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1. Einleitung

Die Bauchspeicheldruse zahlt zu den grofdten Drisen des menschlichen
Korpers. Sie bildet sowohl wichtige Enzyme fur die Verdauung (exokrine
Funktion), als auch uUberlebenswichtige Hormone, vor allem fir die Regulierung
des Glukosestoffwechsels (endokrine Funktion). Das retroperitoneal im
Oberbauch gelegene Pankreas erstreckt sich vom Duodenum bis hin zur Milz
und gliedert sich makroskopisch in Caput, Corpus und Cauda. Im Gegensatz zu
den meisten abdominalen Organen wie beispielsweise die Leber, besitzt das
Pankreas keine bindegewebige Organkapsel. Der Pankreashauptgang (Ductus
pancreaticus) durchzieht das Pankreas auf ganzer Lange und drainiert das
exokrine Pankreassekret in die Pars descendens des Duodenums. Zusammen
mit dem kleineren Ductus pancreaticus accessorius bestehen verschiedene
Gangvarianten.

Mikroskopisch betrachtet besteht das Pankreas aus zwei funktionell
verschiedenen Abschnitten: das exokrine und das endokrine Pankreas. Uber
90% der Organmasse entfallen auf die beerenférmigen Driusen (Azini) des
exokrinen Pankreas, deren Azinuszellen das enzymreiche Verdauungssekret
produzieren. Die Azini und vor allem die Gangepithelien der Pankreasgange in
die sie munden sind haufig Ausgangspunkt fur malige Prozesse.

Ein verschwindend kleiner, jedoch funktionell sehr wichtiger Anteil der
Organmasse entfallt auf das endokrine Pankreas oder den sogenannten
Inselzellapparat. Dieser aus Epithelzellen bestehende Inselzellapparat verteilt
sich Uber das gesamte Organ und ist fur die endokrine Hormonproduktion des
Pankreas verantwortlich. Unter diesen Epithelzellen finden sich zum gréten
Teil A- und B-Zellen, die Glukagon und Insulin produzieren.

Das Pankreasgewebe ist Ursprung benigner und maligner Tumoren. Viele
dieser Erkrankungen sind trotz zunehmend besserer bildgebender Verfahren
schwer zu differenzieren bzw. nur eingeschrankt in ihrer Ausdehnung zu
beurteilen. Dennoch ist die Bildgebung ein unerlasslicher Bestandteil der
Diagnosefindung und des Stagings, was sich auch den 2013 aktualisierten S3
Leitlinien zum exokrinen Pankreaskarzinom entnehmen lasst’.

So liefert im Krankheitsverlauf von Neubildungen die Bildgebung Informationen
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bei der Verlaufskontrolle der verschiedensten Therapien. Bisher liefern hier vor
allem die konventionelle, kontrastmittelangehobene Computertomographie (CT)
und Magnetresonanztomographie (MRT) Informationen Uber das
Wachstumsverhalten eines Resttumors nach Operation oder unter
Chemotherapie.

Trotz eines hohen Malles an Obijektivitat und Reproduzierbarkeit stoRen die CT
und MRT v.a. bei neuen Tumortherapien, wie z.B. der antiangiogenetischen
Tumortherapie, haufig an Grenzen. Ursachlich dafur ist, dass sich unter diesen
neueren Tumortherapien haufig nicht die Groflde, sondern nur die biologisch-
funktionellen Eigenschaften wie die Gewebeperfusion des Tumors verandern.
Da mit den oben genannten Verfahren im Wesentlichen jedoch nur die GréRe
und Morphologie einer Lasion betrachtet werden, konnen hiermit die
Auswirkungen der exemplarisch erwahnten antiangiogenetischen
Tumortherapie nur eingeschrankt beurteilt werden.

Um u.a. die Wirkung dieser neuen Therapien objektivieren zu kdnnen, mussen
neue bildgebende Modalitaten und Kriterien herangezogen werden, die diesen
funktionellen Veranderungen des Tumorgewebes Rechnung tragen. Eine
Moglichkeit zur Messung von perfusionsbasierten, funktionellen
Gewebeeigenschaften ist die Anwendung der Volumen Perfusions-
Computertomographie (VPCT). Bei dieser Modalitat handelt es sich um eine
erweiterte Form der Kontrastmittel-Computertomographie, die zusatzlich zu den
herkdbmmlichen Schnittbildern auch Informationen Uber dynamische Vorgange
in Geweben liefert. In der vorliegenden Arbeit wurden in diesem Sinne die
Eigenschaften haufiger Pankreaspathologien mit der VPCT untersucht und u.a.

deren Unterschiede zum gesunden Pankreasgewebe dargestellt.



1.2 Ausgewahlte Erkrankungen des Pankreas

Im Folgenden werden die in der vorliegenden Arbeit mittels VPCT untersuchten

Pathologien des Pankreas sowie deren Morphologie in der CT kurz dargestellt.

1.2.1 Tumordose Pankreaslasionen

Das Adenokarzinom des Pankreas ist der haufigste maligne Pankreastumor
und der dritthaufigste Tumor des Gastrointestinaltrakts. Histologisch handelt es
sich in aller Regel um ein duktales Adenokarzinom. Meist tritt der Tumor im
Pankreaskopf auf. In der CT zeigt er sich in der Regel als hypodenser Tumor im
Vergleich zum umgebenden Gewebe, der histopathologisch eine schlechte
Durchblutung zeigt?. Dadurch bedingt ist die eingeschrénkte Wirksamkeit der
systemischen Chemotherapien. Zudem stellen sich bis zu 11% aller
Pankreaskarzinome in der CT isodens dar’. In diesen Féllen sind sekundare
Veranderungen wie Gangaufstau und Veranderungen der Organkontur die

einzigen diagnostischen Hinweise in der konventionellen Bildgebung.

Das Azinuszellkarzinom des Pankreas kann sowohl als eigenstandige Entitat
auf Grund seines Ursprungs aus den Azinuszellen betrachten werden, als auch
als seltene Variante des duktalen Adenokarzinoms des Pankreas®. Insgesamt
stellt das Azinuszellkarzinom mit circa 1% aller Karzinome des exokrinen
Pankreas eine seltene Erkrankung dar®. In der konventionellen

kontrastmittelangehobenen CT zeigen sich die Tumoren hypodens bis isodens.

Knapp 2% aller pankreatischen Neoplasien gehéren zur Gruppe der
Pankreatischen Endokrinen Neoplasien (PENs). Im Jahr 2010 wurde diese
recht heterogene Gruppe an Tumoren anhand ihrer Tumorbiologie, bzw.
Funktionalitat nach den Kriterien Mitoserate und Ki-67°-Proliferation durch die
WHO klassifiziert. Diese Klassifikation beinhaltet drei Gruppen: gut
differenzierte neuroendokrine Tumoren (G1), weniger gut differenzierte
neuroendokrine Tumoren (G2) und schlecht differenzierte neuroendokrine
Karzinome (G3) sowie gemischte adenoneuroendokrine Karzinome®. Gut
differenzierte G1 Tumoren zeigen dabei ein wenig aggressives Verhalten und
eine gute Prognose. Schlecht differenzierte G3 Karzinome verhalten sich
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hingegen aggressiv und haben eine schlechtere Prognose’.

Klinisch lassen sich PENs auch nach ihrer Hormonsekretion in funktionell aktive
(ca. 40%) und nicht-funktionell aktive Tumoren einteilen®. Funktionelle Tumoren
werden in der Regel auf Grund ihrer typischen Symptome friiher erkannt als
nicht-funktionelle Tumoren. Die beiden haufigsten funktionell aktiven Tumoren
sind Insulinome und Gastrinome.

PENs werden auch anhand ihrer Grofe eingeteilt. Bis zu einer Groke von
0,5cm werden PENSs als Mikroadenome definiert®. Ihre Pravalenz wird mit bis zu
10% angegeben®. Diese Tumoren sind in der Regel asymptomatisch und
zeigen keinen Grolenprogress. Tumoren Uber 0,5cm Grolde bergen jedoch
prinzipiell das Risiko einer malignen Entartung®.

CT-morphologisch zeigen sich PENs typischerweise hyperdens in der
arteriellen und meistens auch in der portalvendsen Phase im Vergleich zu
normalem Pankreasgewebe. Im Falle einer gro3eren Lasion oder eines
zystischen Erscheinungsbildes zeigt sich oft auch nur ein hypervaskularisierter
Randsaum. Diese beschriebenen Charakteristika sind in hohem Male
abhangig vom histologischen Grading der PENs™". Niedrig maligne oder
benigne Tumoren wachsen dabei eher verdrangend, hohergradige Tumoren
wachsen eher infiltrativ. Einzelne Tumoren kdnnen auch ein rein zystisches
Erscheinungsbild aufweisen. Diese Lasionen lassen sich CT-morphologisch
nicht sicher von anderen zystischen Pankreaslasionen unterscheiden. Im Falle
einer gesteigerten Perfusion im Randbereich kann diese im konventionellen CT

phasenbedingt verpasst werden.

Unter dem Oberbegriff zystische Tumoren des Pankreas wird eine heterogene
Gruppe von unterschiedlichen zystischen Neoplasien des Pankreas
zusammengefasst. Durch die immer haufigere Anwendung bildgebender
Verfahren werden sie zunehmend haufiger diagnostiziert. So liegt ihre Inzidenz
bei 70-Jahrigen laut aktueller Studienlage bei bis zu 10 %"".

Bei zystischen Lasionen des Pankreas sind nicht-muzindse (serdses
Zystadenom) von muzinésen Neoplasien (MZN und IPMN) zu unterscheiden.
Unter den nicht-muzindésen zystischen Lasionen des Pankreas sind die i.d.R

benignen serdsen Zystadenome, bzw. deren Unterart, die serosen
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mikrozystischen Adenome am haufigsten. Sie bestehen morphologisch aus
mehreren Zysten, die eine zentrale Narbe umgeben12, die Verkalkungen
enthalten kann. Charakteristisch flr die serésen Zystadenome ist, dass der
Rand der Lasionen in der CT keine Kontrastmittelanhebung (Enhancement)
zeigt'®. Eine wichtigere Rolle in der Bildgebung spielen deshalb die T2-
gewichteten MRT-Sequenzen, die eine gute Auflosung der Septen ermdglichen.
Bei den muzinosen zystischen Pankreastumoren sind die muzinos zystischen
Neoplasien (MZN) und die intraduktalen papillaren muzinésen Neoplasien
(IPMN) am wichtigsten.

Muzindse zystische Neoplasien (MZN) bestehen aus multilokularen groReren
Zysten, die hauptsachlich im Pankreasschwanz gelegen sind und
pramenopausale Frauen betreffen. Die Lasionen sind rundlich, ohne lobulierten
Aspekt, mit moglichen, sehr feinen Septen. Solide murale Tumorknoten,
Zystengrofe >6cm sowie Verkalkungen gelten als Malignitatszeichen™.
Intraduktale papillare muzinése Neoplasien (IPMN) sind zystische Tumoren, die
im Haupt- oder einem Nebengang des Pankreas wachsen™. Ihnen gemeinsam
ist die papillare Differenzierung mit muzindser Sekretion. Die IPMN vom
Hauptgang-Typ (Main-Duct-IPMN, MD-IPMN) zeigt sich als eine diffuse
Erweiterung des Ductus pancreaticus (>1cm) mit Ausbildung von zystischen
Formationen. In der Lasion finden sich manchmal solide, nodulare
Verdichtungen. Die IPMN des Hauptgangs besitzen ein hohes malignes
Potenzial und gelten als Vorlaufer eines duktalen Pankreaskarzinoms .

Die IPMN vom Seitenast-Typ (Branch-duct-IPMN, BD-IPMN) besteht im
Allgemeinen aus gruppierten kleinen Zysten von ca. 1-2cm Durchmesser.
Periphere zystische Lasionen kdnnen multilokulare sein, bestehen jedoch aus

einer gut abgrenzbaren Hauptzyste mit enthaltenen nodularen Veranderungen.

Das Pankreas stellt fur Malignome einen eher seltenen Metastasierungsort dar.
Insgesamt machen Metastasen anderer Primartumoren nur ca. 5% aller
Raumforderungen im Pankreas aus'®. Dabei stellt das Nierenzell-Karzinom mit
bis zu 50% den haufigsten Primarius dar'’, gefolgt vom malignen Melanom und
Lungenkarzinomen. Histologisch ahneln Metastasen im Pankreas ihrem

Primarius.
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1.2.2 Entzundliche Erkrankungen des Pankreas

Unter einer akuten Pankreatitis versteht man einen akut, inflammatorischen
Entzindungsprozess der Bauchspeicheldriise. Das Ausmal} dieses
inflammatorischen Prozesses ist dabei sehr variabel und kann weit Giber das
Ursprungsorgan hinaus in angrenzendes Gewebe und Organe reichen®®.
Bedingt durch verschiedene Ausloser kommt es initial zunachst immer zu einem
Odem des Organs, das zu einer Schadigung, vor allem der Azinuszellen, fiihrt.
Im Folgenden werden Pankreasenzyme wie Trypsin, Chymotrypsin, Elastase
und Lipase freigesetzt, die zu Organnekrosen, Blutungen, Fettgewebsnekrosen
und Odemen fiihren. Anhand des Schweregrades unterscheidet man zwischen
akut interstitieller (6dematdser) Pankreatitis und akut nekrotisierender
Pankreatitis mit Teil- oder Totalnekrose des Parenchyms. Die Bildgebung soll
dabei als wichtiges Hilfsmittel die laborchemische und klinische Diagnose
bestéatigen, sowie mogliche Komplikationen wie beispielsweise
Pseudoaneurysmen, eine Milzvenenthrombose oder die Superinfektion einer

ausgedehnten Gewebsnekrose anzeigen.

Per Definition spricht man, im Gegensatz zur akuten Pankreatitis, von einer
chronischen Pankreatitis bei wiederkehrenden Episoden von Inflammation des
Pankreas mit begleitendendem, strukturellem Umbau des Organs. Hierzu zahlt
die Entstehung von Pseudozysten, Stenosierung des Pankreasganges und des
Duodenums, vaskulare Komplikationen und die Kompression des Ductus
choledochus. Weitere Komplikationen, wie Malnutrition und Entgleisungen des
Blutzuckers resultieren aus dem Verlust von funktionellem Pankreasgewebe.
Patienten mit chronischer Pankreatitis haben ein um Faktor 16 erhdhtes Risiko
ein Pankreaskarzinom zu entwickeln®®.

Herausfordernd ist hier die bildgebende Diagnostik von Karzinomen in einem

durch chronische Entziindung veranderten Organ.

Eine seltenere Sonderform der chronischen Pankreatitis stellt die
Autoimmunpankreatitis dar. Histologisch unterscheidet man hierbei zwei
verschieden Typen: Die Autoimmunpankreatitis vom Typ 1, die die

pankreatische Manifestation des IgG4-assoziierten Syndroms darstellt und in
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der Regel mit Beteiligung weitere Organsysteme einhergeht von der IgG4-
negativen Typ 2 Autoimmunpankreatitis®®. In der CT-Bildgebung zeigt die
autoimmune Pankreatitis oft eine diffuse oder fokale VergroRerung des Organs
mit einer Organkonturunscharfe (,capsule-like rim“). Peripankreatisch zeigen
sich feinretikulare Dichteanhebungen, entzindliche Veranderungen des
umgebenden Fettgewebes (Halo-Zeichen) und seltener
Parenchymverkalkungen21. Das entziindete Gewebe selbst zeigt sich in allen

Phasen iso- bis hypodens.

1.3 Bildgebung des Pankreas

Um im Weiteren genauer auf die Untersuchung des Pankreas mit der Volumen
Perfusions-Computertomographie (VPCT) einzugehen, ist es notwendig,
zunachst die in der taglichen, klinischen Routine angewendete CT, sowie ihre

technischen Grundlagen, Mdglichkeiten und Limitationen aufzuzeigen.

1.3.1 Computertomographie

Bei der Computertomographie werden Schnittbilder erzeugt, die auf der
Schwachung von Rdntgenstrahlung in Geweben basieren. Dabei rotieren eine
oder mehrere Rontgenquellen mit ihrem Detektorsystem um den Patiententisch.
Auf diese Weise werden Transversalschnitte generiert, die das
Untersuchungsobijekt in verschiedenen Graustufen darstellen. Diese Grauwerte
ergeben sich aus den verschiedenen Schwéchungswerten der
Rontgenstrahlung im Gewebe und werden in Werte der Hounsfield-Skala (in
HE) umgerechnet. Luft erhalt auf dieser Skala definitionsgemal den Wert -
1000, Wasser den Wert 0. Da das menschliche Auge nicht in der Lage ist, die
circa 4000 Grauwerte, die das Gerat differenzieren kann, wahrzunehmen, nutzt
man die so genannte Fensterung. Abhangig vom zu untersuchenden Gewebe
(zum Beispiel Lunge oder Knochen) wahlt man einen bestimmten Ausschnitt
der Hounsfield-Skala und Gbersetzt diesen Bereich in die Menge an Graustufen,
die das menschliche Auge wahrnehmen kann. Bei vielen Fragestellungen wird

zur besseren Demarkierung von anatomischen Strukturen und pathologischen
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Prozessen jodhaltiges Kontrastmittel venés appliziert und Bilder in der Zeit der

arteriellen und vendsen Passage des Kontrastmittels generiert.

1.3.1.1 Darstellung des Pankreas mittels Computertomographie

Die durchschnittliche Dichte des gesunden Pankreas wird in Nativtechnik mit
circa 40 HE gemessen. Ublicherweise wird bei Fragestellungen beziiglich des
Pankreas aber ein multiphasisches Untersuchungsprotokoll angewendet. Dabei
werden nach einmaliger intravendser Kontrastmittegabe mehrere Spiralen
gescannt. Die erste Spirale erfolgt nach circa 20s wahrend der sogenannten
frGharteriellen Phase die zum Beispiel zur Detektion von hypervaskularisierten
Tumoren, wie neuroendokrine Tumoren, geeignet ist??. Die zweite Spirale oder
sogenannte Pankreasphase folgt dann nach etwa 35-40s bei maximaler
Kontrastierung des Pankreasparenchyms?® (siehe Abbildung 1). Die nach dem
multiphasischen Untersuchungsprotokoll dritte Spirale erfolgt in der
sogenannten portalvendsen Phase nach 60-90s und dient zur Evaluation der
Leber und der tbrigen Organe. Nach bisher veréffentlichten Studien kann selbst
mit monophasischen Protokollen mit nur einer Spirale nach ca. 65s in der

Diagnostik von Pankreaskarzinomen eine hohe Sensitivitat erzielt werden®.

Abbildung 1: Kontrastmittelverstéarkte CT in der portalvendsen Phase

Schnitt in Transversalebene durch das obere Abdomen eines 53-jahrigen Patienten mit

gesundem Pankreas, Pfeile weisen auf den Pankreaskopf und Pankreasschwanz
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Unabhangig von den erwahnten Untersuchungsprotokollen und der Anzahl der
Phasen wird die Untersuchung mittels CT aber dadurch limitiert, dass die
Kreislaufzeit der Patienten individuell variiert und somit eine optimale

Kontrastierung oft trotz Bolus Tracking nur schwer gelingt®® %.

1.3.1.2 Volumen Perfusions-Computertomographie

Eine Erganzung zur konventionellen CT-Diagnostik stellt die Volumen
Perfusions-Computertomographie (VPCT) dar. Sie ermdglicht die bessere
Charakterisierung von Geweben durch die Erhebung der funktionellen
Gewebeparameter: Blutfluss (BF), Blutvolumen (BV) und Permeabilitat (PMB).
Der Volumen Perfusions-Computertomographie liegt immer die Messung der
Gewebedichte nach intravendser Kontrastmittelgabe im zu scannenden
Volumen zu Grunde. Hierzu wird das Gewebevolumen mehrfach hintereinander
zu jeweils unterschiedlichen Zeitpunkten gescannt und so eine voxelweise Zeit-
Dichte-Kurve generiert. Veranderungen der Kontrastmittelkonzentration,
beziehungsweise der Dichte stehen dabei in einer linearer Beziehung zu den
gemessenen Hounsfield Einheiten®’. Um aus den Zeit-Dichte-Kurven
funktionelle Parameter zu erhalten, wurden verschiedene mathematische
Modelle zu deren Analyse entwickelt. Heute werden zumeist sogenannte Zwei-
Kompartiment-Modelle, wie die Patlak-Analyse oder die Dekonvolutions-
Analyse angewendet.

Bei der VPCT werden die Parameter Blutfluss (BF) in der Einheit ml Blut/100g
Gewebe/min, Blutvolumen (BV) in der Einheit ml Blut/100g Gewebe und
Permeabilitat (PMB) in der Einheit ml Blut/100g Gewebe/min ermittelt. Der BF
gibt dabei den Blutfluss pro Zeit in den GefalRen eines definierten
Gewebevolumens wieder. Das BV ist die Summe des intravasalen
Blutvolumens in allen Gefal3en in diesem definiertem Gewebevolumen. Die
PMB beschreibt die Menge an Blutvolumen, die pro Zeiteinheit vom Intravasal-

in den Extravasalraum ubertritt.
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1.4 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Charakteristika von verschiedenen
Pankreaspathologien anhand der funktionellen VPCT Parameter darzustellen
und herauszuarbeiten, inwieweit einzelne Parameter bei einer
Charakterisierung von Lasionen hilfreich sein kdnnen. Hierzu soll sowohl die
Patlak-Analyse als auch die Dekonvolutions-Analyse an den gleichen
Rohdatenséatzen angewendet werden. AnschlieRend werden die mittels beider
Modelle gewonnenen Ergebnisse miteinander verglichen. Exemplarisch wurden
diese Parameter an Patienten mit Adenokarzinomen des Pankreas,
pankreatischen neuroendokrinen Tumoren (PEN), zystischen Tumoren, akuten,
sowie chronischen und autoimmunen Pankreatitiden gemessen und jeweils mit

den Ergebnissen einer gesunden Kontrollgruppe verglichen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

Die VPCT-Untersuchungen des Pankreas wurden an Patienten der
Universitatsklinik fur diagnostische und interventionelle Radiologie Tubingen in
den Jahren 2008 bis 2014 im Zuge der klinischen Routine durchgefuhrt. Bei
allen Patienten bestand die klinische Indikation zur CT-Bildgebung des
Pankreas entweder aufgrund einer bekannten Erkrankung dieses Organs oder
aufgrund des begriindeten Verdachts. Die Verwendung dieses
Untersuchungsmaterials fur die Erhebung der hier zu Grunde liegenden Daten,
wurde durch die Ethikkommission der Universitat Tibingen genehmigt.

