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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Computertomographie (CT) ist die Standarduntersuchung in der Nachsorge
des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) nach erfolgter Radio(chemo)therapie. Die
CT weist allerdings haufig Limitierungen bei der diagnostischen Abgrenzung des Primartumors
von einer radiogenen Schadigung der Lunge (Radiation-induced Lung Toxicity [RILT]) auf. Die
diffusionsgewichtete Kernspintomographie (DWI) ermdglicht prinzipiell eine genauere

Erkennung von vitalem Tumorgewebe.

Ziel der Studie ist es, den diagnostischen Mehrwert der DWI im Vergleich zur CT im Rahmen

der Nachsorge des NSCLC zu untersuchen.

Patienten und Methoden: Bei 12 Patienten mit einem NSCLC in den Stadien I-Ill mit
Indikation fUr eine Radio(chemo)therapie wurden vor der Strahlentherapie sowie anschlieRend
nach 3, 6 und 12 Monaten eine CT- und zusatzlich eine MRT-inkl.-DWI-Untersuchungen
durchgefuhrt. Fir die thorakale MRT wurden mittels eines 1,5T-Scanners (Siemens,
Magnetom@ Aera) atemgetriggerte axiale T.-Sequenzen sowie, ohne Atemgating, DWI-
Sequenzen akquiriert (b =0, 800, 1400 und eine ADC-Map). Die Primartumore wurden
volumetriert und ihre Gré3enanderung im Verlauf nach RECIST (Version 1.1) ausgewertet.
Die Beurteilung der RILT erfolgte nach einem fur CT und MRT einheitlichen vierstufigen
Scoring-System (0 = keine RILT, 1 = retikulare Parenchymveranderungen, 2 = inhomogene

Konsolidierungen, 3 = homogene Konsolidierungen).

Ergebnisse: Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Auswertung des langsaxialen
Durchmessers (LD) der untersuchten Tumore und des Tumorvolumens zwischen MRT und
korrespondierender CT (p = 0.6221 und p = 0.25). Die Auswertung der RILT zeigte eine sehr
hohe Korrelation zwischen MRT und CT (3-Monatskontrolle: r = 0.8750, und 12-
Monatskontrolle: r = 0.903). Die Analyse der ADC-Werte suggeriert, dass Patienten mit einem
guten lokalen Tumoransprechen bereits initial und im weiteren Verlauf héhere ADC-Werte

aufweisen als Patienten mit einem geringeren lokalen Ansprechen.



Schlussfolgerung: Die DWI-MRT ist im Rahmen der Nachsorge vergleichbar mit der CT bei
der Bestimmung des Tumorvolumens. Die Auspragung radiogener Lungenschaden (RILT)
kann verlasslich in der MRT erfasst werden. Die DWI-MRT erméglicht im Vergleich mit der CT
insgesamt eine zuverlassigere Beurteilung des Tumoransprechens. ADC-Werte haben

moglicherweise einen Stellenwert als prognostische Marker.



Abstract

Background: Computed tomography (CT) is the standard examination in the follow-up of non-
small cell lung cancer (NSCLC) after radio(chemo)therapy. However, CT often has limitations
in the diagnostic differentiation of the primary tumour from radiogenic damage to the lung
(radiation-induced lung toxicity [RILT]). Diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DWI)
in principle allows a more accurate detection of vital tumour tissue. The aim of the study is to

investigate the diagnostic added value of DWI compared to CT in the follow-up of NSCLC.

Patients and methods: In 12 patients with stage |-l NSCLC with indication for
radio(chemo)therapy, CT and MRI including DWI examinations were performed before
radiotherapy and subsequently after 3, 6 and 12 months. For thoracic MRI, breath-triggered
axial T2 sequences and, without breath gating, DWI sequences were acquired using a 1.5T
scanner (Siemens, Magnetom@ Aera) (b=0, 800, 1400 and an ADC-map). The primary
tumours were volumetrised and their size change during the course was evaluated according
to RECIST (version 1.1). RILT was assessed according to a four-level scoring system uniform
for CT and MRI (0 = no RILT, 1 = reticular parenchymal changes, 2 = inhomogeneous

consolidations, 3 = homogeneous consolidations).

Results: There was no significant difference in the evaluation of the longitudinal axial diameter
(LD) of the examined tumours and tumour volume between MRI and corresponding CT (p =
0.6221 and p = 0.25). Evaluation of RILT showed a very high correlation between MRI and CT
(3 month control: r = 0.8750, and 12 month control: r = 0.903). The analysis of the ADC values
suggests that patients with a good local tumour response already initially and in the further

course show higher ADC values than patients with a lower local response.

Conclusion: DWI-MRI is comparable to CT in determining tumour volume in the context of
follow-up. The extent of radiogenic lung damage (RILT) can be reliably detected by MRI. DWI
MRI provides a more reliable overall assessment of tumour response compared to CT. ADC

values may have value as prognostic markers.



Teil I: Einleitung

Hintergrund

Die stereotaktische Strahlentherapie (SBRT) hat ein hohes Potenzial als kuratives
Therapiekonzept des Stadiums | des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC),
einhergehend mit hohen Raten der lokalen Tumorkontrolle [2]. Im haufig inoperablen, lokal
fortgeschrittenen Stadium Il ist die Radiochemotherapie die etablierte Standardtherapie mit
medianen Uberlebensraten von ca. 30 % nach 5 Jahren [3]. Mit Anwendung konformaler
Techniken wie der intensitadtsmodulierten Radiotherapie (IMRT) zusammen mit der FDG-PET-
CT-basierten Bestrahlungsplanung koénnen im Rahmen der primar definitiven
Radiochemotherapie langfristige lokale Tumorkontrollraten bis nahezu 50 % erreicht werden
[4, 5]. Eine weitere Verbesserung des medianen Gesamtlberlebens erbrachte im Stadium Ill

zuletzt die konsolidierende Immuntherapie nach Radiochemotherapie [6, 7].

Nach erfolgter onkologischer Therapie sind strukturierte bildgebende Kontrollen mafigeblich
fur die Beurteilung des Behandlungserfolges, um im Rezidivfall rechtzeitig die Entscheidung
uber die Durchfuhrung einer weiteren Tumortherapie treffen zu kénnen. Die aktuell gltigen
Leitlinien empfehlen hier CT-basierte Kontrollen im Abstand von 3 Monaten in den ersten 2
Jahren [8].



Die MRT

Die MRT gehoért zu den in Deutschland am haufigsten angewendeten diagnostischen
Verfahren. Stand 2009 standen laut BARMER GEK Arztreport von 2011 etwa 2000 MRT-
Geréate in den deutschen Praxen und Krankenhausern zur Diagnostik zur Verfigung [9]. Damit
gehort die MRT zu einer flachendeckend verfugbaren Bildgebung. In der onkologischen
Diagnostik und Nachsorge bestimmter Tumorentitaten gehort diese Untersuchungstechnik
bereits zum etablierten Standard [10, 11]. Die MRT kommt bei der Bilderzeugung ganzlich
ohne ionisierende Strahlung aus und bisher sind keine negativen Folgen der erzeugten

Magnetfelder auf den menschlichen Kérper bekannt [12, 13].

Das physikalische Grundprinzip ist die Larmorkreisfrequenz. Sie beschreibt die Prazession
(Richtungsanderung) eines Drehimpulses bzw. Spins eines Protons mit magnetischem
Dipolmoment in Bezug auf eine Ausrichtung auf ein duferes Magnetfeld [14]. In einem starken
Magnetfeld kommt es zu einer parallelen und antiparallelen Ausrichtung der Protonenspins,
wobei es zu einem geringen Anteil zu einer vermehrten Ausrichtung der Protonenspins
entsprechend der energetisch glnstigeren parallelen Anordnung kommt [13, 15]. Der Vektor
des Spins richtetet sich im konstanten Feld in einem dreidimensionalen Koordinatensystem
als Langsmagnetisierung entlang der z-Achse aus [13]. Wird ein elektromagnetisches
Wechselfeld senkrecht eingestreut, mit einer spezifischen Resonanzfrequenz, kommt es zu
einer Auslenkung der Protonen aus ihrem Spin in die xy-Achse [16]. Die Messung der
Rulckbildung kann durch 2 Messwerte abgebildet werden. Die Ti-Relaxationszeit (auch
longitudinale Relaxation) beschreibt die Zeit, die bendtigt wird, um sich aus der Auslenkung in
die xy-Achse in die initiale Ladngsmagnetisierung entlang der z-Achse zurlGckzubilden [17].
Diese Ruckbildung ist mit einem Energieverlust verbunden, der als messbares Signal
detektiert werden kann [13, 18].

Unmittelbar nach der Anregung durch einen Hochfrequenzimpuls befindet sich ein Teil der
Spins in gleichen Winkeln (genannt Phasen) zueinander. Die T.-Relaxationszeit (auch
transversale Relaxation) beschreibt die Zeit der Ruckbildung zweier phasenkoharenter Spins,
bis sich diese Phasengleichheit wieder aufhebt [17, 18]. Die sich unter Phasenkoharenz
addierenden Signale bilden sich bei der Rickbildung der Phasengleichheit zurtick, und die

messbare Signalstarke nimmt ab.

Die Anwendung magnetischer Resonanz von Lithium- und Fluor-Atomkernen gelang Isidor
Rabi in den Versuchen 1939 [19]. In seiner Arbeit erzeugte er eine

Richtungsanderungsfrequenz von Atomkernen in einem gleichférmigen Magnetfeld. Erste
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Versuche der Bilderzeugung mittels magnetischer Feldgradienten gelangen Paul Lauterbur,
der seine Ergebnisse 1973 veroffentlichte [20]. In einem konstanten Magnetfeld, welches eine
protonenresonante Frequenz von 700 Hz cm™ erzeugte, wurden (iber das Einstrahlen einer
60-MHz-Frequenz Uber Empfanger-Spulen die zurlickgestrahlten Resonanzsignale detektiert
[20]. In seinem Versuchsaufbau detektierte er die empfangenen Signale in 45°-Umkreisungen
um 2 mit Wasser geflhlte Kapillarrohrchen und zeichnete die Veranderung der Gradienten auf
[20]. Ein aus den Signalen algorithmisch generiertes Diagramm ermdglichte es, die relative

Position der wassergefillten Kapillarréhrchen zu rekonstruieren (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1: Versuchsaufbau nach Lauterbur; aus der Signalverénderung entlang der Achse ist ein Riickschluss
auf die topographische Anordnung der Kapillarrbhrchen méglich. Abbildung aus der Originalveréffentlichung in
»Nature® 1973 [20].



Die Funktionsweise moderner MRT-Gerate entspricht denselben Grundlagen. In einem
kontinuierlichen Magnetfeld kommt es zur Ausrichtung der Protonen und ein Gradienten-
Impuls wird eingestrahlt; danach wird das empfangene Resonanzsignal computergesttzt

algorithmisch in ein Bild prozessiert [21].

HF-
Empfanger

HF-

Puls - Generator
Gradienten- Kontroll-

Steuerung Interface

Shimstrom-
kontroollet

Magnet

Computer

Bildwiedengabe
Speicherung

Abbildung 2: Schematische Darstellung eines Magnetresonanztomograph aus dem Buch ,Technik der Medizin®
von 1991 [21].

Abhangig von der Betonung der Ti- oder T»-Relaxation in der Messung kommen die

gewebeabhangigen Signalbildungen zur Darstellung [13, 22, 23].
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Die DWI

Diffusion ist ein Prozess der Teilchenphysik, bei dem sich die Molekile einer Losung aus
Regionen mit einer hoheren Konzentration in Regionen mit einer niedrigeren Konzentration
bewegen, bis ein FlieRgleichgewicht erreicht wird [24]. Dieser Effekt ist allerdings viel
allgemeiner zu fassen, denn auch ohne Konzentrationsgradienten gibt es auf Teilchenebene
eine standige, ungerichtete Bewegung [25]. Beschrieben wird dieses Phanomen als
Brown'sche Molekularbewegung bzw. thermische Zufallsbewegung. Durch Zusammenstoile
der Molekile ist die Bewegung erratisch. Tragt man diese Bewegung auf einer Zeitachse ein,

dann ergibt sich eine lineare Nettoverschiebung [24]. Beschrieben wird dies in der Formel:

R?=6XD XA

Formel 1: Berechnung der Nettoverschiebung.

