Institut fiir Rontgendiagnostik der Technischen Universitédt Miinchen
Klinikum rechts der Isar
(Direktor: Univ.-Prof. Dr. E. Rummeny)

Volumetrie aus Spiral-CT-Datensétzen
zur Response-Evaluation unter neoadjuvanter Chemotherapie
bei Tumoren des oesophago-gastralen Uberganges und des Magens

Natalie K. Sorger

Vollstindiger Abdruck der von der Fakultit fiir Medizin der Technischen Universitét
Miinchen zur Erlangung des akademischen Grades eines Doktors der Medizin genehmigten
Dissertation.

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. D. Neumeier
Priifer der Dissertation:
1. Privatdozent Dr. H. Helmberger
2. Univ.-Prof. Dr. E. Rummeny

Die Dissertation wurde am 06.11.2001 bei der Technischen Universitidt Miinchen eingereicht
und durch die Fakultit fiir Medizin am 17.07.2002 angenommen.



Meiner Mutter Karin, meinem Sohn Philipp
und allen, die mir nahe stehen



INHALTSVERZEICHNIS

1. Einleitung

2. Zielsetzung

3. Literaturiibersicht zur Quantifizierung von
Adenokarzinomen des oesophago-gastralen

Uberganges und des Magens

3.1. Klassifikation, Epidemiologie und Pathophysiologie
3.2. Bildgebende diagnostische Verfahren

3.2.1. Endoskopie/Endosonographie

3.2.2. KonventionelleDurchleuchtung

3.2.3. Sonographie

3.2.4. Computertomographie

3.2.5. Magnetresonanztomographie

3.2.6. Laparoskopie

3.3. Volumetrie

4. Material und Methode

4.1. Patientenkollektive
4.1.1. Gesamtkollektiv
4.1.2. Subkollektiv Schwellenwertmethode
4.1.3. Kollektiv Planimetrie
4.1.4. Subkollektiv Klinische Parameter
4.1.5. Subkollektiv Histopathologie

4.2. Untersuchungstechnik
4.2.1. Gesamtkollektiv
4.2.2. Subkollektiv Schwellenwertmethode
4.2.3. Kollektiv Planimetrie
4.2.4. Subkollektiv Klinische Parameter

10

10
12
12
12
12
13
13
14
14

15

15
15
16
16
16
17
18
18
19
19
20



4.2.5. Subkollektiv Histopathologie

4.3. Prinzip der Volumetrie mittels Schwellenwertverfahren

4.4. Volumetrie mittels einer neu entwickelten Technik
4.4.1. Prinzip der Volumetrie mit der SIM-Technik
4.4.2. Anwendung mit klinischem Beispiel

4.5. Statistische Verfahren

. Ergebnisse

5.1. Ergebnisse der Response-Evaluation
zweier unterschiedlicher volumetrischer MeBverfahren
5.1.1. Skalierungs-Index-Methode (SIM)
5.1.2. Schwellenwert-Methode
5.1.3. Ergebnisse des SIM-Verfahrens in Korrelation zur
Schwellenwert-Methode
5.2. Ergebnisse der Response-Evaluation aus volumetrischen
und planimetrischen Daten
5.3. Ergebnisse der Response-Evaluation aus volumetrischen
und klinischen Daten
5.4. Ergebnisse der Response-Evaluation aus volumetrischen
und makroskopischen bzw. histologischen Daten
5.4.1. Ergebnisse der Volumetrie (SIM) und der Makroskopie
5.4.2. Ergebnisse der Volumetrie (SIM) und der Histologie
5.5. Ergebnisse der Response-Evaluation aus der Histologie
und den Daten der Schwellenwert-Methode, der Planimetrie

und der Klinik

. Diskussion

6.1. Volumetrische Verfahren
6.2. Planimetrie und Klinik
6.3. Histopathologie

6.4. SchluBbemerkung

20
22
25
25
26
29

30

30

30

30

31

34

35

36

36

37

37

41

41

42

43
44



7. Zusammenfassung

Literaturverzeichnis
Abbildungsverzeichnis
Graphikverzeichnis
Tabellenverzeichnis

Anhang

45

47
51
51
52
54



1. Einleitung

Das Staging einer malignen Erkrankung erfordert neben einer mdglichst genauen Beschreibung
der lokalen Ausdehnung des Tumors eine Beurteilung seiner systemischen Manifestation. Fiir
die Beurteilung der Prognose eines Tumor-Patienten ist eine friihzeitige und vollstéindige
Diagnosestellung notig. Diese kann neben der Erfassung klinischer Parameter auch bildgebende
Methoden mit einschlieen und umfafit immer die pathologisch-histologische Klassifikation. Die
Bildgebung soll eine mdglichst exakte Lokalisation des Tumors einschlieBlich lokaler bzw.
systemischer Ausbreitung der Erkrankung dokumentieren. Fiir die Auswahl des
Therapieschemas, bei dem heute zunehmend multimodale Konzepte eine Rolle spielen, kommen
neben der Lokalisation vor allem quantitative Aussagen in Form von Grofen- und
Volumenangaben entscheidende Bedeutung zu (61). So wird mit im Verlauf durchgefiihrter
wiederholter Bildgebung der Erfolg einer Radio-, Chemo- oder der Kombination einer Radio-
Chemo-Therapie als sog. ,,Response-Evaluation* kontrolliert. Dafiir reichen die planimetrischen
Angaben iiber die Verdnderung der Tumorausdehnung und der Metastasierung jedoch nicht aus,
da die Anderung des Gesamttumorvolumens einer mdglichen Anderung des Therapieschemas

zugrunde gelegt wird.

Die seit 1981 bestehenden Klassifikationskriterien der WHO (Tab 1) (41), die primér fiir das
Ansprechen von Lymphomen entwickelt wurden, dienen als Grundlage flir die Response-
Evaluation. Hierbei werden die Kategorien ,,responder®, ,,no-change* und ,,progressive disease*
in Abhingigkeit von der Anderung des Gesamttumorvolumens unterschieden. Eine
Volumenabnahme der Tumormasse um mehr als 50% wird als ,,responder‘‘-Situation, eine
Volumenabnahme um weniger als 50% oder eine Zunahme des Volumens um bis zu 25% als
,INo-Change-Situation™ gewertet. Ab einer Volumenzunahme von 25% spricht man von einer

»progressive disease®.

Kategorie Tumorvolumeninderung
responder > 50% Volumenabnahme
no-change <50% Volumenabnahme oder

< 25% Volumenzunahme

progressive disease > 25% Volumenzunahme

Tabelle 1: WHO-Klassifikation zur Response-Beurteilung von Tumoren unter
neoadjuvanter bzw. palliativer Therapie (mod. nach Miller (41))




Bisher wurde die Tumorvolumetrie vor allem zur Beurteilung von Lebermetastasen klinisch
eingesetzt (25,44,46). Zunehmend gewinnt die Volumetrie jetzt im Rahmen klinischer Studien
zur Weiterentwicklung neoadjuvanter und adjuvanter Therapien auch bei Malignomen des

oberen Gastro-Intestinal-Traktes an Bedeutung (55,62).

Aufgrund technischer Verbesserungen konnen moderne bildgebende Verfahren wie
Sonographie, Computertomographie und Magnetresonanztomographie heute neben den
beschreibenden Angaben des pathologischen Befundes weitere Informationen (z.B.
volumetrische MaBlangaben) liefern. Dies gilt insbesonder fiir die Computertomographie in
Form der sogenannte Spiral-CT (26,69,70). Im Gegensatz zu eindimensionalen Angaben wie
Wanddicke und Tumorldnge, die direkt aus den Originalschnittbildern enthnommen werden
konnen, bediirfen die volumetrischen Angaben der Sekundirrekonstruktion der
Originalbilder. Fiir eine diagnostisch relevante Nachverarbeitung ist eine liickenlose und
kontrastreiche Darstellung des pathologischen Befundes in den Originalschnittbildern
erforderlich. Dennoch ist, auch bei optimaler Darstellung des diagnostisch interessierenden
Bereichs im  Originalbild, bei Anwendung heute kommerziell verfiigbarer
Nachverarbeitungsprogramme der Zeitaufwand mit 1-2 Stunden erheblich. Dies hat dazu
gefiihrt, da trotz allgemein anerkannter Bedeutung volumetrischer Daten in der Onkologie

die Tumorvolumenbestimmung im klinischen Alltag keinen Einzug gehalten hat.

Heutige Volumetrieprogramme arbeiten nach dem sogenannten Schwellenwert-Verfahren,
das auf unterschiedlichen Dichtewerten beruht. Dabei wird die Dichte des interessierenden
Objektes (z.B. eines Tumors) und der Umgebung (z.B. gesundes Organgewebe) in die
Messung einbezogen. Uber eine dreidimensionale Sekundirrekonstruktion werden die
Volumendaten errechnet. Bei hohen Kontrasten zwischen Tumor und Umgebung arbeitet das
Programm halbautomatisch und exakt. Es kann somit routinemifig z.B. in der Unfallchirurgie
zur Rekonstruktion von Frakturen der Wirbelsdule oder des Beckens benutzt werden. Bei
einem niedrigen Tumor-Gewebe-Kontrast fallen jedoch erhebliche Ungenauigkeiten auf, die
in der fehlenden Trennschérfe zwischen den beiden Strukturen begriindet liegen. Hier ist die
interaktive Bearbeitung eines jeden einzelnen Originalschnittbildes durch den Arzt
notwendig, der durch Hinzufiigen oder Wegnehmen von Bildelementen eine Differenzierung
von Objekt und Umgebung ermoéglicht. Dies kann durch das Programm nicht geleistet

werden.



Urséchlich fiir den hohen Zeitaufwand der Sekundarrekonstruktion ist unter anderem, daf} bisher
routineméfig angewandte Untersuchungsstrategien fiir das Abdomen Datensitze mit zu geringen
Dichteunterschieden zwischen Tumor und Umgebung liefern. Fiir die dann erforderliche
manuelle Bearbeitung benétigt der Arzt, abhingig von der Gréfe der Léasion, ca. 30 bis 60
Sekunden pro Schnittbild. Bei einer Anzahl von bis zu 100 Bildern pro Datensatz betrdgt die

Segmentationszeit demnach 50 bis 100 Minuten.

Zur Verbesserung der Tumorvolumetrie mit dem klassischen Schwellenwertverfahren ist daher
eine  Weiterentwicklung in der Optimierung der Datenakquisition wund  der

Sekundérrekonstruktion notwendig.

Um einen optimalen Tumor-Gewebe-Kontrast zu erzielen, muf3 orales, rektales und intravendses
Kontrastmittel in bestmdglicher Abstimmung angewendet werden. Zusitzlich ist eine
Optimierung der Aufnahmeparameter der zur Datenakquisition durchgefiihrten CT
(Schichtdicke, Rekonstruktionsindices) erforderlich. An der Workstation kénnen sowohl die
optimale Wahl der Fensterlage und —breite als auch der zur Volumenanalyse gewihlte

Schwellenwert die Sekundirrekonstruktion deutlich verbessern und beschleunigen.

Dennoch ist, unabhéngig von Optimierungsversuchen des klassischen Volumetrieverfahrens, ein
neuer mathematischer Berechnungsalgorithmus erforderlich, mit dem ein dem etablierten
Schwellenwertverfahren vergleichbares Ergebnis bei geringerer Interaktion durch den

Untersucher mit deutlich geringerem Zeitaufwand erzielt werden kann.



2. Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit sollte die diagnostische Wertigkeit der Tumorvolumetrie aus
Spiral-CT-Datensdtzen zur Response-Beurteilung von Tumoren des gastro-oesophagealen
Uberganges und des Magens evaluiert werden. Ein hierzu neu entwickeltes Verfahren aus
dem Bereich der Nichtlinaren Dynamik sollte dabei auf seine Praktikabilitit und
diagnostische VerldBlichkeit im Vergleich zu bisherigen Verfahren der Response-Evaluation

hin tiberpriift werden.

