgefiihrt Dabei korrelierte der
COV zum Teil positiv mit der Reduktionsrate der Lymphknotenmetastasen.

In der 2018 veroffentlichten wissenschaftlichen Arbeit von Lovinfosse et al. [124] wurden 68
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom mittels FDG PET/CT untersucht.
Dabei konnte im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Dissertation, keine Assoziation
zwischen dem COV und dem disease free survival (DFS) hergestellt werden. Unterschiede
zwischen der genannten wissenschaftlichen Arbeit und dieser Dissertation betreffen die Art
der Segmentation und die Bestimmung des Tumorvolumens. Die Zielregion wurde zwar
primir manuell markiert, doch erfolgte im Anschluss eine Anpassung der Markierung durch
eine automatische Segmentation. Die automatische Segmentation wurde innerhalb des
markierten Zielvolumens (Volume of Interest, VOI) mittels FLAB Algorithmus durchgefiihrt.
Zusitzlich war ein Einschlusskriterium dieser Studie die minimale GroBe von 10 cm® des
metabolischen Tumorvolumens (MTV). Da sich der Standardized-Uptake-Value (SUV) aus
der markierten Zielregion errechnet, und der SUV-Wert in die Berechnung des
Variationskoeffizienten einhergeht, wirft sich die Frage auf, ob die Begrenzung des
Tumorvolumens einen wichtigen Einfluss auf die Bestimmung des COV haben kann. In der
vorliegenden Dissertation war keine Korrelation zwischen dem Variationskoeffizienten und
dem Tumorvolumen zu detektieren.

Da der SUV ein wichtiger Einflussfaktor auf den COV ist, wird der SUV-Wert ausfiihrlich in
dem Kapitel 5.2.4 SUYV diskutiert.

Nichtsdestotrotz zeigte in dieser Dissertation der Variationskoeffizient (COV) ein
signifikantes prognostisches Potenzial in Hinblick auf das ereignisfreie Uberleben. COV ist
ein einfach zu erhebender Texturparameter und sollte in zukiinftigen Forschungsarbeiten der

Texturanalyse weiter untersucht werden.
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5.2.3 Skewness und Kurtosis

Die Texturparameter Skewness und Kurtosis sind Texturparameter der ersten Ordnung und
konnten zum Zeitpunkt I nur bei 23 Patienten und zum Zeitpunkt II bei 16 Patienten von
insgesamt 27 Patienten erhoben werden. Dies ist moglicherweise auf kleine Tumorvolumina
zuriickzufiihren. Auf Grund der nicht vollstindigen Daten und der kleinen Population
gestaltete sich eine statistische Analyse schwierig. Es konnte keine relevante Beziehung

zwischen diesen Parametern und dem Responderstatus gezeigt werden.

Wagner et al. [125] untersuchten ein Kollektiv von 50 Patienten. Darunter waren 32 Patienten
mit kolorektalem Karzinom (KRK) ohne Lebermetastasen und 18 Patienten mit KRK und
Lebermetastasen. Die Parameter Skewness und Kurtosis vermochten nicht zwischen Patienten
mit und ohne Lebermetastasen zu unterscheiden. Aufféllig war auch, dass in der
Kontrastmittel-verstirkten CT die Primédrtumore und die Lebermetastasen eine negative
Skewness und im PET/CT eine schwach positive Skewness zeigten. Fiir die Kurtosis war
meist das Gegenteil der Fall (Kontrastmittel-CT: positive Werte. PET/CT: schwach negative
Werte). In dieser Dissertation spielte lediglich der Betrag der Werte eine Rolle.

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen konnten Skewness und Kurtosis mittels Histogramm-
Analysen aus Magnet-Resonanz-Tomographie-Bildern = wichtige Beitrdge in der
Unterscheidung verschiedener Gliome [126] oder verschiedener Nierenkarzinome [127]

leisten.

Auch wenn in der vorliegenden Arbeit Skewness und Kurtosis keine relevanten
prognostischen Faktoren darstellten, zeigt beispielsweise die Arbeit von Ypsilantes et al
[128], dass Texturparameter der ersten Ordnung nach wie vor fiir verschiedene

Fragestellungen von groBer Rolle sein kénnen.

5.24 SUV

Im Verlauf der neoadjuvanten Radiochemotherapie unterschieden sich die SUV-Werte
zwischen den Zeitpunkten I und II signifikant (SUVean I und SUVmax I jeweils p <0,001).
Leider konnten daraus kaum Schlussfolgerungen gezogen werden, da keine signifikanten
Unterschiede in den untersuchten Gruppen ,Historesponse’, ,Gesundheitszustand’ oder
,Todesfall’ nachweisbar waren. Der maximale SUV 1 zeigte eine grenzwertig signifikante
Trennschirfe das Ereignis ,Todesfall’ zu prognostizieren. (SUVmaxI: AUC=0,71. p=0,0497.

Sensitivitit 67 %. Spezifitit 76 %. ,Cut-off’=12,17). Rezidive hitten deutlich besser erkannt
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werden konnen. (SUVmax I: AUC=0,78. p=0,019. Sensitivitdt 100 %. Spezifitit 58 %. ,Cut-
off’=13,28 sowie A SUVmax (I-I): AUC=0,85. p=0,0001. Sensitivitdit 100 %. Spezifitit
75 %.,Cut-off’=4,09).

In der 2018 publizierten retrospektiven Studie von Lovinfosse [124] mit 68 Patienten, die eine
neoadjuvante Radiochemotherapie bei lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom erhielten,
konnte jedoch weder fiir SUVmax noch fiir SUVmean zum Zeitpunkt des Baseline-PET eine

Aussage iiber das Gesamte Uberleben (Overall Survival, OS) gemacht werden.

Mittels Standardized Uptake Value konnte in einer prospektiven Monocenter-Studie [129] bei
110 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Adenokarzinom AEG Typ I (distales
Osophaguskarzinom) oder Typ II (Kardiakarzinom) ein erfolgreicher PET-Algorithmus
durchgefiihrt werden. Anhand der Verinderung des SUV-Wertes (A SUV (II-1)) zwischen den
Messzeitpunkten wurde eine Entscheidung iiber das Therapiekonzept getroffen. Entweder
wurden die Patienten nach zwei Wochen neoadjuvanter Chemotherapie (nCT) operiert oder
die nCT wurde fiir weitere zwolf Wochen fortgefiihrt und im Anschluss operiert. Die zweite
Therapieoption erhielten metabolische Responder, dessen SUV sich zwischen der Ausgangs-
Positronen-Emissions-Tomographie (Baseline PET) und der PET-Kontrolle nach zwei
Wochen (2-week scan) um mindestens 35 Prozent reduziert hatte.

