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1. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war die Evaluation der Zuverlassigkeit der DCE-MR-Bildgebung in

Bronchialkarzinomen.

In dieser vom IRB (Institutional review board) genehmigten monozentrischen Studie wurden
40 Patienten mit NSCLC mit bis zu 5 aufeinanderfolgenden DCE-MRT-Untersuchungen
eingeschlossen. Alle DCE-MRT-Untersuchungen wurden mit einem 3.0T-MRT-System
durchgefuhrt. Die Volumen-Transfer-Konstante K" wurde von 3 Untersuchern
unterschiedlicher Erfahrung unter Verwendung des Zwei-Kompartiment-Tofts-Modells
bewertet. Die Inter- und Intrareader-Reliabilitdt wurde mittels wCV, ICC und deren 95%-
Konfidenzintervallen berechnet.

Insgesamt wurden 107 thorakale Lasionen analysiert, einschlief3lich vom primaren
Lungenkarzinom, intrapulmonalen Metastasen (n = 91) und extrapulmonalen Metastasen (n =
16). K'""s zeigte im Gesamtdurchschnitt eine maRige bis gute Interrater-Reliabilitat (ICC 0,716-
0.841; CV 30,3-38,4%). K" in Lungenlasionen 23 cm zeigte eine gute bis ausgezeichnete
Reliabilitat (ICC 0,773-0,907; CV 23,0-29,4%) im Vergleich zu Lungenlasionen <3 cm mit einer
maRigen bis guten Reliabilitat (ICC 0.710-0.889; CV 31.6-48.7%). K" in intrapulmonalen
Lasionen zeigte eine gute Reliabilitat (ICC 0,761-0,873; CV 28,9-37,5%) im Vergleich zu
extrapulmonalen Lasionen mit einer schlechten bis méRigen Reliabilitat (ICC 0,018-0,680; CV
28,1-51,8%). Analog zur Interrater-Reliabilititt war die Intrarater-Ubereinstimmung im
Gesamtdurchschnitt moderat bis gut (ICC 0,607-0,795; CV 24,6-30,4%). Die Test-Retest-
Reliabilitdt, gemessen in einem Patienten wies einen variablen ICC auf von schlecht bis
exzellent reichend (ICC 0,271-0,989; wCV 8,5-10,2%)

Die DCE-MRT bietet mit der Volumen-Transfer-Konstante K'"S einen zuverlassigen
guantitativen Biomarker fUr ein frihes Therapie-Monitoring in Lungentumoren, jedoch mit
etwas erhohten Variabilitdtskoeffizienten von 48,7% uber dem von der QIBA empfohlenen
Hochstwert von 20%.



2.  Einleitung

2.1 Epidemiologie und Histologie des Bronchialkarzinoms

Bronchialkarzinome gehoéren weltweit zu den filhrenden Todesursachen unter den
Krebserkrankungen und sind fir ca. ein Funftel der krebsbedingten Tode verantwortlich. Pro
Jahr sterben ca. 1,37 Millionen Menschen an den Folgen von Bronchialkarzinomen. Neben
Brustkrebs, Prostatakrebs und dem Rektumkarzinom gehért das Bronchialkarzinom darlber
hinaus zu den am haufigsten diagnostizierten Tumorerkrankungen weltweit 12, Die Inzidenz
von Bronchialkarzinomen liegt in Mitteleuropa bei etwa 60 pro 100.000 Einwohner 3. Das
Verhéaltnis von erkrankten Mannern zu Frauen betragt ca. 3:1, wobei in den letzten Jahren eine
steigende Haufigkeit bei Frauen beobachtet wurde. Der Altersgipfel liegt zwischen dem 60.
und 70. Lebensjahr 4 Mit Abstand als wichtigster Risikofaktor flr das Auftreten von
Bronchialkarzinomen gilt der inhalative Tabakkonsum ®*®. Einer europaischen Studie von
Simonato et al. zufolge zeigt sich bei Mannern fiir derzeitige Zigarettenraucher ein 24-fach
hoheres Risiko an Lungenkrebs zu erkranken als fir lebenslange Nichtraucher ’.

Histologisch lassen sich primare Lungenkarzinome grundsatzlich in zwei Kategorien
unterteilen; kleinzellige Bronchialkarzinome (SCLC) und nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome
(NSCLC). Das SCLC gehort zu der Kategorie der neuroendokrinen Tumoren (NET) und stellt
mit 15% aller Bronchialkarzihome die haufigste Form der neuroendokrinen
Bronchialkarzinome dar. Das SCLC gilt als das Bronchialkarzinom mit der héchsten Malignitat
bei einer 5-Jahres-Uberlebensrate von <5%. Es weist ein aggressives Wachstumsmuster auf
und befallt bevorzugt neuroendokrine und epitheliale Zellen der zentralen Lunge & Das NSCLC
macht etwa 85% aller Bronchialkarzinome aus. Ca. 80% aller Bronchialkarzinome lassen sich
einem der drei gréften histologischen Subtypen des NSCLC zuordnen, dem Adenokarzinom,
dem Plattenepithelkarzinom oder dem groRzelligen Karzinom 9° Adenokarzinome
entspringen aus dem Drisengewebe auskleidenden Epithel und sind typischerweise in der
Peripherie lokalisiert. Die eher zentral gelegenen Plattenepithelkarzinome hingegen
entspringen definitionsgemafl aus mehrschichtigem Plattenepithel, welches physiologisch
jedoch nicht im respiratorischen Epithel der Bronchien vorzufinden ist. Das mehrschichtige
Plattenepithel entsteht durch eine metaplastische Umwandlung des einschichtigen
Drusenepithels und wird vorwiegend durch Tabakinhalation begunstigt . Das groRzellige
Karzinom beschreibt eine Tumorentitat, die weder mit den histopathologischen Eigenschaften
eines Adenokarzinoms noch mit denen eines Plattenepithelkarzinoms Ubereinstimmt. Das
histologische Bild wird vor allem durch eine Anhaufung grof3er Zellen mit grof3en Zellkernen
charakterisiert 2. Zu den selteneren histologischen Subtypen des NSCLC zahlen unter

anderem neuroendokrine Tumore und Sarkome. Abbildung 1 bietet einen Uberblick tiber die
10



prozentualen Anteile der histologischen Subtypen des Bronchialkarzinoms in Deutschland

unterteilt nach Geschlecht.

Frauen Miénner

m Adenokarzinome

“ = Kleinzellige Karzinome “
8% 8%

Plattenepithelkarzinome

Unspezifisch/ohne néhere
Angaben

= Andere Morphologien 28%

= GroBzellige und
undifferenzierte Karzinome

Abbildung 1:Neuerkrankungsraten an Lungenkarzinomen in Deutschland, 2015-2016, nach Geschlecht und

Histologie 13

2.2 Bildgebende Diagnostik und Staging des Bronchialkarzinoms

Beweisend flr das Vorliegen eines Bronchialkarzinoms ist der histologische oder zytologische
Nachweis. Neben der Anamnese, der klinischen Untersuchung und der Labordiagnostik bilden
bildgebende Verfahren die wichtigsten Saulen in der nicht-invasiven Diagnostik des
Bronchialkarzinoms. Ziel der bildgebenden Verfahren ist neben der Friiherkennung die
Stadieneinteilung. Eine exakte Klassifikation nach dem Tumor-Node-Metastasis-System
(TNM) und der Union internationale contre le cancer (UICC) ist fiir die Therapieplanung und
Prognose von besonderer Wichtigkeit. Die Tabellen 1 und 2 bieten eine Ubersicht tber die
aktuelle Stadieneinteilung des Bronchialkarzinoms (Stand 2017).

2.2.1. Projektionsradiographie

Aufgrund der geringen Kosten, der guten Verfiigbarkeit und der verhaltnismafig geringen
Strahlenbelastung z&hlt die Thorax-Ubersichtaufnahme in zwei Ebenen weltweit zu den am
haufigsten eingesetzten bildgebenden Verfahren. Das Lungenkarzinom tritt entweder direkt in
Form eines pulmonalen Rundherdes bzw. einer pulmonalen Raumforderung oder indirekt in
Form einer Atelektase, einer Mediastinalverbreiterung oder eines Pleuraergusses zum
Vorschein. Abhéangig von seiner GrofRe und Lokalisation kann das Bronchialkarzinom
allerdings dem direkten Nachweis in der konventionellen Projektionsradiographie entgehen. In

einer Studie von Bradley et al. wird von einer Sensitivitat der Thorax-Ubersichtsaufnahmen fur

11



Bronchialkarzinome von lediglich 77% bis 80% berichtet 4. Folglich wird gemaR der S3-
Leitlinie von 2018 fur Bronchialkarzinome bei negativen Rontgen-Befunden und Diskrepanz
zur Klinik eine weiterfiihrende Diagnostik empfohlen *°.

2.2.2. Computertomographie

Die Computertomographie (CT) stellt zurzeit die wichtigste Modalitdt zur nicht-invasiven
Diagnostik des Bronchialkarzinoms dar. Anhand der hohen Auflésung und der Méglichkeit von
3D-Rekonstruktionen gelingt eine zuverlassige Detektion und eine exakte morphologische
Charakterisierung von Lungenrundherden und pulmonalen Raumforderungen 6. Mithilfe
kontrastmittelgestitzter CT-Untersuchungen kénnen dartber hinaus Infiltrationen pulmonaler
Strukturen oder benachbarter Organe sowie etwaige Lymphknoten oder Fernmetastasen
beurteilt werden. Die zunehmend verbreitete Dual-Energy-Technik erlaubt eine qualitative und
guantitative Charakterisierung von Lungenrundherden in der CT 178, |n Zeiten wachsender
Popularitat von kiinstlicher Intelligenz basierend auf deep learning-Modellen gewinnt die CT
besonders in der Detektion von Bronchialkarzinomen im frihen Stadium zunehmend an
diagnostischer Sicherheit 1°. Dennoch bleibt der groRte Nachteil der CT weiterhin die hiermit
verbundene hohe Dosis an ionisierender Strahlung. Die durchschnittliche Dosis einer
diagnostischen CT-Thorax betragt ca. 5 mSv 2°, Dies macht eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-
Abwagung vor jeder Untersuchung unabdingbar und fuhrt vor allem in der Frihdiagnostik zu
einem zunehmenden Stellenwert der Niedrigdosis-CT (Low-dose CT). Eine grol3 angelegte
randomisiert-kontrollierte Studie des National Lung Screening Trial (NLST) zeigte erstmals
eine Reduktion der Lungenkrebssterblichkeit um bis zu 20% bei Risikopatienten fir
Bronchialkarzinome durch eine jahrliche Niedrigdosis-CT 2. Bislang konnte sich jedoch kein

flachendeckendes Bronchialkarzinom-Screening im europaischen Raum etablieren *°.