Nach Aufklarung tber die CT-Untersuchung mit Kontrastmittel und die
zusatzlichen Scans fur die VPCT-Untersuchung sowie Einholen des
schriftlichen Einverstandnisses wurden 140 volljahrige Patienten untersucht.
Darunter waren 81 Manner im durchschnittlichen Alter von 64,3 Jahren und 59
Frauen im durchschnittlichen Alter von 64,9 Jahren. Im Vorfeld von der
Untersuchung ausgeschlossen wurden Patienten mit Kontraindikationen gegen
eine Applikation von Kontrastmittel oder Rontgenstrahlung. Diese
Kontraindikationen waren: eine bestehende Schwangerschaft, bekannte
allergische Reaktion auf jodhaltige Kontrastmittel in der Vorgeschichte, ein
erhohter Serum-Kreatinin-Spiegel (>150 pumol/l) und/ oder ein unbehandelter
Hyperthyreodismus.

In Abhangigkeit von ihrer Diagnose wurden diese Patienten in folgende
Gruppen eingeteilt (siehe Tabelle 1): Gesundes Pankreasgewebe (41
Patienten), atrophes Pankreasgewebe (29 Patienten), Adenokarzinome des
Pankreas (44 Patienten), Azinuszellkarzinome des Pankreas (2 Patienten),
neuroendokrine Tumoren des Pankreas (6 Patienten), Metastasen anderer
Tumoren (3 Patienten), zystische Tumoren des Pankreas (5 Patienten), akute
Pankreatitis (4 Patienten), chronische Pankreatitis (2 Patienten) sowie
autoimmune Pankreatitis (4 Patienten).

Bei histologischer Betrachtung der einzelnen Untersuchungsgruppen umfasst
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die Gruppe der neuroendokrinen Tumoren insgesamt drei gut differenzierte
neuroendokrine Karzinome (G1), zwei mélig differenzierte neuroendokrine
Karzinome (G2) und ein gutartiges Insulinom.

Histologisch setzt sich die Untersuchungsgruppe der zystischen Tumoren aus
zwei Patienten mit einer IPMN, zwei Patienten mit serdsen Zystadenomen und
einem Patient mit multiplen Pankreaszysten zusammen.

Insgesamt wurden im Zuge dieser Arbeit die VPCTs von allen 140 Patienten
nach der Patlak-Analyse ausgewertet und 88 davon noch zusétzlich nach der
Dekonvolutions-Analyse. Als Grundlage fur beide Auswertungsverfahren
wurden die identischen Rohdaten und ROIs verwendet.

Tabelle 1: Patientenkollektiv

Mittelwert .
n (Anzahl Standard- Mittelwert Standard-
Alter n (Anzahl der
der ) fehler ) Alter fehler
. (in ) Patienten) ) )
Patienten) Mittelwert, ) (in Jahren) Mittelwert,
Jahren) Dekonvolution
Patlak Patlak Dekonvolution | Dekonvolution
Patlak
Gesunde
41 62,3 11,4 21 62,0 12,1
Kontrollgruppe
Atrophes Pankreas 29 66,3 8,7 19 66,9 9,8
Adenokarzinom 44 66,1 9,1 24 67,2 10,1
Azinuszellkarzinom 2 69,5 7,8
PENs 6 63,3 13,8 6 63,3 13,8
Metastasen 3 64,7 9,3 3 64,7 9,3
Zystische Tumoren 5 69,4 6,3 5 69,4 6,3
Akute Pankreatitis 4 57,0 10,4 4 57,0 10,4
Chronische
N 2 58,0 12,7 2 58,0 12,7
Pankreatitis
Autoimmune
- 4 64,3 13,5 4 64,3 13,5
Pankreatitis
Gesamt 140 64,6 1,3 88 64,9 1,3

Die mittels VPCT ermittelten hA&modynamischen Parameter, Blutfluss (BF),
Blutvolumen (BV) und Permeabilitdt (PMB) wurden dann mit denen einer
gesunden Kontrollgruppe ohne nachweisbare Pankreaspathologie verglichen.
Die gesunde Kontrollgruppe wurde aus Patienten rekrutiert, die entweder auf

Grund einer anderen Tumorerkrankung eine VPCT-Untersuchung mit
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Einschluss des Pankreas erhalten hatten oder auf Grund eines spater nicht
bestatigten, klinischen Verdachts einer Pankreaspatholgie, diese Untersuchung

erhielten.

2.2 Untersuchungsprotokoll

Alle VPCT Untersuchungen des Pankreas wurden mit einem 128-Zeilen
Multislice Computertomograph (Somatom Definition AS+, Siemens Healthcare,
Forchheim, Deutschland) durchgefuhrt.

Zu Beginn wurde jeweils ein natives low-dose Computertomogramm (NECT)
des Abdomens (40mAs, 100kV, SL = 5.0mm, Kollimation 128 x 0.6mm,
Rotationszeit der Réhre 0.5s, Pitch 0.6) angefertigt, um die genaue Lokalisation
der Pankreaspathologie zu ermitteln.

Anhand der nativ-CT Bilder wurde das zu untersuchende Gewebevolumen
festgelegt (insgesamt 6,9 cm in der z-Achse) in Abhangigkeit von der
prominentesten Lasion innerhalb des Pankreas.

Nach Anweisung des Patienten wahrend der Untersuchung ruhig und flach zu
atmen, erfolgte die Gabe von 50ml jodhaltigem Kontrastmittel Ultravist 370
(Bayer Vital Leverkusen, Germany) mit einer Flussrate von 5ml/s Uber einen
pracubital gelegenen venésen Zugang (18G Nadel). Nach der
Kontrastmittelinjektion wurden 50ml NaCl mit 5ml/s nachgespult. Alle
Applikationen erfolgten maschinell Gber einen Druck-Injektor (Stellant, Medtron,
Saarbricken, Germany).

10s nach der Kontrastmittelgabe erfolgte der Start der Volumen-Perfusions-CT
(VPCT) des betreffenden Bereichs. Die Perfusions-Parameter wurden dabei mit
folgenden Untersuchungsparametern erhoben (siehe Tabelle 2): 80kV, 100-
120mAs, Kollimation 64x0.6mm mit 26 Scans des Zielvolumens bei einer
gesamten Aufnahmedauer von 40s.

Auf diese Weise wurden pro Messpunkt des VPCT je eine Serie von axial
geschnittenen Bildern mit einer Schichtdicke von je 3mm als Rohdaten fur die
Perfusions-Analyse generiert.

Die zusatzliche Strahlenbelastung durch diese Untersuchung betrug hierbei ca.
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7,0mSv fur normalgewichtige mannliche Patienten und ca. 7,1mSv fur
normalgewichtige weibliche Patienten®.

Anschliel3end erfolgte eine circa 15 minitige Pause, um in Abhangigkeit der
individuellen Clearance des Patienten die Auswaschung des Kontrastmittels
aus dem Gefal3system abzuwarten.

Nach dieser Pause wurden erneut 80ml jodhaltiges Kontrastmittel injiziert und

ein konventionelles, kontrastangehobenes Abdomen-CT erstellt.

Tabelle 2: Untersuchungsprotokoll

Rohren- Rohren- Schicht-
Kollimation . Delay | Rotations- No.
Phase spannung strom dicke L
(mm) (s) dauer (s) Acquisition
(kV) (mAs) (mm)
Nativ CT 100 40 128 x 0,6 3 0,5 1

Kontrastmittelgabe: 50ml (Flussrate 5ml/s), Nachspiilen mit 50ml NaCl (Flussrate 5ml/s)

Perfusions-
80 120 64 x 0,6 3 10 0,5 26
messung

15 miniitige Pause (Kontrastmittel-Auswaschung)

Kontrastmittelgabe: 80ml (Flussrate 5ml/s), Nachspiilen mit 50ml NaCl (Flussrate 5ml/s)

Arterielle
120 200 128 x 0,6 5 30 0,5 1
Phase
Venoése
120 250 128 x 0,6 5 100 0,5 1
Phase

Tabelle 2 zeigt den chronologischen Ablauf der Untersuchung unter den angewendeten

Untersuchungsbedingungen

2.3 Processing und Befundung

Alle akquirierten Bilddaten wurden anonymisiert und an einem externen
Arbeitsplatz (Multi-Modality Workplace, Siemens — Version VE36A) mit der
Software syngo Volume Perfusion CT Body (Versionl) ausgewertet. Diese
Software besitzt einen Bewegungs-Korrektur-Algorithmus um
Bewegungsartefakte wahrend der Bildaufnahme zu reduzieren. Damit lassen
sich auch bei freier, flacher Atmung des Patienten qualitativ gute Bilder
erzeugen. Die Software erkennt auch automatisch die Aorta und setzt dort eine

Referenz-ROI (Region of Interest). Relativ zu der Referenz-ROI in der Aorta
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werden dem ubrigen untersuchten Gewebevolumen Dichte- bzw.
Perfusionswerte zugeordnet, so dass sich in frei wahlbaren Untersuchungs-
ROIs im untersuchten Gewebevolumen die jeweiligen Perfusionswerte
bestimmen lassen.

In der spateren Auswertung wurden manuell anhand der Bildserien eine oder
mehrere ROIs in die zu untersuchende L&sion des Pankreas gelegt.
Umgebendes Weichteilgewebe und Blutgeféal3e wurden dabei sorgfaltig
ausgespart.

Die Software errechnete dann anhand der zugrunde liegenden mathematischen
Modelle (Patlak-Analyse (fir BF Maximum Slope-Methode) oder
Dekonvolutions-Analyse) in den zu untersuchenden ROIls die Mittelwerte der
hamodynamischen Parameter Blutfluss (ml/100g/min), Blutvolumen (ml/100g)
und Permeabilitat (ml/100g/min) und stellte diese in Farbkarten dar.

Bei beiden mathematischen Modellen wurden dabei jeweils die selben
Rohdatensétze und ROIs ausgewertet.

Wie Abbildung 2 veranschaulicht, wurden bei nicht generalisierten Lasionen wie
Adenokarzinome und Azinuszellkarzinome des Pankreas, PENSs, zystische
Tumoren und Metastasen anderer Tumoren dabei zun&chst mittels einer ROI
die gesamte L&asion, also Tumorzentrum und Tumorrandareal zusammen
ausgemessen (ergibt die Messwerte BFg, BV und PMBg), um die Perfusion
der gesamten Lasion zu messen. Um weiter differenzieren zu kénnen und ihre
Eigenschaften weiter von gesundem Pankreasgewebe abzugrenzen, wurden
jeweils eine ROI in das Zentrum der Lasion gelegt (ergibt die Werte fir BF,
BVz und PMB2) und in das Randareal (ergibt die Werte fur BFgr, BVgr und
PMBR). Um bei den Messungen falsch-niedrige Messwerte zu vermeiden,
wurden Nekrose-Areale ausgespart. Auch sekundare Veranderungen des
Pankreas wie die Organatrophie wurden untersucht. Bei entsprechenden Fallen

wurde eine ROI in das atrophierte Gewebe gelegt.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Platzierung der ROlIs bei der

Untersuchung einer Pankreaslésion

Gelb = Zentrum der Lésion; Griin = Rand der Lasion; Rot umrandet = In ROI eingeschlossenes
Gewebe

A Lage der ROI bei Untersuchungen der gesamten Lé&sion, ergibt die Messwerte BF, BV und
PMBg

B Lage der ROl bei Untersuchungen des Zentrums der Léasion, ergibt die Messwerte BFz, BV,
und PMB;

C Lage der ROI bei Untersuchungen des Randes der Léasion, ergibt die Messwerte BFr, BVr
und PMBgr

2.4 Messung der Perfusion mittels Zwei-Kompartiment-

Modellen
In den ROIs wird bei der VPCT-Untersuchung mehrfach hintereinander die
Gewebedichte nach intravendser Kontrastmittelgabe gemessen. Die so
gewonnene Zeit-Dichte-Kurve spiegelt die Veranderungen der
Kontrastmittelkonzentration, beziehungsweise der Gewebedichte Uber die Zeit
wieder und steht in einer linearer Beziehung zur gemessenen Hounsfield
Einheit (HE)?'.
Um aus diesen voxelweisen Zeit-Dichte-Kurven funktionelle Parameter zu
erhalten, wurden verschiedene mathematische Modelle zu deren Analyse
entwickelt.
Diese Arbeit befasst sich mit den heute zumeist angewendeten sogenannten
Zwei-Kompartiment-Modellen, der Patlak-Analyse und der Dekonvolutions-
Analyse.
Diese mathematischen Modelle verwenden definierte Kompartimente als
Hilfsmittel und betrachten Austauschvorgange zwischen diesen. Dabei
entsprechen diese nicht immer anatomischen Raumen. Die hier verwendeten

Zwei-Kompartiment-Modelle Patlak-Analyse und Dekonvolutions-Analyse
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definieren beide die zwei Kompartimente Intravasal- und Extravasalraum.
Einfachere Ein-Kompartiment-Modelle, wie zum Beispiel das Maxium Slope-
Methode, betrachten nach Kontrastmittelinjektion in ein Kompartiment die
gemessene Dichte in HE in diesem Uber die Zeit. Anhand der so gewonnenen
Zeit-Dichte-Kurve wird die maximale Steigung, also Zunahme der Kontrastmittel
bedingten Gewebedichte (Maximum Slope of Tissue) ermittelt und in Relation
zum maximalen arteriellen Enhancement (grof3te gemessene Kontrastmittel
bedingte Dichtezunahme im arteriellen GefaR) gesetzt'®?°. So wird mit

folgender Formel die Perfusion bzw. der BF ermittelt'®%:

. Maximum Slope Tissue
Perfusion = i

Maximum Arterial Enhacement '

Im Vergleich zu komplexeren Zwei-Kompartiment-Modellen kann hier die
Scanzeit recht kurz gehalten werden (circa 10s bei Abdomen-Untersuchungen).
Ein Nachteil der Ein-Kompartiment-Modelle ist jedoch die hohe
Rauschanfalligkeit und die Gefahr, die Messung des maximalen arteriellen
Enhacements zu verpassen.

Haufiger werden deshalb inzwischen zwei Kompartimente berlcksichtigende
Modelle angewendet, wie die hier beschriebenen und genutzten: Patlak-
Analyse und Dekonvolutions-Analyse. Sie tragen dem Kontrastmittelaustausch
zwischen den beiden Kompartimenten Extra- und Intravasalraum Rechnung
und kdnnen deshalb zusatzlich zum mittels Maximum Slope-Methode
ermittelten BF auch das BV (in ml/100g) und die PMB (in ml/100g/min) in einem
bestimmten Gewebevolumen berechnen. Abbildung 3 zeigt beispielhaft das

Ergebnis einer VPCT-Untersuchung des Pankreas mit Hilfe der Patlak-Analyse.
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Abbildung 3: Ergebnis der VPCT-Untersuchung des Pankreas nach dem
Processing der Rohdaten und Untersuchung der ROl (nach Patlak-Analyse)

A Konventioneller CT-Schnitt in Transversalebene durch das obere Abdomen einer 69- jahrigen
Patientin mit histologisch gesichertem gut differenziertem neuroendokrinem Karzinom im
Pankreasschwanz;

B gemessene Mittelwerte fir die Perfusion in der ROI;

C Zeit-Dichte-Kurve der ROI;

D Entsprechende farbkodierte Perfusionskarte fiir den BF;

E Farbkodierte Perfusionskarte fir das BV,

F Farbkodierte Perfusionskarte fur die PMB,;

2.4.1 Patlak-Analyse

Die fUr die Patlak-Analyse genutzte Software (siehe 2.3) verwendet zur
Bestimmung des BF die Maximum Slope-Methode. Da die verwendete Software
bei der Auswertung nur zwischen den Pfaden Patlak- oder Dekonvolutions-
Analyse unterscheidet, wird bei den in dieser Arbeit insoweit mit der Patlak-
Analyse gewonnenen Werten nicht mehr darauf hingewiesen, dass zwar der
Pfad der Patlak-Analyse verwendet wurde, dabei aber lediglich BV und PMB

nach der eigentlichen Patlak-Analyse ermittelt wurden. Nachfolgend wird in
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dieser Arbeit bei allen auf dem Pfad der Patlak-Analyse gewonnenen Werten fur
alle drei Parameter (BF, BV und PMB) einheitlich von ,Patlak-Werten*

gesprochen.

Mit Hilfe der CT wird die Kontrastmittelkonzentration (Dichte in HE) im Blut b(t)
und im Gewebe c(t) zum Zeitpunkt t nach Beginn der Kontrastmittelinjektion

gemessen. Die Terme b(t) und c(t) fur die der Patlak-Analyse zu Grunde

t
liegende Formel benétigt: c(t)= K -Ib(t)dt+ FVV -b(t)

0
K steht dabei fur die Austauschkonstante Kians zwischen Extra- und
Intravasalraum oder die Permeabilitat. FVV steht fiir Fractional vascular volume
und entspricht dem Blutvolumen.

Durch die Division der Formel durch b(t) erhalt man folgende Rechenformel:

) !b(t)dt

b(t) b(t)

+ FVV

Ubertragt man diese Formel auf die Geradengleichungy = m'x + ¢

jb(t)dt
(y > @,méK,x= g

b(t) b(t)

sogenannten Patlak Plot (siehe Abbildung 4).

, ¢ 2 FVV), so erhalt man als Graph einen

y= cit) / b(t)
0,1
008 | |
0,06

0,04

[ bl
002 x=2:

B )

Abbildung 4: Patlak Plot
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Laut der Formel y= m-x + ¢ entspricht die Steigung der Geraden m der

Permeabilitat und der y-Achsenabschnitt ¢ dem Blutvolumen.

2.4.2 Dekonvolutions-Analyse

Bei der Berechnung der Perfusion nach der Dekonvolutions-Analyse kann flr
das Anfluten des Kontrastmittles in den Kapillaren des Gewebes folgender
Zusammenhang angenommen werden: BF-Ca(t)*®

BF entspricht dabei der Perfusion, bzw. dem Blutfluss und Ca(t) der arteriellen
Kontrastmittelkonzentration zur Zeit t.

Unter der Annahme, dass sich nun die Menge an Kontrastmittel im kapillaren
Netzwerk des Gewebes linear zur arteriellen Kontrastmittelkonzentration verhalt
und der Blutfluss fur die Zeit t im Gewebe konstant bleibt, so erhalt man nach
der Dekonvolutions-Analyse folgende Gleichung:

Q(t) = BF-Ca(t)*R(t)*

Q(t) steht dabei fur die Kontrastmittelkonzentration im untersuchten Gewebe
zum Zeitpunkt (t) und wird wie Ca(t) anhand der Dichte in HE mit der CT
gemessen.

* steht fir den Dekonvolutions-Operator und ist Teil dieses mathematischen
Modells. Fir Q(t) wird angenommen, dass die Kontrastmittelkonzentration
abhangig von der Zeit t im Gewebe gemessen wird, so dass man flr die
Gewebekonzentration eine sogenannte tissue residue function

(Q(t) = BF-Ca(t)*R(t)) erhalt®®, die zunachst die Zu- und bei fortgeschrittenem t
die Abnahme der Kontrastmittelkonzentration wiedergibt.

Die Dekonvolutions-Analyse nimmt nun an, dass die Kontrastmittelmenge
instantan, also sofort zum Zeitpunkt t=0 im Gewebe vorliegt. So wird aus der
tissue residue function Q(t) die impulse residue function R(t)*

(siehe Abbildung 5).
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R(t)

0 Time

Abbildung 5: Impulse residue function R(t) nach der Dekonvolutions-Analyse

Aus den durch die CT-Messung von Q(t) und C,(t) erhaltenen Zeit-Dichte-
Kurven, erhalt man nun durch die mathematische Transformation der
Dekonvolution die Formel BF-R(t)*°. Die Flache unter dieser so ermittelten

Kurve enspricht dem Blutvolumen BV.

2.4.3 Patlak-Analyse versus Dekonvolutions-Analyse

Beide Analyse-Modelle finden ihren praktischen Einsatz und werden je nach
Hersteller des Computertomographen, bzw. der Software angeboten. Beiden
Modellen gemeinsam ist ihre geringe Storanfalligkeit im Vergleich zu Ein-
Kompartiment-Modellen. Ein gemeinsamer Nachteil im Vergleich zu Ein-
Kompartiment Modellen ist die langere Akquisitionszeit (bei Abdomen
Untersuchungen circa 40-60s) und der insgesamt grof3ere Bedarf an zu
akquirierendem Bildmaterial. Inwiefern sich beide Modelle hier bei den praktisch
gemessenen Parametern Blutfluss, Blutvolumen und Permeabilitat

unterscheiden, soll im Folgenden untersucht werden.
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2.5 Statistische Analyse
Die statistischen Untersuchungen wurden in gleicher Weise sowohl fur die mit
der Patlak-Analyse als auch fur die mit der Dekonvolutions-Analyse

gewonnenen Daten durchgefuhrt.

Diese Untersuchungen erfolgten mithilfe der Software JMP 11

(SAS Institute Inc.).

Zunachst wurden die Ergebnisse jeder Untersuchungsgruppe auf ihre
Normalverteilung hin untersucht. Daflr wurde flr die Parameter Blutfluss,
Blutvolumen und Permeabilitat aller histologischen Gruppen der Shapiro-Wilk-
W-Test angewendet. Dieser zeigte eine hinreichende Normalverteilung aller
Messwerte aller Gruppen anhand der Teststatistik W an, die fur alle
untersuchten Gruppen grolier war als der kritische Wert W itisch.