Der entscheidende Unterschied der vorliegenden Arbeit war die Segmentationsart. In dieser
Dissertation wurden die Tumorlidsionen des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms zu
beiden Zeitpunkten (priatherapeutisch und zwei Wochen nach Beginn der neoadjuvanten
Radiochemotherapie) manuell anhand der anatomischen Landmarken in der
Computertomographie und im Anschluss in der Konsensuskontrolle in der Fusionsansicht von
Positronen-Emissions-Tomographie und Computer-Tomographie korrigiert. In der genannten
Studie von Lordick et al. [129] hingegen erfolgte die Segmentation in der PET mittels
festgelegter Form eines Kreises mit einem Durchmesser von 1,5 cm (entsprechend zehn
Pixeln). Im zweiten PET-Scan (2-week scan) wurde die Region of Interest an die gleiche
Position wie im ersten PET-Scan platziert, wobei anatomische Landmarken als
Orientierungspunkte dienten. Zudem wurden nur Patienten eingeschlossen, dessen SUV-
Werte des Tumors sich bereits zum Ausgangszeitpunkt (Ausgangs-PET) signifikant vom
umliegenden Gewebe unterschieden. Retrospektiv beurteilt erhielten 54 Responder
(A SUV (II-I) > 35 Prozent) und 56 Non-Responder (A SUV (II-I) < 35 Prozent) zum Teil

unterschiedliche neoadjuvante Chemotherapien. Des Weiteren beschrieben Lordick und

108



Kollegen, dass die Responder bereits zum Zeitpunkt des Baseline-PET signifikant hohere
mittlere SUV-Werte aufwiesen, als die Non-Responder (SUVmean Responder: 8,3 versus
SUVmean Non-Responder: 6,8. p=0,018). In der vorliegenden Dissertation wurde hingegen
kein signifikanter Unterschied der SUV I-Werte zwischen Respondern und Non-Respondern
beobachtet (SUVmean I Gruppe Historesponse p=0,14, SUVmax I Gruppe Historesponse
p=0,87). Hierbei muss natiirlich bedacht werden, dass es sich dabei um eine Historesponse
(histopathologische Aufarbeitung des Tumorpriparates) und nicht um eine metabolische

Response (A SUV(II-I)) handelte.

SUV - Messfehler
Bereits 1995 wurde iiber die Sinnhaftigkeit des Standardized-Uptake-Value- (SUV) - Wertes

diskutiert. Maligne Lisionen durch hohe SUV-Werte zu erkennen sei moglich, doch stellt
Keyes [130] dabei die Frage wie signifikant die Tumorerkennung mit nicht korrigierten SUV-
Werten bei adipdsen diabetischen Patienten mit kleinen 1 cm-Tumorlisionen sei?

Variablen in der SUV-Messung sind physiologischer, physikalischer und prozeduraler Natur
[131]. Der SUV berechnet sich in den meisten Fillen aus der Aktivitdtskonzentration, der
applizierten Aktivitdt sowie der Masse der untersuchten Region bzw. dem Korpergewicht.
Das Korpergewicht ist nicht immer ideal. Die Zahl der iibergewichtigen (Body Mass Index,
BMI > 25 kg/m?) und stark iibergewichtigen (adiposen) Menschen (BMI > 30 kg/m?) steigt
drastisch an. Die Auswertungen der Nationalen Verzehrsstudie II (NVS II, 2008) zeigten dass
52,8 Prozent der 20.000 Studienteilnehmer, davon 66 Prozent der Minner und 50,6 Prozent
der Frauen, im Alter von 18 bis 80 Jahren {iibergewichtig oder adipds sind [132]. Den
Kollegen Zasadny et al. ist schon vor zwanzig Jahren aufgefallen, dass bei erhthtem
Korperfettanteil die SUV-Werte variieren und dass der SUV-Lean-Wert mit Verrechnung des
fettfreien Korpergewichts einen besseren Index fiir die FDG-Akkumulation im Blut darstellt
[133]. Auch heute wird noch iiber die optimale Berechnung des SUV-Wertes diskutiert [134].
Festzuhalten ist, dass die Entwicklung standardisierter Formeln und Prozeduren zur
allgemeinen Vergleichbarkeit der SUV-Werte aussteht. In der vorliegenden Dissertation

wurde der SUV wie folgt berechnet, wobei die Masse dem Korpergewicht entsprach:

B
SUV = Aktivitatskonzentration [?q]

Masse [g]

)

. (applizierte Aktivitat [Bq]
Quelle: eigene Darstellung. Primirquelle: [71, 72]
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Keyes [130] duBerte sich lidngst iiber die Messfehler bei erhohten Blutzuckerspiegeln von
Diabetikern. Patienten mit Diabetes mellitus sollten gemédll des Konsensus [29] nicht von
klinischen Studien ausgeschlossen werden, sondern niichtern am frithen Morgen mit
optimaler Blutzuckereinstellung (150-200 mg/dl oder weniger) durch vorher néchtlich
appliziertes Langzeitinsulin im PET/CT untersucht werden. In dieser Dissertation war das
Vorhandensein von Diabetes mellitus ein Ausschlusskriterium. Alle der 27 Patienten waren
vor PET/CT-Scanbeginn sechs Stunden niichtern und wiesen einen Niichtern-
Blutzuckerspiegel von weniger als 150 mg/dl auf. Somit bestand das Risiko von Messfehlern

aufgrund eines erhohten Blutzuckerspiegels in diesem Fall nicht.

SUV — als zeitabhingiger Parameter

Pharmakokinetik, die Aufnahme und Verstoffwechselung von ['®F]-Fluordesoxyglucose
(['*F]-FDG) ist zeitabhiingig und die Aktivitit nicht konstant bis ein sogenanntes Plateau
erreicht ist. Die sogenannte Aufnahme-Zeit von SUV (,,Uptake-Time*) sorgt fiir Unterschiede
in den SUV-Ergebnissen [135]. Bei 8 Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom
(non small cell lung cancer, NSCLC) zeigte sich eine Zeit von 130 bis 500 Minuten (im
Durchschnitt 294 + 42 Minuten) bis 95 Prozent des Plateau-Wertes der Dose-Uptake-Ratio im
pritherapeutischen ['®F]-FDG-PET erreicht wurden [136]. Beaulieu et al. zeigten einen
nachweiBBbaren Anstieg der SUV-Werte bei 20 Patientinnen mit Mammakarzinomen 27
Minuten nach Injektion von ['®F]-FDG. Die Autoren beobachteten, dass bei Tumoren mit
niedrigen SUV-Werten nur ein kleiner Anstieg oder sogar Abfall der SUV-Werte zu
verzeichnen war, wihrend die SUV-Werte von Tumoren mit hohen SUV-Ergebnissen bis zu
25 Prozent in nur 15 Minuten anstiegen [137]. In der vorliegenden Dissertation wurde ['®F]-
FDG 60 Minuten vor dem PET/CT-Scan intravends appliziert. Aus technischen Griinden ist
eine zeitgleiche Darstellung des gesamten Korpers eines Patienten mittels PET/CT nicht
moglich. Hieraus konnten weitere Abweichungen der Messresultate entstehen [74].
Festgelegte Zeitmodelle des optimal geplanten Zeitpunktes des PET/CTs je nach Tumorentitt
werden als sinnvoll angesehen. Andererseits war der Standardized-Uptake-Value in der
Studie von Sagiyama et al. ein signifikanter Parameter um Sarkome in Bezug auf den
Schweregrad der Erkrankung (high-grade vs. low/intermediate-grade) zu unterscheiden

(p<0,01). [138]

Zusammenfassend scheint der SUV ein vielversprechender Parameter zu sein. Jedoch miissen

in prospektiv randomisierten Studien noch sinnvolle Standards zur Erhebung dieses
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Parameters etabliert werden, damit eine Vergleichbarkeit zwischen Studienergebnissen

gewihrleistet werden kann.

5.2.5 Tumorvolumen

In der Dissertation wurde das Tumorvolumen manuell begrenzt und kann demnach mit dem
in der Literatur verwendeten Gross Tumor Volume (GTV) gleichgesetzt werden.