Ein weiterer Schwerpunkt lag auf der Frage, ob die aus planimetrischen Parametern
gewonnene Einschitzung des Verlaufs aus den Originalschnittbildern durch aufwendige
volumetrische Angaben aus nachverarbeiteten Bildern signifikant verbessert werden kann.
Die gemessenen Daten sollten zudem als Kontrollgruppe fiir das mit der neuen MeBBmethode

untersuchte Kollektiv dienen.



3. Literaturiibersicht zur Quantifizierung von Adenokarzinomen des oesophago-

gastralen Uberganges und des Magens

3.1.  Klassifikation, Epidemiologie und Pathophysiologie

Eine einheitliche Klassifikation fiir die Malignome des Magens und des oesophago-gastralen

Ubergangs existiert z. Zt. nicht (11).
Histologisch werden Karzinome des Osophagus von denen des Magens unterschieden.

Beim Osophaguskarzinom handelt es sich in der Mehrzahl der Fille um
Plattenepithelkarzinome (95%) und deutlich seltener um Adenokarzinome (5%). Auffallend
ist jedoch hinsichtlich der Adenokarzinome ein deutlicher Anstieg der Inzidenz innerhalb der
letzten Dekade (8). Diese Entwicklung wird mit dem zunehmenden Auftreten des Barrett-
Syndroms mit metaplastischem Ersatz des Plattenepithels bei Erkrankungen mit gastro-
oesophagealem Reflux in Zusammenhang gebracht. Osophaguskarzinome zeigen

makroskopisch ein exophytisches, ulzerierendes oder polypdses Wachstum.

Die Inzidenz des Magenkarzinoms ist weltweit riicklaufig und betrdgt, bezogen auf das
mannliche Geschlecht, durchschnittlich 36 pro 100.000 Einwohner (54). Nach histologischen
Kriterien handelt es sich liberwiegend um Adenokarzinome des Magens. Es werden zwei
Typen nach Laureén (38) unterteilt, wobei die Unterteilung eine unmittelbare Bedeutung fiir
die operative Planung hat. Der intestinale Typ bildet vorwiegend Driisen, zeigt bei einem
polyp0ds-exophytischen Wachstum eine gute Abgrenzbarkeit und gilt mit einem oralen
Sicherheitsabstand von 5 cm als ausreichend reseziert. Beim diffusen Typ handelt es sich
entweder um ein solides, undifferenziertes Karzinom oder um ein Karzinom aus dissoziierten
Zellverbanden mit intrazelluldrer Schleimbildung (Siegelringzellen). Letzere Entitit weist bei
infiltrativem Wachstum eine unscharfe Begrenzung auf und erfordert bei der Resektion einen
oralen Sicherheitsabstand von mindestens 10 cm. Vergleichbare Empfehlungen existieren fiir
das Cardiakarzinom, das bei histologisch gesichertem intestinalen Typ nach Laurén mit einem
proximalen Sicherheitsabstand von 2 cm im Unterschied zum diffusen Typ mit einem

Sicherheitsabstand von 4 cm reseziert werden soll (12).

Der endoskopischen Diagnostik liegt die Klassifikation des fortgeschrittenen
Magenkarzinoms nach Borrmann (4) zugrunde, die sich an makroskopischen Kriterien

orientiert und vier Wachstumstypen - polypds, ulzerierend, ulzerds-infiltrierend sowie
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infiltrierend - unterscheidet. Eine entsprechende Einteilung fiir die Malignome des Oeso-

phagus existiert nicht.

Nach der WHO-Klassifikation von 1990 (66) ist das Adenokarzinom des Magens mit ca 70%
die am héufigsten auftretende Form, in ca 20% findet sich ein undifferenziertes Karzinom und
in ca 10% ein Siegelzellkarzinom. Die Karzinome des oesophago-gastralen Ubergangs sind

Adenokarzinome.

Unter Beriicksichtigung der Ausdehnung der geplanten Resektion wurde von Siewert eine
Klassifikation der Adenokarzinome des oesophago-gastralen Ubergangs nach
topographischen Kriterien (35,59,60) vorgeschlagen. Diese unterscheidet, abhdngig von der
Lokalisation der Haupttumormasse im distalen Oesophagus (Adenocarcinoma of the
Esophago-Gastric-Junction AEG Typ 1), im Bereich der Cardia (AEG Typ II) oder in Form
des subcardialen Magenkarzinoms (AEG Typ III).

Die TNM-Klassifikation (28), zuletzt 1997 modifiziert (67), differenziert lediglich zwischen
Magen- und Oesophaguskarzinomen. Die Adenokarzinome des oesophago-gastralen
Ubergangs Typ I werden dementsprechend den Oesophaguskarzinomen, die Adenokarzinome

der Typen II und III den Magenkarzinome zugeordnet. Der vorliegenden Arbeit liegt die

TNM-Klassifikation von 1997 zugrunde (67).

11



3.2. Bildgebende diagnostische Verfahren

3.2.1. Endoskopie/ Endosonographie

Die Endoskopie und die Endosonographie (EUS) sind die Verfahren der Wahl zur Diagnostik
und zum lokalen Staging von Magenmalignomen (5,51,52,56), wobei der Vorteil der
Endoskopie insbesondere in der Moglichkeit der Biopsie und damit der histologischen
Sicherung besteht. Das American College of Surgeons berichtet iiber eine Studie, derzufolge
94% der Magenkarzinome durch Endoskopie mit Biopsie (65) und das lokale Staging in 83-
85% mit EUS diagnostiziert wurden. In 17% fand sich ein Over- bzw Understaging,
insbesondere bei der T2-Kategorie, in etwa 79% zeigte sich eine korrekte Bestimmung des
lokalen Lymphknotenstagings (10,50) und vereinzelt wurde eine Lebermetastasierung

entdeckt.

Der Vorteil der Endosonographie liegt in erster Linie in der Aufldsung der einzelnen
Magenwandschichten, die ein genaues T-Staging ermdglicht. Nachteilig ist, da hochgradige

Stenosen durch die Tumormasse das Einfiihren des Ultraschallendoskopes behindern kdnnen.

3.2.2. Konventionelle Durchleuchtung

Die konventionelle Durchleuchtung mit Kontrastdarstellung des Magens zur Detektion eines
Magenkarzinoms und zum lokalen Staging wurde von der Endoskopie und der Endo-
sonographie (EUS) abgelost. Einen Stellenwert hat das Verfahren auch heute, insbesondere
bei Vorliegen einer Hernie oder einer hochgradiger Stenose, zur Klassifizierung der
Karzinome des oesophago-gastralen Ubergangs (15,68). Die Linitis plastica des Magens,
funktionelle Storungen und die postoperative Kontrolle sind weitere Indikationen fiir die

Durchleuchtungsuntersuchung (27) zur morphologischen Darstellung.

3.2.3. Sonographie

Die perkutane Sonographie spielt in der Routinediagnostik des Magenkarzinoms keine Rolle

beim lokalen Staging.

Uber die Moglichkeiten der sogenannten Hydrosonographie, in der Wasser oral als

Distensions- und Kontrastmedium verabreicht wird, berichten einige Autoren mit hoher
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Treffsicherheit (14,49). Dennoch hat sich das Verfahren nicht in der klinischen Routine
durchgesetzt. Nach wie vor besteht die Hauptindikation der perkutanen Sonographie daher in

der Detektion entfernter Lymphknoten- und Organmetastasen, insbesondere von Leberfiliae.

3.2.4. Computertomographie

Die Computertomographie dient in der Routinediagnostik beim Magenkarzinom zur
Beurteilung entfernter Lymphknotenstationen und einer eventuell vorliegenden
Organmetastasierung in Leber oder Lunge (21,22,23,45). Auch bei dem Verdacht auf das
Vorliegen eines ausgedehnten, die Magenwand {iberschreitenden Tumors mit Infiltration in
die umgebenden Gewebestrukturen oder einer Peritonealkarzinose wird sie eingesetzt. Fiir das
lokale T- und N-Staging findet die CT derzeit wegen der fehlenden Bildauflosung der

einzelnen Wandschichten keine Anwendung.

Die CT in Spiraltechnik flihrte durch ihre hohere raumliche Auflosung zu einer weiteren
Verbesserung der Diagnostik, weshalb erneute Untersuchungen zum lokalen Staging von
Magenkarzinomen durchgefiihrt werden. Der Einsatz von negativem oralem Kontrastmittel
(Luft, Wasser, Tee, Ol, Paraffin) erlaubt eine genauere Abgrenzbarkeit von Tumorgewebe
gegeniiber dem Magenlumen, wodurch eine exaktere Abschétzung einer Organiiberschreitung
durch den Tumor erreicht (5,19,29,30,36) und demzufolge die diagnostische Aussagekraft
deutlich erhoht wird (12).

3.2.5. Magnetresonanztomographie

Die MRT findet derzeit in der Routinediagnostik des Magenkarzinoms keine Anwendung. Bis
zum jetzigen Zeitpunkt sind die optimalen Untersuchungsparameter (Sequenzen,

Schnittebenen, orales Kontrastmittel) nicht evaluiert.

Eine Auflosung der einzelnen Magenwandschichten ist nicht moglich, wenngleich {iber
Studien an Resektionspriparaten in vitro berichtet (13) und erste klinischen Studien an
kleinen Patientenkollektiven (7,34,40,43) durchgefiihrt wurden. In wenigen klinischen
Studien wird iiber die endoskopische MR-Bildgebung des Magens berichtet, die mittels
endoskopisch in das Magenlumen eingefiihrter Empfangerspulen bis zu 3 Wandschichten
differenzieren konnen (31). Allerdings erlaubt die instabile Position der Spule mit einer hohen
Anfilligkeit fiir Artefakte bisher nur die Darstellung ausgedehnter, infiltrierender

Magenkarzinome (12).
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3.2.6. Laparoskopie

Die routinemiBige diagnostische Laparaskopie prdoperativ hat sich beim Staging des
Magenkarzinoms bisher nicht durchgesetzt. Sie hat jedoch, in Kombination mit der
laparoskopischen Ultrasonographie (LUS), bei geplanter neoadjuvanter Chemotherapie (39)
zum sicheren Ausschluf} einer Peritonaelkarzinose und hinsichtlich der Entdeckung kleinster,

oberflachlicher Leberfiliae zunehmend an Bedeutung gewonnen (16,17,37,63).

3.3 Volumetrie

Die Tumorvolumetrie zum Staging von Magenkarzinomen aus CT- und MRT-Datensétzen
wird in der Routinediagnostik z.Zt. nicht eingesetzt. Ergebnisse dazu liegen bisher in der

Literatur nicht vor.
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4. Material und Methode

4.1. Patientenkollektive
4.1.1. Gesamtkollektiv

In die Studie aufgenommen wurden 70 konsekutive Patienten mit Tumoren des oesophago-
gastralen Uberganges (AEG) und des Magens, die im Zeitraum zwischen dem 16.9.1996 und
dem 9.11.1999 am Klinikum Rechts der Isar der TU Miinchen zur Aufnahme kamen. Alle
Patienten wurden jeweils vor Beginn der Chemotherapie und prioperativ, bzw. nach
Beendigung des letzten Zyklus untersucht. Dabei wurden fiir alle Patienten vor und nach
Chemotherapie volumetrische Daten nach der neu entwickelten SIM-Methode (s. Kap. 4.4)
und planimetrische Angaben (s. Kap. 4.2.3.) bestimmt.

Es mul3 erginzt werden, dal sich zum Abschlufl der Studie 6 Patienten fanden, die die
Studienbedingungen nicht erfiillten, da sie entweder nur weniger als einen Zyklus lang der
Chemotherapie unterlagen (2 Patienten) oder die Histologie ein Plattenepithelkarzinom ergab
und die Patienten demzufolge nur einer palliativen Bahandlung unterzogen werden konnten (4
Patienten). Dennoch sind die Daten dieser Patienten in die Ergebnisse, die die Korrelation der
beiden volumetrischen MeBmethoden thematisieren, mit einbezogen, da diese Resultate von

der weiteren klinischen Behandlung oder der Histologie nicht beeintriachtigt werden.