R steht hier fur die lineare Nettoverschiebung, und ist das Produkt des spezifischen

Diffusionskoeffizienten (D) und der zeitlichen Veranderung A.

schnelle Diffusion langsame Diffusion

Abbildung 3: Bildliche Darstellung der Nettoverschiebung; bei schneller Diffusion ist die Verschiebung R in

derselben Zeitspanne gréRer als bei langsamer Diffusion [25].

Fir die DWI (Diffusion-weighted Imaging) ist allerdings nur die Selbstdiffusion des Wassers
im Gewebe relevant [25]. Zur Entstehung eines Diffusionssignals in der MRT wird zunachst
das gesamte Drehimpuls-Ensemble eines Voxels durch einen Gradientenimpuls dephasiert.
Dabei verlassen einige Spins das Voxel und andere Spins aus benachbarten Voxeln

diffundieren in das Voxel wieder hinein. Die Spins, die nicht aus dem Voxel herausdiffundiert
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sind, werden durch einen gegenlber dem initialen Gradientenimpuls entgegengesetzten
Gradientenimpuls rephasiert.

Hochfrequenz

Diffusionsgradient

Signal

Abbildung 4: Schematische Darstellung des zeitlichen Verlaufs der Signalentstehung der DWI-Technik;, G

représentiert den Gradienten, & die zeitliche Verédnderung des Gradienten und A die zeitliche Veranderung [25].

Wenn in das Voxel Spins mit urspringlich anderen Spin-Phasen hineindiffundieren, dann
gelingt die vollstandige Rephasierung nicht [26, 27]. In Voxeln mit einem grof3en
Diffusionskoeffizienten werden viele Spins ausgetauscht. Je mehr Spins ausgetauscht
werden, umso geringer ist der Anteil der vollstandig rephasierten Spins im Voxel. Das
ursprungliche Signal Sy ist direkt abhangig von der Diffusion D. Der Wert b ist hierbei der
modellierbare Sequenzparameter, der im Folgenden nochmals von Bedeutung ist. Es
resultiert, dass die Signalstarke S umso geringer wird, je starker sich die Wassermolekiile

bewegen [25].
S= Sy Xexp(—bxD)

Formel 2: Berechnung der Signalstérke.
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Die DWI-MRT dient damit der Darstellung von Diffusion im Gewebe [28]. Im menschlichen
Korper ist die durchschnittliche Nettoverschiebung von diffundierenden Molekilen abhangig
vom Gewebe, in dem die Diffusionsbewegung stattfindet. Sie wird durch den
gewebespezifischen Diffusionskoeffizenten beschrieben [29]. Der b-Wert ist ein modulierbarer
Sequenzparameter der Diffusionswichtung. Er steht in einer proportionalen linearen
Abhangigkeit von der Amplitude, der Dauer und dem zeitlichen Verlauf des
Diffusionsgradienten [30]. Dieser Zusammenhang wird durch die folgende Formel

beschrieben:
1)
b= y?xG? ><62(A—§)

Formel 3: Berechnung des b-Wertes.

Der Term y beschreibt die gyromagnetische Rotation als den Zusammenhang zwischen dem
Spin und dem magnetischen Moment. G reprasentiert den Gradienten und & die zeitliche
Veranderung des Gradienten. Eine Veranderung des zeitlichen Abstandes A flhrt zu einer
linearen proportionalen Veranderung des b-Wertes, beeinflusst die Signalintensitat und

dadurch letztlich auch die Diffusionswichtung im Bild [30].

\;‘III‘TIII*IIIIIIT

L.+

i1

- -

A(27T)/A(0)

o x -
L \

.°7J_lllLlllll | I D |

5 (] 15
10962(A~6/3)g?, gauss2cm2sec?

Abbildung 5: Graphische Darstellung der proportionalen linearen Abhéngigkeit des b-Wertes vom zeitlichen
Abstand A [30].
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ADC-Map

Bei den DWI-Sequenzen enthalt jedes Voxel den Informationsgehalt verschiedener intra- und
extrazellular entstehender Diffusionssignale. Das einzelne Voxel enthalt damit die Summe

unterschiedlicher Diffusionskoeffizienten [28].

Mittels eines nicht linearen Regressionsmodells lassen sich der Apparent Diffusion Coefficient
(kurz ADC) bestimmen und durch die anfangliche Position des Voxels einem festen Punkt in

einem zweidimensionalen Koordinatensystem zuordnen [31].

i ()

ADC =T, — by]

Formel 4: Berechnung des ADC-Wertes.

In der aufgeflihrten Formel beschreibt das logarithmische Verhaltnis von S1 zu S2 den Abfall
der Signalintensitat zwischen 2 diffusionsgewichteten Signalmessungen. Die Differenz aus b2
und b1 ergibt sich aus den beiden zu vergleichenden b-Werten. Es resultiert der ADC-Wert,
der sich dann einer Koordinate zuordnen lasst. Somit geht es hier nicht um eine anatomische
Bildgebung im engeren Sinne, sondern vielmehr um eine Abbildung von Pixeln und Positionen
auf einer Karte (Map), die sowohl eine anatomische Zuordnung zulasst als auch eine Aussage
zum Diffusionsverhalten der am Ort befindlichen Struktur erlaubt [32]. Auferdem lasst sich
durch das supprimierte T»-Signal die freie Fllissigkeit von tatsachlicher Diffusion diskriminieren
[31]. Gewebeverbande mit niedriger Diffusion werden in der errechneten ADC-Map dunkel

dargestellt, Gewebe mit hoher Diffusion hell [33].
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Das Diffusionsverhalten in Tumoren

Bereits 1971 gelang es, unterschiedliche Relaxationszeiten in malignen Tumoren im
Tiermodell nachzuweisen [26]. Die Untersuchung des Diffusionsverhaltens von Tumoren
gewann in den letzten Jahrzehnten immer mehr an Bedeutung und ist inzwischen in der

medizinischen Diagnostik fur einige Tumorentitaten sogar Standard [10, 34, 35].

Bereits sehr frlhe Experimente unter Laborbedingungen konnten einen Zusammenhang
sehen zwischen den T,-Relaxationszeiten und der Diffusion von Wasser in lebenden Zellen
[36, 37]. Dabei besteht ein reziproker Zusammenhang zwischen der zellularen Dichte und der
Diffusion von Wasser [29, 38]. Raymond Damadian stellte im Tiermodell dar, dass die T1- und
To-Relaxationszeiten in Leberzellkarzinomen héher sind als im gesunden Lebergewebe [26].
Die von ihm aufgestellte Annahme der erleichterten Diffusion in Tumoren konnte nicht bestatigt
werden. Erklarungsansatze fur die Beobachtung von Damadian lieferten Untersuchungen zu
den Anwendungen in der Schlaganfalldiagnostik bei Katzen, die einen Zusammenhang mit
einer steigenden Diffusion im nekrotischen Hirngewebe nahelegten [33, 39]. Spater — mit einer
héheren ortlichen Auflésung und unter Berlcksichtigung des Tumoraufbaus — konnte
beschrieben werden, dass die Diffusionserleichterung somit nur fir die nekrotischen
Tumoranteile gilt [40, 41].

Die Arbeitsgruppe um Wang et al. konnte mit einem Abgleich der ADC-Maps mit den
anatomischen T1-Sequenzen Gliomrezidive von radiogenen Nekrosen abgrenzen [41]. Eine
weitere Arbeit, die die Rolle der DWI-Bildgebung bei der Unterscheidung von gutartigen
Fibrosen des Peritoneums zu malignen Neoplasien untersuchte, zeigte, dass die ADC-Werte
im Bereich chronischer Fibrosen deutlich héher liegen als in Arealen einer frischen Fibrose
oder einer malignen Neoplasie [42]. Eine negative Korrelation zwischen der zellularen Dichte
und ADC-Wert konnte fir Astrozytome beschrieben werden [43]. Die oben aufgefiihrten
Untersuchungen und daraus resultierenden Zusammenhange zeigen, dass die Signalstarke
des ADC-Wertes in reziprokem Zusammenhang steht mit der zelluldren Dichte, der Diffusion

von Wasser und dem Fibrosegrad von Geweben.

Anhand dieser Erkenntnisse lassen sich durch die Diffusion Ruckschlisse ziehen auf die
zelluldre Zusammensetzung von Gewebeformationen, wodurch eine Einordnung ihrer
biologischen Aktivitdt mdglich erscheint [44—47]. Unter Einbeziehung der anatomischen
Lagebeziehungen der Diffusionsveranderungen in den Ti- und T.-Sequenzen werden

Aussagen uber das lokale Vorliegen maligner Tumore ermdglicht.
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DWI-Sequenz ADC-Map
Signaldarstellung hoher Diffusion / | dunkel hell
niedrige zellulare Dichte
Signaldarstellung niedriger Diffusion/ | hell dunkel

hohe zellulare Dichte

Tabelle 1: Signaldarstellung in den verschiedenen Bildmodalitédten [48, 35].
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Radiation-induced Lung Toxicity (RILT)

.,Wenn behauptet wird, dass eine Substanz keine Nebenwirkung zeigt, so besteht der
dringende Verdacht, dass sie auch keine Hauptwirkung hat* — dieses Zitat stammt vom
deutschen Pharmakologen Gustav Kuschinsky (1904-1992) [49]. Somit steht vor einer jeden
medizinischen Anwendung eine Nutzen-Risiko-Abwagung. Der zu erwartende Nutzen sollte
dabei den moglichen Schaden tGberwiegen. Schon in dem 1935 erschienenen Buch ,Klinik der
gynakologischen Rdéntgentherapie“ wurden Toleranzdosen fir unterschiedliche Gewebetypen
vorgestellt, um im Rahmen einer Therapie mit ionisierender Strahlung Risiken abschatzen zu
kénnen und mogliche Spatfolgen zu begrenzen [50]. In der modernen Radioonkologie
basieren allgemein anerkannte Referenzen fiir die Toleranz von Risikoorganen auf den 2010
publizierten QUANTEC-Daten (Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic)
[51]. So kann im Rahmen der Therapieplanung eine Abschatzung Uber die zu erwartende
Normalgewebetoxizitat erfolgen [52]. Die Lunge als Risikoorgan im Rahmen der Radiotherapie
des Lungenkarzinoms ist als parallel geschaltetes Organ zu betrachten [53]. So kdnnen Anteile
des Organs geschadigt werden, ohne einen klinischen Effekt auszulésen [54]. Nach der
Literatur wird bei der Lunge in deutlich weniger als 20 % der Falle eine symptomatische
Pneumonitis erwartet, wenn < 30 % des Volumens mindestens 20 Gy ausgesetzt werden [54].
Das Risiko einer radiogenen Nebenwirkung kann bereits bei niedrigeren Belastungen
abhangig vom individuellen Risikoprofil des Patienten bestehen. Einflussfaktoren sind hier
unter anderem die Applikation einer systemischen Therapie, Nikotinabusus, die anatomische
Dosisverteilung sowie pulmonale Vorerkrankungen [55-58]. Es erfolgt eine weitere
Unterscheidung radiogener Nebenwirkungen in Akutnebenwirkungen und
Spatnebenwirkungen, die Monate bis Jahre spater auftreten koénnen [52]. Klinisch
manifestieren sich Symptome wie trockener Husten, Dyspnoe, ggf. subfebrile Temperaturen
haufig bereits 6 bis 8 Wochen nach erfolgter Radiotherapie [59]. Der in der Leitlinie festgelegte
Standard zur Behandlung der symptomatischen Pneumonitis besteht aus einer Therapie mit
hoch dosierten Cortison [60]. Eine etablierte Klassifikation der akuten radiogenen
Nebenwirkungen ist die der RTOG/EORTC (Radiation Therapy Oncology Group / European
Organization for Research and Treatment of Cancer). Es handelt sich dabei um eine klinische
Einteilung [61]. Die erganzende Diagnostik zur Ermittlung eines bildmorphologischen Korrelats
erfolgt in der Regel Uber eine CT, welche den Goldstandard in der Diagnostik der RILT bildet
[62, 63].
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Grad | Grad Il Grad lll Grad IV
Geringe Symptome Persistierender Schwerer Husten Schwere
eines trockenen Husten, der zentral ohne  Ansprechen respiratorische

Hustens oder einer

wirksame Antitussiva

auf zentral wirksame

Insuffizienz;

Belastungsdyspnoe erfordert; Dyspnoe Antitussiva oder kontinuierlicher 0O2-
bei geringer Ruhedyspnoe; Bedarf und Bedarf
Belastung, nicht aber klinische oder einer assistierten
in Ruhe radiologische Beatmung

Zeichen einer akuten
Pneumonitis;

intermittierender O2-
oder Steroid-Bedarf

moglich

Tabelle 2: Einteilung der akuten Nebenwirkungen der Lunge nach RTOG [61].

