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1. Einleitung

1.1 Einfuhrung

Zurzeit sind die Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) zwei routinemaBig verwendete Schnittbildverfahren zur Unter-
suchung eines sehr breiten Spektrums von Erkrankungen, z.B. von Tumoren im
Kopf- und Halsbereich. Beide Verfahren eignen sich gut zur Erkennung solcher
Tumoren, jedoch ist die Abgrenzung zwischen malignen und benignen
Geweben oft schwierig.! Das groBe Defizit beider Verfahren ist, dass beide
Techniken nur die makroskopische Anatomie zeigen und nur Surrogate flr die
mikroskopische Struktur der Gewebe bzw. Pathologien liefern. Die CT gibt
Auskunft Uber die relative physikalische Dichte durchstrahlter Strukturen und
lasst Uber die errechneten Dichtewerte (ausgedrickt in sog. Houndsfield-
Einheiten) indirekte Rickschlisse auf die Gewebszusammensetzung, z.B. Fett
oder Kalk, zu. Die MRT ist dagegen eine Art ,Wasserbildgebung“ und basiert
auf dem physikalischen Phanomen der Kernresonanz. Uber die sog.
Relaxationszeiten lassen sich Gewebe charakterisieren und es kdnnen Uber
eine Reihe verschiedener sog. Wichtungen, z.B. T1- oder T2-Wichtung,
unterschiedliche Gewebskontraste fur die Bildgebung genutzt werden. Hier
werden im Grunde die ,klassischen“ Parameter Protonendichte, Spin-Spin- und
Spin-Gitter-Relaxation zur Gewebebeurteilung herangezogen. Eine Vielzahl
weiterer Techniken erlaubt tiefere Einblicke in die (molekulare) Zusammen-
setzung wie beispielsweise einer Raumforderung, so z.B. die Fettsignal-
suppression oder die ,Fett-Wasser-Bildgebung“ (chemical shift imaging). Die
diffusionsgewichtete Bildgebung oder diffusion weighted imaging (DWI) ist eine
nicht invasive Technik, mit welcher z.B. die Veradnderungen der Gewebs-
strukturen wahrend des Tumorwachstums beobachtet werden kénnen.? ® Sie
nutzt die Eigenbewegung der Wassermolekile, die sog. Brownsche Molekular-



bewegung in biologischen Geweben zur Erzeugung eines Bildkontrastes.*
Dadurch liefert die DWI eine ganz andere Sichtweise auf die Gewebe, bzw.
anatomischen Strukturen und gibt dabei indirekt Gber die mikroskopische
strukturelle Ebene Auskunft. Man verspricht sich von der Diffusionsbildgebung
insbesondere Verbesserungen bei der Detektion von Architekturstérungen,
bzw. der Abgrenzung pathologischer Veranderungen in an sich homogenen
Geweben, bei der Charakterisierung von Gewebsstrukturen (z.B. solide,
hamangiomatdse, liquide), bei der Differenzierung maligne versus benigne
Lasion, bei der Einschatzung von Therapieresponse, bei der Rezidiverkennung

usw.

Bereits seit den 60er Jahren sind die physikalischen und mathematischen
Grundlagen fir die Messung der Molekulardiffusion bekannt. Hier zeigten
Stejskal und Tanner, dass es mdéglich ist, die Diffusion von Wassermolekilen
mit Hilfe besonderer Gradientenschaltungen darzustellen.® ® Das Prinzip der
Impulsfolge (Sequenz) der legendaren sog. Stejskal-Tanner-Sequenz ist bis
heute der Prototyp der meisten in der klinischen Bildgebung verwendeten
Sequenzen zur Kontrasterzeugung infolge Diffusion.” Doch erst in den 80er
Jahren konnten diese Erkenntnisse durch die Verfligbarkeit leistungsfahiger
kernspintomographischer Gradientensysteme auch zu diagnostischen Zwecken
am Menschen in der klinischen Routine genutzt werden.® Die ,Diffusions-
wichtung“ wird durch das Aufschalten von bipolaren, kurzen und zeitlich sehr
eng zusammen liegenden Gradienten erzeugt. Im klinischen Alltag steht derzeit
meist die einfache Variante einer Spinecho-Sequenz in Kombination mit einem
schnellen Auslesemodul vor allem in Form des echo planar imaging (EPI) im
Vordergrund. Problematisch jedoch ist weiterhin das Fehlen von Standards z.B.
beziglich der Anzahl und Auswahl der b-Werte, der Atemtechnik (freie Atmung,
Atemtriggerung oder Atemanhaltetechnik), der Art der Berechnung der ADC-
Werte (mono-, bi- oder multiexponentiell) etc.® Obwohl die Diffusionswichtung
ein sehr effektiver ,Kontrastmechanismus® fur die MRT ist, hat sie doch auch
eine Reihe von Limitationen. So nimmt beispielsweise mit der Starke der

Diffusionswichtung, d.h. mit zunehmend hdéheren Diffusionswichtungsfaktoren



(b-Werte), das Signal-zu-Rausch-Verhéltnis ab und die Nutzung von mehr als
zwei b-Werten zur Verbesserung der Berechnung der ADC-Werte erhdht die
Messzeit. FUr die praktische Anwendung muss daher eine Reihe von
Kompromissen eingegangen werden, z.B. die meist nétige Beschrankung auf
nur eine b-Wert-Paarung, eine geringe (z.B. 128x128 Matrix) Auflésung oder
die vereinfachte monoexponentielle Berechnung der ADC-Werte. Auch die
relative Artefaktanfalligkeit der Ublicherweise benutzten Sequenzen ist nicht
unproblematisch.

Die diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI) wurde vor allem aus technischen
Limitationen heraus zundchst am Gehirn genutzt und ist seither in der

1.9 Erst in

Diagnostik, insbesondere von ischamischen Hirninfarkten fest etablier
jungerer Zeit gewinnt die Diffusionsbildgebung durch weitere technische
Verbesserungen auch einen immer gréBer werdenden Stellenwert als bild-
gebendes Verfahren in den tbrigen Regionen des Kérpers, insbesondere auch
des Abdomens, bis hin zur ,Ganzkdrper-Bildgebung® (diffusion-weighted whole-
body imaging with background body signal supression DWIBS).!" Hier erdffnen
sich neue und gute Mdglichkeiten, z.B. zum Erkennen von L&asionen mit einer
hohen Zelldichte und viele verschiedene Anwendungsbereiche in der
Tumorerkennung und -diagnose. AuBBerdem wird diese Technik auch flr die
Diagnostik einer groBBen Anzahl verschiedenster neurologischer Erkrankungen,
wie z.B. die Multiple Sklerose, Legasthenie bis hin zur Schizophrenie

Verwendet.12 1314 1516 17 18

Auch im Anwendungsbereich der Bildgebung von Erkrankungen aus dem
Fachgebiet der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und der Mund-Kiefer-Gesichts-
chirurgie gibt es eine Vielzahl von Einsatzmdglichkeiten, z.B. bei der Diagnostik
und Differenzierung von Rezidiven versus postradiogener Veranderungen nach

Larynxkarzinomen.'®



Hauptbestandteil dieser Studie ist die Untersuchung des Plattenepithel-
karzinoms (PeCa), welches mit Uber 90% den haufigsten malignen Tumor des
oberen Aerodigestivtraktes darstellt.?° Der prozentuelle Anteil der Mundhéhlen-
karzinome und Oropharynxkarzinome liegt laut Schwenzer et al 2002 bei etwa
2% an allen Malignomen in Deutschland.?'

Die Tumoren im Kopf-Halsbereich werden nach der Histogenese in
mesenchymale und ektodermale Karzinome eingeteilt.

In einer aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG)? wird von einer Pavalenz leukoplakischer Mund-
schleimhautveranderungen von etwa 4% in der mannlichen Bevdlkerung
ausgegangen.® 2* 2> Bei Frauen hingegen wird eine Pravalenz von ca. 1%
angenommen.® Die Entstehung von PeCa basiert in den meisten Fallen auf

dem Vorhandensein von Prakanzerosen.?®

Bei Plattenepithelkarzinomen handelt es sich um epitheliale Tumoren, bei
welchen zwischen verhornenden, nicht verhornenden und entdifferenzierten
unterschieden werden kann. Sie wachsen exophytisch oder endophytisch und
entstehen oft auf der Basis oraler Prakanzerosen, wie z.B. Leukoplakieformen,
Erythroplakie, submukéser Fibrose oder oraler Lichen Planus.?’

Als Hauptrisikofaktor flir Malignome der Mundschleimhaut werden Alkohol- und
Tabakgenuss aufgefiihrt.?” 28 2° Ebenso kénnen mangelnde Mundhygiene mit
Plaque, starke Bakterienbesiedlung und chronische Entziindungen im Bereich
der Mundschleimhdute die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms

begiinstigen.*® 2! %

Die schadliche Wirkung erhéht sich vor allem bei kombiniertem Alkohol- und

Nikotinabusus.%? 33 34



Neben den Hauptrisikofaktoren Alkohol und Tabak gilt auch ein groBer
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Plattenepithelkarzinomen und
den humanen Papillomaviren (HPV). Mehr als 95% der PeCa sind mit einer
persistierenden HPV-Infektion verbunden. VerknUpft mit dem humanen
Papillomavirus stieg auch die Inzidenz an Oropahrynxkarzinomen in der

jingeren Population.®

Uber die Inzidenz von vielen benignen mesenchymalen Tumoren wie z.B.
Fiborome (vom Bindegewebe ausgehend) und Lipome (vom Fettgewebe
ausgehend) gibt es leider keine genauen Zahlen, sie sind jedoch eher selten.

Ein weiterer mesenchymaler benigner Tumor, welcher in der Kopf- und
Halsregion vorkommt, ist das Hamangiom. Hierbei handelt es sich um einen
Tumor aus differenzierten BlutgeféaBen mit einschichtiger Endothelauskleidung.

Neurale Tumore wie Schwannome gehen nicht von der eigentlichen nervalen
Substanz sondern von den Schwann-Zellen aus. Sie gehéren zu den seltenen
benignen Tumoren. Schwannome treten Uberall dort auf, wo periphere Nerven
verlaufen, im ZMK-Bereich vor allem im Bereich der gréBeren Nervenstamme,

der Nn. palatini, des N. lingualis und des N. alveolaris inferior.

Unter dem Oberbegriff Lymphom versteht man einerseits die Schwellung von
Lymphknoten, andererseits nodale und extranodale Tumoren des lympha-
tischen Gewebes (z.B. Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome). Ursachen fir
Schwellungen von LK kdénnen entweder benigner Herkunft, z.B. eine spez. oder
unspezifische Entziindung (z.B. durch Tuberkulose, Pfeiffersches-Drisenfieber,
Tropenkrankheit, Entzindung der Mundhdhle) oder maligne Herkunft

(metastasierende Absiedlungen von Karzinomen, z.B. Kehlkopfkarzinom) sein.

Maligne Lymphome haben ihren Ursprung in den B- oder T-Zellen. Sie werden
unterschieden in Hodgkin-Lymphome und Non-Hodgkin-Lymphome. Diese



Unterscheidung beruht auf dem Vorhandensein von Sternberg-Reed-Zellen
beim Hodgkin-Lymphom, welche beim Non-Hodgkin-Lymphom fehlen.

Speicheldriisentumore gehen von dem spezifischen Speicheldriisenparenchym
oder von dem unspezifischen Stroma aus. Die benignen Speicheldriisentumore
sind haufiger zu beobachten als die malignen. Das pleomorphe Adenom stellt
mit etwa 80% den haufigsten benignen Tumor der Speicheldriisen dar und hat
einen Anteil von 50% an allen Speicheldriisentumoren, es betrifft meist die Gl.
parotis. Einen weiteren benignen Tumor der Speicheldriisen, mit einem Anteil
von etwa 5% an allen Speicheldrisentumoren, stellt das Zystadenolymphom
(Warthin-Tumor) dar. Es weist glandulare und oftmals zystische Strukturen

auf.?’