2.2.3. Positronen-Emissionstomographie

Die Positronen-Emissionstomographie (PET) mit der Verwendung von 2-F-18-Fluoro-2-
Desoxy-D-Glukose (F-18-FDG) als Radiopharmakon ermdglicht die Detektion von
Tumorgewebe mit gesteigertem Glukosemetabolismus. In Kombination mit der CT vereint das
F-18-FDG PET-CT die quantitativen und qualitativen Werte der PET mit der hohen
anatomischen Auflésung der CT 22, Die Bedeutung der PET-CT liegt aufgrund der hierflr
hohen Sensitivitat vor allem in der Detektion von Lymphknoten- und Fernmetastasen 23, Sie
wird vorwiegend vor Einleitung der Therapie zur Stadieneinteilung der Bronchialkarzinome
herangezogen und ist in der Detektion von Metastasen der alleinigen CT-Diagnostik Giberlegen
24 Zudem bietet die PET-CT mit der maximalen Standardized Uptake Value (SUVmax) €inen
gut reproduzierbaren quantitativen Biomarker fir das Therapie-Monitoring 2°. Nachteile der

PET-CT sind vorwiegend die hiermit verbundenen hoheren Kosten und der hohere
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Zeitaufwand im Vergleich zur alleinigen CT sowie die ebenfalls hohe Strahlendosis, welche
mafgeblich von dem gewahlten CT-Protokoll abh&ngig ist. Da auch entziindliche Lasionen
einen erhohten Glukosemetabolismus aufweisen, kann sich die Differenzierung zwischen
malignen und entziindlichen Prozessen im PET-CT als schwierig erweisen. Gemafl Konsens-
basierter Empfehlung der S3-Leitlinien sollte die Ganzkérper-PET-CT bei kurativer
Behandlungsintention in den Stadien IB-IlIB sowie im metastasierten Stadium IVA mit M1B
(solitare Metastase) zur Detektion extrathorakaler Metastasen zum Einsatz kommen *°,

2.2.4. Kernspintomographie

In der Diagnostik des Bronchialkarzinoms hat sich die Magnetresonanztomographie bislang
hauptséchlich in der kranialen Bildgebung behaupten kénnen. Die kontrastmittelgestitzte MRT
des Schadels gilt als Goldstandard zur Detektion von Hirnmetastasen. Somit fallt der MRT
insbesondere eine wichtige Rolle in der Bestimmung des M-Stadiums in der TNM-
Klassifikation des Bronchialkarzinoms zu. In der Detektion von Hirnmetastasen ist die MRT

der kranialen CT Uberlegen 2.

Fur die pulmonale Bildgebung galt die Magnetresonanztomographie (MRT) lange Zeit als
ungeeignet. Grund hierfir waren unter anderem die geringe Protonendichte und das hieraus
resultierende  unzureichende  Signal des Lungenparenchyms, die  starken
Bewegungsartefakte, bedingt durch die Atmung und den Herzschlag, sowie die
verhéltnismaRig lange Akquisitionszeit 2. Unterschiedlichste technische Weiterentwicklungen
der letzten Jahre halfen die Bildqualitat der MRT in der Lungenbildgebung zu optimieren. . So
lassen sich mithilfe von Atemuberwachung oder echokardiographischer Triggerung
Bewegungsartefakte reduzieren. Anhand schneller T2-Sequenzen mit extremkurzen Echo-
Zeiten (TE) lassen sich kardiale Pulsationsartefakte zuverlassig Gberwinden. Schnelle T1-
Gradientenecho-Sequenzen ermdglichen eine Abbildung des gesamten Thorax im
Zeitintervall einer 20-sekiindigen Atempause. Parallele Akquisitionstechniken in moderneren
Systemen ermdglichen durch das Zusammenwirken mehrerer Spulen die Generierung von
zeitlich und raumlich hochaufgeldsten dreidimensionalen Datensatzen. Durch die Anwendung
der Partial-Fourier-Akquisition, einer unvollstandigen Fillung des K-Raums, sowie moderner
Compressed-Sense Technik lassen sich die Akquisitionszeiten weiter reduzieren 2. Die MRT
wird beim Bronchialkarzinom hauptséchlich als komplementares diagnostisches Verfahren zur
CT eingesetzt. Die Indikation der MR-Bildgebung besteht vor allem im Ausschluss von
Infiltrationen benachbarter Organe, beispielsweise bei engem Lagebezug des Tumors zum
Mediastinum oder bei Tumoren der oberen Thorax-Apertur 1°. Neben den morphologischen
Eigenschaften liefert die MRT mittels Diffusions- und Perfusions-gewichteten Sequenzen

jedoch auch niitzliche quantitative und qualitative Parameter. Ahnlich der PET-CT sind diese
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besonders hilfreich in der Detektion von Lymphknotenmetastasen, also zur Bestimmung des
N-Stadiums und in der Therapie-Uberwachung 272°%, Die MRT kommt im Gegensatz zur
Projektionsradiographie, CT und PET ganz ohne ionisierende Strahlung aus. Nachteile der
MR-Bildgebung im Vergleich zur CT hingegen sind die hohen Kosten und die geringere
Verflugbarkeit. Aufgrund der geringeren Auflosung der MRT ist die Detektionsrate
insbesondere kleinerer Lungenrundherde niedriger als bei der CT 3. Die S3-Leitlinie empfiehlt
den Einsatz der MRT zur Detektion von Hirnmetastasen bei symptomatischen Patienten und
kurativer Therapieindikation. Zudem ist die MRT aufgrund ihres exzellenten
Weichteilkontrastes das bildgebende Verfahren der Wahl zur operativen Vorbereitung eines
Lungenkarzinoms des Sulcus superior (Pancoast-Tumor) und bei bestehendem Kontakt zur

Wirbelsaule 5.

Tabelle 1: TNM-Klassifikation (8. Auflage, 2017) nach S3-Leitlinie °

Kategorie Status Kurzbeschreibung
T (Tumor) Tis Carcinoma in situ
T1 groRter Durchmesser < 3cm, umgeben von Lungengewebe oder

viszeraler Pleura, Hauptbronchus nicht beteiligt
Tla(mi) = Minimal invasives Adenokarzinom (Adenokarzinom mit lepidischem
Wachstumsmuster < 3cm in der gréf3ten Ausdehnung mit

einem soliden Anteil < 5mm Durchmesser)

Tla grofter Durchmesser <1cm

Tlb groter Durchmesser >1 cm aber <2 cm

Tlc groter Durchmesser >2 cm aber <3 cm

T2 groRter Durchmesser >3 cm aber <5 cm oder

« Infiltration des Hauptbronchus unabhangig vom Abstand

von der Carina aber ohne direkte Invasion der Carina oder

« Infiltration der viszeralen Pleura oder

« tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie, die

bis in den Hilus reiche

T2a groiter Durchmesser >3 cm, aber <4 cm
T2b groter Durchmesser >4 cm, aber <5 cm
T3 groter Durchmesser >5 cm, aber <7 cm oder

« Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura
und Superior Sulcus), N. phrenicus, oder parietales Perikard oder
« zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie
der Primé&rtumor
T4 groter Durchmesser > 7cm oder
* mit direkter Infiltration von Diaphragma, Mediastinum,

Herz, groRen Gefalien, Trachea, N. laryngeus recurrens,

14



N
(Lymphknoten)

M (Metastase)

NO

N2

N3

MO

M1
Mla

M1b

Mlc

Osophagus, Wirbelkérper oder Carina oder

* zusatzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen
Lungenlappen

keine Lymphknotenmetastase(n)

Metastase(n) in ipsilateralen, peribronchialen und/oder ipsilateralen
hilaren Lymphknoten und/oder intrapulmonalen Lymphknoten
oder direkte Invasion dieser Lymphknoten

Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen
Lymphknoten

Metastase(n) in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen
hilaren, ipsi- oder kontralateral tief zervikalen, supraklavikularen
Lymphknoten

keine Fernmetastase(n)

Fernmetastase(n)

Separate(r) Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen
oder

* Pleura mit knotigem Befall oder

» maligner Pleuraerguss oder

» maligner Perikarderguss

Eine solitare Fernmetastase(n) in einem solitéaren extrathorakalen
Organ

mehrere Fernmetastasen (>1) in einem oder mehreren Organen

Tabelle 2: UICC-Klassifikation des Lungenkarzinoms nach S3-Leitlinie 15

Stadium
0
1AL

IA2
IA3

A
1B

Priméartumor Lymphknoten Fernmetastasen
Tis NO MO
Tla(mi) NO MO
Tla NO MO
Tlb NO MO
Tlc NO MO
T2a NO MO
T2b NO MO
T1 a-c N1 MO
T2ab N1 MO
T3 NO MO
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A Tl a-c N2 MO

T2a,b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
B T1 a-c N3 MO
T2a,b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
lnc T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Jedes T Jedes N Mla
Jedes T Jedes N M1b
VB Jedes T Jedes N Mic

2.3  Zielgerichtete Therapie in der Behandlung des NSCLC

Die klassische Therapie des NSCLC gestaltet sich unabhangig der histologischen Subtypen
relativ einheitlich und richtet sich maf3geblich nach der Stadieneinteilung. Hierbei werden
multimodale Therapiekonzepte verfolgt, welche sich zusammensetzen aus der chirurgischen
Resektion, der Radiotherapie und der platin-basierten Chemotherapie. Grundséatzlich werden
Patienten mit niedrigem Tumorstadium (UICC I-1l) einer Therapie in kurativer Absicht
zugefihrt. Hierbei stehen die chirurgische Tumorresektion und Lymphknotenresektion im
Vordergrund. Chemotherapie und Bestrahlungen konnen chirurgischen Eingriffen
vorausgehen (neoadjuvant) oder solchen angeschlossen werden (adjuvant). In
fortgeschrittenen Tumorstadien (UICC IIl) gewinnen Chemo- und Radiotherapie zunehmend
an Bedeutung. Sie kénnen kombiniert oder alleinstehend auch ohne vorangegangene
Resektion als definitive Therapie eingesetzt werden. In Kombination kann der Effekt einer
Strahlentherapie durch die radiosensiblen Eigenschaften Platin-basierter Chemotherapeutika
verstarkt werden. Neben der herkdmmlichen Strahlentherapie nimmt die stereotaktische
Strahlentherapie einen besonderen Stellenwert ein in der Behandlung von kleineren Tumoren
oder von Tumoren, welche von sensiblem Gewebe umgeben sind, wie beispielsweise
Hirnmetastasen. Mithilfe Computer-gesteuerter, hochdosierter Strahlenbiindel aus mehreren
Ebenen lassen sich Tumore so ganz gezielt unter Aussparung der Peripherie behandeln. Im
Tumorendstadium (UICC 1V) werden palliative Therapiekonzepte verfolgt. Systemische
Therapien und supportive Mal3nahmen werden den operativen Eingriffen, mit dem Ziel die