Dann wurden fur alle Ergebnisse die Mittelwerte und Standardabweichungen
gebildet.

Die anschlielRende qualitative Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des
Dunnett-Tests durch Erhebung des p-Wertes. Dieser Test zur Untersuchung auf
signifikante Unterschiede wurde gewahlt, da es sich bei diesen Daten um mehr
als zwei voneinander unabhangige, normalverteilte Daten handelte®'. Bei der
Uberpriifung signifikanter Unterschiede zwischen den Mittelwerten, wurden die
Werte mit den Ergebnissen der gesunden Kontrollgruppe verglichen. Bei einem
Konfidenzquantil Alpha von 0,05 zeigten p-Werte <0,05 einen signifikanten
Unterschied zur gesunden Kontrollgruppe an.

Auf diese Weise wurden auch Unterschiede innerhalb einzelner Lasionen (Lage
der ROIs im Tumorzentrum oder Tumorrand) untersucht und mit der gesunden
Kontrollgruppe verglichen.

Zur Vergleichbarkeit der beiden Analyseverfahren wurden aus den Daten fur
BFs, BVg und PMBg zusatzlich noch jeweils Bland-Altman-Diagramme erstellt.
Hierzu wurden fir jedes Wertepaar, bestehend aus dem jeweiligen mit der
Patlak- bzw. der Dekonvolutions-Analyse gewonnenen Messwert, sowohl der
Mittelwert (Abszissenwert) als auch die Differenz (Ordinatenwert) gebildet. Die
so aus Mittelwert und Differenz gebildeten Punkte wurden in ein kartesisches

Koordinatensystem als Punktewolke eingetragen.

-29.-



Zur besseren Veranschaulichung wurden in den Bland-Altman-Diagrammen
jeweils noch die Mittelwertgeraden aller Mittelwerte und aller Differenzen der
jeweiligen Wertepaare sowie die Standardabweichungen des Mittelwertes der

Differenz (Mittelwert der Differenz +1,96 und -1,96) eingetragen.
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3. Ergebnisse

3.1 Auswertung der untersuchten Pathologien mit der Patlak-

Analyse

3.1.1 Gesunde Kontrollgruppe (Patlak)

Bei den 41 Patienten der gesunden Kontrollgruppe wurden je eine ROl im

Pankreaskopf und eine ROI im Pankreasschwanz ausgewertet. Dabei ergaben

sich fur das gesunde Pankreas die in Tabelle 3 dargestellten Messwerte

(Mittelwerte und deren Standardabweichungen).

Tabelle 3: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir Blutfluss, Blutvolumen

und Permeabilitdt gemessen im Pankreaskopf und Pankreasschwanz (Patlak)

Anzahl Mittelwerte und Mittelwerte und Mittelwerte und
der Standardabweichungen | Standardabweichungen | Standardabweichungen
ROls BF (ml/100g/min) BV (ml/100g) PMB (ml/100g/min)
Pankreaskopf 41 75,1 £22,8 18,1%13,1 35,4+15,0
Pankreasschwanz 41 74,5+243 24,5%+11,0 33,6 £22,7
Referenzwerte
82 74,8 £21,9 21,6 12,3 34,6 £19,4

gesundes Pankreas

Die in den beiden Pankreasbereichen der gesunden Kontrollgruppe

gemessenen Mittelwerte und Standardabweichungen zeigten keine

wesentlichen Differenzen und signifikanten Unterschiede der Mittelwerte nach

dem durchgefuhreten Student-t-Test. Kopf und Schwanz des gesunden Organs

waren vergleichbar durchblutet. Im Folgenden werden deshalb fur die Patlak-

Analysen als Referenzwerte flr das gesunde Pankreas (Kontrollgruppe) die

Mittelwerte und Standardabweichnungen gemittelt tGber alle 82 ROls verwendet
mit: Blutfluss 74,8+21,9 ml/100g/min, Blutvolumen 21,6+12,3 ml/100g und
Permeabilitat 34,6£19,4 ml/100g/min.
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3.1.2 Funktionelle Parameter von Pathologien nach der Patlak-Analyse
Zur Charakterisierung tumordser und entzindlicher Pathologien wurden in
einem ersten Schritt mit den ROIs die Lasionen in ihrer Gesamtheit erfasst.
Somit ergaben sich Blutflussg (BFg) Blutvolumeng (BVg) und Permeabilitats
(PMBg). Fur alle Untersuchungsgruppen wurden Mittelwerte und
Standardabweichungen gebildet. Anschlieend wurden die Mittelwerte der
normalverteilten Daten auf signifikante Unterschiede im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe hin untersucht. P-Werte kleiner als das Konfidenzquantil Alpha

0,05 zeigten signifikante Unterschiede der Mittelwerte an.

3.1.2.1 Blutflussg (Patlak)

Tabelle 4: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir BF (Patlak)

n (Anzahl der
Patienten) BFc (ml/100g/min) p-Wert
Gesundes Pankreas 41 74,8 £21,9

Atrophes Pankreas 29 39,7+15,9 <0,0001*
Adenokarzinom 44 34,6 £19,8 <0,0001*
Azinuszellkarzinom 2 36,8+12,4 <0,0001*
PENs 6 81,9+329 0,5019
Metastasen 3 48,3+16,4 0,0264*
Zystische Tumoren 5 19,3 +17,7 <0,0001*
Akute Pankreatitis 4 66,2 +21,9 0,9824
Chronische Pankreatitis 2 61,6 £9,9 0,9668
Autoimmune Pankreatitis 4 47,9+ 26,9 0,0928

*: p-Werte <0,05, zeigen signifikante Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe an

Wie in Tabelle 4 und Abbildung 6 zusammengefasst dargestellt wurde, zeigten
sich nach der Patlak-Analyse, atrophes Pankreasgewebe, das Adenokarzinom
und das Azinuszellkarzinom des Pankreas, Metastasen sowie zystische
Tumoren signifikant schlechter perfundiert als das gesunde Pankreasgewebe
der Kontrollgruppe. Fur zystische Tumoren wurde der niedrigste mittlere BFg
gemessen. PENs zeigten hingegen einen wesentlich hdheren mittleren BFgim
Vergleich zu gesundem Gewebe, jedoch war dieser Unterschied zur

Kontrollgruppe nicht sigifikant.
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Die Untersuchung der verschiedenen Pankreatitiden ergab mafig niedrigere,
mittlere Werte fur den BFg im Vergleich zur Kontrollgruppe. Der BF g, gemessen
bei Patienten mit autoimmuner Pankreatitis, zeigte sich dabei am niedrigsten im

Vergleich zu den Gruppen akute und chronische Pankreatitis.
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Abbildung 6: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir Blutflusss (Patlak)

3.1.2.2 Blutvolumeng (Patlak)

Tabelle 5: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir BV (Patlak)

n (Anzahl der Patienten) BVg (ml/100g) p-Wert
Gesundes Pankreas 41 21,6 +123

Atrophes Pankreas 29 10,1 +6,0 <0,0001*
Adenokarzinom 44 9,6 +6,1 <0,0001*
Azinuszellkarzinom 2 13,5+12,3 <0,0001*
PENs 6 31,0+ 22,0 0,0300*
Metastasen 3 8,6 +8,0 0,0213*
Zystische Tumoren 5 46+47 <0,0001*
Akute Pankreatitis 4 15,8+5,4 0,8895
Chronische Pankreatitis 2 51+3,0 0,1472
Autoimmune Pankreatitis 4 95+5,2 0,1388

*: p-Werte <0,05, zeigen signifikante Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe an
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Wie auch bei der Untersuchung des BFg zeigten die Untersuchungsgruppen
des atrophen Pankreasgewebes, des Adeno- und Azinuszellkarzinoms, der
Metastasen und der zystischen Tumoren ein signifikant geringeres BV im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (siehe Tabelle 5 und Abbildung 7). Fur
zystische Tumoren liel3 sich das niedrigste mittlere BV aller untersuchter
Pathologien messen fur PENs hingegen ein signifikant hoheres mittleres BVg
im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.

Die Auswertung der verschiedenen Pankreatitiden ergab fir alle Formen ein
geringeres mittleres BV im Vergleich zu gesundem Gewebe. Diese
Unterschiede zeigten sich jedoch als nicht signifikant im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Innerhalb der Pankreatitiden wurde dabei fur die akute

Pankreatitis das relativ hochste mittlere BV gemessen.
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Abbildung 7: Mittelwerte und Standardabweichungen flir Blutvolumeng (Patlak)
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3.1.2.3 Permeabilitats (Patlak)

Tabelle 6: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir PMBg (Patlak)

n (Anzahl der Patienten) PMBg (ml/100g/min) p-Wert

Gesundes Pankreas 41 34,6 £19,4
Atrophes Pankreas 29 29,4 + 16,0 0,8257
Adenokarzinom 44 24,7 + 14,2 0,0276*
Azinuszellkarzinom 2 245+8,1 0,0298*
PENs 6 22,3+18,8 0,1734
Metastasen 3 31,477 0,9997
Zystische Tumoren 5 17,8+ 16,2 0,0358*
Akute Pankreatitis 4 37,5+£10,0 1,0000
Chronische Pankreatitis 2 51,3+5,7 0,7228
Autoimmune Pankreatitis 4 50,0 £ 29,5 0,4415

*: p-Werte <0,05, zeigen signifikante Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe an

Bei der Untersuchung der PMBg (Ergebnisse siehe Tabelle 6 und Abbildung 8)
zeigten sich lediglich fur die Gruppen des Adeno- und des Azinuszellkarzinoms,
sowie der zystischen Tumoren signifikant niedrigere Werte im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Metastasen zeigten eine nur gering verminderte PMBg im
Vergleich zu gesundem Gewebe. Im Gegensatz zum BFg und zum BVg war die
mittlere PMBg, gemessen fur die Gruppe der PENSs, erniedrigt im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Lediglich die Pankreatitiden zeigten hohere gemessene Werte
fur die PMBg im Vergeich zur Kontrollgruppe. Die hochste mittlere PMBg zeigte

dabei die Untersuchungsgruppe mit chronischer Pankreatits.
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Abbildung 8: Mittelwerte und Standardabweichungen flir Permeabilitits (Patlak)

3.2 Detaillierte Auswertung einzelner Patholgien nach der

Patlak-Analyse
Um die jeweiligen Tumoren des Pankreas besser zu charakterisieren, wurden
die vorhandenen Bilddaten von allen Patienten mit tumordsen Lasionen
zusatzlich noch detaillierter mit der Patlak-Analyse ausgewertet. Hierzu wurde
jeweils eine ROl in das Zentrum der Lasion gelegt (ergibt die Perfusionswerte
BFz, BVz und PMB;) und eine ROI in den Randbereich (ergibt die
Perfusionswerte BFr, BVr und PMBR). Ziel dieser detaillierten Auswertungen
war es, zu untersuchen, ob und inwieweit Zentrum und Randareal dieser
Pathologien im Vergleich zu gesundem Pankreasgewebe unterschiedlich
perfundiert sind und welche Eigenschaften flir die jeweiligen Histologien
charakteristisch sind. Die gemessenen Mittelwerte fur BF, BV und PMB von
Tumorzentrum und Tumorrand der untersuchten Lasionen wurden dabei jeweils
mit dem Dunnett-Test auf signifikante Unterschiede im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe untersucht. Vor allem beim Adenokarzinom wurde darauf
geachtet, die ROIs im Zentrum nicht in nekrotische Areale zu legen, sondern in
das fur die Tumoren typische, desmoplastische?, fibrotische Tumorzentrum. Bei
zystischen Tumoren wurde jeweils eine ROl in das Zentrum der zystischen
Formation gelegt und eine ROI in die nicht zu diesen Zystenformationen

gehodrigen Randareale.
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3.2.1 Adenokarzinom (Patlak)
Tabelle 7 sowie Abbildung 9 zeigen die Perfusionswerte, die fur das

Tumorzentrum und den Tumorrand von Adenokarzinomen gemessen wurden.

Tabelle 7: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir das Tumorzentrum und

den Tumorrand des Adenokarzinoms im Vergleich zur Kontrollgruppe (Patlak)

BF BV PMB
; p-Wert p-Wert ) p-Wert
(ml1/100g/min) (ml/100g) (ml/100g/min)
Tumorzentrum 25,4 +£13,9 <0,0001* 7,2%4,0 <0,0001* 20,1+10,1 <0,0001*
Tumorrand 48,3+ 16,5 <0,0001* 13,7+7,2 0,0010* 28,9+13,1 0,3315
Gesundes
748%+219 21,6 £12,3 34,6 19,4

Pankreas

*: p-Werte <0,05, zeigen signifikante Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe an

Die Auswertungen zeigten, dass das Adenokarzinom in seinem Zentrum
signifikant schlechter perfundiert war als das gesunde Pankreasgewebe. Dies
galt fur alle drei ermittelten Perfusionsparameter BFz, BVz und PMBz. Der Rand
des Tumors zeigte sich ebenfalls signifikant schlechter perfundiert fir BFr und
BVR als gesundes Gewebe. Das Randgebiet des Tumors zeigte jedoch héhere
Perfusionswerte fur alle drei Parameter im Vergleich zum Tumorzentrum.
Abbildung 10 zeigt beispielhaft die VPCT-Untersuchung eines Adenokarzinoms

des Pankreaskopfes.
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Abbildung 9: Mittelwerte und Standardabweichungen flir gesundes

Pankreasgewebe, Tumorzentrum und Tumorrand des Adenokarzinoms
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Abbildung 10: VPCT-Untersuchung eines 50- jahrigen Patienten mit

Adenokarzinom des Pankreaskopfes

A CT-Schnitt in Transversalebene durch den Oberbauch, Pfeile markieren das hypodense
Adenokarzinom des Pankreaskopfes;

B farbkodierte VPCT-Karte fiir Blutfluss (ml/100g/min);

C Blutvolumen (ml/100g);

D Permeabilitét (ml/100g/min)

Im Tumorzentrum (siehe Pfeile) zeigt sich eine deutlich verminderte Perfusion

(vor allem BF und BV).
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3.2.2 Azinuszellkarzinom (Patlak)
Die entsprechenden Bilddaten der zwei Patienten mit der gesicherten Histologie
eines Azinuszellkarzinoms des Pankreas wurden ebenfalls noch genauer

ausgewertet. Dabei ergaben sich die in Tabelle 8 dargestellten Ergebnisse.

Tabelle 8: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir das Tumorzentrum und
den Tumorrand des Azinuszellkarzinoms im Vergleich zur Kontrollgruppe
(Patlak)

BF BV PMB
p-Wert p-Wert p-Wert
(ml/100g/min) (ml/100g) (ml/100g/min)

Tumorzentrum 27,6 £9,6 0,0045* 6,3+3,9 0,1244 242+13,4 0,8012

Tumorrand 46,0 £ 5,2 <0,0001* 20,7 0,0010* 248+4,2 0,3315
Gesundes

74,8 £21,9 21,6 £12,3 34,6 +19,4

Pankreas

*: p-Werte <0,05, zeigen signifikante Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe an

Vergleicht man die ermittelten Werte des Azinuszellkarzinoms mit denen des
Adenokarzinoms, so zeigte sich eine groRe Ahnlichkeit beider Tumoren. Beiden
gemeinsam war die niedrige Perfusion im Tumorzentrum und die
Ubergangsartige, bessere Perfusion im Randareal des Tumors, die sich
dennoch von gesundem Gewebe unterschied. Anhand der funktionellen
Parameter konnte somit kein Rickschluss auf histologische Subtypen

(Azinuszell- oder Adenokarzinom) gezogen werden.

3.2.3 Pankreatische endokrine Neoplasien (PENs) (Patlak)

Bei der Untersuchung der PENs wurde bei allen histologischen Untergruppen
eine relativ hohe Perfusion gemessen.

Im Vergleich zum gesunden Pankreasgewebe ergaben sich flir das
Tumorzentrum vergleichbare und fur den Tumorrand deutlich h6here Werte fur
BFr und BVR (signifikant), aber niedrigere Werte fir PMBg (Ergebnisse siehe
Tabelle 9 sowie Abbildung 11).
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Tabelle 9: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir das Tumorzentrum und

den Tumorrand von PENs im Vergleich zur Kontrollgruppe (Patlak)

BF BV PMB
. p-Wert p-Wert . p-Wert
(ml/100g/min) (ml/100g) (ml/100g/min)
Tumorzentrum 67,4 + 20,6 0,7529 241+214 0,9611 24,4 +21,2 0,4853
Tumorrand 105,0 £ 26,0 0,0044* 37912272 0,0128* 20,1 +£17,9 0,0562
Gesundes
748 +21,9 21,6 £12,3 34,6 19,4
Pankreas
*: p-Werte <0,05, zeigen signifikante Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe an
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Abbildung 11: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir gesundes

Pankreasgewebe, Tumorzentrum und Tumorrand von PENs

3.23.1

Differenzierung von PENs nach ihrer Histologie

Bei Betrachtung der PENs anhand ihrer Histologie ergaben sich die in Tabelle

10 folgenden Mittelwerte fur BF g, BVg und PMBg fur die gesamten Lasionen.

Tabelle 10: Mittelwerte und Standardabweichungen gemessen bei

verschiedenen PENs (gesamte Lé&sion) und der Kontrollgruppe (Patlak)

n (Anzahl der BFc BVe PMBg
Patienten) (ml/100g/min) (ml/100g) (mI1/100g/min)
G1 3 91,6 £31,4 29,4 +16,3 24,2 +14,9
G2 2 57,6 £32,0 20,6 + 27,2 30,3+22,7
Insulinom 1 101,6 56,5 0,3
Gesundes
41 74,8219 216+123 346+19,4
Pankreas
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Die Auswertungen zeigten vor allem fur das Insulinom und die G1 Tumoren
héhere Werte fur BFg und BVg im Vergleich zur Kontrollgruppe. Fur die PMBg
zeigten sich entgegengesetzte Verhaltnisse: je schlechter die Differenzierung
des Tumors umso hoher war die PMBg.

Bei Betrachtung der verschiedenen Histologien nach ihrer Perfusion im
Tumorzentrum und Tumorrand im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe erhielt

man die in Tabelle 11 dargestellten Mittelwerte und Standardabweichungen.

Tabelle 11: Mittelwerte und Standardabweichungen gemessen im

Tumorzentrum und Tumorrand von verschiedenen PENs (Patlak)

] Gut differenzierter MaRig differenzierter Gesundes
Insulinom
1 Tumor G1 Tumor G2 Pankreas
n=
n=3 n=2 n=41
Blutflussz
. 91,51 72,5+4,9 38,9+12,7 74,8 £21,9
(m1/100g/min)
p-Wert 0,9939 0,0512
Blutvolumenz (ml/100g) 52,98 27,5+18,1 47+1,0 21,6+12,3
p-Wert 0,7654 0,1912
Permeabilitat,
) 0,55 19,7 + 13,3 17,1+17,9 34,6 +19,4
(m1/100g/min)
p-Wert 0,4042 0,8748
Blutflussgr
) 111,65 110,7 + 36,7 76,3 £ 38,9 74,8 +£21,9
(m1/100g/min)
p-Wert 0,0164* 0,9998
Blutvolumeng
60,0 31,4+179 36,6 + 34,7 21,6+12,3
(m1/100g)
p-Wert 0,3733 0,19921
Permeabilitatg
) 0,11 28,8+ 17,8 16,2+ 14,5 34,6+19,4
(m1/100g/min)
p-Wert 0,9213 0,4442

n: Anzahl der Patienten;

*: p-Werte <0,05, zeigen signifikante Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe an

Die hochste Perfusion (BF und BV) sowohl im Tumorzentrum als auch im
Tumorrand wurde fur das Insulinom gemessen. BFz und BFr sowie BVz und
BVr waren hoher im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Die PMBz und
PMBgr waren jedoch erniedrigt im Vergleich zu gesundem Gewebe.

G1 Tumoren waren ahnlich gut perfundiert wie das Insulinom. Sie zeigten im
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Vergleich zum Insulinom allerdings insgesamt niedrigere Werte fur BFzr und
BVzR, jedoch hohere fur die PMBz.

Die Untersuchung maRig differenzierter G2 Tumoren ergab im Vergleich zu den
G1 Tumoren fur das Tumorzentrum noch einmal deutlich niedrigere Werte fur
den BF, und das BVz, jedoch ahnlich hohe Werte fur die PMBz. Der Tumorrand
hingegen zeigte im Gegensatz zum Tumorzentrum hohere Perfusionswerte fur
den BF und das BV.

Die detaillierte Auswertung der PENs zeigte, dass die Perfusionswerte fur BF
und BV vom Insulinom Uber die G1 zu den G2 Tumoren abnahmen. Die PMB
hingegen war bei G1 und G2 Tumoren im Vergleich zum Insulinom erhoht. Allen
neuroendokrinen Tumoren gemeinsam war eine hohe Perfusion im Tumorrand
(BFr und BVR).

Abbildung 12 zeigt die Ergebnisse einer VPCT- Untersuchung eines benignen

Insulinoms des Pankreaskopfes
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Abbildung 12: VPCT-Untersuchung einer 82- jahrigen Patientin mit benignem

Insulinom des Pankreaskopfes

A CT-Schnitt in Transversalebene durch den Oberbauch, Pfeile markieren das benigne
Insulinom des Pankreaskopfes;

B farbkodierte VPCT-Karte fiir Blutfluss (ml/100g/min);

C Blutvolumen (mi/100g);

D Permeabilitét (ml/100g9/min)
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3.2.4 Metastasen (Patlak)

Tabelle 12: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir das Tumorzentrum und

den Tumorrand von Metastasen im Vergleich zur Kontrollgruppe (Patlak)

BF BV PMB
; p-Wert p-Wert ) p-Wert
(ml1/100g/min) (ml/100g) (ml/100g/min)

Tumorzentrum 35,6 +10,1 0,0037* 4,3+1,2 0,0163* 31,0+4,3 0,8621

Tumorrand 61,1+9,2 0,7491 12,9 10,1 0,5186 31,8115 0,8763
Gesundes

74,8 £ 21,9 21,6 £12,3 34,6 +19,4

Pankreas

*: p-Werte <0,05, zeigen signifikante Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe an

Es wurden die Metastasen von Bronchialkarzinomen von drei Patienten
untersucht (Ergebnisse siehe Tabelle 12 sowie Abbildung 13). In den
Tumorzentren zeigten sich signifikant niedrigere Werte flr BFz und BVz im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Die PMBz war der des gesunden Gewebes
ahnlich. Die Untersuchung des Tumorrands von Metastasen ergab fur BFr, BVr
und PMBR lediglich geringfugig niedrigere Perfusionswerte im Vergleich zu
gesundem Pankreasgewebe. Die Unterschiede zeigten sich als nicht signifikant.
Auch bei Metastasen war, ahnlich wie bei der Untersuchungsgruppe der
Adenokarzinome, eine stufenweise Abnahme der Perfusion vom Tumorrand

zum Tumorzentrum erkennbar.