1.2 Zielsetzung

Die vorliegende Dissertation soll die nachfolgend im Einzelnen aufgeflhrten
Fragestellungen bzw. Aufgaben beantworten bzw. erfillen:

- Systematische Aufarbeitung der Patienten, bei denen im Zeitraum Juli
2008 bis Dezember 2009 ein MRT mit diffusionsgewichteter Bildgebung
mit Fragestellungen aus dem Fachgebiet der HNO und ZMK am Institut
fir Rdntgendiagnostik der Universitatsklinik Wuorzburg durchgefihrt
wurde, zur Deskription des eigenen Patientenkollektivs und der Art und

Haufigkeit der gefundenen Pathologien.

- Sammlung, Systematisierung und Analyse der ADC-Werte der
pathologischen Befunde und von normalen, nicht pathologisch ver-
anderten Strukturen (Tonsillen und Parotiden) zur Erlangung von
eigenen Referenzwerten, die fir das verwendete MR-Gerat und die
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eigene Standardsequenz spezifisch sind und als Grundlage fir die
Diagnostik in der klinischen Routine dienen sollen.

Vergleich der ADC-Werte einzelner Untergruppen um zu sehen, ob

diagnostisch verwertbare Unterschiede zwischen malignen und benignen
Erkrankungen festzustellen sind.

11



2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Population

Es handelt sich in der vorliegenden Arbeit um eine retrospektiv durchgefihrte
Studie. Es wurden alle Patienten erfasst, bei denen im Zeitraum Juli 2008 bis
Dezember 2009 eine MRT mit diffusionsgewichteter Bildgebung im Kopf- und
Halsbereich im Institut fir Réntgendiagnostik der Universitatsklinik Wirzburg
durchgefihrt worden ist. Insgesamt konnten 233 Patienten ausgemacht
werden, von denen letztlich jedoch nur 179 flr die endglltige Auswertung

einbezogen werden konnten.

Ausschlusskriterien waren:

- Eine nicht diagnostische Bildqualitat durch zu starke Artefakte (meist

Bewegungs- oder Pulsationsartefakte) oder zu geringe Signalausbeute.

- Keine, durch histologische Untersuchung gesicherte Pathologie oder
durch Verlaufskontrollen ermdglichte Einschatzung der Dignitat eines

Befundes.

- Ein Zustand nach Radiatio und/oder Chemotherapie ohne vorausge-

gangene diffusionsgewichtete Bildgebung.

Bei Vorliegen eines oder mehrerer dieser Ausschlusskriterien war entweder
keine zuverlassige Bewertung der ADC-Werte der pathologischen Befunde und/
oder den zur Auswertung vorgesehenen Strukturen (Tonsillen und Parotiden)

moglich.
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Das Patientenkollektiv wurde letztlich an Hand der Haufigkeiten in insgesamt
sieben Untergruppen eingeteilt:

Untergruppe Anzahl der Patienten

Plattenepithelkarzinome 53
Lymphome 6
Hamangiome 6
Raumforderungen ohne Anhalt fir Malignitat 21

(laut pathologischem Befund)

Patienten ohne pathologischen Befund oder 75
Anhalt fir Rezidiv (bildmorphologisch)

Zysten

Sonstige Befunde 13
Adenoidzystisches Karzinom
Myoepitheliales Karzinom
Merkelzellkarzinom
Phleboliten
Weichgewebsmetastase
nekrotisierende Metastase
Glomus caroticum Tumor
lymphoepitheliales Karzinom
Basaliom und Sarkom

Summe 179

Tab. 1: Verteilung der Patienten (n=179) auf die Subgruppen.

Als Zufallsbefunde fanden sich insgesamt 3 bildmorphologisch eindeutige
Lipome, die nicht in die Analyse der ADC-Wert aufgenommen wurden. Da diese
Lasionen homogen aus Fettgewebe bestanden, wurde deren Binnensignal
durch die spekirale Fettsignalsuppression (s.u.) komplett unterdriickt und die
resultierenden ADC-Werte unterschieden sich nicht von den Werten gemessen
in Luft.
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2.2 MRT-Gerat, Kontrastmittel und verwendete Sequenzen

Alle Untersuchungen wurden mit dem im Institut fir Réntgendiagnostik der

Universitatsklinik Wirzburg stehenden 1,5 Tesla MR-Gerat Magnetom Avanto

der Firma Siemens (Erlangen, Deutschland) unter Verwendung einer Kopf-

Hals-Spulenkombination durchgefihrt.

Das Routineprotokoll fir den klinischen Einsatz bestand aus folgenden

Sequenzen:

triplanare Localizer, sog. Scouts (trueFISP), zur coronaren und
transversalen Schichtpositionierung (Abb. 1)

in coronarer Schichtfiihrung TIRM nativ

in transversaler Schichtfihrung diffusionsgewichtete Spinecho-EPI-
Sequenz nativ

in coronarer und transversaler Schichtfiihrung T1-gewichtete Turbo-
Spinecho-Sequenz mit frequenzselektiver Fettsignalsuppression nach

i.v. Applikation von Gadolinium-haltigem Kontrastmittel.

14
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Abb. 1: Scouts (trueFISP), zur coronaren und transversalen Schicht-
positionierung.

Als intravendses Kontrastmittel wurde standardmanig Gadobutrol (Wirkstoff Gd-
DO3A-butrol, Handelsname Gadovist®, Hersteller Fa. Bayer Vital GmbH
Leverkusen, Deutschland) in einfacher Standarddosierung (0,1 ml/kg Kérper-
gewicht) verwendet. Es handelt sich hierbei um ein gadoliniumhaltiges,
makrozyklisches, nicht-ionisches Kontrastmittel, das in der 1,0 molaren (1,0
mmol/ml) Konzentration als Injektionslésung vorliegt. Bei keinem der unter-
suchten Patienten lag eine Kontraindikation gegen Gadovist® vor. Bei allen
untersuchten Patienten waren der Creatinin-Wert im Serum und die berechnete
glomerulare Filtrationsrate (GFR) bekannt.

Bei GFR-Werten unter 30 ml/min/1,73 m? wurde auf die i.v. Applikation des
Kontrastmittels verzichtet.

Nachfolgend sind im Einzelnen die relevanten Parameter o0.g. Sequenzen

tabellarisch aufgefihrt:
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2.2.1 TIRM

Parameter

TR 5370 ms
TE 67 ms
Tl 120 ms
Turbofaktor 11
Flipwinkel 180°
Fettsignalsuppression frequenzselektiv
Schichtdicke 6 mm
Schichtabstand 10 %
Schichtanzahl 19
VoxelgréBe 0,8 x 0,7 x 6 mm?®
Base resolution 448
Phase resolution 80 %
FOV read 300 mm
FOV phase 100 %

Tab. 2: Relevante Parameter der TIRM-Sequenz (Turbo Inversion Recovery

Magnitude) in coronarer Schichtfiihrung.

2.2.2 T1 TSE coronar

Parameter

TR 664 ms
TE 12 ms
Turbofaktor 3
Flipwinkel 180°
Fettsignalsuppression frequenzselektiv
Schichtdicke 6 mm
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Schichtabstand 10 %
Schichtanzahl 19
VoxelgréBe 0,8 x 0,6 x 6 mm?®
Base resolution 512
Phase resolution 70 %
FOV read 300 mm
FOV phase 100 %

Tab. 3: Relevante Parameter der T1

Spinecho) in coronarer Schichtfiihrung.

2.2.3 T1 TSE transversal

gewichteten TSE-Sequenz (Turbo

Parameter

TR 635 ms
TE 16 ms
Turbofaktor 3
Flipwinkel 160°
Fettsignalsuppression frequenzselektiv
Schichtdicke 4 mm
Schichtabstand 10 %
Schichtanzahl 19
VoxelgréBe 0,6 x 0,5 x 4 mm?®
Base resolution 384
Phase resolution 90 %
FOV read 200 mm
FOV phase 79,9 %

Tab. 4: Relevante Parameter der T1 gewichteten TSE-Sequenz (Turbo
Spinecho) in transversaler Schichtfiihrung.
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2.2.4 DWI transversal

Parameter
TR 4600 ms
TE 91 ms
EPI Factor single shot
Flipwinkel 180°
Fettsignalsuppression frequenzselektiv
Schichtdicke 4 mm
Schichtabstand 10 %
Schichtanzahl 32
VoxelgréBe 0,8 x 0,6 x 6 mm?®
Base resolution 178
Phase resolution 89 %
FOV read 260 mm
FOV phase 94,4 %
Phase partial Fourier 6/8
Diffusion mode orthogonal
Diffusion directions 3
Diffusion weightings 2
b-value 1 50 s/mm?2
b-value 2 800 s/mm?2
PAT mode GRAPPA
Beschleunigungsfaktor 2

Bilderzeugung

Diffusion weighted images
Trace weighted images
Averaged ADC maps

Tab. 5: Relevante Parameter der diffusionsgewichteten SE-EPI-Sequenz
(Spinecho-Echo Planar Imaging) in transversaler Schichtfihrung.
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Bei der hier verwendeten Sequenz zur diffusionsgewichteten Bildgebung
handelt es sich um eine Spinecho-EPI-Sequenz mit spektraler Fettsignal-
unterdriickung (SPAIR; frequenzselektiver Inversionspuls) unter Verwendung
einer Parallelen Bildgebungstechnik (PAT). Durch PAT kann die Messzeit
deutlich verkirzt werden. Mit einem Beschleunigungsfaktor von 2, ohne Verlust
bei der Bildauflésung, nimmt das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis (SNR) allerdings
ab. Zum Einsatz kam die GRAPPA-Technik, als sog. k-Raum-basierte Methode,
bei der die PAT-Rekonstruktion vor der Fourier-Transformation durchgefiihrt
wird. Voraussetzung far PAT ist die Verwendung sog. Arrayspulen und die
Ermittlung des Spulenprofils jedes Elements der Arrayspule. Zur Bildgewinnung
wurde die Echoplanare Bildgebung (EPI) eingesetzt, bei der nach dem
singularen Anregungspuls eine Serie von Gradientenechos pro angeregter
Schicht zur vollstdndigen Bildgewinnung ausreicht. Zur Verklrzung der
Messzeit wurde ein k-Raum-Undersampling von 6/8 (Phase partial Fourier)
eingesetzt, d.h. der k-Raum wird nur teilweise, zu 6/8, geflllt und der Rest
kénnte auf Grund der k-Raum-Symmetrie durch Spiegelung aufgefiillt werden.

Far die Auswertung wurden diffusionsgewichtete Bilder (Diffusion weighted
images) fUr jede Richtung (x, y, z) erzeugt. Zusatzlich wurden sog. Trace-Bilder
(Trace weighted images) berechnet in denen der Kontrast durch die Spur
erzeugt wird, die der Summe der Diagonalelemente des Diffusionstensors
(Trace=Du+Dyy+D;,) entspricht. Diese Trace-Bilder erlauben, statt der 3
Einzelbilder pro Raumebene, eine richtungsunabhangige Darstellung der
Signalintensitaten in einem Bild und damit eine schnelle Beurteilung ,auf einen
Blick“. Die aus den beiden b-Werten monoexponentiell berechneten ADC-Werte
wurden in einer grauwertkodierten Parameterkarte (Averaged ADC maps)

dargestellt.
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2.3 Grundlagen der diffusionsgewichteten MR-Tomographie

2.3.1 Aligemeines

Die der diffusionsgewichteten Bildgebung zu Grunde liegenden technisch-
physikalischen Zusammenhéange sind sehr komplex und in der Literatur bereits
ausgiebig dargelegt, zum Beispiel bei L. Dilcher’, Szafer A* Stejskal E.’
Tanner J.%, Le Bihan®, Mori S.*3, Bammer R.2, Koh D.M.%*¢ 3" Noch unvoll-
standig geklart sind die Vorgange bzw. pathoanatomischen Gegebenheiten auf
mikroskopischer Ebene in den verschiedenen Geweben, die letztlich das
Signalverhalten im DWI bestimmmen.® Nachfolgend soll versucht werden, eine
stark vereinfachende und kurze, keinesfalls jedoch erschépfende Einfihrung in
die Thematik zu geben.