Die kleinste Tumorlision maB 3,52 cm?, die groBte Tumorlision 195 cm?. Zu den jeweiligen
Zeitpunkten war ein signifikanter Unterschied zwischen Respondern und Non-Respondern
nachweisbar (Volumen I: p=0,044. Volumen II: p=0,006). Zum Zeitpunkt II konnte sogar ein
signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne Tumorprogression (p=0,026)
sowie zwischen den Patienten mit oder ohne Todesfall (p=0,027) dargelegt werden. Nichts
desto trotz zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse zu den Verdnderungen der Volumina
unter neoadjuvanter Radiochemotherapie (nRCT) zwischen den Zeitpunkten I und II in keiner
der untersuchten Gruppen (,Historesponse’, ,Gesundheitszustand’ oder ,Todesfall’).
Moglicherweise lag dies daran, dass sich das Tumorvolumen wéhrend der nRCT nicht bei
allen Patienten gleich verhielt (Volumenabnahme bei 63 Prozent der Patienten,
Volumenzunahme bei 37 Prozent der Patienten). Es ist anzunehmen, dass groflere Volumina
der Tumorlision eher fiir einen Misserfolg (Non-Responder) sprachen. Mittels nach Youden-
Index ermitteltem optimalen ,Cut-off’-Wert konnte das Volumen zum ZeitpunktI in der
Gruppe Historesponse eine deutliche Trennschirfe erreichen (Volumen I: AUC=0,75.
p=0,009. Sensitivitit 53 % Spezifitit 100 %. ,Cut-off’=24,7 cm?). Es lieB sich aber keine
Aussage dariiber treffen, wie sich das Wachstum des Tumors unter der nRCT verhielt.

Da keine Korrelation zwischen Tumorvolumen und den Heterogenititsparametern (COV,
Skewness und Kurtosis) aufgezeigt werden konnte, stellt sich die Frage, ob moglicherweise
eine Markierung des Tumorvolumens hinsichtlich der metabolischen Aktivitdt signifikantere
Ergebnisse als die manuelle Markierung des Tumorvolumens liefern wiirde. Auf eine
Korrelationsanalyse zwischen Volumen und SUV wurde verzichtet, da der Parameter COV

bereits den mittleren Standardized-Uptake-Value (SUVmean) beinhaltete.

Das metabolische Tumorvolumen (Metabolic Tumor Volume, MTYV), auch als metabolisch
aktives Tumorvolumen (Metabolically Active Tumor Volume, MATV) bezeichnet, wird
durch Softwareprogramme in Abhingigkeit von SUV-Werten automatisch markiert und

gegebenenfalls durch Untersucher manuell angepasst.
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Bislang liegen keine Studien von MATV bei Patienten mit Rektumkarzinom vor. Eine
prospektive multizentrische Studie [139] aus dem Jahr von 2014 untersuchte 34 Patienten aus
vier Zentren in Nordamerika mit gastrointestinalen Tumoren. Ziel der Studie war
verschiedene Methoden zu evaluieren, um das MATV bestmoglich zu segmentieren. Zwei
Aspekte gibt es hierbei anzumerken: Wihrend die Studie im Gegensatz zu unserer
Untersuchung sich auf gastrointestinale Tumoren fokussierte, war zudem das eingeschlossene
Patientenkollektiv nicht klar zu eruieren. Im Manuskript wurde lediglich auf zwei weitere
Studien [140, 141] verwiesen. Des Weiteren haben die Autoren nicht das Therapieansprechen
und die Prognose in Hinblick auf MATYV untersucht. Dahingegen wurde bereits bei anderen
Tumorklassen wie dem Lungenkarzinomen [142], bei Kopf-Hals-Tumoren [143] und oral
squamOsen Karzinomen [144] das Outcome der Patienten in Zusammenhang mit dem
metabolischen Tumorvolumen evaluiert.

Hatt et. al werteten retrospektiv 555 pritherapeutische '®F-FDG-PET Bilder verschiedener
lokal fortgeschrittener Primédrkarzinome ohne Metastasen. Darunter Mamma-, Zervix-,
Osophagus- Kopf-Hals-Karzinome und nicht-kleinzellige Lungenkarzinome (non-small cell
lung cancer, NSCLC) aus. Als Ziel der Studie galt es den Zusammenhang zwischen dem
metabolisch aktiven Tumorvolumen (metabolically active tumor volume, MATV) und
gemessenen Heterogenititsparametern (entropy, dissimilarity, high-intensity large-area
emphasis — HILAE, und zone percentage) aufzuweisen. Die Autoren nehmen an, dass sich ab

einer TumorgroBe iiber 10 cm’

Heterogenititsparameter und das metabolisch aktive
Tumorvolumen ergdnzende klinische Informationen liefern konnen. Dabei steige der
prognostische Wert mit dem Tumorvolumen. In der Osophaguskarzinom-Kohorte zeigte
lediglich D (dissimilarity) mit p=0,0016 als einen prognostischen Faktor unabhingig des
Tumorvolumens. Dahingegen waren in der NSCLC-Kohorte E (entropy) mit p=0,0093 und
MATV mit p=0,0053 als unabhiingige prognostische Faktoren in den Uberlebensanalysen

signifikant. [145]

Zusammengefasst wurde in der vorliegenden Dissertation das manuell markierte
Tumorvolumen als Vergleichsparameter evaluiert. Trotz signifikanter Zusammenhinge
zwischen Historesponse und Tumorvolumen konnte keine Korrelation mit den gemessenen
Texturparametern COV, Skewness und Kurtosis nachgewiesen werden. Wie bereits bei
anderen Tumorentitdten durchgefiihrt, konnte das metabolisch aktive Tumorvolumen MATV
als Texturparameter bei Patienten mit Rektumkarzinom hinsichtlich der Prognoseabschitzung

verwendet werden.

112



5.2.6 TLG

Die totale Glukoseaufnahme der Léasion (TLG, Total Lesion Glycolysis) wurde aus dem
SUViean und dem manuell markierten Tumorvolumen berechnet. Die TLG ist also ein
Parameter, der einerseits von der metabolischen Aktivitat und andererseits von der Gro3e der
Lision abhingt. Die Werte der TLG unterschieden sich zu den Zeitpunkten I und II
signifikant (p<0,001). Fiir TLG I (p=0,019) und TLG II (p= 0,003) bestanden in der Gruppe
Historesponse ebenfalls signifikante Unterscheide. In den Gruppen ,Gesundheitszustand’ und
,Todesfall’ konnte nur zum friihtherapeutischen Zeitpunkt (TLG II) signifikante Unterschiede
ausgemacht werden.

Die Receiver-operating-characteristic (ROC)-Analyse ergab in der Gruppe Historesponse
(Responder und Non-Responder) fiir die totale Glukoseaufnahme der Tumorlidsion zum
pratherapeutischen Zeitpunkt I (TLG I) signifikante Werte (AUC=0,79. p=0,001). Die
Sensitivitit betrug 53 Prozent und die Spezifitit 100 Prozent bei optimalem Cut-off nach
Youden-Index. Dahingegen ergab sich fiir die Verdnderung der TLG-Werte zwischen den
Zeitpunkten I und II (A TLG (I-II)) keine signifikanten Werte.

Bereits 1999 untersuchten Larson et. al. [146] den Vergleich der totalen Glukoseaufnahme
TLG zu zwei verschiedenen Zeitpunkten. Die seitdem durchgefiihrten Studien zu TLG
klingen als prognostisches Werkzeug fiir das krankheitsfreie Uberleben vielversprechend.

