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1 Zusammenfassung

1.1 Kurzfassung auf Deutsch

Zielsetzung: Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss des neuen,
rauschoptimierten virtuell monoenergetischen Rekonstruktionsalgorithmus
(VMI+) von abdominellen Dual-Energy CT (DECT) Aufnahmen bei Patienten mit
gastrointestinalem Stromatumor (GIST) hinsichtlich der objektiven und
subjektiven Bildqualitat zu evaluieren sowie die Vorteile dessen im Vergleich zu

den bislang verwendeten Algorithmen aufzuzeigen.

Material und Methoden: 45 DECT Datensatze von 21 Patienten mit GIST (12
Manner und 9 Frauen, durchschnittliches Alter: 63.4 £ 9.2 Jahre) wurden sowohl
mit einem linear gemischten Algorithmus (M_0.6), mit dem traditionellen virtuell
monoenergetischen Algorithmus (VMI) als auch mit dem rauschoptimierten VMI+
Algorithmus in 10 keV Intervallen von 40 bis 100 keV rekonstruiert. Zur objektiven
Berechnung des Signal-zu-Rausch Verhaltnisses (,signal-to-noise ratio“=SNR)
sowie des Kontrast-zu-Rausch Verhaltnisses (,contrast-to-noiseratio“=CNR)
wurde die Signalabschwachung der GIST-Lasionen und abdomineller
Metastasen in den drei Rekonstruktionsvarianten in Hounsfield Units (HU)
gemessen. Die Beurteilung der subjektiven allgemeinen Bildqualitat, der
Abgrenzbarkeit der Lasionen, der Bildscharfe sowie des Bildrauschens im
jeweiligen Rekonstruktionsalgorithmus wurde von drei Radiologen unter

Verwendung von Likert-Skalen durchgefuhrt.

Ergebnisse: Die objektive Bildqualitat wies die hochsten Werte in den 40 keV
VMI+ Serien auf (SNR: 11.0 £ 4.7; CNR: 9.0 + 4.1) und war somit signifikant
besser als die M_0.6 Serie (SNR: 7.5 £ 2.8; CNR: 5.5 + 2.7) und alle VMI Serien
(bei allen P < 0.001). Bezuglich der subjektiven Bildqualitat und der Bildscharfe
wurden die 60 keV VMI+ Rekonstruktionen bevorzugt (Median: 5; P <0.008). Die
subjektive Einschatzung bezuglich der Abgrenzbarkeit der GIST Lasionen
erzielte die besten Werte in den 40 keV und 50 keV VMI+ Rekonstruktionen
(beide Mediane: 4). Das Bildrauschen wurde in den 90 keV und 100 keV VMI und

VMI+ Rekonstruktionen als am geringsten beurteilt (alle Mediane: 5).



Schlussfolgerung: Niedrigenergetische VMI+ Rekonstruktionen erhdhen
signifikant das Signal-zu-Rausch Verhaltnis sowie das Kontrast-zu-Rausch
Verhaltnis verglichen mit den traditionellen VMI Rekonstruktionen und der linear
gemischten M_0.6 Bildserie und verbessern sowohl die objektive als auch die
subjektive Bildqualitat abdomineller DECT Aufnahmen bei Patienten mit GIST

signifikant.



1.2 Abstract in English

Purpose: The aim of this study was to evaluate the impact and benefits of a
noise-optimized virtual monoenergetic imaging (VMI+) reconstruction technique
on quantitative and qualitative image analysis in patients with gastrointestinal
stromal tumours (GISTs) at dual-energy computed tomography (DECT) of the

abdomen.

Materials and Methods: Forty-five DECT datasets of 21 patients (12 men and 9
women; mean age, 63.4 + 9.2 years) with GISTs were reconstructed with the
standard linearly-blended algorithm (M_0.6), the traditional virtual monoenergetic
algorithm (VMI) and the VMI+ algorithm in 10-keV increments from 40 to 100 keV.
Attenuation measurements were performed in all three of them in GIST lesions
and abdominal metastases to calculate objective signal-to-noise (SNR) and
contrast-to-noise ratio (CNR). Five-point scales were used to evaluate subjective

overall image quality, lesion delineation, image sharpness, and image noise.

Results: Quantitative image parameters peaked at 40-keV VMI+ series (SNR:
11.0 £ 4.7; CNR: 9.0 = 4.1), significantly superior to linearly-blended (SNR: 7.5 £
2.8; CNR: 5.5 £ 2.7) and all VMI series (all P < 0.001). Qualitative image
parameters were highest for 60-keV VMI+ reconstructions regarding overall
image quality and image sharpness (median, 5; P < 0.008). Qualitative
assessment of lesion delineation peaked in 40-keV and 50-keV VMI+ series
(median, 4, respectively). Image noise was superior in 90-keV and 100-keV VMI

and VMI+ reconstructions (all medians, 5).

Conclusions: Low-keV VMI+ reconstructions significantly increase SNR and
CNR of GISTs and improve quantitative and qualitative image quality of
abdominal DECT datasets compared to traditional VMI and standard linearly-

blended image series.



2 Einleitung und theoretische Grundlagen

2.1 Hintergrund und Zielsetzung dieser Arbeit

Da die Beurteilung von Gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) in
konventionellen abdominellen CT Untersuchungen oft schwierig ist, war die
Intention dieser Studie, den Einfluss des rauschoptimierten VMI+
Rekonstruktionsalgorithmus von Dual-Energy CT (DECT) Datensatzen auf die
objektive und subjektive Bildqualitdt zu evaluieren. Ziel war, dessen Vorteile
gegenuber den bislang verwendeten Algorithmen bei DECT Aufnahmen von
Patienten mit GIST zu identifizieren. Hierzu wurden die verschiedenen
Rekonstruktionsmechanismen der DECT-Bilder nach objektiven wie auch
subjektiven Parametern beurteilt. Vor- und Nachteile der
Untersuchungsmethoden sollten aufgezeigt werden. Basierend auf den
Ergebnissen sollte anschlieBend eine Empfehlung fur zukinftige abdominelle
CT-Untersuchungen bei Patienten mit GIST ausgesprochen werden, um diese
potentiell fruher zu entdecken bzw. im Verlauf detailgenauer beobachten zu

konnen.

2.2 Gastrointestinale Stromatumore

2.2.1 Epidemiologie, Atiologie, Lokalisation und Symptome

Gastrointestinale Stromatumore stellen den haufigsten mesenchymalen Tumor
im Gastrointestinaltrakt (GIT) dar'?. Bezogen auf alle gastrointestinalen
Raumforderungen machen sie hingegen nur 0.1-3 % aus3. Sie entstehen aus den
im Plexus myentericus in der Tunica muscularis des Verdauungstraktes
gelegenen Cajal-Zellen beziehungsweise deren Vorlaufern. Diese Uben uUber
Gap Junctions zwischen dem autonomen Nervensystem und der glatten
Muskulatur des GITs eine Schrittmacherfunktion fur die Darmmotilitat und die
Peristaltik aus*’. Durch Mutation kénnen diese Zellen mit myogenen sowie

neurogenen Eigenschaften unkontrolliert proliferieren und der Tumor entsteht. In



den meisten Fallen wachst er extraluminal in den submukdsen Schichten des
GITs8-10,

Die Inzidenz von GIST betragt ca. 1-1.5:100 000 Einwohner pro Jahr,
wobei viele GIST bisweilen undiagnostiziert bleiben, die tatsachliche Inzidenz
also vermutlich weitaus hoher ist’-'3. Aufgrund zunehmend besser entwickelter
diagnostischer Verfahren und erhohter allgemeiner Aufmerksamkeit nimmt die
Anzahl der diagnostizierten GIST jedoch jahrlich zu'™. Das mediane Alter bei
Diagnosestellung liegt bei rund 60 bis 65 Jahren (von 10 bis 100 Jahre), und die
Geschlechterverteilung ist nahezu ausgeglichen (minimale mannliche
Pradominanz; je nach Studie mit einem Verhaltnis Manner zu Frauen von 0.7-
1.6)"1121516.13.17 " Dje Uberwiegende Mehrzahl der GIST tritt sporadisch durch
Mutation auf, Risikofaktoren und konkrete Ausléser wurden bislang nicht
beschrieben'™'®.  Nur sehr selten wird eine hereditare Pradisposition
beobachtet'®. Darunter fallen familiare GIST mit einer Keimbahnmutation des
Gens fur den Stammzellfaktor-Rezeptor KIT oder den Blutplattchen-
Wachstumsfaktor-Rezeptor alpha (PDGFR-a), um GIST im Rahmen der Carney
Triade bzw. des Carney-Stratakis-Syndroms oder um GIST im Zusammenhang

mit der Neurofibromatose-1 (Morbus von Recklinghausen)'8:16:20,

Der Grofteil der GIST (70-80%) ist benigne, jedoch besteht stets ein
malignes Entartungspotential. GIST variieren von kleinen Lasionen mit benignen
Eigenschaften bis hin zu malignen Sarkomen?'416.15_ Die Primartumore befinden
sich vornehmlich im Magen (50-60%), des Weiteren im Dinndarm (25-35%),
Kolon und Rektum (5%), selten auch im Osophagus (<1%) sowie
extragastrointestinal im Mesenterium, Omentum Majus und
Retroperitoneum*11.22-24 \/om Diinndarm ausgehende Tumore zeigen dabei ein
aggressiveres Verhalten (maligne Entartung in 40-50%) als die im Magen

lokalisierten Lasionen (maligne Entartung in 20-25%)'°.

GIST wachsen flr gewohnlich nicht in die Verdauungsorgane ein, sondern
breiten sich von deren Wand exophytisch in den Bauchraum aus. Zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung haben GIST oft schon eine betrachtliche GréRe?® und rund
50% der Patienten mit malignem GIST bereits Metastasen?6:27:15.2829.13.30 \/or

allem die Leber ist Ziel einer Fernmetastasierung, gefolgt vom Peritoneum, selten



sind auch Knochen und/oder die Lunge betroffen; Lymphknoten werden fast nie

befallen, mit Ausnahme der padiatrischen GIST.16.29.31.22,

Die bei rund 70% der Betroffenen auftretenden Symptome eines GIST
sind sehr unspezifisch, was eine frihe Feststellung der Erkrankung erschwert.
Zu ihnen zahlen GI-Blutung (25-50%; sowohl Melana wie auch Hamatemesis
werden beschrieben), abdominelle Beschwerden (20-50%), Passage Storung/
Obstruktion (10-30%), Eisenmangelanamie als Folge chronischer GI-Blutungen
(15%), Bauchumfangszunahme/ palpabler Tumor (8%), Fatigue, Vollegefunhl,
Gewichtsverlust, und Ubelkeit3213.17.33, Meist fihren daher
Routineuntersuchungen oder Notfalleingriffe zur Diagnosestellung*'"16.19,
Zudem werden viele GIST erst post mortem entdeckt, was die Hypothese
bestarkt, dass die tatsachliche Inzidenz weitaus Uber der oben genannten liegt

und viele kleine GIST subklinisch verlaufen34-37,

Abbildung 1 Makroskopisches Aussehen eines GIST

Links: 4 cm grofe solide Raumforderung in der Magenwand, moderates Risiko;
rechts: 18 cm groRer hamorrhagisch und nekrotisch durchsetzter GIST in der

Wand des lleums

(Abbildung aus: Guler, Beril; Ozyilmaz, Filiz; Tokuc, Burcu; Can, Nuray; Tastekin,
Ebru; Histopathological Features of Gastrointestinal Stromal Tumors and the
Contribution of DOG1 Expression to the Diagnosis; Balkan medical journal, 2015,
32 (4) S. 388-396)



2.2.2 Pathologie

Falschlicher Weise wurden GIST lange Zeit als andere mesenchymale Tumore
muskularen Ursprungs, z.B. Leiomyome, Leiomyoblastome, Leiomyosarkome
oder als Tumore neuronalen Ursprungs, wie z.B. Neurofiborome oder

Schwannome, fehldiagnostiziert'® 12,

Die durch die klinische Prasentation gestellte Verdachtsdiagnose eines GIST
wird anschlielRend durch den Pathologen anhand des histologischen Profils des
Tumors  bestatigt. Zudem sind zur Bestatigung der Diagnose
immunhistochemische Verfahren von immer gréRerer Bedeutung'38. AulRerdem
spielt die Mutationsanalyse bei GIST eine wichtige Rolle, da sie prognostisch

ausschlaggebend ist®.

1.) Morphologie und Immunhistochemie

Makroskopisch erscheinen GIST meist als scharf umschriebene, singular
wachsende, hellrot bis braunlich-weie Raumforderung mit einer Grdole von
wenigen Millimetern bis 35 cm (durchschnittliche Tumorgrofie bei Vorstellung: 5
cm)?2%, GroRe, fortgeschrittene GIST weisen hierbei oft Zysten, nekrotische
Areale oder Einblutungen auf?®. Histopathologisch prasentieren sie sich
vornehmlich als spindelzellig (70%), epitheloid (20%) oder gemischte Formen
(10%)*0:11.25.1041.42 - Rein morphologisch konnen differentialdiagnostisch also
auch viele andere Tumore in Betracht gezogen werden, unter anderem
Leiomyosarkome, Leiomyome, maligne Melanome etc. fur spindelzellige Tumore
und neuroendokrine Karzinome, maligne Melanome, Angiosarkome etc. fur

epitheloide Tumore?.

Flhrendes und spezifischstes immunhistochemisches Merkmal der GIST
ist die KIT-Rezeptor-Tyrosinkinase (CD117, ein c-kit Protoonkogen), welche zur
Unterscheidung von anderen mesenchymalen oder spindelzelligen Tumoren
dient?543.19.44.1645546  Rund 95% der GIST zeigen sich fir dieses
Oberflachenantigen, welches auch auf den Cajal-Zellen vorzufinden ist,

positiv#311516 - Andere KIT-positive Tumore umfassen gewisse Sarkome (vor

7



allem Angiosarkome und das Ewing Sarkom), extramedullar myeloide Tumore,
Seminome und den kleinzelligen Lungenkrebs*’. Des Weiteren sind 60-70%"°
der GIST positiv fur das Oberflachen Glykoprotein CD34, welches jedoch auch
von Schwannomen und rein glattmuskularen Tumoren exprimiert wird, ergo
weniger spezifisch ist?>'1. Zuletzt spielt noch der kiirzlich entwickelte Antikdrper
gegen DOG-1 (,discovered on GIST-1%), einem Calcium gesteuerten Chlorid-
lonen-Kanal, eine wichtige Rolle, der in 85-95% der KIT-positiven GIST, bzw. in
30-36% der KIT-negativen GIST vorzufinden ist?>486.49.44 Dije DOG-1 Expression
differiert nicht zwischen KIT/ PDGFR-a mutierten GIST (s.u.) und den Wildtyp-
GIST (s.u.), weist eine hohe Sensitivitat fur GIST auf und hilft somit dabei,
Tumore, die nicht anhand der KIT Immunhistochemie klassifiziert werden

kdnnen, einzuordnen?®.

Nur rund 5% der GIST sind KIT negativ?>843.11.50 \/on diesen zeigen sich
40-45% positiv fur CD34, 30-40% sind positiv fur das glattmuskulare Aktin (SMA)
und 75% sind positiv fir die Proteinkinase C-theta (PKC-theta)'®°051, Um
myogene Tumore auszuschlielen, eignen sich Desmin und SMA; zur
Differenzierung neuronaler Tumore ist S-100 dienlich?>. Fir mesenchymale
gastrointestinale Tumore, auf die oben genannte Parameter nicht zutreffen, sollte
zur  Abklarung von Differentialdiagnosen also stets auf weitere

immunhistochemische Marker (v.a. SMA, S-100 und Desmin) getestet werden?>.

2.) Mutationsanalyse

Eine Mutationsanalyse kann die Diagnose vor allem bei KIT/ DOG-1 — negativen
Tumoren bestatigen, ist jedoch bislang bei KIT/DOG-1 positiven Fallen nicht
obligater Bestandteil der histopathologischen Untersuchung?®43. Da sie einen
pradiktiven Wert fur die Sensitivitdt gegenlber einer zielgerichteten
medikamentdsen Therapie (,targeted therapy®) hat und von hoher prognostischer
Bedeutung ist, sollte sie jedoch standardmaRig durchgefiihrt werden®-5443,
Ausgenommen hiervon konnen unter Umstanden < 2 cm non-rektale GIST, da

sie meist keine medikamentése Therapie erfordern®:.