Ausgangspunkt der diffusionsgewichteten MR-Bildgebung ist letztlich die
Brownsche Molekularbewegung, also die regellose thermische Bewegung
(Diffusion) der Protonen. In diesem Zusammenhang wird unter der Diffusion der
Unterbegriff der Eigendiffusion verstanden, bei der es ohne Konzentrations-
gefalle keine resultierende Strébmung gibt. Man betrachtet die Bewegung der
Einzelmolekile, respektive Protonen als statistisches Ereignis mit einer
Geschwindigkeitsverteilung entsprechend der Energie der Brownschen
Bewegung. Denkt man sich die Zeit dabei in Schritte unterteilt, so kann man

Einsteins Formel
x® = 2Dt
(1)

als analog und plausibel akzeptieren (gilt fiir jede der 3 Ortskoordinaten). Dabei
ist x die Entfernung vom Ausgangspunkt in einer Dimension, die wahrend einer
Zeitspanne t auftritt. Sie beschreibt letztlich die Wahrscheinlichkeit eines Ab-

standes vom Ausgangspunkt zum Zeitpunkt t als eine GauB-Verteilung um den
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Ausgangspunkt. Diese Molekularbewegung ist abhdangig von der Temperatur,
der Viskositat des Mediums und der PartikelgréBe. Ein MaB fiir die Starke der
Diffusion wird durch den Diffusionskoeffizienten D gegeben. Bei normaler
Koérpertemperatur sind die diffundierenden Teilchen sehr schnell und legen
absolut gesehen eine relativ groBe Wegstrecke zurlick. Doch aufgrund von
Kollisionen untereinander bzw. mit zellularen Strukturen, z.B. Zellmembranen,
wird deren Geschwindigkeit vermindert und deren Bewegungsfreiheit ein-
geschrankt. Bei freier Diffusion ist der Diffusionskoeffizient D eine skalare
GréBe. Die freie Diffusion ist isotropisch, d.h. die Diffusion ist in alle Richtungen
gleich und durch nur einen einzigen Diffusionskoeffizienten charakterisierbar.
Die diffusion isopropability contour beschreibt eine Kugel und die molekulare
Verteilung entspricht einer GauB3-Normalverteilung. Kénnen die Teilchen jedoch
nicht frei diffundieren, dies ist in den normalen Geweben der Fall, so scheint
hier der Diffusionskoeffizient D kleiner zu sein als bei freier Diffusion zu
erwarten ware. Die Diffusionsbarrieren verursachen Anisotropie, d.h. die
Diffusion findet bevorzugt in bestimmte Richtungen statt, die diffusion
isopropability contour beschreibt dann ein Ellipsoid. Bei Anisotropie kann die
Diffusion nicht mehr als skalare (richtungslose) GréBe D beschrieben werden.
Unter Annahme einer GauB-Verteilungscharakteristik werden die Diffusions-
verhaltnisse durch einen Diffusionstensor (3x3 Matrix) beschrieben. Der
Diffusionstensor beschreibt also eine GauB-verteilte anisotrope Diffusion und
wird fUr jedes einzelne Voxel im Diffusionsbild berechnet. Der Eigenvektor von
D liegt nun entlang der Hauptachse des Ellipsoids. Die Eigenwerte von D, also
die Lange der Hauptachsenschnitte, sind die ADC-Werte gemessen entlang der
Hauptachse. Man spricht bei der MR-Bildgebung vom ,scheinbaren®
Diffusionskoeffizienten oder Apparent Diffusion Coefficient ADC. In Kenntnis
des Diffusionstensors lasst sich der ADC-Wert in jeder Richtung berechnen. Bei
einer gangigen MR-Untersuchung (z.B. Spinecho-EPI-Sequenz) betragt die
zurtickgelegte Distanz der Spins wahrend eines typischen Zeitintervalls A (s.
Abb. 2), d.h. dem Abstand der bipolaren diffusions-sensitivierenden Gradienten,
von 40-100 ms bei einer einzelnen Bildakquisition ca. 5-20 um.* Bei

stattfindender Diffusion, also sich bewegenden Spins, flhrt der erste der beiden
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diffusionssensitivierenden  Gradienten zu einer  Phasenverschiebung
(Dephasierung). Die Phasenwinkel der sich bewegenden Spins entwickeln sich
wahrend des Zeitintervalls zwischen den Gradienten anders als die der
stationaren Spins, so dass der zweite Gradient nur zu einer unvollstdndigen
Rephasierung fuhrt. Bei stationaren Spins ist die Rephasierung vollstéandig und
fihrt nicht zu einem Signalabfall. Eine Spindephasierung flihrt dagegen zu
einem mehr oder weniger starken Signalverlust und je starker die
Positionsanderung ist, desto starker ist der Signalabfall in der DWI. Eine
Diffusionsrestriktion in einem Gewebe, z.B. durch Zellschwellung mit
konsekutiver Verkleinerung des Extrazellularraumes, fuhrt also Uber die
Einschrankung der Bewegung der Spins zu einer hohen Signalintensitat im
DWI. Pathologische Prozesse fuhren Gber eine Vielzahl, unter Umstanden
parallel ablaufender Vorgange, letztlich zu einer Veranderung der (lokalen)
Protonen-Mobilitat im Gewebe. Solche Prozesse sind z.B. Anderung der
Zellularitat, Anderung der Kern-Plasma-Relation, eine Zerstdrung von Zell-
membranen oder Veranderung deren Permeabilitat, Veranderungen der
Osmolaritat oder der Viskositat von Gewebsflissigkeiten.

Das nachfolgende Schaubild zeigt das vereinfachte Schaltmuster einer
klassischen diffusionsgewichteten Spinecho-EPI-Sequenz (SE-EPI). Die recht-
eckige Darstellung des symmetrischen bipolaren Gradienten, vor und nach dem
180°-Puls, ist dabei idealisiert, da die Flanken eigentlich schrag sind, ent-
sprechend der Anstiegszeit (slew rate; Einheit T/m/s) bzw. Abstiegszeit der
Gradientenfelder.
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Abb. 2: Diffusionsgewichtete SE-EPI-Sequenz. Nach dem 90°-Hochfrequenz-
impuls erscheint der erste dephasierende Gradientenimpuls mit der
Applikationsdauer & (gradient time) und der Amplitude G (strength). Der zweite
Gradientenimpuls (2) folgt nach dem 180°-Hochfrequenzimpuls im Abstand A
(spacing). Danach werden multiple Echos (echo train) mit Hilfe bipolarer
Gradienten-Paare erzeugt und ausgelesen ( Abb. aus %9).

Dem 90°-Hochfrequenzimpuls folgt zunachst ein Dephasierungsgradienten-
impuls. Dieser Gradientenimpuls ist charakterisiert durch die Dauer (8), die
Amplitude (G) und die Richtung. Durch diesen Impuls wird das homogene
Magnetfeld des MR-Tomographen gestort. Die Stérung wird durch eine
Magnetfelddnderung hervorgerufen (Abbildung 3). Dadurch tritt eine ortsab-
héngige Veranderung der Lamorfrequenz der Protonenspins ein, was wiederum

zu einer Aufhebung der Phasenkohéarenz fiihrt.*® 4! 42 39

Man kann also einem Spin quasi seine Position durch eine winzige Anderung
der Larmorfrequenz ,aufpragen®. Dies wiederum legt den Grundstein flr die
Diffusionsbildgebung. Fir den sich bewegenden Spin ist das Ausmal3 der
Dephasierung dabei proportional zu seiner Ortsverschiebung entlang der
Richtung des Gradienten.>®
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Die Dephasierung wird nach dem 180°-Hochfrequenzimpuls durch einen
zweiten Gradientenimpuls mit gleicher Dauer (8) und gleicher Amplitude (G) mit
jedoch gegensatzlicher Richtung bei stationdren Spins wieder vollstandig

riickgéngig gemacht.3839 43
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Abb. 3: Diffusionsgewichtete SE-EPI-Sequenz ohne Diffusionsbewegung und
daher ohne Signalabfall. Die drei dargestellten Protonen werden wéahrend der
Zeit t zwei Gradientenimpulsen ausgesetzt. Die Geschwindigkeit der Lamor-
frequenz wird durch den Zeiger veranschaulicht. Je mehr der Zeiger in
Uhrzeigerrichtung von der 12 Uhr Stellung abweicht, desto schneller ist die
Frequenz. Dagegen ist die Frequenz umso langsamer, je weiter der Zeiger in
Gegenuhrzeigerrichtung steht (Abb. aus *°).

Ein Rest der Dephasierung bleibt nach dem zweiten Gradientenimpuls
bestehen, d.h. die Rephasierung erfolgt nur unvollstandig, wenn zwischen dem
ersten und dem zweiten Gradientenimpuls eine Diffusionsbewegung der Spins

aufgrund der Brownschen Molekularbewegung stattfindet (Abb. 4).4*3°
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Abb. 4: Diffusionsgewichtete SE-EPI-Sequenz mit Diffusionsbewegung und
daher mit Signalabfall. Diffusionsbewegung von Spins wahrend des Zeit-
intervalls A zw. den beiden Gradienten (c) flhrt zu einer unvollstandigen
Rephasierung durch den zweiten Gradienten (d) (Abb. aus *°).

Verbleibt bei der diffusionsgewichteten Messung ein solcher Dephasierungs-
rest, so bewirkt dieser einen Signalabfall. Der Signalabfall in den diffusions-
gewichteten Bildern hangt von verschiedenen Faktoren ab und ist umso
groBer®, je langer der Gradientenimpuls (5), je groBer die Amplitude der
Diffusionsgradienten (G), je langer das zeitliche Intervall zwischen den beiden
Gradientenimpulsen (A), je starker die Diffusionsbewegung ist und je starker
das gyromagnetische Verhéltnis (y).*

Die Diffusionswichtung der Sequenz kann unterschiedlich stark gewahlt
werden, welche durch den sog. b-Wert mit der Einheit s/mm? ausgedriickt wird.
Dieser b-Wert (Diffusionswichtungsfaktor) ist somit ein MaB fir die Starke der
Diffusionswichtung in der Sequenz. Je héher der b-Wert gewahlt wird, desto
starker wird die Diffusionswichtung. Fir einen Wert b=0 ist die Sequenz nicht
diffusionsgewichtet und der Bildkontrast entspricht einer reinen T2-Wichtung.
Mit steigenden Werten, z. B. b=1000 oder b=2000, tritt der T2-Effekt immer
weiter in den Hintergrund und man ndhert sich der ,reinen“ Diffusion als

Kontrastmechanismus der Bildgebung. Der b-Wert steigt mit Intensitat
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(Amplitude G), Dauer (6) und Zeitinterval (A) der diffusionssensitivierenden
bipolaren Gradienten. Es flieBt auBerdem das gyromagnetische Verhéltniss (y)

ein, so dass sich der Zusammenhang Uber die Formel

b = YG°5°(A - 8/3)

ausdriicken lasst.®

Fir die Bildgebung lasst sich der Signalabfall Gber die Formel
Spitt = Sp - exp (-b - ADC)
(3)

errechnen, wobei Spi die Signalintensitat bei einem bestimmten b-Wert, z.B.
b=1000, und S, die Signalintensitat ohne Diffusionsgewichtung (b=0) ist, b und

ADC sind der negative Exponent einer e-Funktion.*

Die Berechnung des ADC oder der Diffusionskonstante D, beide sind
aquivalent, erfolgt tGber die Formel

ADC = (In (So / SDiff)) /b

in dem man die Gleichung (3) nach ADC auflést.
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2.3.2 Beeinflussende Faktoren der diffusionsgewichteten
MR-Tomographie

Makrobewegung

Die diffusionsgewichtete MR-Tomographie ist besonders stéranfallig flr
makroskopische, d.h. Patientenbewegungen und pulsatile Bewegungen, z.B.
arterielle GefaBe, da sie als Bewegungsmessung von Molekularteilchen mit