325 Patienten mit kolorektalem Karzinom wurden von Ogawa et al. anhand eines optimalen
,Cut-off’-Wertes des Texturparameters TLG in zwei Gruppen eingeteilt: low TLG (n=284)
und high TLG (n=41). Es ergab sich ein signifikanter Unterschied in der fiinf-Jahres-
Uberlebensrate (92,1 % und 70,1 %). Die multivariate Analyse ermittelte high TLG als einen
unabhéngigen Faktor eine schlechtere Prognose vorherzusagen (HR 3,41. p=0,016). [147]

In einer 2018 verdffentlichten Studie [148] konnte mittels multivariater Analysen eine
deutliche Korrelation zwischen der mittleren totalen Glukoseaufnahme (mean TLG) und dem
Progression-Free-Survival sowie dem Overall-Survival heraus gearbeitet werden. In dieser
Studie ist jedoch nicht auf einen Blick ersichtlich welche Ein- und Ausschlusskriterien
bedeutend waren. Es wird lediglich beschrieben, dass aus dem Patientenkollektiv (n=250) aus
sieben verschiedenen prospektiven klinischen Studien 99 Patienten eingeschlossen wurden.
Die Ergebnisse der Studie und die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation sind
eingeschriankt vergleichbar. Zum FEinen handelte es sich in [148] um Patienten mit
metastasiertem Rektumkarzinom, die zwei verschiedene palliative Chemotherapien

enthielten. Zum Anderen wurden die 584 Lisionen in ['3F]-FDG-PET-Bildern semi-
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automatisch und nicht wie in dieser Studie manuell in CT-Bildern markiert. Weiterhin wurden
nur Lésionen in die Analysen eingeschlossen, die mindestens ein metabolisch aktives
Tumorvolumens MATV von 4,2 ml aufwiesen. Begriindet wurde dies damit, dass der
Partialvolumeneffekt bei Volumina unterhalb von 4,2 ml deutlich verstirkt wire und man
daher auf solche Fehlmessungen verzichten wollte. Dabei wurde auf den Artikel von Soret et
al. [52] verwiesen. Auch nach ausfiihrlicher Sichtung dieses Artikels konnte kein Hinweis auf
die genannte Volumeneinheit gefunden werden. Soret et al. hielten lediglich fest, dass vor
allem kleine und metabolisch aktive Tumorldsionen durch den Partialvolumeneffekt
verfélscht erscheinen konnen. Aus den 584 gemessenen Lisionen maBlen 354 Lisionen ein
MATYV > 4,2 ml. Die Total Lesion Glycolysis TLG wurde aus dem Produkt von SUV mean und
MATYV berechnet. In dieser Dissertation wurde kein MATV berechnet, sondern das Volumen
verwendet, welches sich aus den manuellen ROI- bzw. VOI-Markierungen ergeben hatte.

In der wissenschaftlichen Studie von Lim et al. [149] wurde die Therapieresponse bei 40
Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom nach zwei Zyklen Chemotherapie statt
einer histopathologischen Aufarbeitung mittels RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors [150]) gemessen. Die Erfassungen der Texturparameter in vier verschiedenen
Zielgruppen (,target sets’) erscheint fiir den Leser komplex und soll hier nicht im Detail
veranschaulicht werden. Der Parameter TLG wurde aus SUVipeawn und dem Volumen
berechnet. Aber auch zusitzlich auf maximale SUV-Werte bezogen. Wie beispielsweise der
Parameter TLGuo%, der fiir einen Grenzbereich von 40 Prozent des SUV max stand. Wichtig ist,
dass es eine Vielzahl an Moglichkeiten gibt Texturparameter zu bestimmen und zu beurteilen
und somit die Vergleichbarkeit deutlich eingeschrinkt ist.

Auch bei Patienten mit Pharynx- oder Larynxkarzinom (n=51) waren TLG-Werte grofer
gleich 5,4 mit einem kiirzeren Overall Survival assoziiert [151]. Ahnliche Ergebnisse
bestitigten sich bei Myelom-Patienten [152]. [153] untersuchten den Unterschied
verschiedener TLG Parameter an Phantomen und bei Lungenkarzinompatienten und kamen

dabei zu anderen Ergebnissen als Lim et al. [149]

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die TLG ein vielversprechender Texturparameter ist
und sich die Berechnung aus SUVean und dem metabolischen Tumorvolumen MATYV anstatt
dem lediglich manuell markierten Volumen bewihrt hat. In den meisten der soeben genannten
Studien wurde der Fokus auf den Einfluss der totalen Glukoseaufnahme TLG auf die
Prognose der Tumorerkrankungen gelegt. In unserer Studie konnte dahingegen ein

Zusammenhang zwischen TLG und der ,Historesponse’ gezeigt werden. Dies konnte wichtige
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Therapieentscheidungen zur Folge haben, wie zum Beispiel das Fortfithren oder der
frithzeitige Wechsel bzw. das Beenden einer Chemotherapie, die sich im weiteren Verlauf

ebenfalls positiv auf die Tumorprognose auswirken konnte.
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5.3 Diskussion der Methoden

5.3.1 Studiendesign und Patienten

Es handelte sich bei dieser Untersuchung um eine monozentrische Datenauswertung, in der
ein bestehendes, prospektiv erhobenes Datenkollektiv [106] auf die Verwendung von
Texturparametern als Priadiktoren fiir einen Therapie-Responderstatus hin untersucht wurde.
Eine entscheidende Stirke dieser Studie ist das homogene Patientenkollektiv mit
(WT3(c)Nx(c)MO (& UICC-Stadium II und III) klassifiziertem und histologisch gesichertem
Adenokarzinom des Rektums. Unklar ist, ob die Verteilung der ['®F]-Fluordesoxyglucose
(FDG) weniger beeinflusst war, als es bei Patienten mit beispielsweise
Stoffwechselstorungen, wie Diabetes mellitus, oder einer Niereninsuffizienz der Fall gewesen
wire. Fiir zukiinftige Studien ist die Frage interessant, wie sich die Texturparameter aus '*F-
FDG-PET-Bildern bei solchen Erkrankungen verhalten.

In dieser Dissertation wurden die ['®F]-Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions- und
Computer—Tomographie—(lSF—FDG—PET/CT)—Bilderserien von Hermann et al. [107] bei
selbigem Patientenkollektiv [106] zur Analyse herangezogen. Mit n=27 war zwar die Grof3e
des Patientenkollektivs gering, doch das festgelegte Mess- und Studienprotokoll entsprach
einem festgelegten Schema. Die Bildmodalititen PET und CT werden in dem nichsten

Kapitel diskutiert.

5.3.2 Die Bildmodalititen PET und CT

Dass die Kombination beider Verfahren zur Bestimmung der Tumorheterogenitiit sinnvoll
erscheint, zeigten zum Beispiel Desseroit et al. [54] bei 116 Patienten mit nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom (non-small-cell lung cancer, NSCLC). Die Messung von
Tumorheterogenititsfaktoren in der Computertomographie in Kombination mit Messungen
von Tumorheterogenititsfaktoren in der Positronen-Emissions-Tomographie prognostizierte

in retrospektiven Auswertungen die Schwere des Outcomes.

Untersuchungszeitpunkt

8. FDG-PET/CT-Bilder wurden pritherapeutisch (Zeitpunkt I) und 14 Tage nach Beginn der

neoadjuvanten Radiochemotherapie (Zeitpunkt II) durchgefiihrt, um frithzeitig auf ein
Therapieansprechen der nRCT zu untersuchen.
Lokale Inflammationen innerhalb der Tumorldsion konnen jedoch sowohl durch

Chemotherapie als auch Bestrahlung hervorgerufen werden. Die daraus resultierende erhohten
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Glukoseaufnahmen des radioaktiv markierten Tracermolekiils ['®F]-Fluordesoxyglucose
konnen in der FDG-PET zu falsch positiven Befunden fiithren. Des Weiteren tduschen durch
Bestrahlung ausgeloste Zellzyklusarreste der Tumorzellen durch ihre verringerte Tracer-
Aufnahme ein Therapieansprechen vor [31]. Ob der Zeitpunkt der Untersuchung richtig
gewdhlt wurde, ist hierbei ebenso strittig, FDG-PET/CT-Aufnahmen bei Patienten mit
kolorektalem Karzinom frither als vier Wochen nach Chemotherapie stattfinden gilt es zu
hinterfragen [154].