Molekulares Kennzeichen der meisten GIST (rund 85%°%°) ist die ,gain-of-
function“-Mutation der auch auf den Cajal-Zellen nachweisbaren Typ-IlI
Rezeptor-Tyrosinkinase KIT (75-80%)'91245% oder der KIT-homologen
Rezeptor-Tyrosinkinase PDGFR-a (ca. 8%)'6:57.56.58,59.451960 7,  den
aktivierenden Mutationen gehoéren in-frame Deletionen, Insertionen und
Missense Mutationen®’. Die Mutationen liegen in 95% der Falle heterozygot vor®?,
selten, nach Verlust des Wildtyp Allels und einer Duplikatur des mutierten Gens,
auch in homozygoter Form®3. Beide Rezeptoren regulieren nach Aktivierung
durch den entsprechenden Liganden Uber den Phosphatidylinositol-3-Kinase
(PI3)/ AKT-Signalpfad, die Mitogen-aktivierte Protein (Map)-Kinase, die Janus
Kinase Transkriptionstibermittler und -aktivator (JAK-STAT3)-Signalkaskade das

Wachstum bzw. das Uberleben der Zelle®4:55.

Im Falle von KIT ist am haufigsten (70%) die intrazytoplasmatisch
juxtamembranare Domane des Stammzellfaktor-Rezeptors betroffen, die durch
das Exon 11 des auf Chromosom 4 liegenden®® c-kit Gens kodiert wird und
normaler Weise eine autoinhibitorische Funktion erf(illté”:6168  Mehr als 90
Mutationen sind bekannt, die meisten von ihnen sind in-frame Deletionen oder
Insertionen, weitaus seltener Missense Mutationen®9-71.52.72-74.30.75.76 |n mutierter
Form ist nun eine Liganden-unabhangige Rezeptor-Dimerisierung und Kinase-
Aktivierung mdoglich, was uber die oben genannten Signalkaskaden zu
unkontrolliertem Wachstum bzw. Zellteilung fiihrt67.16.64.61.19.77-79 ' Deg \Weiteren
sind Mutationen in den Exonen 8 bzw. 9 (extrazellulare Domane; 10-15%; meist
in-frame Insertionen), 13 (Kinase |; 1%) und 17 (Kinase Il = Aktivierungsdomane;
1%) bekannt, die die gleiche Wirkung nach sich ziehen'26'. Die Exon 11 Mutation
zeigt ein sehr gutes Ansprechen auf eine medikamentése Therapie’"-8%; Exon 9
Mutationen sind assoziiert mit einer non-gastrischen Lokalisation des Tumors,
klinisch-pathologisch ~ aggressiven  Eigenschaften und Hyposensitivitat
gegeniiber Imatinib (s. Therapie)'!. Uberdies sind gewisse Exon 17 Mutationen

(z.B. D816V) resistent gegen Imatinib™.

In knapp 8% der GIST ist dagegen der PDGFR-a-Rezeptor entweder in
der juxtamembranaren Domane (Exon 12; 1-2% aller GIST), in der Kinase |
Domane (Exon 14; <1% aller GIST) oder wesentlich haufiger im Bereich der

Aktivierungsdomane (Exon 18, hauptsachlich D842V Substitutionsmutation; ca.

9



5% aller GIST, gastrische Lokalisation) mutiert?>11.59-61.19  Bei letztgenannter
besteht eine primare Resistenz gegenuber allen Rezeptor-Tyrosinkinase-
Inhibitoren (s. Therapie) und sie ist mit einer guten Prognose assoziiert'!43.80,
Tumore mit PDGFR-a Mutation verhalten sich Uberwiegend weniger aggressiv
als solche mit c-kit Mutation®'-83, kommen vornehmlich bei gastrischen GIST vor

und sind haufig mit indolenter klinischer Prasentation assoziiert 84.
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Abbildung 2 Lokalisation und H&ufigkeit Abbildung 3 KIT und PDGFR-a Signal-
der c-kit und PDGFR-a Mutationen wege bei GIST

2 - Lokalisation und Haufigkeit der c-kit und PDGFR-a Mutationen, festgestellt
anhand von 1059 GIST, die in Laboratorien von MCN und CLC sequenziert

wurden. Mutationsrate insgesamt: 86%
3 — KIT und PDGFR-a Signalwege bei GIST

(Abbildungen aus: Rubin, Brian P.; Heinrich, Michael C.; Corless, Christopher L.;
Gastrointestinal stromal tumour; Lancet (London, England), 2007; 369 (9574) S.
1731-1741)

Bei den verbleibenden rund 10% aller KIT negativen GIST lasst sich weder
eine Mutation des c-kit Gens noch des PDGFR-a-Gens nachweisen,
entsprechend einem sogenannten Wildtyp. Hierzu gehoren Falle mit Mutationen
in HRAS, NRAS, BRAF, NF-1 oder mit Mutation im Succinat Dehydrogenase
Komplex (SDH), welche vor allem im padiatrischen Bereich und Uberdies im

Rahmen der Carney Triade vorkommt34-88, Histologisch erscheinen diese meist
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im Magen auftretenden GIST in sonst ungewohnlichen Formen: epitheliale,
hyperzellulare Eigenschaften, plexiformes Wachstumsmuster in der Muskularis
propria, Invasion der Lymphbahnen und Lymphknoten-Metastasen®. |hnen ist

eine Insensitivitat gegeniliber Imatinib gemein'":%,

Der histopathologische Bericht sollte die histopathologisch bestatigte
Diagnose eines GIST beinhalten, den Ursprung des Tumors beschreiben, eine
eventuelle (pra-/ intraoperative) Ruptur der Tumorkapsel dokumentieren, das
histologische Muster, die GroRe in [cm], den Mitoseindex in [Mitosen pro 5 mm?],
die Resektionsrander, die immunhistochemischen Ergebnisse (KIT, DOG-1,
CD34, Desmin, S-100) beschreiben, die Prasenz pathologischer Nekrosen
dokumentieren, eine Risikostratifizierung vorlegen und auf c-kit- bzw. PDGFR-ao-
Mutationen hinweisen''. Die Diagnose sollte von einem erfahrenen Pathologen
in einem Referenzzentrum gestellt bzw. bestatigt werden*3. Sofern die geltenden
nationalen und internationalen Richtlinien es erlauben, sollten unter Einwilligung
des Patienten Gewebeproben gesammelt und eine Tumorbank angelegt werden,
sodass bei neuen Erkenntnissen entsprechende Analysen durchgefuhrt werden

kdnnen*3.

Morphologische
Eigenschaften
kompatibel mit GIST
in HE (70%
spindelzellig, 20%
epitheloid, 10%
gemischt)

DOG-1 (+)

CD34 (+)

Mutat|on in c-KIT
oder PDGFR-a. (+)

Desmin (+)
Myogene Tumore
S-100 (-)
Desmin
DOG-1 (-) ) ]  Schwannome
Mutationen (-) STV ()
CD34 (-)
Desmin (-) Ale andere zu
—
5-100 (-) bewerten

Abbildung 4 Algorithmus fiir die histopathologische Diagnose gastrointestinaler
Stromatumore durch Immunistochemie und Genotypisierung
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(Abbildung nachgebildet aus: Nishida, Toshirou; Blay, Jean-Yves; Hirota, Seiichi;
Kitagawa, Yuko,; Kang, Yoon-Koo, The standard diagnosis, treatment, and follow-
up of gastrointestinal stromal tumors based on guidelines; Gastric cancer: official
Journal of the International Gastric Cancer Association and the Japanese Gastric
Cancer Association, 2016; 19 (1) S. 3-14)

2.2.3 Diagnosestellung und weitere Vorgehensweise

Grundsatzlich gehéren zu den initialen Schritten immer eine ausfuhrliche
Anamnese und Aufarbeitung der Patientengeschichte sowie eine umfassende
korperliche Untersuchung inklusive eines groften Blutbildes?'°. Da das Verhalten
von GIST sehr variabel ist und die therapeutische Herangehensweise nicht z.B.
nur von der Grolle des Tumors abhangig gemacht werden sollte, ist eine
detailgenaue und exakte Untersuchung und Diagnosestellung von groler

Bedeutung'®.

FUr verdachtige, inzidentell gefundene, asymptomatische 6sophageale,
gastrale und intestinale Lasionen < 2 cm ist die initiale
Standardherangehensweise zunachst eine kontrastmittelgestitzte CT Aufnahme
des Abdomens und/ oder eine MRT Bildgebung sowie eine endoskopische und
endosonographische Untersuchung der entsprechenden Region. Hiermit ist eine
Abschatzung der GroRe, der genauen Lokalisation der Raumforderung,
Beurteilung der Farbe, der Rander, der daruber liegenden Mukosa, der
Homogenitat des Tumorparenchyms, eventueller zystischer oder nekrotischer
Areale und die Darstellung der einzelnen gastrointestinalen Wandschichten
moglich*38919 Potentielle Differentialdiagnosen zum GIST umfassen andere
mesenchymale Tumore (Leiomyome, Leiomyosarkome, Glomustumore, Lipome,
Liposarkome, Hamangiome, Neurome, Granularzelltumore), vaskulare Gebilde
(Aneurysmen, Varizen), Zysten, Pseudozysten, Tumore angrenzender Organe
sowie extramurale Strukturen®-%4. Gegebenenfalls sollte zudem im Rahmen des

Staging eine CT-Thorax Untersuchung durchgefiihrt werden®°,
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Zeigen die untersuchten Lasionen bei der Bildgebung keine suspekten
Merkmale auf (Genaueres s. Bildgebung) und sind keine Symptome vorhanden,
kann in Abhangigkeit vom Alter, der Lebenserwartung und den Komorbiditaten
des Patienten eine konservative Herangehensweise gewahlt werden. Hierbei
erfolgt eine kurz darauffolgende Revision (nach rund drei Monaten) und
anschlieRend ca. jahrliche endoskopische oder endosonographische
Kontrollen1.95:89.43.96.97.80 - Alternativ kann in partizipativer Entscheidungsfindung
eine Biopsieentnahme mit konsekutiver histologischer Untersuchung des
gewonnen Materials unternommen werden*3. Eine Exzision ist bei unauffalligem
Biopsiebefund nur bei GréRenzunahme des Geschwirs bzw. auftretenden

Symptomen erforderlich#3'1.

Fir eine eventuelle Probeentnahme zur histologischen Abklarung der
Tumorentitat eignet sich vor allem die endosonographisch gesteuerte
Feinnadelbiopsie (EUS-FNA)?%.1°_ Dabei muss bedacht werden, dass durch sie
gewonnene Zyto-Praparate nicht auf Malignitat Uberprift werden kénnen und in
bis zu 33.3% ungeeignetes Biopsiematerial gewonnen wird%. Dennoch stellt sie
die praziseste und verlasslichste Methode fiir die Diagnose eines GIST dar’®.
Alternativ kann bei durch FNA nicht adaquat biopsierbaren Lasionen und in fur
sie geeigneten anatomischen Lokalisationen (Osophagus, Rektum, Magen) die
endosonographisch gesteuerte Trucut® Stanzbiopsie verwendet werden, welche
mehr Material entnimmt, somit eine immunhistochemische Farbung und
praoperative Einschatzung der Malignitat erlaubt, jedoch gewisse anatomische
Limitationen, technische Hindernisse und mit ihr assoziierte Komplikationen
(Mediastinitis, Blutungen und Weitere) mit sich bringt'®:%°. Bei endoskopisch nicht
zuganglichen Lasionen kann eine laparoskopische oder laparotomische
Herangehensweise notwendig sein'%%43, Wegen des Perforationsrisikos und des
geringen zu gewinnenden Biopsie-Materials erwiesen sich die Knopflochbiopsie
(Jumbo Biopsie-Zange mit ,bite-on-bite“-Technik) und die endoskopisch gefuhrte
submukdse Resektion zur Probeentnahme als suboptimal©'-1%2, Eine perkutane
Stanzbiopsie sollte wegen des Risikos der Tumorruptur und somit peritonealen
Metastasierung moglichst vermieden werden'®. Grundsatzlich sollte die
Entscheidung zu einer praoperativen Biopsieentnahme wohl Uberlegt sein, da

GIST oft weich, gut vaskularisiert und fragil sind und die Malhahme daher zu
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Blutungen und Tumorzelldissemination flihren kann?. Dariiber hinaus reicht oft
das gewonnene Material nicht fur eine eindeutige Diagnosestellung bzw. eben
diese ist nicht mdglich, wenn nekrotische Areale des Tumors entnommen
wurden, wodurch die Indikation des Eingriffs nicht erfiillt wird?. Im Falle einer
chirurgischen Vorgehensweise ist die postoperative Untersuchung des
Exzisionsmaterials also unentbehrlich flr die sichere Diagnose eines GIST?. Eine
Biopsieentnahme wird flr zweifelsfrei benigne Lasionen, bei bereits geplanter
chirurgischer Entfernung der Lasion und den meisten Tumoren < 2 cm aus oben
genannten Grunden nicht empfohlen; mehrere Stanzbiopsien werden nur bei
grolden Tumormassen mit geplanter multiviszeraler Resektion

durchgefiihrt03.100,

FUr histologisch gesicherte, nicht metastasierte GIST < 2 cm im
Durchmesser mit Hoch-Risiko Parametern bzw. bei GroRenzunahme oder neu
auftretenden Symptomen einer ehemals als ungefahrlich eingestuften Lasion
hingegen ist die chirurgische Exzision die Methode der Wahl, sofern eine
Operation bei dem Patienten moglich ist®94319. Jedoch kann unter Abwagung der
Vor- und Nachteile auch bei histologisch gesicherten, kleinen low risk GIST
zunachst eine konservative Behandlung wie oben beschrieben eingeleitet
werden*®, Zusétzlich sollte aber in jedem Falle eine sonographische Darstellung
der Leber erfolgen, um das Vorhandensein eventueller hepatischer Metastasen

ZU eruieren?.

Rektale Lasionen oder Lasionen im rekto-vaginalen Raum sollten indes
unabhangig von ihrer Grolie stets biopsiert bzw. nach Ultraschallbeurteilung
direkt exzidiert werden, wegen des hohen Risikos eines GISTs in dieser Region
und der hier schwerwiegenderen Folgen einer Operation bei zunehmender
TumorgroéfRe*®. Eine wait-and-see Variante sollte hier nur in speziellen Fallen

erfolgen®?.

Fir alle Lasionen = 2 om sollten ebenfalls initial eine
kontrastmittelgestutzte thorako-abdomino-pelvine CT Untersuchung, sowie eine
Endoskopie + Endosonographie durchgefiihrt werden®. Eine Biopsieentnahme
unter radiologischer Bildkontrolle, die zugleich bei der Wahl des Zugangsweges

fur die anschlieRende Exzision im Falle eines GIST helfen kann, sollte auch hier
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in Erwagung gezogen werden®3. Alternativ kann in individuellen Fallen auch
direkt eine laparoskopische/ laparotomische Entfernung ohne vorherige

Biopsieentnahme unternommen werden3.

Wenn sich ein Patient bereits mit Metastasen vorstellt, ist eine Biopsie der
Metastase ausreichend fur die Diagnosestellung, und es sollte keine Laparotomie

zu diagnostischen Zwecken erfolgen*?.

Die Praparate sollten anschlieBend fixiert und an ein Zentrum fur
Pathologie gesandt werden, wo eine immunhistochemische Untersuchung und
Mutationsanalyse fur c-kit und PDGFR-a sowie vor einem eventuellen
medikamentdsen Therapiebeginn eine Genotypisierung erfolgen, welche in
zweifelhaften Fallen die Verdachtsdiagnose bestatigen konnen, einen
Vorhersagewert bezuglich der Sensitivitat gegenuber einer molekularen

zielgerichteten Therapie haben und prognostisch extrem wichtig sind®®.