Bei 35 Patienten des Kollektivs lag die Diagnose eines AEG I vor, bei 12 Patienten fand sich
ein AEG II, 23 Patienten litten an einem AEG III. Die Geschlechtsverteilung zeigt Tabelle 2.

M:innlich Weiblich X
AEGI 33 2 35
AEGII 10 2 12
AEG III 13 10 23
Gesamtanzahl 56 14 70

Tabelle 2: Geschlechtsverteilung bezogen auf die Tumorlokalisation

Das mittlere Alter der Manner betrug 54,48 Jahre (26-74), das der Frauen 47,50 Jahre (40-63).
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4.1.2. Subkollektiv Schwellenwertmethode

Aus dem Patientenkollektiv von 70 Patienten standen bei einem Subkollektiv von 28
Patienten volumetrische Daten vor und nach neoadjuvanter Chemotherapie, die mit Hilfe der
Schwellenwertmethode gewonnen wurden, zusitzlich zur Verfiigung. Bei diesen 28 Patienten
konnte so eine direkte Korrelation der Volumetrieergebnisse nach dem neu entwickelten SIM-
Verfahren und bisher iblicher Technik durchgefiihrt werden. Aus dem beschriebenen
Subkollektiv von 28 Patienten mussten bei der Korrelation der beiden Volumetrieverfahren
mit den Ergebnissen der klinischen Response-Evaluation weitere 7 Patienten ausgeschlosen
werden. 5 Patienten waren palliativ behandelt worden, wovon wiederum 2 Patienten ein
Plattenepithelkarzinom aufwiesen. Bei den iibrigen 2 Patienten wurde weniger als ein Zyklus
der Chemotherapie durchgefiihrt, weshalb die definierten Studienbedingungen nicht erfiillt
wurden (s. Anhang Tab. 3).

4.1.3. Kollektiv Planimetrie

Zur Auswertung wurden die Daten aller 70 Patienten herangezogen. Zwar wurden in 13
Féllen die Studienbedingungen nicht vollstindig erfiillt, da bei 9 Patienten keine Operation
erfolgte und somit nur eine palliative Therapie vorlag, und in weiteren 4 Fillen die
Behandlung durch die Chemotherapie weniger als einen Zyklus lang durchgefiihrt wurde.
Dennoch wurden die Ergebnisse mit in die Resultate zur Wertigkeit der Volumetrie mit Hilfe
des SIM-Verfahrens im Vergleich zur Response-Evaluation aus planimetrischen Parametern
herangezogen, da die AusschluBkriterien fiir die Beurteilung der MeBverfahren keine

Anderung ergeben.

4.1.4. Subkollektiv Klinische Parameter

In dieses Subkollektiv konnten nur die Patienten aus dem Gesamtkollektiv aufgenommen
werden, die die Studienbedingungen vollstindig erfiillten. Wie bereits erwidhnt (s. Kap.

4.1.3.), war dies bei 13 Patienten nicht der Fall.

Daher wurden lediglich 57 Patienten in das Subkollektiv aufgenommen, in dem die Response-
Evaluation mittels Volumetrie nach dem SIM-Verfahren mit der klinischen Response-

Evaluation korreliert wurde (s. Anhang Tab. 4).
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4.1.5. Subkollektiv Histopathologie

50 Patienten der 70 Studienpatienten konnten histologisch und makroskopisch am resezierten
OP-Préparat quantifiziert werden, die librigen 20 entzogen sich mangels Verfiigbarkeit der
Auswertung. Die histologische Klassifikation wurde nach Laurén in intestinal (Laurén 1) und

nicht-intestinal (Laurén 2) vorgenommen.
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4.2.  Untersuchungstechnik

4.2.1. Gesamtkollektiv

Die CT-Untersuchungen wurden an einem Tomoscan AV-E (Philips Medizin Systeme

GmbH, Hamburg) Baujahr 1996 mit einer maximalen Rotationszeit von 100s durchgefiihrt.

Zur Distension des Magens wurden den mindestens 6 Stunden niichternen Patienten vor
Beginn der Untersuchung 1000-1200ml aromatisierte 25%ige Paraffinemulsion (Rezeptur
nach Disler (18)) iliber einen Zeitraum von 10-15 Minuten oral verabreicht. 300ml von der
Gesamttrinkmenge wurden von den Patienten erst unmittelbar vor Beginn der Untersuchung
im Liegen auf dem CT-Tisch getrunken. Die Untersuchung erfolgte in medikamentds
induzierter Hypotonie (40mg Buscopan®i.v., Boehringer Ingelheim bzw. 2mg Glucagon i.v.),
um eine gleichmédfige Kontrastierung in vollstdndiger Distension zu erreichen.. Abhédngig von
der Position des Tumors fand die Untersuchung in Riickenlage bzw. in Rechts-Seitenlage
statt. Der distale Oesophagus und die Cardiaregion kommen am besten in Riickenlage zur
Darstellung, Magenkorpus und —antrum dagegen werden in Rechtsseitenlage gleichméaBiger
entfaltet und mit Kontrastmittel gefiillt. Die intravendse Kontrastmittelinjektion erfolgte
maschinell mit einer Injektionspumpe (XD 5500, Ulrich GmbH, Ulm) mit einer
Gesamtkontrastmittelmenge von 100ml (300mg J/ml) und einer Injektionsgeschwindigkeit
von 3ml/s. Es kamen nicht-ionische Kontrastmittel (Solutrast 300", Imeron 300", Imagopaque
300%/'Bracco-Byk Gulden AG, Konstanz, “Nycomed Arzneimittel GmbH, Unterfohring) zur

Anwendung.

Der Start der Spiral-CT erfolgte nach mittels Bolus-Tracking ermitteltem arteriellem Peak
(32,33). Die vollstindigen Untersuchungsdaten sind aus Tabelle 5 zu entnehmen. Die
maximale Untersuchungszeit betrug 30 bis 40s unter Verwendung von einem pitch = 1 (d.h.
die Schichtdicke entspricht dem Tischvorschub). Daraus resultierte fiir diese Untersuchungen
eine Schichtdicke von 3 bis 5Smm, um den gesamten Magen einschlielich Cardia und
distalem  Oesophagus sicher erfassen zu konnen. Die Parameter fiir die
Kontrastmittelapplikation (Menge, Injektionsgeschwindigkeit, Startdelay) waren in einer

eigenen Pilotstudie entwickelt worden (24).
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S-CT
Orales Kontrastmittel aromatisierte Paraffinemulsion
Orale Kontrastmittelmenge (ml) 1000-1200
Medikamentose Hypotonie 40mg Buscopan®i.v. oder

2mg Glucagon i.v.

Schichtdicke (mm) 3-5
Tischvorschub (mm/s) 3-5
Untersuchungszeit (s) 30-40
Effektive Scanstrecke (cm) 9-20
Rekonstruktionsincrement (mm) 1-3
Rohrenspannung pro s (kV) 120
Kontrastmittelmenge (ml) 100-130
Injektionsgeschwindigkeit (ml/s) 3
Scanstart nach Inj.-Beginn (s) nach Bolus-Tracking
intravasaler Zugang Vena cubitalis
Jodgehalt (mg/ml) 300
Injektortyp Power-Injektor

Tabelle 5: Technische Parameter fiir die Spiral-CT des Magens zur Bestimmung der
diagnostischen Wertigkeit der Response-Evaluation unter neoadjuvanter Chemo-
therapie, durchgefiihrt am Tomoscan AV-E (Philips Medizin Systeme GmbH,
Hamburg)

4.2.2. Subkollektiv Schwellenwertmethode

Auf die  detaillierte =~ Beschreibung  der  volumetrischen = Messung  mittels
Schwellenwertmethode, die bisher zur Anwendung gekommen ist, wird in Kap. 4.3.

eingegangen.

4.2.3. Kollektiv Planimetrie

Als BezugsgroBe fiir das Tumorvolumen wurden planimetrische Parameter der lokalen
Ausbreitung wie die maximale cranio-caudale Tumorausdehnung und die maximale

Tumorwanddicke an 3 MeBpunkten (Oesophagus, Cardia, Magenfundus) bestimmt.
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4.2.4. Subkollektiv Klinische Parameter

In die klinische Response-Evaluation wurden sdmtliche metrische und nicht metrische
Parameter integriert, die fiir einen Patienten zur Verfligung standen. Dazu gehdrten eine
Gewichtsverdanderung, labortechnische Daten, hier insbesondere der Wert des Tumormarkers
CEA, die Ergebnisse der Endoskopie und der Endosonographie, der Befund des Oesophagus-
breischluckes sowie die computertomographische Beurteilung. Nicht zuletzt spielte auch die

klinische Einschitzung des Patienten eine grof3e Rolle.

4.2.5. Subkollektiv Histopathologie
Die histologisch untersuchten Patienten wurden makroskopisch und histologisch untersucht.

Zum einen wurde eine Naherung der VolumengrdBe errechnet, indem das Resektionspriaparat
vermessen und die Tumorgréfle mit Lange x Breite x Querdurchmesser dokumentiert wurde.
Fiir die Berechnung wurde die Formel fiir die Masse eines ellipsoiden Korpers angewandt, da

die Tumormasse dieser Form am dhnlichsten ist: V =a/2 x b/2 x ¢/2 x 4/3 .

Nach der makroskopischen Beurteilung der Tumorgrofle wurden die anschliefend gewon-
nenen Schnittpriparate HE, EvG und PAS gefiarbt und eine histologische Typisierung, die
Bestimmung des Malignitdtsgrades und die Klassifikation nach Laurén vorgenommen. Es
erfolgte die Bestimmung des Regressionsgrades nach Becker (2), bezogen auf den
Primértumor, mit Hilfe der als morphologisch relevant erkannten spezifischen Phidnomene.
Diese bestanden im Vorliegen bestimmter Zellverbénde, reaktiver Gefa3veranderungen in der
Peripherie des Tumors, narbiger Umbauzonen im Tumorzentrum oder spezifischer

Lymphknotenverdnderungen.

Becker unterscheidet zur Bestimmung des Ansprechens bei Karzinomen des Magens und des
Oesophagus unter neoadjuvanter Chemotherapie drei Regressionsgrade. Diese sind abhéngig
von der noch vorhandenen Menge vitalen Tumorgewebes in Relation zum Gesamttumorlager.
Demnach entspricht Grad 1 einer kompletten respektive subtotalen Tumorremission, indem
nur bis zu 10% vitalen Tumorgewebes nachzuweisen ist. Bei Grad 2 mit einem Anteil von
10 - 50% liegt eine partielle Regression vor, und keine Tumorregression findet sich bei Grad

drei, der noch mehr als 50% vitales Tumorgewebe zeigt (2) (Tab.6).
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Regressionsgrad Vitales Tumorgewebe/ Tumorlager (%)
la 0
1b <10
P 10-50
3 >50

Tabelle 6: Klassifikation des Regressionsgrades von Tumoren des Oesophagus und des
Magens nach histologischen Kriterien in der Modifikation nach Becker (2) in

Anlehnung an Shimasoto et al.

Um eine Korrelation der Ergebnisse mit der Histopathologie zu ermdglichen, wurde diese

Klassifikation der Einteilung nach WHO-Kriterien angepal3t (Tab. 7), so daB3 die Grade 1 und

2 der Gruppe ,,Responder* angehoren, Grad 3 entspricht einer No-Change-Situation, eine

Progressive Disease wurde histologisch nicht definiert.

Regressionsgrad Response
la Responder
1b Responder

2 Responder
3 No change

Nicht definiert

Progressive disease

Tabelle 7: Gegeniiberstellung der Klassifikation des histologischen Regressionsgrades
nach Response-Evaluations-Kriterien in Anlehnung an die WHO-KTriterien.
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4.3.  Prinzip der Volumetrie mittels Schwellenwertverfahren

Die Technik der konventionellen Volumetrie nach dem Schwellenwertverfahren soll am
Beispiel einer Lebermetastasenvolumetrie (20) mit der Rekonstruktion an einer Allegro-

Workstation (ISG, Toronto) dargestellt werden.