Die AWMEF S3-Leitlinie kolorektales Karzinom spricht die Empfehlung aus ein PET/CT nicht
innerhalb von vier Wochen nach Gabe einer systemischen Chemotherapie durchzufiihren, da
die Sensitivitit deutlich reduziert sei (Evidenzlevel II a-III, sieche Tabelle 7). Die
Empfehlung stiitzt sich unter anderem auf Angaben einer grofleren Fall-Kontroll-Studie [155]
(negativ pradiktiver Wert 13,3 %, positiv pradiktiver Wert 94 %, Spezifitit 22,2 %). Diese
Studie und auch die anderen drei in der S3-Leitlinie genannten Studien bezogen sich jedoch
jedes Mal auf das hepatisch metastasierte Rektumkarzinom und somit ist die Empfehlung
nicht vollumféanglich mit dem lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom zu vergleichen.

Auch ohne Chemotherapie spielt der Zeitpunkt des ['*F]-FDG-PET/CTs eine entscheidende
Rolle. Die Pharmakokinetik der ['8F]-Fluordesoxyglucose und die gemessene Aktivitit
variieren je nach Tumorentitit und Zeitpunkt des Scans. Zur Verbesserung der Messwerte
wurden bereits ,,dual-time-point* PET/CT-Aufnahmen diskutiert [156, 157, 158, 159]. Das
bedeutet, dass zwei PET/CT- Aufnahmen innerhalb von kurzen Zeitabstinden durchgefiihrt
werden, um mogliche Messfehler auszuschlieBen. Diese Thematik wird in dem Kapitel 5.2.4

SUV nochmal aufgegriffen.

Partialvolumeneffekt

Das Thema des Partialvolumeneffektes in PET-Bildern ist komplex und wurde von Soret et
al. [52] ausfiihrlich aufgearbeitet. Nichts desto trotz soll hier eine kurze Erwdhnung dessen
stattfinden. Quantitit und Qualitit der PET-Bilder stehen unter dem Einfluss des
Partialvolumeneffektes (PVE). Dabei erscheinen vor allem kleine Lasionen mit hoher
Aktivitit anders als sie es tatsdchlich sind. Der PVE ,verschmiert’ das Signal, sodass die
Liasionen groBer aber mit niedrigerer Intensitidt erscheinen. Detektoreneinheiten aber auch
verwendete Rekonstruktionstechniken spielen fiir den PVE eine wichtige Rolle. Im Folgenden
wird beispielhaft aufgezeigt welche Auswirkung die Auswahl der Iterationen und Subsets auf

den Standardized-Uptake-Value SUV haben kann. [52]
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Hoetjes et al. [160] testeten drei verschiedene Strategien, um den Partialvolumeneffekt zu
korrigieren. Den Autoren fiel auf, dass durch Korrektur des Partialvolumeneffektes (Partial
Volume Correction, PVC) in Abhéngigkeit des Volumens eine fiinf bis achtzig prozentige
Erhohung des SUV-Wertes zu vermerken war.

Demnach wird ohne eine PVC die metabolische Aktivitit von gewissen Lisionen deutlich
unterschitzt. Trotz verschiedener Korrekturtechniken hat sich bis heute noch keine
einheitliche Methode zur Korrektur des Partialvolumeneffektes im klinischen Alltag bewihrt.
[161]

Dies macht deutlich wie schlecht einzelne PET-Studien zur Texturanalyse, insbesondere mit
Ergebnissen zu SUV-Werten, miteinander vergleichbar sind. Um eine hohere
Vergleichbarkeit zu erzielen, miissten sdmtliche Studienprotokolle nach den verwendeten
Detektoreinheiten und Rekonstruktionstechniken aufgegliedert werden. Solche Auswertungen

wiren durch den Mangel an prospektiven Studien zusétzlich erschwert.

Artefakte

Um eine durch Muskelbewegung entstandene Verschiebung und fehlerhafte Tracerverteilung
im korrigierten PET-Bild zu vermeiden, konnten verbesserte Patientenlagerungen, z.B. mit
Lagerungshilfen, verwendet werden [27]. Wie die Patienten fiir die Studie von Rosenberg et.
al [106] gelagert wurden und ob die Compliance wihrend den Untersuchungen ausreichend
gut war, lidsst sich im Nachhinein nicht herausfinden.

Was jedoch bekannt ist, ist, dass alle Patienten in der vorliegenden Studie vor erfolgter
PET/CT-Untersuchung ein orales und rektales Kontrastmittel erhielten. In der Literatur gibt es
hinreichende Beschreibungen {iiber kontrastmittelinduzierte Artefakte und zur lokalen
Uberschiitzung der CT-basierten Schwichungskoeffizienten [27]. Da die Erhebung der
PET/CT-Datensitze auBlerhalb des Analysekontextes dieser Arbeit erfolgte, war leider nicht
sicher nachvollziehbar, ob eine riickwirkende Korrektur der kontrastmittelverstirkten CT-
Bilder zur Verbesserung der Schwichungskorrektur vorgenommen wurde. Um das Risiko
eines moglichen Bias durch Kontrastmittelaufnahme zu reduzieren, wurde daher streng darauf
geachtet, anatomische Strukturen mit potenzieller Kontrastmittelaufnahme nicht in die ROI-

Begrenzungen mit einzubeziehen.
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5.2.3 Die Texturanalyse

Segmentationstechniken

Texturanalysen und die Bestimmung von Heterogenititsparametern wurden in dem
vergangenen Jahrzehnt in diversesten wissenschaftlichen Studien thematisiert. Eine akkurate
Begrenzung des Tumorvolumens ist fiir die darauffolgenden Auswertungen ausschlaggebend.
Je nachdem welche Bereiche der Tumorldsion in die Region of Interest eingeschlossen
werden und auf welche Art und Weise die Segmentation erfolgt (manuell, semi-, oder
vollautomatisch) konnten die resultierenden Tumorparameter einen entscheidenden Einfluss
auf die Texturanalyse zur Folge haben.

Wie bereits im Beispielsweise Kapitel 5.2.5 Tumorvolumen angesprochen diskutiert, liegt
ein Unterschied zwischen dem ,,Rohdaten-Volumen* (Gross Tumor Volume, GTV) und dem
metabolischen Tumorvolumen (Metabolically Active Tumor Volume, MATV) vor.

In dieser Studie wurden die Regions of Interest manuell durch einen Untersucher in den
jeweiligen CT-Schichtbildern markiert, deren Lage in der Fusions-Ansicht (Ubereinander-
Lagerung zugehoriger CT-und PET-Bilder) kontrolliert und anschlieend in einer Konsensus-
Kontrolle mit drei weiteren Medizinern {iberpriift und nach Bedarf korrigiert. Das
Tumorvolumen (VOI) ergab sich durch die Verbindung der einzelnen ROIs der CT-
Schichtbilder mit den dazugehorigen CT-Schichtbildern derselben CT-Bilderserie.

Dennoch gibt es potentielle Fehlerquellen. Messungenauigkeiten durch abweichende
Markierungen konnten durch unterschiedliche Untersucher, sogar aber auch durch denselben
Untersucher entstehen. Zudem konnten unterschiedliche Markierungen gesetzt werden, je
nachdem in welchen Bilderserien (CT oder PET) die ROIs festgelegt wurden.