Undiagnosed SMT? Histological GIST
.‘\syxm)ltomalic Symptomatic Asymptomatic
Tumor size Tumor size Tumor size Sle Tumor size Tumor size
<2cm 2-5¢m >5cm 22cm <2cm

| |

Histologic _ GIST

CT,EUS*orEUS-FNA*"> Giaonosis = EUS

AP L ¥ Sesis High risk features”

Benign features  High risk features” GIST & )
in endoscopy ORI
) )
Follow each guidelines
) (+) . l
v l l Consider surgical resection  Periodical follow-up by
including laparoscopy endoscopy <US (1-

Periodical follow-up by  Consider surgical resection SUI'gCI'y including laparoscopy uulosw’pv)v U:r: us (I
endoscopy or EUS (1- including laparoscopy aiis

2/year to 1/3 years)

Abbildung 5 Diagnostische und therapeutische Strategien fiir histologisch nicht
diagnostizierte submukédse gastrische Tumore und histologisch gesicherte GIST

(Abbildung aus: Nishida, Toshirou; Blay, Jean-Yves; Hirota, Seiichi; Kitagawa,
Yuko; Kang, Yoon-Koo; The standard diagnosis, treatment, and follow-up of
gastrointestinal stromal tumors based on guidelines; Gastric cancer: official
Journal of the International Gastric Cancer Association and the Japanese Gastric
Cancer Association, 2016; 19 (1) S. 3-14)
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2.2.4 Bildgebung von gastrointestinalen Stromatumoren

Die kontrastmittelgestutzte Computertomographie (CT) des Abdomens und
Beckens stellt weiterhin die Standardbildgebungsmethode flir das Staging sowie
flr Folgeuntersuchungen von GIST dar®®. AuBerdem kommen endoskopische
Untersuchungen, sonographische Verfahren (insbesondere Endosonographie),
PET-CT- und MRT-Untersuchungen zum Einsatz?"243,

Auf CT-Bildern erscheinen kleine GIST meist scharf begrenzt, wachsen
vornehmlich intraluminal und weisen eine homogene Dichte auf'®4. GrolRe GIST
hingegen verhalten sich zumeist kontrar hierzu'®. Computertomographisch
hinweisende Zeichen aggressiver GIST sind Kalzifikationen, Ulzerationen,
Nekrosen, zystische Areale, Fisteln, Metastasen, Aszites sowie Infiltrationen in
angrenzende Organe'®4. GIST Tumore selber wie auch deren hepatische
Metastasen sind hypervaskularisiert, nehmen also viel Kontrastmittel auf und
sind daher mit dem VMI Algorithmus besonders gut darstellbar'®.
Lebermetastasen vieler anderer Tumore zeigen sich hingegen oft als
hypovaskularisierte Strukturen, was eine Unterscheidung moglich macht.
Wahrend der Behandlung kdnnen bei erfolgreichem Therapieansprechen GIST-
Lasionen wie auch Metastasen in computertomographischen Bildern eine
abnehmende Tumordichte oder Hypovaskularisation aufweisen'®. Dariber
hinaus stellen die Messungen der Tumorgrofle und Tumordichte in
kontrastmittelgestutzten CT Aufnahmen bei GIST Patienten eine reproduzierbare
und prazise Methode fur die Beurteilung des Therapieansprechens des Tumors
dar und wurden daher in Form der Choi Kriterien in den klinischen Alltag
aufgenommen'-19°_ Als vollstandiges Therapieansprechen wird hierbei das
Verschwinden aller Lasionen gewertet''?. Als partielles Therapieansprechen gilt
eine Grollenabnahme um = 10% oder eine Dichteabnahme (HU) um = 15 % der
vorhandenen Lasionen''?. Von Progression ist bei einer GroRenzunahme um 2
10% oder einer Dichtezunahme von = 15% sowie bei neu auftretenden Lasionen
zu sprechen'0. Bei stabilem Krankheitsverlauf treffen weder die Kriterien fiir ein
Ansprechen noch flir einen Progress zu. Zur Verdeutlichung: Eine alleinige
Grollenzunahme um < 10% bei gleichbleibender Tumordichte darf also nicht
falschlicher Weise als Therapieversagen beurteilt werden oder umgekehrt: ein
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gleich grof3er Tumor mit jedoch um = 15 % abnehmender Dichte im Verlauf zeigt

ein partielles Therapieansprechen'®'1 Auch eine nicht vorhandene
Progression, also eine unveranderte Tumorgroe und -dichte nach
sechsmonatiger medikamentdser Therapie gilt als Ansprechen auf die

Therapie''?. Ein weiteres typisches Zeichen des Progresses ist die ,nodule within

the mass*, also eine hyperdense Zone in einer auf die Therapie ansprechenden

Raumforderung''.
Tabelle 1 Radiologische RECIST und Choi Kriterien fiir die Beurteilung des
Tumoransprechens auf eine medikamentdse Therapie
Response RECIST Criteria Choi Criteria
Complete Disappearance of all Disappearance of all lesions
response lesions
No new lesions *No new lesions
Partial 230% decrease in the 210% decrease in the greatest maximal
response sum of greatest diameter or a 215% decrease in tumor
diameters attenuation at CT or contrast
enhancement in MR imaging
No new lesions No new lesions
Stable Does not meet criteria Does not meet criteria for complete
disease for complete response, response, partial response, or progressive

Progressive
disease

partial response, or
progressive disease
220% increase in the
sum of greatest
diameters

New lesion

disease

210% increase in the greatest maximal
diameter and does not meet criteria for
partial response by using tumor
attenuation at CT or contrast
enhancement at MR imaging or 215%
increase in tumor attenuation at CT or
contrast enhancement at MR imaging and
does not meet criteria for partial response
by using tumor size

New lesion

New intramural nodule or increase in the
size of existing intramural nodule

(Tabelle nachgebildet aus: Silvia Stacchiotti, Paola Collini, Antonella Messina,
Carlo Morosi, Marta Barisella, Rossella Bertulli, Claudio Piovesan, Palma Dileo,
Valter Torri, Alessandro Gronchi, Paolo Giovanni Casali; High-Grade Soft-Tissue
Sarcomas: Tumor Response Assessment—RPilot Study to Assess the Correlation
between Radiologic and Pathologic Response by Using RECIST and Choi
Criteria; Radiology. 2009 May;251(2):447-56)
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Endoskopisch prasentieren sich GIST
meist als Raumforderung mit glatter
Oberflache, intakter darlUber liegender
Mukosa, teilweise mit Ulzerationen, einer
festen Konsistenz bei Kompression und

guter Verschieblichkeit'®.

Abbildung 6 Bild einer Osophagogastroduodenoskopie: Présentation eines
GIST mit normaler, glatter, intakter dariiberliegender Mukosa

(Abbildung aus: Sepe, Paul S.; Brugge, William R.; A guide for the diagnosis and
management of gastrointestinal stromal cell tumors; Nature reviews.
Gastroenterology & hepatology, 2009; 6 (6) S. 363—-371)

Endosonographisch kennzeichnen sie sich als dunkle bzw. echoarme,
ovale oder runde Gebilde mit glatter Begrenzung (grof3e und/ oder maligne GIST
haben teilweise auch unscharfe Rander) und gehen von der Vvierten
sonographisch darstellbaren Wandschicht, welche der Muscularis propria
entspricht, aus'®. Einige GIST haben ein homogenes Parenchym, andere
hingegen ein inhomogenes, mit echogenen Foki, Zysten oder Ulzerationen
durchsetztes, was eine Verwechslung mit Leiomyomen zulasst'®. Diese kommen
jedoch vornehmlich im Osophagus vor und nicht im Magen bzw. Diinndarm, wie
der GroBRteil der GIST (s.0.)’®. Laut verschiedener Studien sind
endosonographische Hinweise auf Malignitat der Lasionen eine grole
Tumorausdehnung sowie unscharfe Rander''4-18_Des Weiteren wurden Ulzera,
Zysten, echogene Foki und Heterogenitat des Gewebes als mogliche pradiktive

Parameter fiir Malignitat in einigen von ihnen genannt'8°,
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Abbildung 7 Endosonographische Darstellung eines gastrointestinalen
Stromatumors

a) Typische Darstellung einer runden, hypoechogenen Raumforderung in der
vierten sonographisch darstellbaren Wandschicht b) Hochrisikoeigenschaften

einer gro3en Raumforderung mit unregelmafliger Begrenzung

(Abbildung aus: Sepe, Paul S.; Brugge, William R.; A guide for the diagnosis and
management of gastrointestinal stromal cell tumors; Nature reviews.
Gastroenterology & hepatology, 2009; 6 (6) S. 363-371)

Im Rahmen der Positronen-Emissions-Tomographie wird die
metabolische Aktivitat des Tumors dazu genutzt, das Stadium der Krankheit vor
einer OP abzuschatzen und das Ansprechen des Tumors auf eine Imatinib-
Therapie auszuwerten'90.109.119-121.19 " Bje anatomische Genauigkeit betreffend,
ist es dem CT Gerat zwar unterlegen, jedoch kdonnen kleine Metastasen durch
die PET-CT besser dargestellt und erkannt werden. Auflderdem wurde 2005 in
einer Studie eine signifikante Korrelation zwischen der Aufnahme des
Kontrastmittels Fluordesoxyglucose, einem synthetischen Glukose-Analogon,
und dem Mitoseindex, nicht aber dem Tumordurchmesser festgestellt’??. Die
Aufnahme von Fluordesoxyglucose konnte also ein Indikator fur das maligne
Potential der Lasion sein'??, was jedoch in weiteren Studien geprift werden
muss'®. Zu bedenken gilt es allerdings, dass ein kleiner Prozentteil der GIST gar

kein FDG aufnimmt*3.

Bei rektalen GIST empfiehlt sich aufgrund der besseren Darstellung der

perinealen Region eine MRT-Aufnahme'0043,

19



2.2.5 Einteilung und Prognostik

Die TNM-Klassifikation wird bei GIST nicht angewandt, da sie einige Limitationen

aufweist und wichtige prognostische Faktoren nicht beinhaltet*3.

Die drei prognostisch wichtigsten Parameter sind die Mitoserate (Anzahl
der Mitosen/ 5 mm?; ehemals HPF = high power field: Der durch ein Mikroskop
sichtbare Ausschnitt eines Praparats bei insgesamt 400-facher Vergrélierung. Je
nach Konstruktion des Okulars hat er eine Flache von 0.1 bis 0.4 mm?), die
TumorgroRe (in cm) und die Lokalisation des Primartumors (gastrische Tumore
haben eine bessere Prognose als duodenale oder rektale)*3123.124.15125  Der
Mutationsstatus von GIST wurde bislang in keine der Risikostratifizierungs-
Systeme aufgenommen, ist aber naturlich (s.0.) von malgeblicher
prognostischer Bedeutung, und auch die Therapie sollte an ihn angepasst
werden'26-12843 Des Weiteren spielt eine eventuelle Ruptur der Tumorkapsel
eine wichtige Rolle, und es sollte dokumentiert werden, ob diese bereits vor der

OP bestand oder wahrenddessen auftrat*s.

Tabelle 2 Prognose gastrointestinaler Stromatumore

Patients with progressive disease during

Tumor parameters follow-up and characterization of
malignant potential, %

Group Size, cm ':)n;tro;i; Frl?,t: Gastric GISTs SmaIcI;ilrét_lt_asstinal
1 <2 <5 0 Very low if any 0 Very low if any
2 >2 <5 <5 1.9 Low 4.3 Low

3a >5<10 <5 3.6 Low 24 Intermediate
3b >10 <5 12 Intermediate 52 High
<2 >5 0 Low* 50 High*
>2 <5 >5 16 Intermediate 73 High
6a >5<10 >5 55 High 85 High
6b >10 >5 86 High 90 High

HPF = High power fields; * kennzeichnet Tumorkategorien mit sehr niedrigen Fallzahlen und
somit unzureichender Beurteilbarkeit hinsichtlich des malignen Potentials.

Prognose gastrointestinaler ~ Stromatumore auf  Grundlage einer

Langzeitbeobachtung von 1684 Patienten in Studien des Armed Forces Institute
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(Bundeswehr) vor einer Imatinib Therapie. Danach besteht eine signifikant

schlechtere Prognose bei GIST des Dinndarms.

(Tabelle nachgebildet aus: Miettinen, Markku; Lasota, Jerzy; Gastrointestinal
stromal tumors: review on morphology, molecular pathology, prognosis, and
differential diagnosis; Archives of pathology & laboratory medicine; 130; 2006;
10; S. 1466-1478)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
T T T T M N e T T T S M M

Points
Size (cm) T T T T T T T T 171
5 10 15 25 35 45
Mitotic index . 125/50 HPF
<5/50 HPF
Colon/rectum
Site — !
Stomach/other Small intestine
Total points I | T T T71 T T T T T T T T

0o 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Probability of 2-year RFS r | B I B
90 80 70605040302010

Probability of 5-year RFS T T T T T T
90 80 70605040302010

Abbildung 8 Nomogramm zur Vorhersage des 2- und 5-Jahre
progressionsfreien Uberlebens

(Abbildung aus: Gold, Jason S.; Gonen, Mithat; Gutierrez, Antonio, Broto, Javier
Martin; Garcia-del-Muro, Xavier; Smyrk, Thomas C.; Maki, Robert G.; Singer,
Samuel; Brennan, Murray F.; Antonescu, Cristina R.; Donohue, John H.;
DeMatteo, Ronald P.; Development and validation of a prognostic nomogram for
recurrence-free survival after complete surgical resection of localised primary
gastrointestinal stromal tumour: a retrospective analysis; The Lancet. Oncology,
2009; 10 (11) S. 1045-1052)

Erlauterung: Die Tumorgrofle und die Mitoserate sind als non-lineare,

kontinuierliche Variablen angegeben.
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2.2.6 Therapie

Die Behandlung von GIST sollte stets multidisziplinar in Absprache zwischen
Pathologen, Radiologen, Onkologen, Chirurgen und Gastroenterologen in daftr
spezialisierten  Zentren  erfolgen*3892129  Konventionelle  zytotoxische

Chemotherapie und Radiotherapie zeigen keine Erfolge'?2/129-132,61,

Die chirurgische RO Resektion des Tumors (= Exzision, dessen Rander
frei von entarteten Zellen sind) stellt weiterhin die einzig kurative
Behandlungsstrategie der GIST dar, weshalb die komplette Tumorentfernung mit
intakter Pseudokapsel der Goldstandard und stets die initiale Therapieform fur
resektable, primare und lokal wachsende GIST ist, sofern das Risiko der
operations-bedingten Morbiditat und Mortalitdt annehmbar ist (Heilungsrate nur
durch OP: 60%)'112:13213343 Eine prophylaktische Exstirpation der drainierenden
Lymphknoten ist nicht erforderlich, da Lymphknotenmetastasen bei GIST aullerst
selten auftreten'2943, Bei SDH mutierten GIST (s.u.) hingegen sollte die
Dissektion suspekter Lymphknoten erwogen werden'34. Fiir kleine Tumore (<2-5
cm) kann eine laparoskopische Herangehensweise nach den Prinzipien der
onkologischen Chirurgie gewahlt werden, bei groReren Ausmallen des Tumors
sollte je nach Lokalisation und entsprechend der individuellen Situation offen-
chirurgisch  (Keilresektion  (,wedge®), Segmentresektion jeweils mit
Sicherheitsabstand oder ,en-bloc“-Resektion) operiert werden, da sonst das
Risiko der Tumorruptur und somit Dissemination entarteter Zellen in die
Bauchhohle zu groR ist'":13524380 |n diesem Fall ist adjuvant eine Therapie mit
Imatinib auf unbestimmte Zeit durchzufiihren®®. Bei Patienten mit hohem
Rezidivrisiko ist postoperativ eine dreijahrige adjuvante Therapie mit Imatinib
(s.u.) indiziert'>100.136  Bei Patienten mit moderatem Rickfallrisiko kann im
Rahmen des shared-decision-making Uber eine adjuvante Imatinib Therapie
diskutiert werden. Eine Mutationsanalyse ist vor Therapiebeginn unerlasslich, um
Patienten mit insensitiven Tumoren nicht unnétiger Weise zu behandeln, bzw. in
speziellen Fallen die Dosis anzupassen (s.u.)*>'3"57 Die Therapie mit Imatinib
zielt darauf ab, eventuell Ubersehene Tumorzellen oder Mikrometastasen zu

eliminieren und die Wahrscheinlichkeit eines Rezidives zu minimieren bzw. bei
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Tumorruptur eine Metastasierung des Tumors madglichst zu verhindern und somit

das riickfallfreie Uberleben sowie das Gesamtlberleben zu verlangern'00.136,

Das Follow-up Schema richtet sich nach dem Rezidivrisiko (nach den NIH/
Armed Forced Institute of Pathology/ modifizierte NIH Kriterien) sowie dem
Zeitpunkt und den Umstanden der Therapie und ist in den Guidelines bislang
nicht einheitlich definiert. Fir gewohnlich sollte ein CT des Abdomens und
Beckens erstellt werden, alternativ kann vor allem bei jungen Patienten auch eine
MRT Aufnahme angefertigt werden. Bei moderatem Risiko reichen jahrliche
Aufnahmen fur 5 Jahre nach der OP. Bei Patienten mit niedrigem Ruckfallrisiko
sollten die Vorteile der fruhen Erkennung eines Rezidivs gegen die
Strahlenbelastung haufiger CT Aufnahmen abgewogen werden. Das hdchste
Risiko fur einen Ruckfall besteht in den ersten Jahren nach der OP, verringert
sich durch eine adjuvante Imatinib Therapie und nimmt bei Absetzen dessen
drastisch zu. Daher sollte bei Hochrisikopatienten eine engmaschigere
Uberwachung stattfinden: zunéchst nach der OP alle 3-6 Monate; nach Absetzen
der adjuvanten Imatinib Therapie alle 3 Monate fur zwei Jahre und anschliel3end
alle 6 Monate fir finf Jahre®. Hierauf sollten jahrliche CT Kontrollen fiir weitere
funf Jahre folgen®. Wenn keine adjuvante Imatinib Therapie eingesetzt wird,
sollte in den ersten Jahren postoperativ alle 3-4 Monaten eine Bildgebung

angefertigt werden".