Zunichst wird die dreidimensionale Sekundirrekonstruktion des interessierenden Objektes
aus dem Schnittbilddatensatz erstellt (Segmentation). In einem reprisentativen Bild dieses
Datensatzes (Abb. 1) wird dafiir die obere und untere Grauwertschwellenbegrenzung,
entsprechend einem Dichtewert in Hounsfield-Einheiten (HU), definiert (Abb. 2). Dabei sind
jegliche Strukturen mit einer ober- oder unterhalb dieses Schwellenwertes liegenden Dichte
von der Rekonstruktion ausgenommen. Danach werden sogenannte Saatpunkte (,,seeds) in
das zu rekonstruierende Objekt gelegt, wodurch zusammenhingende Areale gleicher Dichte

innerhalb der Schwellengrenzen dem zu segmentierenden Objekt zugeordnet werden (Abb. 3).

Abbildung 1a:
Segmentation aus dem Datensatz der S-CT einer Leber.
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Abbildung 1b:
Definition der Grauwertschwellenbegrenzung nach Hounsfield-Einheiten.

Abbildung Ic:
Integration aller Areale gleicher Dichte zu einem zu segmentierenden Objekt.
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AnschlieBend werden durch das Programm in benachbarten Schnitten automatisch die mit
dem ersten Saatkorn zusammenhdngende Areale erkannt und der Segmentation zugerechnet.
Durch erneutes Setzten eines ,,seeds im Falle einer unzureichend zusammenhingenden
Verbindung innerhalb der Schwellengrenzen liegenden Dichteareale, durch AusschlieBen
(,,cut“) nicht zum Objekt gehorender Areale oder durch EinschlieBen (,lasso®) mit zu
berticksichtigender Strukturen kann der Anwender individuell in jeder Schicht mittels
mausgesteuerter Funktionen eingreifen, um eine Verbesserung der Genauigkeit zu erzielen.
Das Mal} der Genauigkeit der Segmentation kann durch den Anwender mit der Auswahl der
Mindestanzahl an zusammenhiangenden Pixeln (2/4/8) der zum Schwellenbereich gehorender
Dichte verbessert werden. Der Anwender hat desto hdufiger einzugreifen, je geringer die
Dichteunterschiede des Objektes zu den Umgebungsstrukturen sind. Auch die Genauigkeit
der Schwellenwerteinstellung sowie die gewéhlte Diskriminierung in Form der Mindestanzahl
der zusammenhédngenden Pixel beeinflussen die Héufigkeit der erforderlichen Interaktion

durch den Arzt.

Demzufolge ist der Kontrast des zu rekonstruierenden Objektes im Primardatensatz soweit als
moglich zu erhdhen, die Schwelleneinstellungen ggf. auch wiéhrend der Segmentation zu
optimieren und die zur Diskriminierung verwendete Pixelanzahl den Dichteverhidltnissen im
Rekonstruktionsgebiet anzupassen. Im Anschluf3 daran wird aus den definierten Flichen ein
dreidimensionaler Datensatz errechnet. Dieses Objekt wird physikalisch als Vektorgraphik
gespeichert und kann sowohl als einzelnes 3D-Objekt als auch als Gesamtheit der
Rekonstruktion anndhernd in Real-Time-Modus in allen Ebenen gedreht und in seiner

AbbildungsgroBe verdndert werden.

Fiir eine spidtere Dokumentation und Demonstration kénnen Zusammenstellungen der
Rekonstruktionen als Gesamtheit abgespeichert werden. Dies wird auch durch Objektrotation
in Form einer Videosequenz ermdglicht, die das Programm nach Definition von Rota-

tionsachse und -winkel automatisch erstellt.

Das Volumen des rekonstruierten Objektes, aber auch Durchmesser, Rotationswinkel und

Koordinaten sind aus den statistischen Daten der Segmentationen zu entnehmen.
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4.4.  Volumetrie mittels einer neu entwickelten Technik

In einem gemeinsamen Projekt des Instituts fiir Rontgendiagnostik der Technischen
Universitdt Miinchen, des Max-Planck-Instituts fiir extraterrestrische Physik und des Instituts
fiir Medizinische Statistik und Epidemiologie der Technischen Universitit Miinchen
(QUANTOM = Quantitative Tomographiedatenanalyse) werden neue Moglichkeiten der

Bildanalyse aus dem Bereich der Nichtlinearen Dynamik evaluiert.

Ein Projekt ist die Erstellung des Prototyps einer Workstation fiir eine in der
Routinediagnostik anwendbare Tumorvolumetrie. Eine schnelle Berechnung des gewiinschten
Tumorvolumens mit geringstmoglicher Interaktionsnotwendigkeit durch den ausfiihrenden
Arzt ist hierfiir die Voraussetzung. Die Ergebnisse miissen dem als Referenzmethode

definierten Schwellenwertverfahren vergleichbar sein.

Erste Untersuchungen zu Machbarkeit und Wertigkeit von Volumenrekonstruktionen nach der
Skalierungs-Index-Methode aus dem QUANTOM-Projekt flossen in die Untersuchung dieser
Arbeit mit ein. Grundlagenarbeiten aus dem Max-Planck-Institut fiir extraterrestrische Physik,
die sich mit der quantitativen Beschreibung komplexer Systeme beschéftigen, sind die
Voraussetzung flir die Erarbeitung eines neuen Verfahrens zur Volumen-Messung. Diese
Arbeiten befassen sich sowohl mit grundlegenden informationstheoretischen Uberlegungen als
auch mit der Beschreibung etablierter Komplexititsmalle sowie der Entwicklung neuer

Verfahren zur Analyse komplexer Systeme.

Fiir diese Arbeit von besonderer Bedeutung sind die Verfahren der Skalierungs-Vektor-Methode
(SVM) und Skalierungs-Index-Methode (SIM) (42,48,64), deren Segmentierungsalgorithmus

Elemente aus dem Bereichswachstums- und dem Wasserscheidenverfahren kombiniert (47).

4.4.1. Prinzip der Volumetrie mit der SIM-Technik

Die Volumenbestimmung setzt eine Analyse der Struktur des vorgegebenen Grauwertbildes
voraus. Dabei zeigt sich bei allen Verfahren die Schwierigkeit, Veridnderungen in den
Graustufen des Volumens zu erkennen. Fiir die Analyse wird ein n-dimensionaler
Zustandsraum fiir die zu beschreibenden Strukturen definiert. Diese als Bildsegment
zusammenhédngende und homogene Region kann von inhomogenen Bereichen (Kanten) oder
von Segmenten anderer mittlerer Grauwerte umgeben sein. Eine analytische Aufarbeitung und

die mathematische Definition struktureller und dynamischer Malle ermdglicht eine
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Beschreibung und Erhebung quantitativer Charakteristika einzelner im Bild enthaltener
Strukturen. Unabhéngig von der Dimension des gewdéhlten Zustandsraumes erlauben diese
Charakteristika eine quantitative Identifikation von Strukturen. Somit wird jedes Pixel des
zugrundeliegenden Grauwertbildes als Punkt des definierten Zustandsraumes analysiert. Diese
Analyse geschieht mit Hilfe einer wiederholten Bearbeitung von mit unterschiedlichen Radien
um die Pixel gelegten n-dimensionalen Anteilen des Zustandsraumes. Wiahrend des Be-
reichswachstumsprozesses erfolgt die Steuerung der Zuordnung von Voxeln zu Segmenten
durch ein Voxel-Segment-Homogenitétskriterium, wbei die Segmenteinteilung von Voxeln
mit kleinen bis hin zu Voxeln mit hohen Dichtegradienten ausgedehnt wird. Die Anzahl
weiterer Bildpunkte in diesen Anteilen des Zustandsraumes, abhédngig vom gewdihlten

Radius r, wird durch die Zahl N(r) beschrieben.

Im sogenannten Skalierungsraum kann diese Zahl N(r) fiir zwei definierte Radien durch die
Formel N(r)=r" angenihert werden. Dabei wird die Struktur und die lokale Umgebung des
zugehorigen Punktes durch den Skalierungsindex o beschrieben. Der Skalierungsindex ist
dementsprechend ein individuelles Charakteristikum des zugehorigen Punktes und somit ein
Mal fiir die Struktur, zu der der zugehorige Punkt und damit das zugehdrige Pixel gehoren.
Folglich kann aus der Verteilung der Skalierungsindices im Zustandsraum auf die

auftretenden Muster und Strukturkomplexe geschlossen werden (48).

Eine Ubersegmentierung wird vermieden, indem benachbarte Segmente, die eine Segment-
Segment-Homogenitédtsbedingung erfiillen, miteinander verschmolzen werden. Da dies der
einzigen variablen Parameter innerhalb des Segmentierungsalgorithmus ist, ist eine sehr gute
Reproduzierbarkeit gegeben. Ein besonderer Vorteil der SIM ist die Mdglichkeit, minimale,
systematische Grauwertdnderungen im n-dimensionalen Raum zu differenzieren und somit

eine hohe Diskriminierungsfahigkeit fiir Strukturen des Originalbildes herzustellen.

Analog dem Vorgehen im vorausgehenden Kapitel wurde auch hier eine Responsebeurteilung
nach den Kriterien der WHO-Klassifikation durchgefiihrt und mit den Ergebnissen aus den
definierten MeBparametern fiir die S-CT verglichen.

4.4.2. Anwendung mit klinischem Beispiel

Um die einzelnen Arbeitsschritte zur Bestimmung des Volumens einer tumordsen
Raumforderung an der Workstation zu verdeutlichen, soll beispielhaft der Datensatz eines

51jdhrigen Patienten mit einem Oesophaguskarzinom dienen, der unter neoadjuvanter Che-
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motherapie das Bild eines ,,Responders* zeigte. Die jeweils prd — und postchemotherapeutisch
gewonnenen Schnittbilder werden einander gegentibergestellt. Als Korrelat des Tumors zeigt

sich eine zirkuldre Wandverdickung des Oesophagus.

Zuerst wahlt der Anwender aus der gesamten Anzahl der vorliegenden Schnittbilder
diejenigen aus, die den Tumor darstellen und bestimmt die erste und die letzte Abbildung in

kranio-kaudaler Ausdehnung (Abb. 4a und Abb. 4b), auf denen die Raumforderung zur

Darstellung kommt.

Abbildung 2a: Abbildung 2b:

S-CT vor Beginn der neoadjuvanten Che- S-CT nach neoadjuvanter Chemotherapie.
motherapie.

Danach wihlt er ein ,,volume of interest”, das sog. VOI, und beginnt die Segmentierung, in-
dem er zu Beginn einen moglichst kleinen Schwellenwert festlegt. Zwischen allen zu segmen-
tierenden Bildern, die nun komplett erscheinen, trifft er eine willkiirliche Grobauswahl, die
sich an der Anzahl der Bilder orientiert. Je grofler die Anzahl, desto groBer darf auch der
Schritt von Bild zu Bild sein, der eine Auswahl markiert. Bei einer nur relativ geringen
Anzahl an Bildern mufB3 die Selektion durch eine entsprechend dichtere Schrittfolge
durchgefiihrt werden. Anschliefend werden die Abbildungen einzeln gezeigt, wobei der
Anwender durch Mausbedienung die zu segmentierenden Bereiche zu den schon dargestellten
Segmentgrenzen hinzufiigen kann. Um eine mdgliche Ubersegmentierung zu vermeiden,

besteht die Moglichkeit der feineren Nachbearbeitung.
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Das Ergebnis stellt sich in der Abbildung als rot unterlegtes Areal dar (Abb. 4c und Abb. 4d),

das gemessene Volumen wird wird angegeben. In Abbildung 4c ist eine Ubersegmentierung

erkennbar, die priaortal ein Lymphknotenpaket einschlief3t.