[=r]
(=]
!

100 -

[o=]
S
I
o
=]
1

[=2]
=1
1
s
=]
1

20

'
o
I
]
(=]
I

[~}
=]

Blutfluss (ml/100g/min)
=

Blutvolumen (ml/100g)

Permeabilitat (ml/100g/min)
8

(=]
L
T
o
L

Tumor-
rand

Tumor-
zentrum

Tumor-
rand

Tumor-
zentrum

gesundes
Pankreas

gesundes
Pankreas

Tumor-
rand

Tumor-
zentrum

gesundes
Pankreas

Abbildung 13: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir gesundes

Pankreasgewebe, Tumorzentrum und Tumorrand von Metastasen

Abbildung 14 zeigt eine VPCT-Darstellung einer Metastase eines

Bronchialkarzinoms im Pankreasschwanz.
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Abbildung 14: VPCT-Untersuchung einer 57- jdhrigen Patientin mit einer
Metastase eines Bronchialkarzinoms im Pankreasschwanz

A CT-Schnitt in Transversalebene durch den Oberbauch, Pfeile markieren die Metastase des
Bronchialkarzinoms im Pankreasschwanz;

B farbkodierte VPCT-Karte fiir Blutfluss (ml/100g/min);

C Blutvolumen (mi/100g);

D Permeabilitét (ml/100g/min)
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3.2.5 Zystische Tumoren (Patlak)
Diese heterogene Gruppe zeigte die niedrigste Perfusion aller untersuchten

Pathologien im Tumorrand als auch im Tumorzentrum.

Tabelle 13: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir das Tumorzentrum und
den Tumorrand von zystischen Tumoren im Vergleich zur Kontrollgruppe
(Patlak)

BF BV PMB
p-Wert p-Wert p-Wert
(ml/100g/min) (ml/100g) (ml/100g/min)
Tumorzentrum 6,7 9,7 <0,00001* 3,635 0,0007* 8,2%£9,9 0,0069*

Tumorrand 31,8 14,7 <0,0001* 56%5,9 0,0027* 27,4 16,2 0,6857

Gesundes
7481219 21,6 £12,3 34,6 19,4

Pankreas

*: p-Werte <0,05, zeigen signifikante Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe an

Bei der Auswertung der ROls (siehe Tabelle 13 und Abbildung 15), die ins
Zentrum der zystischen Formationen gelegt wurden, zeigten sich alle drei
Perfusionswerte BFz, BVz und PMB; signifikant erniedrigt im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Die ermittelten Werte liel3en darauf schliel3en, dass die
zystischen Formationen in ihrem Zentrum nicht perfundiert sind.

Die ROIs, die in die Randareale der zystischen Formationen, bzw. in den
Bereich der bindegewebigen Septen zwischen den Zysten gelegt wurden,
ergaben ebenfalls im Vergleich zu gesundem Gewebe signifikant niedrigere
Werte flr BFr und BVg. Die PMBR war ebenfalls niedriger als die PMB der
Kontrollgruppe.

Insgesamt waren auch die Randareale schlechter perfundiert als gesundes

Gewebe, jedoch deutlich besser als das Zystenzentrum.
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Abbildung 15: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir gesundes

Pankreasgewebe, Tumorzentrum und Tumorrand von zystischen Tumoren

3.2.5.1 Differenzierung von zystischen Tumoren nach ihrer Histologie
Die Untersuchungsgruppe der zystischen Tumoren setzte sich histologisch aus
zwei Patienten mit serdsen Zystadenomen, einem Patienten mit multiplen
Pankreaszysten und zwei Patienten mit intraduktalen papillaren muzinésen

Neoplasien (IPMN) zusammen.

Tabelle 14: Mittelwerte und Standardabweichungen gemessen bei
verschiedenen zystischen L&sionen (gesamte L&sion) und der Kontrollgruppe
(Patlak)

umor-
rand

n (Anzahl der BFc BV PMBg
Patienten) (ml/min/100g) (ml/100g) (ml/min/100g)
Serdses Zystadenom 2 26,7 £ 16,6 54+23 25,9+159
Multiple
1 15,09 8,55 8,35
Pankreaszysten
IPMN 2 13,9+21,3 1,7+1,2 14,5 + 18,7
Gesundes Pankreas 44 748+219 21,6 ¥12,3 34,6 +194

Alle Patienten mit zystischen Pankreaslasionen zeigten bei Betrachtung der
jeweiligen gesamten Lasion niedrigere Perfusionswerte fur BFg, BV und PMBg
im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (siehe Tabelle 14). Bei differenzierter

Betrachtung zeigten die serdsen Zystadenome die héchsten Perfusionswerte
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fur BFg und PMBg im Vergleich zu den anderen zystischen Pankreaslasionen.

IPMNs hingegen zeigten die niedrigsten Werte fir BFg und BVg.

Detailuntersuchungen der einzelnen zystischen Tumoren anhand ihrer
Perfusion im Zentrum und im Rand der Lasion ergaben als Gemeinsamkeit sehr
niedrige Werte fur BFz, BVz und PMB; (siehe Tabelle 15). Der BF zeigte sich
beim serosen Zystadenom und den IPMNs als signifikant erniedrigt im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe. Lediglich IPMNs zeigten auch ein signifikant
niedrigeres BVz.

Der Rand zystischer Lasionen hingegen zeigte eine gesteigerte Perfusion im
Vergleich zum Zystenzentrum, die jedoch geringer war als bei gesundem
Gewebe. So war der BFr und das BVg seroser Zystadenome und IPMNs
signifikant vermindert im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Hohere Werte
konnten hingegen flr die PMBr gemessen werden. Serdse Zystadenome
zeigten im Vergleich zu gesundem Gewebe sogar eine leicht erhéhte PMBg.
Zusammenfassend zeigten alle zystischen Lasionen eine sehr geringe
Perfusion im Zentrum, die zum Rand der Lasion hin zunahm. Benige Lasionen
wie das serose Zystadenom zeigten ahnliche Perfusionswerte im Randareal wie
gesundes Pankreasgewebe. Zystische Lasionen mit malignem
Entartungspotential, wie beispielsweise IPMNs, zeigten im Vergleich dazu eine
geringere Perfusion des Randbereichs. In Abbildung 16 ist eine VPCT-
Untersuchung einer Patientin mit MD-IPMN des Pankreasschwanzes

dargestellt.
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Tabelle 15: Mittelwerte und Standardabweichungen gemessen im

Tumorzentrum und Tumorrand von verschiedenen zystischen Léasionen (Patlak)

Serdses Multiple IPMN Gesundes
Zystadenom Pankreaszysten - Pankreas
n=2 n=1 n=41
Blutflussz (m1/100g/min) 14,6 £12,6 3,7 0,2+0,3 74,8+21,9
p-Wert 0,0003* <0,0001*
Blutvolumenz (ml1/100g) 73+1,3 1,0 1,1+0,8 21,6 +12,3
p-Wert 0,1522 0,0204*
Permeabilitat;
(mI/100g/min) 14,6 + 15,7 2,5 47+23 34,6 +19,4
p-Wert 0,314 0,0676
Blutflussg (m1/100g/min) 38,8+9,1 26,5 27,6+24,8 74,8+219
p-Wert 0,0427* 0,0053*
Blutvolumeng (MI1/100g) 3,5+ 0,045 16,1 24+13 21,6 +12,3
p-Wert 0,0471* 0,0318*
Permeabilitatg
] 37,1+20 14,2 24,3+25,7 34,6 +19,4
(m1/100g/min)
p-Wert 0,9964 0,8030

n: Anzahl der Patienten;

*: p-Werte <0,05, zeigen signifikante Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe an
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Abbildung 16: VPCT-Untersuchung einer 61- jdhrigen Patientin mit MD-IPMN

des Pankreasschwanzes

A CT-Schnitt in Transversalebene durch den Oberbauch, Pfeile markieren die MD-IPMN des
Pankreasschwanzes;

B farbkodierte VPCT-Karte fiir Blutfluss (ml/100g/min);

C Blutvolumen (ml/100g),

D Permeabilitét (ml/100g/min)
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3.3 Auswertung der untersuchten Pathologien mit der
Dekonvolutions-Analyse
Die Auswertung mit der Dekonvolutions-Analyse erfolgte in gleicher Weise wie
die Auswertung mit der Patlak-Analyse. Es wurden die selben Rohdaten und
ROls verwendet. Auch die Bestimmung der Perfusionswerte der Kontrollgruppe
mit gesundem Pankreas erfolgte wie im Falle der Patlak-Analyse.
Bei den Untersuchungen mit der Dekonvolutions-Analyse wurden tumordse
Lasionen ausschlief3lich in ihrer Gesamtheit betrachtet und somit die Werte
BFg, BVs und PMBg gemessen. Nach der Bildung der Mittelwerte und
Standardabweichungen wurden diese mit Hilfe des Dunnett-Tests auf
signifikante Unterschiede im Vergleich zur Kontrollgruppe (gesundes Pankreas)

untersucht.

3.3.1 Blutflussg (Dekonvolution)

Tabelle 16: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir BFs (Dekonvolution)

n (Anzahl der Patienten) BF¢ (ml/100g/min) p-Wert
Gesundes Pankreas 21 135,4 +44,8

Atrophes Pankreas 19 88,9+ 37,4 0,0052*
Adenokarzinom 24 70,4 + 48,4 <0,0001*
PENs 6 130,9 £50,3 0,9987
Metastasen 3 74,6 £ 175 0,0236*
Zystische Tumoren 5 42,6 £46,4 <0,0001*
Akute Pankreatitis 4 1119+ 14,6 0,9303
Chronische Pankreatitis 2 115,1 + 23,0 0,9952
Autoimmune Pankreatitis 4 92,4 £ 36,8 0,3995

*: p-Werte <0,05, zeigen signifikante Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe an

Bei der Auswertung nach der Dekonvolutions-Analyse zeigte das gesunde

Pankreas (Kontrollgruppe) einen mittleren BFg von 135,4+44,8 ml/100g/min.

Die entsprechenden Auswertungen der gesamten Lasionen ergaben fur alle

Pathologien einen niedrigeren BF¢ (siehe Tabelle 16 und Abbildung 17). Selbst

der bei PENs gemessene BFg, der hochste BF¢ aller untersuchten Pathologien,
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war nach der Dekonvolutions-Analyse im Vergleich zu gesundem Gewebe
geringer.

Atrophes Pankreasgewebe, Adenokarzinome und zystische Tumoren zeigten
einen signifikant niedrigeren BF g im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Die Untersuchungsgruppe der zystischen Tumoren zeigte den niedrigsten
mittleren BFg.

Pankreatitiden zeigten im Gegensatz zu tumorésen Lasionen (mit Ausnahme
der PENSs) relativ hohe, dem gesunden Gewebe ahnliche mittlere Werte flr
BF . Innerhalb der Pankreatitiden zeigen die autoimmunen Pankreatitiden den
niedrigsten mittleren BFg.

Insgesamt betrachtet liefert die Dekonvolutions-Analyse - wie zuvor bereits die
Patlak-Analyse - flir den mittleren BF der verschiedenen Pathologien teilweise
signifikante Unterschiede im Vergleich zum gesunden Gewebe. Ferner sind die
jeweiligen absoluten Werte und Abweichungen der beiden Analysearten

verschieden (Vergleich siehe Tabelle 16 bzw. 4 sowie Abbildung 17 bzw. 6).
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Abbildung 17: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir Blutflussg

(Dekonvolution)
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3.3.2 Blutvolumeng (Dekonvolution)

Tabelle 17: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir BV (Dekonvolution)

n (Anzahl der Patienten) BVg (ml/100g) p-Wert
Gesundes Pankreas 21 21,7+6,2

Atrophes Pankreas 19 155+7,1 0,0368*
Adenokarzinom 24 10,2 +6,0 <0,0001*
PENs 6 24,6 £12,3 0,9240

Metastasen 3 135+48 0,0991
Zystische Tumoren 5 6,5%6,5 <0,0001*
Akute Pankreatitis 4 155+4,4 0,5676
Chronische Pankreatitis 2 11,1 +0,7 0,2865
Autoimmune Pankreatitis 4 18,1+ 8,3 0,9528

*: p-Werte <0,05, zeigen signifikante Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe an

Fir die gesunde Kontrollgruppe wurde flr das BV ein Mittelwert von 21,716,2
ml/100g ermittelt.

Signifikant niedriger zeigte sich das mittlere BV fur atrophes Pankreasgewebe,
Adenokarzinome und zystische Tumoren. Metastasen zeigten ebenfalls ein
erniedrigtes BV (nicht signifikant). Das niedrigste mittlere BV zeigte die
Untersuchungsgruppe der zystischen Lasionen, das hochste die
Untersuchungsgruppe der PENs. Letztere zeigten ein nicht signifikant h6heres
BV im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.

Wie schon bei der Untersuchung des BFg, zeigten die Pankreatitiden geringere
mittlere Werte fur das BVe. Die chronische Pankreatitis zeigte dabei das
niedrigste mittlere BV. Alle gemessenen Unterschiede zeigten sich dabei als
nicht signifikant.

Die Untersuchungen der Pathologien nach der Dekonvolutions-Analyse (siehe
Tabelle 17 und Abbildung 18) ergaben flr das mittlere BV weniger signifikante
Unterschiede als die Auswertung nach der Patlak-Analyse (siehe Tabelle 5 und
Abbildung 7). PENs und Metastasen zeigten hier keine signifikanten

Unterschiede im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.
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Abbildung 18: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir Blutvolumeng

(Dekonvolution)

3.3.3 Permeabilitatg (Dekonvolution)

Tabelle 18: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir PMBg (Dekonvolution)

n (Anzahl der Patienten) PMBo p-Wert
(mI1/100g/min)

Gesundes Pankreas 21 31,2+157
Atrophes Pankreas 19 20,3+10,4 0,2238
Adenokarzinom 24 16,5+ 11,2 0,0051*
PENs 6 31,6 +14,7 0,9975
Metastasen 3 247 +4,3 0,9237
Zystische Tumoren 5 8,3+12,0 0,0006*
Akute Pankreatitis 4 33,7+£8,0 1,0000
Chronische Pankreatitis 2 35,8 +10,5 0,9996
Autoimmune Pankreatitis 4 36,7 £20,0 0,9880

*: p-Werte <0,05, zeigen signifikante Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe an

Die mittlere PMB der gesunden Kontrollgruppe nach Auswertung mit der
Dekonvolutions-Analyse betrug 31,2+15,7 ml/100g/min.

Atrophes Pankreasgewebe, Adenokarzinome, Metastasen und zystische
Tumoren zeigten nach der Dekonvolutions-Analyse eine niedrigere mittlere
PMBg im Vergleich zur Kontrollgruppe. Lediglich fur die Untersuchungsgruppe
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der Adenokarzinome war diese jedoch signifikant geringer als bei gesundem
Gewebe.

PENSs zeigten als einzige tumorose Lasion eine leicht erhohte mittlere PMBg im
Vergleich zu gesundem Pankreasgewebe.

Auch fur alle Pankreatitiden liel3 sich eine geringfugig hohere mittlere PMBg
messen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die hochste PMBg zeigte die
Untersuchungsgruppe der autoimmunen Pankreatitis.

Nach Auswertung mit Hilfe der Dekonvolutions-Analyse (siehe Tabelle 18 und
Abbildung 19) zeigten sich bei den gleichen Gruppen die gleichen signifikanten
Unterschiede im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe wie nach Auswertung
mit der Patlak-Analyse (siehe Tabelle 6 und Abbildung 8).
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Abbildung 19: Mittelwerte und Standardabweichungen flir Permeabilitéts

(Dekonvolution)
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3.4 \Vergleich von Patlak-Analyse und Dekonvolutions-

Analyse
Nachfolgend wurden die mit der Patlak- und der Dekonvolutions-Analyse
gewonnenen Ergebnisse jeweils flr die gesamte Lasion (BFg, BV und PMBg)
miteinander verglichen. Die Betrachtung erfolgte jeweils getrennt flr die drei
funktionellen Parameter BF, BV und PMB.
Tabelle 19 fasst dabei als Uberblick die Differenzen der jeweiligen Mittelwerte
zwischen Dekonvolutions- und Patlak-Analyse zusammen (Mittelwert Patlak

subtrahiert vom Mittelwert Dekonvolution).

Tabelle 19: Differenz der Mittelwerte Dekonvolutions-Analyse - Patlak-Analyse

A Blutflussc A Blutvolumeng A Permeabilitate
(m1/100g/min) (ml1/1009) (m1/200g/min)
Gesundes Pankreas 60,6 0,1 (-) 3,4
Atrophes Pankreas 49,2 5,4 )91
Adenokarzinom 35,8 0,6 () 8,2
PENs 49,0 (-) 6.4 9,3
Metastasen 26,3 4,9 (-) 6,7
Zystische Tumoren 23,3 1,9 (-)9,5
Akute Pankreatitis 45,7 (-)0,3 (-) 3,8
Chronische Pankreatitis 53,9 6,0 (-) 15,5
Autoimmune
Pankreatitis 445 86 (133

3.4.1 Blutflussg (Patlak versus Dekonvolution)

Beim Vergleich der fiir den BFg erhobenen Mittelwerte liel3 sich feststellen,
dass alle nach der Dekonvolutions-Analyse gemessenen Mittelwerte gré3er
waren als die mit Hilfe der Patlak-Analyse ermittelten Werte (siehe Tabelle 19).
Die mittlere Differenz aller sowohl mit der Patlak- als auch der Dekonvolutions-
Analyse gewonnen Wertepaare fir den BFg betrug 46,1 ml/200g/min.

Am grof3ten war die Differenz der Mittelwerte fir den BFg bei hohen
gemessenen Werten, wie der gesunden Kontrollgruppe (A 60,6 ml/100g/min),
bei den Patienten mit chronischer Pankreatitis (A 53,9 ml/100g/min) sowie bei
den Untersuchungsgruppen des atrophen Pankreasgewebes und der PENS.
Die kleinste Differenz der Mittelwerte zwischen der Dekonvolutions-Analyse und
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der Patlak-Analyse zeigten die zystischen Tumoren (A 23,3 ml/100g/min).
Insgesamt zeigte sich dabei, dass grol3ere gemessene Werte eine grof3ere
Abweichung zeigten.

Ein Vergleich der beiden Analyseverfahren mit Hilfe eines Bland-Altman-
Diagramms (siehe Abbildung 20) zeigt ebenfalls fur die verglichenen
Wertepaare fur den BFg ein entsprechendes Bild. Trotz erheblicher Ausreiler
und Streuung lasst sich im Bland-Altman-Diagramm ein grober Zusammenhang
zwischen den Ergebnissen der beiden Verfahren erkennen.

Die Punktewolke im Bland-Altman-Diagramm gruppiert sich um eine
Ursprungsgerade (y=m.x) mit einer Steigung m von ungefahr 0,6, allerdings mit
erheblichen Abweichungen insbesondere bei groReren Werten. Dies bestatigt,
dass in Bezug auf den BFg ein proportionaler Zusammenhang zwischen den
mit der Dekonvolutions-Analyse (tendenziell groRere Werte) und den mit der
Patlak-Analyse gewonnenen Werten besteht. Die Proportionalitatsfaktoren sind
jedoch sowohl firr die einzelnen untersuchten Pathologien als auch fur die
einzelnen Auswertungsergebnisse unterschiedlich und mit erheblichen

Streubreiten behaftet.
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Abbildung 20: Bland-Altman-Diagramm, Differenz des Blutflusses zwischen der

Patlak-Analyse und der Dekonvolutions-Analyse flir alle gemessenen Werte
Bland-Altman-Diagramm:

Mittelwertgerade der Differenz grin,

Mittelwertgerade des Mittelwerts gelb,

Mittelwert der Differenz +1,96 Standardabweichung der Differenz rot,

Mittelwert der Differenz -1,96 Standardabweichung der Differenz violett

Mittelwert Blutflussg (mI/100g/min) Dekonvolution 96,5
Mittelwert Blutflussg (mI/100g/min) Patlak 50,4
Mittlere Differenz 46,1
Standardfehler 2,979
95% Konfidenzintervall oben 52,1
95% Konfidenzintervall unten 40,1
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3.4.2 Blutvolumeng (Patlak versus Dekonvolution)

Im Gegensatz zum BFg zeigte der Vergleich der Mittelwerte beim BV lediglich
leicht hbhere Mittelwerte nach Auswertung mit der Dekonvolutions-Analyse.
Die Differenzen der Mittelwerte variierten zwischen —6,4 ml/100g (PENSs) und
+8,6 ml/100g (autoimmune Pankreatitis).

Die mittlere Differenz aller sowohl mit der Patlak- als auch der Dekonvolutions-
Analyse gewonnen Wertepaare fur das BV betrug 1,7 ml/100g.

Die neuroendokrinen Tumoren sowie die Gruppe der akuten Pankreatitiden
zeigten als einzige Pathologien nach der Dekonvolutions-Analyse geringere
Mittelwerte als nach Auswertung mit der Patlak-Analyse (siehe Tabelle 19).
Bei der Untersuchung des gesunden Pankreas zeigte sich lediglich eine
Differenz der Mittelwerte fiir das BVg von 0,1ml/100g.