Ergebnissen von wenigen um/s fungiert.** %

Anisotrope Diffusion

Aufgrund der thermischen Bewegung (Brownschen Molekularbewegung)
kollidieren die Wassermolekiile untereinander und mit anderen Zellstrukturen.
Die dadurch resultierende Diffusionsgeschwindigkeit kann sich in den drei
Raumrichtungen unterscheiden.*®** Dabei wahlen die Molekiile den Weg des
geringsten Widerstandes.* Als anisotrope Diffusion wird der Fall bezeichnet,
dass die Diffusionsgeschwindigkeit in verschiedenen Raumrichtungen nicht
gleichmaBig eingeschrankt ist. Entlang der Orientierung anatomischer
Strukturen, wie beispielsweise parallel entlang der Axonen des zentralen

Nervensystems, ist sie héher als senkrecht zu ihnen.*

Das beste Beispiel fUr ein stark anisotropes Gewebe stellt die wei3e Substanz
des Zerebrums mit zahlreichen im Raum unterschiedlich orientierten tubularen
Axonen dar. Das Marklager kann deshalb nur durch mehrere ADC-Messungen
mit verschieden ausgerichteten Diffusionsgradienten ausreichend beurteilt
werden. Die Diffusion kann in der MR-Bildgebung jeweils immer nur in einer
Richtung im Raum gemessen werden, so dass hier mindestens 3 Messungen
mit 3 orthogonalen Diffusionsgradienten nétig sind. Ansonsten kdme es auf
Grund der Abhangigkeit des Messergebnisses von der Richtung des
Diffusionsgradienten zu Fehlinterpretationen.
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Wahl der b-Werte

Die Wahl der b-Werte (Einheit s/mm?2) ist bei der diffusionsgewichteten MR-
Bildgebung ein durchaus kritischer Punkt. Dies betrifft speziell die Anzahl der b-
Werte und deren GroBe. Fur eine ADC-Wert-Berechnung sind mindestens zwei
verschiedene b-Werte nétig, jeder weitere b-Wert verbessert zwar die
Genauigkeit der ADC-Wert-Berechnung, verlangert jedoch wiederum die
Messzeit. In der klinischen Routine wird als Minimalvariante jeweils eine
Akquisition mit b=0, diese ergibt eine konventionelle T2-Wichtung und
Akquisitionen mit einer b-Wert-Paarung (z.B. 50 und 800) zur ADC-Wert-
Berechnung durchgefiihrt.®

Mit héheren b-Werten verschlechtert sich das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis
zunehmend. Dies gilt insbesondere fir den ,hohen® Bereich deutlich Uber einem
b-Wert von 1000.

Nach dem IVIM-Konzept (intra Voxel Incoherent Motion) von LeBihan sind in
Geweben Perfusion (gemeint sind hier speziell die Kapillaren) und Diffusion
verknUpft, so dass in einem IVIM-Bild sowohl Informationen von Perfusion, wie
auch Diffusion enthalten sind. Da die Perfusionsbewegung verglichen mit der
Diffusionsbewegung wesentlich schneller ist, ist die Auswirkung der Perfusion
bei niedrigeren b-Werten starker zu beobachten. Ein ,reines Diffusionsbild®
entsteht, wenn eine b-Wert-Paarung mit ,moderatem®, kleinerem b-Wert (z.B.
100-200) gewahlt wird. Mit steigenden b-Werten nimmt der Einfluss der
Perfusion ab und man nahert sich der ,reinen* Diffusion.” ®

Auf Grund der Komplexitat der zugrundeliegenden Annahmen bzw. Modelle
wird flr die ndherungsweise ADC-Wert-Berechnung in der klinischen Routine in
der Regel eine vereinfachende monoexponentielle Berechnung angewendet,
wenngleich die Diffusionsdaten sich nicht streng monoexponentiell verhalten
und eine biexponentielle Berechnung genauere Ergebnisse liefert, wie dies am

Beispiel der Prostata gezeigt wurde.*®
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2.3.3 Auswertung der Bilder

Die Analyse der ROI bzw. der VOI (Volume Of Interest) kann prinzipiell auf drei
Arten erfolgen: Zusammenfassende bzw. deskriptive Statistik (Mittelwert;
Standardabweichung), Histogramm-Analyse oder voxelweise Auswertung. Die
erste Methode ist einfach, wird aber der Heterogenitat des Tumors nicht
ausreichend gerecht. Eine histogrammbasierte Analyse differenziert
verschiedene regionale Gegebenheiten fiir die Diffusion im Tumor.*’

Daher wurde erganzend eine einfache, rein visuelle Histogramm-Analyse
vorgenommen und subjektiv die ,Homogenitat“ grob den drei Abstufungen
-nhomogen®, ,relativ homogen“ und ,homogen“ zugeordnet (s.u.). Auf Grund
der schlechten Auflésung sind die ADC-Wert-Karten anfallig far
Partialvolumeneffekte. Es wurde bei den Raumforderungen versucht in die ROI
nur den ,Kern“ einzuschlieBen, d.h. reprasentative Voxel mit 100%
»Tumoranteil“ ohne randstandige Voxel mit Anteilen von umgebendem Gewebe
und jeweils einen reprasentativen, weitgehend homogenen Anteil der
Raumforderung zu messen. Dazu wurde ein gewisser Sicherheitsabstand zum
Rand gelassen und Tumorauslaufer nicht mit eingeschlossen, um

Partialeffekten vorzubeugen.

Die Bestimmung des ,, Tumorkerns® erfolgte jeweils nur in einer reprasentativen
Schicht. Bei nekrotischen Tumoren ist darauf geachtet worden, méglichst nur
den soliden Anteil des Tumors zu messen und die nekrotischen Areale
auszusparen. Sichtbare intralasionale Gefal3e und Artefakte wurden nicht in die
Messung mit eingeschlossen. Die Darstellung der ADC-Werte als Histogramm
gab zusétzliche Informationen zur Homogenitat des gemessenen Areals. Zur
lllustration zeigt die Abb. 5 die Auswertung am Beispiel einer zystischen Raum-
forderung (histologisch gesicherte Extravasationsmucocele), mit ausgepragter
perifokaler Entzindungsreaktion rechts submandibular, mit sehr homogen
verteilten ADC-Werten um den Mittelwert von etwa 2.7x10°mm?s im liquiden
Anteil.
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Es wurde immer nur der Initialbefund zur Messung herangezogen. Falls weitere
diffusionsgewichtete Bilder als Verlaufskontrolle vorlagen, wurden hier keine
Messungen durchgefihrt, eine Verlaufsbeurteilung war nicht Ziel der Arbeit.
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Abb. 5: Zeigt die kreisférmige ROI, reprasentativ im zystsich-liquiden Anteil der
Raumforderung gelegen. Das Histogramm zeigt die homogene Verteilung der
ADC-Werte um den Mittelwert von etwa 2.7x10°mm?/s bei nur sehr geringer
Streuung.

2.4 Statistische Methoden

Zur Beschreibung der Ergebnisse dieser retrospektiven, deskriptiv projektierten
Studie wurden folgende Tests verwendet:
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e Zur Beschreibung der Abhéangigkeit zwischen zwei klassifizierten
Variablen wurde im Allgemeinen der Chi-Quadrat-Test nach der
Maximum-Likelihood-Methode berechnet.

e Mit dem U-Test nhach Mann und Whitney wurde ein Messwert zwischen
zwei Gruppen verglichen, weil keine GauBsche Normalverteilung der
Messwerte angenommen werden kann. Bei geringen Fallzahlen, unter
20 Patienten, wurde anstelle des gewdéhnlichen, approximativen U-Tests
der exakte U-Test gerechnet.

e Die einfaktorielle Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis
ersetzte den U-Test, wenn drei oder mehr Gruppen zu vergleichen
waren.

e Diskriminanzanalyse nach Dirsched|*®

e ROC-Analyse (ROC=Receiver Operating Characteristic)

Unter einer Korrelation versteht man die Abhangigkeit zweier Messungen. Die
Werte missen zur Auswertung mindestens eine Rangreihenfolge haben, wie
z.B. Schweregrade oder Grad der Homogenitat. Eine Korrelation hat als
Ergebnis zwei Zahlen. Einmal den Korrelationskoeffizienten, welcher eine Zahl
zwischen —1 und +1 ist. Hierbei bedeutet +1 eine ideale Korrelation. Je naher
der Korrelationskoeffizient an 1 oder -1 ist, desto enger ist die Abhangigkeit der
beiden Messungen. Der Wert 0 besagt, dass keinerlei Abhangigkeit besteht. Bei
einem negativen Korrelationskoeffizient handelt es sich um eine gegensinnige

Abhangigkeit, dabei ist —1 eine ideale gegensinnige Korrelation.

Zu einer Korrelation gibt man als zweites einen p-Wert an, der besagt, ob
Uberhaupt eine Beziehung vorhanden ist, ob sich der Koeffizient also signifikant
von Null unterscheidet. Je mehr Patienten im Test sind, desto kleiner darf der

Koeffizient sein, um noch signifikant zu sein.
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Die drei bekanntesten Verfahren fiir die Korrelation sind:

e Die Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson, deren Koeffizient mit
r bezeichnet wird. Die Pearsonsche Korrelation setzt voraus, dass beide
Variablen Gauf3 verteilt sind und ist deshalb selten anwendbar.

e Die Spearmansche Rangkorrelation, mit dem Koeffizienten rho (p).
Diese setzt voraus, dass nicht zu viele ,Rangbindungen® vorkommen,

d.h. zu viele gleiche Werte vorkommen.

e Die Kendallsche Rangkorrelation, mit dem Koeffizienten tau (7).
Dieses Verfahren ist unempfindlich gegentber Rangbindungen, ist aber
auch der schwéachste Test.

Ein Konfidenzintervall wird berechnet um die Gite eines Schéatzwertes zu
beurteilen. Der aus der Stichprobe ermittelte Schatzwert reprasentiert ver-
mutlich nicht den tatsachlichen Wert der Grundgesamtheit. Es ist kaum zu
erwarten, dass dieser Schatzwert mit dem Wert der Grundgesamtheit exakt
Ubereinstimmt. Man darf aber vermuten, dass die wahre Sensitivitat in der
naheren Umgebung des Schatzwertes liegt. Durch ein Konfidenzintervall (ClI
oder Vertrauensbereich) wird dieser unscharfe Ausdruck ,ndhere Umgebung*
prazisiert, da er einen Hinweis auf die Genauigkeit des errechneten
Ergebnisses liefert. Ein 95%-Konfidenzintervall gibt den Bereich an, der mit
95%-iger Wahrscheinlichkeit mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von a=5 % den

ermittelten Parameter tiberdeckt.

Zur Uberprifung auf eine GauBsche Normalverteilung wurde die
Probitdarstellung mit den Grenzen nach Lillefors verwendet.

Um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zu kénnen, wurden p-Werte
berechnet. Ein p-Wert unter 0,05 wird als signifikant bezeichnet und das
Ergebnis wird als wesentlich interpretiert. Die p-Werte wurden wie gewohnt mit
Stern-Symbolen gekennzeichnet:
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p <0.05mit*, p<0.01 mit ** und p < 0.001 mit ***.

Die p-Werte in deskriptiven Arbeiten stellen keine Irrtumswahrscheinlichkeiten
dar, da es sich dann nicht um eine geplante prospektive Studie mit einer zu
beweisenden Hypothese handelt, sondern sie dienen zur Beurteilung und zum
Vergleich der verschiedenen Testergebnisse.

Die Bezeichnung ,signifikant* wird im statistischen Kontext reserviert, um Test-
ergebnisse mit p-Werten unter 0.05 zu beschreiben und nicht im weiteren
blrgerlichen Sinn gebraucht.
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3. Ergebnisse

3.1 Alter und Geschlecht

Diese Studie beschreibt 179 Patienten im Alter von 18 bis 96 Jahren (vollendete
Lebensjahre). Das mittlere Alter betrug 57.3£17.1 Jahre, der Altersmedian war
57.4 Jahre mit einem 68%-CI von 40.1 bis 74.5 Jahren.