Sollte eine RO-Resektion gravierende funktionelle Folgen nach sich ziehen
oder praoperative medikamentdése Behandlungen (s.u.) keine Erfolge zeigen,
kann nach dem Prinzip des shared-decision-making vor allem bei low-risk GIST
auch eine R1-Resektion durchgeflhrt werden, welcher eine re-OP, watchful

waiting oder eine adjuvante Therapie mit Imatinib folgen sollte#3138-140.11,
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(Figure 2)

Abbildung 9 Procedere bei lokal wachsendem GIST
(Abbildung aus: Gastrointestinal stromal tumours: ESMO-EURACAN Clinical

Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Casali, P. G.;
Abecassis, N.; Bauer, S.; Biagini, R.; Bielack, S.; Bonvalot, S.; Boukovinas, |I.;
Bovee, J. V. M. G.; Brodowicz, Annals of oncology : official journal of the

European Society for Medical Oncology, 2018)

Bei histologisch gesicherten primar inoperablen GIST, metastasierten
GIST und Rezidiven hat sich das seit 2001 in Deutschland zugelassene Imatinib
(Glivec®, Gleevec®, Novartis, Basel, Schweiz) als Standard-Erstlinientherapie
etabliert (=neoadjuvante Therapie)'4'-'44. Gleiches gilt fir Tumore, bei denen
durch eine medikamentds induzierte Tumorverkleinerung anschlieflend eine
weitaus weniger radikale Operation ermdglicht werden kann'#5146_|n 70-80%
kann eine orale Imatinib Therapie ein Fortschreiten der Erkrankung verhindern
(disease control) mit einem progressionsfreien  Uberlebenszeitraum
(,progression-free survival® = PFS) von 20-24 Monaten und einem
Gesamtliberleben (,overall survival® = OS) von 50-55 Monaten'2142144 Es ist

jedoch nicht kurativ, wie eine Progression der Erkrankung bei den meisten
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Patienten bei Unterbrechung/ Absetzen der Medikation zeigt und sollte daher auf
unbestimmte Zeit und auch bei Ansprechen des Tumors weiter verabreicht
werden'’. Als selektiver Rezeptor-Tyrosinkinasen-Inhibitor (,targeted therapy®)
blockiert es den Signalweg fur weitere Zellteilung und Proliferation, indem es mit
Adenosintriphosphat (ATP) um die Bindestelle am Rezeptor konkurriert, wodurch
die Phosphorylierung der nachgeschalteten Signalmolekile unterbunden
wird'48.149.129 " Fir gewohnlich wird es mit einer Tagesdosis von 400 mg
angesetzt*3. Eine chirurgische MaRBnahme erfolgt im neoadjuvanten Setting bei
maximalem Ansprechen des Tumors auf die Therapie (dies sollte durch
Bildgebung, bevorzugt durch eine PET-CT, frihzeitig kontrolliert werden, um eine
OP von non-respondern nicht unnétig hinauszuzogern) nach 6-12 Monaten*31%,
Obligat ist vor Ansetzen der Medikation eine Mutationsanalyse, um die
Sensitivitat auf Imatinib zu Uberprifen (Intoleranz bzw. primare Resistenz: 10-
15%)*311. So sind beispielsweise die PDGFR-a Exon 18 Mutation D842V sowie
die c-kit Exon 17 Mutation D816V und Wildtyp GIST resistent gegentber Imatinib,
die Exon 9 Mutation von c-kit erfordert eine hohere Dosis von Imatinib (800 mg
taglich) fir ein adaquates Ansprechen 71375215011 "ynd es herrscht allgemeiner
Konsens, dass bei der Neurofibromatose Typ 1 Imatinib nicht angewendet
werden sollte, da hier Insensitivitdt gegentiber Imatinib besteht*3. Wenige Tage
vor einer OP kann die Medikation abgesetzt werden*3, sollte danach aber weiter
eingenommen werden'#7:12.141.151 "\/or Therapiebeginn sollte eine umfassende
Einweisung Uber die Relevanz der Compliance erfolgen und Uber magliche
Nebenwirkungen sowie Interaktionen mit anderen Medikamenten und
Nahrungsmitteln aufgeklart werden*3. Ein regelmaRiges Uberprifen des
Plasmalevels und das Erfragen eventueller Nebenwirkungen wird empfohlen, um
die Medikation richtig einzustellen und die Dosis bei starken, persistierenden
unerwunschten Nebenwirkungen zu reduzieren bzw. die Therapie ganz
abzusetzen*3. Des Weiteren sollte der Plasmaspiegel Uberprift werden bei a)
Patienten mit zusatzlicher Dauermedikation und dem Risiko der Interaktion bzw.
bei Patienten mit vorangegangenen Operationen, die zu einer Reduktion des
Plasmaspiegels  fuhren  konnten, b) gravierenden  unerwlnschten
Nebenwirkungen und c) Progress unter einer 400 mg Imatinib Therapie, welche

dann ggf. gesteigert werden kann'".
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Wachsames Monitoring der Tumorantwort durch Bildgebung sollte vor
allem zu Beginn der Therapie (innerhalb weniger Wochen nach Therapiebeginn)
durchgefiihrt werden*32. Hierfir eignet sich vor allem das PET-CT®.
RegelmaRige Follow-up Untersuchungen mit Uberpriifung der TumorgréRe und
-dichte werden empfohlen, da das Risiko einer weiteren Progression besteht.
Explizite Vorgaben bezuglich des Follow-up Schemas gibt es nicht. Es sollte sich
vor allem an der Risiko-Einteilung des Tumors bzw. des Patienten orientieren
und zur gleichen Zeit die Strahlenbelastung der Follow-up Untersuchungen in die

Entscheidung mit einbezogen werden*32.

Eine sekundare Resistenz (Resistenz, die sich frihestens nach
sechsmonatiger, zunachst erfolgreicher Therapie entwickelt) gegenluber Imatinib
tritt am haufigsten nach rund 24 Monaten auf und kommt bei 15-20% der
Patienten vor'®?'2, Sie kann durch sekundare Mutationen der KIT/ PDGFR-a
Rezeptoren entstehen (haufiger tritt sie bei c-kit Exon 11 mutierten GIST auf im
Gegensatz zu c-kit Exon 9 mutierten GIST'") oder aber durch chromosomale
Veranderungen, pharmakokinetische Variablen und Tumor
Differenzierung®>'21%3 Auch verschiedene Formen der Resistenzentwicklung

kénnen bei einem Patienten gleichzeitig auftreten’®3.

Die Resektion eventueller trotz medikamentoser Therapie verbleibender
residualer Tumoranteile scheint mit einer guten Prognose verbunden zu sein,
wobei entsprechende dies beweisende randomisiert kontrollierte Studien noch

ausstehen*3.154-156

Sollte bei einer Tagesdosis von 400 mg kein stable disease Stadium oder
gar ein Progress erkennbar sein, kann die Dosis auf 800 mg pro Tag gesteigert
werden (Dosis-Eskalation) mit einer durchschnittlichen Zeit bis zur Progression
von 3 Monaten™3144.141.11 "wobei die Kriterien des Progresses in der Bildgebung
reevaluiert sowie die Compliance der Patienten oder Medikamenten-
Interaktionen zuvor als mogliche Ursache dessen ausgeschlossen werden
sollten*3. Bei nur limitierter Progression (z.B. ,nodule within a mass“ =
Progressknotchen innerhalb der Raumforderung) kann alternativ zu Sunitinib
(s.u) auch eine chirurgische MaRnahme unter Fortfihrung der Imatinib Therapie

eine Behandlungsoption darstellen mit einem PFS von 6-12 Monaten*3.2511,
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Im Falle von neuen Metastasen (fast immer hepatisch oder peritoneal)
sind individuelle Entscheidungen bezuglich einer Exzision zu treffen, da bislang

hierzu keine prospektiven randomisiert kontrollierten Studien vorliegen'243:129.80,

Im Falle von Krankheitsprogress oder der selten vorkommenden primaren
Intoleranz von Imatinib sollte zunachst versucht werden, die Nebenwirkungen zu
bekampfen, eine Dosisreduktion ausgetestet und eine Beurteilung des
Plasmaspiegels vorgenommen werden*3. Bleibt dies erfolglos, ist die Standard
Zweitlinientherapie seit 2006 der Multitarget-Tyrosinkinasen-Inhibitor: Sunitinib
(Sutent®; Pfizer, New York, NY) (37.5 mg pro Tag kontinuierlich oder 50 mg
taglich fur vier Wochen gefolgt von einer zweiwochigen Einnahmepause) mit
einer Ansprechrate von 10% und einem medianen PFS von 8 Monaten57:158.11,
Auch dieses Praparat hemmt die Zellteilung Uber Blockade der Uber die
Rezeptor-Tyrosinkinase gesteuerten Signalwege; zusatzlich greift es aber auch
in weitere fur das Zellwachstum wichtige Signalketten ein und geht daher mit
wesentlich mehr Nebenwirkungen einher, was eine genauere Uberwachung
seitens des behandelnden Arztes erfordert’®. Im Gegensatz zu Imatinib zeigen
GIST mit c-kit Exon 9 Mutation ein besseres Ansprechen auf die Sunitinib

Therapie als solche mit Exon 11 Mutation"3.

Sollte der Tumor auch unter Sunitinib progredient sein oder eine Resistenz
gegen die beiden zuletzt genannten Medikamente vorhanden sein, steht
Regorafenib, ein weiterer Multitarget-Tyrosinkinasen-Inhibitor, mit einer Dosis
von 160 mg taglich fur drei Wochen gefolgt von einer einwdchigen
Einnahmepause als Drittlinien Therapie zur Verfligung'®°. Die Ansprechrate liegt
hier bei 4,5% und das mediane PFS bei 5 Monaten''. Weitere Medikamente sind

noch in der Entwicklung'?.
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Abbildung 10 Procedere bei fortgeschrittenem oder metastasiertem GIST
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(Abbildung aus: Gastrointestinal stromal tumours: ESMO-EURACAN Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Casali, P. G.;
Abecassis, N.; Bauer, S.; Biagini, R.; Bielack, S.; Bonvalot, S.; Boukovinas, |I.;
Bovee, J. V. M. G.; Brodowicz, Annals of oncology : official journal of the

European Society for Medical Oncology, 2018)

Patienten mit metastasiertem GIST sollten als Teilnehmer an klinischen
Studien und/ oder fiir neue Therapieansatze in Erwdgung gezogen werden*3.
Sofern alle anderen Optionen ausgeschopft wurden, kann Imatinib auch bei
Krankheitsprogress erneut als  Therapeutikum  ausprobiert werden
(,Rechallenge“), da viele Patienten davon profitieren (PFS: 1.8 Monate)'%.1",
Generell sollte bei Fortschreiten der Erkrankung weiterhin mit einem Rezeptor-
Tyrosinkinasen-Inhibitor behandelt werden, um dieses zumindest zu
verlangsamen#3. Eine Kombination mehrerer Rezeptor-Tyrosinkinasen-
Inhibitoren sollte jedoch aufgrund der Gefahr toxischer Wirkungen unterlassen

werden*s.
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2.2.7 Assoziierte Syndrome

Padiatrische GIST: Padiatrische GIST sind selten und machen nur rund 1-2%

aller GIST aus'€1.162_ \/or allem das weibliche Geschlecht ist betroffen, und die

vornehmlich epitheloiden oder spindelzellig-epitheloid gemischten GIST kommen
zumeist im Magen vor. Teilweise wachsen sie multizentrisch?®, wodurch nach
einer operativen Entfernung oft Rezidive entstehen, da nicht alle Herde beseitigt
wurden'®3. Demnach werden haufige endoskopische Kontrollen empfohlen.
Typischerweise entstehen sie sporadisch, entwickeln sich langsam und sind mit
einem langeren Uberleben als adulte GIST assoziiert, selbst wenn bereits
Metastasen vorhanden sind'62181  Auffallig werden sie haufig durch eine
aufgrund schleichender GI-Blutung eintretenden Anamie. Sie sind assoziiert mit
Lymphknoten-Metastasen und haben groftenteils keine c-KIT/ PDGFR-a
Mutationen (Wildtyp GIST), sondern oftmals Mutationen im Succinat-
Dehydrogenase-Komplex (SDH), wodurch sie insensitiv gegenuber Imatinib

sind®. Zweit- und Drittlinientherapeutika zeigen in vitro bessere Ergebnisse’®4.

Neurofibromatose Typ 1/ Morbus von Recklinghausen: Die im Rahmen der

Neurofibromatose Typ 1 auftretenden GIST (bei 7% der Betroffenen der Fall'®°)
sind meist spindelzellige Wildtyp GIST, welche in 60% multizentrisch wachsen,
hauptsachlich im Dunndarm auftreten und eine indolente Klinik zeigen. Obwohl
sie Wildtyp GIST sind, zeigen sich fast alle immunhistochemisch positiv fur die
Tyrosinkinase KIT'6¢-1¢8Das mediane Alter liegt bei 50 Jahren, und Manner sind
etwas haufiger betroffen (60%)'2. GroRtenteils handelt es sich um kleine Tumore
mit niedrigem Mitoseindex und somit relativ guter Prognose'67:168.166  Aych sie
sind wie die meisten Wildtyp GIST gegenuber Imatinib insensitiv, wobei noch

keine ausreichende Evidenz hierflr besteht'°,

Carney-Stratakis Syndrom: Entsteht aus einer Keimbahn loss-of-function

Mutation der SDH Untereinheiten A, B, C und D und setzt sich aus einer Dyade
aus einem GIST und Paragangliomen zusammen'’®'"' Die im Rahmen des
Syndroms auftretenden meist gastrisch lokalisierten GIST zeigen epithelial

hyperzellulare Eigenschaften, ein plexiformes Wachstumsmuster in der
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Muskularis propria und eine Invasion der Lymphbahnen wund somit

Lymphknotenbefall®.

Carney’s Triade Syndrom: Ist charakterisiert durch fast ausschlie3lich bei jungen

Frauen (medianes Alter: 18 Jahre; von 6 bis 53) auftretende epitheloide, KIT-
positive gastrische Wildtyp GIST, extra-adrenale Paragangliome und pulmunale
Chrondrome, welche in jedem Alter auftreten konnen'2-74, Haufig kommen
Lymphknoten Metastasen vor'?. Meist ist durch eine Keimbahnmutation die
Untereinheit B der Succinat Dehydrogenase (SDHB) defekt'?43. Ein adaquates

Ansprechen auf eine Imatinib Therapie scheint nicht gegeben zu sein'”3,

Familiare GIST: Selten entstehen durch Keimbahnmutationen des c-kit oder

PDGFR-a Gens mit autosomal-dominanter Vererbung und fast 100% Penetranz
in frihem Alter multiple, multifokal wachsende GIST'2175, Histologisch wird eine
diffuse Proliferation der Cajal Zellen im Plexus myentericus des GITs
beschrieben, die aufgrund der polyklonalen Hyperplasie entsteht'”®. GIST
hingegen sind monoklonal. Vorgegebene Screening-, Follow-up- und
Therapieschemata existieren zum derzeitigen Stand der Wissenschaft nicht'?17°.
Zusatzliche Erscheinungen umfassen Pigmentmakulae am Perineum, der Axilla,

Handen und FURen sowie Urticaria pigmentosa™®.

2.3 Dual-Energy Computertomographie

Obgleich das Prinzip der Dual-Energy Computertomographie bereits vor knapp
30 Jahren beschrieben wurde'’®, fand es erst im Jahre 2006 Einzug in den
klinischen Alltag'’. Dual-Source-CT Gerate sind im Gegensatz zu
konventionellen Multidetektor-Computertomographen (MDTC) mit zwei Rontgen-
Emissionsquellen und entsprechend 2zwei diesen gegenlberliegenden
Detektorfeldern ausgestattet'’’. Sie koénnen wie bei der herkdmmlichen
Computertomographie mit nur einer RoOntgenrohre betrieben werden
(standardmalfig mit einer Rdohrenspannung von 120 kV), oder aber mit zweien

(=Dual-Source Computertomographie), an die entweder die gleiche Spannung
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oder aber verschieden hohe Spannungen angelegt werden (=Dual-Energy
Modus), wie es in dieser Studie der Fall war'’’. Die Rontgenanoden sind dabei

mit einem Versatz von 90° zueinander in der Gantry angeordnet.

Rotation
direction

Abbildung 11 Schematische Darstellung eines Dual-Source Computertomographen

Schematische Darstellung eines Dual-Source Computertomographen mit den
beiden um 90° versetzen Rontgenréhren und den diesen gegenuberliegenden

Detektoren in der CT-Gantry

(Abbildung aus: Flohr TG, McCollough CH, Bruder H et al. First performance evaluation
of a dual-source CT (DSCT) system. Eur Radiol 2006 Feb;16(2):256-68.)