Voll- oder semi-automatische Segmentations-Techniken sollten menschliche Messfehler
reduzieren beziehungsweise optimalerweise verhindern. Beichel et al. konnten aus 60
PET/CT-Scans von 59 Patienten mit 230 Kopf- und Hals-Tumorldsionen [162] aufweisen,
dass bei Verwendung einer semi-automatischen Methode im Vergleich zur manuellen
Methode die Standardabweichungen zwischen mehreren Untersuchern (,,inter-operator*) oder
bei einem Untersucher (,,intra-operator) signifikant niedriger waren. Ahnliche Ergebnisse
zeigten Hofheinz et al. [163]. Abweichungen konnten reduziert werden, indem man
Fusionsbilder CT mit FDG-PET statt singuldrer CT-Bilder zur Markierung von Zielregionen

verwendete [164].
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Hatt et. al teilten die Meinung, dass eine manuelle Begrenzung der zu markierenden Region
schlecht reproduzierbar sowie langwierig und zeitraubend sei [165]. Eine automatische oder
semi-automatische Begrenzung der ROIs erscheine sinnvoll aber schwierig umsetzbar.

In den vergangenen zwei Jahrzehnten wurden zahlreiche Techniken der Bildverarbeitung und
Segmentierung, unter anderem der bereits erwihnte fuzzy locally adaptive bayesian -
(FLAB) - Algorithmus, verwendet [166]. Die Vielfalt und Komplexitit der
Segmentierungsdurchfithrung ergibt sich einerseits aus den Moglichkeiten der Akquirierung
von ROIs (manuell, semi-/voll-automatisch oder in Kombinationen) und andererseits aus dem
zu untersuchenden Datensitzen (Patient versus Phantom). Bei fehlendem Standard und der
vorhandenen zahlreichen Variationen sind die verwendeten Methoden nur bedingt
miteinander vergleichbar. [56]

Das ,,wahre” Ergebnis von Patienten-Datensidtzen oder Phantom-Bildern ist ebenfalls
groftenteils unbekannt. Verschiedene Segmentationstechniken (manual segmentation,
threshhold-based methods, region-based methods, stochastic- and learning-based methods,
boundary-based methods, joint-segmentation methods) sind in [131] und [167] aufgefiihrt.
Selbst bei dem Versuch der automatischen Tumorsegmentation [168] in sphérischen
Phantomen mit kleinen Volumina von 0,43 ml bis 0,97 ml mit nicht-sphirischen Tumoren mit
Volumina von 0,6 ml bis 0,96 ml und SUV-Werten von 2, 4 und 8 ergab sich ein Bias bei den
nicht-korrigierten SUV-Werten zwischen 31 Prozent und 48 Prozent. Im Gegensatz dazu war
bei Partialvolumeneffekt-korrigierten SUV-Werten nur noch ein Bias zwischen elf Prozent
plus/minus 23 Prozent nachzuweisen. 2017 wurde eine Datenbank [165] der automatischen
Segmentationsmoglichkeiten im PET (PET-AS = PET — Autosegmentation) erstellt. Aus
Ubersichtsgriinden wird lediglich auf diese wissenschaftliche Arbeit [165] verwiesen. Wichtig
zu erwihnen ist jedoch die Schlussfolgerung der Autoren, dass automatisch durchgefiihrte
Tumorbegrenzungen auch erfahrene Mediziner benédtigen. Denn nicht alle wichtigen
Informationen, die letztlich den Gesamtkontext ergeben, befinden sich innerhalb der PET-
Aufnahmen. Klinische Informationen, weitere bilddiagnostische Befunde und vieles Mehr
konnen bisher nur von erfahrenen Arzten richtig eingeschiitzt und interpretiert werden.

Beispielsweise auch um Tumore in benigne oder maligne Entitédten zu differenzieren.
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Reproduzierbarkeit

Die Vergleichsprizision der gemessenen Tumorheterogenititsparameter wurde nicht
iberpriift und ist demnach als Limitation dieser Dissertation anzusehen.

Damit dies moglich gewesen wire, hitte man bereits im Rahmen der initialen Datenerhebung
innerhalb kurzer Zeit (Tage oder Stunden) mehrere 'F-FDG-PET/CT-Aufnahmen eines
Patienten miteinander vergleichen und anhand mehrerer Bilderserien die Reproduzierbarkeit
der gemessenen Tumorheterogenititsparameter nachweisen sollen. Das wire allerdings
aufgrund der fiir den Patienten entstehenden enormen Strahlenbelastung klinisch kaum

vertretbar gewesen.

Tixier et al. [169] zeigten, dass deutliche Messungenauigkeiten und Abweichungen von
Heterogenititsparametern bereits vor Beginn einer Therapie moglich sind. Ziel der Studie von
Tixier et al. war es, die Reproduzierbarkeit von globalen, regionalen als auch lokalen
Heterogenititsparametern zu bestimmen. Sechzehn Patienten mit Osophagus-Karzinom
erhielten zwei PET/CT-Scans, die vor Therapiebeginn innerhalb von zwei bis sieben Tagen
(im Mittel innerhalb von vier Tagen) durchgefiihrt wurden. Dabei zeigten die Parameter
SUVmaximum und SUVmean im Mittel prozentuale Unterschiede bis zu 20 Prozent. Im Vergleich
dazu konnten die Parameter Entropy (fiinf Prozent Unterschied), Homogeneity (zwolf Prozent
Unterschied), Dissimilarity (dreizehn Prozent Unterschied) eine deutlich bessere
Vergleichbarkeit aufweisen. Die Markierung der mehr als zehn cm® groBen Tumorlisionen
erfolgte mittels eines Algorithmus (fuzzy locally adaptive bayesian algorithm). Diese Studie
war aufgrund der kleinen Patientenzahl (n=16) limitiert. Um Standards zu entwickeln, die auf
die Allgemeinheit der Patienten zutreffen, wurden bereits Studien an Phantommodellen in der
Computertomographie [170, 171] als auch in der Positronen-Emissionstomographie [172,
173] durchgefiihrt. Weitere Studien wie [174] sollten diese Thematik aufgreifen.

Jedoch ergibt sich aus den Ergebnissen eine weitere interessante Frage, auf die es keine
genaue Antwort zu geben scheint. Inwiefern konnen die Verdnderungen von
Tumorheterogenititsparametern Hinweise auf Therapieansprechen liefern, wenn bereits vor

Beginn einer Therapie Messunterschiede der Texturparameter nachweisbar sind?
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5.4 Ausblick

54.1 KRAS

Texturparameter konnen zu genetischen Veridnderungen bei Patienten mit kolorektalem
Karzinom (KRK) zusitzliche Informationen fiir eine verbesserte Therapie liefern. In der
kiirzlich veroffentlichten retrospektive Studie mit 103 KRK-Patienten waren erhohte SUV max-
Werte innerhalb des metabolischen Tumorvolumens bei Tumoren mit KRAS-Mutationen
nachwei3bar (p< 0,001). [175]

In einer weiteren Studie [176] konnte fiir Texturparameter der ersten Ordnung signifikante
Assoziationen mit RAS-Mutationen dargelegt werden: SUVmax (p=0,002), SUVmean
(p=0,0006), Skewness (p=0.049), and SUV coefficient of variation (SUVcov) (p=0,001).

Dies erscheint wichtig, da sich bei etwa fiinfzig Prozent der metastasierten kolorektalen
Tumore Mutationen der RAS-Gene KRAS oder NRAS zeigen. Diese Mutationen wirken sich
negativ pradiktiv auf die Erstlinientherapie bei Patienten mit KRK aus. [88] Eine nicht
invasive bildgebende Diagnostik von Patienten, die gegebenenfalls eine solche RAS-Gen-
Mutation besitzen, konnte sich moglicherweise auf das Outcome der Patienten positiv

auswirken.