Abbildung 2c: Abbildung 2d:
Das rot unterlegte Areal markiert das Die Markierung des Oesophaguskarzinoms
Ergebnis der Volumetrie vor nach neoadjuvanter Chemotherapie.

neoadjuvanter Chemotherapie.
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Mit dem Ziel einer besseren bildlichen Vorstellung kann das volumetrierte Ergebnis im
dreidimensionalen Raum dargestellt werden (Abb. 4e und Abb. 4f) und ermdglicht damit eine

hilfreiche Ergénzung fiir die interdisziplinire Diskussion des therapeutischen Procedere.

Abbildung 2e: Abbildung 2f:

3D-Darstellung des Oesophaguskarzinoms 3D-Darstellung des Osophaguskarzinoms
vor neoadjuvanter CTx. nach neoadjuvanter CTx.

4.5.  Statistische Verfahren

Unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Anzahl innerhalb der einzelnen Patienten-
kollektive wurde die diagnostische Wertigkeit der Planimetrie, der klinischen Resultate, der
Skalierungs-Index-Methode und der Schwellenwertmethode gegeniiber der Histopathologie
evaluiert. Dazu wurden die Ergebnisse miteinander korreliert und die statistisch signifikanten
Differenzen zwischen den Verfahren der Responsebeurteilung mit Hilfe des von McNemar

modifizierten Vorzeichentests auf dem 95% Konfidenzintervall getestet (53).
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5. Ergebnisse

5.1.  Ergebnisse der Response-Evaluation zweier unterschiedlicher volumetrischer

MeBverfahren
5.1.1. Skalierungs-Index-Methode (SIM)

Das Volumen der Tumormasse vor und nach neoadjuvanter Chemotherapie wurde bei allen
70 Patienten des Gesamtkollektivs mit Hilfe der SIM gemessen, die Differenz bestimmt und
daraus das Ansprechen auf die Therapie gemiBl modifizierter WHO-Klassifikation (s. Tab. 1)
ermittelt (s. Anhang Tab. 8).

Von 70 Patienten wurden 31 (44,29%) mit ,responder evaluiert. Eine ,,No-Change-
Situation* fand sich bei 34 Patienten (48,57%) und eine Volumenzunahme des Tumors im

Sinne einer ,,Progressive Disease* wurde bei 5 Patienten (7,14%) gemessen (Tab 9).

Anzahl (n) Prozent (%)
Responder 31 44,29
No Change 34 48,57
Progressive Disease 5 7,14
Summe () 70 100

Tabelle 9: Verteilung der Response-Parameter nach WHO-Klassifikation bei 70
Patienten (SIM-Technik).

5.1.2. Schwellenwert-Methode

Als Referenzgruppe dienten 28 Patienten, bei denen die Response-Evaluation zusétzlich zur
SIM-Technik mit der herkdmmlichen Schwellenwertmethode gemessen wurde. Die

Originaldaten sind in Tabelle 10 (Anhang) dargestellt.

In diesem Teilkollektiv fand sich in der Verlaufskontrolle in 11 Fallen (39,29%) eine
,Response-Situation®, 15 Patienten (53,57%) wurden mit ,,No-Change* evaluiert und bei 2
Patienten (7,14%) ergab sich ein Tumorwachstum entsprechend einer ,,Progressive Disease*

(Tab.11).
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Anzahl (n) Prozent (%)
Responder 11 39,29
No Change 15 53,57
Progressive Disease 2 7,14
Summe X 28 100

Tabelle 11: Verteilung der Response-Parameter nach WHO-Klassifikation bei 28
Patienten (Schwellenwert-Methode).

5.1.3. Ergebnisse des SIM-Verfahrens in Korrelation zur Schwellenwert-Methode

Die Resultate der MeBmethode mittels SIM-Technik und der Schwellenwertmethode bei 28
Patienten wurden einander gegeniibergestellt. Die Originaldaten finden sich in Tabelle 12

(Anhang).

Fiir einen ,,Responder fand sich demnach in 67% eine Ubereinstimmung der Ergebnisse mit
beiden volumetrischen MefBmethoden, 69% der mit dem SIM-Verfahren als ,,No-Change-
Situation“ gemessenen Resultate wurden mit dem gleichen Ergebnis fiir die Schwel-
lenwertmethode evaluiert. Keine Ubereinstimmung fand sich im Falle von Tumoren, die im

Sinne einer ,,Progressive Disease* an Grofle zunahmen (Tab 13).

SIM SIM SIM
responder no-change progressive disease
Schwellenwert- 8 3 0
Verfahren
responder
Schwellenwert- 3 9 3
Verfahren
no-change
Schwellenwert- 1 1 0
Verfahren
progressive disease
Summe X 12 13 3
Ubereinstimmung 8/12 (67%) 9/13 (69%) 0/3 (0%)

Tabelle 13: Resultate der Gegeniiberstellung der MeSmethode mittels SIM-Vefahren im
Vergleich zur Referenzmethode mit Hilfe des Schwellenwertverfahrens bei 28 Patienten.
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In der graphischen Darstellung der Gegeniiberstellung wird deutlich, daB8 die vor der
neoadjuvant durchgefiihrten Chemotherapie erstellten Ergebnisse (Graphik 1) eine gute

Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,76 aufweisen.
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Graphik 1: Vergleichende Darstellung der Meflergebnisse beider volumetrischer Evalu-
ierungsmethoden bei 28 Patienten vor neoadjuvanter Chemotherapie. Die durch-
gezogene Linie entspricht der Schwellenwertmethode (,,Easy Vision*), die unter-
brochene Linie der SIM-Technik (,,Quantom*).
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Hinsichtlich der pridoperativ ermittelten Ergebnisse (Graphik 2) fdllt die relativ grofB3e
Differenz der Resultate bei einem Patienten auf, so dall hier die Korrelation mit einem

Korrelationskoeffizienten von 0,53 etwas geringer ist.
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Graphik 2: Vergleichende Darstellung der prioperativen Mellergebnisse beider volu-
metrischer Evaluierungsmethoden bei 28 Patienten. Die durchgezogene Linie entspricht
der Schwellenwertmethode (,,Easy Vision*“), die unterbrochene Linie der Skalierungs-
index-Methode (,,Quantom*).
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5.2. Ergebnisse der Response-Evaluation aus volumetrischen und planimetrischen Daten

Die Ergebnisse der Response-Evaluation aus den volumetrischen Messungen mittels SIM-
Technik und den planimetrischen Parametern der 70 Patienten wurden miteinander korreliert,

wie in Tabelle 14 (Originaldaten, s. Anhang) und Tabelle 15 dargestellt ist.

SIM SIM SIM
responder no-change progressive disease
MefBparameter 17 4 0
responder
MefBparameter 14 29 >
no-change
MeBparameter 0 ! 0
progressive disease
Summe X 31 34 5
Ubereinstimmung 17/31 (55%) 30/34 (85%) 0/5 (0%)

Tabelle 15: Korrelation der Ergebnisse der Meflmethode mittels SIM-Vefahren zu den
Resultaten der planimetrischen Messungen aus definierten MeBparametern bei
70 Patienten aus S-CT-Datenséatzen.

In 85 % der Fille fand sich bei unverdnderter Grof3e des Tumors im Sinne einer ,,No-Change-
Situation eine Ubereinstimmung der Resultate. Ein ,,Responder wurde in 55% der Fille mit
beiden MeBverfahren evaluiert, hingegen zeigte sich keine Ubereinstimmung bei den in der
Volumetrie mit ,,Progressive Disease* beurteilten Fille, die in der Planimetrie eine ,,No-
Change-Situation* ergaben und somit ein Understaging mit der volumetrischen MefBmethode

aufwiesen.
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5.3. Ergebnisse der Response-Evaluation aus volumetrischen und klinischen Daten

Die Ergebnisse der volumetrischen und der klinischen Response-Evaluation im Subkollektiv

von 57 Patienten finden sich in Tabelle 4 (Originaldaten, s. Anhang) sowie in Tabelle 16.

SIM SIM SIM
responder no-change progressive disease
Klin. Response- 15 3 1
Evaluation
responder
Klin.Response- 13 21 1
Evaluation
No-change
Klin. Response- 0 1 2
Evaluation
progressive disease
Summe X 28 25 4
Ubereinstimmung 15/28 (54%) 21/25 (84%) 2/4 (50%)

Tabelle 16: Ergebnisse der Response-Evaluation mit Hilfe des SIM-Vefahrens aus S-CT-
Datensiitzen in Korrelation zur Response-Evaluation aus den klinischen Parametern bei
57 Patienten

Tabelle 16 zeigt in den als ,,No Change* beurteilten Fillen in 84% eine Ubereinstimmung mit
der klinischen Response, 54% der ,,Responder fiihrten bei Auswertung der Klinik zu dem
gleichen Ergebnis und 50% wurden sowohl mit dem volumtrischen MefBverfahren als auch

unter Berlicksichtigung der klinischen Parameter als ,,progressive disease* beurteilt.

Die Ergebnisse der beiden unterschiedlichen volumetrischen MefBmethoden wurden der
klinischen Response-Evaluation gegeniibergestellt. Es wurden die Daten von insgesamt 21

Patienten korreliert, wie in Tabelle 3 (s. Anhang) dargestellt ist.
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5.4. Ergebnisse der Response-Evaluation aus volumetrischen und makroskopischen bzw.

histologischen Daten
5.4.1. Ergebnisse der Volumetrie (SIM) und der Makroskopie

Die Daten der 50 volumetrisch mittels SIM untersuchten und makroskopisch gemessenen
Patienten wurden einander gegeniibergestellt, wobei die Originaldaten in Tabelle 17 (s.
Anhang) aufgefiihrt sind. Es wird deutlich, daf} die aus den Daten des Resektionspréiparats
errechneten MeBergebnisse iiberdurchschnittlich haufig kleiner sind als die VolumengrofBe,
die mit dem volumetrischen Mef3verfahren ermittelt wurde. In Graphik 3 wird diese Differenz

veranschaulicht.
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Graphik 3: Gegeniiberstellung der volumetrischen Meflergebnisse (SIM) und der aus
den Mallen der Resektionspriparate errechneten Tumorgrofien bei einem Teilkollektiv
von 50 Patienten, die histo-pathologisch untersucht wurden. Die blaue Linie beschreibt
die Ergebnisse der Volumetrie, die pinkfarbene Linie entspricht den mathematisch
berechneten Grofien.
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5.4.2. Ergebnisse der Volumetrie (SIM) und der Histologie

Im folgenden sind die Ergebnisse der volumetrischen Response-Evaluation dem jeweiligen

Regressionsgrad der Resektate tabellarisch gegeniibergstellt (s. Anhang Tab. 18).

Eine Ubereinstimmung zwischen dem Regressionsgrad und der Kategorie der Response-
Evaluation nach WHO-KTriterien zeigt sich in 78% bei den Respondern und in 48% bei der
Gruppe der No-Change-Patienten. Die Kategorie Progressive disease wurde definitionsgemal

in der histopathologischen Beurteilung nicht beriicksichtigt (Tab. 19).

SIM SIM SIM
responder no-change progressive disease

Histologie 18 13 1

responder

Histologie 5 12 1

no-change

Histologie n.d. n.d. n.d.
progressive disease

Summe X 23 25 2
Ubereinstimmung 18/23 (78%) 12/25 (48%) n.d.

Tabelle 19: Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Response-Evaluation mit der SIM
und der modifizierten Kategorisierung nach dem histopathologischen Regressionsgrad
bei 50 Patienten, modifiziert nach Becker et al (2).

5.5.  Ergebnisse der Response-Evaluation aus der Histologie und den Daten der

Schwellenwertmethode, der Klinik und der Planimetrie

In gleicher Weise, wie eben in Kapitel 5.4.2. dargestellt, wurden die Ergebnisse der
Schwellenwertmethode bei einem Teilkollektiv von 20 Patienten, der Klinik mit 47 Patienten
und der Planimetrie mit 50 Patienten mit den histologischen Resultaten korreliert (Tab.20-22).
Dabei fillt die gute Ubereinstimmung beziiglich der Kategorie der Responder mit 78% bei der
Skalierungs-Index-Methode bis zu 94% bei der klinischen Auswertung auf. Die No-Change-
Gruppe hingegen weist mit einer bis zu einem Maximum von 47% Ubereinstimmung bei der

klinischen Response ein unterdurchschnittliches Ubereinstimmungsergebnis auf.
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Schwellenwert- Schwellenwert- Schwellenwert-
Verfahren Verfahren Verfahren
responder no-change progressive disease
Histologie 7 6 0
responder
Histologie 1 4 2
no-change
Histologie n.d. n.d. n.d.
progressive disease
Summe X 8 10 2
Ubereinstimmung 7/8 (88%) 4/10 (40%) n.d.