Pro Rotation um den Patienten entstehen also simultan zwei Bild-
Datensatze derselben Volumeneinheit (Voxel) mit unterschiedlichen
Spannungen. In der klinischen Routine wird meistens eine linear gemischte
Bildserie (M_0.6), in der 60% der 90 kV-Daten (Anode 1) mit 40% der 150 kV-
Daten (Anode 2) fusioniert werden, rekonstruiert, wodurch eine gewdhnliche CT-
Untersuchung mit nur einer Rontgenrohre bei einer Spannung von 120 kV
simuliert wird. Des Weiteren gibt es diverse Algorithmen flir die Nachbearbeitung
der gewonnenen Datensatze, die unten naher erlautert werden. Die DECT
ermdglicht somit zum einen eine hohere Bildauflésung, exaktere Darstellung und
die Moglichkeit der Gewebedifferenzierung der untersuchten Region'’817% zum

anderen eine signifikant hdhere zeitliche Auflésung mit bis zu 66 ms (pro Schicht
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ist aufgrund des Versatzes der Rontgenrohren nur noch eine Rotation um 90°,
nicht 180° noétig), womit die Gesamtdauer des Scanvorganges enorm verkurzt
wird'75180.181,179 " Prgktisch ermdglicht dies scharfe Aufnahmen selbst bewegter
Strukturen (z.B. Herz CT'7:'8) und weniger Bewegungsartefakte auf den
Bildern, da die Patienten nur kurz die Luft anhalten mussen, was besonders fur
zeitkritische Untersuchungen und solche mit akuter Symptomatik relevant und
von Vorteil ist. Des Weiteren sind die Bilderfassung in dinneren Schichten und
grundsatzlich groRere Untersuchungsvolumina mdglich. Mehrere Studien haben
gezeigt, dass eine DECT Aufnahme keine erhdhte Strahlenexposition im

Vergleich zu einem normalen ,single-energy” CT aufweist'81.183-186

Bei der Dual-Energy CT wird, wie oben beschrieben, eine Réntgenrdhre
mit einer hoheren Spannung betrieben (standardmalig 150 kV), die zweite mit
einer niedrigeren (standardmafiig 90 kV). Die Strahlung mit der hdheren Energie
(Spannung > 100 kV) durchdringt das Gewebe besser und wird weniger
absorbiert; die niedrig-energetische Strahlung (Spannungen zwischen 60-100
kV) schlechter, wird also eher vom bestrahlten Gewebe aufgenommen und stellt
somit Weichteilgewebe besser dar'®-'8_ Der resultierende CT-Wert, welcher in
Hounsfield-Einheiten (HU) angegeben wird, spiegelt wieder, wie hoch die
Anreicherung der Strahlungsenergie im untersuchten Gewebe, also deren

Abschwachung in der entsprechenden Region, ist.

Im Wesentlichen wird die Wechselwirkung von Materie mit
Rontgenstrahlung von zwei Effekten bedingt: dem Photoeffekt und dem
Comptoneffekt. Beide Prozesse sind abhangig von der Energie der emittierten
Photonen, wobei der Photoeffekt bei niedrigenergetischer Rontgenstrahlung eine
grolRere Rolle spielt und der Comptoneffekt bei hdher energetischer
Roéntgenstrahlung von groRerer Bedeutung ist. Beide Effekte hangen jedoch
zudem von der Kernladungszahl der bestrahlten Materie ab. Folglich kann durch
die Verwendung zweier verschiedener Rontgenspektra, wie es bei der Dual-
Energy Computertomographie der Fall ist, und anhand der genannten
physikalischen Gegebenheiten ein Riuckschluss auf die Zusammensetzung und

somit Art des untersuchten Gewebes gezogen werden87:190.,191,189,178,192-194
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Die DECT spielt bislang vor allem bei der CT-Angiographie'9>-1%
insbesondere der koronaren CT-Angiographie'®293  eine wichtige Rolle.
AuBerdem findet sie Anwendung im onkologischen Bereich?42%7 in der
Detektion von Rundherden in der Lunge?°®, der diagnostischen Bildgebung von
zerebralen Hamorrhagien?®®, der Spezifizierung von Gichttophi?'® sowie bei der

Beurteilung und Charakterisierung von Gallenblasen- und Nierensteinen?''-214,

Zusatzlich bietet die Dual-Energy CT (DECT) vielfaltige Optionen der Bild-
Bearbeitung (sog. ,postprocessing®), was u.a. eine bessere Beurteilung der GIST
Lasionen und Prognose der Patienten bzw. die Planung der weiteren Behandlung
ermoglicht. Hierunter fallen z.B. die Erzeugung von Jod-Verteilungskarten als
visuelle Unterstutzung bei der Suche nach anreichernden L&sionen und ferner
die Erstellung von virtuellen Nativbildern, welche verwendet werden, um die
Strahlendosis zu reduzieren 2'%2'¢_ Sie entstehen durch die virtuelle Subtraktion
des Jodgehalts kontrastverstarkter DECT Bilder?!’. Hierdurch kann also bei
gleichbleibender Bildqualitat entweder die Strahlendosis reduziert oder auch eine
niedrigere Konzentration bzw. Gesamtdosis an Kontrastmittel verabreicht
werden, was vor allem fur Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion von
Vorteil ist?'®220. Durch die Nachbearbeitung der Bilder kdnnen den Patienten
zudem oft weitere Scans und die damit einhergehende Strahlenbelastung erspart
werden, was eine nicht zu unterschlagende Uberlegenheit der DECT
Untersuchung  darstellt?®.  Jedoch konnte dieses Phanomen der
niedrigenergetischen Bestrahlung bei gleichbleibend gutem Kontrast durch
Kontrastmittelverstarkung und somit insgesamt geringerer Strahlendosis bislang
nur fur relativ schlanke Patienten angewendet und genutzt werden, da die
Roéhrenspannung der aktuellen Gerate fur Patienten groReren Kérperumfangs
bisher nicht ausreichend ist, um eine adaquate Bildqualitdt auch bei ihnen

gewahrleisten zu konnen?'8,

Eine zusatzliche Form der Bild-Nachbearbeitung bietet die Rekonstruktion
virtuell monoenergetischer Bilder (VMI = virtual monoenergetic images) in jedem
beliebigen Energielevel zwischen 40-140 keV. Hierbei werden aus den
spektralen Informationen der beiden Dual-Energy CT Datensatze
energieselektive Bilder berechnet und so virtuell monoenergetische

Rekonstruktionen generiert. Die Berechnung energieselektiver Bilder basiert auf
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der ,Basismaterial-Zerlegung“ (basis material decomposition) von Dual-Energy
CT Untersuchungen. Daflr missen nur zwei Materialien (z.B. Knochen und
Weichteilgewebe) des urspringlichen Bildes bekannt sein. Deren Dichte wird
dann in jedem Bildvoxel berechnet. AnschlieRend werden sie mit dem
entsprechenden CT-Zahlenwert pro Dichteeinheit der gewlnschten
Strahlenenergie multipliziert und schliefdlich zu einem virtuell monoenergetischen
Bild summiert?'®. Die Erstellung solcher virtuell monoenergetischen
Bildrekonstruktionen ist eine vielversprechende Methode, um das Jodsignal im
Niedrigvoltbereich zu verstarken und somit eine bessere Tumor-Abgrenzbarkeit

durch den erhohten Kontrast zu ermdglichen??1218,222,223

Hintergrund dessen ist folgendes: Aufgrund der K-Kante von Jod bei 33 keV
wird ein Photon mit einer Energie knapp oberhalb der Bindungsenergie eines
Elektrons in der K-Schale von Jod mit héherer Wahrscheinlichkeit absorbiert.
Somit steigt die Abschwachung von Réntgenstrahlung bei niedrigen Energien im
Vergleich zu hoheren Energien??*. Allerdings nimmt bei niedriger
Roéhrenspannung das Bildrauschen zu, wodurch die Beurteilung der Bilder
deutlich erschwert ist. Daher wird seit einiger Zeit an einem niedrigenergetischen
Bestrahlungsmodus mit moglichst geringer Strahlenbelastung des Patienten bei

jedoch gleichbleibend guter Bildqualitat mit geringem Bildrauschen geforscht??4,

Klrzlich wurde in dem Zusammenhang ein rauschoptimierter virtuell
monoenergetischer Rekonstruktionsalgorithmus (VMI+) zur Reduktion des
Bildrauschens in niedrig-keV Bereichen bei gleicher Kontrastverstarkung
vorgestellt. Hierbei wird eine raumlich begrenzte Frequenz-basierte
Rekombination des starken Bildsignals bei niedriger Spannung und der
uberlegenen Bildeigenschaften bezlglich des Rauschens bei mittleren bis hohen
Spannungen hergestellt, um das Kontrast-zu-Rausch Verhaltnis zu optimieren.
HierfUr werden zunachst niedrigenergetische Bilder mit dem Vorteil der starken
Jod Kontrastverstarkung der untersuchten Region zum angrenzenden Gewebe
und Bilder mit dem geringsten Bildrauschen (zumeist bei ca. 70 keV, also hoherer
angelegter Spannung) angefertigt. Anschliel3end werden die beiden Bilddaten in
je zwei Satze an Sub-Bildern zerlegt: Die eine Gruppe besteht dabei nur aus
niedrigen ortsbasierten Frequenzen und enthalt somit vornehmlich Informationen

bezlglich des untersuchten Gewebes; die andere enthalt die verbliebenen hohen
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ortsbasierten Frequenzen. Im nachsten Schritt werden die niedrigen Frequenzen
des niedrig-energetischen Bilddatensatzes mit den hohen Frequenzen des hdher
energetischen Bilddatensatzes miteinander fusioniert, wodurch die Vorteile
beider Frequenzen und der daraus entstehenden Bildeigenschaften miteinander
kombiniert werden: Es entstehen Bilder mit verstarktem Kontrast und geringerem

Bildrauschen?18,

Dieser Rekonstruktionsalgorithmus zeigte in vorangegangenen Studien
vielversprechende Ergebnisse??°-22°, Allerdings wurde diese Technik im Hinblick
auf die Bildqualitdt von Staging-Aufnahmen und Folgeuntersuchungen bei

Patienten mit GIST bislang nicht untersucht.
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3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign und Patientenselektion

Diese retrospektive Studie wurde am Institut fur Diagnostische und
Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums Frankfurt am Main
durchgefuhrt. Ein Ethik-Votum wurde bei der Ethik-Kommission des
Universitatsklinikums Frankfurt eingeholt und genehmigt (Geschaftsnummer:
298/16). Auf eine schriftliche Einwilligungserklarung zur Teilnahme seitens der
Patienten konnte aufgrund des retrospektiven Studiendesigns unter Zustimmung

der Ethikkommission verzichtet werden.

Insgesamt wurden 21 Patienten, die sich wegen eines histologisch
gesicherten GIST in Behandlung befanden, in die Studie eingeschlossen.
Darunter befanden sich 12 Manner und 9 Frauen; das mittlere Alter lag bei 63.4
+ 9.2 Jahren mit einer Altersspanne von 35 bis 81 Jahren. Alle Patienten
unterzogen sich zwischen August 2014 und Juni 2016 nach entsprechender
anamnestischer und laborchemischer Vorbereitung sowie Aufklarung einer
klinisch indizieten DECT Aufnahme als Staging-Mallnahme oder zur
Verlaufskontrolle am Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie

der Universitatsklinik Frankfurt.

Generelle Ausschlusskriterien fur die DECT Aufnahmen waren bekannte
Allergien gegen jodhaltiges Kontrastmittel, eine mdgliche Schwangerschaft,
Minderjahrigkeit sowie eine eingeschrankte Nierenfunktion (glomerulare
Filtrationsrate < 45 ml/min bzw. Serum Kreatinin > 1.5 mg/dl). Aul3erdem wurden
DECT-Aufnahmen mit massiven Bewegungsartefakten, Kontrastmittel-
Paravasaten und Untersuchungen mit Abweichungen von dem gewodhnlichen

Kontrastmittel Injektions-Protokoll ausgeschlossen.
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3.2 Dual-Energy CT Untersuchungsprotokoll

Alle CT Untersuchungen des Abdomens dieser Studie wurden mit einem Dual-
Source-DECT Scanner der dritten Generation mit 2 x 192 Zeilen (SOMATOM®
Force, Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland) durchgeflhrt, der seit
2014 am Institut fur Radiologie in der Uniklinik Frankfurt in Betrieb ist.

Die Patienten wurden wahrend der Untersuchung auf dem Ricken mit Gber
dem Kopf positionierten Armen gelagert. Die Bilderfassung in kraniokaudaler
Richtung von der Zwerchfellkuppel bis zur Symphyse startete automatisch
wahrend der portalvendésen Phase 60 Sekunden nach Injektion des
Kontrastmittels und bei in Inspiration gehaltenem Atem. Uber eine
Venenverweilkanlile wurde mit einer Dosierung von 1.2 ml pro Kilogramm
Kdrpergewicht jodhaltiges, nichtionisches Kontrastmittel (Imeron® 400, Bracco,
Mailand, Italien) in einer Flie3igeschwindigkeit von 3 ml/s in eine periphere Vene
des Unterarms injiziert. Es wurde ein Zwei-Phasen Injektionsprotokoll
eingehalten, und Bilder sowohl in der arteriellen wie auch in der vendsen Phase
erstellt. Folgende Einstellungen wurden fur den DECT Modus festgelegt:
Rontgenanode A wurde mit einer Rdhrenspannung von 90 kV und einer
Stromstarke von 95 mAs pro Rotation betrieben; Rontgenanode B mit einer
Roéhrenspannung von 150 kV mit Zinnfilter und einer Stromstarke von 59 mAs
pro Rotation. Die Ubrigen Scanparameter lauteten wie folgt: Die Rotationszeit
betrug 0.25 s, der Pitch-Faktor, welcher das Verhaltnis von Tischvorschub pro
Roéhrenrotation zu der gewahlten Schichtdicke angibt, wurde auf 0.7 eingestellt,
und die Kollimation lag bei 2x192x0.6 mm. Insgesamt wurden aus den DECT-
Untersuchungen je drei Bildserien rekonstruiert: Eine Serie mit einer
Roéhrenspannung von 90 kV, eine weitere mit einer Réhrenspannung von 150 kV
und eine gemischte Bildserie (M_0.6), in welcher 60% der 90 kV und 40% der
150 KV-Daten miteinander fusioniert wurden. Alle weiteren Bildserien wurden

anschlieRend manuell erstellt.

Alle Aufnahmen wurden mit aktivierter automatischer
Roéhrenstrommodulation (CARE Dose 4D, Siemens Healthineers,) durchgefuhrt,

um die Strahlenexposition so gering wie moglich zu halten. Der
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volumenbezogene kumulative CT  Dosisindex (CTDlo) und das
Dosisflachenprodukt (DLP) eines jeden Patienten wurden protokolliert, um eine

Abschatzung der individuellen DECT Strahlendosis anzufertigen.

3.3 Dual-Energy CT Bildrekonstruktion

Die DECT Rohdaten wurden mithilfe einer multimodalen 3D-Befundungs- und
Post-Processing Software (Syngo.via Version VA30A, Siemens Healthineers) mit
einem  zugehodrigen  Weichteilkernel  (Qr40) und einer iterativen
Rekonstruktionstechnik (ADMIRE, Level 3) bearbeitet. Die gemischte Bildserie
(M_0.6) wurde automatisiert durch Fusionierung von 60% der niedrig-kV mit 40%
der hoch-kV Daten rekonstruiert, um eine herkdmmliche monoenergetische
Bilderfassung mit 120 kV zu simulieren, die von konventionellen Multidetektor-
Computertomographen mit nur einer installierten Rontgenrdhre generiert
wird?2%227.230  Dje VMI Serien und die rauschoptimierten VMI+ Serien wurden in
10 keV Intervallen von 40 bis 100 keV erstellt. Fir die Berechnung,
Rekonstruktion und den Transfer in das Bilderarchiv der virtuell
monoenergetischen Bildserien im entsprechenden Energielevel sind jeweils ca.
eine Minute manueller Arbeit nétig. Gemal vorangegangener Studien wurden
keine Bilder mit Energieniveaus uber 100 keV angefertigt, da die Jod
Signalabschwéachung hier als zu gering angenommen werden kann?3'. Alle
Bildserien wurden in axialer sowie koronarer Schnittflihrung, jeweils mit einer

Schichtdicke und einem Inkrement von 1,5 mm, rekonstruiert.