Technisch sind Bilddatensatze mit einer hohen Auflésung (High Resolution CT) und somit
einer verhaltnismaRig dinnen Schichtung erforderlich [64]. Kontrastmittelgaben sind in der
klinischen Routine mdglich, aber nicht obligat erforderlich [65]. In der CT stellt sich ein
interstitielles Odem als Verdickung der Septen dar, wéhrend sich ein alveoldres Odem als

milchglasartige Tribung zeigt [66].

Die Pathophysiologie der RILT ist ein durch Zytokine gesteuerter inflammatorischer Prozess,

der sich in 3 Phasen einteilen lasst [67, 68]:

Latenzphase: Es entstehen ultrastrukturelle Schaden an der Plasmazellenzellmembran, den
Mitochondrien und dem endoplasmatischen Retikulum [68]. Die Typ-ll-Pneumozyten
produzieren Surfactant, um ein Kollabieren der Alveolen zu verhindern [69]. Als Folge einer
Einwirkung ionisierender Strahlung auf das Lungengewebe kommt es zu einer verminderten
Surfactant-Produktion, was zu einem Einstrémen von Fibrin in den Alveolarraum fihrt. Im
Weiteren kommt es zu einer Ablosung der die Alveolen auskleidenden Typ-I-Pneumozyten.
Beide Prozesse fuhren zu einer vermehrten Permeabilitdt der Kapillaren, einer Verdickung der
Alveolarsepten und einem interstitiellen Odem [67]. Lichtmikroskopisch sind in dieser Phase
noch keine Auffalligkeiten zu erkennen, die ultrastrukturellen Veranderungen lassen sich nur

elektronenmikroskopisch darstellen [67, 70].
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Die Intermedidrphase setzt 3 bis 4 Wochen bis mehrere Monate nach der entsprechend
dosiskritischen Strahlenexposition des Lungengewebes ein. Es kommt zu einem weiteren
Verlust der Typ-I-Pneumozyten, zytokininduzierter Infiltration mit inflammatorischen Zellen
[71-73]. Fibrin und Kollagenablagerungen flhren zur weiteren Verdickung der Alveolarsepten
[68]. Es folgt eine Alveolitis in den betroffenen Alveolen der Lunge, begleitet von einem
alveoldren Odem [64]. Die Entziindungsreaktion filhrt lokal zu einem hohen
Sauerstoffverbrauch und zu einer entsprechenden Sauerstoffmangelreaktion im Bereich der
entziindeten Alveole [74].

Die Spatphase ist gekennzeichnet durch endgultigen Kapillarverlust und einen ausgepragten,
narbigen Umbau des Parenchyms, d. h. der Entstehung einer Lungenfibrose [72, 75]. Letztlich

fuhrt dieser Fibrosierungsprozess zum Funktionsverlust der Alveole [71].

Acute reaction of low
Type |l early toxicity proliferative cells (fibroblasts,

endothelium, muscles)

-

DNA damage in the
endoplasmic reticulum
and organelles

/ Type | early
‘ sg: =) DNA strand breaks toxicity

Epithelial and blood

L

If_)fg "
Sy uil'“ -
%
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&xn

o

cell death
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Scar tissue replacement ‘_ Hypoxia, drop in lung perfusion,

of normal lung tissue lung density, edema
Lung fibrosis Pneumonitis

Abbildung 6: Schematische Darstellung der Pathogenese der radiogenen Pneumopathie
nach Giuranno et al. [1].
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RECIST

Die RECIST-Kriterien (kurz flir Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) wurden 1999
von der EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) als
Werkzeug zur Beurteilung des Ansprechens solider Tumorerkrankungen eingefuihrt und 2005
in der Version RECIST 1.1 novelliert [76, 77].

Nach RECIST 1.1 eignen sich besonders CT- und MRT-Bildgebungen, wobei empfohlen wird,
dass die Folgebildgebungen jeweils immer derselben Modalitdt entsprechen sollten wie die
initiale Bildgebung [78].

Um eine geeignete Zielstruktur (Target Lesion) nach RECIST 1.1 auswahlen zu kénnen, ist
zunachst die Reproduzierbarkeit der Struktur in der Verlaufsmessung entscheidend [78].
Tumore, die kleiner als 10 mm sind, eignen sich hierbei nicht (non-measurable), da die
Genauigkeit einer erneuten (Verlaufs-)Messung nicht ausreichen wirde, um eine valide

Aussage uber eine GréRRenveranderung treffen zu kénnen [79].

Gemessen werden Zielstrukturen jeweils entlang ihres langsaxialen Durchmessers (LD). Beim
Follow-up wird dann jeweils die prozentuale Veranderung des LD im Vergleich zur Referenz
ausgewertet [78]. In der ersten Folgeuntersuchung ist die Referenz jeweils die Messung aus
der initialen Diagnostik; im Falle, dass es in den weiteren Folgeuntersuchungen zu einer
Zunahme der Grofde der Target-Lasion kommt, ist die Referenz der Nadir, andernfalls bleibt

die Referenz die Messung der initialen Diagnostik [78].

Baseline\ Baseline
) : £ 100

Ap% = ((FO”OW_UP_ Nadir /° Nadir

Formel 5: Berechnung der prozentualen Verdnderung nach RECIST 1.1 [78].
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Die Auswertung des LD erfolgt nach den in der folgenden Tabelle aufgeflihrten Kategorien:

Complete Remission (CR) Verschwinden aller Target-Lasionen und non-Target-Lasionen

Partial Remission (PR) Abnahme der Summe um > 30 % in einer Referenz zur Baseline; non-Target-

Lasionen sind vorhanden oder verschwunden

Progressive Disease (PD) > 20 % Zunahme der Summe; non-Target-Lasion eindeutig progredient oder

neue non-Target-Lasionen detektierbar

Stable Disease (SD) Weder PR noch PD

Tabelle 3: Auswertung nach RECIST 1.1 [78].
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Fragestellung

Nach Abschluss der strahlentherapeutischen Behandlung des Lungenkarzinoms ist ein

strukturiertes Vorgehen in der Nachsorge und der weiteren Therapie unabdingbar.

Sowohl die Validierung des Therapieergebnisses als auch das rechtzeitige Erkennen eines

Rezidivs sind zentrale Themen der onkologischen Nachsorge.

Etablierter Standard ist hier die CT, welche aber keine direkten Rickschlisse auf die
biologische Aktivitdit des Tumors und teilweise keine adaquate Abgrenzung des
Lungenkarzinoms von radiogenen pulmonalen Veranderungen zulasst. Zur Diagnostik der
RILT ist die CT im Zusammenhang mit klinischen Symptomen allerdings der definierte
Goldstandard [63].

Nach pra- und postradiotherapeutischen Untersuchungen verschiedener Tumorentitdten
kénnen mit dem Einsatz der DWI Rickschlisse auf die biologische Tumoraktivitdt gezogen
werden [44, 46, 80].

In der hier prasentierten Arbeit soll der Stellenwert der DWI in der Beurteilung des
Therapieansprechens nach Radio(chemo)therapie des Lungenkarzinoms bewertet werden.
Weiterhin soll untersucht werden, welches diagnostische Potenzial die DWI in der zuweilen
anspruchsvollen Differenzialdiagnose von Tumorresiduum bzw. Tumorrezidv und radiogenen

Lungenparenchymveranderungen bietet.
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Teil Il: Material und Methoden

Das Patientenkollektiv

Das Kollektiv der Untersuchung beinhaltet 12 Patienten mit NSCLC, die zwischen 2013 und
2015 bereits im Rahmen einer prospektiven Studie zum Stellenwert der MRT in der
Bestrahlungsplanung eine DWI-Bildgebung praradiotherapeutisch und im Verlauf erhielten
[81]. Von diesen erhielten 9 Patienten eine primar definitive Radiochemotherapie und 3

Patienten eine stereotaktische Strahlentherapie.

Die Patienten wurden Uber Inhalte und Zielsetzung der Studie aufgeklart und erklarten sich mit
der Teilnahme einverstanden. Fir die Studie liegt ein positives Votum der Ethikkommission

der Arztekammer des Saarlandes vor.
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Untersuchungszeitpunkte

Vorgesehen waren eine Planungs-CT und eine MRT mit DWI-Sequenz vor Beginn der

Strahlentherapie sowie im Verlauf, 3, 6 und 12 Monate nach erfolgter Radio(chemo)therapie.

Das Bildmaterial

Die MRT-Sequenzen wurden alle am Universitatsklinikum des Saarlandes in der Klinik fir
Diagnostische und Interventionelle Radiologie akquiriert. Bei dem verwendeten MRT-Gerat

handelt es sich um eine Siemens™ Magnetom® Aera mit einer Feldstarke von 1.5 Tesla.
Die MRT-Follow-up-Untersuchung enthielt die folgenden Sequenzen:

- Eine atemgetriggerte Half-Fourier-Acquisition-Single-Shot-Turbo-Spin-Echo-
Sequence: TE = 91 ms, TR = 1000 ms, Flip-Angle = 125°, Schichtdicke = 5 mm,
Matrix = 320 x 192, in einer transversalen Ebene.

- Eine DWI-Sequenz: TR = 15400, TE =75 ms, b-value = 0 s/mm? bis 800 s/mm?,
Schichtdicke = 5 mm, in einer transversalen Ebene, FOV = 309 x 380 mm, Matrix =
208 x 128, interpoliert auf 208 x 256.

Aus den erworbenen DWI-Sequenzen wurde die korrespondierende ADC-Map zur qualitativen
Erfassung der Diffusionsveranderungen berechnet. Die initiale CT-Bildgebung entstand im
Rahmen der Bestrahlungstherapieplanung in der Abteilung fiur Strahlentherapie und
Radioonkologie des Universitatsklinikums des Saarlandes. Bei dem verwendeten CT-Gerat
handelt es sich um einen BigBore™ 120-kV-Scanner von Philips Medical Systems™
(Amsterdam, Niederlande). Es erfolgte zur Kontrastverstarkung eine gewichtsadaptierte Gabe
eines CT-Kontrastmittels auf lod-Basis. Die CT-Schichtung lag bei 3 mm. In den Fallen, in
welchen eine stereotaktische Radiotherapie geplant war, erfolgte zuséatzlich eine 4D-CT. Die

korrespondierenden Follow-up-CT-Untersuchungen des Thorax erfolgten in Inspiration.
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Auswertung der Bilddatensatze

Die erfassten Messungen des LD und des Volumens bezogen sich jeweils auf die vorliegenden
Primartumore (bei 2 Patienten lagen 2 simultan entstandene Primartumore vor, die als
eigenstandige Target-Lasionen bewertet wurden und jeweils separat nach RECIST

ausgewertet wurden).

Der LD wurde in der pratherapeutischen und der jeweiligen Follow-up-Bildgebung in der CT
und der DWI-MRT bestimmt. Die Messungen erfolgten jeweils immer in der axialen
Schichtfihrung, und geman den Kriterien nach RECIST 1.1 wurde jeweils die Schicht mit der

gréten Tumorausdehnung ausgewahlt.

Zudem wurden die Volumina der Primartumore in den korrespondierenden DWI-MRT- und
CT-Verlaufsserien  ermittelt.  Hier diente  jeweils die praradiotherapeutische

Ausgangsbildgebung als Referenz.

Die Auswertung nach den RECIST-Kriterien erfolgte jeweils durch 2 Facharzte fir Radiologie
oder Strahlentherapie mit langjahriger Erfahrung in der Erhebung thoraxonkologischer
Befunde. Bei den CT-Untersuchungen wurde der Tumor jeweils im Lungen- und
Weichgewebefenster beurteilt; die volumetrische Abgrenzung und die Ausmessung des LD
erfolgten jeweils im Lungenfenster. Fur die MRT-Datenséatze erfolgte die Erfassung des
Tumorvolumens und des LD jeweils in den DWI-Sequenzen. Die MRT-Datensatze wurden
ohne die Zuhilfenahme der CT-Datensatze ausgewertet. Es erfolgte die DWI-Auswertung der
Tumoreigenschaften sowie mittels der To-TSE-Sequenz die Uberpriifung der anatomischen
Plausibilitat.

Zur ADC-Bestimmung wurde die Region des Tumors mit dem niedrigsten ADC-Wert mittels
standardisiertem ROI-Feld (Region of Interest) von 100 mm? in den jeweiligen
korrespondierenden ADC-Maps ermittelt. Die ROIs wurden im Folgenden angepasst, sodass
sie komplett im Tumor lagen und unter Zuhilfenahme der T»-TSE-Sequenz wurde

sichergestellt, dass sich kein nekrotisches Tumorareal innerhalb der ROI befand.