Tumorlast oder die Metastasen zu reduzieren, in der Regel vorgezogen. °
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Intensive Forschung in den letzten Jahrzehnten flhrte zu einem neuartigen Therapiekonzept
basierend auf den molekularen Eigenschaften von Tumorzellen, die sogenannte ,molekulare
zielgerichtete Therapie“ 2. Bestimmte Aberrationen in der DNA, sogenannte ,Driver” verleihen
Tumorzellen gegentiber gesunden Zellen einen Wachstumsvorteil. Bisher wurde eine Vielzahl
solcher Onkogene in Tumorzellen entdeckt. Die Entdeckung EGFR (epidermal growth factor
receptor) aktivierender Mutationen im Jahre 2004 revolutionierte die Therapie des NSCLC. So
lie3 sich erstmals die Wahrscheinlichkeit eines Therapieansprechens auf Tyrosin-Kinase-
Inhibitoren (TKI) wie beispielsweise Afatinib, Erlotinib oder Gefitinib durch die Bestimmung des
EGFR-Mutations-Status vorhersagen . Wenige Jahre spater folgte der Nachweis von ALK-
(anaplastic lymphoma kinase) und ROS-1-Mutationen (c-ros oncogene 1) als wichtige
Ankerpunkte flir weitere bereits zugelassene zielgerichtete Therapeutika, wie beispielsweise
Crizotinib. Weitere Driver-Gene des NSCLC sind Bestand andauernder intensiver Forschung,
wie beispielsweise KRAS (Kirsten rat sarcoma), BRAF (B-rapidly accelerated fibrosarcoma)
und die Tyrosin-Protein-Kinase ¢c-MET 343, Der Nachweis solcher Driver-Mutationen erlaubt
neben den histologischen Typen eine zusatzliche Unterteilung des NSCLC in klinisch
relevante molekulare Subgruppen . Eine weitere wichtige biologische Rolle in der Entstehung
und Proliferation von Tumorzellen spielt die Angiogenese. Das VEGF (vascular endothelial
growth factor) wird zu den wichtigsten Mediatoren der Neovaskularisation und Angiogenese
von Tumoren gezahlt 3. Eine Aktivierung der VEGF-Kaskade fordert die Zellproliferation sowie
die Invasion von Endothelzellen und triggert somit die GefaRneubildung von Tumoren %, Die
zielgerichtete  Therapie nutzt das Vorhandensein solcher  tumorspezifischen,
wachstumsfordernden Faktoren um diese gezielt zu unterbinden und somit das
Tumorwachstum zu verlangsamen. Zu den wichtigsten Klassen der zielgerichteten
Therapeutika in der Behandlung des NSCLC gehdren EGFR-TKIs, EGFR-Antikorper, TKIs der
ALKs und ROS-1-Kinasen sowie Angiogenesehemmer des VEGF 3949 Zielgerichtete
Therapeutika sind bislang hauptsachlich bei fortgeschrittenen, metastasierten, nicht-
plattenepithelialen NSCLCs zugelassen und werden alleine oder in Kombination mit anderen

Chemotherapeutika eingesetzt *°.

2.4  Therapie-Monitoring und Stellenwert der quantitativen Bildgebung

Regelmalige  Therapiekontrollen im  Sinne  eines ,therapy-monitoring“  und
Nachuntersuchungen, sogenannte ,follow-ups®, sind unabdingbar fiir die frihe Detektion von
Metastasen, Rezidivtumoren, Zweitkarzinomen oder ein Therapie-Versagen. Bislang konnte
sich fir das NSCLC keine einheitliche Nachsorgestrategie durchsetzen. Dies gilt hauptsachlich
fur die kurativ behandelten Patienten nach stattgehabter Tumorresektion #*. Grundséatzlich
richtet sich die Nachsorge individuell nach dem initialen Tumorstadium und dem
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Therapiekonzept. Essenzieller Bestandteil der Nachsorge sind Anamnese, kdrperliche
Untersuchung sowie kontrastmittelgestutzte CT-Untersuchungen in regelmafigen Intervallen.
Unter einer aktiven Therapie werden Untersuchungsintervalle von 6 bis 8 Wochen als
Standard angesehen. Gemalf der S3-Leitlinie wird eine klinische Vorstellung 4-6 Wochen nach
Abschluss der Therapie empfohlen. Bei einem kurativen Therapieansatz sollten ab diesem
Zeitpunkt geeignete bildgebende Verfahren, wie beispielsweise eine kontrastmittelgestiutzte
CT in den ersten 2 Jahren vierteljahrlich, nach 2 Jahren halbjahrlich und nach 5 Jahren einmal
jahrlich durchgefihrt werden . In begriindeten Einzelféllen kann die FDG-PET-CT
unterstitzend eingesetzt werden. Rezidive, Metastasen oder Zweitkarzinome kdnnen mittels
histologischer Abklarung gesichert werden #2. Die MRT spielt in der Nachsorge des NSCLC
eine untergeordnete Rolle und dient hauptsachlich dem Ausschluss einer cerebralen
Metastasierung. Jedoch erwies sich die MRT in den letzten Jahrzehnten auch in der thorakalen
Bildgebung zunehmend als nitzliche Modalitat zur Evaluierung von Lymphknoten,

Lungenrundherden und zur Bestrahlungsplanung .

Mit zunehmendem Einfluss zielgerichteter Therapien, Tyrosinkinase-Inhibitoren und
Angiogenese-Hemmern in der Krebstherapie gewinnt auch die quantitative Bildgebung
zunehmend an Bedeutung “3. Nicht nur die nicht-invasive Tumor-Charakterisierung, sondern
auch eine mdglichst friihe Therapie-Evaluation zur Vermeidung unndétiger Toxizitat durch
wirkungslose Chemotherapeutika sind hier von grofdter Bedeutung. Neben den
morphologischen Kriterien ermdglicht die FDG-PET mit dem Parameter SUVmax eine
zusatzliche Quantifizierung des Glukose-Metabolismus als Indikator flir die Tumorvitalitat. Eine
Quantifizierung der Tumorperfusion oder Diffusion gelingt anhand des FDG-PET jedoch nicht.
Multiparametrische MR-Protokolle hingegen liefern quantitative und semi-quantitative
Parameter zur hamodynamischen Charakterisierung unterschiedlicher Gewebearten #.
Diffusionsgewichtete (DWI) Pulssequenzen basieren auf dem Prinzip der Brown-
Molekularbewegung, welche die ungerichtete Bewegung von Molekilen, unter anderem auch
Wasserstoffprotonen in Wasser ohne Barrieren wie Zellwanden, beschreibt. Die DWI misst die
Bewegung von Wasserstoffprotonen im untersuchten Gewebe. Je gré3er die Strecke ist, die
von den Wasserstoffprotonen bei eingeschaltetem Gradientenimpulspaar entlang des
Gradientenfeldes zuriickgelegt wird, desto groRer féllt die Phasendifferenz der Spins aus. Je
grol3er die Phasendifferenz ausféllt, desto geringer wird die aufsummierte Quermagnetisierung
der Wasserstoffatome und desto geringer féllt das messbare Signal im untersuchten Voxel
aus “°. Die Starke der Diffusionswichtung wird vom sogenannten ,b-Faktor* bestimmt. Er ist
abhangig von der Intensitat und der Dauer des Gradientenimpulspaares und kann frei gewéhlt
werden. Wiederholte Messungen eines Untersuchungsvolumens mit unterschiedlichen b-

Faktoren ermdéglichen eine quantitative Bestimmung der Diffusion, des sogenannten apparent
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diffusion coefficient (ADC). Der ADC liefert Informationen Uber die Mikrostruktur des Gewebes,
beispielsweise die Zelldichte, die Zusammensetzung des Interstitiums, die
Membranpermeabilitat oder die Mikrovaskularisation 6. Neben der Quantifikation der Diffusion
ermoglichen multiparametrische MRTs auch die Erhebung weiterer quantitativer Messwerte,
die unter anderem bei Tumorerkrankungen von Bedeutung sein kdnnen. So liefert unter
anderem die dynamische kontrastmittelgestitzte MRT (DCE-MRT) zahlreiche quantitative
Parameter zur Evaluation der Perfusion und GefaBpermeabilitat unterschiedlicher
Gewebeentitaten. Auf die grundliegende Technik der DCE-MRT wird dediziert im Kapitel 2.5
eingegangen.

Geringe Veranderungen in der Tumorzusammensetzung, in der Tumorheterogenitat und in
der Hamodynamik lassen frilhzeitige Rickschliisse auf ein mégliches Therapieansprechen,
noch bevor metrische Veranderungen objektivierbar sind, zu #’. Mittels quantitativer MR-
Bildgebung konnten aulRerhalb der Lunge bereits Korrelationen zwischen den gewonnenen
Biomarkern und einem Therapieansprechen nachgewiesen werden, wie beispielsweise in
duktalen Pankreaskarzinomen “8, in sinonasalen Tumoren “°, in Chordomen %%, in
dsophagealen Plattenepithelkarzinomen 52, in Uteruskarzinomen 2 oder in Glioblastomen 3,
In einer Studie von Kim et al. lieferte der mittels DCE-MRT ermittelte Parameter K" bereits
3 Tage nach Therapiebeginn einen friilhen prognostischen Faktor fiir das Therapieansprechen
von Lebermetastasen kolorektaler Karzinome auf den VEGF-Angiogenese-Inhibitor
Bevacizumab °* Auch intrapulmonal lieRen sich in einer geringen Anzahl von Studien
Korrelationen zwischen quantitativen MR-Parametern und einem Therapieansprechen
nachweisen. In einer Studie von Yabuuchi et al. erwies sich in Patienten mit NSCLC im
Stadium [lIB oder IV der ADC-Wert als nitzlicher Marker fir ein fruhzeitiges
Therapieansprechen nach Chemotherapie mit Cisplatin und Gemcitabine, Carboplatin und
Paclitaxel, Carboplatin und Docetaxel oder Cisplatin und Vinorelbine .