5.4.2 Tumorheterogenitiit

Dass Tumorheterogenitit noch viele interessante Spaten offen ldsst, zeigt die
wissenschaftliche Arbeit von Kreso et al. [177]. Zellen humaner kolorektaler Tumore wurden
in Maiuse transplantiert und beziiglich ihres Verhaltens nach Erhalt einer Chemotherapie
untersucht. Offenkundig waren selbst Tumorzellen innerhalb (genetisch) einheitlicher
Klonlinien funktionell heterogen.

Eine weitere interessante Diskussionsgrundlage spielt das Thema der Hypoxie innerhalb von
Tumoren. Cardenas-Navia et al. [178] untersuchten tierexperimentell drei Tumorentititen bei
Ratten (Adenokarzinom der Mamma, Fibrosarkom und Gliom) und stellten mittels
,Phosphorescence lifetime imaging’ den Tumorsauerstoffgehalt (pO2) alle 2,5 Minuten {iiber
einen Zeitraum von 60 bis 90 Minuten dar. Hierbei zeigten sich signifikante Unterschiede des
pO2 bei allen getesteten Tumorklassen. Unter der Kenntnis, dass Hypoxie eine Ursache fiir
Widerstandsfihigkeit von menschlichen Tumorzellen gegeniiber Strahlung ist, werfen die
Autoren folgende AuBerung in den Raum: Wire es moglich hypoxische Areale besser
darzustellen, so konnte die Radiotherapie optimiert werden, indem fiir hypoxische

Tumorareale erhohte Strahlungsintensitidten verwendet werden.
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Um die dynamische und rdaumliche Heterogenitit zu untersuchen wurde unter anderem ein
Hypoxie-induzierter Transkriptionsfaktor (hypoxia-inducible transcription factor-1, HIF-1)
bei Méusen mit C6-Gliomzellen untersucht. Mit Zunahme der Tumorgro3e entwickelten die
Tumore einen hypoxischen Kern, der mit erhohter HIF-1 Transkriptionsaktivitit einherging,
welche ebenfalls in der Positronen-Emissions-Tomographie mit [18F]-FEAU (18F-
Fluorodeoxy-Arabionofuranosyl-Ethyl-Uracil darstellbar war. Die Autoren duBlern dabei die
Vision, dass die Ergebnisse fiir zukiinftige Radiotherapien sowie antiangiogenetische
Medikamente in der Tumortherapie von Nutzen sein kann. [179]

Bereits 1989 wurde [18F]-Fluoromisonidazol (FMISO) als eine Substanz beschrieben, die
sich in Zellen ansammelt, welche unter hypoxischen Bedingungen noch metabolisch aktiv
sind und somit eine Bildgebung von hypoxischen Tumorarealen mittels Positronen-
Emissions-Tomographie ermoglicht [180]. In den retrospektiven
Beobachtungsuntersuchungen von Rajendran et al. [181] wurde bei 79 Prozent der Patienten
mit Kopf-Hals-Karzinomen mittels FMISO-PET eine signifikante Hypoxie identifiziert. Der
Quotient T/Bmax (tissue-to-blood-ratio [182]) gab das Mall an Hypoxie an. In der
multivariaten Analyse erwies sich die FMISO-PET als besserer Pridiktor als die FDG-PET.
Die Darstellung von Glucose, sei es als radioaktiv-markierte Substanz in der Positronen-
Emissions-Tomographie oder mittels immunhistochemischem Nachweis von Glucose-
Transportersystemen wie dem Glukose-Transporter-1 (GLUT-1), spielt in vielerlei Studien
eine wichtige Rolle in Bezug auf das prognostische Outcome eine wichtige Rolle. Kunkel et
al. [183] konnten durch zwei durchgefiihrte Studien, eine davon mit 44 Patienten mit oralen
squamosen Karzinomen (oral squamous cell carcinoma, OSCC) feststellen, dass die
Kombination von hohen GLUT-1 Labeling index (LI) - Werten mit hohen SUV-Werten
(>5,6) ein deutlich schlechteres Outcome prognostiziert (p=0,008) als bei alleiniger
Betrachtung der hohen SUV-Werte (p=0,051). Dabei wurde, basierend auf dem Anteil der
Tumorzellen mit Expression des Transporterproteins GLUT-1 fiir jeden Tumor, der
immunhistochemisch untersucht wurde, ein GLUT-1 Labeling Index (LI) erstellt. Waren
beispielsweise 50 Prozent der Zellen positiv, so betrug der GLUT-1 LI den Wert 50. Hierbei
erfolgte die Trennung zwischen Tumoren mit einem niedrigen GLUT-1 LI (<50 %) und
einem hohen GLUT-1 LI (=50 %). In weiteren wissenschaftlichen Arbeiten konnte
aufgezeigt werden, dass die Expression des Glukose-Transporter-1 (GLUT-1) beim
kolorektalen Karzinom [184] sowie beim Rektumkarzinom [185] mit einem schlechteren
Outcome in Verbindung gebracht werden kann. Dass Rektumkarzinome mit einem hohen

Anteil an GLUT-1 schlechter auf Chemotherapie ansprechen (p=0,02), zeigte die Studie von
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Brophy et al. [186]. Dahingegen konnte in einer groen multizentrischen Studie [187] (n =
2077 Patienten) keine Korrelation zwischen dem Gesamt-Uberleben und einer erhohten
GLUT-1 Expression nachgewiesen werden. GLUT-1 zeigte sich lediglich als signifikanter
Biomarker fiir ein schlechteres krankheitsfreies Uberleben (disease free survival, DFS)
(p=0,013). In einer durchgefiihrten Dual-Time-Point FDG-PET Studie konnte ein
Zusammenhang zwischen den gemessenen SUV-Werten und dem Nachweis von GLUT-1
hergestellt werden [156]. Weiterfiihrende wissenschaftliche Arbeiten mit Untersuchungen auf
die prognostische Wertigkeit durch die Kombination von immunhistochemischen Parametern

mit, in der PET ausgewerteten, Texturparametern wére sicherlich sinnvoll.

5.4.3 Zukiinftige Texturanalysen

Bei den, in der vorliegenden Dissertation untersuchten, Texturparametern handelte es sich um
Texturparameter der ersten Ordnung. Lediglich der Coefficient of Variation konnte die
ereignisfreie Uberlebenszeit (p=0,025) signifikant prognostizieren. Da Texturparameter der
ersten Ordnung lediglich auf die Pixel bzw. Voxel innerhalb der markierten Region eingehen
und nicht die angrenzenden Strukturen beurteilen, gehen womdglich wichtige Informationen
verloren.

Beispielsweise wurde Entropy, ein Texturparameter zweiter Ordnung, erfolgreich untersucht
[145]. Auch der Texturparameter Coarseness erwies sich in einer kiirzlich veroffentlichten
Studie als gutes prognostisches Werkzeug, um das disease-free survival DFS (HR=11,19.
p=0,0002) vorherzusagen. Es handelte sich dabei, um eine retrospektive Auswertung von
FDG-PET/CT-Bildern bei 68 Patienten mit locally-advanced rectal cancer (LARC) [124]. Bei
Coarseness handelt es sich um einen Texturparameter hoherer Ordnung. Die Granulierung
innerhalb eines Bildes wird durch die Unterschiede zwischen jedem Voxel und dem
benachbarten Voxel in angrenzenden Bilderebenen gemessen. [62, 188]

Diese Dissertation befasste sich mit dem lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom, jedoch
sollte sich im Weiteren auch mit dem metastasierten Rektumkarzinom [189] beschiftigen
werden. Ist die PET/CT moglicherweise auch im Tumor-Screening ein wertvolles Tool bei

kolorektalen Adenomen mit erhohten SUV-Werten [190]?