3.4 Quantitative Bildanalyse

Die objektive Beurteilung der Bildqualitat der Bildserien wurde von mir unter der
Aufsicht eines Radiologen mit dreijahriger Erfahrung in der CT Bildgebung,
welcher nicht in der nachfolgenden subjektiven Bildinterpretation involviert war,

vorgenommen. Hierflr wurden die Signalabschwachung in Hounsfield-Einheiten
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(HU) und das Bildrauschen - definiert als die Standardabweichung (SD) von Fett
- in GIST Lasionen und Metastasen, wie auch in der den Tumor versorgenden
Arterie (um die Vaskularisation des Tumors beurteilen zu kdnnen), gemessen.
Die zufUhrenden Arterien umfassten in diesem Patientenkollektiv die A. coeliaca,
die A. mesenterica superior, die A. mesenterica inferior und die A. iliaca interna.
Im Falle von Lebermetastasen oder peritonealen Metastasen wurden Messungen
in der A. hepatica bzw. der A. mesenterica superior angestellt. Fur die
Bestimmung des jeweiligen HU Wertes wurde eine kreisrunde ,region-of-interest®
(ROI) zentral in die Tumorlasion (100 mm?) platziert. Nekrotische Areale des
Tumors oder Parenchym-Inhomogenitaten wurden hierbei moglichst vermieden.
Zusatzliche Messungen wurden im Psoasmuskel (250 mm?) und im subkutanen
Fettgewebe des unteren Riickens (250 mm?) zur Bestimmung des Bildkontrasts
und des Bildrauschens vorgenommen. Die ROI in der jeweiligen den Tumor
versorgenden Arterie war je nach Ausmal ca. 50 mm? grof3. Alle genannten
Messungen wurden dreifach durchgefihrt und anschliefend der Mittelwert
berechnet, um Datenkonsistenz zu garantieren und Messungenauigkeiten so

gering wie mdglich zu halten.

FUr die Berechnung des Signal-zu-Rausch Verhaltnisses (SNR) und des
Kontrast-zu-Rausch Verhaltnisses (CNR) wurden folgende Formeln wie auch

schon in vorangegangenen Studien verwendet??7:232.233;

_ Durchschnittliches CT — Signal _ HU (lesion)

R = =
SN Standardabweichung d. Tumors SD (fat)

(CT — Signal des Tumors) — (CT — Signal des Psoasmuskels)

CNR = Bildrauschen

_ HU (lesion) — HU (muscle)
B SD (fat)
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3.5 Qualitative Bildanalyse

Alle Bildserien wurden an einem handelstblichen Befundungsmonitor mit
RIS/PACS-System (Centricity 4.2, GE Healthcare, Dornstadt, Germany) beurteilt.
Samtliche Markierungen und ROI-Messungen wurden vor der subjektiven

Bewertung entfernt.

Drei Radiologen mit drei bis sechs Jahren Erfahrung in der abdominellen
CT-Befundung bewerteten unabhangig voneinander alle DECT Aufnahmen und
wurden bezlglich der jeweils verwendeten DECT Bildrekonstruktionstechnik
verblindet. Es war ihnen hierbei gestattet, die vorgegebenen Einstellungen zu
verandern (Breite, 400 HU; Zentrum, 100 HU), da niedrigenergetische DECT
Rekonstruktionen von abdominellen DECT Aufnahmen zur besseren Darstellung
und Kontrastverstarkung oftmals andere Fenstereinstellungen erfordern?34. Die
Reihenfolge der verschiedenen Bildserien wurde randomisiert, um eine mogliche
Bias zu vermeiden, und in jeder Sitzung wurde nur je eine Bildserie von jedem
Patienten bewertet. Zudem lag zwischen den einzelnen Sitzungen jeweils ein
Zeitintervall von zwei Wochen, um mdglichen Erinnerungsverzerrungen
vorzubeugen. Die Gutachter waren davon in Kenntnis gesetzt, dass alle
Patienten sich wegen eines durch Biopsie gesicherten GIST in Behandlung

befanden. Bewertet wurden die Bildserien mit 5-Punkt Likert-Skalen unter

Bertlicksichtigung der folgenden Aspekte??%: Allgemeine Bildqualitat (1

schlechte Bildqualitat mit erheblichem Bildrauschen, 2 = unzureichend, 3
ausreichend, 4 = gut, 5 = exzellente Bildqualitat mit kaum wahrnehmbarem
Bildrauschen), Lasionsabgrenzung (1 = keine sichtbare Abgrenzung, 2 = geringe
Abgrenzbarkeit, 3 = ausreichende Abgrenzbarkeit, 4 = gute Abgrenzbarkeit, 5 =
perfekte Abgrenzung der Konturen), Bildscharfe (1 = ausgepragte Unscharfe, 2
= noch deutlich wahrnehmbare Bildunscharfe, 3 = moderate Bildunscharfe, 4 =
kaum Bildunscharfe, 5 = keine erkennbare Unscharfe) sowie Bildrauschen (1 =
betrachtliches Bildrauschen, 2 = noch deutliches Bildrauschen, 3 = moderates

Bildrauschen, 4 = kaum Bildrauschen, 5 = kein Bildrauschen).

Alle Werte der einzelnen Observer wurden in einer Excel Tabelle

gesammelt und anschlieRend ausgewertet.
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3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der in dieser Studie erhobenen Daten wurde mithilfe
einer entsprechenden Statistiksoftware (MedCalc Statistical Software Version
16.8; MedCalc Software bvba, Ostende, Belgien) durchgeflhrt. Kontinuierliche
Variablen wurden als Durchschnitt + Standardabweichung dargestellt und
analysiert. Ordinal skalierte Variablen wurden als Mediane mit Bezugsintervallen
dargestellt. Ein P-Wert von < 0,05 wurde festgelegt, um statistisch signifikante
Unterschiede auszumachen. Zur Beurteilung der Normalverteilung der Werte
wurde der Kolmogorov-Smirnov Test angewendet. Daten, die eine kontinuierliche
Normalverteilung aufwiesen, wurden mittels Varianzanalysetests (ANOVA)
untersucht. Mithilfe der Bonferroni-Korrektur wurde in multiplen Vergleichen die
Alpha-Fehler-Kumulierung neutralisiert. Wenn keine Normalverteilung gegeben
war, wurden Vergleiche mittels des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests
durchgefuhrt.

Die Beobachterubereinstimmung zwischen den drei Untersuchern
hinsichtlich der subjektiven Bildqualitdt wurde anhand des Intraklassen-
Korrelations-Koeffizienten (intraclass correlation coefficient, ICC) ausgewertet

und interpretiert>®>. Hierbei wurde folgende Einteilung verwendet:

e |CC:<0,20 = etwas Ubereinstimmung

e [CC:0.21-0.40

ausreichende Ubereinstimmung

e [CC:0.41-0.60

mittelmaRige Ubereinstimmung

e ICC:0.61-0.80 beachtliche Ubereinstimmung

e ICC:0.81-1.0 = (fast) vollkommene Ubereinstimmung
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4 Ergebnisse
4.1 Studienpopulation

In dieser Studie wurden die Daten von insgesamt 45 abdominellen DECT
Untersuchungen (13 initiale Staging-Untersuchungen und 32
Folgeuntersuchungen) von 21 Patienten mit GIST (Durchschnittsalter 63.4 + 9.2
Jahre; Altersspanne von 35 bis 81 Jahre) analysiert. Darunter befanden sich 12
Manner (Durchschnittsalter 65.2 + 7.9 Jahre; Altersspanne von 41 bis 81 Jahre)
und 9 Frauen (Durchschnittsalter 61.0 + 10.2 Jahre; Altersspanne von 35 bis 77
Jahre). Der durchschnittliche Body-Mass-Index betrug 26.0 + 3.3 kg/m?, wobei

dieser von Werten zwischen 20.7 bis 35.9 kg/m? reichte.

Alle Untersuchungen verliefen komplikationslos, und es gab keine
ausgepragten stérenden Bewegungs- oder Metallartefakte auf den Bildern. Der
durchschnittliche CTDI aller DECT-Untersuchungen lag bei 9.3 £ 4.4 mGy. Das
durchschnittliche DLP der Untersuchungen betrug 341.3 £ 249.5 mGy cm.

In den 45 DECT Aufnahmen wurden insgesamt 76 GIST Lasionen und
Metastasen gefunden (durchschnittlich 1.7 pro Untersuchung; zwischen 1-5).
Vornehmliche Tumorlokalisation stellte der Dunndarm dar (n = 24), gefolgt vom
Magen (n = 15) und zuletzt dem Rektum (n = 3) sowie dem Kolon (n= 3).
Metastasen konnten in 27 Untersuchungen nachgewiesen werden. In 18 Fallen
befanden sich diese in der Leber, hingegen nur in 7 im Peritoneum. Bei zwei
Untersuchungen wurden Metastasen in beiden Organen festgestellt. Ein Patient

hatte multiple (insgesamt vier) hepatische und peritoneale Metastasen.

4.2 Objektive Bildanalyse

FiUr die quantitative Bildanalyse wurden alle 76 sichtbaren GIST Lasionen und
Metastasen ausgewertet. Hierbei zeigten die 40-keV VMI und VMI+ Bildserien
die hochste durchschnittliche Signalabschwachung in GIST Lasionen sowie
Metastasen (371.8 £ 162.2 HU bzw. 384.4 + 153.4 HU; P = 0.140), wobei das
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Bildrauschen in den 40-keV VMI+ Rekonstruktionen (88.1 + 58.4 HU) signifikant
niedriger war verglichen mit der 40-keV VMI Rekonstruktion (181.6 £ 13.3 HU; P
< 0.001). Die durchschnittliche Signalabschwachung der Lasionen in den linear
gemischten M_0.6 Bildern betrug 238.9 + 87.5 HU. Das entsprechende
Bildrauschen lag bei 58.6 + 33.4 HU. Das insgesamt geringste Bildrauschen
wiesen die VMI und VMI+ Rekonstruktionen bei 100 keV auf (28.9 + 11.8 HU
bzw. 18.5 + 11.2).

Die berechneten Werte fur das SNR und das CNR in GIST Lasionen sowie
Metastasen waren in den 40-keV VMI+ Serien am besten. Das SNR betrug hier
11.0+4.7,das CNR 9.0 £ 4.1. Im Vergleich zu der linear gemischten M_0.6 Serie
(SNR 7.5 = 28; CNR 55 * 27), wie auch allen anderen virtuell
monoenergetischen Bildrekonstruktionen in den verschiedenen Energieniveaus
waren die Werte signifikant hoher (P < 0.001). Innerhalb der VMI Serien wurden
die hochsten SNR und CNR Werte bei 70 keV (SNR 8.9 + 3.0, CNR 5.5 + 2.8)
erreicht. Es bestand kein signifikanter Unterschied zu der M_0.6 Bildserie (P =
0.092), jedoch waren sie signifikant niedriger als die VMI+ Rekonstruktionen
zwischen 40-70 keV (P = 0.004).
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Abbildung 12 Box-Whisker Diagramm zur Veranschaulichung des Signal-zu-
Rausch Verhéltnisses
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Abbildung 13 Box-Whisker Diagramm zur Veranschaulichung des Kontrast-zu-
Rausch Verhéltnisses

Erlauterung der Grafiken:

Obige Box-Whisker Diagramme dienen der Veranschaulichung des
durchschnittlichen Signal-zu-Rausch Verhaltnisses (SNR) sowie des Kontrast-
zu-Rausch Verhaltnisses (CNR) von GIST Lasionen bzw. Metastasen im
Vergleich zwischen der linear gemischten M_0.6 Bildserie, den traditionellen
virtuell monoenergetischen VMI Aufnahmen und den rauschoptimierten VMI+
Bildrekonstruktionen bei verschiedenen keV-Niveaus. Die Boxen reprasentieren
den Interquartilsabstand von Q1 bis Q3, also den Bereich, in dem 50% der
Beobachtungen lagen. Die in der Box verlaufende horizontale Linie zeigt den
jeweiligen Median an. Die Whisker markieren die entsprechenden Minimal- bzw.

Maximalwerte. Alle VMI bzw. VMI+ Werte sind in keV angegeben.

Demonstriert wird, dass sowohl SNR als auch CNR in den 40 keV VMI+ Serien
den anderen Bildserien Uberlegen waren (SNR, 11.0t£4.7; CNR, 9.0t4.1) und
insgesamt signifikant hdher waren verglichen mit allen VMI Rekonstruktionen wie
auch der M_0.6 Bildserie (P < 0.001).
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Die Ergebnisse der quantitativen Bildbeurteilung werden in nachfolgender Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 3 Gegendtiberstellung der quantitativen Bildparameter
M 0.6 40 50 60 70 80 90 100 40 50 60 70 80 90 100
- VMI VMI VMI VMI VMI VMI VMl VMI+ VMI+ VMI+ VMI+ VMI+ VMI+ VMI+
Signal-
abschwachung
Arterie (HU) 541.7 *926.8 *615.9 *426.8 *310.2 *235.2 *185.3 *150.8 *930.2 *622.2 *435.5 *320.4 *246.0 *192.7 *157.1
+72.8 +189.2 +106.9 158.5 329 253 +27.8 +32.7 +109.9 1734 151.3 377 +29.0 1242 +21.8
GIST (HU) 238.9 *371.8 258.9 *190.3 *148.0 *120.9 *102.6 *90.1 *384.4 *269.4 1994 *156.3 *128.2 *108.8 *95.3
+58.6 *181.6 £103.7 57.6 +32.8 124.0 1249 1289 +88.1 159.8 +42.7 322 1253 +20.8 185
SNR
Durchschnitt- 121 *6.5 78 *10.3 *139 118 *r7 *55 *18.8 *175 *161 *147 13.0 *87 *6.7
liches SNR +34 +38 35 36 +41 129 +23 22 57 178 +41 35 128 +23 121
Arterie 161 *94 *110 *143 *188 156 *99 *6.8 *26.6 *245 *221 *198 177 *11.1 *85
SNR 39 153 47 46 52 134 26 24 6.7 114 48 40 133 25 $20
GIST 7.5 *3.7 46  *6.3 *8.9 8.0 *$5 *42 *11.0 *106 *101 *9.6 *83 *6.2 *5.0
SNR 28 22 +23 25 30 24 +21 21 47 42 35 31 124 21 121
CNR
Durchschnitt- 10.1  *5.9 6.7 *83 105 *8.1 49 *41 *169 *151 *13.2 113 9.0 5.6 *4.7
liches CNR 3.2 +35 32 +33 +38 128 +19 +16 53 46 +38 +3.3 125 22 1.8
Arterie 148 *8.7 *99 *123 *154 *119 *70 *6.4 *24.8 *221 *19.2 *16.4 13.7 *8.1 *7.2
CNR 37 150 44 43 49 133 +22 +1.8 65 155 45 37 131 25 £1.9
GIST 5 *3.0 *3.5 *44 54 43 *28 *1.8 *9.0 *81 *T1 6.2 4.2 *3.1 *2.2
CNR 27 20 20 23 +28 23 +16 +14 41 136 +32 29 20 +19 17
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Erlauterung der Tabelle:

Gegenuberstellung den linear gemischten M_0.6 DECT Aufnahmen, der
traditionellen VMI Serien und der rauschoptimierten VMI+ Bildserien bei
verschiedenen keV-Niveaus bezlglich der durchschnittlichen
Signalabschwachung, des Signal-zu-Rausch Verhaltnisses und des Kontrast-zu-
Rausch Verhaltnisses der GIST Lasionen sowie der zufuhrenden Arterie. Die mit
. gekennzeichneten Werte weisen einen signifikanten Unterschied verglichen

mit den M_0.6 Aufnahmen auf.
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4.3 Subjektive Bildanalyse

Die Bewertungen hinsichtlich der allgemeinen subjektiven Bildqualitat waren bei
den 60-keV VMI+ Rekonstruktionen (Median 5; P < 0.008) am besten (ICC, 0.70;
95% Konfidenzintervall [KI], 0.49-0.86). Die mit dem traditionellen VMI
Algorithmus rekonstruierten Bilder erhielten die beste subjektive Beurteilung
bezuglich der generellen Bildqualitat bei 70-keV, ebenso mit Ubereinstimmenden
Ratings (Median, 4; ICC, 0.61; 95% KI 0.35-0.79). Insgesamt wurden VMI+
Aufnahmen im Energiebereich von 50-keV bis 70-keV und VMI Aufnahmen bei
70-keV bezuglich ihrer allgemeinen subjektiven Bildqualitat besser bewertet als
die linear gemischten M_0.6 Aufnahmen (Median, 3; P < 0.015).
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Abbildung 14 Subjektive Bewertung der generellen Bildqualitét