2.5 Grundliegende Technik und Funktionsweise der DCE-MRT

Die dynamische kontrastmittelunterstiitzte MR-Bildgebung (dynamic contrast enhanced MRI
oder DCE-MRT) ist ein nicht-invasives bildgebendes Verfahren zur h&modynamischen
Charakterisierung unterschiedlicher Gewebearten ohne die Verwendung ionisierender
Strahlung. Die Untersuchung stitzt sich auf die MR-basierte Messung von T1-
Relaxationszeiten vor, wahrend und nach der intravendsen Bolusgabe von Gadolinium-
haltigem Kontrastmittel. Wasserl6sliche, in der Regel niedermolekulare Gadolinium-
Chelatkomplexe bewirken eine Verkirzung der T1-Relaxationszeit. Somit besteht ein linearer
Zusammenhang, bei dem die T1-Relaxationszeit umgekehrt proportional zu der
Kontrastmittelkonzentration in dem zu untersuchenden Gewebe ist. %6 Wahrend die
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konventionelle MR-Bildgebung Momentaufnahmen zu einem bestimmten Zeitpunkt nach
Kontrastmittelapplikation liefert, wird bei der DCE-MRT eine Konzentrations-Zeit-Kurve des
Kontrastmittels erstellt. Anhand des akquirierten vierdimensionalen Datensatzes lasst sich
nicht nur die rdumliche, sondern auch die zeitliche Verteilung des Kontrastmittels bestimmen
% Die Konzentrations-Zeit-Kurven lassen sich wahlweise pixelweise oder in gréReren
zweidimensionalen Arealen von Interesse, sogenannten ,regions of interest” (ROI) ableiten.
So lassen sich zun&chst semi-quantitative Parameter ableiten, wie beispielsweise die Zeit bis
zur maximalen Kontrastmittelanflutung (,time to peak®;, TTP), die maximale
Kontrastmittelkonzentration (,peak enhancement®) oder die Flache unter der Kurve (,area
under the curve®; AUC). Sogenannte modellfreie Methoden sind zwar universell einsetzbar,
haben allerdings nur wenig Bezug zu Zusammensetzung und Qualitat des Gewebes. Zur
Beurteilung von Vaskularisation, Perfusion oder Permeabilitat des zu untersuchenden
Gewebes werden pharmakokinetische Modelle herangezogen. Auf der Grundlage solcher

Modelle lassen sich die wichtigsten hdmodynamischen Parameter mathematisch berechnen
56

2.6  Modelle zur Quantifizierung der Hamodynamik

Eine genaue Quantifizierung hamodynamischer Gewebeeigenschaften in der DCE-MRI setzt
den Einsatz von Kompartment-Modellen  voraus. Kompartment-Modelle  sind
pharmakokinetische Rechenmodelle, welche die Verteilung eines Arzneistoffes in einem oder
mehreren Kompartimenten darstellt. Ein Kompartment entspricht definitionsgemal einem
fiktiven Raum im Korper, in dem ein Arzneistoff eine homogene Verteilung und eine
einheitliche Kinetik aufweist. Grundséatzlich wird zwischen Ein-Kompartment- und Mehr-
Kompartment-Modellen unterschieden. Fir genauere quantitative Analysen ist die
Betrachtung eines Multi-Kompartment-Systems dem Ein-Kompartment-System vorzuziehen.
Die drei popularsten Modelle zur Quantifizierung der DCE-MRT stammen von Tofts and
Kermode, Larsson et al. und Brix et al. . Im Jahre 1999 wurde ein Konsens publiziert, wonach
sich ein Uberarbeitetes Zwei-Kompartment-Modell, basierend auf dem Modell von Tofts and
Kermode durchgesetzt hat %%, Das Modell beschreibt den Transport des Kontrastmittels Gd-
DTPA zwischen zwei Kompartimenten, dem Blutplasma und dem extravaskularen
extrazellularen Raum, wie in Abbildung 2 dargestellt wird. Da es sich um ein extrazellulares
Kontrastmittel handelt, tragt der Intrazellularraum nicht zur Signaldnderung bei und wird

entsprechend in diesem Modell vernachlassigt.
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Gadolinium

Abbildung 2: Zwei-Kompartment-System bestehend aus dem Blutplasma (rot) mit der Volumenfraktion vp und dem
extravaskularen extrazelluldaren Raum (blau) mit der Volumenfraktion ve; die Gadolinium-Konzentration (gelb) in

beiden Kompartimenten folgt einer passiven Diffusion, bestimmt durch die Austauschkoeffizienten K" und kep

Der Paramater K" beschreibt die Volumen-Transfer-Konstante vom Plasma in den
extravaskuldaren extrazellularen Raum. Die Flussraten-Konstante ke, beschreibt die
Austauschgeschwindigkeit zwischen dem extravaskularen extrazellularen Raum und dem
Blutplasma in entgegengesetzter Richtung. Die extravaskulare extrazellulare Volumenfraktion
ve bezeichnet den Anteil des extravaskularen extrazellularen Volumens am Gesamtvolumen
eines Voxels und kann in Prozent angegeben werden. Gleichung 1 erlautert das Verhaltnis

dieser drei Parameter zueinander 8.

Gleichung 1: Verhaltnis der Austauschkoeffizienten K" und kep zur extravaskularen extrazellularen

Volumenfraktion ve nach Tofts et al. 58

_ prtrans
ve = K / kep

Das urspringliche Modell von Tofts und Kermode aus dem Jahre 1991 beschrieb ein
vereinfachtes System, bei dem das Gleichgewicht der Gadolinium-Konzentration zum
Zeitpunkt t in dem zu untersuchenden Gewebe C; lediglich durch die passive Diffusion
zwischen Blutplasma mit der Konzentration C, und extravaskularen extrazellularen Raum mit
der Konzentration Ce bestimmt wird und einer Kinetik 1. Ordnung folgt. Hierbei ist Ce um den

Faktor 1/ve hoher als C.. Hieraus resultiert die Tofts-Kermode-Gleichung 57:.
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Gleichung 2: Tofts-Kermode-Gleichung nach 6°

dc, C,
E — Ktrans(Cp _ Ce) — KtranS(Cp _ v_e)

Die Gadolinium-Konzentration im Blutplasma C, lasst sich entweder berechnen anhand einer
arteriellen Input-Funktion (AIF) oder abschatzen anhand des Korpergewichtes, des
verabreichten Kontrastmittelbolus und der Kreatinin-Clearance. Bei der AIF handelt es sich um
eine arteriell abgeleitete Konzentrations-Zeit-Kurve tber den Zeitraum der Untersuchung. Die
gesamte Gadolinium-Konzentration C; lasst sich anhand der Relaxivitatsdnderungen des
Gewebes nach Kontrastmittelapplikation berechnen. Die hierfir vorausgesetzte absolute
Relaxivitat des Gewebes lasst sich anhand vorangegangener Gradientenechosequenzen mit
unterschiedlichen Flip-Winkeln messen 5. Sind C, und C; bekannt, lasst sich die
Differentialgleichung nach Fitting der Signalkurven gemaf3 Gleichung 3 auflésen.

Gleichung 3: Differentialgleichung des ,original Tofts-Kermode model“ nach Tofts et al. %°

t Ktrans

C,(t) = Ktrans j c, (me C 7 g
0

Gleichung 3 assumiert einen vernachlassigbar geringen Beitrag des Plasmavolumens am
Gesamtvolumen des Gewebes, sodass die gemessene Kontrastmittelkonzentration C; im
Wesentlichen von der extravaskuléaren extrazellularen Konzentration abhéngig ist. Die Plasma-
Volumenfraktion v, wird entsprechend als sehr niedrig vorausgesetzt *’. In Gleichung 4 wird
die intravaskulare Gadolinium-Konzentration in Form von v,C, mit einbezogen. Dies resultiert
im sogenannten ,extended Tofts* model. Im Gegensatz zum urspringlichen Ein-
Kompartment-Modell beschreibt dieses Modell ein Zwei-Kompartment-System mit 3 Variablen

unter Beriicksichtigung des intravaskularen Raumes °’.

Gleichung 4: Extended Tofts‘ model nach Tofts et al. %8

t Ktrans

Ce(t) = v, Cp (1) + KOS f c, (e v qr
0

Die Differentialgleichung lasst sich nach v;, ve und K" aufldsen. Der Austauschkoeffizient kep

lasst sich anhand von K" und ve gemaR Gleichung 1 berechnen.
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2.7 Klinische Relevanz und Bedeutung von Ktrans

Der Austauschkoeffizient K™ zahlt zu den wichtigsten mittels DCE-Bildgebung
herangezogenen hamodynamischen Parametern. Als quantitativer Parameter spiegelt K"
sowohl die Perfusion als auch die GefaRpermeabilitat eines Gewebeareals wider °8. Hierbei
wird vorausgesetzt, dass Perfusion und Gefal3permeabilitdt nicht vernachlassigbar gering
sind. Im Falle eines sehr starken Plasmaflusses und eines sehr geringen
Permeabilitatsoberflachenproduktes, wie beispielsweise im Bereich der intakten
Bluthirschranke, spiegelt K'"s lediglich die Funktion der Permeabilitat wider. Im
entgegengesetzten Fall einer sehr geringen Perfusion und stark durchlassigem Gewebe

spiegelt K" ausschlieBlich den Plasmafluss wider %8,

Heutzutage wird K" vorrangig in der onkologischen Bildgebung als Biomarker im Rahmen
des Therapie-Monitoring und zur Vorhersage eines mdglichen Therapieansprechens bei
Karzinomerkrankungen eingesetzt. Eine solche Funktion wurde bereits flr multiple
Krebserkrankungen in unterschiedlichen anatomischen Regionen anhand zahlreicher Studien
belegt. Vor allem in der Brustkrebs-Diagnostik, beim Rektumkarzinom und bei
Lebermetastasen spielt die DCE-MRT eine wichtige Rolle und hat sich im klinischen Alltag
bereits etablieren kdnnen >*. In einer Studie von Pickles et al. erwies sich K" als wichtiger
Biomarker zur frihzeitigen Differenzierung zwischen Responder und Non-Responder nach
neoadjuvanter Chemotherapie fortgeschritener Mammakarzinome 9. Auch in der
Prostatadiagnostik nimmt die DCE-MRT bereits einen hohen Stellenwert ein. So erwies sich
unter anderem K" in einer Publikation von Afshari et al. als nitzlicher Marker zur
Tumorklassifikation . In einer Studie von Di et al. zeigte sich K"" als nutzlicher Biomarker
zur quantitativen Evaluation einer VEGF-Expression in Gliomen . In einer Arbeit von Tang et
al. erwies sich unter anderem K" als wichtiger Pradiktor fir das Therapieansprechen auf

Gemcitabine in fortgeschrittenen duktalen Pankreaskarzinomen 48,

Nicht nur in der onkologischen Bildgebung, sondern auch in der Diagnostik chronisch
entzlindlicher Erkrankungen gewinnt die DCE-MRT zunehmend an Bedeutung.
Beispielsweise zeigte eine Studie von Yin et al. eine hohe Korrelation von quantitativen
Biomarkern, unter anderem K"s mit der Permeabilitat und Perfusion von cerebralen Lasionen
bei schubfoérmig remittierender Multiple Sklerose . Dies kénnte insbesondere von Vorteil sein
in der Vorhersage neu aufgetretener Multiple-Sklerose-Lasionen . In einer randomisiert
kontrollierten multizentrischen Studie von Meier et al. zeigte sich eine zuverlassige Korrelation
zwischen den K'™-Werten und einem frilhen Therapieansprechen der betroffenen

Handgelenke von Patienten mit rheumatoider Arthritis ©7.
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In den letzten Jahren wurde K" auch zunehmend zur Bestimmung der Nierenfunktion
herangezogen. In einer Studie von Jiang et al. erwies sich die DCE-MRT als nitzliche Methode
zur Bestimmung des Nierenvolumens, des renalen Blutflusses, der renalen Perfusion und der
glomerularen Filtrationsrate (GFR) in Mausen . Im Gegensatz zur herkdmmlichen
Bestimmung der GFR Uber den Kreatininwert im Blut oder im Sammelurin erscheint

insbesondere die Mdglichkeit der seitendifferenten Messung vielversprechend.