In einem Review [191] wird kritisch in Frage gestellt, ob anhand der verwendeten
statistischen Methoden bei vielen der Studien zur Texturanalyse iiberhaupt eine Beziehung

zwischen PET- oder CT-Texturparametern und dem Uberleben von Patienten besteht.
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Wie Hatt et al. [192] bemerkten, verwenden neuere Studien robustere statistische Analysen
als es bei Studien zu Beginn dieser Dissertation der Fall war. Anstatt sich auf manuell
abhingige ,hand-crafted’ Texturanalysen zu verlassen, verfolgten Ypsilantis et al. [128] die
Idee ein neuronales Netzwerk zur Texturanalyse zu verwenden. Zwar wurden in der Studie
mit (n=107) Osophagus-Karzinom-Patienten auch Texturparameter der ersten Ordnung
untersucht, jedoch sind keine einzelnen Ergebnisse zu COV, Skewness oder Kurtosis
angemerkt. Die Autoren sind jedenfalls sehr zuversichtlich mit dem angewendeten System
Non-Responder vorherzusagen (Sensitivitit 80,7 %, Spezifitit 81,6 %). Wie in [192] erwihnt,
gibt es noch andere Methoden [193, 194, 195] maschinelles Lernen (engl. machine learning

methods) zu verwenden.
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6. Zusammenfassung

Rektumkarzinome sind geschlechterspezifisch weltweit und in Europa die zweit- oder
dritthdufigsten Karzinome. Trotz erheblicher Therapiekosten konnte die Mortalitit des
Rektumkarzinoms nur in zwolf Prozent aller Fille durch verbesserte Behandlungsmethoden
gesenkt werden. Mit einer 5-Jahres Uberlebensrate von 50 bis 60 Prozent erscheint es wichtig
den Therapieerfolg moglichst frithzeitig nach Therapiebeginn zu bestimmen, um durch
rechtzeitige Adaptation der Therapie an patienten- und tumorspezifische Eigenschaften
etwaige Therapiemisserfolge zu vermeiden und somit die Prognose zu optimieren.

Bei dem Ziel der individualisierten Therapie muss beachtet werden, dass gleich definierte
Tumore, wie das Rektumkarzinom, morphologisch und funktionell nicht nur bei
unterschiedlichen Individuen eine intertumorale Heterogenitit, sondern auch bei den
jeweiligen Individuen eine intratumorale Heterogenitit aufweisen konnen. Das
Proliferationspotential, die Angiogenese, der Metabolismus, sowie die Genexpressionen und
die Zellmorphologien spielen dabei eine Rolle. Invasive diagnostische Techniken wie
einzelne Probebiopsien konnen vor allem bei grolen Tumorldsionen die Heterogenitit eines
Tumors nicht ausreichend abbilden. Da die operative Therapie des lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms in der Regel vier bis sechs Wochen nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie erfolgt, wird das Tumorprdparat mdoglicherweise zu spit
histopathologisch untersucht, um noch wirkungsvolle Therapiednderungen einzuleiten.

Das nicht-invasive Verfahren der kombinierten ['8F]-Fluordesoxyglucose-Positronen-
Emissions- und Computer-Tomografie hat groBes Potential mit Hilfe von software-basierten
Algorithmen Tumorheterogenitit quantitativ zu verschiedenen Zeitpunkten darzustellen, um
bereits frithzeitig eine Aussage iiber das Therapieansprechen zu liefern.

In der vorliegenden Dissertation wurden daher die '*F-FDG-PET/CT-Datensitze von 27
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom zu den folgenden zwei Zeitpunkten
untersucht: vor Beginn und 14 Tage nach Beginn der neoadjuvanten Radiochemotherapie.
Ziel dieser Studie war es herauszufinden, welche der untersuchten
Tumorheterogenititsparameter eine Aussage iiber das Therapieansprechen treffen und das
(tumorfreie) Uberleben prognostizieren kénnen.

Durch die manuelle Kennzeichnung der Tumorregion in den '8F-FDG-PET/CT-Datensitzen
mit Hilfe des Softwaretools von InterView™ Fusion (Mediso) entstanden zweidimensionale
Zielregionen (Regions of Interest, ROIs), die (semi-) automatisch ausgewertet wurden. Zu den

analysierten Texturparametern erster Ordnung zédhlten der Variationskoeffizient (COV), die
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Schiefe (Skewness) und die Wolbung (Kurtosis). Weiterhin untersuchte Parameter waren der
mittlere und maximale Standardized-Uptake-Value (SUVmean und SUVmax), das manuell
markierte Tumorvolumen, der maximale Tumordurchmesser und die totale Glukoseaufnahme
der Tumorlésion (Total Lesion Glycolysis, TLG).

Abhidngig vom verbliebenen Tumorrest in der histopathologischen Aufarbeitung der
Tumorresektate in der fiinften Woche nach neoadjuvanter Radiochemotherapie wurden die
Patienten hinsichtlich des Therapieansprechens in Responder (70 Prozent) und Non-
Responder (30 Prozent) eingeteilt. Von den Texturparametern zeigte der Variationskoeffizient
eine gute Trennschirfe, um Responder von Non-Respondern zu unterscheiden (COV I:
AUC=0,74. p=0,015 und fiir A COV (I-II): AUC=0,83. p=0,0001. ,Cut-off’=0,59). Die
statistische Analyse der Texturparameter Skewness und Kurtosis war limitiert, da vermutlich
aufgrund von teilweise zu kleinen Tumorvolumina nicht bei allen Patienten Werte erfasst
werden konnten. Obwohl mit der Korrelationsanalyse nach Pearson generell keine Kausalitit
zwischen zwei Variablen aufgezeigt werden kann, war zwischen dem COV und dem
maximalen Tumordurchmesser zwischen den Zeitpunkten I und II eine signifikante
Korrelation erkennbar (r=0,56. R*=0,317. p=0,002). Sowohl das manuell markierte
Tumorvolumen als auch die totale Glukoseaufnahme der Tumorldsion konnten hohe AUC-
Werte in der Gruppe ,Historesponse’ liefern (Volumen I: AUC=0,75. TLG 1. AUC= 0,79).
Uberraschenderweise fiel auf, dass sich das Tumorvolumen wihrend der neoadjuvanten
Radiochemotherapie nicht gleich verhielt. Bei 63 Prozent der Patienten war eine
Volumenabnahme, bei 37 Patienten eine Volumenzunahme zu vermerken.

Im Beobachtungszeitraum von durchschnittlich fiinf Jahren und einem Monat iiberlebten 19
von 27 Patienten (70,4%) tumorfrei. Mittels Youden-Index und optimalem ,Cut-off’-Wert
(COV I>0,37) zeigte der Variationskoeffizient (COV I) eine signifikante Vorhersagekraft
beziiglich der ereignisfreien Uberlebenszeit (p=0,025). Fiir die sechs verstorbenen Patienten
(22,2 %) vermochte der Variationskoeffizient das Gesamt-Uberleben nicht eindeutig zu
prognostizieren.

Trotz der kleinen Patientenpopulation (n=27) konnten bereits sehr wichtige Erkenntnisse iiber
die Verwendbarkeit des Variationskoeffizienten als Texturparameter erster Ordnung im
Hinblick auf das Therapieansprechen und das ereignisfreie Uberleben erlangt werden.

In weiteren Untersuchungen wire es interessant auch Texturparameter hoherer Ordnung zu
analysieren, die die Pixel oder Voxel innerhalb der markierten Region in Bezug zu den
angrenzenden Strukturen setzen, um noch genauere Aussagen beziiglich des

Therapieansprechens treffen zu konnen.
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Die Texturanalyse ist und bleibt ein spannendes Thema und sollte weiter wissenschaftlich
untersucht werden, zumal der Fortschritt in Hinsicht auf maschinelles Lernen viele neue

Moglichkeiten bieten kann.
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