100 Patienten (56%) waren ménnlich, 79 (44%) weiblich.

Alter und Geschlecht der Patienten

Anzahl %
25 1 14%
I 13%
T 12%
20 4 1%
1 10%
I 9%
151 8o
T 7%
10 T 6%
1 5%
I 4%
5 I 3%
T 2%
1 1%
A
Geschlecht mw mw mw mw mw mw mw mw
Alter 18 2129 30-30 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 93,96

Abb. 6: Alter der Patienten, getrennt nach Geschlecht, Anzahl und Prozentsatz
der Altersgruppen. n=179.
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Das Histogramm (Abb. 6) zeigt die gruppierte Altersverteilung der Patienten,
getrennt nach Geschlecht. Es bestand kein signifikanter Altersunterschied

zwischen mannlichen und weiblichen Patienten.

3.2 Demographie und Diagnhose

In der folgenden Tabelle sind die einzelnen Diagnosegruppen mit Patientenzahl
und prozentualem Anteil an dem gesamten Patientenkollektiv aufgefthrt. In der
Subgruppe ,benigne Befunde® sind alle Patienten zusammengefasst, bei
welchen sich die in der Bildgebung unklaren (suspekten) Raumforderungen
histologisch gesichert als benigne herausstellten. Die Diagnosegruppe ,kein
suspekter Befund“ beinhaltet alle Patienten, bei denen es bildmorphologisch
keinen Hinweis auf ein Rezidiv gab bzw. in der MR-Untersuchung keine
suspekten L&sionen abgrenzbar waren. In dieser Subgruppe wurden die ADC-
Werte der GI. parotis und der Tonsillen gemessen. Unter der Subgruppe
~Sonstige” wurden verschiedene seltenere Diagnosen eingeordnet, bei welchen
die Patientenzahlen nicht fiir eine eigene Gruppe und eine sinnvolle statistische
Auswertung ausreichten. Vgl. auch Tab. 1 unter 2.1 (Population)
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Diagnose Anzahl %

Plattenepithelkarzinom 53 29.61
Lymphom 6 3.35
Hamangiom 6 3.35
Loenigne Befunde” 21 11.73
,Kein suspekter Befund® 75 41.90
Zyste 5 2.79
Sonstige 13 7.26

Tab. 6: Klinischer Befund der Patienten. Anzahl und Prozentsatz der n=179
Patienten.

Die Diagnosegruppe hing weder mit dem Geschlecht noch mit dem Alter
zusammen (p=0.64 im Chi-Quadrat-Test und p=0.18 in der Rangvarianz-

analyse nach Kruskal und Wallis).

3.3 Homogenitat und Begrenzung der pathologischen Befunde

Die Tabelle 7 zeigt, wie die Homogenitat der einzelnen Lasionen in der ADC-
Map eingestuft wurde. Unterschieden wurde zwischen den drei Abstufungen
.nhomogen®, ,relativ  homogen“ und ,homogen“. Die Beurteilung der
Begrenzung der Lasionen zum umgebenden Gewebe in der ADC-Map erfolgte
ebenfalls in drei Abstufungen ,gut abgrenzbar®, ,relativ gut abgrenzbar® und
,Schlecht abgrenzbar®. Ausgewertet wurden jeweils die 104 Patienten mit einem
,Sichtbaren Herdbefund®, die 75 Patienten der Gruppe ,kein suspekter Befund*

fielen somit weg.
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Kriterium Beurteilung Anzahl %

Homogenitat inhomogen 30 28.85
relativ homogen 36 34.62
homogen 38 36.52
Begrenzung schlecht abgrenzbar 24 23.08
relativ gut abgrenzbar 34 32.69
gut abgrenzbar 46 44.23

Tab. 7: Makroskopische, bildmorphologische Homogenitat sowie Begrenzung
der analysierten Lasionen.

Es zeigte sich, dass nur bei 19 Patienten (10.6%) die Lasion in der ADC-Map
sowohl als ,homogen* als auch ,gut abgrenzbar” eingestuft wurde.

3.4 Diagnose und Bildqualitat

Die Qualitat der Abgrenzbarkeit bzw. die relative Scharfe der Begrenzung der
Lasion in der ADC-Wert-Karte lie3 eine Abhangigkeit von der Diagnosegruppe

erkennen.
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Diagnosegruppe und Abgrenzbarkeit der region of interest

Anzahl % °93
+ 50%
50 4
45 45%
40 I 40%
a5 1 35%
30 1 30%
o5 1 25% 21
00 1 20%
15 I 15% 13
10 _— 10% 6 6 5
5 3 5%
o1 o N

Diagnosegruppe PeCa Lymph Hiamang ;b;cﬂir?g:” Zyste  sonstige

Abgrenzbarkeit B schlecht [ relativgut [ gut

Abb. 7: Abgrenzbarkeit der Lasion in den Diagnosegruppen. Die Saulen stellen
Anzahl und Prozentsatz dar und sind in Graustufen nach der Abgrenzbarkeit
der Lasion zum umliegenden Gewebe unterteilt.

PeCa=Plattenepithelkarzinom, Lymph=Lymphom, Hdmang=H&amangiom
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Diagnosegruppe Abgrenzbarkeit

schlecht relativ gut gut
n % n % n %
Plattenepithelkarzinom 18 33.9% 18 33.9% 17 32.1%
Lymphom 0 0.0% 1 16.7% 5 83.3%
Hamangiom 0 0.0% 3 50.0% 3 50.0%
Loenigne Befunde” 5 23.8% 13 61.9% 3 14.3%
Zyste 0 0.0% 2 40.0% 3 60.0%
Sonstige 1 7.7% 9 69.2% 3 23.1%
Gesamt 24  231% 46 44.2% 34 32.7%

Tab. 8: Diagnosegruppe und Abgrenzbarkeit. Anzahl und Prozentsatz der
n=104 Patienten mit Angaben zur Abgrenzbarkeit. Die Prozente beziehen sich
jeweils auf die einzelnen waagerechten Zeilen, d.h. auf die einzelnen
Diagnosegruppen. p=0.0044** aus dem Chi-Quadrat-Test.

In der obigen Tabelle 8 und dem Schaubild (Abb. 7) ist die Beurteilung der
Begrenzung der Léasion in der ADC-Map, welche bereits in Tabelle 7 fiir das
gesamte Patientenkollektiv aufgezeigt wurde, nochmals fir die einzelnen
Diagnosegruppen separat aufgefiihrt. Die Abbildung 7 zeigt, wie viele L&sionen
in den einzelnen Untergruppen als ,gut abgrenzbar®, ,relativ gut abgrenzbar®
oder ,schlecht abgrenzbar® eingestuft worden sind. Der prozentuale Anteil
bezieht sich dabei jeweils auf die einzelnen Diagnosegruppen und nicht auf das
gesamte Patientenkollektiv. Bei der Subgruppe der Plattenepithelkarzinome
bedeutet das, dass von den insgesamt 53 (100%) der Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom 18 (33,9%) als schlecht abgrenzbar, ebenfalls 18
(33,9%) als relativ gut abgrenzbar und 17 (32,1%) als gut abgrenzbar eingestuft

wurden.

Zur lllustration einer gut abgrenzbaren und zugleich homogenen Lé&sion aus der
Subgruppe ,benigne Befunde“ zeigt die Abbildung 8 das Beispiel eines
histologisch gesicherten, stark regressiv veranderten Neurinoms der Zunge bei
einem 22 Jahre alten Patienten. Die Lasion war von teils chronischer, teils
florider Entziindung ringférmig umgeben und damit sehr gut demarkiert. Die
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regressiven Veranderungen der Lasion flhrten zu einem erhdhten mittleren
ADC-Wert von 1.71x10°mm?/s bei homogenem Bildeindruck der Lasion und
einer engen Verteilung der ADC-Werte um den Mittelwert im Histogramm.

HF3

Abb. 8: Neurinom bei einem 22 Jahre alten Patienten in der Zunge.

In der linken Bildhélfte ist die ADC-Wert-Karte mit der ROI im Neurinom
dargestellt. Die rechte Bildhalfte zeigt das korrespondierende, fettsignal-
supprimierte T1-gewichtete Bild nach Kontrastmittelgabe. Der deutlich hyper-
intense Entzindungswall demarkiert die hypointense, regressiv veranderte
L&sion scharf, diese ist selbst wiederum homogen.

Die Lasionen der Subgruppe ,PeCa“ waren tendenziell schlecht von der
Umgebung abgrenzbar. Nur etwa 32% (n=17) der 53 untersuchten L&sionen
dieser Subgruppe waren als ,gut abgrenzbar” eingestuft worden. Auch bei der
Diagnosegruppe ,benigne Befunde® wurden nur 3 von 21 L&sionen (14.29%)
als ,gut abgrenzbar beurteilt worden. Die Lasionen der Subgruppen Lymphome
(ca. 83%) und Zysten (60%) waren am besten von dem umgebenden Gewebe
in der ADC-Wert-Karte abgrenzbar.
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3.5 Messungen

In der nachfolgenden Tabelle 9 sind die mittleren ADC-Werte der Parotiden und
der Tonsillen ersichtlich. Aufgefthrt ist der Mittelwert der gemessenen Werte,
die mittlere Standardabweichung, der Median, das 68% Konfidenzintervall,

sowie Minimum und Maximum der gemessenen ADC-Werte.

Unter ,Herdbefunde” wurden alle Diagnosegruppen exklusive der Untergruppe
.kein suspekter Befund“ zusammengefasst. Die auffallend groBe Spanne
zwischen Minimum und Maximum war somit darauf zurtickzufiihren, dass hier
sowohl die Subgruppe der Lymphome mit niedrigen ADC-Werten, als auch die

Subgruppe der Zysten mit sehr groBen ADC-Werten eingeschlossen wurden.

Von den insgesammt 179 Patienten konnte nur bei 177 der ADC-Wert des
Drisengewebes der Parotiden gemessen werden. Bei den beiden anderen
Patienten bestand ein Zustand nach Parotidektomie. Bei den restlichen 177
Patienten wurde jeweils seitengetrennt eine symmetrische ROI in die rechte
und linke GI. parotis gelegt und jeweils der Mittelwert aus beiden Seiten
berechnet.

Nur bei 122 von 179 Patienten konnte der ADC-Wert des Tonsillengewebes
bestimmt werden, bei 57 Patienten bestand ein Zustand nach Tonsillektomie.
Auch hier wurde jeweils seitengetrennt eine symmetrische ROI in der rechten
und linken Tonsilla palatina platziert und jeweils der Mittelwert aus beiden
Seiten berechnet.
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ADC-Wert [10°mm?/s]

n MW ST Median 68%-Cl Min Max
Herdbefund 104 1.137 0.450 0.994 0.83/1.53 0.422  2.969
Gl. parotis 177 0978 0.106 0.975 0.88/1.07 0.716  1.377
Tonsille 122 0.699 0.076 0.688 0.64/0.79 0.518  0.973

Tab. 9: ADC-Werte der Lasionen, der Parotiden und der Tonsillen . MW=Mittelwert,

ST=Standardabweichung, Cl=Konfidenzintervall.

Graphische Darstellung der Tabelle 9

ADC-Wert [x10*mm?/s]
3.0 - N

25 3

2.0 3

1.5 3
1.0 3
0.5 3

0.0 3

Lokalisation Herdbefund  Gl. barotis Tonsille
(104) (177) (122)

Abb. 9: ADC-Wert der Lé&sionen, Parotiden und Tonsillen. Darstellung als
Boxplot. Als Punkt dargestellter Median mit dem 68%-Verirauensbereich als
Box und der Spanne als Whiskers.
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3.5.1 Demographie und Messungen

Eine signifikante Altersabhangigkeit war lediglich bei den ADC-Werten der
Tonsillen zu finden mit rho=0.38 auf dem Signifikanzniveau p=0.00001*** in der
Spearmanschen Rangkorrelation. Es stellte sich eine positive Korrelation dar,
d.h. mit dem zunehmenden Alter waren tendenziell h6here ADC-Werte messbar
(s. Abb. 10).