Die Auswertungen des LD erfolgten an einer PACS-Arbeitsstation (SECTRA IDS 7
Workstation™, Sectra AB, Linkoeping, Schweden). Die volumetrischen Analysen wurden am
DICOM-Viewer Osirix durchgefiihrt (Osirix MD 6.0™, Pixmeo Sarl, Schweiz).

Jeder Bilddatensatz wurde auf bildmorphologische Kriterien einer RILT hin untersucht. Die

Auswertung erfolgte in den CT-Datensatzen jeweils im Lungenfenster, die Auswertung der
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RILT in der MRT erfolgte in den T>-TSE-Sequenzen. Die Auswertung erfolgte ebenfalls mit
SECTRA IDS 7™ an einem geeigneten Befundungsmonitor.

In  Voruntersuchungen zeigte sich, dass in der MRT eine homogene radiogene
Parenchymkonsolidierung von einer retikularen Veranderung schlecht abzugrenzen ist. Die
T,-TSE-Sequenz weist einerseits gute Eigenschaften beim Erfassen von homogenen und
inhomogenen Konsolidierungen auf (dies wurde bereits im Rahmen von Untersuchungen
gezeigt, die den diagnostischen Stellenwert der MRT im Rahmen der Tuberkulosediagnostik
darstellten [82]). Anderseits aber mangelt es in der MRT-Bildgebung an der Darstellung von

kalzifizierenden und retikularen Veranderungen [82, 83].

Der oben aufgefihrte Umstand machte es flr die vorliegende Arbeit erforderlich, eine
etablierte Klassifizierung zur Beurteilung einer RILT in der CT anzupassen [84]. In diesem Fall
wurden die in der CT als inhomogen und homogen unterscheidbaren milchglasartigen
Veranderungen in der Kategorie 1 zusammengefasst, um diese so mit der mdglichen

Erfassung in der MRT vergleichen zu kdnnen (Tabelle 4).
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Score nach Kimura et al. Score nach Jagoda et al. 8 Beschreibung
[84]

5 0 Keine Veranderungen

4 Inhomogene
milchglasartige

Veranderungen

3 Homogene
milchglasartige
Veranderungen

diffuse

2 2 Inhomogene

Konsolidierungen

1 3 Homogene

Konsolidierungen

diffuse

Tabelle 4: Vergleich der Scores zur radiologischen Kilassifizierung der RILT.
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Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm GraphPAD Prism™ (Prism® 8 for Mac,
Version 8.00, GraphPad Software Inc. San Diego, CA USA). Es erfolgte eine beschreibende
Statistik mit der Berechnung des Mittelwertes und der Darstellung des Medians und der
Spannweite (Minimalwert bis Maximalwert). Die weitere Analyse nicht parametrischer Daten
erfolgte mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, und nicht normalverteilte Daten wurden
mittels Spearman-Korrelation ausgewertet. Fir die Auswertung der 4 verschiedenen ADC-
Zeitpunkte wurde auf ein gemischtes Modell nach Fischer zurtickgegriffen und anschliel3end
mittels Turkey-Test gepruft [85]. Die statistische Auswertung der Veranderung der
durchschnittlichen ADC-Werte Gber den Verlauf der Untersuchungszeitpunkte erfolgte mittels
Rangkorrelationsanalyse nach Spearman. Bei kontinuierlichen Daten wurde die
Zuverlassigkeit anhand des Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) bewertet, der im
Allgemeinen als sehr gut gilt, wenn er gréRer als 0.90 ist [86, 87]. Das Signifikanzniveau wurde
bei p < 0.05 definiert.
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Teil lll: Ergebnisse

Patienten

Insgesamt wurden fiir die vorliegende Untersuchung 12 Patienten (3 weibliche, 9 mannliche)
bericksichtigt. Bis auf einen Fall, in dem eine histologische Sicherung aufgrund des klinischen
Zustands nicht méglich war (P8), lag in 11 Fallen ein histologisch gesichertes Lungenkarzinom

vor.

In 8 Fallen handelte es sich dabei um ein Plattenepithelkarzinom (PEC) und in 3 Fallen lag ein
Adenokarzinom (Adeno) vor. Bei dem Patienten ohne histologische Sicherung erfolgte die
Festlegung auf ein Lungenkarzinom im Rahmen der klinikumsinternen interdisziplinaren

Fallkonferenz.

Das mittlere Alter der Patienten lag bei 68,5 Jahren (Spannweite: 42 bis 79 Jahre). Die UICC-
Stadien waren wie folgt verteilt: IA (n = 3), lIB (n = 1), lIA (n=3), llIB (n = 3) und lIC (n = 2).

In 3 Fallen kam eine stereotaktische Strahlentherapie zum Einsatz. In einem Fall (P8) kam
eine stereotaktische Strahlentherapie mit 60 Gy (48 Gy auf die 80-Prozent-Isodose) in 5
Fraktionen zum Einsatz. 2 Therapien erfolgten in 5 Fraktionen mit 75 Gy (60 Gy in

umschlieRender 80-Prozent-Isodose [P10 und P3]). Im Fall P10 wurden 2 Lasionen therapiert.

Die Ubrigen Patienten erhielten eine Radiotherapie mit simultaner Chemotherapie. Die
Strahlentherapie erfolgte als intensitatsmodulierte Radiotherapie mit einer Kumulativdosis von
60 Gy auf das Planungszielvolumen. Das mittlere Planungszielvolumen betrug 484 ml
(Spannweite: 24.5-1407 ml). Der Median der mittleren Lungendosis (MLD) betrug 14.9 Gy
(Spannweite: 4-20.8 Gy).

Die Medianwerte fir das Gesamtvolumen der Lunge, welche 20 Gy erhielt (V20), lagen bei
26 % (Spannweite: 3-30.2 %), analog zur V20 die V5 bei 63.5 % (Spannweite: 17-88 %). Die
mittlere Osophagusdosis betrug im Median 27.7 Gy (Spannweite: 2.1-37.1 Gy), die mittlere
Herzdosis im Median 6.85 Gy (Spannweite: 0.1-33.5 Gy) und die maximale Dosis am
Rickenmark lag im Median bei 37.3 Gy (Spannweite: 1.8-42.8 Gy).
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Patient Lokalisation TNM/UICC Histologie Tumoransprechen

3 Monate 6 Monate 12 Monate
CT/DWI CT/DWI CT/DWI
P1 Oberlappen rechts cT4 cN2 cMO PEC SD/SD SD/ MRT fehlt  Verstorben
1B
P2 Mittellappen ¢T3 pNO cMO PEC PR/SD SD / nicht RILT / nicht
abgrenzbar abgrenzbar
1IB
P3 Unterlappen links cT1bcNOcMO PEC SD/PR PD/PD PD/PD
1A2
P4 Links zentral cT4 cN3 cMO PEC PR/PD Verstorben
nc
P5 Oberlappen rechts cT4 cN3 cMO PEC PR/PR RILT/RILT Nicht erschienen
nc
P6 Oberlappen links cT3 cN2 cMO Adeno PR/PR Operiert und danach aus der
Untersuchung ausgeschlossen
1B
P7 Unterlappen links cT2apN2cM0 PEC PR/PR RILT/RILT RILT / keine MRT
A
P8 Oberlappen links cT1 cN2 pNO Keine PR/SD SD/PR Nicht erschienen
histologische
1A

Sicherung
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P9 Oberlappen  rechts ¢T4 cN2 cMO Adeno PR/PR RILT/PR RILT/PR
und zentral rechts
1B
P10 Oberlappen  rechts jeweils Adeno a: SD/SD a: SD/PR Nicht erschienen
und Oberlappen links
cT1b cNO cMO
jeweils |A b: SD/SD b: RILT/PR
P11 Rechter Hillus cT1 cN2 cMO PEC a: PR/IPR a: PR/ nicht a: SD/PR
Lymphknotenbulk 2R abgrenzbar
und 4R A
b: CR/CR b: CR/CR b: CR/CR
P12 Links zentral cT2 cN2 cMO PEC PR/PR SD/PR SD/PR
A

Tabelle 5: Ubersicht iiber die Fille.
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Ausgewahlte Falle

Patient 1: mannlich, Alter bei Radiotherapie: 69 Jahre

Klinischer Verlauf:

Bei der ersten klinischen Kontrolle nach dem Therapieende konnten keine wesentlichen

Symptome einer Pneumopathie festgestellt werden.

Der Patient entwickelte 6 Monate nach Ende der Radiotherapie ein Lokalrezidiv und verstarb
weitere 3 Monate spater an seiner Tumorerkrankung. Die Durchflihrung einer systemischen

palliativen Therapie war aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes nicht moglich.

CT Fusionsbildgebung

Initial

3 Monate

Abbildung 7: Patient 1; Vergleich der CT mit der DWI/T>-TSE-Fusionsbildgebung; oben die

initiale Bildgebung, darunter die Untersuchungen nach 3 Monaten.

CT-Verlauf: Bei der RECIST-Beurteilung bei der ersten Kontrolle nach 3 Monaten konnte eine

Stable Disease (SD) erhoben werden, die auch nach 6 Monaten weiter bestand.

Die Volumetrie in der CT zeigte sogar eine Reduktion des Volumens um ca. 50 % des
Ausgangsvolumens. Eine Zunahme des Tumorvolumens oder eine progressive Erkrankung

gemal RECIST konnte nach 6 Monaten in der CT nicht erfasst werden. Bei der Beurteilung

32



der Pneumonitis gab es bei der Untersuchung nach 3 Monaten keinen Hinweis auf eine RILT
(Score-Wert = 0). Bei der 6-Monatskontrolle gab es deutliche bildmorphologische Hinweise

auf eine RILT in der Form einer inhomogenen Konsolidierung (Score-Wert = 3).

MRT-Verlauf: Im Vergleich zur initialen Referenz-MR-Tomographie konnte bei der
Kontrolluntersuchung nach 3 Monaten eine SD erhoben werden. Unter funktionellen
Gesichtspunkten zeigte sich in der Tumorregion weiterhin eine veranderte

Diffusionsrestriktion, die auf eine Tumorrestaktivitat hindeutete (Abbildung 7).

Die RILT stellte sich mit einem Score-Wert von 0 gleich ausgepragt wie in der CT dar. Die
MRT-Bildgebung nach 6 Monaten entfiel bei diesem Patienten aufgrund einer auswartigen

Hospitalisierung.

Beurteilung: In der CT fanden sich weder nach 3 Monaten noch nach 6 Monaten Anzeichen
fur einen Progress. Die DWI zeigte bereits bei der Kontrolle nach 3 Monaten eine weiter
bestehende Diffusionsrestriktion des Primartumors und lieferte einen Hinweis auf eine klinisch
relevante Restaktivitdt des behandelten Tumors. Der klinische Verlauf bestatigte diesen
Verdacht eines inkompletten Tumoransprechens in der DWI-Bildgebung. Bei der Bewertung
der RILT deckten sich die Bewertungen aus der CT- und DWI-Bildgebung (Abbildung 8).

Genauso lag klinisch zu keinem Zeitpunkt ein Hinweis auf eine Manifestation einer RILT vor.

CT MRT-T2-TSE MRT-DWI

Initial

3 Monate

Abbildung 8: Patient 1; Ubersicht repréasentativer Ausschnitte aus allen 3 Bildmodalitaten.
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Patient 3: weiblich, Alter bei Radiotherapie: 75 Jahre

Klinischer Verlauf:

Klinisch war beim Follow-up des 3. Monats eine mittelgradige

Initial

Belastungsdyspnoe zu erheben, die aber bereits vor dem
Bestrahlungsbeginn bei bekannter COPD bestand. Ein Reizhusten
oder vergleichbare Symptome, die man mit einer radiogenen
Pneumopathie hatte assoziieren kdnnen, bestanden nicht. Auch

nach 6 Monaten konnten keine neuen relevanten Beschwerden

3 Monate

erhoben werden.

Im Oktober 2014 erfolgte die bioptische Sicherung eines Rezidivs
des Lungenkarzinoms im linken Unterlappen und im November die

Einleitung einer palliativen Chemotherapie (Stadium im Rezidiv:

6 Monate

rcT3 rcN2 rcMO0). Es wurde ein Zyklus mit Carboplatin und
Gemcitabinen appliziert. Die Patientin verstarb im Januar 2015 an
den Folgen des lokalen Tumorprogresses vor der Applikation des

zweiten Zyklus.