Tabelle 20: Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Response-Evaluation mit der

Schwellenwertmethode wund der modifizierten Kategorisierung nach dem
histopathologischen Regressionsgrad bei 20 Patienten.
Klinische Klinische Klinische

Response-Evaluation

Response-Evaluation

Response-Evaluation

responder no-change progressive disease

Histologie 15 17 0

responder

Histologie 1 12 2

no-change

Histologie n.d. n.d. n.d.
progressive disease

Summe X 16 29 2
Ubereinstimmung 15/16 (94%) 12/29 (41%) n.d.

Tabelle 21: Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Response-Evaluation der klinischen
Parameter und der modifizierten Kategorisierung nach dem histopathologischen
Regressionsgrad bei 47 Patienten.
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Planimetrie Planimetrie Planimetrie
responder no-change progressive disease
Histologie 14 18 0
responder
Histologie 2 16 0
no-change
Histologie n.d. n.d. n.d.
progressive disease
Summe X 16 34 0
Ubereinstimmung 14/16 (88%) 16/34 (47%) n.d.

Tabelle 22: Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Response-Evaluation der Planimetrie
und der modifizierten Kategorisierung nach dem histopathologischen Regressionsgrad
bei 50 Patienten.

Unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Anzahl innerhalb der einzelnen Patienten-
kollektive wird die diagnostische Wertigkeit der zweidimensionalen MeBergebnisse
(Planimetrie), der klinischen Resultate, der Skalierungs-Index-Methode und der als
Referenzmethode dienenden Schwellenwertmethode gegeniiber der Histopathologie auf der

Basis des McNemar-Tests evaluiert (Tab. 23).)
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SIM Schwellenwert- | Planimetrie | Klinische
methode Response-
Evaluation
Anzahl der Patienten 50 20 50 47
Ubereinstimmung 30/50 11/20 30/50 27/47
mit der Histologie (60%) (55%) (60%) (57%)
Uberbewertung 5/50 1/20 2/50 1/47
(Overstaging) (10%) (5%) (4%) (2%)
Unterbewertung 15/50 8/20 18/50 19/47
(Understaging) (30%) (40%) (36%) (40%)
P-Wert gegeniiber 0,073 0,157 < 0,001 < 0,001
Histologie
Signifikanz nicht signifikant | nicht signifikant | signifikant signifikant

Tabelle 23: Darstellung der Ergebnisse einer klinischen Studie zur Bewertung der dia-
gnostischen Wertigkeit der Response-Evaluation mit der MefSmethode der Planimetrie
(50 Pat.), der klinischen Parameter (47 Pat.), der Schwellenwertmethode (20 Pat) und
der SIM (50 Pat.) bei Karzinomen des Magens und des oesophago-gastralen Uberganges
unter neoadjuvanter Chemotherapie.

Im relativen Vergleich der MefBmethoden untereinander zeigen die Planimetrie und die
Skalierungs-Index-Methode mit jeweils 60% die groBte Ubereinstimmung, gefolgt von den
Ergebnissen der Response-Evaluation aus

Referenzmethode (55%).

klinischen Parametern (57%) und der

Eine Uberbewertung (,,Overstaging*) der Ergebnisse findet sich bei der Planimetrie bei nur 2
von 50 Patienten (4%), bei der klinischen Evaluation bei 1 von 47 Patienten (2%), bei der
SIM bei 5 von 50 Patienten (10%) und bei der Referenzmethode bei 1 von 20 Patienten (5%).
Dementsprechend haufiger findet sich gegeniiber der Histologie eine Unterbewertung der
Ergebnisse der verschiedenen MeBBmethoden: So zeigt sich planimetrisch ein ,,Understaging*
bei 18 von 50 Patienten (36%), mit der klinischen Methode bei 19 von 47 Patienten (40%),
mit der SIM bei 15 von 50 Patienten (30%) und mit der Schwellenwertmethode bei 8 von 20
Patienten (40%). Das Ansprechen der Chemotherapie wird demnach bei allen Methoden eher
unter- als iiberschitzt. Als statistisch signifikant wurde ein P-Wert < 0,05 gewertet. Demnach
sind die Unterschiede der zweidimensionalen und der klinischen Evaluationsmethode
gegeniiber der Histologie statistisch signifikant. Die beiden volumetrischen MeBmethoden

weisen keinen signifikanten Unterschied auf.
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6. Diskussion

6.1.  Volumetrische Verfahren

Die Tumorvolumetrie hat eine entscheidende Bedeutung fiir die stadiengerechte Therapie der
Karzinome, da in Abhdngigkeit vom Erfolg multimodaler Therapiekonzepte, der bisher vor
allem an der morphologisch mef3baren Volumen- bzw. Gréenidnderung beurteilt wird, die
weitere Behandlungsstrategie bestimmt wird (57,42,61). Dennoch findet bislang die
Tumorvolumetrie, insbesondere der abdominellen Tumoren, aus dreidimensionalen
Berechnungen in der Routinediagnostik keine Anwendung, da der fir die bendtigte
Nachverarbeitung von z.B. CT-Schnittbildern erforderliche Zeitaufwand mit 60-90 Minuten

zu hoch ist.

Die Tumorvolumetrie wird heute mit Hilfe des sogenannten Schwellenwertverfahrens
durchgefiihrt, das auf unterschiedlichen Dichtewerten zwischen zu untersuchender
Raumforderung und Umgebungsgewebe basiert. Je grofer der Dichteunterschied zwischen

den interessierenden Geweben ist, desto leichter kann die Volumetrie durchgefiihrt werden.

Mit dieser Arbeit sollte die klinische Wertigkeit der Tumorvolumetrie bei Tumoren des
oesophago-gastralen Uberganges aufgezeigt und dafiir eine verbesserte Technik entwickelt
werden, die eine schnellere und weitgehend selbstindig arbeitende Ermittlung des
Tumorvolumens erlaubt (48). Dieses Verfahren (Skalierungs-Index-Methode (SIM)) beruht
auf Prinzipien der Nicht-Linearen Dynamik und wurde zusammen mit dem Max-Planck-

Institut fiir Extraterrestrische Physik speziell fiir die Tumorvolumtrie entwickelt.

Beide MeBmethoden (SIM und Schwellenwertverfahren) zeigen bei Tumoren des oesophago-
gastralen Ubergangs und des Magens keinen statistisch signifikanten Unterschied zur
Histologie, die halbautomatische Volumenmessung mit Hilfe der Schwellenwertmethode
weist im Vergleich zur Skalierungs-Index-Methode jedoch eine etwas schlechtere
Ubereinstimmung auf. Ein correct staging von 55% bei der Schwellenwertmethode gegeniiber
60% bei der SIM ist jedoch fiir die weitere Therapieplanung fiir beide Methoden nur

unzureichend.

Das neue Verfahren weist demnach keinen statistisch signifikanten Unterschied zur bisher
verwendeten Methode auf. Bei beiden MeBBmethoden zeigt sich jedoch, daB3 das Ansprechen

der Chemotherapie eher unterbewertet wird.
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Angesichts des Zeitaufwandes von bis zu 90 Minuten fiir eine Messung mit der bisher
iiblichen Technik der Halbautomatik, die eine Intervention des Arztes in hohem Malle
erfordert, mul3 die neu entwickelte Meflmethode fiir den Routinebetrieb favorisiert werden.
Mit der SIM-Technik reduziert sich die MeBzeit auf etwa 20 Minuten, was gegeniiber 60-90
Minuten bei der Schwellenwertmethode eine deutliche Verbesserung darstellt. Dies ist
dadurch begriindet, dal die SIM-Technik weitgehend selbstindig arbeitet, sobald der

Untersucher die zu messende Liasion definiert hat.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse vor und nach neoadjuvanter Chemotherapie fdllt die
Differenz der Korrelationskoeffizienten zwischen den beiden Volumetrieverfahren auf: so
liegt dieser priatherapeutisch bei 0,76, praoperativ bei 0,53. Dies liegt nicht in der Technik der
Volumetrieverfahren begriindet, sondern in der z.T. erheblich differierenden Bildqualitit des
Primérdatensatzes. Trotz standardisierter Untersuchungstechnik war es aufgrund des
klinischen Zustandes der Patienten, insbesondere bei ausgepridgten Stenosierungen, hdufig
nicht moglich Oesophagus und Magen vollstindig mit Kontrastmittel zu fiillen und zu
distentieren. Hierbei zeigen sich die Grenzen der Volumetrie: eine eingeschrankte Bildqualitit
macht es sowohl flir den interaktiv titigen Arzt als auch fiir die technische Software
unmoglich, den Tumor exakt von den umgebenden anatomischen und pathologischen
Strukturen (z.B. paraoesophageale Hernie, Lymphknotenkonglomerat) abzugrenzen, woraus
eine Uberschitzung der Tumormasse folgt. Das Ziel sollte es daher sein im Primérdatensatz
eine moglichst hohen Differenzierung zwischen Tumor- und Umgebungsgewebe zu erreichen,
was nur durch die Anwendung von negativem Kontrastmittel, einer zeitgerechten und
prizisen Kontrastmittelinjektion mittels Bolusgabe und der Rekonstruktion des Spiral-CT-
Datensatzes mit einem moglichst kleinen Rekonstruktionsincrement ermoglicht wird.
Gegebenenfalls sollte die Kontrastmittelapplikation {iber eine radiologisch plazierte Sonde im

Oesophagus bzw. Magen erfolgen.

6.2. Planimetrie und Klinik

Die in der klinischen Routinediagnostik angewendeten planimetrischen Messung (Wanddicke
des Tumors an definierten Stellen in Oesophagus, Cardia und Magen sowie die maximale
Tumorlédnge) zur Response-Evaluation und die klinische Einschidtzung des Ansprechens einer
neoadjuvanten Therapie, die sich u.a. aus Parametern wie der Befindlichkeit des Patienten,
den Laborwerten und den qualiatativen bzw. quantitativen Daten der Bildgebung

zusammensetzt, lassen mit 60% fiir die Planimetrie bzw. 57% fiir die Klinik eine bessere
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Ubereinstimmung zur Histologie beobachten als die beiden Volumetrieverfahren. Hierbei
findet sich fiir die Planimetrie annédhernd das gleiche Ergebnis fiir ein correct staging wie fiir
die Skalierungs-Index-Methode. Wie bei den beiden volumetrischen Mefmethoden wird auch
bei planimetrischer und klinischer Response-Evaluation das Ansprechen der Therapie eher
unter- als liberschétzt. Im Gegensatz zu den volumetrischen Evaluationsmethoden weisen die
beiden letztgenannten Verfahren jedoch gegeniiber der Histologie statistisch signifikante
Unterschiede auf. Thre Wertigkeit zur weiteren Planung multimodaler Therapieschemata mul3

daher zumindest in Frage gestellt werden.

6.3.  Histopathologie

Als Goldstandard lagen dieser Arbeit die histologischen Ergebnisse der Resektionspriparate
zugrunde. In einer von Becker et al. (1-3) fiir Tumoren des oesophago-gastralen Ubergangs
und Magens modifizierten Klassifikation wird der Regressionsgrad der Tumormasse
angegeben, der von der Vitalitdt der Tumorzellen nach der chemotherapeutischen Behandlung

abhéngig ist.