2.8  Klinische Umsetzung und die Vision der QIBA

Die DCE-MRT erwies sich in den letzten Jahren vor allem in der onkologischen
Therapieverfolgung als eine hilfreiche Modalitat. Anhand ihrer quantitativen und semi-
guantitativen Parameter, K" und AUC, lassen sich nicht nur Therapieerfolge bemessen,
sondern auch mdgliche Therapieansprechen in der zielgerichteten Krebstherapie zuverlassig
vorhersagen #86264  Trotz vielversprechender Perspektive stellt sich die Integration des
Verfahrens in den klinischen Routine-Alltag dennoch als groRe Herausforderung dar. Zu den
Gutekriterien eines quantitativen Verfahrens gehodren seine Validitdt, Objektivitat und
Reliabilitat ®°. Auch wenn es bislang zahlreiche Vorschlage zu Verfahrensstandardisierungen
veroffentlicht wurden, fehlt es an konkreten Richtlinien, die einen bestandigen, verlasslichen
und zweckorientierten Einsatz der DCE-MRT gewabhrleisten °. Im Kontext eines bildgebenden
guantitativen Verfahrens implementiert dies unter anderem die Standardisierung von
Untersuchungsprotokollen, Datenanalysen, Anzeigemethoden und Berichtstrukturen. Genau
hierin besteht die Initiative der Quantitative Imaging Biomarkers Alliance (QIBA) der
Radiological Society of North America (RSNA) und der National Cancer Institute Quantitative
Imaging Network-Initiative (QIN) 72,

2.9 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war es, die Zuverlassigkeit der DCE-MR-Bildgebung in Lungentumoren zu
bestimmen. Hierbei sollte die Inter- und Intrarater-Reliabilitat der Volumen-Transfer-Konstante

K'ans in Bronchialkarzinomen evaluiert werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Studienpopulation

Grundlage dieser Studie ist ein MRT-Bilddatensatz, welcher aus der MIMEB-Studie (Molecular
Imaging and Molecular Markers in NSCLC treated with Erlotinib and Bevacizumab) stammt,
eine Ubergeordnete Studie der Uniklinik Kéln, zu deren Sekundérzielen unter anderem die
Evaluierung der Durchfiihrbarkeit und der Reproduzierbarkeit der DCE-MRT in
fortgeschrittenen NSCLC-Tumoren zahlte 73, In dieser prospektiven, durch das institutional
review board (IRB) genehmigten Pilotstudie wurden insgesamt 42 Patienten mit
Bronchialtumoren aufgenommen. Schriftliche Einverstandniserklarungen liegen fir alle
aufgenommen Patienten vor. Eingeschlossen wurden die 40 Patienten (23 Manner) bei denen
DCE-MRT-Bilddatensétze vorlagen. Das mediane Alter betrug 59 12 Jahre. Alle
Untersuchungen fanden zwischen Januar 2010 und April 2012 statt.

Zum Studieneinschluss mussten mehrere Kriterien erfillt sein. Ein NSCLC im Stadium IV
musste histopathologisch nachgewiesen sein. Das Mindestalter musste = 18 Jahre betragen.
Eine weitere Voraussetzung war das Vorliegen von mindestens einer metrisch fassbaren
Lasion in der CT oder MRT gemaf den Richtlinien von RECIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors. Um unerwiinschte Kontrastmittel-assoziierte Nebenwirkungen, wie
beispielsweise das Auftreten einer nephrogenen systemischen Fibrose zu vermeiden, musste
Die Kreatinin-Clearance, die friihestens 7 Tage vor der DCE-MRT-Untersuchung bestimmt
wurde = 60 ml/min betragen. Zu den wichtigsten Ausschlusskriterien fiur die MRT-
Untersuchung gehoérten ferromagnetische Kérperimplantate aufgrund der Gefahr einer
Erhitzung, einer Dislokation oder eines Funktionsverlustes der Implantate. Weitere
Kontraindikationen waren eine bekannte Klaustrophobie oder stattgehabte allergische
Reaktionen auf Gadolinium-basiertes Kontrastmittel. Zu den Kriterien fur einen nachtréaglichen
Studienausschluss gehorten ein freiwilliger Abbruch durch den Probanden, eine
schwerwiegende Non-Compliance, ein Erkrankungsprogress, nicht tolerierbare unerwinschte

Behandlungsnebenwirkungen, Tod oder Schwangerschatft.

Zur Bestimmung der Test-Retest-Reliabilitit wurde bei einem Probanden die
Basisuntersuchung vor Therapiebeginn (Baseline) zweimal in einem kurzfristigen Intervall von
14 Tagen, in dem man nicht von einem wesentlichen Tumorprogress ausging, durchgefihrt.
Nach der Baseline-Untersuchung wurden alle Patienten tber einen Zeitraum von sechs
Wochen mit dem Tyrosinkinase-Hemmer Erlotinib und dem monoklonalen VEGF-Antikorper
Bevacizumab behandelt. Kontrolluntersuchungen (Follow-up) wurden u. a. mittels DCE-MRT

und FDG-PET-CT in Woche 2 und 7 durchgefiihrt. Bei Ausbleiben eines Progresses wurden
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die anschlieBenden MRT-Untersuchungen in zeitlichen Intervallen von jeweils sechs Wochen
durchgefuhrt. Ein Progress wéahrend der laufenden Therapie fiihrte zu einem nachtraglichen
Studienausschluss.

3.2 MR-Bildgebung

Alle DCE-MRT-Untersuchungen wurden an einem 3.0 Tesla Kernspintomographen akquiriert
(Trio Tim, Siemens AG, Medical Solutions, Erlangen, Germany). Das Gerét verfigt tiber ein
Gradientensystem mit einer maximalen Amplitude von 40 mT/m, eine Anstiegsrate (slew rate)

von 200 T/m/s sowie einem Auslastungsgrad (duty cicle) von 100%.

Fur die anatomische Ortung der Tumore wurden T2-gewichtete HASTE-Sequenzen (single-
shot turbo spin-echo) in axialer und koronarer Schichtfihrung verwendet. Bei einer Matrix von
320 x 320 und einem field of view (FoV) von 450 x 450 mm wurden insgesamt 35 Schichten
mit einer Schichtdicke von je 5 mm und einem Schichtintervall von 1 mm akquiriert. Die
Repetitionszeit betrug: 2000 ms und die Echozeit betrug 92 ms bei einem Anregungswinkel
von 180°.

Zur Bestimmung der Relaxationszeit im GefaRlumen und im Tumorgewebe wurden vor
Kontrastmittelgabe zwei T1-gewichtete VIBE-Sequenzen (volumetric interpolated breath-hold
examination) mit unterschiedlichen Anregungswinkeln von 2° und 15° durchgefihrt. Fir die
dynamischen kontrastmittelgestiitzten Sequenzen wurden T1-gewichtete TWIST-Sequenzen
(time-resolved angiography with stochastic trajectories) ohne Atemkommando verwendet.
Hierfir wurden 86 Kontrastmittelphasen mit einer Dauer von 6.23 s pro Phase Uber eine
Gesamtdauer von 9 Minuten erhoben. Die Matrix betrug 192 x 104 bei einer Anzahl von 35
Schichten mit einer Schichtdicke von 4 mm und einem FoV von 380 x 285 mm. Die
Repetitionszeit betrug 4.44 ms und die Echozeit 1.72 ms bei einem Anregungswinkel von 12°.
Die ersten finf Messungen vor der Injektion des Kontrastmittels fungierten als Referenzpunkt
fur die anschlieBende Kontrastmitteldynamik. Fir die DCE-Untersuchung wurde das
extrazelluldare Kontrastmittel Gadopentetat Dimeglumin (Gd-DTPA; Bayer Healthcare, Berlin,
Deutschland) gewichtadaptiert (0,5 mmol / kg Korpergewicht) verabreicht. Das Kontrastmittel
wurde Uber eine periphere Verweilkanile mit einem Kaliber von 20 oder 22 Gauge in die Vena
mediana cubiti gespritzt. Das Kontrastmittel wurde mit einer konstanten Flussrate von 2 ml/s
verabreicht, gefolgt von einem Bolus aus 20 ml Kochsalzlésung unter Verwendung eines

automatischen Injektionssystems.
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3.3 DCE-MRT Datenanalyse

Alle Messungen wurden von drei Radiologen der Universitatsklinik Koln mit jeweils
unterschiedlichen Erfahrungsgraden in der radiologischen Diagnostik von mind. 3, 5 und 15
Jahren ausgewertet. Die Lokalisation der zu untersuchenden Indexlasionen wurde vom
erfahrensten Radiologen anatomisch benannt, anhand eines Pfeiles auf einem T2-gewichteten
Bild annotiert und den beiden anderen Radiologen présentiert. Beide Untersucher wurden
gegeniber den Messungen vom jeweils anderen verblindet. Um die pharmakokinetischen
Parameter zu erheben, wurden die gekennzeichneten Tumore von den einzelnen
Untersuchern Schicht fir Schicht manuell eingekreist. Die so gewonnenen ,regions of interest®
(ROI) sollten den Tumor in seinem gesamten Umfang abdecken, um seine
pharmakodynamischen Eigenschaften mdglichst realitdtsnah widerzuspiegeln. Die Anzahl der
Schichten, die genaue Platzierung und die gewéhlte GroRRe der ROIs wurden von jedem der
drei Untersucher frei und individuell bestimmt. Die einzige Vorgabe bestand darin, die dul3eren
Tumorrander nicht zu Uberschreiten und die nekrotischen Tumorareale bei Baseline, welche
nicht wesentlich zur Kontrastmitteldynamik beitrugen auszugrenzen. Schnittebenen oder
Kontrastmittelphasen mit starken Bildartefakten innerhalb der dynamischen Sequenz wurden
extrahiert. Fur die Intraklassen-Korrelation wurden die Messungen von zwei der oben
genannten Radiologen nach einem Zeitintervall von einem Monat wiederholt. Um mdglichen
Verzerrungen entgegenzuwirken, wurden beide Leser gegenlber ihrer ersten Messungen

verblindet.

Anhand einer hierflr speziell ausgelegten DCE-MRT-Software mit dem Namen ,PulmoMR*
(Mevis Fraunhofer, Bremen, Deutschland) wurde der pharmakokinetische Parameter K" fiir
jede erhaltene Konzentrations-Zeit-Kurve unter Verwendung des Zwei-Kompartiment-Tofts-
Modells und der populationsgemittelten arteriellen Input-Funktion (AIF) von Weinmann

berechnet.