Korrelation zw. Alter und ADC-Wert der Tonsillen
ADC-Wert [x10°mm?/s |

0.95
0.90
0.85
0.80
0.75
0.70
0.65
0.60
0.55

0.50

70 80 90
Alter [Jahre]

Abb. 10: ADC-Wert der Tonsillen in Abhangigkeit vom Lebensalter. Jeder Punkt
stellt einen von n=122 Patienten dar und ist nach der Diagnosegruppe markiert,
o=Plattenepithelkarzinom, e=Lymphom, o=Hamangiom, m=,benigne Befunde®,
A=,benigner Befund“, A=Zyste, &=Sonstige. Die mittlere dunkelrote Linie stellt
die Regressionsgerade dar, die begleitenden magenta und tdrkisen Linien
begrenzen die 95%-Cl des Mittelwertes bzw. der Einzelwerte.
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In dem obigen Schaubild (Abb. 10) ist der steigende mittlere ADC-Wert im
Tonsillengewebe in Bezug auf das Alter veranschaulicht. Durch die mittlere
dunkelrote Linie (Regressionsgerade) ist der mittlere ADC-Wert der Tonsillen

aller Diagnosegruppen dargestellt.

Die folgende Abbildung 11 stellt den ADC-Wert des Tonsillengewebes innerhalb
der einzelnen Subgruppen dar. Es zeigte sich jedoch, dass sich die Steigungen
der einzelnen Regressionsgeraden der Untergruppen nicht signifikant unter-
schieden. Die o.g. positive Korrelation zwischen Alter und ADC-Wert des
Tonsillengewebes war daher nicht erkennbar von der Diagnosegruppe

abhangig.
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Alter und ADC-Wert der Tonsillen
ADC-Wert [x10°mm2/s |

0.95
0.90
0.85
0.80
0.75
0.70
0.65
0.60

0.55

0.50

20 30 40 50 60 70 80 90

Alter [Jahre]

Abb. 11: ADC-Wert der Tonsillen in Abhangigkeit vom Lebensalter. Jeder Punkt
stellt einen von n=122 Patienten dar und ist nach der Diagnosegruppe markiert.
o=Plattenepithelkarzinom, e=Lymphom, o=Hamangiom, m=,benigne Befunde®,
A=,benigner Befund®, A=Zyste, <{=Sonstige. Die Geraden sind die
Regressionsgeraden fir jede Diagnosegruppe (p=0.81 flr Unterschiede der
Steigungen).

3.5.2 Diagnose und Messungen

In Tabelle 10 sind die mittleren ADC-Werte der L&sionen der einzelnen
Diagnosegruppen aufgefihrt. Die Subgruppe der ,Zysten“ zeigte den héchsten
mittleren ADC-Wert, die Untergruppe der ,Lymphome* dagegen den niedrigsten
mittleren ADC-Wert. Mit einem p-Wert von kleiner als 0,000005*** zeigte sich,
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dass die mittleren ADC-Werte der einzelnen, in der Tabelle genannten,

Diagnosegruppen signifikant unterschiedlich waren (graphische Darstellung
siehe Abb. 12). Lediglich die mittleren ADC-Werte des Parenchyms der
Parotiden als auch der Tonsillen zeigten keine signifikanten Unterschiede zu

den anderen Diagnosegruppen.

ADC-Wert [10°mm?'s ]

Diagnosegruppe n MW ST p(KW)
Plattenepithelkarzinom 53 0.96743 0.118461 < 0.000005***
Lymphom 0.64967 0.167382
Hamangiom 1.65433 0.254120
,oenigne Befunde*® 21 1.45790 0.371334
Zyste 5 2.31040 0.654689
Sonstige 13 0.84592 0.206227

Tab. 10: Diagnosegruppe und gemessene ADC-Werte der Herde.
MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p(KW) aus der Rangvarianzanalyse

nach Kruskal und Wallis.
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ADC-Werte der Herde und Diagnosegruppe
ADC-Wert (x10°mm2/s)

2.5 3

2.0 ] ..

1.5 3 ]

1.0 3

0.5 3

0.0 1 : .

Diagnose PeCa Lymphom Hamangiom , benigne Zyste sonstige
Befunde*
(53) (6) (6) (21) (5) (13)

Abb. 12: ADC-Werte in Abhangigkeit von der Diagnosegruppe, dargestellt als
sog. Boxplot. Der Median mit dem 68%-Vertrauensbereich ist als Box und die
Spanne als Whiskers dargestellt. Die Einzelwerte sind als Punkte eingetragen.
In Klammer steht die Anzahl der Patienten in der jeweiligen Diagnosegruppe.

Die Abbildung 13 zeigt ein Beispiel eines 86-jdhrigen Patienten mit einem
histologisch gesicherten Lymphom (malignes B-NHL) im linken Mastikatorraum
mit Einbruch in die linke Kieferhdhle. Die ROl in der homogenen Lasion zeigte
einen niedrigen mittleren ADC-Wert von 0.448x10™® mm2/s und geringe SD von
49.6.
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a8/Pr.- Amb.

Abb. 13: B-NHL bei einem 86 Jahre alten Patienten im Mastikatorraum links.
In der linken Bildhélfte ist die ADC-Wert-Karte mit der ROl im Lymphom
dargestellt. Die rechte Bildhalfte zeigt das korrespondierende,
fettsignalsupprimierte T1-gewichtete Bild nach Kontrastmittelgabe.

Die nachfolgende Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse des paarweisen Vergleichs
der einzelnen Diagnosegruppen miteinander in Bezug auf ihren mittleren ADC-
Wert. Der Ubersicht dienend sind nur diejenigen Paarungen mit signifikant
unterschiedlichen ADC-Werten aufgefuhrt.

Es wird deutlich, dass sich der mittlere ADC-Wert der Subgruppe der
,Plattenepithelkarzinome® signifikant von den ADC-Werten der Diagnose-
gruppen der ,Lymphome*, der ,Hdmangiome®, der ,benignen Befunde“ und der
,Zysten® unterschied.

Die Subgruppe der ,Lymphome® =zeigte wiederum einen signifikanten

Unterschied im mittleren ADC-Wert zu der Untergruppe der ,benignen
Befunde®, der ,Hamangiome* und der ,Zysten*.
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Ebenfalls einen signifikanten Unterschied ergab der Vergleich der Subgruppen
der ,Hamangiome*® und der ,benignen Befunde” im Vergleich zu der Subgruppe

der ,Zysten”.
ADC-Wert
[10°mm?/s ]

Diagnosegruppe n MW ST p(U)

53 0.967 0.118 0.00003***
Lymphom 6 0.650 0.167

53 0.967 0.118 <0.000005***
Hamangiom 6 1.654 0.254

53 0.967 0.118 <0.000005***
.oenigne Befunde” 21 1.458 0.371

53 0.967 0.118 0.00001***
Zyste 5 2.310 0.655
Lymphom 6 0.650 0.167 0.0011*
Hamangiom 6 1.654 0.254
Lymphom 6 0.650 0.167 0.00004***
,oenigne Befunde*® 21 1.458 0.371
Lymphom 6 0.650 0.167 0.0022**
Zyste 5 2.310 0.655
Hamangiom 6 1.654 0.254 0.041%
Zyste 5 2.310 0.655
»benigne Befunde* 21 1.458 0.371 0.0094**
Zyste 5 2.310 0.655

Tab. 11: Diagnosegruppe und ADC-Werte im paarweisen Vergleich.

MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung, p aus dem [1U-Test nach Mann und
Whitney bzw. (x) dem exakten U-Test.
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3.5.3 Messqualitat und Messungen

Verglich man die Einteilung der Homogenitat der untersuchten ROI in die
Kategorien ,inhomogen®, ,relativ. homogen® und ,homogen“ mit der
Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis in Bezug auf die Hbhe der
gemessenen ADC-Werte ergab sich bei Betrachtung aller Diagnosegruppen: Je
hdher die ADC-Werte der Lasionen, desto ,inhomogener* war die gemessene
ROl in der ADC-Map (tau=0.16, p=0.018" in der Kendallschen Rangkorrelation).

Analyse der Subgruppe ,,Plattenepithelkarzinom*

Die Abbildung 14 veranschaulicht zunachst die Verteilung der einzelnen ADC-
Werte in den untersuchten ROI getrennt in den drei Kategorien ,inhomogen®,
srelativ. homogen® und ,homogen® als Punktwolke und zeigt zusatzlich als
Boxplot den Median, das 68%-Cl und die Spanne.
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Homogenitat und ADC-Werte in der Lasion der Untergruppe der PeCa
ADC-Wert Lasion

. _
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Abb. 14: Homogenitat der Bilder der Lasionen bei 53 Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom. Dargestellt ist als sog. Boxplot der Median mit dem
68%-Vertrauensbereich als Box und der Spanne als Whiskers. Die zusatzlich
eingezeichneten Punkte sind die Werte der einzelnen Patienten. In Klammeren
steht die Zahl der Patienten in der jeweiligen Homogenitatsgruppe.

Wenn man den Vergleich nur fir die Subgruppe der ,Plattenepithelkarzinome*
mit der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis testete, dann ergab sich
auch da noch ein Zusammenhang: Je hdher die ADC-Werte der Lasionen
waren, desto inhomogener war auch die ROI (tau=-0.23, p=0.013"%).

Uberpriiffte man diese Zusammenhiange mit dem U-Test nach Mann und
Whitney oder dem exakten U-Test (diese Tests vergleichen nur zwei Gruppen
miteinander) und fasste dazu jeweils zwei Gruppen zusammen und verglich

diese dann mit der 3. Gruppe, so ergaben sich die folgenden Zusammenhange:

Wurden zunéchst die als ,relativ homogen“ und als ,homogen“ eingestuften

Lasionen als eine Gruppe zusammengefasst und verglich man diese Gruppe
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mit den als ,inhomogen® beurteilten Lasionen, so ergab sich, im Bezug auf den
gemessenen ADC-Wert, mit p=0.099 kein signifikanter Unterschied bei allen

Diagnosegruppen.

Bei den Ubrigen Paarungen (d.h. ,inhomogen“+,homogen“ gegen ,relativ
homogen® und ,inhomogen“+,relativ homogen® gegen ,homogen*) ergaben sich
nur bei der Subgruppe der ,Plattenepithelkarzinome® mit p=0.017* und
p=0.0025** signifikante Unterschiede flr diesen gepaarten Vergleich (siehe
Tabelle 12).

Zusatzlich sind in Tabelle 12 auch noch die Ergebnisse der direkten,
paarweisen Vergleiche aller drei Einstufungen der Homogenitat fir die
Subgruppe ,Plattenepithelkarzinome® aufgelistet. Diesmal wurde jedoch die
Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis, anstatt wie oben die
Kendallschen Rangkorrelation verwendet. Die drei Kategorien unterschieden
sich dabei signifikant mit p=0.0094"*.
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ADC-Wert

alle Diagnosegruppen
< S [10°mm?/s ]

Homogenitat n MW ST p(U)
Inhomogen 30 1.206 0.410 0.099
relativ homogen oder homogen 74 1.109 0.465
Subgruppe ADC-Wert
Plattenepithelkarzinome [10°mm?/s ]

Homogenitat n Mw ST p(U)
homogen oder inhomogen 28 0.935 0.098 0.017*
relativ homogen 25 1.003 0.131
inhomogen oder relativ
homogen 37 0.995 0.120 0.0025**
Homogen 16 0.903 0.088

p(KW)
Inhomogen 12 0.978 0.097
relativ homogen 25 1.003 0.131 0.0094 **
Homogen 16 0.903 0.088

Tab. 12: Homogenitat der Lasion und ADC-Werte in verschiedenen Gruppen
und nur in der Gruppe der PeCa. MW=Mittelwert, ST=Standardabweichung,
p(U) aus dem [JU-Test nach Mann und Whitney bzw. dem exakten U-Test,
p(KW) der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis.