Da diese Klassifizierung also pathomorphologischen Kriterien folgt, unterscheidet sie sich
grundlegend von der WHO-Klassifikation der Response-Evaluation, die als Kriterium die
Groffen- bzw. Volumendnderung des Tumors beschreibt. Dementsprechend mufBiten den
unterschiedlichen histologischen Regressionsgraden vergleichbare Klassifizierungen der
WHO-Einteilung entgegengesetzt werden, um die Histologie als Goldstandard anwenden zu
konnen. Eine Progressive-disease-Situation konnte bei der Zuordnung zu den
Regressionsgraden also definitionsgemil3 nicht vorgenommen werden. Hieraus wird deutlich,
daB mit Hilfe der Volumetrie ein Ansprechen der Tumormasse auf die neoadjuvante
Chemotherapie nach rein bild-morphologischen Kriterien von GroBe und Volumen gemal3 der
WHO-Klassifikation erstellt wird, eine Aussage iiber die mikroskopische bzw. dynamische
Verianderung des Gewebes mit dieser Methode jedoch nicht getroffen werden kann. Es besteht
daher die Moglichkeit, dall prioperativ, d.h. bei Beendigung der Chemotherapie, bei
unverdndertem Volumen der Tumor weitgehend avital ist und sich damit deutlich regressiv

verhalt.

Da eine Zuordnung der drei histologischen Regressionsgrade zu den drei grofen- bzw.
volumenmorphometrischen Response-Parametern gemidl WHO-Klassifikation aus diesen
Griinden methodisch problematisch ist, untersuchten wir die Moglichkeit, die volumetrisch

mittels SIM-Technik gemessene Tumormasse mit der tatsdchlichen Masse des
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Resektionspraparates zu korrelieren. Von letzterem waren die Ausdehnung mit Lange, Breite
und Dicke durch die Messung bei der pathologischen Aufarbeitung bekannt, so dall mit Hilfe
einer mathematischen Formel das Volumen am Resektionspriparat berechnet werden konnte.
Hierbei zeigte sich, dal die mittels Skalierungs-Index-Methode gemessenen Ergebnisse
generell deutlich hohere MeBwerte aufwiesen. Ursdchlich hierfiir ist mutmaBlich die
Uberschitzung der TumorgrdBe und des Tumorvolumens eines Hohlorgans in distendiertem
Zustand in vivo, sowie die fehlende Differenzierungsmoglichkeit in der Bildgebung von

Tumor und begleitender Entziindungsreaktion als Folge der Chemotherapie.

6.4.  SchluBbemerkung

Es konnte gezeigt werden, dal3 die bisher angewandten unterschiedlichen qualiatativen und
quantitativen Methoden, das Ansprechen eines Adenokarzinoms des oesophago-gastralen
Ubergangs und des Magens auf eine neoadjuvante Therapie zu erfassen, von verschiedenen
Unzulinglichkeiten gepragt sind. Die hauptsdchliche Problematik der quantitativen Verfahren
besteht in der Diskrepanz zwischen morphologischer und funktioneller Verdnderung des
Tumorgewebes. Hier konnten neben Couper (9) auch Briicher et al. (6) am Beispiel des
Plattenepithelkarzinoms die PET als eine neue Technik zur nicht-invasiven Response-
Evaluation nach neoadjuvanter Radio-Chemotherapie vorstellen. Nach Sendler et al. (58)
besteht der Vorteil dieser Methode in einer frithzeitigen Erfassung des Ansprechens auf die

Therapie nach ca. einer Woche.

Zur Zeit wird die Response-Evaluation in der Routine-Diagnostik gemidl der WHO-
Klassifikation ausschlieBlich anhand morphologischer Verdnderungen von Volumen und
GroBe vorgenommen. Nach unseren Ergebnissen zeigt sich die Tumorvolumetrie dabei der
planimetrischen Messung statistisch signifikant iiberlegen. Die neu entwickelte MeBmethode
mittels ~ SIM-Vefahren  zeigt gegeniiber der  herkdmmlichen  Technik  der
Schwellenwertmethode erhebliche Verbesserungen. Bei vergleichbaren und statistisch nicht
signifikanten Unterschieden im Ergebnis der beiden Volumetrieverfahren gegentiber der
Histologie benétigt die SIM-Technik einen um den Faktor 3-4 geringeren Zeitaufwand. Ein
technischer und apparativer Mehraufwand beim FEinsatz der Volumetrie gegeniiber der

Planimetrie ist nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit gerechtfertigt.
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7. Zusammenfassung

Die Tumorvolumetrie hat in der Onkologie eine wesentliche Bedeutung fiir die Planung der
Therapiestrategie. Nach WHO-Kriterien wird das Ansprechen auf eine neoadjuvante Therapie
(,,Response-Evaluation*) nach der Anderung des Tumorvolumens beurteilt. Bildgebend kann
dies mit Hilfe von Spiral-CT-Datensédtzen durchgefiihrt werden. Wegen des hohen
Zeitaufwandes von bis zu 90 Minuten fiir die Sekundérrekonstruktionen aus den axialen CT-
Schnittbildern hat die Volumetrie aktuell noch keinen Eingang in das routinemiflige Staging
gefunden. Technisch werden volumetrische Messungen bisher mit Hilfe des
Schwellenwertverfahrens durchgefiihrt, dem die Differenzierung der zu untersuchenden
Liasion vom Umgebungsgewebe aufgrund der Dichteunterschiede zugrunde liegt.
Insbesondere bei der Differenzierung von Tumoren des oberen Gastrointestinaltraktes ist die
Qualitdt der gewonnenen Datensdtze in der Standarduntersuchung fiir eine volumetrische
Nachverarbeitung nicht ausreichend. Neben einer schnelleren Volumetriermdglichkeit ist
daher eine Standardisierung des Aufnahmeverfahrens zur Volumetrie mit oralem und
intravendsem Kontrastmittel sowie diinner Schichtdicke und engem

Rekonstruktionsincrement erforderlich.

In einer klinischen Studie wurde bei 70 Patienten mit einem Karzinom des oesophago-
gastralen Uberganges (AEG I-III) und des Magnes, bei denen eine neoadjuvante
Chemotherapie durchgefiihrt wurde, eine volumetrische Response-Evaluation erhoben. Dazu
wurde in Zusammenarbeit mit dem Max-Planck-Institut fiir Extraterrestrische Physik ein
MefBverfahren entwickelt, das auf der Basis der Skalierungs-Index-Methode (SIM) eine
deutlich schnellere Volumenmessung erlaubt. Die auf einer Weiterentwicklung der
Komplexizititslehre basierende Technik ermoglicht eine Volumenmessung in etwa 20
Minuten gegeniiber 60 bis 90 Minuten, wie sie mit dem bisher verwendeten

Schwellenwertverfahren beansprucht werden.

Fir den intraindividuellen Vergleich des neuen Volumetrieverfahrens SIM mit bisher
verwendeten ~ Methoden  zur  Response-Evaluation  (Volumetrie = nach  dem
Schwellenwertverfahren, planimetrische Messungen an den Primérschnittbildern, klinische
Verlaufsbeurteilung unter Beriicksichtigung qualitativer und quantitativer Parameter) wurde
die histologische Aufarbeitung des Resektionspriparates genutzt. Hierzu wurde eine

modifizierte und fiir Karzinome des oberen Gastrointestinaltraktes entwickelte histologische

45



Klassifizierung der Response-Evaluation, die den Grad der Regression in Form des noch

vorliegenden vitalen Gewebes im Tumorbett angibt, als Goldstandard verwendet.

Die FErgebnisse zeigen fiir beide volumetrischen Meflmethoden keinen signifikanten
Unterschied gegeniiber der Histologie. Beide Verfahren weisen jedoch gegeniiber der
Histologie lediglich in 60% (SIM), bzw. in 55% (Schwellenwertverfahren), ein korrektes
Staging gegeniiber der Histologie auf. Dennoch zeigen beider Verfahren statistisch
signifikante Unterschiede zur Response-Evaluation aus planimetrischen bzw. klinischen
Daten. Gegeniiber dem aus den Mefldaten am Resektionspréparat errechneten Volumen

zeigten beide Volumetrieverfahren generelle und signifikante Abweichungen.

Die WHO-Klassifikation fordert zur Response-Beurteilung nach neoadjuvanter Therapie eine
Beurteilung der Anderung des Tumorvolumens bzw. der TumorgroBe. Diese kann, wie fiir
Karzinome des oesophago-gastralen Ubergangs und des Magens gezeigt, statistisch
signifikant besser durch die Tumorvolumetrie als durch die Bewertung planimetrischer und
klinischer Parameter erfolgen. Das vorgestellte neu entwickelte Verfahren zur
Tumorvolumetrie nach der Skalierungs-Index-Methode 1483t diese Aussage mit einer
Verkiirzung des Zeitbedarfs um den Faktor 3-4 gewinnen. Der routineméfige Einsatz der

Tumorvolumetrie ist somit bei dem untersuchten Patientengut moglich.
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Anhang

Pat.-Nr. Response-Evaluation | Response-Evaluation | Response-Evaluation
Klinik SIM Schwellenwertmethode
1 nc p p
2 nicht evaluiert nc nc
3 nc nc nc
4 nc nc nc
5 nc nc nc
6 pd pd nc
7 p 1p 1p
8 p nc p
9 nc nc nc
10 nc nc nc
11 p p nc
12 p pd nc
13 nicht evaluiert pd nc
14 nc p nc
15 nicht evaluiert nc nc
16 nicht evaluiert nc nc
17 p p nc
18 nc p pd
19 p p p
20 nicht evaluiert p p
21 p nc p
22 p Ip p
23 nc nc nc
24 p p P
25 p 1p 1p
26 nicht evaluiert p p
27 nicht evaluiert nc p
28 nc nc pd
Tabelle 3: Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Response-Evaluation der klinischen
Parameter und der Volumetrie mittels SIM-Verfahren im Vergleich zur
Schwellenwertmethode von 21 Patienten.
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Pat.-Nr. Response-Evaluation Response-Evaluation
Volumetrie (SIM) Klinik
1 nc nc
2 nc nc
3 p p
4 nc p
5 p nc
6 p nc
7 nc nc
8 nc nc
9 1p 1p
10 nc pd
11 nc nc
12 nc nc
13 1p 1p
14 nc nc
15 nc nc
16 pd pd
17 nc ne
18 p p
19 p nc
20 nc p
21 nc nc
22 p p
23 p nc
24 p nc
25 nc nc
26 nc ne
27 1p 1p
28 p nc
29 pd pd
30 pd p
31 nc ne
32 nc nc
33 Ip Ip
34 p nc

55




35 p nc
36 p nc
37 nc nc
38 p nc
39 nc nc
40 pd nc
41 p ne
42 nc ne
43 p p
44 p p
45 p nc
46 p nc
47 p p
48 p p
49 nc p
50 p p
51 nc ne
52 1p 1p
53 p rp
54 nc nc
35 1p 1p
56 nc nc
57 nc nc

Tabelle 4: Originaldaten einer klinischen Studie zur diagnostischen Wertigkeit
der Volumetrie mit Hilfe des SIM-Verfahrens aus S-CT-Datensatzen.
Korrelation mit der klinischen Response-Evaluation bei 57 Patienten mit
Adenokarzinomen des oesophago-gastralen Uberganges und des Magens unter
neoadjuvanter Chemotherapie.
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Pat.-Nr. | Tumorvolumen Tumorvolumen A A (%) Response-
vor nach Evaluation
neoadjuvanter neoadjuvanter
CTx (ml) CTx (ml)
1 156,92 12,32 -144.,6 -92,15 responder
2 29,83 20,27 -9,56 -32,05 no change
3 81,41 35,46 -45,95 -56,45 responder
4 273,54 270,84 -2,7 -0,99 no change
5 45,5 48,9 +3,4 +7,48 no change
6 21,87 1,48 -20,39 -93,23 responder
7 74,35 4,61 -69,74 -93,80 responder
8 84,73 21,85 -62,88 -74,21 responder
9 16,99 10,78 -6,21 -36,55 no change
10 55,08 76,28 +21,20 +38,49 progressive
disease