12 Monate

Symptome einer RILT lagen im gesamten Verlauf nicht vor.
Abbildung 9: Patient 3; CT-

Verlauf.

CT-Verlauf: In der CT nach 3 Monaten wurde das Therapieergebnis noch als SD gewertet,

bei Reduktion des Volumens auf ein Drittel des initialen Wertes.

Bei der Kontrolle nach 6 Monaten wurden erstmals das Rezidiv des Primarius und eine
lymphogene Aussaat beschrieben. Der Progress bestand trotz laufender Chemotherapie auch

nach 12 Monaten und wurde in der CT weiter als PD gewertet (siehe Abbildung 9).

Bildmorphologische Hinweise auf eine RILT lagen zu keinem Zeitpunkt wahrend des Follow-

ups vor.
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MRT-Verlauf: Die Auswertungen der MRT-Sequenzen zeigten eine gute Ubereinstimmung
mit denen der CT. Wahrend die Ergebnisse der Kontrolluntersuchung nach 3 Monaten noch
als SD gewertet wurden, lag nach 6 und 12 Monaten analog zur CT eine PD vor. Eine RILT

konnte auch in der MRT nicht festgestellt werden.

Intial 3 Monate 6 Monate 12 Monate

X » . u Y o4

Abbildung 10: Patient 3; DWI-Verlauf; selbst im Nadir nach 3 Monaten zeigt sich eine weiterbestehende
Diffusionsrestriktion des Primarius. Die folgenden Kontrollen zeigen einen weiteren Progress und decken sich

mit dem progressiven klinischen Verlauf.

Die DWI-Sequenz zeigte bereits nach 3 Monaten eine weiter bestehende Diffusionsrestriktion
der Tumorregion. Eine weitere Zunahme der Diffusionsrestriktion war bereits nach 6 Monaten

erkennbar, und sie setzte sich bei der Untersuchung nach 12 Monaten abermals fort.

Initial 12 Monate

Abbildung 11: Patient 3; Vergleich der initialen T>-TSE mit der Kontrolle nach 12 Monaten; eine Pneumopathie

lag bis zum Ende der Untersuchung nicht vor.

Beurteilung: Sowohl der klinische Verlauf als auch die Auswertung der CT werden von den
MRT-Sequenzen adaquat nachvollzogen. Die Auswertung nach RECIST ist in diesem Fall
nahezu deckungsgleich, bis auf eine geringe Diskrepanz bei der Untersuchung nach

3 Monaten. Eine RILT lag sowohl klinisch als auch bildgebend nicht vor.
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Patient 8: mannlich, Alter bei Radiotherapie: 74 Jahre

Klinischer Verlauf:

Beim Follow-up nach 3 Monaten zeigte der Patient eine unveranderte Belastungsdyspnoe bei
vorbekannter COPD. Bei den durchgefiihrten Kontroll-Bildgebungen konnte ein Ansprechen

der Tumorerkrankung verzeichnet werden.

Nach 6 Monaten gab der Patient eine maximale Gehstrecke von 150 Metern an mit einer
deutlichen Verschlechterung der Belastungsdyspnoe. Beim Follow-up nach 12 Monaten
reduzierte sich die Gehstrecke auf 50 Meter und der Patient klagte Uber einen trockenen
Reizhusten. Er beendete das Follow-up ohne klinischen Anhalt fir eine strahleninduzierte

Pneumopathie oder einen Progress der Tumorerkrankung.
Der Patient erschien leider nicht zur Bildgebung im Rahmen der 12-Monatskontrolle.

Allerdings fanden sich bei einer weiteren Recherche zum weiteren Verlauf nach Studienende
keine Anhaltspunkte fur einen Tumorprogress oder hdohergradige Strahlennebenwirkungen.
Dokumentiert wurde allerdings im spateren Verlauf eine infektassoziierte Exazerbation der
bereits vorbekannten COPD, an der der Patient ca. 4 Jahre nach dem Abschluss der

Strahlentherapie im Rahmen eines globalen respiratorischen Versagens verstarb.

CT-Verlauf: Bei der Untersuchung nach 3 Monaten konnte in der CT eine Abnahme von ca.
35 % des urspriinglichen LD verzeichnet werden. Nach RECIST zeigte sich eine PR. Bei der
Kontrolle nach 6 Monaten betrug die Abnahme des Primarius weitere 13 %. Bei der CT-
Kontrolle nach 3 Monaten konnte zunachst keine RILT nachgewiesen werden. Erst nach
6 Monaten zeigten sich Hinweise auf eine RILT. Das Ausmal} wurde mit einem Score-Wert
von 2 in der CT beurteilt.

MRT-Verlauf: Die Rickbildung des Primarius um ca. 29 % in Bezug auf den LD war nach
RECIST als SD zu beurteilen. Nach 6 Monaten wurde eine weitere Rickbildung des Primarius
um 40 % verzeichnet und entsprechend als PR gewertet. Bei der Kontrolle nach 3 Monaten
konnte in der MRT kein Anzeichen fiir das Vorliegen einer RILT detektiert werden. Retikulare
Veranderungen im Lungenparenchym wurden in der entsprechenden MRT-Sequenz analog

zum Scoring-System mit einem Wert von 1 belegt.
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Beurteilung: Die Diskrepanz bei der Beurteilung der beiden Bildmodalitdten nach RECIST
ergab sich durch einen Unterschied von < 6 % des als Referenz gewabhlten initialen LD des
Primarius. Ansonsten ist in beiden Bildmodalitaten eine Rickbildung des Primartumors zu
verzeichnen. Eine groRe Divergenz ergibt sich bei der Untersuchung nach 6 Monaten sowohl
in Bezug auf die Beurteilung nach RECIST als auch deutlich in Bezug auf die prozentuale
Veranderung der GroRRe des Primarius. Hier zeigt sich das Potenzial der DWI-Sequenz, den
Primarius von der umliegenden radiogenen Veradnderung des Lungenparenchyms
abzugrenzen.

Der klinische Verlauf des Patienten und der im weiteren Verlauf fehlende Hinweis auf ein
Rezidiv oder einen Progress der initialen Erkrankung weisen in diesem Fall auf die Validitat
der klinischen Aussagen aus den MRT-Datensatzen hin. In der Auswertung der radiogenen
Veranderungen ergaben sich auch hier wieder Unterschiede bei der Beurteilung. Wahrend
sich die Beurteilungen in der CT und in der MRT noch bei der Untersuchung nach 3 Monaten
entsprechen, wird nach 6 Monaten die Auspragung der RILT in der MRT als niedriger
bewertet. Inwieweit diese Pneumopathie Auswirkungen auf die klinische Prasentation des
Patienten hatte, ist schwer zu fassen. Formal sind die Auspragungen in den Bildgebungen
nachweisbar, allerdings handelt es sich um einen kleinen peritumoralen Bereich in der oberen
apikalen Lunge. Es lasst sich spekulieren, dass somit die radiogene Schadigung nur einen
kleinen Beitrag an den Gesamtbeschwerden des Patienten leistete; letztlich war es die

exazerbierte COPD, an welcher der Patient verstarb.

37



CT MRT-T2-TSE MRT-DWI

®

E ..
E *
®

™

c

o

= :

™ p .,
o

-

S

© PAL ..

Abbildung 12: Patient 8; die Ubersicht zeigt sehr deutlich, wie sich der Primarius im erfassten Verlauf in allen
Modalitéaten zuriickbildet. Es finden sich zwar bildmorphologische Zeichen einer RILT in der CT, allerdings handelt
es sich dabei nur um einen kleinen peritumoralen Bereich, sodass die klinischen Beschwerden des Patienten am

ehesten auf die bekannte COPD zurtlickgefiihrt werden kénnen.
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Patient 9: weiblich, Alter bei Radiotherapie: 61 Jahre

Klinischer Verlauf: Im Rahmen des ersten Follow-ups klagte die Patientin Uber nachtlichen
Reizhusten und eine leichte Dyspnoe. Die klinische Untersuchung der Lunge war unauffallig.
Im Rahmen der 6-Monatskontrolle konnte keine weitere klinische Verschlechterung festgestellt
werden. Ein zu diesem Zeitpunkt vorliegendes verscharftes Atemgerausch ging zuriick auf
eine Bronchitis, die im Verlauf folgenlos ausheilte. Im Mai 2015 wurden bei einem
vorausgehenden klinischen Verdacht in einer MRT-Bildgebung Hirnmetastasen gesichert, die
in der Folge mittels einer Ganzhirnbestrahlung behandelt wurden. Die Patientin verstarb nach

weiteren 6 Monaten in einem heimatnahen Hospiz infolge der zerebralen Metastasierung.

CT-Verlauf: Bei der Untersuchung nach 3 Monaten wurde eine Rickbildung des Primarius um
ca. 32 % hinsichtlich des LD eruiert, was einer PR entsprach. Eine weitere CT-basierte
Auswertung des Tumoransprechens war aufgrund einer Fibrose sowohl in der 6- als auch in
der 12-Monatskontrolle nicht mdglich. Die RILT wurde bereits bei der Kontrolle nach 3
Monaten mit dem Hochstwert von 3 belegt. Das Ausmal der RILT hielt sich konstant bei einem
Score-Wert von 3 in der CT.

Initial 3 Monate 6 Monate 12 Monate
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Abbildung 13: Patient 9; CT-Verlauf; eine RUickbildung des Primarius ist im 3. Monatsintervall noch erkennbar, ab

dem 6. Monatsintervall wird die Darstellung bereits durch die RILT lberlagert.

MRT-Verlauf: Die Auswertung der MRT zeigte bei der Kontrolle bei der Untersuchung nach 3
Monaten eine Ruckbildung des LD des Primarius um ca. 35 %. Diese Rlckbildung wurde als
PR gewertet. Eine weitere Rickbildung des LD um ca. 49 % nach 6 Monaten und ca. 40 %
nach 12 Monaten wurde weiterhin als PR gewertet. Die inhomogene Konsolidierung bei der
Untersuchung nach 3 Monaten in der MRT wurde entsprechend mit einem Score-Wert von 2
belegt. Eine Zunahme der radiogenen Veranderungen bei der Kontrolle nach 6 Monaten wurde
als Maximalvariante der Auspragung radiogener Veranderungen gewertet und entsprechend
mit dem Wert 3 belegt.
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Abbildung 14: Patient 9; direkter Vergleich zwischen CT und den MRT-Sequenzen im 6-Monatsvergleich; in
beiden Bildmodalitaten ist die RILT deutlich darstellbar, eine Beurteilung de Primarius gelingt allerdings nur
mit Einschrénkungen in der CT und der T»-TSE-Sequenz der MRT. In der MRT-DWI-Sequenz ist weiterhin

die Diffusionsrestriktion als Hinweis auf eine biologische Aktivitit des Primarius darstellbar.

Auch bei der Kontrolle nach 12 Monaten konnte keine Rickbildung der radiogenen

Veranderungen verzeichnet werden, sodass der Wert von 3 weiterhin bestehen blieb.

Beurteilung: Die in beiden Untersuchungsmodalitaten beschriebene RILT blieb im Verlauf
ohne wesentliche klinische Penetranz. Bei diesem Fall ist besonders hervorzuheben, dass
wegen der bestehenden RILT —im Gegensatz zur CT — weiterhin in der MRT eine Beurteilung
des Primarius mdglich war (vergleiche Abbildung 14). An einem solchen Fall zeigt sich insofern
ein klarer informationeller Mehrwert bei der Beurteilung des Primarius durch die MRT-

Sequenz.
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Patient 12: mannlich, Alter bei Radiotherapie: 68 Jahre
Klinischer Verlauf:

Bereits bei der 3-Monatskontrolle klagte der Patient Uber Luftnot und ausgepragten
Reizhusten. Im weiteren Verlauf verstarkte sich diese wr

Symptomatik und der Patient stellte sich mit
Sprechdyspnoe aufderplanmalig nach einem Monat
erneut vor. Eine infektiologische Genese konnte
ausgeschlossen werden und es wurde eine Hochdosis-
Cortisontherapie  unter  stationdren  Bedingungen
eingeleitet. Unter der Therapie stellte sich eine deutliche
Besserung der Dyspnoe-Symptomatik ein und die
Cortison-Behandlung konnte im Verlauf eingestellt
werden. Bei vorbekanntem Upside-down-Magen musste
im Rahmen der Genese auch an eine Mikroaspiration von
Magensaft gedacht werden. Eine Therapie mit

Protonenpumpen-Inhibitoren wurde eingeleitet.