Die grofite Differenz zeigte sich bei der Untersuchungsgruppe der
autoimmunen Pankreatitis mit A 8,6ml/100g. Im Vergleich zum BF¢ zeigte das
BVs auch bei hoheren gemessenen Werten keinen eindeutigen Trend, da bei
hohen Werten fur das BVg mit der Dekonvolutions-Analyse teilweise niedrigere
Werte gemessen wurden als mittels Patlak-Analyse.

Ein Vergleich der beiden Analysemethoden mit Hilfe des Bland-Altman-
Diagramms (siehe Abbildung 21) bestatigte die zuvor beschriebenen
Sachverhalte. Die Dekonvolutions-Analyse lieferte tendenziell geringfligig
héhere Werte. Dies gilt bevorzugt fur niedrige Werte des BVg. Bei den hohen
Werten fur das BVg ist die Streuung in beiden Richtungen sehr ausgepragt, so

dass kein eindeutiger Zusammenhang erkennbar war.
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Abbildung 21: Bland-Altman-Diagramm, Differenz des Blutvolumens zwischen
der Patlak-Analyse und der Dekonvolutions-Analyse fiir alle gemessenen Werte

Bland-Altman-Diagramm:

Mittelwertgerade der Differenz grin,

Mittelwertgerade des Mittelwerts gelb,

Mittelwert der Differenz +1,96 Standardabweichung der Differenz rot,

Mittelwert der Differenz -1,96 Standardabweichung der Differenz violett

Mittelwert Blutvolumeng (ml/100g) Dekonvolution 15,6
Mittelwert Blutvolumeng (ml/100g) Patlak 13,9
Mittlere Differenz 1,7
Standardfehler 0,990
95% Konfidenzintervall oben 3,3
95% Konfidenzintervall unten 0,1
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3.4.3 Permeabilitatg (Patlak versus Dekonvolution)

Im Gegensatz zum BFg und zum BV zeigte die PMBg mit Ausnahme der
PENSs durchweg geringere Mittelwerte bei Auswertung nach der
Dekonvolutions-Analyse (siehe Tabelle 19).

Die mittlere Differenz aller sowohl mit der Dekonvolutions- als auch der Patlak-
Analyse gewonnen Wertepaare fur PMBg betrug (-)5,7 ml/200g/min.

Die Differenz der Mittelwerte (Dekonvolutionswerte minus Patlakwerte) variierte
von -15,5 ml/100g/min (chronische Pankreatitis) bis zu +9,3 ml/100g/min
(PENS).

Die Untersuchungsgruppe der PENs zeigte hinsichtlich der PMBg als einzige
Untersuchungsgruppe eine positive Differenz der Mittelwerte.

Im Gegensatz dazu zeigte sich eine grofRe negative Differenz der Mittelwerte
bei der chronischen Pankreatitis.

Das Bland-Altman-Diagramm (siehe Abbildung 22) zeigte, dass beide Verfahren
tendenziell ahnliche Ergebnisse lieferten. Die Punktewolke gruppierte sich
Uberwiegend in Form eines Bandes geringfligig unterhalb der Mittelwert-Achse
(x-Achse). Ein Zusammenhang war wegen der in beiden Richtungen

erheblichen Streuung der Werte nicht erkennbar.
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50 .

Differenz: PMB (ml/10g/min) Dekonvulotion - PMB
(m1/100g/min) Patlak

0 20 40 60 80 100

Mittelwert: (PMB (ml/100g/min) Dekonvulotion + PMB
(ml/100g/min) Patlak) / 2

Abbildung 22: Bland-Altman-Diagramm, Differenz der Permeabilitdt zwischen

der Patlak-Analyse und der Dekonvolutions-Analyse fiir alle gemessenen Werte
Bland-Altman-Diagramm:

Mittelwertgerade der Differenz grin,

Mittelwertgerade des Mittelwerts gelb,

Mittelwert der Differenz +1,96 Standardabweichung der Differenz rot,

Mittelwert der Differenz -1,96 Standardabweichung der Differenz violett

Mittelwert Permeabilitéats (ml/100g/min) Dekonvolution 23,8
Mittelwert Permeabilitatg (mI/100g/min) Patlak 29,5
Mittlere Differenz -5,7
Standardfehler 1,445
95% Konfidenzintervall oben -3,1
95% Konfidzenzintervall unten -8,3
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4. Diskussion

Die VPCT-Untersuchung war bei allen Patienten gut durchfuhrbar. Die etwas
verlangerte Untersuchungszeit, bedingt durch die zusatzlichen Scans, wurde
von den Patienten gut toleriert. Es gab bei keinem der untersuchten Patienten
Unvertraglichkeiten gegenuber dem Kontrastmittel oder andere Komplikationen.
Auf den so erstellten Bildserien waren das Pankreas als Organ und die
gegebenfalls darin vorhandenen Pathologien gut und klar erkennbar und
lokalisierbar.

Insgesamt zeigte sich die VPCT als ein Verfahren, das in der klinischen Routine

gut implementierbar ist.

4.1 Literaturubersicht - Anwendung der VPCT am Pankreas

Einige Arbeiten zur Anwendung der VPCT zur Beschreibung des gesunden
Pankreas oder ausgewahlter Erkrankungen des Organs wurden bereits
veroffentlicht (siehe Tabelle 20).

In diesen Arbeiten wurden unterschiedliche Lasionen untersucht und
verschiedene Auswertungsverfahren wie die Maximum Slope-Methode, z.T. wie
auch in dieser Arbeit im Rahmen der Patlak-Analyse und die Dekonvolutions-
Analyse angewendet.

Delrue et al. (2012) untersuchten unter Verwendung der Maximum Slope-
Methode eine gesunde Kontrollgruppe sowie Patienten mit Adenokarziomen
des Pankreas, PENs, zystischen Tumoren, akuter sowie chronischer
Pankreatitis®?.

Ebenfalls mit der Maximum Slope-Methode arbeiteten Lu et al. (2011) bei ihrem
Vergleich des pankreatischen Adenokarzinoms und der chronischen
Pankreatitis™>.

D’Assignies et al. (2009) benutzten die Dekonvolutions-Analyse und
untersuchten neuroendokrine Pankreastumoren anhand verschiedener
Kriterien, unter anderem dem histopathologischen Grading34. Auch Xu et al.

(2009) griffen bei ihrer Arbeit zur Charakterisierung des gesunden Pankreas
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und des Adenokarzinoms auf die Dekonvolutions-Analyse zuriick®* . In der
Arbeit von Xu et al. wurden zudem das Adenokarzinom auf seine Perfusion im
Tumor selbst und im Tumorrand untersucht®.

Klauss et al. (2012) untersuchten gesundes Pankreas und Adenokarzinome des
Pankreas. Sie verwendeten ebenso wie Xue et al. (2006) die Patlak-Analyse®
36

Laut ihrer nur eingeschrankt zuganglichen Arbeit untersuchten Xue et al. (2006)
gesundes Pankreas und Insulinome®.

Diese Auswahl an bisher zu VPCT-Untersuchungen des Pankreas
veroffentlichten Arbeiten zeigt, dass schon aufgrund der verschiedenen
mathematischen Ansatze der jeweiligen Auswertungsverfahren (Maximum
Slope ,Patlak, Dekonvolution) keine homogenen Ergebnisse zu erwarten waren.
Bislang gibt es nur sehr wenige Arbeiten zur Untersuchung des Pankreas mit
der Patlak-Analyse, so dass es nur begrenzt moglich war, Messergebnisse
quantitiativ zu vergleichen. In dieser Arbeit konnten deshalb lediglich die
Ergebnisse von Klauss et al. (2012) direkt mit den Ergebnissen dieser Patlak-
Auswertung verglichen werden. Da der Ermittlung des BF nach der Patlak-
Analyse das Prinzip der Maximum Slope-Methode zu Grunde liegt, kdnnen
auch eingeschrankt die Werte fur den BF in den Arbeiten in denen die
Maximum Slope-Methode Anwendung findet zum quantitativen Vergleich
herangezogen werden (siehe 2.4.1). Ergebnisse von d Assignies et al. (2009)
und Xu et al. (2009) kdnnen mit den Ergebnissen dieser Dekonvolutions-
Auswertung vergleichen werden.

Die Anwendung unterschiedlicher mathematischer Modelle zur
Datenauswertung war dabei jedoch nur ein Faktor, in dem sich die Arbeiten
unterschieden. Auch die verwendeten Computertomographen und
Untersuchungsprotokolle zeigten grof3e Unterschiede.

In Tabelle 20 sind die publizierten Arbeiten, die sich mit der VPCT-
Untersuchung des Pankreas befassen, zusammengefasst. Dabei wird
aufgezeigt, welches mathematische Modell jeweils verwendet wurde, wie grof}
die Untersuchungsgruppen waren und welche Mittelwerte und

Standardabweichungen fur die Parameter BF, BV und PMB ermittelt wurden.
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Tabelle 20: Darstellung von verschiedenen Perfusionsparametern in der

Literatur
) BV PMB
BF (ml/100g/min) +
. . Anzahl (ml/100g) (ml/100g/
Studie Technik SD .
n . +SD min) + SD
*[m1/200ml /min] i
*[mI1/200ml] *[m1/2100ml /min]
Delrue et al. Maximum Slope 21 77(+13) 16(2) 28(+14)
Luetal. Maximum Slope 33 157(+38) * 26(x4) * 15(+9) *
Motosugi et al. Maximum Slope 20 133 *
Tsushima et al. Maximum Slope 8 88(+42) *
Klauss et al. Patlak 25 89(+19) * 118(+47) * 38(x8) *
Gesundes Pankreas d'Assignies et al.** Dekonvolution 28 130 22 32
Xuetal. > Dekonvolution 36 135(+48) 200(+55) 50(+24)
Xue et al. * Patlak 19 105(+29) * 17(+4) * 81(+24) *
Patlak a1 75(+22) 22(+12) 35(+19)
Eigene Ergebnisse
Dekonvolution 21 135(+45) 22(+6) 31(x16)
Delrue et al. Maximum Slope 19 29(+17) 6(+3) 22(+11)
Klauss et al.? Patlak 25 27(x20) * 39(+21) * 22(+10) *
Luetal. Maximum Slope 64 37(+20) * 9(+4) * 96(+56) *
) 40
Adenokarzinom 29(x21) 60(x37) 38(+29)
Xu etal. > Dekonvolution Zentrum
40 Rand 69(+45) 121(+45) 58(+23)
Patlak a4 35(+20) 10(+6) 25(+14)
Eigene Ergebnisse
Dekonvolution 24 70(+48) 10(+6) 17(+11)
Delrue et al. % Maximum Slope 2 104(+14) 23(6) 26(+10)
Neuroendokrine d'Assignies et al.** Dekonvolution 36 240 24 55
Tumoren Patlak 6 82(+33) 31(x22) 22(£19)
Eigene Ergebnisse
Dekonvolution 6 131(+50) 25(x12) 32(+15)
Xue et al. * Patlak 11 207(+42) * 32(+8) * 102(+55) *
Insulinom
Eigenes Ergebnis Patlak 1 102(+14) 57(+5) 0,3(x0,3)
Delrue et al. Maximum Slope 3 70(+20) 16(5) 30(5)
Zystische Lasion Patlak 5 19(18) 5(5) 18(+16)
Eigene Ergebnisse
Dekonvolution 5 43(+46) 7(x7) 8(x12)
Delrue et al. Maximum Slope 3 49(15) 9(x4) 23(+6)
Bize et al. * Maximum Slope 61 25* 10*
Akute Pankreatitis
Patlak 4 66(+22) 16(+5) 38(10)
Eigene Ergebnisse
Dekonvolution 4 112(15) 16(+4) 34(%8)
Delrue et al. Maximum Slope 6 43(+18) 9(+3) 28(11)
Chronische Luetal. ® Maximum Slope 15 82(35) * 19(£9) * 133(+58) *
Pankreatitis
Patlak 2 62(+10) 5(+3) 51(+6)
Eigene Ergebnisse
Dekonvolution 2 115(+23) 11(+1) 36(+11)
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Diese grof3e Heterogenitat der Ergebnisse der bisher veroffentlichen Arbeiten
illustriert die Probleme, die bei der Bearbeitung des hier gewahlten Themas
aufgetreten sind: Fur die Perfusionsmessung des Pankreas gibt es keinen
Goldstandard. Auch ist nicht bekannt, welches mathematische Modell zur
Auswertung der Daten die tatsachliche Perfusion des untersuchten Gewebes
am besten wiedergibt.

Aus diesem Grund gibt es sowohl fur das gesunde Pankreasgewebe als auch
fur die bisher mit der VPCT untersuchten Pankreaspathologien keine
verlasslichen Referenzwerte fur die Parameter BF, BV und PMB.

Weiter ist zu beachten, dass einzelne Autorengruppen ihre Ergebnisse jeweils
auf 100 ml Gewebevolumen, die Mehrzahl aber - wie auch diese Arbeit - auf
100g Gewebemasse bezogen haben. Die hierdurch bedingten Unterschiede
sind beim gut perfundierten Pankreas gering. Nach Caglar et al. (2014) kann fur
das gesamte gesunde Organ ein Volumen von 88,6+31,5 ml und ein
durchschnittliches Organgewicht von 87,3+30,6 g angenommen werden*’. Das
bedeutet, dass 100g Pankreasgewebe im Mittel etwa ein Volumen von 98,5 ml
einnehmen. Dieser Unterschied von ca. 1,5% ist gering im Vergleich zu den
erheblichen Unterschieden in den ermittelten Perfusionswerten der einzelnen
Autorengruppen sowie zwischen den einzelnen untersuchten Patienten. Er wird
deshalb vernachlassigt und bei den nachfolgenden Vergleichen nicht mehr
betrachtet.

4.2 Patlak-Analyse - Diskussion der Ergebnisse
In diesem Kapitel werden die in dieser Arbeit mit der Patlak-Analyse gewonnen
Perfusionswerte mit den aus der Literatur bekannten Werten (siehe Tabelle 20)

verglichen.

4.2.1 Gesundes Pankreasgewebe

Die Untersuchung der gesunden Kontrollgruppe in dieser Arbeit mit der Patlak-
Analyse zeigte fur die Parameter BF, BV und PMB folgende Mittelwerte und
Standardabweichungen: BF 74,8+ 21,9 ml/100g/min, BV 21,6+ 12,3 ml/100g
und PMB 34,6+ 19,4 ml/100g/min.
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Klauss et al. (2012) nutzen ebenfalls die Patlak-AnaIysez. In ihrer Arbeit wurden
etwas hoherere, aber vergleichbare Werte fur den BF und die PMB ermittelt.
Ihre gemessenen Werte fur das BV waren aber mit im Mittel 118 ml/100ml um
ein Mehrfaches hoéher als die entsprechenden Werte dieser Arbeit.
Blutvolumina, die im Mittel groRer sind als das Bezugsvolumen von 100 ml, sind
unplausibel. Es ist nicht mdglich, dass sich in einem Raum von 100ml 118ml
Blut befinden. Plausible BV Werte sollten deutlich kleiner als 100ml sein, da das
BV nur das Volumen des Intravasalraumes einnehmen kann.

Die Grunde fur diese sachlich unplausiblen BV Werte im Vergleich zu den
plausiblen BF und PMB Ergebnissen bei Klauss et al. konnten in anderen

Algorithmen der verwendeten alteren Patlak-Software liegen.

Die ermittelte Organperfusion in dieser Arbeit stimmt ebenfalls relativ gut mit
den Perfusionswerten (BF, BV und PMB) der Arbeit von Delrue et al. (2006)

(iberein, die mit der Maximum Slope-Methode gewonnen wurden?.

Hohere mittlere Werte fir das gesunde Organ - allerdings nur fir den BF in
ml/200ml/min (hier in mI/2100g/min) gemessen im Pankreaskorper - lieferten
dagegen die ebenfalls mit der Maximum Slope-Methode arbeitenden Tsushima
et al. (2011)*®, Motosugi et al. (2012)* sowie insbesondere Lu et al (2011)*. Lu
et al. (2011) ermittelten fur das BV einen vergleichbaren, fir die PMB hingegen

einen deutlich niedrigeren Wert*>.

Bei der differenzierteren Untersuchung der Perfusion im Pankreaskopf und
Pankreasschwanz ergaben sich in dieser Arbeit nahezu gleiche Werte fur BF,
BV und PMB, die sich nicht signifikant voneinander unterschieden (siehe
Tabelle 3). Das Pankreas zeigte sich somit in der VPCT-Untersuchung als
homogen perfundiertes Organ. Delrue et al. (2012), die in ihrer Arbeit mit der
Maximum Slope-Methode Pankreaskopf und Pankreasschwanz verglichen, als
auch Xu et al. (2009), die mit der Dekonvolutions-Analyse arbeiteten,
beschrieben das Pankreas ebenfalls als homogen perfundiertes Organ®? 3°.
Lediglich Klauss et al. (2012) berichteten in ihrer Arbeit, in der die Patlak-
Analyse angewendet wurde, Uber eine signifikant hdhere Perfusion im

Pankreaskopf im Vergleich zum Pankreasschwanz und beriefen sich dabei auf
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eine Arbeit von Schilling et al. (1999), die mit Hilfe der Laser-Doppler-
Flussmessung, einem bertuhrungslosen optischen Messverfahren zur
punktuellen Bestimmung von Flussgeschwindigkeiten, ebenfalls eine héhere
Perfusion im Pankreaskopf beschrieben hatten®*',

Erganzend ist zu erwahnen, dass in verschiedenen Arbeiten am selben Organ
sowohl die Perfusionswerte der zu untersuchenden Lasion, als auch in nicht
befallenen Bereichen die Referenzwerte fiur das gesunde Gewebe ermittelt
wurden (z.B. in der Arbeit von Klauss et al.). Die teilweise erheblichen
Atrophierungseffekte des nicht befallenen Restgewebes wurden dabei
vernachlassigt.

In dieser Arbeit wurde ausschlieRlich gesundes Pankreasgewebe ohne
pathologische Veranderungen fir die gesunde Kontrollgruppe genutzt. Atrophes

Pankreasgewebe wurde in einer eigenen Gruppe gesondert untersucht.

Die den zitierten Publikationen jeweils zu Grunde liegenden Fallzahlen fur das
gesunde Pankreas zeigen deutliche Unterschiede: Tsushima et al. untersuchten
nur 8, Motosugi et al. 20, Delrue et al. 21 und Lu et al. 33 gesunde
Patienten®?°"*8. Mit 41 gesunden untersuchten Patienten wies diese Arbeit die
grofite gesunde Untersuchungungsgruppe auf, sodass die hier fir das gesunde
Pankreasgewebe ermittelten Perfusionswerte auf die breiteste Datenbasis

gestutzt waren.

4.2.2 Atrophes Pankreasgewebe

Pankreasgewebe atrophiert in der Regel bei Erkrankungen des Organs, wie
einem pankreatischen Adenokarzinom oder Metastasen anderer Tumoren im
Pankreas. Durch deren verdrangendes Wachstum und die dadurch bedingte
Kompression des angrenzenden Pankreasgewebes resultiert eine
Minderversorgung des Ubrigen Gewebes. Dies bedingt einen zunehmenden
Gewebeschwund und fuhrt zum Funktionsverlust des Drisengewebes. Dies
spiegelte sich auch in der messbaren Perfusion des atrophen Gewebes wieder.
In der VPCT-Untersuchung waren alle drei ermittelten, funktionellen Paramater
im Vergleich zu gesundem Gewebe vermindert. BF und BV waren sogar

signifikant niederiger im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.
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Atrophes Pankreasgewebe wurde bis jetzt in keiner anderen Arbeit untersucht.
Es lasst sich mit Hilfe der VPCT jedoch leicht identifizieren. Charakteristisch
war die deutlich niedrigere Perfusion im Vergleich zu gesundem Gewebe, sowie
das haufige Auftreten bei Patienten mit primaren Erkrankungen des Pankreas.
Des weiteren zeigte sich eine aufgelockerte, grob lobulierte Struktur und
malfige Kontrastmittelaufnahme in der konventionellen CT.

Folglich kann die Atrophie des Pankreasgewebes als indirektes Zeichen einer

Erkrankung des Pankreas gewertet werden.

4.2.3 Adenokarzinom des Pankreas

Das Adenokarzinom des Pankreas wurde bereits in zahlreichen Arbeiten mit
Hilfe der VPCT untersucht. In dieser Arbeit zeigte sich bei Betrachtung der
gesamten Pathologie (Tumorzentrum einschlieBlich Tumorrand) eine niedrigere
Perfusion im Vergleich zu gesundem Gewebe. Die Mittelwerte fur BFg, BV und
PMB¢ waren signifikant niedriger im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.
Auch Klauss et al. (2012) kamen bei ihren Untersuchungen der
Adenokarzinome mit der Patlak-Analyse - wie bereits beim gesunden Gewebe -
zu ahnlichen Ergebnissen fur BF und PMB wie diese Arbeit. BF und PMB waren
in ihrer Arbeit ebenfalls signifikant niederiger als die Mittelwerte der
Kontrollgruppe®. Es zeigte sich auch hier, dass bei Verwendung des gleichen
mathematischen Modells, eine relativ gute quantitative Ubereinstimmung der
Perfusionswerte fir den BF und die PMB erreicht wird. Fur das BV (in
ml/100ml) wurden zwar im Vergleich zum gesunden Gewebe ebenfalls deutlich
niedrigere Werte aber im Vergleich zu dieser Arbeit vielfach hohere Werte
ermittelt. Die Grinde fur die Unterschiede beim BV durften in der

unterschiedlichen Version der Patlak-Software liegen.

Auch die von Delrue et al. (2012) und Lu et al. (2011) mit der Maximum Slope-
Methode ermittelten Werte flir BF und BV stimmen fur Adenokarzinome
quantitativ relativ gut mit den in dieser Arbeit ermittelten Werten Uberein. Lu et
al. ermittelten jedoch eine nahezu vierfach erhéhte PMB im Vergleich zu Delrue
et al. und den Ergebnissen dieser Arbeit** *. Bei Delrue et al. waren zudem wie

in dieser Arbeit auch BF und BV signifikant niedriger, die PMB war ebenfalls
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niedriger, allerdings nicht signifikant. Zusatzlich berichteten die Autoren Uber
eine extrem niedrige Perfusion in nekrotischen Tumorarealen®, was durch die
nahezu komplett fehlende Vaskularisierung in nekrotischem Gewebe erklarbar
ist. In dieser Arbeit wurde aus diesem Grund nekrotisches Tumorgewebe nicht
untersucht, da sich dieses auch ohne weitere VPCT-Untersuchung gut

detektieren und differenzieren lasst.