11 22,57 18,44 -4,13 -18,30 no change
12 12,98 8,26 -4,72 -36,36 no change
13 141,79 115,41 -26,38 -18,60 no change
14 4471 12,38 -32,33 -72,31 responder
15 89,28 48,27 -41,01 -45,93 no change
16 36,78 10,48 -26,30 -71,51 responder
17 137,96 53,28 -84,68 -61,38 responder
18 61,26 22,72 -38,54 -62,91 responder
19 44,07 17,46 -26,61 -60,38 responder
20 49,76 13,98 -35,78 -71,91 responder
21 25,46 16,21 -9,25 -36,33 no change
22 78,08 60,19 -17,89 -22.91 no change
23 22,49 21,79 -0,70 -3,11 no change
24 12,27 10,45 -1,82 -14,83 no change
25 25,61 26,99 +1,38 +5,39 no change
26 59,41 13,71 -45,70 -76,92 responder
27 129,46 22,05 -107,41 -82,97 responder
28 28,86 2,86 -26,00 -90,09 responder
29 48,19 46,44 -1,75 -3,63 no change
30 188,06 59,46 -128,60 -68,38 responder
31 75,05 84,25 +9,20 +12,26 no change
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32 11,97 21,94 +9,97 +83,29 progressive
disease
33 20,54 6,48 -14,06 -68.,45 responder
34 27,36 15,14 -12,22 -44.,66 no change
35 27,01 16,75 -10,26 -37,99 no change
36 32,79 9,07 -23,27 -72,34 responder
37 18,37 16,56 -1,81 -9,85 no change
38 12,59 10,12 -2,47 -19,62 no change
39 98,17 32,89 -65,28 -66,50 responder
40 52,76 34,17 -18,59 -35,24 no change
41 53,6 31,9 -21,70 -40,49 no change
42 12,48 11,83 -0,65 -5,08 no change
43 99,7 54,75 -44,95 -45,08 no change
44 12,87 5,24 -7,63 -59,29 responder
45 39,33 42,14 +2,81 +7,14 no change
46 73,09 94,7 +21,61 +29,57 progressive
disease
47 50,15 14,76 -35,39 -70,57 responder
48 30,79 0 -30,79 -100 responder
49 40,54 37,49 -3,05 -7,52 no change
50 132,07 23,66 -108,41 -82,09 responder
51 20,54 12,69 -7,85 -38,22 no change
52 47,05 15,99 -31,06 -66,01 responder
53 20,44 35,42 +14,98 +73,29 progressive
disease
54 23,87 23,05 -0,82 -3,44 no change
55 27,77 11,93 -15,84 -57,04 responder
56 38,75 18,72 -20,03 -51,69 responder
57 48,81 8,10 -40,71 -83,41 responder
58 72,99 46,36 -26,63 -36,48 no change
59 140,95 116,74 -24,21 -17,18 no change
60 42,64 53,58 +10,94 +25,66 progressive
disease
61 75,20 29,07 -46,13 -61,34 responder
62 35,19 8,41 -26,78 -76,10 responder
63 54,04 17,83 -36,21 -67,01 responder
64 25,89 10,11 -15,78 -60,95 responder
65 46,85 29,27 -17,58 -37,52 no change
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66 34,95 26,20 -8,75 -25,04 no change
67 34,57 9,55 -25,02 -72,37 responder
68 25,33 15,97 -9,36 -36,95 no change
69 24,82 23,44 -1,38 -5,56 no change
70 30,06 17,38 -12,68 -42,18 no change

Tabelle 8: Ergebnisse der Response-Evaluation mit dem SIM-Verfahren bei 70 Patienten
mit Tumoren des oesophago-gastralen Uberganges bzw. des Magens.
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Pat.-Nr. | Tumorvolumen Tumorvolumen A A (%) Response-
vor nach Evaluation
neoadjuvanter neoadjuvanter
CTx (ml) CTx (ml)
1 13,94 11,76 -2,18 -15,64 no change
2 17,38 17,91 +0,53 +3,05 no change
3 53,36 164,55 +111,19 +208,38 progressive
disease
4 12,85 27,80 +14,95 +116,34 progressive
disease

5 26,65 16,72 -9,93 -37,26 no change
6 36,20 12,10 -24,10 -66,57 responder
7 18,04 14,50 -3,54 -19,62 no change
8 30,20 17,70 -12,5 -41,39 no change
9 19,70 22,20 +2,5 +12,69 no change
10 68,40 14,60 -53,80 -78,65 responder
11 42,80 4,32 -38,48 -89,90 responder
12 28,90 26,10 -2,8 -9,69 no change
13 19,80 19,20 -0,6 -3,03 no change
14 28.90 14,30 -14,60 -50,52 responder
15 35,00 23,40 -11,60 -33,14 no change
16 26,20 7,50 -18,70 -71,37 responder
17 45,70 31,50 -14,20 -31,07 no change
18 175,40 141,80 -33,60 -19,16 no change
19 31,80 37,00 +5,20 +16,35 no change
20 54,40 14,10 -40,30 -74,08 responder
21 30,10 7,63 -22.47 -74,65 responder
22 47,80 9,37 -38.,43 -80,40 responder
23 17,30 7,47 -9,83 -56,82 responder
24 22,40 15,40 -7,00 -31,25 no change
25 26,30 16,49 -9,81 -37,30 no change
26 29,10 4,29 -24,81 -85,26 responder
27 36,54 7,02 -29,52 -80,79 responder
28 28,50 32,10 +3,60 +12,63 no change

Tabelle 10: Exrgebnisse der Response-Evaluation mit dem Schwellenwertverfahren bei 28
Patienten mit Tumoren des oesophago-gastralen Uberganges bzw. des Magens.
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Pat. Nr. SIM Schwellen- SIM Schwellen- | Response Response
cT1(my | Wertverfah- - op o gy | Wertverfab- | o Schwellen-
ren ren wertverfahren
CT 1 (ml) CT 2 (ml)
1 12,27 17,30 10,45 17,90 ne nc
2 25,61 53,30 26,90 164,50 ne pd
3 59,41 12,85 13,71 27,80 rp pd
4 28,86 26,60 2,86 16,70 rp nc
5 22,49 13,90 21,79 11,70 ne nc
6 75,05 36,20 84,25 12,10 ne p
7 11,97 18,04 21,94 14,50 pd nc
8 27,36 19,70 15,14 22,20 ne nc
9 20,54 68,40 12,69 14,60 ne p
10 47,05 42,80 15,99 4,32 rp p
11 20,44 28,90 35,42 26,10 pd nc
12 20,54 30,20 6,48 17,70 rp nc
13 27,77 28,90 11,93 14,30 rp p
14 23,87 19,80 23,05 19,20 ne nc
15 38,75 35,00 18,71 23,40 rp nc
16 48,81 26,20 8,10 7,50 rp p
17 72,99 45,70 46,36 31,50 nc nc
18 140,95 175,40 116,74 141,80 ne nc
19 42,64 31,80 53,58 37,00 pd nc
20 75,20 54,40 29,07 14,10 rp p
21 35,19 30,10 8,41 7,63 rp p
22 54,04 47,80 17,83 9,37 rp p
23 25,89 17,30 10,11 7,47 rp p
24 46,85 22,40 29,27 15,40 ne nc
25 34,57 29,10 9,55 4,29 rp p
26 25,33 36,54 15,97 7,02 ne p
27 34,95 26,30 26,20 16,40 ne nc
28 30,06 28,50 17,38 32,10 ne nc

Tabelle 12: Gegeniibestellung der Originaldaten des SIM-Verfahrens und der
Schwellenwertmethode, die bei 28 Patienten gemessen wurden (nc=no change,

rp=responder, pd=progressive disease).
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Pat.-Nr. Response Evaluation Response Evaluation
Volumetrie (SIM) Mefiparameter
1 nc nc
2 nc nc
3 p Ip
4 nc nc
5 nc nc
6 p nc
7 nc p
8 p nc
9 nc nc
10 nc nc
11 p nc
12 nc nc
13 nc nc
14 p nc
15 nc nc
16 p p
17 nc nc
18 nc nc
19 pd nc
20 nc nc
21 p Ip
22 p nc
23 nc nc
24 nc nc
25 nc nc
26 p Ip
27 p nc
28 p p
29 nc p
30 nc nc
31 p p
32 p p
33 nc nc
34 pd nc
35 pd nc
36 nc nc
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37

nc

38

39

nc

40

nc

41

nc

42

nc

43

nc

nc

44

nc

45

nc

nc

46

pd

nc

47

nc

nc

48

nc

49

nc

50

nc

51

nc

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

nc

68

nc

nc

69

nc

nc

70

nc

nc

Tabelle 14: Originaldaten der Studie zur Bewertung der diagnostischen Aussage der

Volumetrie mittels SIM-Verfahren aus S-CT-Datensitzen von 70 Patienten

in

Korrelation mit der Response-Evaluation aus definierten Meflparametern (nc=no

change, rp=responder, pd=progressive disease)
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Pat.-Nr. Tumorvolumen nach Makrosk. Tumorgrofie
neoadjuvanter nach neoad;j.
CTx (ml) CTx (ml)
1 12,32 4,71
2 20,27 6,28
3 35,46 52,41
4 1,48 8,25
5 4,61 18,33
6 21,85 92,57
7 10,78 12,57
8 76,28 7,85
9 18,44 14,14
10 8,26 3,77
11 12,38 3,14
12 48,27 18,85
13 10,48 0,48
14 21,79 5,03
15 10,45 15,08
16 26,99 10,08
17 13,71 1,57
18 22,05 19,24
19 2,86 3,67
20 46,44 32,07
21 59,46 12,44
22 84,25 2,29
23 21,94 1,68
24 6,48 1,26
25 15,14 6,28
26 16,75 3,93
27 9,07 3,77
28 16,56 10,08
29 10,12 10,05
30 32,89 5,24
31 34,17 32,99
32 31,9 6,28
33 11,83 2,51
34 54,75 15,08
35 42,14 5,50
36 94,7 29,32
37 14,76 3,77
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38 23,66 25,66
39 23,05 7,33
40 11,93 4,71
41 18,72 2,16
42 8,10 4,40
43 46,36 12,57
44 29,07 6,28
45 17,83 8,80
46 10,11 15,55
47 29,27 6,28
48 9,55 6,28
49 15,97 0,52
50 23,44 24,51

Tabelle 17: Korrelation der Resultate der volumetrisch gemessenen Daten mittels SIM-
Verfahren mit der makroskopischen Tumorgrofle, wobei sich das errechnete Volumen
aus der Formel ' Lingsdurchmesser x Querdurchmesser x Dicke x 1/3 =&
zusammensetzt.
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Pat.-Nr. Regressionsgrad WHO-Einteilung Response-Evaluation
1 1b responder responder
2 3 no change no change
3 2 responder responder
4 2 responder responder
5 3 no change responder
6 3 no change responder
7 2 responder no change
8 2 responder progressive disease
9 2 responder no change
10 2 responder no change
11 1b responder responder
12 3 no change no change
13 la responder responder
14 2 responder no change
15 3 no change no change
16 3 no change no change
17 3 no change responder
18 1b responder responder
19 1b responder responder
20 3 no change no change
21 3 no change responder
22 3 no change no change
23 1b responder no change
24 la responder responder
25 3 no change no change
26 2 responder no change
27 1b responder responder
28 1b responder no change
29 3 no change no change
30 1b responder responder
31 3 no change no change
32 2 responder no change
33 2 responder no change
34 2 responder no change
35 2 responder no change
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36 3 no change progressive disease
37 1b responder responder
38 3 no change responder
39 2 responder no change
40 2 responder responder
41 2 responder responder
42 2 responder responder
43 3 no change no change
44 2 responder responder
45 1b responder responder
46 1b responder responder
47 3 no change no change
48 2 responder responder
49 1b responder no change
50 3 no change no change

Tabelle 18: Gegeniiberstellung der Ergebnisse des Regressionsgrades und der
histologischen WHO-Response, basierend auf histologischen Kriterien (modifiziert nach
Becker (2)), und der volumetrischen Response-Evaluation bei einem Teilkollektiv von 50
Patienten.
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