Im Rahmen der letzten klinischen Kontrolle nach 12
Monaten klagte der Patient Uber eine ausgepragte
Abbildung 15: Patient 12; initiales CT als

. . . . .. Axialschnitt und als rekonstruierter Frontalschnitt;
Lungenfibrose auch in Parenchymanteilen, die weit

Ruhedyspnoe. Die CT nach 12 Monaten zeigte eine

dargestellt ist der Upside-down-Magen im

aulerhalb des Bestrahlungszielvolumens lagen. Frontalschnitt. Im Lungenfenster sind bereits

prétherapeutisch milchglasartige Verdnderungen zu
Der Patient verstarb 25 Monate nach erfolgter erkennen.
Radiotherapie im Rahmen eines respiratorischen
Versagens unter der weiter progredienten Lungenfibrose. Klinisch lag zu keinem Zeitpunkt ein

fassbarer Anhaltspunkt fur ein Rezidiv der Karzinomerkrankung vor.

CT-Verlauf: In diesem Fall waren bereits vor Initierung der Radiochemotherapie
Veranderungen des Lungenparenchyms zu erkennen. Diese wurden als chronisch
entzlindliche Veranderungen der Lunge durch Aspiration bei bekanntem Upside-down-Magen
bewertet (siehe Abbildung 15). Bei der Kontrolle nach 3 Monaten konnte in der
Computertomographie mit der Abnahme des initialen LD um 1/3 ein Ansprechen auf die
Therapie und nach RECIST eine PR erhoben werden. Bei der Kontrolle nach 6 und
12 Monaten kam es jeweils zu einer weiteren Groflenabnahme um > 25 %. Eine radiogene

Veranderung der Lunge konnte bei der Untersuchung nach 3 Monaten nicht diagnostiziert
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werden. Nach 6 Monaten wurde die RILT mit einem Score-Wert von 1 belegt und nach

12 Monaten wurde ein Score-Wert von 2 erhoben.

MRT-Verlauf: Die Abnahme des initialen LD um ca. 30 % nach 3 Monaten flhrte geman
RECIST zu einer Bewertung des Ansprechens als PR.

Dieser Trend setzt sich bei den Kontrolluntersuchungen nach 6 und nach 12 Monaten fort. Der
Tumor nahm zwischen den erfolgten Kontrolluntersuchungen weiterhin deutlich ab: nach
6 Monaten um ca. 35 % und nach 12 Monaten nochmals um ca. 45 %. Diese Entwicklung

wurde in der MRT durchgangig als PR gewertet.

Initial 3 Monate 6 Monate 12 Monate

L)

MRT-DW

Abbildung 16: Patient 12; DWI-Sequenzen im Verlauf; es zeigen sich im gesamten Verlauf keine erneute

Manifestation eines klinisch relevanten Tumors und keine Neumanifestation der initialen Diffusionsrestriktion.

Die Auswertung der MRT der radiogenen Pneumopathie deckte sich mit der Auswertung der
Computertomographie. Nach 3 Monaten konnte auch hier kein Nachweis einer radiogenen
Veranderung gefunden werden. Nach 6 Monaten lagen nur retikulare Veranderungen vor, die
gemal dem Scoring-System mit einem Wert von 1 belegt wurden. Die deutlichste Auspragung
von Veranderungen des Lungenparenchyms fand sich bei der Kontrolle nach 12 Monaten mit

einem Score-Wert von 2.

Beurteilung: Die MRT zeigt in diesem Fall ein deutlich besseres Ansprechen des Primarius
als die CT. Das Ansprechen in der MRT Kkorreliert hier also besser mit dem rezidivfreien
klinischen Verlauf. Letztlich ergibt sich dennoch keine Divergenz zwischen CT und MRT, aus

der sich therapeutische Konsequenzen ergeben hatten.

In beiden Bildmodalitaten konnten Veranderungen der Lunge bei den Kontrollen nach 6 und

12 Monaten beschrieben werden, die im Verlauf mit einer klinisch manifestierten Dyspnoe-

42



Symptomatik korrelierten. Aus dem klinischen Verlauf konnten keine eindeutigen
Rickschlisse auf die Genese gezogen werden. Bereits in der pratherapeutischen CT-
Bildgebung zeigten sich — sehr diskrete — fibrotische Parenchymveranderungen. In der
Retrospektive ist von einer tumor- oder therapiebedingten Aktivierung einer vorbestehenden
pulmonalen Fibrose am ehesten als Folge der chronischen Magensaureaspiration bei Upside-

down-Magen auszugehen.

Initial 12 Monate

T2-TSE

Abbildung 17: Patient 12; Vergleich zwischen CT und T,-TSE-Sequenz; deutlich zeigen sich Verdnderungen der
Lunge erst nach 12 Monaten in der MRT, die initialen Verdnderungen des Lungenparenchyms sind nur im CT-

Lungenfenster darstellbar.
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Vergleich der langsaxialen Durchmesser der Tumore und ihre Bewertung nach
RECIST in DWIl und CT

Bei der Auswertung der prozentualen Unterschiede des LD zwischen den korrespondierenden

Bildmodalitaten erfolgte zunachst ein nicht parametrischer Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.

Nach 3 Monaten lagen 12 Bilddatenpaare von CT- und MRT-Datensatzen vor und 13
Tumorlokalisationen konnten anhand dieser Bilddatensatze beurteilt werden. Bei MRT und CT
gibt es in Bezug auf die mittlere prozentuale Veranderung der TumorgroRe keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Bildmodalitaten: CT (-33.3 % [-72.0 % bis 5.0 %)]) vs.
DWI (-31.9 % [-76.0 % bis 13.9 %]) (p = 0.6221).

Bei der Kontrolle nach 3 Monaten trat keine die Auswertung beeinflussende RILT auf.

Bei einem Fall wurde der Status der Erkrankung in der DWI als PR und in der CT als Stable
Disease gewertet. Die Abnahme des Primarius war in der DWI deutlich groRer als bei der CT
(-9.4 % in der CT vs. 31.9 % in der DWI).

In Bezug auf die Einordnung in die RECIST-Kategorien lag in 2 Fallen eine weitere Differenz
vor. Bei diesen wurde das Ansprechen in der CT als PR und in der DWI als SD gewertet. Hier
ist anzumerken, dass es sich in diesen 2 Fallen um einen nominell geringen Unterschied

handelte, der jedoch zur Einordnung in die unterschiedlichen Kategorien fuhrte.

Im gesamten Kollektiv Iasst sich bei der Auswertung des Ansprechens des Primartumors durch
eine Ausmessung des LD keine wesentliche Divergenz zwischen den Bildmodalitaten
beschreiben (69.2 mm in der DWI vs. 59 mm in der CT).
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Abbildung 18: Vergleich der prozentualen Verénderungen des LD in CT und DWI; Untersuchung zu den jeweiligen
Kontrollzeitpunkten nach 3, 6 und 12 Monaten; Bezugsgrél3e ist jeweils die vorangegangene Untersuchung bzw.

im Fall der 3-Monatskontrolle die initiale Bildgebung. Unpaarige Datensétze wurden nicht berticksichtigt.

Nach 6 Monaten waren noch 5 der vorhandenen 7 Datenpaare auswertbar, weiterhin wurden
in einem Fall 2 separate Lasionen abgebildet und ausgewertet. Ein Patient versdumte
aufgrund einer Hospitalisierung die MRT-Bildgebung, ein Patient verstarb und ein weiterer
Patient wurde aus der weiteren Studie ausgeschlossen, da der Tumor ein resektables Stadium
erreicht hatte und deshalb eine chirurgische Resektion des Tumors erfolgte. Es erfolgten in

diesem Fall keine studienbezogenen Bildgebungen mehr.

Bei der Auswertung nach RECIST 1.1 wurde in 3 Fallen in der MRT die Tumor-Remission als
PR, in der CT aber als SD bewertet. In einem Fall wurde die Erkrankung in der CT als SD
gewertet, in der MRT wurde sie dagegen als PD erfasst. Der folgende Krankheitsverlauf hat
die in der DWI getroffene Einschatzung in einer nicht studienbezogenen CT-Bildgebung 3

Monate spéater bestatigt.

3 CT-Bilddatensatze konnten wegen einer Fibrose nicht ausgewertet werden, wobei nur eines
der Datensatzpaare aufgrund der Fibrose sowohl in der CT als auch in der DWI nicht
ausmessbar war. Die beiden erstgenannten Datenpaare zeigten in der DWI jeweils eine PR.
Die auswertbaren Datensatze zeigten auch bei der Auswertung der mittleren prozentualen

Veranderung keinen Unterschied zwischen CT und DWI:

CT (4.2 % [-45.8 % bis 69.0 %]) vs. DWI (-35.2 % [-48 % bis 122.8 %]) (p > 0.99).
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Nach 12 Monaten standen nur noch 3 auswertbare Datenpaare fiir eine Auswertung zur
Verfugung, wobei in einem dieser Falle wie bereits in der gesamten Auswertung 2 separat
betrachtete Lasionen vorlagen. Somit lagen insgesamt 4 korrespondierende Abbildungen der

Lasionen vor.

In einem Fall lag zwar eine CT-Bildgebung vor, es fehlte aber die korrespondierende MRT. In
den 2 weiteren Fallen war der CT-Datensatz aufgrund einer Fibrose nicht beurteilbar, in einem
dieser beiden Falle war auch der korrespondierende DWI-Datensatz aufgrund einer Fibrose

nicht auswertbar.

Bei den Datensatzpaaren, bei denen eine Einschatzung nach RECIST mdglich war, stimmte

die Auswertung zwischen CT und DWI in 2 Fallen Uberein.

Ein Patient hatte einen metastatischen Tumorprogress und verstarb im weiteren Verlauf an
Hirnmetastasen. Bezogen auf die im Rahmen der Studie ausgewertete Primartumorformation
bestand Deckungsgleichheit nach RECIST 1.1. Im anderen Fall lag bei CT und DWI eine CR
vor. Bei den beiden Fallen, in denen die Auswertungen von CT und MRT divergent zueinander

waren, wurde der Primartumor in der CT jeweils als SD gewertet und in der DWI als PR.

Die mittlere prozentuale Veranderung zeigte auch bei den Kontrollen nach 12 Monaten keinen
Unterschied zwischen CT und DWI: CT (-20.0 % [-23.0 % bis 82.8 %]) vs. DWI (-39.5 % [-
63.6 % bis 153.6 %]) (p > 0.99). Diese Auswertung bietet ebenfalls aufgrund der niedrigen

Fallzahl keine statistisch signifikante Validitat.
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Vergleich der Volumetrie bei CT und DWI

Zur Auswertung der Volumetrie lag zu den jeweiligen Zeitpunkten dieselbe Anzahl
korrespondierender Bilddatensatze wie zur Auswertung nach RECIST vor. Dabei wurde das
Volumen zunachst als absolute MaRzahl erfasst, und im Folgenden verglichen mit der
prozentualen Veranderung des gemessenen Tumorvolumens. Statistisch erfolgte ebenfalls
die Auswertung mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.

Bei der Kontrolle nach 3 Monaten lag die mittlere prozentuale Veranderung des Volumens bei
-84.2 % (-95.7 % bis -36.4 %) in der CT und bei -91.7 % (-95.8 % bis -59.6 %) in den
korrespondierenden DWI-Datensatzen. Nach 6 Monaten wurde eine mittlere Veranderung von
-29.9 % (-84.0 % bis 228.6 %) bei der Auswertung der CT und von -34.2 % (-89.0 % bis
204.5 %) im Rahmen der Messungen in der DWI erfasst.

Zum Kontrollzeitpunkt nach 12 Monaten lag die Veranderung von -68.29 % (-95.88 % bis
564.7 %) im CT-Datensatz und eine mittlere Veranderung von 89.11 % (-98.26 % bis 427.1 %)
in der MRT vor.

Der Unterschied bei den Kontrollen nach 3 Monaten (p = 0.58), 6 Monaten (p = 0.31) und nach
12 Monaten (p = 0.25) war jeweils nicht signifikant.
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Abbildung 19: Vergleich der Tumorvolumina zwischen CT und DWI zu den jeweiligen Kontrollzeitpunkten; unpaare
Datensétze wurden nicht berticksichtigt.
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Auswertung der RILT

Aus der 3-Monatsuntersuchung lagen 12 Bilddatenpaare vor, die zur Auswertung der RILT zur

Verfuigung standen.

Nach 6 Monaten umfasste das auswertbare Kollektiv noch 10 Datenpaare und nach 12

Monaten standen noch 6 Datenpaare zur Verfigung.