Bei der detaillierten Untersuchung des Adenokarzinoms zeigte sich in dieser
Arbeit, dass das Tumorzentrum besonders schlecht perfundiert ist. Alle drei
ermittelten Parameter (BFz, BVz und PMB;) waren signifikant niedriger im
Vergleich zu gesundem Gewebe. Der Tumorrand hingegen war besser
perfundiert als das Tumorzentrum, jedoch schlechter als gesundes Gewebe
(siehe Tabelle 7). BFr und BVr im Tumorrand waren signifikant niedriger als in
gesundem Gewebe. Es zeigte sich somit eine deutliche Abnahme der Perfusion
vom umgebenden gesunden Pankreasgewebe Uber den Tumorrand zum
Tumorzentrum.

Zum selben Ergebnis kamen auch Xu et al. (2009), in deren Arbeit ebenfalls
eine deutliche Verschlechterung der Perfusion des Adenokarzinoms vom
gesunden Gewebe Uber den Tumorrand zum Tumorzentrum beschrieben

wurde®.

Die von mehrerern Autoren berichtete und auch in dieser Arbeit festgestellte
deutlich verminderte Perfusion von Adenokarzinomen, vor allem im
Tumorzentrum, lasst sich aus der Histologie des Adenokarzinoms ableiten. Zum
Tumorzentrum hin findet eine zunehmend desmoplastische Reaktion stattz,
verbunden mit einer vermehrten Bildung von schlecht perfundiertem
Bindegewebe. Diese schlechte Vaskularisierung fuhrt bei entsprechend
fortgeschrittenen Tumoren haufig zu einer vom Tumorzentrum ausgehenden
Nekrose. Dies erklart den niedrigen BF, der in Adenokarzinomen, vor allem im
Tumorzentrum gemessen wird. Damit verbunden ist eine verringerte Anzahl an
funktionellen GefalRen und regionalen Kapillaren im Tumorgewebe im Vergleich
Zzu gesundem Pankreasgewebe35, was das niedrige BV erklart. Die PMB

hingegen ist durch zwei gegenlaufige Effekte bestimmt. Durch Neoangiogenese
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in Tumoren enstandene Gefalde haben in der Regel eine gestorte Integritat des
GefaRendothels, was eigentlich zu einer erhdhten PMB fiihren miisste®. In
Adenokarzinomen findet man allerdings eine erniedrigte PMB im Vergleich zu
gesundem Gewebe. Ursache hierfur kann der niedrige BF und das niedrige BV
im Tumor sein. Beide Parameter beeinflussen die PMB. Sind BF und BV im
Gewebe niedrig, so kann nur ein auch geringer Ubertritt von Blut aus den

regionalen Kapillaren ins umbegende Interstitium stattfinden.

Die bei Adenokarzinomen signifikant verminderte Perfusion im Vergleich zu
gesundem Gewebe kann auch diagnostisch genutzt werden.

In der konventionellen CT stellen sich zwar die meisten Adenokarzinome als
hypodense Lasion dar, einige Karzinome allerdings unterscheiden sich
hinsichtlich ihrer Dichte in HE nur unwesentlich bis gar nicht vom umgebenden
Pankreasgewebe. Nach Prokesch et al. (2002) erschienen bei der
konventionellen kontrastmittelverstarkten CT bis zu 11% aller Adenokarzinome
des Pankreas isodens®. Als mogliche Ursache fiir die Isodensitat dieser
Tumoren zum umgebenden Pankreasgewebe in der konventionellen CT kann
angenommen werden, dass die korrekte Kontrastmittelphase bei einzelnen
Untersuchung verpasst wurde. Die Tumoren zeigten dann eine vergleichbare
Dichte wie das umliegende Gewebe und stellten ein diagnostisches Problem
dar.

Diese Unsicherheit kann mit der VPCT weitestgehend ausgeschlossen werden.
Durch die zeitlich langere Abtastung des Gewebes bei der VPCT-Untersuchung
wird die korrekte Kontrastmittelphase des Tumors in jedem Falle mit
aufgezeichnet. Zudem zeigen Adenokarzinome bereits in einem frihen Stadium
ihre charakterisitschen Perfusionseigenschaften und lassen sich hiermit schon
sehr frih demarkieren, unabhangig von ihrer Erscheinung in der

konventionellen CT.

D Onofrio et al. (2013) zeigten auch fur das histologische Tumorgrading Vorteile
der VPCT auf, also die Beurteilung, inwieweit Tumorgewebe vom normalen
Gewebe abweicht. Neben der alleinigen Diagnostik der Tumoren wurde

nachgewiesen, dass auch eine weitergehende Charakterisierung, sowie ein
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Tumorgrading anhand der gemessenen Perfusionsparameter moglich ist. High-
Grade Tumoren (G3), also undifferenzierte, bosartige Pankreastumoren hatten
im Vergleich zu Low-Grade Tumoren (G1- G2), also gut-differenzierte Tumoren,
ein niedrigeres BV und ein niedrigeres maximales Enhancement*2. In der
vorliegenden Arbeit wurde nicht auf ein Grading der Tumoren hin untersucht, da

nicht von allen Patienten eine vollstandige Histologie vorlag.

Das Pankreaskarzinom spricht auf Grund seiner Tumorbiologie mit schlechter
Vaskularisation und ausgepragter desmoplastischer Reaktion eher maRig auf
eine Radiochemotherapie an®. Mit Hilfe einer VPCT-Untersuchung des
Pankreaskarzinoms kann anhand der Tumorperfusion das mdgliche
Therapieansprechen besser vorhergesagt und im Verlauf dargestellt werden.
Diese Prognose- und Monitoringmaoglichkeiten von Radiochemotherapien bei
Pankreaskarzinomen bestatigten Park et al. (2009).

Von besonderem Interesse ist hierbei die Permeabilitat, da Tumoren mit
niedriger Permeabilitat schlechter auf eine Radiochemotherapie ansprechen als

Tumoren mit einer hdheren Gewebspermeabilitat*.

4.2.4 Azinuszellkarzinom des Pankreas

Die Untersuchung der beiden Patienten mit histologisch gesicherten
Azinuszellkarzinomen zeigte fur die gesamte Pathologie nahezu gleiche
Mittelwerte fur den BFg, das BV und die PMBg wie fur das Adenokarzinom des
Pankreas. Da die Untersuchungsgruppe allerdings nur aus zwei Patienten
bestand, konnte keine Aussage Uber signifikante Unterschiede getroffen
werden.

Das Tumorzentrum des Azinuszellkarzinoms zeigte sich wie das Tumorzentrum
des Adenokarzinoms als schlechter perfundiert im Vergleich zu gesundem
Gewebe, allerdings war dieser Unterschied nur fur den BF7 signifikant.

Der Tumorrand von Azinuszellkarzinomen zeigte sich ebenfalls besser
perfundiert als das Tumorzentrum, allerdings schlechter als gesundes Gewebe.
Mit der Einschrankung der kleinen Untersuchungsgruppe lasst sich dennoch die
Aussage treffen, dass Azinuszellkarzinome ahnlich perfundiert sind wie

Adenokarzinome des Pankreas. Vermutlich sind, trotz des unterschiedlichen
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histologischen Ursprungs beider Karzinome, die gleichen histopathologischen
Faktoren ursachlich fur die ermittelte Perfusion. Beide Tumorentitaten lielten
sich in dieser Arbeit mit Hilfe der VPCT nicht voneinander unterscheiden. Zur

sicheren Diagnosestellung ist die histologische Sicherung notwendig.

4.2.5 PENs

Wie erwartet zeigte in dieser Arbeit die Untersuchungsgruppe der
neuroendokrinen Tumoren des Pankreas eine sehr hohe Perfusion. BFg und
BV der PENs waren im Vergleich zum gesunden Gewebe hdher, die PMBg
geringer. Keiner dieser Unterschiede der Mittelwerte zeigte sich dabei allerdings
als statistisch signifikant.

Im Gegensatz dazu berichteten Delrue et al. (2012) bei ihrer Untersuchung
neuroendokriner Tumoren mit der Maximum Slope-Methode von einem
signifikant hoheren BF und einem signifikant hoheren BV im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe2. Einschrankend ist jedoch zu erwahnen, dass bei
ihnen die Untersuchungsgruppe der PENs aus nur zwei Patienten bestand,
deren Histologie nicht bekannt ist.

Die mit Abstand grofite und somit aussagekraftigste Untersuchung an 36
neuroendokrinen Pankreastumoren stammt von d°Assignies et al. (2009)**. lhre
mit der Dekonvolutions-Analyse durchgefuhrten Untersuchungen zeigten, wie
auch die Ergebnisse dieser Arbeit, dass vor allem der BF bei PENs erheblich
grélRer war als in gesundem Gewebe. BV und PMB sind ebenfalls hdher im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe, nicht jedoch in diesem Ausmal} wie der
BF. Auch D Assignies et al. (2009) konnten bei ihrer Untersuchung keine
signifikanten Unterschiede zum gesunden Gewebe nachweisen®*. Sie fiihrten
dies auf die grol’e Heterogenitat der Untersuchungsgruppe zurtick, die sich in
ihrer Arbeit sowohl aus benignen, als auch gut- und malig-differenzierten
Tumoren zusammensetzte.

Die Heterogenitat der Untersuchungsgruppe konnte auch in dieser Arbeit
ursachlich daflr sein, dass keine signifikanten Unterschiede nachweisbar
waren. Im Einzelnen setzte sich die Untersuchungsgruppe dieser Arbeit aus 3

Patienten mit gut differenzierten neuroendokrinen Tumoren (G1), aus 2
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Patienten mit maRig differenzierten neuroendokrinen Karzinomen (G2) und

einem Patienten mit einem gutartigen Insulinom zusammen.

Vergleicht man bei der gesamten Gruppe der in dieser Arbeit untersuchten
neuroendokrinen Tumoren die Perfusion im Tumorzentrum und im Tumorrand
mit den Werten in gesundem Pankreasgewebe, so zeigte sich im Tumorrand
ein signifikant hoherer BFr und ein signifikant hdheres BV im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe (siehe Tabelle 9).

Die PMBRr im Tumorrand war niedriger als im vergleichbaren, gesunden
Gewebe. Das Tumorzentrum zeigte hingegen einen niedrigeren BFz und eine
niedrigere PMB; sowie ein hdheres BVz im Vergleich zu gesundem Gewebe.
Die festgestellten Perfusionsunterschiede zwischen den Tumorzentren von
PENs und gesundem Gewebe waren gering.

Als Ergebnis lasst sich festhalten, dass die hohen Werte fir BFs und BVg in der
gesamten Untersuchungsgruppe der PENs durch die entsprechenden hohen
Werte im Tumorrand zustande kamen. DAssignies et al. (2009) und Delrue et
al. (2012) haben die PENs zwar nicht gesondert in Bezug auf die Perfusion des
Tumorrands untersucht, die hier getroffene Feststellung lasst sich wohl aber

auch auf ihre Ergebnisse Ubertragen.

Betrachtet man nun die Perfusion von PENs anhand ihrer jeweiligen Histologie
(siehe Tabelle 10 und 11), so fallt auf, dass das benigne Insulinom (hier 1
Patient) mit Abstand am besten perfundiert war. BF und BV waren sowohl im
Tumorzentrum als auch im Tumorrand hoher als bei gesundem
Pankreasgewebe und deutlich hdher als bei den gut und maRig differenzierten
neuroendokrinen Karzinomen. Auffallend war beim benignen Insulinom
allerdings auch die sehr geringe PMB sowohl im Tumorzentrum als auch im
Tumorrand. Xue et al. (2006) befassten sich in ihrer Arbeit ausschliel3lich mit
dem Vergleich von Insulinomen und gesundem Pankreasgewebe und
untersuchten hierfir 11 Patienten mit Insulinomen des Pankreas. In ihrer Arbeit
wurde zur Ermittlung der Parameter die Patlak-Analyse verwendet. Dabei zeigte
sich auch, dass in Insulinomen der BF und das BV signifikant hoher waren als

in gesundem Pankreasgewebe™®.
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In der vorliegenden Arbeit zeigten auch die gut differenzierten neuroendokrinen
Karzinome (G1) eine hohe Perfusion insbesondere in ihrem Rand (siehe
Tabelle 10 und 11). Der Tumorrand zeigte dabei einen signifikant héheren BFg
im Vergleich zum gesunden Gewebe, das BVr war héher und die PMBgr
niedriger als in der Kontrollgruppe.

Im Vergleich zu gut differenzierten neuroendokrinen Karzinomen (G1) zeigen
die malig differenzierte neuroendokrine Karzinome (G2) eine geringere
Perfusion (siehe Tabelle 10 und 11). Das Tumorzentrum zeigte im Vergleich zu
gesundem Gewebe einen wesentlich niedrigeren BFz und ein wesentlich
niedrigeres BVz. Die PMBz im Tumorzentrum von G2 Tumoren hingegen war
héher als in der Kontrollgruppe und héher als bei den G1 Tumoren und dem
benignen Insulinom. Der Tumorrand von G2 Tumoren zeigte ebenfalls eine
geringere Perfusion im Vergleich zum benignen Insulinom und zu G1 Tumoren.
Im Vergleich zum gesunden Pankreasgewebe zeigte sich der BFg lediglich sehr
leicht erhoht, das BVg etwas erhoht und die PMBR erniedrigt.
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Perfusion neuroendokriner
Tumoren in benigenen Tumoren am hochsten war und uber die gut
differenzierten Karzinome (G1) zu den maRig differenzierten Karzinomen (G2)
hin kontinuierlich abnahm. Es konnten keine schlecht differenzierten
neuroendokrinen Karzinome (G3) untersucht werden, es ist aber anzunehmen,
dass diese eine noch niedrigere Perfusion als die untersuchten maRig
differenzierten Karzinome (G2) aufgewiesen hatten.

D’Assignies et al. (2009) ziehen in ihrer Arbeit den gleichen Schluss und
stellten die These auf, dass neuroendokrine Tumoren des Pankreas, entgegen
den meisten anderen Tumoren, umso besser vaskularisiert sind, je niedriger ihr
histopathologisches Grading ist**. Das bedeutet, dass gutartige PENs besser
vaskularisiert und somit perfundiert sind, als bosartige, die schlechter
vaskularisiert und somit schlechter perfundiert sind. Zu diesem Ergebnis kamen
auch Marion Audibert et al. (2003). In ihrer Arbeit wurde die sogenannte
Microvessel Density (MVD) als prognostischer Faktor von neuroendokrinen

{45

Tumoren des Pankreas untersucht™. Dabei handelte es sich um eine

histopathologische Untersuchung, die den Grad der Vaskularisation eines
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Tumorgewebesvolumens quantifizierte. Dabei wiesen benigne, gut-
differenzierte Tumoren ein signifikant hoheres MVD auf als schlecht
differenzierte Tumoren™.

Die Bestimmung der MVD und die mit Hilfe der VPCT gemessene
Gewebsperfusion bei PENs lieferten somit die gleichen Ergebnisse.

Das Insulinom beispielsweise, ein hormonaktiver Tumor, der sein produziertes
Hormon in den Blutstrom abgibt, zeigte als gut differenzierter Tumor
histologisch ein hohes MVD und eine in dieser Arbeit beschriebene hohe
Perfusion. Bei dieser Tumorentitat findet vor allem im Tumorrand eine starke
Tumorangiogenese statt, die mit einer hohen MVD einhergeht.

Neuroendokrine Karzinome hingegen verhielten sich, je schlechter sie
differenziert waren, dem Adenokarzinom des Pankreas immer ahnlicher und
zeigten histologisch entsprechend eine niedrigere MVD und eine niedrigere
Perfusion.

Diese abnehmende Perfusion und MVD kénnte sich durch die strukturellen
Umbauprozesse des Gewebes, konkret, der abnehmenden Tumorangiogenese
bzw. Vaskularisierung im Tumorzentrum, erklaren lassen.

Zusammenfassend lasst sich hervorheben, dass die VPCT-Messungen sehr gut
die histopatholgischen Gewebseigenschaften, konkret die MVD wiederspiegeln,
und mit dem Tumorgrading, hier exemplarisch fur die PENs durchgefinhrt,

korrelieren.

4.2.6 Metastasen von Bronchialkarzinomen im Pankreas

Metastasen anderer Tumoren, die sich in das Pankreas abgesiedelt haben,
wurden bislang noch in keiner anderen Arbeit mit der VPCT untersucht, was an
ihrem doch recht seltenen Vorkommen liegen kann. Entsprechend klein war
auch die Untersuchungsgruppe dieser Pankreaspatholgie in dieser Arbeit mit
nur drei Patienten. Den haufigsten Primarius fur Metastasen im Pankreas stellt
zwar laut Literatur das Nierenzellkarzinom dar'’, hier wurden allerdings
exemplarisch Metastasen des Brochchialkarzinoms untersucht.

In der VPCT zeigten die Metastasen einen signikant niedrigeren BFg und ein

signifikant niedrigeres BVg als im untersuchten gesunden Pankreasgewebe.
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Die PMBg zeigt sich nahezu identisch zur mittleren PMB in gesundem Gewebe.
Die Messungen im Zentrum der Metastasen ergaben signifikant niedrigere
Werte flr den BFz und das BV7 (siehe Tabelle 12). Auch im Tumorzentrum
zeigte sich die gemessene PMB lediglich ein wenig niedriger als in gesundem
Gewebe.

Der Tumorrand von Metastasen zeigte eine ahnliche Perfusion wie gesundes
Pankreasgewebe und unterschied sich nicht signifikant von diesem (siehe
Tabelle 12).

Die niedrigen Werte fur BF und BV, vor allem im Zentrum der Metastasen,
konnen ihre Ursache im tumorbedingten Zelluntergang haben, der mit einer
schlechten Vaskularisation und einer geringen Anzahl an funktionellen Gefallen
und Kapillaren einhergeht. Die durch Tumorneovaskularisation gebildeten
Gefalie zeigen eine gestorte Gefallendothelbarriere und sind vom nekrotischen
Zelluntergang betroffen, sodass ein Blutaustritt aus den Kapillaren in den
Extrazellularraum stattfindet, der die vergleichsweise hohe PMB erklaren kann.
Die durch den Tumor hervorgerufene Neovaskularisation ist eine mogliche
Erklarung fur die gute Perfusion des Tumorrands von Metastasen. Im
Gegensatz zum Zentrum von Metastasen, in dem der Zelluntergang und somit
die Nekrose vorherrscht, zeigt das Randareal eine ausreichende

Neoangiogenese, die ihr Korrelat in hohen Perfusionsparametern findet.

4.2.7 Zystische Tumoren des Pankreas

Die gesamte Gruppe der zystischen Tumoren zeichnete sich durch ihre niedrige
Perfusion aus. BF, BV und PMB nahmen die niedrigsten Mittelwerte aller
untersuchten Patholgien ein. Alle drei Parameter waren signifikant niedriger
verglichen mit der gesunden Kontrollgruppe.

Die einzige Arbeit, die sich ebenfalls mit dieser Entitat befasste, ist Delrue et al.
(2012). In ihrer Arbeit wurden drei Patienten mit der Maximum Slope-Methode
untersucht. Dabei zeigten die zystischen Tumoren einen geringfligig niedrigeren
BF und ein hoheres BV sowie eine hohere PMB im Vergleich zur dortigen
gesunden Kontrollgruppe32. Dieses Ergebnis weicht somit sehr stark von den in

dieser Arbeit ermittelten Werten ab. Es Iasst sich mdglicherweise dadurch
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erklaren, dass Delrue et al. (2012) das von ihnen untersuchte Pankreasgewebe
als Uiberwiegend gesund beschreiben®?, sodass die Vermutung nahe liegt, dass
bei den in ihrer Arbeit untersuchten Patienten, die ROls in Uberwiegend
gesundem Pankreasgewebe plaziert wurden und es sich um einen
Partialvolumeneffekt handelt.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine besonders geringe Perfusion im
Zentrum der zystischen Formationen (siehe Tabelle 13).

Histologisch sind Zysten in ihrem Inneren avaskular, das bedeutet, dass
eigentlich gar keine Perfusion im Zystenzentrum messbar sein durfte. Dass eine
geringe Perfusion messbar war, hat wahrscheinlich ihre Ursache in den bereits
erwahnten Partialvolumeneffekten beim Platzieren der ROIls. Dadurch wurde in
einigen, unprazise lokaliserten ROIls, mdglichwerweise besser perfundiertes
Gewebe unbeabsichtigt mit ausgemessen. Eine weitere Ursache fur die, wenn
auch geringe, gemessene Perfusion im Zysteninneren kdonnte die ungewollte
Mitbeurteilung von vaskularisiertem Gewebe, z.B. feinen Zystensepten sein.
Dennoch lasst sich als charakeristisches Merkmal bei der Untersuchung von
zystischen Tumoren mit der VPCT ihre sehr geringe Perfusion nennen.

Auch das Randareal von zystischen Formationen, bzw. die Zystenwand, zeigte
sich im Vergleich zu gesundem Pankreasgewebe als schlechter perfundiert,
jedoch als weit besser als das Zysteninnere (siehe Tabelle 13). Der mittlere BFr
und das mittlere BVr waren im Randareal signifikant niedriger im Vergleich zu
den entsprechenden Mittelwerten in gesundem Gewebe. Verantwortlich ist
hierfur sicherlich der hohe Anteil an schlecht vaskularisiertem Bindegewebe,
das hauptsachlich die Wand von Zysten bildet, sowie die mdogliche durch das

Zystenvolumen bedingte Kompression des angrenzenden Gewebes.