Abbildung 3 illustriert anhand des Beispiels eines im linken apikalen Oberlappen gelegenen
Bronchialkarzinoms die manuelle ROI-Platzierung in der Tumorlasion, welche in samtlichen
Ebenen erfolgte, in denen das Karzinom abzugrenzen war. Die ROl wurde Software-basiert
auf alle 86 Kontrastmittelphasen Ubertragen und sollte die Lasion in allen Phasen
miteinbeziehen. Aus der gemessenen Signalintensitat jeden Voxels liel3 sich eine Gadolinium-
Konzentration berechnen, welche tber die gesamte Dauer der dynamischen Akquisitionszeit
von 9 min grafisch dargestellt wurde. Es entstand eine Konzentrations-Zeit-Kurve mit zunachst
schneller Kontrastmittelanflutung und anschlieBend langsamer Abnahme der Gadolinium-

Konzentration Uiber die Zeit. Diese bildete die Grundlage fir die Berechnung von K'a"s,

27



350 400 450

Abbildung 3: Beispiel einer ROI-Platzierung in einem Lungenkarzinom im linken apikalen Lungenoberlappen (links)
und der hieraus abgeleiteten Gadolinium-Konzentrations-Zeit-Kurve (rechts) unter Verwendung der PulmoMR-
Software. Schnelles Anfluten des Kontrastmittels ca. 50 s nach Messbeginn mit anschlieBend langsamem

Abklingen der Gadolinium-Konzentration Uiber ein Messintervall von 9 min

Der K""s-Wert lasst sich fur jedes Voxel einzeln berechnen und ermdglicht das Erstellen einer
farbkodierten K""s-Karte, welche sich mit dem Bilddatensatz fusionieren lasst (siehe
Abbildung 4).

3.4 Statistik

Zunachst wurden der Mittelwert und die Standardabweichung des K""s-Wertes fiir jede Lasion
berechnet. Um die Ubereinstimmung zwischen und innerhalb der Untersucher zu bestimmen,
wurden der Intraclass Correlation Coefficient (ICC) und seine 95% -Konfidenzintervalle (Cl)
berechnet. Fur die Berechnung wurde das SPSS-Statistikprogramm, Version 25 (SPSS Inc,
Chicago, IL) herangezogen. Da jeder Tumor von jedem Untersucher ausgewertet wurde und
die drei Radiologen die einzigen Untersucher von Interesse waren, wurde der ICC fir K"ans
anhand eines ,two way mixed“ Modelles berechnet. Bei Nicht-Vorhandensein von
systemischen Messfehlern wurde die absolute Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern
berechnet. Der gewahlte ,single-measurement® Typ sollte die Zuverlassigkeit der K'ans-
Messungen von einem Untersucher widerspiegeln. Zusammenfassend basiert der ICC auf der
Grundlage eines ,single-measurement, absolute-agreement and 2-way mixed-effects”
Modells. Die errechneten ICC-Werte kénnen zwischen 0 und 1,0 variieren. Werte unter 0,5

zeigen eine schlechte Reliabilitdt an. Werte zwischen 0,5 und 0,75 stehen fiir eine mafiige
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Reliabilitat. Werte zwischen 0,75 und 0,9 spiegeln eine gute Zuverlassigkeit wider und Werte

uber 0,9 stehen fiir eine ausgezeichnete Reliabilitdét gemaf den Richtlinien von Koo et al. ™.

Um die Variabilitat von K" zu bestimmen, wurden der ,within subject coefficient of variation*
(WCV) und seine 95% -Konfidenzintervalle (Cl) berechnet. Da die Daten normal verteilt waren
und die systemischen Messfehler vernachlassigbar waren, wurde der wCV unter Verwendung
der quadratischen Mittel und Standardabweichungen berechnet. Nachfolgend wird wCV als
prozentualer Variationskoeffizient (%wCV) angegeben. Hierfur wurde wCV mit 100%

multipliziert.

Gleichung 5: Berechnung des prozentualen “within subject coefficient of variation” %wCV unter Verwendung des
guadratischen Mittels. STABW steht fur die Standardabweichung und MW fur den Mittelwert.

STABW 2

Die Bestimmung des ICC, des wCV% sowie deren 95%-Konfidenzintervalle erfolgte fir die
Interrater-Reliabilitat aller 3 Untersucher, fur die Intrarater-Reliabilitat von 2 Untersuchern und

fur die Test-Retest-Reliabilitat aller 3 Untersucher.
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4.  Ergebnisse

4.1 MR-Bildgebung

Eingeschlossen wurden 40 Patienten, bei denen mindestens eine Baseline DCE-MRT vorlag.
Fur insgesamt 34 Probanden wurden bis zu 5 Follow up-Untersuchungen Uber einen Zeitraum
von bis zu 27 Monaten ausgewertet. Bei 37 Probanden war nur eine Indexlasion nachweisbar.
Bei 3 Probanden hingegen lie3en sich zwei Tumore oder Metastasen in unterschiedlichen
anatomischen Regionen detektieren. Unter Einbeziehung aller Indexlasionen tber samtliche
Follow-up-Untersuchungen hinweg lie3en sich so insgesamt 128 Tumorlasionen detektieren.
Hiervon mussten 21 L&sionen ausgeschlossen werden. Zu den bildmorphologischen
Ausschlusskriterien zahlten fehlende Daten oder unzureichende Bildqualitat in den
dynamischen Sequenzen mit entsprechenden Nachbearbeitungsfehlern (n = 8), eine
mangelhafte Visualisierung der Tumorlasion (n = 7) sowie sehr kleine Tumorlasionen mit
einem mittleren Durchmesser von kleiner als 1,0 cm (n = 6). Schlussendlich wurden Uber
samtliche Untersuchungen hinweg 107 Tumorlasionen von insgesamt 40 Probanden anhand
der DCE-MRI-Software DynalLab ausgewertet.

Tabelle 3: Anzahl der Probanden und der ausgewerteten Tumorlasionen tiber samtliche Follow-up-Untersuchungen

hinweg, aufgelistet nach Lokalisation, GroRe und Responder-Typ

Anzahl Probanden 40
Anzahl aller Tumorlésionen 107
Intrapulmonale Tumorlasionen = <3 cm 41
>3 cm 50
Extrapulmonale Metastasen Knochen 6
Lymphknoten 10
Major Responder 11
Minor Responder 24

Fur die Bildauswertung wurden die Tumoren je nach Lokalisation und GrofRe in
unterschiedliche Gruppen unterteilt (Tabelle 3). Insgesamt waren 91 Tumoren intrapulmonale
Lasionen, einschlieBlich priméren Lungenkarzinomen, intrapulmonalen Metastasen und
rezidivierten Bronchialkarzinomen. Unter den intrapulmonalen Lasionen waren 50 Lasionen =
3,0 cm und 41 Lasionen < 3,0 cm. Der mittlere Durchmesser der intrapulmonalen Lasionen
betrug 3,8 + 2,3 cm. Zusétzlich wurde K™ fiir 16 extrapulmonale Lasionen bestimmt, darunter
10 mediastinale Lymphknotenmetastasen, 6 davon paratracheal und 4 infracarinal lokalisiert.
Der mittlere Durchmesser der Lymphknotenmetastasen betrug 2,6 + 0,5 cm. Dartber hinaus

waren von den 16 extrapulmonalen Tumoren 6 Lasionen osteolytische Knochenmetastasen
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innerhalb der Rippen mit extraossarer Weichgewebskomponente und einem mittleren

Durchmesser von 4,3 + 0,8 cm.

3
Kters 3.23 min” Krans 1,22 min - |

— ‘3

Abbildung 4: ROI-Platzierung innerhalb eines NSCLC des linken Oberlappens in der Baseline-Untersuchung (linkes
Bild) und in der ersten Follow-up-Untersuchung (rechtes Bild) eine Woche nach Therapiebeginn mit Erlotinib und
Bevacizumab mit einer deutlichen Absenkung des K'"s-\Wertes als Folge der zielgerichteten Therapie

Die DCE-MRT ermdglichte einen quantitativen Vergleich der K™"s-Werte zwischen Baseline-
und Follow-Up-Untersuchungen, wie beispielhaft in Abbildung 4 anhand von farbkodierten
K'ans-Karten dargestellt. Der absolut gemessene K""-Wert in allen ausgemessenen
Tumorlasionen betrug im Durchschnitt 0,53 min? mit einer Varianz von 0,02 bis 6,64 min™.
Unter allen ausgewerteten Lasionen wiesen 74% einen K'@s-Wert von < 1,0 min?t auf.
Intrapulmonale Lasionen zeigten in der Baseline-Untersuchung einen mittleren K""s-Wert von
1,30 mint, im ersten Follow-up von 0,65 min?, im zweiten Follow-up von 0,55 mint und im
dritten Follow-up von 0,60 min=t. Abbildung 5 fihrt die absoluten K""S-Werte unter Therapie in
Abhéngigkeit von ihrer anatomischen Lokalisation auf. Es zeigte sich ein kontinuierlicher Abfall

der durchschnittlichen K""s-Werte im Laufe der Follow-up-Untersuchungen.
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Abbildung 5: Absolute K'as-Werte (mint) und ihre Standardabweichungen zum Zeitpunkt der Baseline-

Untersuchung und der Follow-up-Untersuchungen, farblich gekennzeichnet nach Tumorlokalisation

Darlber hinaus wurden Probanden mit einer oder mehreren Follow-up-Untersuchungen in
Abhangigkeit von der prozentualen Grofenreduktion ihres Tumors in der T2-gewichteten
Sequenz zwischen letztem Follow-up und Baseline-Untersuchung in Major- und Minor
Responder unterteilt. Probanden mit metrisch nicht fassbaren Tumorlasionen oder fehlenden
Follow-up-Untersuchungen konnten in dieser Unterteilung nicht berlicksichtigt werden. Als
Schwellenwert fir den Response-Typen wurde analog zu den internationalen RECIST-
Kriterien (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) der 30% Schwellenwert gewahlt.
Demnach weisen Major Responder eine GréRenreduktion von =2 30% (n = 11) auf. Ein Minor
Responder definiert sich hingegen durch eine relative GréRenreduktion von < 30% (n = 24)
zur Baseline. Die absoluten K'"s-Mittelwerte und ihre Standardabweichungen (ber den
Verlauf der Therapie wurden nach anatomischer Lokalisation und Responder-Typ in Tabelle 4

aufgelistet.
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Tabelle 4: Absolute Mittelwerte von K'"s und ihre Standardabweichungen vor und nach Therapiebeginn mit

Erlotinib und Bevacizumab, aufgelistet nach Lokalisation und Response-Typ

Gesamt

Intrapulmonal Gesamt

Minor Responder

Major Responder

Extrapulmonal Lymphknoten

Knochen

Baseline

1,30 +1,31

1,30 +1,39
0,70 +0,95
0,79 £0,45

1,13 +0,61

1,54 +0,47

Follow up 1

0,65 +0,49

0,62 +0,50
0,45 +0,52
0,47 £0,27

0,69 +0,42
1,00 +0,29

Follow up 2

0,55 £0,54

0,51 +0,55
0,43 +0,45
0,19 +0,35

0,66 +0,47
0,96 +0,02

Follow up 3
0,60 0,26

0,60 0,50
0,34 +0,68

0,61 +0,00

Bei den Major Respondern zeigte sich eine Abnahme der absoluten K"a"s-Mittelwerte von 0,79

min zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung auf 0,47 min® zum Zeitpunkt der ersten