Bei der Untersuchung nach 3 Monaten bestand eine gute Ubereinstimmung (r = 0.88)

zwischen CT und MRT in Bezug auf die Schweregrade der RILT.

Sowohl bei der Auswertung der CT (Range: 0-3 [mittlere Standardabweichung: 1.2 £ 1.3]) als
auch bei der Auswertung der MRT lag der mediane Score-Wert bei 1 (Range: 0-2
[mittlere Standardabweichung: 0.9 £ 0.9]).

Nach 6 Monaten war die Ubereinstimmung zwischen den Bildmodalitdten nur noch maRig
(r=10.50). Der Mittelwert in der CT betrug 3.0 (Range: 0-3 [mittlere Standardabweichung: 2.2
+ 1.0]). FUr das MRT betrug der Mittelwert 1.5 (Range: 0-3 [mittlere Standardabweichung: 1.5
+ 0.85]) Insgesamt war bei den Untersuchungen nach 6 Monaten die Ubereinstimmung

zwischen den Auswertungen aus der MRT und der CT am geringsten.

Nach 12 Monaten lag erneut eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen CT und MRT vor
(r=0.90). Der Mittelwert des Score-Werts aus der CT-Auswertung betrug 2.5 (Range: 0-3)
[mittlere Standardabweichung: 1.83 £ 1.47] und der Mittelwert der MRT-Auswertung betrug
2.0 (Range: 0-3 [mittlere Standardabweichung: 1.6 + 1.37]).
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SCORE-AUSWERTUNG

SCORE-AUSWERTUNG NACH

SCORE-AUSWERTUNG

NACH 3 MONATEN 6 MONATEN NACH 12 MONATEN
MRO MR1 MR2 MR3 MRO  MR1 MR2 MR3 MRO MR1 MR2 MR3
CTO 36 7 0 0 10 0 0 0 34 0 0 0
(®) 1) © () 1) (0) ©) ©) @ © (0 ©)
CT1 7 7 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0
1) (1) ©  (© (0) 1) ©) ©) © © (0 ©)
CT2 0 0 14 0 0 10 20 0 0 0 17 0
0) (0) @ () (0) 1) ) ©) © © M ©)
CT3 0 0 29 0 0 20 20 10 0 0 17 34

0)

©)

(4)

©)

)

)

(1)

0)

©)

(1)

Tabelle 6: Vergleich der Score-Werte aus CT und MRT nach 3, 6 und 12 Monaten; Angaben in Prozent der

Gesamtzahl der Patienten (gerundet auf ganze Zahlen) zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt; in Klammern

Jeweils die absolute Anzahl.
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Die Veranderung der ADC-Werte im zeitlichen Verlauf

Die statistische Auswertung der Veranderung der durchschnittichen ADC-Werte Uber den
Verlauf der Untersuchungszeitpunkte erfolgte mittels Rangkorrelationsanalyse nach
Spearman und mittels t-Test nach Wilcoxon. Die mittlere Flache der ROI lag bei 99.1 mm? +
6.9 mm?. Es wurden die mittleren sowie maximalen ADC-Werte erfasst und der
Durchschnittswert der ADC-Werte im Kollektiv errechnet. Fur die mittleren ADC-Werte des
Kollektivs ergeben sich folgende Werte: initialer Untersuchungszeitpunkt: 1113 mm?/s +
127 mm?/s; 3-Monatsuntersuchung: 1500 mm?/s + 144.6 mm?/s; 6-Monatsuntersuchung:
1258 mm?/s + 104.8 mm?/s, und fiir die 12-Monatsuntersuchung: 1421 mm?s + 251.5 mm?/s;
(p = 0.0093). Die maximalen ADC-Werte lagen im Durchschnitt initial bei 1533 mm?/s + 133.9
mm?/s, bei der Kontrolle nach 3 Monaten bei 1940 mm?/s + 147.9 mm?/s, nach 6 Monaten bei
1797 mm?/s £ 150.9 mm?/s und nach 12 Monaten bei 2100 mm?/s + 477.8 mm?/s. Sowohl fir
den mittleren ADC-Wert als auch fiir den maximalen ADC-Wert kann hier ein Anstieg im
Verlauf beschrieben werden. Zwischen der initialen Untersuchung und den mittleren und
maximalen ADC-Werten der 3-Monatskontrolle konnte im Wilcoxon-Test ein signifikanter
Unterschied zwischen den Mittelwerten nachgewiesen werden (fir die mittleren ADC-Werte:
p = 0.021, fir die maximalen ADC-Werte: p = 0.021). Beim Vergleich der mittleren ADC-Werte
lassen sich zwischen den Kontrollen nach 3 Monaten und 6 Monaten sowie den Kontrollen

nach 6 Monaten und 12 Monaten keine signifikanten Unterschiede nachweisen.

2500
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mittlere ADC in mm?/s
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Initial 3 Monate 6 Monate 12 Monate

Abbildung 20: Mittlere ADC-Werte aller Tumore des Kollektivs zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten.
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Entsprechend der Bewertung nach RECIST 1.1 erfolgte der Vergleich der mittleren ADC-
Werte der Tumore mit dem jeweiligen Ansprechen PR (n = 5, Responder) mit PD (n = 2, Non-

Responder).

Wie in Abb. 20 dargestellt, zeigte sich die Tendenz, dass Tumore mit anhaltender PR im
Verlauf initial héhere mittlere ADC-Werte aufwiesen als jene mit PD innerhalb des

Beobachtungszeitraums.

Die ADC-Werte in der Gruppe der Responder waren zu allen 4 Zeitpunkten hdher als bei der

Gruppe der Non-Responder.

1500+ -®- Responder

& Non-Responder
1600

1400 -

1200

mittlere ADC-Werte in mm?/s

1000 -

800 7

T T T
Initial 3 Monate 6 Monate 12 Monate

Untersuchungszeitpunkte

Abbildung 21: Verédnderung des mittleren ADC-Wertes liber die Untersuchungszeitpunkte;, Responder und Non-

Responder im Vergleich.
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Diskussion

Diffusionsgewichtete MRT-Protokolle, die eine Bildakquisition in Untersuchungszeiten von 15
bis 30 Minuten ermdglichen, bilden eine vielversprechende Erganzung zu dem in der S3-
Leitlinie etablierten Nachsorgestandard des NSCLC mittels Thorax-CT [8, 88-90]. Die
vorliegenden Daten sind die ersten verdffentlichten Daten einer longitudinalen Studie zur
Analyse morphologischer und funktioneller Bildmerkmale der MRT im Vergleich zur CT in der
Nachsorgediagnostik  des  strahlentherapeutisch behandelten Lungenkarzinoms.
Vorangegangene Studien untersuchten hauptsachlich die Vergleichbarkeit zwischen CT bzw.
PET-CT und MRT vor einer Therapie [81, 89]. Fleckenstein et al. konnten bereits zeigen, dass
es bei der Bestimmung des pratherapeutischen Tumorvolumens eine hohe Ubereinstimmung
zwischen den PET-CT-Aufnahmen und den Aufnahmen der DWI gibt [81].

In der Verlaufskontrolle findet das FDG-PET seine Anwendung vor allem im Rahmen der
Validierung moglicher Lokalrezidive, wenn sich ein entsprechender Hinweis bei der CT-
Verlaufskontrolle ergibt [91]. Die Aktivitat des FDG-Tracers ist dabei aber auch haufig erhéht
in Regionen einer manifesten RILT. Hier weil3t die DWI sowohl hinsichtlich ihrer Verfugbarkeit

als auch aus Kostengriinden Vorteile im Vergleich zum FDG-PET auf.

In der hier prasentierten Arbeit war bei der 3-Monatskontrolle bei allen 12 korrespondierenden
Datensatzen eine Auswertung des LD und der Volumetrie der Target-Lasionen maoglich.
Bezuglich des LD bei der Kontrolle nach 3 Monaten bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen den in der CT und in der DWI gemessenen Werten. Genauso war auch in Bezug auf
die mittlere prozentuale Veranderung kein Unterschied zwischen CT und DWI darstellbar.
Differenzen zwischen der Auswertung nach RECIST 1.1 ergaben sich bei der Kontrolle nach
3 Monaten nur in 2 Fallen und waren begrindet in einer geringen Diskrepanz zwischen den
gemessenen LDs, was jedoch formal zu einer unterschiedlichen Bewertung des Ansprechens
fuhrte.

Bei den beurteilbaren korrespondierenden CT- und DWI-Bilddatensatzen stellte sich hier
ebenfalls kein Unterschied bei der mittleren prozentualen Veranderung zwischen der CT und
den Messungen aus der DWI dar. Allerdings bestanden, wie bei der 3-Monatskontrolle, auch
bei der 6-Monatskontrolle Unterschiede in der Bewertung nach RECIST 1.1, welche allerdings
durch geringe prozentuale Unterschiede begriindet waren, die zu einer Zuordnung in die

angrenzende Kategorie fuhrten.
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Bei der 12-Monatskontrolle lagen nur noch 2 auswertbare korrespondierende Datensatze vor,
wobei bei einem der beiden Patienten 2 Lasionen beurteilt wurden. Bei der mittleren
prozentualen Veranderung konnte in der Auswertung der verfigbaren Datenpaare kein
Unterschied gesehen werden, die Aussagekraft der statistischen Testung ist aber aufgrund

der geringen Fallzahl nur eingeschrankt.

In der Auswertung der Volumetrien der Tumore konnte in den auswertbaren
korrespondierenden CT- und DWI-Bilddatensatzen nach 3, 6 und 12 Monaten jeweils kein

statistisch signifikanter Unterschied gefunden werden.

Bezlglich der Auswertung des Schweregrades der RILT bestand nach 3 Monaten eine gute
Ubereinstimmung zwischen der CT und der DWI. Dieser hohe Grad an Ubereinstimmung
konnte bei der 6-Monatskontrolle nicht gefunden werden. Nach 12 Monaten zeigte sich wieder
eine hohe Ubereinstimmung zwischen CT und DWI in der Beurteilung der RILT bei hier

allerdings geringem Datenumfang.

Ein signifikanter Unterschied der mittleren und der maximalen ADC-Werte des Kollektivs
konnte zwischen den initialen Messungen und den Messungen nach 3 Monaten aufgezeigt
werden. Zwischen den folgenden Kontrollzeitpunkten kann nur der Trend dargestellt werden.
Eine belastbare Signifikanz kann nicht erbracht werden. Bei der Einteilung nach
Krankheitsverlauf in eine Gruppe der Responder und Non-Responder war bei der Gruppe der
Responder bereits initial ein héherer ADC-Wert zu verzeichnen, der sich Uber den gesamten
Verlauf fortsetze. Ein statistisch belastbarer Beweis ist hier aufgrund der geringen Fallzahl und
der relativ hohen interindividuellen Streuung der ADC-Werte aber nicht mdglich, und es bleibt

somit nur eine unspezifische Tendenz darstellbar.

Die vorliegenden Ergebnisse decken sich in diesem Fall auch mit den Resultaten von Usuda
et al., die ebenfalls zeigen konnten, dass die DWI-Sequenz posttherapeutische Rezidive von
Lungenkarzinomen effektiver beurteilen kann als ein korrespondierender CT-Bilddatensatz
[92]. Eine signifikante Abweichung des LD zwischen der CT und der DWI konnte in den
vorliegenden Auswertungen der Daten nicht gesehen werden. Abweichungen zwischen den
Bildmodalitaten in der Auswertung nach RECIST 1.1 entstanden durch einstellige prozentuale

Unterschiede, die zu der Einordnung in die angrenzende Kategorie flhrten.

Die zweidimensionalen Messmethoden nach RECIST 1.1 sind limitiert, da schliel3lich die
GroRenveranderung einer dreidimensionalen Formation bewertet werden soll. Mehrere
Studien konnten bereits zeigen, dass die Volumetrie ein geeigneteres Mittel zur Erfassung des
Tumoransprechens ist [91, 93]. Zum direkten volumetrischen Vergleich zwischen CT und MRT

in der Tumornachsorge nach einer definitiven Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie des

53



Lungenkarzinoms liegen insgesamt nur wenige Daten vor. Die Arbeitsgruppe um Weiss et al.
veroffentlichte Daten, die zeigen, dass die erfassten Tumorvolumina in der CT deutlich groRer
waren als die erfassten Volumina in der DWI [94]. Die hier dargestellten Messungen des
Volumens zeigen wiederum Uber alle Kontrollzeitpunkte hinweg keine relevante Abweichung
der erfassten Werte zwischen der CT und der korrespondierenden DWI. Ein direkter Vergleich
mit den Daten von Weiss et al. ist aber nur sehr eingeschrankt mdglich. Denn wahrend die
Arbeitsgruppe um Weiss et al. ihre Nachuntersuchungen innerhalb von 3 und 6 Wochen
durchfiihrte, erfolgte die erste Untersuchung in der hier dargestellten Arbeit erst nach 3
Monaten. Auf Basis der hier prasentierten Daten scheint die DWI der CT nicht unterlegen zu

sein.