Die Abbildung 15 zeigt zur Veranschaulichung, als Beispiel aus der Subgruppe
der ,Plattenepithelkarzinome®, ein in der ADC-Map relativ gut abgrenzbares und
relativ homogenes Plattenepithelkarzinom am Zungengrund rechts (histologisch
gesichert) bei einem 52 Jahre alten Patienten. Die ROl wurde in einen
reprasentativen, soliden, nicht nekrotisch verdnderten Tumoranteil platziert und
erbrachte einen ADC-Wert von 1.106x10°mm2?'s bei geringer Standard-
abweichung von 86.1. Dabei war der solide Tumoranteil in der ADC-Map besser
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von der peritumoralen Entzindungsreaktion abgrenzbar als in der

korrespondierenden T1-gewichteten, fettsignalsupprimierten Sequenz.

Abb. 15: Plattenepithelkarzinom bei einem 52 Jahre alten Patienten im Zungen-
grund rechts. In der linken Bildhalfte ist die ADC-Wert-Karte mit der ROl im
Tumor dargestellt. Die rechte Bildhalfte =zeigt das korrespondierende,
fettsignalsupprimierte T1-gewichtete Bild nach Kontrastmittelgabe.

3.6 Grenzwerte der ADC-Werte fir die Differenzierung zwischen den
malignen und benignen Subgruppen

3.6.1 Trennung zwischen ,Plattenepithelkarzinome* und ,benigne
Befunde*

Um einen mdglichen cut-off-Wert der ADC-Werte zur Trennung zwischen den
histologisch gesicherten, malignen Lasionen der Gruppe ,Plattenepithel-
karzinome*® und den ebenfalls histologisch als benigne gesicherten Lasionen zu

identifizieren, wurde eine nichtparametrische Diskriminanzanalyse nach
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Dirschedl durchgefiihrt. In der nachfolgenden Tabelle 13 sind die Ergebnisse

dargestellt:
ADC-Wert )
3 PE »benigne Befunde*
[10°mm?/s ]
cut off n % N %
<1.202 52 91.2% 5 8.8%
> 1.202 1 5.9% 16 94.1%

Tab. 13: Bei einem cut off von <1.202 stammten 52/57 (91%) Lasionen aus der
Gruppe ,PeCa“ und nur 5/57 (9%) Lasionen aus der Gruppe ,benigne
Befunde®. Dagegen war unter den L&sionen oberhalb des cut off nur 1/17 (6%)
Lasion aus der Gruppe ,PeCa® aber 16/17 (94%) Lasionen gehdrten zu den
Loenignen Befunden®.

Insgesamt befanden sich in den beiden Gruppen 74 Lasionen. Legte man einen
Grenzwert von kleiner oder gleich 1.202x10°mm2s fiir die Eingruppierung
entweder in die Gruppe ,Plattenepithelkarzinom® oder ,benigne Befunde® fest
(in Abbildung 16 als blaue Linie eingetragen), so fielen insgesamt 57 der 74
(77%) Lasionen unter den Grenzwert und insgesamt 17 der 74 (23%) Lasionen
lagen darUber.

Bei einem angenommenen cut off fir den ADC-Wert von kleiner oder gleich
1.202x10°mm?/s wiirden also 52 der insgesamt 53 (98%) der untersuchten
Plattenepithelkarzinome unter diesem Wert liegen.

Im Gegensatz dazu wirden nur 5 der insgesamt 21 (24%) gemessenen
,oenignen Befunde® unter diesen Wert fallen. Die Ubrigen 16 der 21 (76%)
Lasionen wiirden einen héheren ADC-Wert als 1.202x10mm?/s aufweisen.

Die prozentualen Angaben in der Tabelle 13 zeigen, bei wie viel Prozent der
Werte beider Untergruppen (,Plattenepithelkarzinome” und ,benignen Befunde®)
zusammen es sich dabei um Lasionen der Gruppe ,PeCa“ oder ,benigne
Befunde® handelt. Das bedeutet, dass es sich bei 91% (52/57) der ADC-Werte

55



die unter dem Grenzwert lagen, um Lasionen aus der Gruppe ,Plattenepithel-
karzinome® handelt und nur 9% aus der Gruppe der ,benigne L&sionen”
stammen. Dagegen war unter den L&sionen oberhalb des cut off nur 1/17 (6%)
Lasionen aus der Gruppe ,PeCa“, aber 16/17 (94%) Lasionen gehdérten zu den
,oenignen Befunden®.

3.6.2 Trennung der Subgruppen ,,Lymphome*“, ,,Hadmangiome*“ und
»Zysten*

Betrachtet man auch die anderen, noch Ubrigen Diagnosegruppen, so zeigte
sich, dass auch alle ADC-Werte der Subgruppe der ,Lymphome* unter diesen
Grenzwert von kleiner oder gleich 1.202x10® mm#’s fielen. Die ADC-Werte der
Subgruppen der ,Hamangiome® und ,Zysten“ befédnden sich alle Uber diesem
Grenzwert (Abb.16).

3.6.3 Subgruppe ,.Sonstige*“

Die ADC-Werte der sehr uneinheitlichen Untergruppe ,Sonstige®, in der eine
Vielzahl verschiedener Entitdten zusammengefasst wurden, fielen praktisch alle
unter den Grenzwert von kleiner oder gleich 1.202x10°mm?’s. In der Gruppe
waren 11/13 (85%) maligne Lasionen und nur 2/13 (15%) der Lasionen waren
nicht maligne (Phlebolith und Glomus caroticum Tumor).
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ADC-Wert der Herde und Diagnosegruppe

ADC-Wert (x10°mm2/s)

2.0 — ) . :

15— ) :. T

1.0_2 ::" -7""} - — - — C—

0.0 . . . . . |
Subgruppe PeCa Lymphom Hamangiom ,benigne Zyste  sonstige

Befunde*®
n (53) (6) (6) (21) (5) (13)

Abb. 16: ADC-Wert der Lasionen der Subgruppen. Dargestellt als Boxplot sind

der Median mit dem 68%-Vertrauensbereich als Box und der Spanne als
Whiskers.

Die Einzelwerte sind als Punkte eingetragen. Die beiden Linien stellen Cut-off-
Grenzwerte dar: blau=1.202x10mm?/s und rot=0.988x10°mm?/s.

3.6.4 Sensitivitat und Spezifitat der cut-off-Werte

In der nachfolgenden Tabelle 14 sind verschiedene ADC-Werte und die
dazugehdrige Sensitivitdten und Spezifitdten fir die Trennung in die
Subgruppen ,Plattenepithelkarzinome” und ,benigne Befunde® aufgefiihrt.
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PeCa »benigne Befunde*

ADC-Wert ;'g';itt'i?, r::;s;'i‘v ;chh;;g ;f)':ﬁl':, Sensitivitit Spezifitit
21.266 53 0 14 7 100.0% 66.7%
2 1.202 52 1 16 5 98.1% 76.2%
>21.156 49 4 17 4 92.5% 80.9%
=1.057 41 12 18 3 77.4% 85.7%
=21.035 38 15 19 2 71.7% 90.5%
2 0.988 34 19 20 1 64.2% 95.2%
<0.969 28 25 21 0 52.8% 100.0%
<£0.622 0 53 21 0 0.0% 100.0%

Tab. 14: Zeigt eine Reihe von méglichen ADC-Werten, die als cut off in Frage

kamen.

Eine hohe Sensitivitat ergibt sich bei einem Grenzwert von =1.202x10°mm2/s.
Eine hohe Spezifitat liefert dagen der Grenzwert > 0.988x10°mm?/s.

Ein cut-off-Wert von 21.202x10°mm2/s besitzt eine hohe Sensitivitdt von 98%.

Damit werden 52 der insgesamt 53 Plattenepithelkarzinome richtig als solche

erkannt (richtig positiv). Jedoch werden hier mit einer maBigen Spezifitat von

76% nur 16 von 21 der Lasionen richtig in die Gruppe der ,benignen Befunde”

eingruppiert (richtig negativ). Flnf der benignen Erkrankungen werden jedoch

falsch als maligne eingestuft (falsch positiv).

Méchte man eine bessere Spezifitat erreichen, muss man den Grenzwert

herabsetzten, wie z.B. bei einen ADC-Wert von 20.988x10°mm2/s. Hier wiirde

durch die hohe Spezifitdt von 95% nur ein benigner Befund als Platten-

epithelkarzinom falsch eingestuft (falsch positiv). Es wirden im Gegenzug

jedoch bei diesem Grenzwert nur 34 der 53 Plattenepithelkarzinome auch als

solche richtig erkannt (richtig positiv).

3.6.5 ROC-Analyse

Die ROC-Analyse (ROC=Receiver Operating Characteristic) der ADC-Werte
der Subgruppen als potentielle Grenzwerte zeigt Abbildung 17:
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Abb. 17: Receiver Operating Characteristic fur die ADC-Werte zur Trennung der
Subgruppen “Plattenepithelkarzinome” und “benigne Befunde”.

Die ROC-Analyse beurteilt in wieweit ein diagnostischer Test, hier die Messung
der ADC-Werte in einer Lasion, geeignet ist, zwischen zwei verschiedenen
Zustanden, hier maligne (Plattenepithelkarzinom) und benigne, zu unter-
scheiden. In Abbildung 17 sind die verschiedenen cut-off-Werte aus der
vorhergehenden Tabelle 14 als Punkte aufgetragen. Aus diesen Punkten ergibt
sich die ROC-Kurve.

Unterscheidet sich die ROC-Kurve wesentlich von der Diagonalen, so spricht
das dafir, dass der diagnostische Test eine Trennscharfe aufweist. Die Flache
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unter der Kurve (AUC, area under curve) kann Werte zwischen 0,5 und 1
annehmen und ist ein MaB fir die Gite des Tests. Die Flache wird am
einfachsten mit der Trapezregel berechnet, wobei groBe Werte fir die AUC

nahe 1 eine bessere Giite beschreiben.*

GemafB der obigen Abbildung 17 ist die beste Trennung durch den ADC-
Grenzwert 1.202x10°mm?/s gegeben, wobei die Sensitivitit (Platten-
epithelkarzinome werden richtig erkannt) 98% betragt und die Spezifitat
(benigne Befunde werden nicht falschlich als PeCa eingestuft) 76% betragt.

Die Flache unter der ROC-Kurve (AUC) betrug 0.942+0.028 nach der
Trapezregel. Dies bedeutet eine groBe Gite des Tests zur Unterscheidung

zwischen den Subgruppen ,PeCa“ und ,benigene Befunde®.
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4. Diskussion

In den letzten Jahren wurde die diffusionsgewichtete MR-Bildgebung, welche
bereits alltaglicher Bestandteil der neuroradiologischen MR-Diagnostik ist, auch
genutzt um pathologische Veranderungen auBerhalb des Neurocraniums zu
identifizieren und zu differenzieren.® °' %2535 Das bereits etablierte Verfahren
der MR-Bildgebung ist fur die Unterscheidung zwischen benignen und malignen
Erkrankungen nur in einem kleinen Umfang als eindeutig anzusehen.®®*¢ %" |n
diesem Zusammenhang scheint die diffusionsgewichtete MR-Bildgebung das

gréBte Potential zu haben.®°®

In dieser Studie sollte Uberprift werden, in wieweit die diffusionsgewichtete MR-
Bildgebung =zur Unterscheidung verschiedener Erkrankungen im Kopf-
Halsbereich geeignet ist.

Hierzu existieren inzwischen mehrere Veréffentlichungen, welche ver-
schiedenen malignen Tumoren einen niedrigeren apperenten Diffusions-
koeffizienten (ADC-Wert) zuordnen, als benignen Erkrankungen.®® ®°°° Diese
Arbeitsgruppen wollten herausfinden, ob man verschiedene Tumoren anhand
des ADC-Wertes unterscheiden kann und den ADC-Wert fir das onkologische
Therapiemonitoring einsetzten kann. Die ermittelten Werte zeigten allerdings
einen deutlichen Uberlagerungsbereich bei hoher Standardabweichung, der auf
eine geringe Spezifitdt hindeutet.