Betrachtet man die einzelnen Histologien, die zusammen die
Untersuchungsgruppe der zystischen Tumoren bilden, so zeigten die zwei
untersuchten serdsen Zystadenome, die zwei untersuchten IPMNs und die bei
einem Patienten untersuchten multiplen Pankreaszysten keine wesentlichen
Unterschiede hinsichtlich ihrer Perfusion (siehe Tabelle 14). Die festgestellten,
signifikanten Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe lief3en sich auf Grund

der geringen Anzahl an untersuchten Patienten nur eingeschrankt bewerten.
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Die zwei untersuchten serosen Zystadenome, die sich bereits CT-
morphologisch unter anderem durch die zentrale, von kleinen Zysten umgebene
Narbe von anderen zystischen Lasionen abgrenzen liel3en, zeigten anhand aller
drei untersuchten Parameter BF, BV und PMB sowohl im Zentrum als auch am
Zystenrand die hochste Perfusion. Die relativ hohe gemessene Perfusion des
Randareals von ser6sen Zystadenomen fuhrte moglicherweise auch dazu, dass
im Inneren der zystischen Lasionen falschlicherweise durch die bereits
beschriebenen Effekte eine entsprechend hohe Perfusion gemessen wurde.
Lediglich die Pankreaszyste zeigte im Vergleich zu den serbsen Zystadenomen
in ihrem Randareal ein hoheres BVg. Die Werte also, die fur die serésen
Zystadenome ermittelt wurden, sind somit auch fur die unerwartet hohen
Mittelwerte fur BFg, BV und PMBg der gesamten Untersuchungsgruppe der
zystischen Tumoren verantwortlich.

Im Gegensatz dazu zeigten die IPMNSs in allen Parametern eine niedrigere
Perfusion sowohl im Zysteninnerern als auch im Randareal im Vergleich zum
serdosen Zystadenom. BF und BV waren dabei sowohl im Inneren der Lasion als
auch im Randareal signifikant niedriger als im vergleichbaren gesunden
Gewebe.

Die bei lediglich einem Patienten untersuchten multiplen Pankreaszysten
zeigten wie erwartet sowohl im Zentrum als auch im Randareal der Zysten eine

sehr geringe gemessene Perfusion.

Als Ergebnis |asst sich festhalten, dass die VPCT bei zystischen Tumoren keine
geeignete Bildgebung darstellte, die diagnostische Vorteile lieferte.

Die detaillierte Auflosung zystischer Septen und knotiger Tumoranteile mittels
VPCT ist nur eingeschrankt moglich. Hierdurch entstehen durch
Uberlagerungseffekte falsche Messergebnisse, die beispielsweise das Bild
eines soliden Tumors vortaduschen konnen. Die konventionelle CT-Diagnostik
und T2-gewichteten MRT-Sequenzen sind auf Grund der besseren 6rtlichen

Aufldsung bei derartigen Fragestellungen in der Beurteilung (iberlegen “°.
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4.2.8 Pankreatitiden

Eine interessante Beobachtung bei der Untersuchung der verschiedenen
Pankreatitiden (akut, chronisch und autoimmun) war in dieser Arbeit die hdhere
PMB im Vergleich zum gesunden Gewebe bei niedrigerem BF und BV.

Keiner der beobachten Perfusionsunterschiede erwies sich dabei als signifikant.
Die akute Pankreatitis zeigte den hochsten mittleren BF und das hochste
mittlere BV aller drei untersuchten Pankreatitiden aber die niedrigste mittlere
PMB.

Im Allgemeinen ahnelt die Perfusion des Pankreas bei akuter Entzindung der
Perfusion des gesunden Organs.

Delrue et al. (2012) untersuchten mit der Maximum Slope-Methode akute und
chronische Pankreatitiden. Beide Pankreatitisformen zeigten in ihrer Arbeit eine
groliere Verminderung der Parameter BF und BV im Vergleich zu ihrer
gesunden Kontrollgruppe und zu den Werten in dieser Arbeit. Die PMB zeigte
sich aber im Vergleich zum gesunden Pankreas bei ihnen im Gegensatz zu
dieser Arbeit tendenziell ebenfalls vermindert. Dies gilt insbesondere flr die
PMB bei chronischer Pankreatitis>2.

Ursachlich fur die in ihrer Arbeit tendenziell niedrigeren Werte fur BF und BV bei
Patienten mit akuter Pankreatitis im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
koénnte die Mitbeurteilung von beginnend nekrotischem Gewebe sein, das sehr
schlecht perfundiert ist. Je nach Auspragung kann eine akut-6dematose
Pankreatitis in eine fulminate akut-nekrotisierende Pankreatitis Ubergehen,
wenn es bei einem ausgedehneten, durch die Entziindung bedingten
Gewebsddem zum konsekutiven Zellschaden und somit zur Freisetzung von
lysierenden Pankreasenzymen kommt. Die Folge sind ausgedehnte
Pankreasgewebsnekrosen. Wird bei einer akut-nekrotisierenden Pankreatitis
eine ROl in nekrotiserendes Gewebe gelegt, so misst man eine entsprechend
niedrige Perfusion.

Die groRe Ahnlichkeit der Perfusion zwischen gesundem und akut entziindetem
Pankreasgewebe in dieser Untersuchung, bei der kein entzindlich-nekrotisches
Gewebe mit ausgemessen wurde, ist sicherlich der zeitlichen Komponente der

Entzindung geschuldet. Da sich bei einer akuten Pankreatitis die Entzindung
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im Vergleich zur chronischen oder autoimmunen Pankretitis auf einen kurzeren
Zeitraum beschrankt, finden im Pankreasgewebe noch keine
entzindungsbedingten Umbauprozesse statt, wie zum Beispiel eine
Fibrosierung, die zur Abnahme der Perfusion fihrt. Bei der akuten Pankreatitis
stehen viel mehr andere entzindungsbedingte Mechanismen im Vordergrund:
Zum einen die 6dematdse Organschwellung, die zu einer eher niedrigeren
Perfusion durch die Kompression des Gewebes und der Gefalde fuhrt, sowie die
entzindungsbedingte Vasodilatation, die flr die relativ hohen Werte von BF und
BV verantwortlich sein konnte. Diese Effekte und die mit der Entzindung
verbundene erhohte Durchlassigkeit der GefalRendothelien spiegelte sich auch
in der relativ hohen gemessenen PMB wieder. Sie hatten aber vermutlich auf
die PMB eine geringere Auswirkung als dauerhafte, strukturelle
GefalRveranderungen, wie sie bei malignen Tumoren oder chronischer
Entzindung zu finden sind. Dauerhafte GefalRveranderungen durften auch far
die hohere PMB bei chronischer Pankreatitis im Vergleich zur akuter

Pankreatitis verantwortlich sein.

Von klinischem Interesse ist die weiterfuhrende Fragestellung von Bize et al.
(2006) die sich in ihrer Arbeit mit der Frage befassten, ob mittels VPCT-
Untersuchung eine milde Entzindung von einer schweren akuten Entziindung
unterschieden werden kann und ob sich daraus prognostische Aussagen uber
die weitere Entwicklung der Erkrankung schlieRen lassen>®. Das heift, ob die
VPCT anhand der Perfusionsmessung die Vorhersage erlaubt, ob eine akute
Entzindung in eine schwere, akut-nekrotisierende Form Ubergeht, sodass
rechtzeitig therapeutische Konsequenzen folgen kénnen. Bize et al. (2006)
ermittelten unter Anwendung der Maximum Slope-Methode bei Patienten mit
schwerer akuter Pankreatitis einen mittleren BF von 24,8 ml/100g/min und bei
milder akuter Pankreatitis einen mittleren BF von 50,5 mI/1OOg/min39. Beide
Mittelwerte unterschieden sich signifikant voneinander®. Bedenkt man die oben
genannten Bedingungen, unter denen in dieser Arbeit die Perfusion in der
Untersuchungsgruppe der akuten Pankreatitis ermittelt wurde (keine
Berucksichtigung von in Nekrosearealen gelegenen ROIs), so kann man Bizes

Mittelwert fur die milde akute Pankreatitis mit den Messergebnissen dieser
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Arbeiten vergleichen (mittlerer BF fur die Gruppe der akuten Pankreatitis nach
Patlak: 66,2 ml/10g/min). Obwohl die VPCT sich bei der Untersuchung der
akuten Pankreatitis als geeignete und hilfreiche Methode erwiesen hat und
signifikante Unterschiede der Perfusionswerte bei milder und schwerer
Entzindung festgestellt wurden, ist auch nach der Arbeit von Bize et al. (2006)
nicht abschlieRend geklart, ob die VPCT Vorhersagen Uber den Verlauf einer
Pankreatitis erlaubt und ob mogliche therapeutische Konsequenzen daraus
gezogen werden kénnen*®. Da in der vorliegenden Arbeit nur eine kleine
Gruppe von Patienten mit akuter Pankreatitis untersucht wurde, lief3 sich
hinsichtlich dieser Fragestellungen keine Aussage treffen.

Fest steht aber, dass eine akute Pankreatitis, auch wenn sie keine Nekrose des
Organs zeigt, durch eine etwas geringere Perfusion von gesundem Gewebe

mittels VPCT unterschieden werden kann.

Ein diagnostisches Problem stellt die Abgrenzung der chronischen Pankreatitis
vom Adenokarzinom des Pankreas bei der Untersuchung mit der
konventionellen CT dar. So ist bei Patienten mit klinisch vermuteter chronischer
Pankreatitis vor allem eine mogliche Abgrenzbarkeit zum Adenokarzinom
anhand funktioneller Parameter von Interesse.

Die chronische Pankreatitis zeigte einen niedrigeren mittleren BF im Vergleich
zu gesundem Pankreasgewebe und im Vergleich zur akuten Pankreatitis. Das
mittlere BV war das niedrigste aller untersuchten Pankreatitiden und wesentlich
niedriger als der Wert fur die gesunde Kontrollgruppe. Im Gegensatz dazu
verhielt sich die PMB bei Patienten mit chronischer Pankreatitis. Sie war hoher
als bei der akuten und autoimmunen Pankreatitis und sehr viel hdher im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.

Auch Delrue et al. (2012) beobachteten flr die chronische Pankreatitis anhand
von 6 Patienten in ihrer Arbeit das gleiche Perfusionsverhalten®.

Lu et al. (2011) berichteten in ihrer Arbeit anhand einer groReren
Untersuchungsgruppe von 15 Patienten mit chronischer Pankreatitis von einem
signifikant niedrigeren BF und einem signifikant niedrigeren BV aber eine
vielfach hoheren PMB im Vergleich zu ihrer gesunden Kontrollgruppe.

Die vorgenannten Arbeiten kommen hinsichtlich der Perfusion der chronischen
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Pankreatitis im Wesentlichen zum gleichen Ergebnis wie die vorliegende Arbeit
obwohl hier nur die Daten von zwei Patienten mit chronischer Pankreatitis
ausgewertet wurden.

Als Ursache fir die niedrigen Mittelwerte von BF und BV bei Patienten mit
chronischer Pankreatitis konnen die strukturellen Umbauprozesse des
Gewebes bei rezidivierender Entzindung des Organs gesehen werden. Immer
wiederkehrende Fettgewebsnekrosen im Organ fihren zum einen zum
fibrotischen Umbau des Organs und somit zur absoluten Abnahme der
GefaRdichte, zum anderen zu Schaden der GefaBwand*®. Dies fiihrt auf Grund
des hohen Anteils an schlecht vaskularisiertem Bindegwebe zu einem niedrigen
BF und wegen der geringen Anzahl an Gefalden zu einem niedrigen BV. Ferner
lasst sich durch die gestorte Gefalintegritat die sehr hohe PMB ableiten. Diese
l&sst sich durch eine inflammatorisch bedingte, gestorte Barriere des
Gefallendothels und eine dadurch bedingte, erhdhte Durchlassigkeit der
GefaRwande erklaren®. Diese beschriebenen Faktoren fiihren dazu, dass sich
eine chronische Pankreatitis anhand ihrer wesentlich hdheren PMB (hier nach
der Patlak-Analyse: 51,31£5,7 ml/100g/min) vom Adenokarzinom des Pankreas
(hier nach der Patlak-Analyse: 24,7+14,2 mg/100g/min) unterscheidet. In Bezug
auf die oben erwahnte Fragestellung kann so die PMB ein potentielles
diagnostisches Kriterium darstellen, um eine chronische Entziindung von einem

Karzinom zu unterscheiden.

Ahnliche Mechanismen sind méglicherweise fiir die bei Patienten mit
autoimmuner Pankreatitis gemessenen Parameter verantwortlich.

Zur VPCT-Untersuchung der Autoimmunpankreatitis liegen keine
Vergleichsarbeiten vor, sodass die 4 in dieser Arbeit untersuchten Patienten als
exemplarisch fur dieses Krankheitsbild betrachtet werden mussen.

Ahnlich wie bei der chronischen Pankreatitis zeigte sich ein niedrigerer BF und
ein niedrigeres BV im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Die PMB war
hingegen ebenfalls stark erhéht im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe und
nahezu indentisch zur PMB bei chronischer Pankreatitis.

Da die Autoimmunpankreatitis ebenfalls ein chronisches Krankheitsbild darstellt,

liegt es nahe, die gleichen Ursachen, die die Perfusion bei der chronischen
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Pankreatitis beeinflussen, auch bei der Autoimmunpankreatitis fur die ermittelte
Perfusion verantwortlich zu machen.
Anhand der funktionellen Parameter kann somit bei akuter Pankreatits kein

sicherer Ruckschluss auf die autoimmune Genese gezogen werden.

4.3 Dekonvolutions-Analyse — Diskussion der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurden die selben Rohdaten, die mit der Patlak-Analyse
ausgewertet wurden auch fir die Auswertungen mit der Dekonvolutions-
Analyse (insgesamt 88 Patienten) verwendet. Wegen der insgesamt geringen
Anzahl an Veroffentlichungen von nach der Dekonvolutions-Analyse ermittelten
Perfusionsdaten des Pankreas konnten die eigenen, mit der Dekonvolutions-
Analyse gewonnenen Ergebnisse lediglich in Bezug auf das gesunde Pankreas,
Adenokarzinome und neuroendokrine Tumoren mit Literaturwerten verglichen
werden. Nachfolgend werden nur mit der Dekonvolutions-Analyse gewonnene
Ergebnisse fur die gesamte Lasion (BFg, BV und PMBg) miteinander

verglichen.

Die in dieser Arbeit gewonnen Perfusionswerte fir das gesunde Pankreas
stimmten sehr gut mit den von d’Assignies et al. (2009), ermittelten Werten
uberein. Fur BF, BV und PMB zeigten sich nahezu identische
Perfusionswerte®.

Im Vergleich mit der Arbeit von Xu et al. (2009) zeigte sich fur das gesunde
Pankreas lediglich ein identischer Wert fir den BF. Das BV war in ihrer Arbeit
dagegen mit 200 ml/100g um ein vielfaches héher. Auch die PMB lag mit 50
ml/100g deutlich hdher®. Der von Xu et al. (2009) fiir das BV ermittelte Wert ist
nicht plausibel, da — wie bereits in Kapitel 4.2.1 ausgeflihrt — Werte fir das BV
von groéfker 100 ml/100g nicht die Wirklichkeit wiedergeben kdnnen. Sie sind
vermutlich auf die der verwendeten Software zu Grunde liegenden

Modellierungen und die mathematischen Algorithmen zurtckzuflhren.

In Bezug auf das Adenokarzinom sind nur Werte von Xu et al. (2009) bekannt.
Im Vergleich zu dieser Arbeit ermittelten sie ahnliche Werte fir den BF, wobei

sie auch eine deutliche Verminderung des BF vom Tumorrand zum
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Tumorzentrum feststellten. Dagegen wurden fur das BV mehrfach hohere und

fur das PMB noch deutlich hdhere Werte als in dieser Arbeit ermittelt®.

Vergleichswerte gibt es auch fur neuroendokrine Tumoren in der Arbeit von
d'Assignies et al. (2009)*. Ihre fiir das BV ermittelten Werte sind nahezu
identisch mit den Ergebnissen dieser Abeit. Fur die PMB dagegen wurden
deutlich hohere und fur den BF extrem hohe Werte von 240 ml/100g/min
ermittelt.

Der von d’Assignies et al. (2009) ermittelte Wert fur den BF erscheint wenig
plausibel. Im Gegensatz zum BV kann fur den BF jedoch keine klare obere
Grenze angegeben werden. Die ermittelten recht hohen Werte von d’Assignies

et al. (2009) kdénnten auch methodische Ursachen haben.

4.4 Vergleich der Ergebnisse der beiden Analyseverfahren

Ein Vergleich der Ergebnisse beider Analyseverfahren zeigt, dass fur den BFg
alle mit der Dekonvolutions-Analyse gewonnenen Mittelwerte hoher waren, als
die mit der Patlak-Analyse ermittelten Werte. Die mittlere Differenz aller
untersuchten Wertepaare fir den BFg betrug 46,1 ml/100g/min.

Anhand des Bland-Altman-Diagramms, das die Differenz der Mittelwerte fur den
BF zwischen Dekonvolutions-Analyse und Patlak-Analyse veranschaulicht,
zeigte sich, dass die Differenz abhangig von der GroRe des gemessenen
Wertes zu sein scheint. Jeweils hohere gemessene Werte ergaben auch eine
groliere Differenz zwischen den Werten, was auf ein proportionales Verhaltnis

zwischen den Ergebnissen der beiden Verfahren hinweist.

Beim BV ergab sich die mittlere Differenz aller sowohl mit der Dekonvolutions-
als auch der Patlak-Analyse untersuchten Wertepaare von 1,7 ml/100g. Die
nach der Dekonvolutions-Analyse ausgewerteten Mittelwerte waren geringfligig
hoher, als die vergleichbaren, nach der Patlak-Analyse erhobenen Werte.
Lediglich in der Untersuchungsgruppe der PENs zeigte sich nach der

Dekonvolutions-Analyse ein niedrigeres mittleres BVg.

Gegensatzlich zu BFs und BV verhielt sich die PMBg. Die mittlere Differenz

aller sowohl mit der Dekonvolutions- als auch mit der Patlak-Analyse
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untersuchten Wertepaare fiir die PMBg betrug (-)5,7 ml/100g/min.
Die einzige Ausnahme bildeten auch hier wieder die PENs, deren mittlere PMBg

nach Auswertung mit der Dekonvolutions-Analyse hoher war.

Eine wichtiges Ergebnis war auch, dass die jeweiligen Mittelwerte der
funktionellen Perfusionsparameter der mit beiden Analyseverfahren
untersuchten Patholgien in der Regel im gleichen ordinalen Verhaltnis zu den
Werten der gesunden Kontrollgruppe standen. Das bedeutet, dass zum Beispiel
beim Adenokarzinom sowohl nach der Patlak-Analyse als auch nach der
Dekonvolutions-Analyse der BF g, das BV und die PMBg geringer waren, als
die vergleichbaren Werte der gesunden Kontrollgruppe. Die einzige Ausnahme
hier bildete die PMBg der Untersuchungsgruppe der PENs. Nach der Patlak-
Analyse zeigte sich bei den PENs eine geringere und nach der Dekonvolutions-

Analyse eine hohere PMBg im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.

Auch hinsichtlich der Signifikanz der Unterschiede zwischen den Mittelwerten
der Untersuchungsgruppen und der Kontrollgruppe zeigte die Auswertung nach
der Dekonvolutions-Analyse Uberwiegend die gleichen Ergebnisse wie die
Auswertung nach der Patlak-Analyse. Die Daten fur das atrophe
Pankreasgewebe, das Adenokarzinom und die zystischen Tumoren zeigten
jeweils das gleiche Signifikanzverhalten. Signifikanzunterschiede gab es nur bei
den PENs und den Metastasen.

PENSs zeigten nach der Dekonvolutions-Analyse keine signifikanten
Unterschiede mehr im Vergleich zur Kontrollgruppe. Das signifikant hohere BVg
nach Auswertung mit der Patlak-Analyse zeigte sich als nicht signifikanter
Unterschied nach Auswertung mit der Dekonvolutions-Analyse.

Auch bei den Metastasen zeigte sich nach der Dekonvolutions-Analyse lediglich
ein signifikant hdherer BF im Vergleich zur Kontrollgruppe. Das signifikant
hohere BVg nach Auswertung mit der Patlak-Analyse zeigte sich hier als nicht
signifikanter Unterschied.

Insgesamt zeigte der Vergleich beider Analyse-Verfahren, dass trotz der

erwahnten partiellen Unterschiede beide Modelle ahnliche

- 86 -



Perfusionsunterschiede aufzeigen und die erhobenen Werte bis auf wenige

Ausnahmen im gleichen Verhaltnis zueinander stehen.

4.5 Zusammenfassende Beurteilung der beiden

Analyseverfahren
Der Vergleich der mit der Patlak- und der Dekonvolutions-Analyse ermittelten
Messergebnisse dieser Arbeit zeigte, dass mit wenigen Ausnahmen beide
Modelle ahnliche Tendenzen und Verhaltnisse der Unterschiede in Bezug zum
jeweiligen gesunden Gewebe wiedergegeben.
Dabei wichen die mit den beiden Analyseverfahren ermittelten Zahlenwerte flr
BF, BV und PMB teilweise erheblich voneinander ab. Das stimmt mit den in der
Literatur bereits veroffentlichten Perfusionswerten fur das gesunde Pankreas
und die dort betrachteten Pankreaspathologien Uberein (siehe Tabelle 20).
Bei der Literaturdurchsicht wurden zudem sowohl zur Patlak- als auch zur
Dekonvolutions-Analyse einzelne Ergebnisse gefunden, die nicht plausibel
erschienen und die auch nicht durch die Ergebnisse dieser Arbeit gestutzt
wurden. So berichtete d’Assignies et al. (2009) im Falle von neuroendokrinen
Tumoren Uber einen mit der Dekonvolutions-Analyse ermittelten BF von 240
ml/100g/min®*. Dieser Mittelwert ist nicht nachvollziehbar hoch (Kap.4.3). In drei
weiteren Fallen wurde Uber BVs berichtet, die unplausibel hoch erschienen.
Dabei wurden jeweils Mittelwerte fur das BV von grofder 100 mi/100g
angegeben. Im Falle von Klauss et al. (2012)?, die mit der Patlak-Analyse
untersuchten, ging es um das gesunde Pankreasgewebe und bei Xu et al.
(2009) *, die mit der Dekonvolutions-Analyse arbeiteten, sowohl um gesundes
Pankreas als auch um Adenokarzinome. Die Falle zeigen, dass sowohl die
Patak- als auch die Dekonvolutions-Analyse Werte ergeben konnen, die in der
Zusammenschau der drei funktionellen Perfusionsparameter zwar im
Wesentlichen die richtigen Tendenzen angeben, aber als Zahlenwert
unplausibel sind und die tatsachlichen Verhaltnisse nicht zutreffend
wiedergeben. Sie sind vermutlich auf Unzulanglichkeiten bei den
Modellierungen und den mathematischen Algorithmen zurtickzufiihren, die den

beiden verwendeten Softwaren zu Grunde liegen.
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Bezlglich beider Modelle (Patlak und Dekonvolution) gibt es eine sehr
heterogene Studienlage (siehe Tabelle 20) und nur sehr wenige Studien, in
denen beide Modelle miteinader verglichen wurden.