Ein wichtiger Teil der strahlentherapeutischen Nachsorge besteht darin, relevante radiogene
Therapiefolgen zu erfassen. Die nach 6 bis 12 Wochen auftretende RILT spielt in der
Nachsorge von Patienten, die eine Strahlentherapie in der Lungenregion erhielten, eine
besondere Rolle [95]. Hier gibt die Literatur eine Inzidenz von etwa 10 % der Patienten an, die
nach einer Radiotherapie eine RILT entwickeln [96]. Eine Fibrose tritt definitionsgemaf’ nach
frihestens 6 Monaten auf. Einen Ansatz zur Darstellung einer RILT bietet der Rdntgen-Thorax,
wobei die CT hier die sensitivere Methodik ist und aktuell den Goldstandard in der Darstellung
der radiogenen Lungenveranderungen bildet [63, 95, 97]. Die MRT konnte mit der T,-TSE-
Sequenz eine Alternative zur etablierten CT bieten. Sileo et al. nutzten die MRT zur
Darstellung des Lungenparenchyms bei Patienten, welche an zystischer Fibrose erkrankt
waren, und zeigten hier bereits zuverldssige Ergebnisse bei der Darstellung
lungenmorphologischer Veranderungen beim direkten Vergleich mit der als Standardmethode
etablierten hochauflésenden Computertomographie [98]. Versuche, unter der Inhalation von
Xenon-Gas radiogene Veranderungen der Lunge in der MRT darzustellen, fuhrten bereits zu
guten Resultaten [99]. Bei den hier dargelegten Daten war eine Darstellung der radiogenen

Veranderungen der Lunge in den Uberwiegenden Fallen zuverlassig moglich.

Eine Klassifizierung der bildmorphologischen Prasentation dieser Fibroseprozesse war bereits
Gegenstand der Untersuchungen von Palma et al. und Kimura et al. nach stereotaktischen
Radiotherapien der Lunge [84, 100]. Fir einen Vergleich zwischen der morphologischen
Darstellung in der CT und der funktionellen Analyse in der DWI bei der hier dargestellten
Untersuchung wurde ein individuell entwickelter Score verwendet, um die in der T,-Sequenz
schlechtere Darstellung kalzifizierender und retikularer Veranderungen zu bertcksichtigen [82,
83].

Bei den hier dargestellten, auf der MRT basierenden Daten zeigt sich eine Unterschatzung

des Schweregrades der RILT hauptsachlich bei den Kontrollen nach 6 Monaten. Diese
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Unterschatzungen kénnen als Hinweis interpretiert werden auf eine Uberlegenheit der CT bei
der Darstellung von retikularen und kalzifizierenden Veranderungen [2, 63, 83]. Die Vorteile,
die die CT hier bietet, sind nicht abzuweisen, dennoch lasst sich hier schlieBen, dass die
atemgetriggerte T>-TSE fir sich genommen eine gute Darstellung der Feinstrukturen der
Lunge ermoglicht. Klinisch relevante Befunde konnten in den meisten Fallen in der MRT
verlasslich dargestellt werden. Besonders bei den 3-Monatskontrollen ergab sich eine gute
Ubereinstimmung. Dieser Kontrollzeitpunkt fallt in die Phase der exsudativen Prozesse und
der Ausbildung des interstitiellen Odems der intermedigren Phase der RILT [67]. Die MRT
bietet eine hohe Sensitivitat bei der Darstellung entziindlicher Prozesse der Lunge [101]. So
kann eventuell die MRT besonders in dieser Phase des radiogenen Umbaus eine verlassliche
Darstellung gewahren. Allerdings fallt die verminderte Darstellung der RILT bei den 6-
Monatskontrollen besonders auf. In der Spatphase des radiogenen Umbaus des
Lungenparenchyms stehen vor allem fibrotische Prozesse wie die Verdickung der
Alveolarsepten und die Ablagerung von Kollagen im Vordergrund [67]. Arbeiten in Bezug auf
die Darstellung von Sarkoidose im Vergleich zwischen MRT und CT zeigten zwar
Korrelationen fur die mit der Erkrankung assoziierten entzindlichen fibrosierenden
Umbauprozesse, allerdings war die Darstellung in der MRT derjenigen in der CT nicht
gleichwertig [102, 103]. Der Umstand der verminderten Darstellbarkeit kollagener
Veranderungen in der MRT bei den Kontrollen nach 6 Monaten kdnnte so zu begrinden sein.
Es zeigt, dass die Entscheidung, ob eine MRT ausreicht, um eine klinisch relevante RILT
adaquat darzustellen, mdéglicherweise vom Intervall nach erfolgter Strahlentherapie abhangig

ist.

Die Unterscheidung zwischen therapieassoziierten Folgen wie der RILT und einem klinisch
relevanten Rezidiv des Lungenkarzinoms ist eine fur den Verlauf der Behandlung
entscheidende Aufgabenstellung [104]. Bereits die Ergebnisse von Munoz-Schuffenegger et
al. boten gleich gute Resultate bei den Versuchen, mittels DWI-MRT rezidivverdachtige

Veranderungen in der CT als solche zu bestatigen [105].

Exemplarisch zeigt der Fall P1 ein Rezidiv, das in der DWI friher als bei den CT-
Untersuchungen abzugrenzen war. Das Rezidiv wurde erst einige Monate spéater in einer
klinisch indizierten CT-Bildgebung bestatigt, welche schlieRlich unabhangig von der Studie
erfolgte. Chang et al. zeigten, dass die Restriktionsveranderungen der Tumore in den DWI-
Sequenzen Hinweise auf deren biologische Aktivitat liefern [46]. Exemplarisch scheint die
fortbestehende Diffusionsrestriktion im Fall P1 das sich im klinischen Verlauf bestatigte Rezidiv

anzukundigen.
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Im hier vorgestellten Kollektiv waren tber alle Kontrollzeitpunkte gesehen insgesamt 5 CT-
Datensatze aufgrund einer Fibrose nicht auswertbar; dies war hingegen nur bei 2
korrespondierenden DWI|-Datensatzen der Fall. Bei den Ubrigen vorliegenden DWI-
Datensatzen war eine Abgrenzung der Tumorlasion mdéglich. Somit kann die DWI-Sequenz
eine wertvolle Erganzung in Situationen sein, in denen Uberlappungen von Tumor und RILT
in der CT keine sichere klinische Entscheidung zulassen, was eine der Eingangshypothesen

der Studie somit bestatigt.

Weiteren Aufschluss Uber das Tumoransprechen kénnte der ADC-Wert aus der jeweils mit der
DWI-Sequenz korrespondierenden ADC-Map liefern. Dabei ist der diagnostische Stellenwert
des ADC-Wertes noch nicht ganzlich geklart. Mehrere Untersuchungen konnten bereits
Veranderungen des mittleren ADC-Wertes unter Radio- und/oder Chemotherapie nachweisen
[46, 94, 106]. Sampath et al. konnten demonstrieren, dass ein Anstieg des ADC-Wertes um
40 % nach einem Monat nach stereotaktischer Bestrahlung der Lunge beim NSCLC mit einer
héheren Rate an lokalem Therapieversagen einhergeht [107]. Im Gegensatz dazu konnten
Chang et al. einen leichten Rickgang des ADC-Wertes bei den Patienten, die nicht
therapeutisch ansprachen, und einen steilen Anstieg bei Patienten mit einem
Therapieansprechen darstellen [46]. Weiss et al. konnten sogar zeigen, dass Patienten mit
einem niedrigeren Anstieg des ADC-Wertes eine schlechtere Uberlebensrate aufwiesen [94].
Bei einer Einteilung des Kollektivs nach Respondern und Non-Respondern zeigen sich bei den
ersteren von beiden initial héhere durchschnittliche ADC-Werte als in der Gruppe der Non-
Responder. Es kann hier nur eine Tendenz gezeigt werden, eine Aussage uUber den ADC-Wert
als pradiktiver Faktor kann aufgrund der geringen Grof3e des untersuchten Kollektivs nicht
getroffen werden. In verschiedenen Studien wurden uneinheitlich der durchschnittliche, der
maximale oder der minimale ADC-Wert herangezogen, auf’erdem gibt es bisher keine
verbindlichen Festlegungen Uber die erfasste ROl im Tumor [46, 94, 106, 107]. Im
Forschungsfeld der Radiomics werden schon seit Langem ahnliche Versuche unternommen,
Uber die voxelbasierte Auswertung messtechnischer Bildparameter (wie z. B. Dichtewerte,
Diffusionseigenschaften) Erkenntnisse zu gewinnen, die Uber den bildmorphologischen
Aspekt hinaus gehen [108]. Um vergleichbare Aussagen generieren zu koénnen, sind
standardisierte Vorgehensweisen unerlasslich [109]. Ein weiterer Punkt ware dabei die
Notwendigkeit, die histologische und anatomische Struktur des Tumoraufbaus zu
bericksichtigen, um die tumorbiologisch relevanten Strukturen erfassen zu kénnen. So gelang
bereits im Rahmen von MRT-Untersuchungen die zuverlassige Abgrenzung von
Radionekrosen von einem wirklichen Progress bei malignen Tumorlasionen des Gehirns
[110-112]. Eine wichtige Aufgabe wird es aber sein, die Bildgewinnung zu standardisieren und

Auswertungsalgorithmen zu vereinheitlichen [113, 114]. Der in dieser Arbeit gezeigte
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potenzielle Nutzens des ADC-Wertes als prognostischer Marker kann sehr grof3 sein, da hier
ohne invasives Verfahren eine klinische Information Uber die biologische Aktivitat der
Tumorlasion ermittelt werden kann. Schlief3lich jedoch bedarf eine klinische Etablierung des
Vorgehens in der Routineanwendung einer standardisierten randomisierten Studie zur

genaueren Charakterisierung.

Eine klare Limitation der vorliegenden Daten in ihrer Aussagekraft ist die Beschrankung auf
ein einzelnes Zentrum und ein nur relativ kleines Versuchskollektiv. Auch fehlen — bedingt
durch das Ausscheiden von Patienten und z. T. auch durch eine fehlende Compliance der
Probanden — einzelne Datenpunkte, sodass dadurch bedingte Verzerrungen nicht

ausgeschlossen werden kénnen.
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Schlussfolgerung

Bei der Volumetrie der Primartumoren, der Messung ihrer longitudinalen Durchmesser und
letztlich bei der Auswertung nach RECIST 1.1 stimmen die Ergebnisse der DWI-Sequenzen
in hinreichendem Mafl} mit jenen der Computertomographie als bisheriger Referenz iberein.
Qualitativ und quantitativ ermdglichen die aus der DWI gewonnenen Informationen eine
vertiefte klinische Bewertung des Remissionsstatus und kdnnen eine wertvolle Hilfe bei der

weiteren Therapieentscheidung darstellen.

Bei 3 Kontrolluntersuchungen war eine Beurteilung der posttherapeutischen Veranderungen
des Primartumors in der DWI-Sequenz mdglich, wahrend in der korrespondierenden
Computertomographie aufgrund fibrotischer Prozesse keine dezidierte Aussage mdglich war.
In einem Fall zeigte sich ein anschlielend pathologisch bestatigtes Lokalrezidiv in der DWI,

wahrend es in der korrespondierenden CT keinen Anhalt daftir gab.

Die DWI-Sequenz kommt als potenziell wertvolles Instrument in der Nachsorge infrage, wenn
die Beurteilung des Tumoransprechens in der CT durch eine RILT beeintrachtigt ist. Das

Potenzial der DWI sollte daher in nachfolgenden Arbeiten weiter untersucht werden.

Die RILT ist in der atemgetriggerten T>-TSE-Sequenz darstellbar, ihre Auspragung wird aber
in der MRT im Vergleich zur CT oftmals unterschatzt. Dennoch konnte in den Fallen einer
klinisch relevanten Pneumopathie die MRT die Diagnose durch einen positiven Bildbefund bei

den beschriebenen Fallen stitzen.
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Publikation

Die vorgestellte Studie wurde 2021 in Cancer Imaging publiziert [80].
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