Die subjektive Beurteilung der Abgrenzbarkeit der Lasionen erreichte ihr
Optimum in den 40-keV und 50-keV VMI+ Serien (beide Mediane lagen bei 4) mit
fast absoluter Interrater-Ubereinstimmung in beiden Bildserien (ICC, 0.82; 95%
Kl, 0.60-0.95; und ICC, 0.84; 95% KI, 0.63—-0.97). Die Bewertungen derer lag
hiermit deutlich hoher als die der M_0.6 Bilder (Median, 3; ICC, 0.68; 95% KI,
0.44-0.80) wie auch die der traditionellen VMI Serien (P < 0.001). Diese erhielten
die besten Bewertungen fur die 70, 80, 90 und 100 keV Rekonstruktionen (alle
Mediane 3; ICC insgesamt 0.7, 95% KI 0.4-0.81).
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Abbildung 15 Subjektive Bewertung der Lasionsabgrenzung

Bezuglich der subjektiven Bildscharfe wurden die 60-keV VMI+ Serien als
qualitativ beste bewertet (Median, 5) mit gut Gbereinstimmenden Ratings (ICC,
0.63; 95% KIl, 0.42-0.79) und signifikantem Unterschied verglichen mit allen
anderen Serien (P < 0.023). Die traditionellen VMI Serien wurden bei 90 keV
hinsichtlich der subjektiven Bildscharfe am hdchsten geratet (Median, 4; ICC,
0.61; 95% CI, 0.41-0.82).
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Abbildung 16 Subjektive Bewertung der Bildschérfe
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Im Hinblick auf die subjektive Auswertung des Bildrauschens erhielten die
bei 40 keV rekonstruierten VMI Serien die niedrigsten Werte (Median, 1; ICC,
0.72; 95% Kl 0.41-0.84), was fur erhebliches Bildrauschen spricht. Die 40-keV
VMI+ Bilder hingegen erzielten deutlich bessere Bewertungen (Median, 3; ICC,
0.56; 95% KI 0.33-0.71). Zwischen den 40-60 keV VMI+ und den M_0.6
Aufnahmen war bezlglich des Bildrauschens kein signifikanter Unterschied
feststellbar (Median, 3; P = 0.180). Im Einklang mit der quantitativen Bildanalyse
stiegen die Ratings bezlglich des Bildrauschens von 40 keV bis 100 keV sowohl
in den VMI als auch in den VMI+ Rekonstruktionen an, was einem niedrigeren
Rauschen entspricht. Die beste Bewertung, also das subjektiv geringste
Bildrauschen, erhielten die 90 keV und 100 keV VMI und VMI+ Serien. Es
bestand kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Bildrauschens zwischen
den 90-keV und 100keV VMI und VMI+ Serien (P = 0.131).
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Abbildung 17 Subjektive Bewertung des Bildrauschens

Die Grafiken veranschaulichen die Ergebnisse der subjektiven Bildbewertung
hinsichtlich der generellen Bildqualitat (A), der Lasionsabgrenzung (B), der
Bildscharfe (C) und des Bildrauschens (D).

Die Beurteilung wurde wie oben beschrieben von drei Radiologen anhand von
Likert-Skalen vorgenommen. Der gesamt ICC der drei Observer lag bei 0.76

(95% Cl, 0.51-0.88), was fiir eine deutliche Ubereinstimmung spricht.
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Tabelle 4 Gegendtiberstellung der Ergebnisse der qualitativen Bildauswertung

M_0.6 40 50 60 70 80 90 100 40 50 60 70 80 90 100
VMI VMI VMI VMI VMI VMI VMl VMI+ VMI+ VMI+ VMI+ VMI+ VMI+ VMI+

Bildqualitat 3 2 3 3 4 3 3 3 3 4 5 4 3 3 3
(2-5) (1-3) (14) (24) (25 @(1-5) (1-5) (24) (2-5) (2-5) (3-5) (2-5) (2-5) (24) (24
Lasionsabgrenzung 3 2 2 3 3 3 3 3 5 5 4 4 3 3 3
(1-5) (@(1-3) (1-3) (1-4) (2-5) (1-4) (1-4) (14) (3-5 (2-5) (2-5) (24) (14) (14) (1-5
Bildscharfe 4 2 3 3 3 3 4 3 4 4 5 4 4 4 3
(2-5) (1-3) (14) (24) (@(1-5) @(1-5) (1-5) (24) (2-5) (2-5) (3-5) (2-5) (2-5) (2-5) (2-5)
Bildrauschen 3 1 2 2 3 4 5 5 3 3 3 4 4 5 5

1-5 (@(1-3) (1-3) (1-4) (2-5 (2-5) (2-5) (3-5) (24) (24) (24) (2-5) (2-5) (3-5 (3-5)

Erlauterung der Tabelle:

Alle Werte sind als Median der Resultate der Bewertungen der drei Observer mit dem jeweiligen Bewertungsbereich in Klammern
angegeben. Es werden die generelle Bildqualitat, die Lasionsabgrenzung, die Bildscharfe sowie das Bildrauschen zwischen den
unterschiedlichen Rekonstruktionsmechanismen, namlich dem linear gemischten M_0.6 DECT Modus, den traditionellen VMI Serien
und den rauschoptimierten VMI+ Serien der DECT Datensatze von Patienten mit GIST verglichen. Obgleich die allgemeine
Bildqualitat in den 60 keV VMI+ Serien als am besten bewertet wurde, praferierten die Observer bezuglich der Lasionsabgrenzung

die 40 keV und 50 keV VMI+ Serien aufgrund der starkeren Signalabschwachung bei gleichzeitig akzeptablem Bildrauschen.
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Nachfolgend Beispiele der einzelnen Rekonstruktionstechniken:

Tabelle 5 Bildbeispiele der verschiedenen Rekonstruktionstechniken 1

Zu sehen sind sechs verschiedene Bildrekonstruktionen der DECT Untersuchung
einer 52-jahrigen weiblichen Patientin mit hepatischen Metastasen eines
histologisch gesicherten GIST (Pfeil). Die Bilder wurden mit dem
rauschoptimierten VMI+ Algorithmus bei (A) 40 keV, (B) 50 keV und (C) 60 keV
rekonstruiert. Sie alle weisen weniger Bildrauschen auf als (D), eine bei 40 keV
rekonstruierte traditionelle VMI Aufnahme, was fur ein besseres SNR und CNR
steht. Abbildung (E) zeigt eine bei 70 keV rekonstruierte traditionelle VMI
Aufnahme, welche unter diesen am besten bewertet wurde. Zum Vergleich ist

auch die linear-gemischte M_0.6 Aufnahme (F) abgebildet.

Die Bildeinstellungen lauteten wie folgt: Breite, 600 HU; Zentrum, 150 HU.
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Tabelle 6 Bildbeispiele der verschiedenen Rekonstruktionstechniken 2

Zu sehen sind DECT Aufnahmen eines 54-jahrigen mannlichen Patienten mit
fortgeschrittenem primaren GIST im Rektum (Pfeil). Die Bilder wurden mit dem
rauschoptimierten VMI+ Algorithmus bei (A) 40 keV, (B) 50 keV und (C) 60 keV
rekonstruiert, welche die generelle Bildqualitat betreffend als am besten bewertet
wurden. Als Aufnahmen mit dem héchsten Bildrauschen wurden die 40 keV VMI
Serien (D) beurteilt. Die besten objektiven und subjektiven Werte erzielten die
VMI Aufnahmen bei 70 keV (E). Zum Vergleich ist auch die linear gemischte
M_0.6 Aufnahme (F) abgebildet.

Die Bildeinstellungen lauteten wie folgt: Breite, 900 HU; Zentrum, 300 HU.

52



5 Diskussion

5.1 Monoenergetische Rekonstruktionen

Im Rahmen dieser Studie wurde untersucht, ob der neue, rauschoptimierte VMI+
Rekonstruktionsalgorithmus bei DECT Aufnahmen von gastrointestinalen
Stromatumoren den bislang verwendeten Algorithmen Uberlegen ist. Hierfur galt
es zu zeigen, dass die VMI+ Rekonstruktion abdomineller DECT Aufnahmen die

Bildqualitat verbessert.

Zusammenfassend demonstrieren unsere Ergebnisse, dass der
rauschoptimierte VMI+ Algorithmus die subjektive wie auch die objektive
Bildqualitat abdomineller DECT Aufnahmen von Patienten mit GIST signifikant
verbessert verglichen mit den linear gemischten M_0.6 Bildserien und den
traditionellen VMI Rekonstruktionen. Ausgehend von der Analyse der erhobenen
Daten empfehlen wir ein Energielevel von 60 keV fur die VMI+ Bildrekonstruktion

abdomineller DECT Aufnahmen mit entsprechender Fragestellung.

Die grundsatzlichen Vorteile der Dual-Energy bzw. Dual-Source
Computertomographie sind, neben der verbesserten Bildqualitat, die rasche und
zugleich groRvolumige Datengewinnung, welche die Bildgebung selbst bewegter
Strukturen erlaubt oder beispielsweise Kindern und alteren Patienten die
Untersuchung enorm erleichtern kann. Zudem ist eine extrem dunnschichtige
Bildakquirierung und somit detailgenaue Aufnahme der entsprechenden Region

maoglich?%6.

Dabei haben vorangegangene Studien gezeigt, dass die Dual-Source CT
Gerate der dritten Generation bei abdominellen CT Untersuchungen keine
hohere Strahlenbelastung im Vergleich zur standardmafigen single-energy
Computertomographie verursachen'®!, obwohl zwei Rontgenréhren mit
verschiedener Rdohrenspannung die Untersuchungsregion durchleuchten. DECT
Gerate der zweiten Generation hingegen fuhren verglichen mit single-energy
Geraten bei abdominellen Untersuchungen zu einer minimal, jedoch signifikant

hoheren Strahlenbelastung von 1 mSv'8, Einige Studien konnten sogar

53



beweisen, dass die Strahlendosis fur den Patienten bei Verwendung eines DECT
Gerates der dritten Generation gesenkt werden kann'8'. Mogliche Griinde hierfir
sind zum einen die aktuellere Technik der Gerate, die den Einsatz niedrigerer
Roéhrenspannungen erlaubt, ohne EinbuRen in den Bildeigenschaften zu
verursachen'®'. Des Weiteren sind die DECT Gerate der dritten Generation mit
Stellar Detektoren ausgestattet, die gegenlber der Elektroneneinstrahlung
sensitiver sind, und somit nicht nur das Signal-zu-Rausch Verhaltnis und die
Bildqualitat verbessern, sondern auch die Dosiseffizienz deutlich optimieren®’.
Zuletzt ist der in den Geraten eingebaute Zinnfilter zu erwahnen, der den
Patienten vor klinisch nicht relevanter niedrigenergetischer Strahlung abschirmt
und so die effektive Strahlendosis deutlich reduziert?®®. Es gilt jedoch zu
bedenken, dass die effektive Strahlendosis direkt mit dem BMI der Patienten
korreliert und somit auch mit den neuen Geraten nicht fur alle Patienten die
gleiche Strahlenreduktion erreicht werden kann''. Um ein Bild mit akzeptablem
Bildrauschen bei stark adipdsen Patienten zu erhalten, sind namlich weitaus
hohere Bestrahlungsenergien noétig, was konsekutiv zu einer fur sie erhdhten
Strahlenbelastung fuhrt (diese wird zwar weniger von den Organen, sondern
vornehmlich vom subkutanen Fettgewebe absorbiert, dennoch darf sie nicht
unterschlagen werden)?®.18_ AuRerdem ist eine absolut prazise Positionierung
dieser Patienten im Dual-Energy Feld des CT Gerates notig, um die betreffende
Region erfassen zu konnen?%%2%8_ Hier empfehlen sich also unter Umstanden
eher SECT-Aufnahmen?8.

In der klinischen Praxis hat die Dual-Energy Computertomographie infolge
der enorm schnellen und umfangreichen Bilddatengewinnung Einzug in die
Routine gefunden, sich vor allem aber aufgrund der mannigfaltigen Optionen der
Bildnachbearbeitung etabliert. Hierunter fallen die Verbesserung der Bildqualitat
durch diverse Nachbearbeitungsalgorithmen??°5222, die Erstellung virtuell nativer
Bilder?39240.178 gowie virtuell monoenergetischer Bilder, die Verstarkung des
Jodkontrastes des untersuchten Gewebes und die Anfertigung von Jod-
Verteilungskarten®4'242  die Reduktion von Metallartefakten?*® sowie die
Mdglichkeit der Gewebecharakterisierung durch Analyse der beiden in
unterschiedlichen Strahlungsenergien gewonnenen Informationen bezuglich der

Signalabschwachung der Materialien®4424°. So kdnnen beispielsweise zwei
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Materialien unterschiedlicher Dichte (intravaskulares Jod und eine kalzifizierte
intravaskulare Plaque) bei einer bestimmten Bestrahlungsenergie die gleichen
HU Werte aufweisen und somit nicht voneinander unterschieden werden. Erstellt
man nun jedoch zwei Bilder der entsprechenden Region in unterschiedlichen,
madglichst weit auseinander liegenden Energieniveaus - wie es bei der DECT der
Fall ist -, differieren die HU Werte voneinander, und eine
Gewebecharakterisierung wird moglich?*3. Ein weiterer praxisrelevanter Vorteil
der DECT ist die Option der Dosis- oder Konzentrationsreduktion des bendtigten
Kontrastmittels, weil der Kontrast virtuell verstarkt werden kann. Vor allem fur
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion kann dies einen erheblichen Vorteil
der DECT Untersuchung darstellen und zudem die Rate der Kontrastmittel
induzierten Nephropathien deutlich senken?46, Als Nachteil sollten an
dieser Stelle jedoch die enormen Anschaffungskosten eines DECT Gerates
genannt werden, die deutlich Uber dem eines vergleichbaren SECT Gerates
liegen. AulRerdem ist, wie oben angeschnitten, eine exakte Positionierung der
Patienten im Erfassungsfeld des jeweiligen DECT Gerates nétig, um die
betreffende Region komplett im Dual-Energy Modus zu durchleuchten und zu

befunden?43.

Da bei der DECT zwei Datensatze der untersuchten Region in
unterschiedlichen Energieniveaus akquiriert werden, gibt es eine Vielzahl von
Modi zur Rekombination und Nachbearbeitung der gewonnenen
Bildinformationen und somit zur Verbesserung der Bildqualitat?*’. Der in dieser
Studie verwendete linear-gemischte Algorithmus (M_0.6) wird automatisch mit
60% des niedrigen-keV Spektrums und 40% des hohen-keV Spektrums
generiert, um eine 120 kV Aufnahme mit nur einer Rontgenréhre zu
simulieren??7:230, Das Signal-zu-Rausch Verhaltnis der linear gemischten
Rekonstruktionen ist hierbei monoenergetisch gewonnenen Aufnahmen
uberlegen, wobei neben der Reduktion des Rauschens auch die Signalstarke
und somit Abgrenzbarkeit der Lasionen ,gemittelt“ und dadurch reduziert wird?48.
Andere Formen der linearen Mischung mit verschiedenen Gewichtungsfaktoren
(M_0.5, bei der 50% der niedrigenergetisch gewonnenen Informationen mit 50%
der hoher energetischen Bildinformationen fusioniert werden und M_0.3, bei der
30 % der z.B. 80 kV-Daten mit 70 % der 140 kV-Daten gemischt werden) sind
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zwar maoglich, haben sich jedoch in vorangegangenen Studien weitestgehend als

gleichwertig (M_0.5) bzw. unterlegen (M_0.3) erwiesen?30:195.249,

Zudem gibt es nicht lineare Formen der Rekombination der gewonnenen
Informationen, bei denen die Bilddaten nicht konstant nach gegebenem
Gewichtungsfaktor miteinander fusioniert werden, sondern in Form einer binaren
Mischung, einer sog. ,slope” Mischung, einer gauldverteilten Mischung oder einer
modifizierten sigmoidalen Mischung, wobei zuletzt genannte den anderen
Uberlegen zu sein scheint?492482%0.247  Dyrch sie kann eine eventuelle
Uberlagerung von einem guten Kontrastverhaltnis im Niedrigvoltbereich durch
starkes Bildrauschen umgangen werden. Dies ist oft bei rein linearem Mischen
der Bilddaten der Fall, wodurch insgesamt eine schlechte Bildqualitat entsteht?48.
Zur Verdeutlichung: Bilddaten von Voxel mit niedrigen Abschwachungswerten
(Muskel, homogene Organe,...) werden bevorzugt aus dem hochenergetischen
Bereich bezogen, um das Bildrauschen gering zu halten, wohingegen Bilddaten
von Voxel mit hohen Abschwachungswerten aus den niedrigenergetischen
Datensatzen bezogen werden, um grotmdoglichen Bildkontrast zu erhalten.
Nicht-lineare Mischung der gewonnenen Bilddaten, bei denen Breite und
Zentrum je nach Anforderung und Material moduliert werden kdnnen, bieten also
die Mdglichkeit, die jeweils optimale Kombination der zwei gewonnen Datensatze
fur das durchstrahlte Gewebe festzulegen und ein mdglichst kontrastreiches,
rauscharmes Bild zu erstellen?30-248250_ Jedoch miissen sie manuell und fir jede
Aufnahme individualisiert erstellt werden, was einen groRen Zeitaufwand

bedeutet?*®. Zudem unterscheiden sie sich je nach Observer?.