Follow-up-Untersuchung. Detaillierte Anderungen der LasionsgroRe im Verhaltnis zu den

relativen K""-Veranderungen kdénnen der Abbildung 6 entnommen werden. Patienten, die nur

einer Baseline-Untersuchung unterzogen wurden und keine Follow-up-Untersuchung erhielten

(n = 3), beziehungsweise nur extrapulmonale Lasionen aufwiesen (n = 2), wurden in dieser

Grafik ausgeschlossen. In der Gruppe der Major Responder fanden maximal 2 Follow-up-

Untersuchungen statt wahrend die Minor Responder tber bis zu 3 Follow-up-Untersuchungen

beobachtet werden konnten.
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Abbildung 6: Prozentuale Reduktion von K'a"s (Linien) und TumorgroRRe (Balken) in Major (dunkel)- und Minor (hell)-

Respondern. Ein 3. Follow-up fand bei keinem Probanden aus der Gruppe der Major Responder statt.
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4.2 Interrater-Korrelation

Der Volumentransferkoeffizient K" zeigte eine mafige bis gute Reproduzierbarkeit in allen
Tumoren mit einem ICC von 0.784 (95% CI: 0.716-0.841) und einem wCV von 34.3% (95%
Cl: 30.3-38.4). K" jin Lungentumoren = 3 cm zeigte eine gute bis ausgezeichnete
Reproduzierbarkeit mit einem ICC von 0.851 (95% CI: 0.773-0.907) und einem wCV von
26.2% (95% CIl: 23.0-29.4), wéhrend K" in Tumoren < 3 cm eine maRige bis gute
Reproduzierbarkeit mit einem ICC von 0.813 (95% CI: 0.710-0.889) und einem wCV von
40.2% (95% CI: 31.6-48.7) zeigte. K" in intrapulmonalen Tumoren zeigten eine gute
Reproduzierbarkeit mit einem ICC von 0.823 (95% CI: 0.761-0.873) und einem wCV von
33.2% (95% CI: 28.9-37.5), wahrend K" in extrapulmonalen Tumoren eine schlechte bis
mafige Zuverlassigkeit mit einem ICC von 0.335 (95% CI: 0.018-0.680) und ein wCV von
39.9% (95% CI: 28.1-51.8) aufwies (Tabelle 3).

Tabelle 5: Interrater-Reliabilitat, gemessen in ICC und %wCV mit Angabe der jeweiligen 95%-Konfidenzintervalle

von K'as fiir 3 Untersucher in Abhangigkeit von der anatomischen Lokalisation und der TumorgréRe

ICC (95%) %wCV (95%)
Gesamt 0,784 (0,716; 0,841) 34,3 (30,3; 38,4)
Intrapulmonal 0,823 (0,761; 0,873) 33,2 (28,9; 37,5)
Extrapulmonal 0,335 (0,018; 0,680) 39,9 (28,1; 51,8)
<3cm 0,813 (0,710; 0,889) 40,2 (31,6; 48,7)
23cm 0,851 (0,773; 0,907) 26,2 (23,0; 29,4)

4.3 Intrarater-Korrelation

Der pharmakokinetische Parameter K" zeigte eine mafige bis gute Reproduzierbarkeit aller
Tumore mit einem mittleren ICC von 0,713 (95% CI: 0,607-0,795) und einem mittleren wCV
von 27,5% (95% CI: 24,6-30,4). K" von Untersucher 1 zeigte eine mafige bis gute
Zuverlassigkeit mit einem ICC von 0,815 (95% CI: 0,740-0,870) und einem wCV von 24,0%
(95% CI: 21,8-26,2), wahrend K" von Untersucher 2 eine schlechte bis maRige Intrarate-
Reproduzierbarkeit aufwies mit einem ICC von 0,611 (95% CI: 0,473-0,720) und einem wCV
von 30,9% (95% Cl: 27,3-34,6). Die hochste Ubereinstimmung mit guter bis ausgezeichneter
Reproduzierbarkeit wurde bei Lungentumoren = 3 cm mit einem ICC von 0,852 (95% ClI: 0,758-
0,912) und einem wCV von 21,4% (95% CI: 19,0-23,8) gemessen. Die Intrarater-Reliabilitat
wurde individuell fir jeden einzelnen Untersucher und als Mittelwert fiir beide Untersucher in
Tabelle 6 aufgelistet, unterteilt in den ICC (Tabelle 6a) und in den %wCV (Tabelle 6b).
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Tabelle 6a: Intrarater-Reliabilitdét (ICC) von K'" von zwei Untersuchern und deren Mittelwerte sowie 95%-

Konfidenzintervalle in Abhangigkeit von anatomischer Lokalisation und Tumorgrof3e

Gesamt

Intrapulmonal

Extrapulmonal

<3cm

23cm

Untersucher 1
0,815 (0,740; 0,870)

0,835 (0,761; 0,888)
0,357 (0,000; 0,724)

0,779 (0,623; 0,875)
0,953 (0,919; 0,973)

ICC (95%)
Untersucher 2
0,611 (0,473; 0,720)

0,622 (0,475; 0,735)
0,473 (0,000; 0,797)

0,595 (0,350; 0,765)
0,750 (0,597; 0,850)

Mittelwert
0,713 (0,607; 0,795)

0,729 (0,618; 0,812)
0.415 (0,000; 0,761)

0,687 (0,487; 0,820)
0,852 (0,758; 0,912)

Tabelle 6b: Intrarater-Reliabilitat (%owCV) von K'" von zwei Untersuchern und deren Mittelwerte sowie 95%-

Konfidenzintervalle in Abhangigkeit von anatomischer Lokalisation und Tumorgrof3e

Gesamt

Intrapulmonal

Extrapulmonal

<3cm

23cm

4.4  Test-Retest-Reproduzierbarkeit

Untersucher 1
24,0 (21,8; 26,2)

22,0 (19,9; 24,1)
33,8 (25,4; 42,2)

26,0 (22,1; 29,8)
18,1 (15,9; 20,3)

%wWCV (95%)
Untersucher 2
30,9 (27,3; 34,6)

30,3 (26,4; 34,2)
31,4 (23,2; 39,6)

36,3 (28,2; 44,4)
24,7 (22,0; 27,3)

Mittelwert
27,5 (24,6; 30,4)

26,2 (23,2; 29,2)
32,6 (24,3; 40,9)

31,2 (25,2; 37,1)
21,4 (19,0; 23,8)

Eine Test-Retest-Analyse der Baseline-Untersuchung wurde lediglich bei einem Probanden in

einem Zeitintervall von 2 Wochen durchgeftihrt. Der Parameter K" wurde in einem 5,7 x 5,3

cm messenden Tumor im linken Oberlappen von allen 3 Untersuchern gemessen. Bei

unzureichender Probandenzahl ergab sich ein sehr breites 95%-Konfidenzintervall. Das
Ergebnis reichte von schlecht bis exzellent mit einem ICC von 0.843 (95% CI: 0.271-0.989).

Die Variabilitdt war hingegen gering mit einem wCV von 9.4% (95% CI: 8.5-10.2).
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5. Diskussion

5.1 Studienhintergrund und Zusammenfassung der Ergebnisse

Die quantitative Bildgebung entwickelt sich allméhlich zu einem wichtigen Instrument in der
onkologischen Versorgung. Eine Vielzahl veroffentlichter Studien zu soliden Tumoren
aulRerhalb der Lunge hat gezeigt, dass die DCE-MR-Bildgebung wertvolle pradiktive und
prognostische Biomarker liefert. Als nicht-invasive Modalitat erméglicht die DCE-MRT ein
Therapie-Monitoring in der Behandlung unterschiedlicher solider Tumoren, insbesondere in
der frihen Nachsorgephase bereits nach Stunden bis wenigen Tagen nach anti-angiogenem
Therapiestart 47581, Die Standardisierung der DCE-MR-Bildgebung und die Verwendung von
(semi-) quantitativen pharmakokinetischen Modellen stellt jedoch immer noch eine grofie
Hirde fur die Implementierung der DCE-MRT in der klinischen Routine dar. Diese
Einschrankung wurde von der Quantitative Imaging Biomarkers Alliance (QIBA) der
Radiological Society of North America (RSNA) erkannt und eine Standardisierung mit dem
Hauptziel einer méglichst hohen Intra- und Interrater-Reproduzierbarkeit der mittels DCE-MRT
gewonnenen pharmakokinetischen Parameter, welche fir den Einsatz in der alltaglichen
klinischen Bildgebung unabdingbar ist, fir solide Tumore angegangen 8. Wissenschaftliche
Daten fur die DCE-MRT beim Lungenkarzinom liegen aber in ausreichendem Umfang noch

nicht vor.

Ziel dieser Arbeit war es daher, die Reproduzierbarkeit und Zuverlassigkeit der DCE-MR-

Bildgebung bei malignen Lungentumoren zu evaluieren.

Die Ergebnisse dieser Studie ergaben eine gute Interrater-Reproduzierbarkeit von K" in
Lungentumoren. Vor allem bei gréReren intrapulmonalen Raumforderungen von = 3 cm zeigte
die DCE-MRT eine gute bis ausgezeichnete Interrater-Ubereinstimmung. Analog war die
Intrarater-Reproduzierbarkeit in Lungentumoren maRig bis gut wobei die gréReren
Raumforderungen auch hier wesentlich besser abschnitten mit einer guten bis
ausgezeichneten Reproduzierbarkeit. Die Test-Retest-Reliabilitat wurde nur bei einem
Patienten in einem Bronchialkarzinom gemessen mit stark schwankenden ICC-Werten, aber
nur einer Variabilitat von 9,4% innerhalb der 3 Untersucher. Um eine ausreichende Test-
Retest-Reliabilitat der mittels DCE-MRT ableitbaren quantitativen Parametern zu belegen sind

weitere Studien mit grof3eren Fallzahlen notwendig.