Die erste Arbeit, die sich mit dem Vergleich der Patlak-Analyse und der
Dekonvolutions-Analyse beschaftigte, war die Arbeit von Bisdas et al. (2008).
Hier wurden 40 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren mit der VPCT untersucht und
die Daten mit Hilfe beider Modelle ausgewertet*’.

Bisdas et al. (2008) wollten in ihrer Arbeit Uberprufen, ob quantitative
Perfusions-CT Analysen machbar sind und ob die gewonnenen Ergebnisse
reproduzierbar und zwischen den beiden Verfahren austauschbar sind. lhre
Studie zeigte, dass sich bei beiden Analyseverfahren die Ergebnisse
zufriedenstellend reproduzieren lielien. Dies waren auch die Erfahrungen in
dieser Arbeit mit den beiden Analyseverfahren. Bei den funktionellen
Perfusionsparametern BF, BV und PMB gab es dagegen teilweise
unterschiedliche Resultate. Im Gegensatz zu den hier gewonnenen
Ergebnissen unterschieden sich bei Bisdas et al. (2008) die BF Werte nach
beiden Analyseverfahren nur gering voneinander. Sie konnten laut Bisdas et al.
(2008) als wechselseitig austauschbar angesehen werden. Anders stellten sich
die Verhaltnisse fur das BV dar. Hier fuhrte die Dekonvolutions-Analyse zu
signifikant héheren Werten als die Patlak-Analyse. Bei der PMB dagegen
fuhrten beide Verfahren wieder zu im Wesentlichen gut Ubereinstimmenden
Ergebnissen*’.

In anderen Arbeiten von Abels et al. (2010) oder Djuric et al. (2013) wurden
VPCT-Untersuchungen an Patienten mit akut- ischamischem Insult bzw. bei
Patienten mit Osophaguskarzinomen durchgefiihrt mit dem Ziel des qualitativen
und quantitativen Vergleichs der Dekonvolutions-Analyse und der Maximum
Slope-Methode*®*°,

Auch wenn in diesen Arbeiten die Dekonvolutions-Analyse mit der Maximum
Slope-Methode und nicht mit der Patlak-Analyse verglichen wurde, so lieferten
diese Arbeiten dennoch ebenfalls Aufschluss Uber die Vergleichbarkeit und ggf.
Austauschbarkeit der Ergebnisse der verschiedenen Analyseverfahren bei

VPCT-Untersuchungen, zumal der BF nach der Patlak-Analyse in dieser Arbeit
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nach dem Prinzip der Maximum Slope-Methode ermittlet wurde (siehe 2.4.1).
Abels et al. (2010) untersuchten an 50 Patienten mit akut ischamischem
Gehirninsult die Perfusion in nicht-ischamischem Hirngewebe, in Penumbra-
Gewebe und im Infarktareal sowohl mit der Dekonvolutions-Analyse als auch
mit der Maximum Slope-Methode*®. In nicht- ischamischem Gewebe war der BF
und das BV nach der Dekonvolutions-Analyse signifikant hoher als nach
Auswertung mit der Maximum Slope-Methode. In Penumbra-Gewebe waren die
Perfusionverhaltnisse gerade umgekehrt, wohingegen im Infarktareal BF und
BV nach der Dekonvolutions-Analyse wiederum hoher waren als nach der
Maximum Slope-Methode*®. Trotz dieser beschriebenen unterschiedlichen
Perfusionsergebnisse zieht Abels et al. (2010), ahnlich wie Bisadas et al.
(2008), den Schluss, dass die Dekonvolutions-Analyse und die Maximum
Slope-Methode hinsichtlich ihrer Ergebnisse sowohl qualitativ als auch
quantitiativ vergleichbar sind und bei den untersuchten Patienten beide
Analyseverfahren, wegen ihrer sehr ahnlichen Ergebnisse, zur selben
Therapieentscheidung gefiihrt hatten*®. Da zumindest fiir die Ermittiung des BF
nach der Patlak-Analyse die Maximum Slope-Methode angewendet wird (siehe
2.4.1), hatte die Patlak-Analyse fur den BF mit groRer Wahrscheinnlichkeit
ahnliche Unterscheide zu den Ergebnissen der Dekonvolutions-Analyse

geliefert.

So zeigte sich bei der vorliegenden Untersuchung des Pankreas und wichtiger
Pankreaspathologien nach der Dekonvolutions-Analyse ebenfalls ein héherer
BF und ein héheres BV, im Vergleich zur Patlak-Analyse.

Die Ergebnisse der Arbeit von Abels et al. (2010) und dieser Arbeit zeigen somit
qualitative Ubereinstimmungen. Zumindest die Daten dieser Arbeit lassen
jedoch nicht den Schluss zu, dass die mit der Dekonvolutions- und der Patlak-
Analyse gemessenen Werte auch quantitativ hinreichend Ubereinstimmen oder
gar austauschbar waren

Zu diesem Ergebnis kommt auch Djuric et al. (2013), der in seiner Arbeit 35
Patienten mit Osophaguskarzinom einer VPCT-Untersuchung unterzog und die
Rohdaten sowohl mit der Dekonvolutions-Analyse als auch mit der Maximum

Slope-Methode auswertete®. In ihrer Arbeit wurde fiir das Osophaguskarzinom
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ein signifikant hoherer BF nach der Dekonvolutions-Analyse beschrieben im
Vergleich zur Maximum Slope-Methode*. Das ermittelte BV war nach
Auswertung mit der Maximum Slope-Methode hdher, dies war jedoch nicht
statistisch signifikant*®. Auf Grund der von Dijuric et al. (2013) festgestellten
grol3en Differenz zwischen den absoluten gemessenen Perfusionsparametern
gemessen nach der Dekonvolutions-Analyse und der Maximum Slope-Methode
kommen die Autoren zu dem Ergebniss, dass die erhobenen Werte fur die
Perfusionsparameter nach beiden Modellen nicht untereinander austauschbar
sind*®. Diese Schlussfolgerung soll sich laut Djuric et al. (2013) auch auf andere
Karzinome, beispielsweise das Pankreaskarzinom {ibertragen lassen®®.

Dieses Fazit deckt sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit beim Vergleich der
Dekonvolutions-Analyse mit der Patlak-Analyse.

Zusammenfassend Iasst sich festhalten, dass man im Gegensatz zu Bisdas et
al. und Abels et al. nicht von einer quantitativen Vergleichbarkeit der Ergebnisse
beider Analysemodelle sprechen kann, jedoch zu groRen Teilen von einer
qualitativen Vergleichbarkeit der Messergebnisse.

Die VPCT-Untersuchung des Pankreas und wichtiger Pankreaspatholgien
wurde nach der Dekonvolutions-Analyse und nach der Patlak-Analyse trotz zum
Teil signifikanter Unterschiede bei den einzelnen Werten aber wegen gleicher
Tendenzen und gleicher Verhaltnisse der Unterschiede zur gesunden
Kontrollgruppe zur selben qualitativen Einschatzung fihren. Quantitativ
unterscheiden sich die Zahlenwerte fur die drei untersuchten Parameter BF, BV
und PMB jedoch zum Teil so stark, sodass die Messwerte beider Modelle nicht

miteinander vergleichbar oder gar austauschbar sind.

Die sicherlich fur die zuklnftige Anwendung wichtigste Frage, welches der
beiden Analyseverfahren die tatsachliche Perfusion eines Gewebes am
genauesten misst und somit die Realitdt am besten wiedergibt, konnte diese
Arbeit mit den gegeben Methoden nicht klaren. Aus derzeitiger Sicht beschreibt
wohl kein Analyseverfahren die tatsachlichen Perfusionsverhaltnisse
hinreichend zutreffend. Richtig erkannt wurden im Wesentlichen nur die
Veranderungstendenzen der Perfusion und die Verhaltnisse der Unterschiede in

Bezug zum jeweiligen gesunden Gewebe. Dies war auch der Stand, der von
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Ausnahmen abgesehen, der Literatur zu entnehmen war. Langerfristig sollten
deshalb die Analyseverfahren der VPCT weiter verbessert werden mit dem Ziel,
dass die mit unterschiedlichen Analyseverfahren gewonnenen Daten nicht nur
Tendenzen und Verhaltnisse, sondern auch die tatsachlichen
Perfusionsparameter zutreffend ermitteln und damit weitgehend austauschbar
machen. Hierzu mussen weitere Untersuchungen erfolgen, um verlassliche
Richtwerte fur die Perfusion von Pankreasgewebe und Pankreaspatholgien zu
finden.

Hierfur sollte bei kiinftigen Arbeiten zur Perfusionsmessung des Pankreas ein
einheitlichens Untersuchungsprotokoll erstellt werden, so dass die Rohdaten
zur anschlieBenden Auswertung immer unter den gleichen technischen

Voraussetzungen generiert werden.

Mit dieser Arbeit wurde versucht, diese Bedingungen flir die unterschiedlichen
Pankreaslasionen umzusetzen. Die Generierung der Bilder erfolgte nach dem
neuesten technischen Stand der CT-Technik und mit teilweise grof3en
Untersuchungspopulationen.

Die vorliegende Arbeit soll dazu beitragen, Verbesserungen bei den
Auswerteverfahren anzuregen und die Anwendung der VPCT weiter im
klinischen Alltag zu implementieren, besonders bezuglich Fragestellungen, die

das Pankreas betreffen.

4.6 Limitationen bei der Arbeit mit der VPCT

Es ergaben sich, abgesehen von den fur die konventionelle
kontrastmittelverstarkte CT geltenden Kontraindikationen, keine weiteren
Faktoren, die gegen eine VPCT-Untersuchung sprechen. Ein bei allen CT-
Anwendungen jedoch allgemein einschrankender Faktor stellt die Adipositas
dar. Bekannt ist, dass stark adipdse Patienten bei der konventionellen CT-
Untersuchung eine bis zu dreifach hdhere Strahlendosis erhalten, um eine
adaquate Bildqualitat zu erzielen®. In der vorliegenden Arbeit waren keine stark
adiposen Patienten im untersuchen Patientenkollektiv eingeschlossen. Jedoch

ist bei relevanter Adipositas anzunehmen, dass entsprechende Patienten im
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Rahmen der VPCT-Untersuchung, bedingt durch die zusatzlichen Scans,
ebenfalls einer entsprechend hoheren Strahlenbelastung ausgesetzt sind als
normalgewichtige.

Desweitern zeigte sich, dass bei kleinen Parenchymlasionen die Ortsauflésung
der VPCT an Grenzen stof3t und der kontrastmittelverstarkten CT oder MRT
unterlegen ist. Exemplarisch werden Bisdas et al. (2008) genannt, die ihre
geweblichen Untersuchungen einheitlich mit 4mm? groRen ROIs durchfiihrten®’.
Bei sehr kleinen Lasionen kdnnen selbst solche recht kleinen ROls schwer zu
platzieren sein ohne umliegendes Gewebe mitzuerfassen. Hierduch kommt der
Partialvolumeneffekt zum Tragen, der die tatsachlichen Perfusionswerte der zu

untersuchenden Lasion verfalscht.

4.7 Ausblick und kiinftige Nutzung der VPCT in der klinischen

Routine
Wie auch in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden konnte, liefert die VPCT
des Pankreas zahlreiche zusatzliche Informationen Uber das untersuchte
Gewebe. Verschiedene Tumoren des Pankreas, wie z.B. das Adenokarzinom
oder neuroendokrine Tumoren lassen sich zuverlassig anhand ihres
unterschiedlichen Perfusionsverhaltens unterscheiden. Zusatzlich kann die
VPCT auch frih Informationen bei der Diagnostik kleiner Adenokarzinome oder
bei der Darstellung isodenser Karzinome liefern. Weiterfuhrend konnte auch
das Tumorgrading in Zukunft mittels VPCT mdglich sein, wie hier beispielhaft
fur die neuroendokrinen Tumoren gezeigt werden konnte. Auch Entziindungen
sowie Nekrosen des Pankreas im Sinne einer Pankreatitis lassen sich mit
grol3er Sicherheit anhand der hierflr charakteristischen Organperfusion
identifizieren. Dies kdnnte zukinftig die Entscheidung flr oder gegen eine
operativ interventionelle Therapie beeinflussen.
Abgesehen von der Diagnostik besteht die Hoffnung, dass die VPCT in Zukunft
auch das zuverlassige Monitoring von sogenannten ,targeted” Therapien, wie
z.B. der antiangiogenetische Therapie ermoglicht.
Hinzu kommt die bereits sehr gute Verfligbarkeit der CT-Technik in der

klinischen Routine, die durch einfache Erganzungen zur VPCT erganzt werden
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kann. Zudem bestehen nicht die bei der Anwendung der MRT geltenden
bekannten Kontraindikationen, wie z.B. metallische Gegenstande im Korper des

Patienten.

All diese genannten Punkte zeigen die zukunftige Perspektive und potentielle
Bedeutung der VPCT in einer zunehmend personalisierten Medizin auf, in der
nichtinvasive Verfahren, wie die VPCT, eine immer groRere Rolle spielen

werden.

-03 -



5. Zusammenfassung

Die Volumen Perfusions-Computertomographie (VPCT) erganzt die
konventionelle CT-Untersuchung um die Messung der Perfusionswerte BF, BV
und PMB im untersuchten Gewebevolumen. In dieser Arbeit wurde die VPCT
an verschiedenen pathologischen Lasionen des Pankreas angewendet, um
diese anhand ihrers unterschiedlichen Perfusionsverhaltens zu
charakterisieren. Zur mathematischen Auswertung der mittels VPCT erhaltenen
Rohdaten standen zwei Perfusionsberechnungsmodelle zur Verfigung: Die
Patlak-Analyse und die Dekonvolutions-Analyse. Untersucht wurden dabei mit
der Patlak-Analyse insgesamt 140 Patienten und davon 88 Patienten zusatzlich
mit der Dekonvolutions-Analyse. Die Patienten waren in eine Gruppe mit
gesundem Pankreas (Kontrollgruppe) sowie in Gruppen mit Lasionen des
Pankreas, wie Adenokarzinome, neuroendokrine Tumoren, zystische Tumoren,
Metastasen anderer maligner Tumoren, atrophes Pankreasgewebe sowie
akute, chronische und autoimmune Pankreatitis, aufgeteilt. Die Perfusionswerte
der Gruppen mit Lasionen wurden mit den Ergebnissen der Kontrollgruppe mit
gesundem Organ verglichen. Um die Gemeinsamkeiten und Unterschiede
beider Modelle hinsichtlich der so gemessenen Perfusionswerte zu ermitteln,
wurden die verschiedenen Patientengruppen zum Teil nach beiden Modellen
ausgewertet und die Ergebnisse miteinander verglichen (insgesamt jeweils 88
Wertepaare fur BF, BV und PMB).

Zuerst wurde jedoch bei allen Personen der gesunden Kontrollgruppe die
Perfusion des Pankreaskopfes mit der des Pankreasschwanzes mit der Patlak-
Analyse verglichen. Dabei zeigte sich eine homogene Organperfusion.
Anschliel3end erfolgte die Untersuchung der verschiedenen Patholgien im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Bei der statistischen Testung auf
signifikante Unterschiede zeigte sich fur die Patlak-Analyse und die
Dekonvolutions-Analyse eine groRRe, tendenzielle Ubereinstimmung: Das
Adenokarzinom zeigte durchweg eine geringere Perfusion als gesundes
Gewebe. Das gleiche Verhalten zeigte die Auswertung der Metastasen. PENs

zeigten sich besser perfundiert als das gesunde Organ. Am schlechtesten
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perfundiert zeigten sich die zystischen Tumoren. Weniger eindeutig war das
Ergebnis fur die Pankreatitidien: Diese zeigten, jeweils unterschiedlich stark
ausgepragt, geringere Werte fur BF und BV, jedoch eine hdhere PMB im
Vergleich zur Kontrollgruppe.

Insgesamt zeigte sich, dass die Patlak-Analyse und die Dekonvolutions-Analyse
im Wesentlichen gleiche qualitative Perfusionsunterschiede im Vergleich zur
Kontrollgruppe lieferten. Quantitativ zeigten sich jedoch fur den BF
durchgehend deutlich hdhere Werte nach Auswertung mit der Dekonvolutions-
Analyse. Auch fur das BV wurden mit Ausnahme der Gruppe der PENs mit der
Dekonvolutions-Analyse leicht hohere Perfusionswerte gemessen als mit der
Patlak-Analyse. Fir die PMB wurden hingegen (mit Ausnahme der PENSs)
hohere Werte mit der Patlak-Analyse gemessen.

Insgesamt betrachtet lieferten beide mathematischen Modelle qualitativ meist
gleiche Ergebnisse, die die gleichen therapeutischen Konsequenzen nach sich
ziehen wirden. Quantitativ zeigen die jeweils gemessenen Werte jedoch zum
Teil groRe Unterschiede.

Bei den tumordsen Lasionen wurde neben der, auch in der Literatur bislang
meist Ublichen Perfusionsbestimmung des gesamten Tumors, auch das
Randareal und das Zentrum auf ihre Perfusion hin untersucht. Diese
Detailuntersuchung erfolgte ausschliel3lich mit der Patlak-Analyse. Auch diese
Ergebnisse wurden jeweils mit den Referenzergebnissen der gesunden
Kontrollgruppe verglichen.

Adenokarzinome zeigten in ihrem Zentrum eine signifikant niedrigere Perfusion,
was auf die dort stattfindende desmoplastische Reaktion und die schlechte
Vaskularisierung zuriickzufiihren ist?. Ahnlich zeigte sich das Verhalten der
Metastasen. Die geringste Perfusion, vor allem im Zentrum zeigten die
zystischen Tumoren. Aufgrund ihrer Histopathologie durfte sich praktisch keine
Perfusion im Zentrum messen lassen. Jedoch traten hier wahrscheinlich
Partialvolumeneffekte auf, die zu erhéhten und im Ergebnis falschen
Perfusionswerten fuhrten.

PENSs zeigten sich hingegen vor allem im Tumorrand als wesentlich besser

perfundiert als gesundes Gewebe. Verantwortlich ist die hier stattfindende
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Neoangiogenese, vor allem bei hormonaktiven, benignen G1 Tumoren.

In einer weiterfUhrenden Untersuchung der PENs zeigte sich dabei vor allem
das benigne Insulinom (G1) als besonders gut perfundiert. Mit zunehmender
Malignitat nahm die Perfusion ab. Neuroendokrine G2 Tumoren zeigten sich
schlechter perfundiert als G1 Tumoren, jedoch besser perfundiert als malignere
G3 Tumoren.

Zusammenfassend lief3 sich in der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die
untersuchten pathologischen Lasionen des Pankreas in der VPCT eine
charakteristische Perfusion zeigen, die zu grof3en Teilen durch die
Histopathologie der einzelnen Lasionen erklarbar ist. Es zeigte sich eine z.T.
gute Ubereinstimmung mit den Perfusionswerten die bisher in der Literatur nach
Auswertung mit der Patlak- bzw. der Dekonvolutions-Analyse beschrieben
wurden. Exemplarisch sollen hierfur die Arbeit von Klauss et al. (2012) genannt
werden, die das gesunde Pankreas und das Adenokarzinom mit der Patlak-
Analyse untersuchten sowie, die Arbeit von d’Assignies et al. (2009), die
gesundes Pankreas sowie neuroendokrine Tumoren mit der Dekonvolutions-
Analyse untersuchten.

Die mit der VPCT gewonnenen Ergebnisse konnen bei der Diagnostik hilfreich
sein, so z.B. der Unterscheidung einer chronischen Pankreatitis von einem
Adenokarzinom. Auch hinsichtlich des Tumorgradings konnte hier exemplarisch
anhand der PENs gezeigt werden, dass die VPCT als nicht invasive Methode
eine Alternative zur invasiven Diagnostik in der Zukunft werden konnte.
Zukunftig ist auch die Anwendung der VPCT beim Monitoring neuer,
spezifischer Tumortherapien denkbar. Die VPCT kann in Zeiten einer
zunehmend ,personalisierten Medizin die konventionelle CT-Diagnostik
erganzen und hilfreiche Zusatzinformationen liefern. So konnte sie zukunftig bei
der Behandlung eines Tumors therapiebegleitend zusammen mit den
bewahrten CT-Verfahren neben Grdlie und Morphologie auch Informationen
bezlglich wichtiger biologisch-dynamischer Aspekte, wie derTumorperfusion,
liefern. Hierdurch wirde die begleitende Kontrolle von Tumortherapien
erleichtert und die notwendige Therapiesteuerung verbessert. Voraussetzung

hierfur ist jedoch, dass die Analyseverfahren einschlieRlich der
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Rekonstruktionsalgorithmen weiter verbessert werden und auf der Basis
weiterer Studien mit gro3eren Kohorten eine Standardisierung der Protokolle
und Verfahren erfolgt. Als Ergebnis sollen Leitlinien zur Anwendung der VPCT

bei geeigneten Organlasionen folgen.
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