In dieser Studie fokussierten wir uns auf die Analyse und Bewertung
rauschoptimierter virtuell monoenergetischer Bildrekonstruktionen aus den
gewonnenen abdominellen DECT Datensatzen von Patienten mit GIST. Virtuell
monoenergetische Bilder kdnnen aus den beiden verschieden-energetischen
Datensatzen in jedem beliebigen Energielevel rekonstruiert werden. Gleiches gilt
fur den rauschoptimierten VMI+ Algorithmus. Die Berechnung energieselektiver
Bilder basiert auf der Moglichkeit der Materialdifferenzierung von DECT
Datensatzen. Daflr mussen nur zwei Gewebearten des durchstrahlen Objektes
vorhanden/ bekannt sein, wie z. B. Weichteilgewebe und Knochen. Die Dichte

der beiden Gewebe wird nun fir jeden einzelnen Bildpixel mittels der
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Materialdifferenzierung berechnet. Anschlie®Bend werden sie mit den
entsprechenden tabellarisch vorgegebenen CT-Zahlenwerten fur das
gewlnschte Energielevel multipliziert und schlielllich zu einem virtuell
monoenergetischen Bild zusammengeflgt. Andere Materialien werden in die
sogenannten Basismaterial-Bilder mit einkalkuliert?'®. Deren CT-Zahlenwerte
entsprechen unter Umstanden also nicht der tatsachlichen Signalabschwachung
des jeweiligen Materials bei der vorgegebenen Strahlungsenergie?®'. Durch die
Rekonstruktion in  verschiedenen Energie Leveln konnen diverse
Bildeigenschaften moduliert und daraus die entsprechenden Ruckschlisse

gezogen werden.

Bei niedrigenergetischer Strahlung zeigen sich wie oben beschrieben
Materialien hoher Dichte (z.B. Jod) als sehr hell, haben also eine starke
Signalabschwachung und weisen einen hohen Kontrast im Vergleich zu dem
umliegenden Weichteilgewebe auf. Die gut vaskularisierten GIST und deren
Metastasen lassen sich also mit VMI Rekonstruktionen von DECT
Untersuchungen sehr gut darstellen. Die Erstellung virtuell monoenergetischer
Bilder aus DECT Aufnahmen bietet in dieser Hinsicht auch eine gute Alternative
zu niedrigenergetisch angefertigten kontrastmittelverstarkten SECT Bildern.
Gleichzeitig gehen diese niedrigenergetischen Bilder jedoch ausgeldst durch z.B.
Materialien hoher Dichte oder Metall mit einem starken Bildrauschen und
Bildartefakten einher. Bei Rekonstruktionen in hohen Energieniveaus hingegen
ist das Bildrauschen deutlich geringer ausgepragt, jedoch ist hier eine wesentlich
schlechtere Kontrastierung zu verzeichnen. Bei den traditionellen VMI Serien
kann besagter Benefit des verstarkten Jod-Kontrasts im Niedrigvolt Bereich
aufgrund des starken Bildrauschens nicht voll genutzt werden?'®. Der
rauschoptimierte VMI+ Algorithmus kombiniert nun genau diese beiden Vorteile
miteinander: Erhohter Kontrast und starke Signalabschwachung im
niedrigenergetischen keV-Bereich, ohne jedoch Einbuflden in der Bildqualitat im
Sinne von Bildrauschen zu haben, indem die Bildinformationen hierzu auch aus
dem hochenergetischen Bereich miteinbezogen werden. Ergo kdnnen Bilder mit
weniger Kontrastmittel und niedrigerer Strahlendosis mit gutem Bildkontrast und
zugleich optimierter Bildqualitat erstellt werden?'®. Fir Metallartefakte im

Konkreten gibt es =zusatzlich zu den genannten VM| und VMI+
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Rekonstruktionsalgorithmen zur Verbesserung der Visualisierung des
umliegenden Weichteilgewebes spezielle Programme, die den Metallanteil der
Bilder subtrahieren und somit eine genauere Beurteilung der entsprechenden

Region zulassen?#3,

Eingesetzt wurden die Dual-Energy Computertomographie bzw. die VMI+
Rekonstruktionen bislang vor allem fur die Darstellung von Gefalzden
(Aorta?27,229.233,252,253,232233 * Aneurysma Darstellung®®*, Beurteilung von Stents
bzw. der Durchblutung und In-Stent Stenosen?°°2% Pulmonalis Angiographie®®’,
Karotis  Stenose?®®2%°,  Lungenembolie?®®,  Koronarangiographie  bzw.
Myokardperfusion?¢'-263,  Angiographie =~ der  unteren Extremitat?64)
genutzt?33229.264.265  f(ir die Bestimmung der Knochendichte?6®26” bzw. der
Beurteilung von Knochenddemen?%826%  das  Auffinden intrakranieller
Blutungen?’?, die Beurteilung und Einteilung von Leberlasionen?’123%.234 ynd
diverse weitere onkologischen Fragestellungen (Bronchialkarzinom??®, HCC?7?,
Pankreaskarzinom?3274 Lymphome vs. Lymphknoten Metastasen?’°)?2°, Auch
bei der problematischen Einschatzung der Pseudoanreicherung von
Nierenzysten hat sich der virtuell monoenergetische Rekonstruktionsalgorithmus
im klinischen Alltag durchgesetzt. Durch den oben beschriebenen Mechanismus
(zwei Bilder in verschiedenen Energieniveaus werden angefertigt; die
unterschiedliche Signalabschwachung der Lasion in den beiden Aufnahmen
erlaubt nun Rulckschlusse auf deren Zusammensetzung) kann eine
Charakterisierung des Gewebes vorgenommen und somit die Diagnostik
bezuglich potentiell maligner Raumforderungen der Niere versus simpler Zysten
erleichtert werden. Den Patienten kénnen hierdurch weitere bildgebende
Verfahren inklusive der dadurch resultierenden Strahlenbelastung oder lange,
von Ungewissheit gepragte Phasen bis zu einer Folgeuntersuchung bzw.
potentiell unnétige interventionelle Eingriffe zu diagnostischen Zwecken erspart

werden?76.277

In der klinischen Routine wird die DECT bereits bei der Gicht Diagnostik?7®,
der Analyse von Gallenblasen?'’- und Nierensteinen?’®, der Unterscheidung
aktiver intrazerebraler Blutungen und Raumforderungen von bestehenden
Einblutungen?’?, der Beurteilung von Myokard- sowie Lungenperfusion?8® und der

Visualisierung von Knochenmark verwendet 236:178,
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Sudarski et al. haben in einer vorausgegangenen Studie bereits
demonstriert, dass die traditionellen VMI Rekonstruktionen bei 70 keV eine
aquivalente objektive Bildqualitat und bessere subjektive Bildqualitat verglichen
mit den polyenergetischen Bildern von hepatischen Metastasen bei GIST
Patienten bereitstellen???. Jedoch wurde die Auswirkung des neuen VMI+
Algorithmus bislang bei Patienten mit GIST noch nicht untersucht, obwohl die
Visualisierung und somit Diagnostik von GIST L&sionen vom verbesserten

Bildkontrast bei vermindertem Bildrauschen vermutlich sehr profitieren wirde.

Die objektive Bildanalyse dieser Studie ergab, dass die
Signalabschwachung der GIST Lasionen und Metastasen in den VMI und VMI+
Bildrekonstruktionen bei 40 keV signifikant hoher war verglichen mit allen
anderen virtuell monoenergetischen Rekonstruktionen und der linear-gemischten
M_0.6 Bildserie. Die traditionellen VMI Serien wiesen die héchsten quantitativen
Bildparameter bei 70 keV auf, was sich mit vorangegangenen Studien
deckt??2281, Verglichen mit dem VMI+ Algorithmus zeigten die traditionellen VMI
Bildserien jedoch ein starkeres Bildrauschen in den niedrigenergetischen
Rekonstruktionen auf, was in einer schlechteren Bildqualitat resultierte. Auch
diese Erhebungen stimmen mit zuvor durchgeflihrten Studien Uberein, die
nachwiesen, dass der VMI+ Algorithmus das Kontrast-zu-Rausch Verhaltnis in
niedrigeren keV-Niveaus verbessert und das optimale Kontrast-zu-Rausch

Verhaltnis bei 40 keV erreicht?18.273,

In der subjektiven Bildanalyse unserer Studie wurden die VMI+
Bildrekonstruktionen hingegen bei 60 keV bezlglich der allgemeinen Bildqualitat
und der Bildscharfe praferiert. Daraus lasst sich ableiten, dass die objektiv
starkste Signalabschwachung der GIST Lasionen bei 40 keV nicht automatisch
auch subjektiv zu dem besten Bildeindruck fuhrt. Dies kdnnte eventuell daran
liegen, dass die Betrachter monoenergetische und somit Bilder mit geringerer
Signalabschwachung und weniger Rauschen gewohnt sind. In einigen weiteren
Studien wurde aber ebenso eine Differenz zwischen der objektiven und der
subjektiven Bildbeurteilung festgestellt?25226.228.282  Bej Kopf- und Halstumoren
beispielsweise wurden die VMI+ Rekonstruktionen bei 60 keV subjektiv
bevorzugt; objektiv zeigten auch hier die 40 keV Rekonstruktionen die besten

Ergebnisse?®3. Fir vaskulare DECT Untersuchungen hingegen wurden die bei 70
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bzw. 80 keV rekonstruierten VMI+ Bilder fur die Beurteilung des Stent Lumens
praferiert; hier erzielten ebenso die bei 40 keV rekonstruierten Bilder objektiv die
besten Werte?%4, Fir die Detektion abdomineller Endoleckagen nach
endovaskularer Aortenreparatur (EVAR) erwiesen sich die bei 40 keV
rekonstruierten VMI+ Bilder subjektiv wie auch objektiv als am geeignetsten?®*.
Weiterhin bleibt also das optimale Energieniveau fur VMI+ Rekonstruktionen
bezlglich der diagnostischen Genauigkeit zu ermitteln und hangt zudem, wie es

scheint, von der zu untersuchenden Region bzw. der Fragestellung ab.

Ausgehend von unseren Ergebnissen empfehlen wir jedoch fur die
Bildrekonstruktion abdomineller DECT Aufnahmen von Patienten mit GIST in der
klinischen Praxis die Verwendung des VMI+ Algorithmus bei 60 keV anstatt der
linear gemischten M_0.6 Bildserie oder anderer virtuell monoenergetischer
Rekonstruktionen in verschiedenen Energieniveaus. Die 60 keV VMI+
Rekonstruktionen scheinen eine gute Kombination eines erhéhten Kontrast-zu-
Rausch Verhaltnisses und eines niedrigen Bildrauschens darzustellen.
Nichtsdestoweniger mussen die optimalen VMI+ keV Einstellungen auch in
diesem Fall in weiteren Studien reevaluiert werden, ebenso wie der Einfluss der

VMI+ Technik auf die diagnostische Genauigkeit.

5.2 Limitationen

Die Ergebnisse dieser Studie sollten stets im Kontext des Studiendesigns und
den daraus bedingten Limitationen interpretiert werden: Zum einen haben wir die
VMI und VMI+ Serien nur mit der linear gemischten M_0.6 Serie verglichen,
welche als Standard des von uns verwendeten DECT Systems voreingestellt
war. Andere linear gemischte Rekonstruktionen mit unterschiedlichen
Gewichtungsfaktoren wie M_0.3 oder M_0.5 wurden von uns in dieser Studie
nicht untersucht. Es ist jedoch davon auszugehen, dass die Unterschiede der
Signalabschwachung zwischen den linear gemischten M_0.5 und M_0.6
Bildserien gering ausgepragt sind. Aullerdem haben diese beiden Serien in

vorangegangenen Studien bessere Ergebnisse bezuglich der Bildqualitat
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geliefert als die linear gemischten M_0.3 Rekonstruktionen?3%:1%5, Zum anderen
waren alle Beurteiler davon in Kenntnis gesetzt, dass nur Patienten mit GIST in
der Studie inkludiert waren, was womdglich ihre Bewertungen vor allem
hinsichtlich der Tumorabgrenzung und der Signalabschwachung der Lasion
aufgrund der gréReren diagnostischen Sicherheit beeinflusst haben kénnte. Auch
das retrospektive Studiendesign war den Radiologen bekannt, was ebenso einen
Einfluss auf deren Sicherheit bei der Bildbeurteilung gehabt haben kénnte. Der
Einfluss der rauschoptimierten VMI+ Rekonstruktionen auf die diagnostische
Genauigkeit wurde demnach in dieser Studie nicht explizit analysiert.
Anzunehmen ist bei den erzielten Ergebnissen jedoch eine deutliche
Verbesserung derer, was in weiteren Studien nachgewiesen werden sollte. Des
Weiteren wurden die Aufnahmen nur in einem Energiebereich von 40 bis 100 keV
rekonstruiert. Potentiell nutzliche Ergebnisse bezuglich der Detektion und
Diagnostik von GIST in hdheren Energieniveaus fehlen demnach in dieser
Studie. Wie oben beschrieben, ist die Signalabschwachung von Jod im hdher
energetischen Bereich jedoch als so gering anzusehen, dass der Nutzen fraglich
ist. AuBerdem basierte die Evidenz neuer GIST-Metastasen ausschliel3lich auf
der Auswertung vorangegangener und nachfolgender CT Staging- oder
Kontrolluntersuchungen. Alle Patienten hatten aber mindestens eine durch
Biopsie histologisch gesicherte GIST Lasion. Zuletzt war das Patientenkollektiv
der Studie mit nur 21 Teilnehmern relativ klein, weshalb auch hierfur weitere
Studien durchgefuhrt werden sollten, um die festgestellten Ergebnisse zu
bestatigen. Wie oben erwahnt, spielt zudem der Kérperumfang der Patienten fur
die Validitat der DECT Vorteile eine entscheidende Rolle. Der durchschnittliche
BMI der inkludierten Patienten betrug in dieser Studie 26.0 + 3.3 kg/m? und war
somit vornehmlich im normalgewichtigen Bereich angeordnet. Auf Patienten
héheren BMIs konnen die Ergebnisse dieser Studie also vermutlich nicht ohne
Einschrankungen ubertragen werden. Fur die Zukunft, und damit eine weitere
Limitation nennend, ist zu bedenken, dass die beschriebene neue VMI+ Technik
eine keV-gekoppelte Neudefinition der bekannten CT-Grenzwerte erfordert, um
zu evaluieren, ob Lasionen Jod aufnehmen, ggf. also maligne entartet sind oder

nicht. Diese sollte in weiteren Studien untersucht und erstellt werden?18,
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5.3 Fazit

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss rauschoptimierter
monoenergetischer Bildrekonstruktionen von DECT Datensatzen bei Patienten
mit GIST im Hinblick auf die objektive und subjektive Bildqualitat untersucht.
Hierfur wurden diese VMI+ Rekonstruktionen mit der linear gemischten M_0.6
Serie sowie den traditionellen virtuell monoenergetischen Bildserien (VMI) in

unterschiedlichen Energieniveaus verglichen.

Dabei wiesen die bei 40 keV rekonstruierten VMI+ Bilder objektiv eine
deutlich héhere Signalabschwachung des Tumors und ein wesentlich besseres
Kontrast-zu-Rausch Verhaltnis auf. Des Weiteren wurden die VMI+
Rekonstruktionen bei 40 keV und 50 keV subjektiv als am geeignetsten erachtet,
um die Abgrenzbarkeit von GIST Tumoren zum umgebenden Gewebe zu
beurteilen, wohingegen die 60-keV VMI+ Serien die hdchste Bewertung

hinsichtlich der allgemeinen Bildqualitat erhielten.

Demnach zeigen die von uns erhobenen Daten, dass VMI+
Rekonstruktionen gegenuber der linear gemischten M_0.6 Serie und den
traditionellen VMI Bildrekonstruktionen sowie fur die Beurteilung von GIST
Lasionen und Metastasen zu bevorzugen sind. Laut den Auswertungen der
Studienergebnisse sind hierfur die bei 60 keV rekonstruierten Aufnahmen
subjektiv am besten geeignet, wobei die 40 keV VMI+ Rekonstruktionen in
speziellen Fallen, namlich bei schwer abgrenzbaren und sich nicht deutlich vom
umgebenden Gewebe abhebenden Strukturen, die zu praferierenden sein
konnen. Aulierdem empfehlen wir anhand der gewonnenen Informationen, die

VMI+ Bilder routinemaRig bei abdominellen DECT Aufnahmen zu rekonstruieren.
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