Nach unserem besten Wissen wurde bisher nur eine aul3erst begrenzte Anzahl an Studien
veroffentlicht, welche Uber die Reproduzierbarkeit und Zuverlassigkeit von DCE-MRT-

abgeleiteten pharmakokinetischen Parametern in Lungentumoren berichten. In einer Studie
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von van den Boogaart et al. erhielten 21 Patienten jeweils zwei sequenzielle DCE-MRT-Scans.
In dieser Studie wurde die Interrater-Reproduzierbarkeit in Lungentumoren von zwei
Untersuchern berechnet &. Es wurde von einem ICC von 0,930 berichtet, welcher den
gemessenen Wert in unserer Studie von 0,823 (95% CI: 0,761-0,873) Ubertraf. Analog wurde
auch die Intrarater-Zuverlassigkeit mit einem ICC von 0,984 hoher angegeben als dies in
unserer Studie mit 0,729 (95% CI: 0,618-0,812) der Fall war. Die hoher berechnete
Reproduzierbarkeit von van den Boogaart et al. konnte mit der unterschiedlichen ROI-
Platzierung und Tumorannotation zusammenhangen. Erstens wurden in der Studie von
Boogaart et al. die ROIs nur in einer einzigen zentralen Schicht eingezeichnet, die laut RECIST
durch den gr63ten Durchmesser des Tumors definiert war, wahrend die Messungen in unserer
Studie in mehreren Schichten durchgefihrt wurden, was wiederum mehr Spielraum fir die
ROI-Positionierung lie3 und so wahrscheinlich die Reproduzierbarkeit beeintréchtigte. Da
jedoch eine einzelne Schicht nicht die gesamte Tumorheterogenitét berticksichtigt, scheint
unsere Methode den genaueren tumordsen K""s-Wert widerzuspiegeln unter Einbezug der
gesamten Lasion. Zweitens wurden die Messungen von Baseline- und Follow-up in einer und
derselben Sitzung durchgefiihrt, wahrend die Untersucher in unserer Studie gegeniiber dem
spateren Krankheitsverlauf verblindet waren. Unser Ziel bestand darin, die alltagliche klinische

Routine so realitatsgetreu wie moglich nachzubilden.

Nichtsdestotrotz &hneln die Ergebnisse in unserer Studie den Ergebnissen anderer Studien,
die Uber die Zuverlassigkeit der DCE-MRT in soliden Tumoren anderer Entitdten berichteten.
In einer Studie von Heye et al. wurden die K""s-Werte in Uterusmyomen von fiinf Untersuchern
manuell erhoben und miteinander verglichen 8¢, Der Interrater-ICC fiir Uterusmyome lag bei
0,79 (95% CI. 0,70-0,85) und war in etwa vergleichbar mit unseren Ergebnissen flr
Lungentumore von 0,823 (95% CI: 0,761-0,873). In einer weiteren Studie von Wang et al.
wurden pharmakokinetische Parameter in Nierenzellkarzinomen erhoben und unter drei
Untersuchern miteinander verglichen 8. Bei 21 untersuchten Probanden mit zwei
sequenziellen DCE-MRTSs betrug der Interrater-ICC 0,686 (95% CI: 0,212-0,898).

In unserer Studie beobachteten wir eine schlechte Reproduzierbarkeit und eine hohe
Variabilitat von K"™" in  extrapulmonalen Metastasen, darunter osteolytische
Knochenmetastasen mit extraossarer Tumormanifestation und Lymphknotenmetastasen. Dies
kénnte zum einen durch die geringe Anzahl analysierter extrapulmonaler Lasionen, zum
anderen aber auch durch die schlechte Visualisierung aufgrund des hierfur nicht ausgelegten
MRT-Protokolls und der verhaltnisméalig geringen Tumorgréf3e bedingt sein. Ein weiterer
Grund konnte jedoch auch die hohere Rate an Bildartefakten durch groRRere

Bewegungsexkursionen der Brustwand oder Pulsationen von Herz und Aorta sein. In naher
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Zukunft kdnnten innovative Akquisitionstechniken, wie beispielsweise compressed-sensing

(CS), eine Verbesserung der Bildqualitat zur Folge haben.

5.2 Diskussion der Methoden und Limitationen

Es missen mehrere mdgliche Fehlerquellen und Limitationen in dieser Studie adressiert
werden.

Erstens handelt es sich um eine single-center Studie. Die Daten wurden in nur einer Abteilung
an einem Kernspintomographen anhand ein und derselben Software ausgewertet. Messungen
an unterschiedlichen Geraten mit unterschiedlicher Software kénnten die Reproduzierbarkeit
drastisch verringern und zu einer entsprechend héheren Variabilitat fihren.

Zweitens wird in dieser Studie nur einer von vielen mdglichen pharmakokinetischen
Biomarkern analysiert. Dabei lassen sich allein aus der DCE-MRT zahlreiche weitere
Biomarker ableiten. Zu den semi-quantitativen Biomarkern zahlen zum Beispiel auch noch die
IAUGCgn (blood-normalized initial-area-under-the-gadolinium-concentration curve), die TTP
(time to peak) sowie die wash-in and wash-out rate. Zu den quantitativen Parametern gehort
neben K" heispielsweise auch K¢, (efflux rate constant). Der quantitative Biomarker Kep
spiegelt genau wie K"™"s sowohl die Tumorperfusion als auch die Mikrovaskularisation und
Gefal3permeabilitat wider. All diese Parameter konnen unterschiedliche quantitative
Ergebnisse zeigen und in ihrer Reproduzierbarkeit stark variieren 44798590 Kuans zah|t dennoch
zu den am héaufigsten verwendeten und etabliertesten Parametern fur frihes Therapie-
Monitoring in Tumorerkrankungen, weswegen er in dieser Studie im Fokus stand.

Drittens beschrankte sich die Studie auf nichtkleinzellige Bronchialkarzinome im
fortgeschrittenen Stadium und dessen Metastasen. Da andere Tumorentitaten
unterschiedliche physiologische Eigenschaften aufweisen, unter anderem im Hinblick auf ihre
Mikrovaskularisation und Perfusion, steht nicht fest inwiefern die Studienergebnisse auf
andere Tumorentitdten der Lunge Ubertragen werden kdnnen. Beispielsweise ware es
denkbar, dass neuroendokrine Tumoren aufgrund ihrer grundliegend verschiedenen
histopathologischen Eigenschaften und ihrer differenten bildmorphologischen Eigenschaften
andere K" Werte aufweisen mit schlechterer Reproduzierbarkeit.

Viertens wurden die Tumore manuell Schicht fir Schicht ausgewertet. Eine manuelle ROI-
Platzierung spiegelt zwar die Tumoreigenschaften in seiner gesamten Heterogenitadt am
besten wider, ist jedoch gleichzeitig aufgrund des hohen Zeitaufwands in der klinischen
Routine schwer praktikabel. Eine zeitsparende zweidimensionale ROI wirde hingegen nicht
die Mikrovaskularisation und Membranpermeabilitat des gesamten Tumors bertcksichtigen

und ware demnach weniger realitatsgetreu. Eine mogliche Losung hierfir ware beispielsweise
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eine automatische Messung des Mittel- und Maximalwerts von K" vergleichbar mit dem

maximalen standardisierten Aufnahmewert (SUVnax), wie er in der FDG-PET erhoben wird.

5.3 Implementierung in der klinischen Routine

Das QIBA DCE-MRI Technical Committee vero6ffentlichte die erste Version eines DCE-MRT-
Profils mit dem Ziel einer besseren Standardisierung der DCE-MRT-Akquisition. Um die
klinische Aussagekraft zu gewahrleisten und als Bedingung fir die Implementierung in die
klinische Routine schlug der Ausschuss einen wCV von 20% fur die Volumen-Transfer-
Konstante K" vor. Diese Empfehlung bezieht sich auf solide Tumore mit einem mittleren
Durchmesser von > 2 cm. Dementsprechend kénnten beim einzelnen Patienten Anderung von
40% erforderlich sein um als realen Behandlungseffekt angesehen zu werden. Der Richtwert
fur einen Variationskoeffizienten von maximal 20% wurde jedoch anhand der damals zur
Verfligung stehenden Literatur Uber solide Tumoren berechnet, welche vorwiegend
extrapulmonal und nicht innerhalb der Lunge lokalisiert waren, was den Schwerpunkt unserer
Arbeit beinhaltet. Dartiber hinaus bezieht sich der Richtwert auf Test-Retest-Daten, nicht
jedoch auf die Interrater-Variabilitat in einer und derselben DCE-MRT-Untersuchung. In
unserer Studie betrug die Retest-Variabilitat 9,4% (95% CI: 8,5-10,2), wurde jedoch nur bei
einem Probanden berechnet. Intrapulmonale Lasionen wiesen insgesamt einen wCV von 28,9
bis 37,5% auf. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass ein wCV von 20% und eine Anderung von
mehr als 40% fur das wahrscheinliche Vorliegen eines Therapieansprechens bei
Lungentumoren mdglicherweise nicht realisierbar sind. Diese technische Limitierung der DCE-
MRT in Lungentumoren ist von besonderem Wert fur die Etablierung von Schwellenwerten im
Rahmen des Therapie-Monitorings. Ein einheitlicher Schwellenwert von 40% fir das Vorliegen
eines realen Therapieeffektes, wie von der QIBA vorgeschlagen, ware demnach nicht auf
Lungentumore Ubertragbar. Basierend auf unseren Ergebnissen scheint fir K"" ein
Schwellenwert von < 50% flr ein partielles Therapieansprechen oder von > 50% fiir einen
Erkrankungsprogress realistischer zu sein, dies ware analog zu den WHO-KTriterien fiir solide
Tumoren, musste jedoch anhand weiterer grol3 angelegter Studien noch erhartet werden.
Darliber hinaus muss basierend auf unseren Ergebnissen ein minimaler Tumordurchmesser
von 1,0 cm als kleinste mogliche Target-Lasion, analog zu RECIST, oder 2,0 cm, analog zu

den QIBA-Richtwerten, neu eruiert werden.

Damit sich die DCE-MRT als zuverlassiges Therapie-Monitoring-Verfahren in der alltdglichen
klinischen Praxis etablieren kann, ist es unabdingbar, die Reproduzierbarkeit auf dem
hochstmoglichen Stand zu halten. Idealerweise sollten Patienten wéhrend ihrer Nachsorge
von einem einzigen Radiologen in einer einzigen Sitzung und im selben Zentrum untersucht

werden. Fur das MRT-Protokoll und die anschlieBende Bewertung sollte ein standardisiertes
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oder gar automatisiertes Verfahren festgelegt werden, bei dem so wenig Spielraum wie
maoglich fur die Platzierung der ROIs bleibt. Daher ist die Standardisierung der DCE-MRT-
Akquisition eines der Hauptziele der QIBA-Initiative der RSNA, wie aus dem veroffentlichten
Profil von 2012 unter https://gibawiki.rsna.org/images/1/12/DCE-

MRI Quantification Profile v1.0.pdf zu entnehmen ist 7°. Ob sich eine halbautomatisierte oder

gar vollautomatisierte Auswertung in Zukunft bewahrt, bleibt weiterhin abzuwarten.
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6. Schlussfolgerung

Die DCE-MRT bietet mit der Volumen-Transfer-Konstante K'"S einen zuverlassigen
guantitativen Biomarker fUr ein friihes Therapie-Monitoring in Lungentumoren. Allerdings
liegen die Variationskoeffizienten in kleineren Tumoren mit bis zu 48.7% Uber den von der
QIBA vorgegebenen Richtwerten von 20% flr solide extrapulmonale Tumoren, welche im

Gegensatz zur Lunge geringeren Pulsations- und Bewegungsartefakten obliegen.
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