So z.B. Chawla et. al, welche in ihrer Studie unterschiedliche ADC-Werte von
Lymphomen und Karzinomen, von benignen zu malignen Tumoren, nachweisen
konnten. Jedoch kam die Studie zu dem Ergebnis, dass man auch andere
Parameter zur Diagnose heranziehen sollte, da sich die ADC-Werte der
Speicheldriisentumoren in der Studie tiberlappten.®
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Auch Wang et. al untersuchten verschiedene pathologische Befunde im Kopf-
Halsbereich mit EPI DWI (1,5T, b-Werte von 500 und 1000 s/mm?® um
herauszufinden, ob der ADC-Wert zur Charakterisierung von Erkrankungen
herangezogen werden kann. Sie untersuchten 97 Patienten, von denen 81 in
die Auswertung mit aufgenommen wurden. Hierbei ergab sich, dass der ADC-
Wert von malignen Lymphomen mit 0.66+/-0.17[SD]x10°mm2/s (n=13)
signifikant kleiner (p=.001) war als der ADC-Wert von Karzinomen, welcher
wiederum mit 1.13+/-0.43x10°mm?/s (n=36) signifikant kleiner (p=.002) war als
der von benignen soliden Tumoren mit 1.56+/-0.51x10°mm#s (n=22). Benigne
zystische Lasionen hatten mit 2.05+/-0.62x10°mm?/s (n=10) den hdchsten
ADC-Wert. Durch die Ergebnisse kam die Studie zu der Schlussfolgerung, dass
die GréBe des ADC-Wertes bei der Beurteilung von Erkrankungen im Kopf-
Halsbereich hilfreich sein kénnte.*

Wie bei Wang et al. ergaben sich auch in der hier vorliegenden Studie
verschiedene mittlere ADC-Werte fir die jeweiligen Diagnosegruppen. Bei dem
Vergleich mit anderen Arbeiten muss allerdings berlcksichtigt werden, dass
verschiedene Sequenzparameter des DWI bei der Messung verwendet wurden.
Die mittleren ADC-Werte in der Studie von Wang et. al passen jedoch gut zu

den in dieser Studie ermittelten Werten.

Vgl. der mittleren ADC-Werte in x10°mm?/s:

Wang et al. vorliegende Studie
Lymphome 0.66+/-0.17 0.65+/-0.17
Maligne Lasionen 1.13+/-0.43 0.97+/-0.12
Benigne Lasionen 1.56+/-0.51 1.46+/-0.37
Zysten 2.05+/-0.62 2.13+/-0.65

Die meisten Studien in diesem Bereich, wie auch die vorliegende Studie

verwendeten Gerate mit 1,5 Tesla Feldstarke.®! 62 63 64
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In der hier vorliegenden Studie ergab sich mit der SE-EPI DWI (1,5T, b-Werte
von 50 und 800 s/mm?) ein ADC-Wert der Subgruppe ,PeCa®“ von 0.97+/-
0.12x10°mm2/s (n=53), welcher signifikant kleiner war (p<0.000005***) als der
mittlere ADC-Wert von histologisch gesicherten, soliden, benignen Lasionen mit
1.46+/-0.37x10°mm%/s (n=21).

Aus den Ergebnissen der Untersuchung fir Spezifitdt und Sensitivitat lasst sich
als cut off ein Grenzwert fir die Unterscheidung zwischen den Subgruppen der
,PeCa“ und ,benignen Befunden® von 1.202x10mm?/s festlegen. Bei diesem
ADC-Wert betragt die Sensitivitdt 98% und die Spezifitat 76%. Von den 53
untersuchten PeCa lag nur eine L&sion mit ihrem ADC-Wert Ober diesem
Grenzwert und wirde damit falschlicherweise als ,benigne* eingestuft und nur 5
der 21 untersuchten ,benignen Befunden“ hatten einen ADC-Wert unter
1.202x10°mm?/s und wiirden damit falschlicherweise als ,maligne* eingestuft.
Eine weitere Moéglichkeit ware es, einen niedrigeren Grenzwert festzulegen, um
die Rate an benignen Erkrankungen, die durch einen Grenzwert von
1.202x10°mm?/s falschlicherweise als ,maligne“ eingestuft wiirden, zu
verringern. Fir eine Spezifitdt von knapp Uber 95% misste der cut off bei
0.988x10°mm2/s festgelegt werden, wobei dann allerdings die Sensitivitat fiir
maligne Befunde, d.h. in diesem Fall PeCa, nur noch knapp 65% betragen
wirde. Als erstes ,Screening“ und um mdglichst viele maligne Erkrankungen
sicher zu erfassen (d.h. eine hohe Sensitivitdt zu erreichen) erscheint die

Festlegung des Grenzwertes von 1.202x10 mm#/s am sinnvollsten.

Einen fast gleichen Grenzwert wie in der vorliegenden Studie mit
1.202x10°mm?/s legten auch Wang et al. in ihrer oben erwédhnten Studie mit
einem Grenzwert von 1.22x10°mm?/s fest. Bei diesem Grenzwert erhielten sie

eine Sensitivitat von 84% und eine Spezifitat von 91%.
Srinivasan et al. untersuchten ebenfalls die Differenzierung zwischen benignen

und malignen Veranderungen im Kopf-Halsbereich mit 3T und versuchten einen

Grenzwert zur Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lasionen
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festzulegen. Anhand von 33 Patienten (17 benigne und 16 maligne Lasionen)
wurde gezeigt, dass die ADC-Werte (10°mm?s) signifikant (p=0.004)
unterschiedlich zwischen benignen und malignen Lasionen bei 3T (b-Werte
von 0 und 1000 s/mm? waren. Dabei ergaben sich mittlere ADC-Werte fir
benigne Lasionen mit 1.505+/-0.487; 95% Konfidenzintervall 1.305-1.706 und
fir maligne Lasionen von 1.071+/-0.293; 95% Konfidenzintervall 0.864-1.277.
Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass bei 3T ein ADC-Wert von
1.3x10°mm2/s der Grenzwert fiir die Unterscheidung zwischen benignen und
malignen Erkrankungen im Kopf-Halsbereich ware. Es gab jedoch auch zwei
maligne Lasionen mit ADC-Werten, die hdher als 1.3x10°mm2/s und flinf
benigne Lasionen mit ADC-Werten, die niedriger als 1.3x10°mm#/s waren. Man
kam in der Studie zu der Schlussfolgerung, dass ADC-Richtwerte fir benigne
und maligne Pathologien im Halsbereich signifikante Unterschiede bei 3T
aufweisen. Allerdings bendtige man noch gréBere Studien, um den
Grenzbereich genauer festlegen und die Ergebnisse so in der Praxis nutzen zu

kénnen. &

Im Vergleich zu der vorliegenden Studie legten Srinivasan et al. mit
1.3x10°mm?/s einen etwas héheren Grenzwert fir die Unterscheidung
zwischen benignen und malignen Lasionen fest, als der eigene vorgeschlagene
Grenzwert von 1.202x10°mm2/s. Eine Erklarung hierfir kénnte zunachst die
kleinere Patientenzahl bei der Studie von Srinivasan et al. sein, oder auch die
unterschiedlichen Feldstarken und verwendeten Sequenzparameter. Die
Autoren verwendeten ein 3 Tesla MR-Gerat und b-Werte von 0 und 1000
s/mm?. In der vorliegenden Studie wurden hingegen ein 1.5 Tesla MR-Gerét
und b-Werte von 50 und 800 s/mm? benutzt.

Der mittlere ADC-Wert der Hamangiome in der hier vorliegenden Studie betrug
1.65+/-0.25x10°mm2/s (n=6) und war damit signifikant (p<0.000005***) gréBer
als der ADC-Wert der PeCa.
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Lymphome wiesen mit 0.65+/-0.17x10mm?/s (n=6) den niedrigsten ADC-Wert
in unserer Untersuchung auf. Der ADC-Wert der Lymphome war mit
p=0.00003*** signifikant kleiner als der der Plattenepithelkarzinome.

Die Zysten wiesen mit einem ADC-Wert von 2.13+/-0.65x10°mm2/s (n=5) den
héchsten Wert auf, allerdings trat bei den Messungen der Zysten auch die
gréBte Standardabweichung auf. Mit p=0.00001*** waren die mittleren ADC-
Werte der Zysten signifikant groBer als die der PeCa.

Die Untergruppe der Zysten wies auch im Vergleich mit den anderen
Subgruppen einen signifikant gréBeren mittleren ADC-Wert auf.

Wendet man jedoch zusatzlich noch die Bonferroni-Methode an, mit deren Hilfe
die Fehlerquote bei zahlreichen Paarvergleichen neutralisiert werden soll, ergibt
sich keine Signifikanz mehr bei dem Vergleich der Subgruppen der
.,Hamangiome“ und ,Zysten“ wie auch bei dem Vergleich der Subgruppen der
soenignen Befunde“ und ,Zysten®. Laut Bonferroni misste ein p-Wert unter 0.05
dividiert durch die Anzahl der Tests (hier also 9 vgl. Tab. 11) liegen, um noch
signifikant zu sein. Da die beiden berechneten p-Werte 0.041 und 0.0094 nicht
unter 0.0056 (0.05/9) liegen, ergédbe sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Subgruppen ,Hamngiome* und ,Zysten“ sowie zwischen ,benigne

Befunde® und ,Zysten®.

Die GréBe des in einer ROI ermittelten ADC-Wertes kénnte somit durchaus ein
nutzliches, additives Hilfsmittel bei der Beurteilung von Lé&sionen im Kopf-
Halsbereich sein. Der Uberlappungsbereich der verschiedenen Erkrankungen
darf dabei jedoch nicht vernachlassigt werden und die Lasionen missen
grundsatzlich immer auch in den Ubrigen, morphologischen Standard-
Sequenzen und dem klinischen Kontext beurteilt werden. Der gemessene ADC-
Wert einer Lasion darf keinesfalls alleine zur Entscheidung ,maligne® versus

Loenigne® herangezogen werden.

Kritisch betrachtet werden muss bei dieser Studie die geringe Patientenzahl bei

den Gruppen der Lymphome (n=6), Hamangiome (n=6) und Zysten (n=5). Zur
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Bestatigung dieser Werte mussten groBBere Zahlen an Patienten untersucht
werden, um einen aussagekraftigeren Mittelwert flr das verwendete MRT-

Gerat und die eingesetzten Sequenzparameter zu bekommen.

Eida et. al evaluierten in ihrer Studie 31 Patienten mit einem solitaren Tumor
der Gl. parotis oder der Gl. submandibularis. Die Autoren kamen hier zu der
Schlussfolgerung, dass unter zur Hilfenahme der ADC-Werte eine praoperative
Aussage Uber die Art und Beschaffenheit des Speicheldriisentumors getroffen
werden kann, bei der Verwendung von vergleichbaren b-Werten (500 und 1000

s/mm?).%®

Die gréBte Patientengruppe in der vorliegenden Studie waren mit n=53
untersuchten Patienten die histologisch gesicherten Plattenepithelkarzinome.
Dabei wurden jedoch die Werte aller PeCa gemittelt und nicht weiter

unterschieden zwischen gut bzw. schlecht differenzierter Tumoren.

Es gibt bereits Studien, wie z.B. von Friedrich et. al, die sich mit der
diffusionsgewichteten MR-Bildgebung bei Plattenepithelkarzinomen im Kopf-
Halsbereich beschéftigten. Friedrich et al. untersuchten eine relativ kleine
Fallzahl von nur 20 Patienten mit histologisch gesicherten PeCa mit
EPI DWI (b1=0s/mm? und b2=800s/mm?® bei einer Feldstarke von nur
1.0 Tesla. Der durchschnittliche ADC-Wert der PeCa (0.64+/-0.28x10mm?/s)
war signifikant (p<0.0001) geringer als der ADC-Wert von tumorfreiem Gewebe
(2.51+/-0.82x 10 mm#/s).%”

Vergleicht man die Ergebnisse der ADC-Werte bei Friedrich et al. mit den ADC-
Werten der vorliegenden Studie, kam Friedrich et al. mit einem mittleren ADC-
Wert fir PeCa von 0.64+/-0.28x10 mm?/s zu einem kleineren Wert als in dieser
Untersuchung mit 0.97+/-0.12x10mm?/s. Der von Friedrich et al. gefundene
ADC-Wert gleicht damit eher dem in der vorliegenden Studie ermittelten Wert
fir Lymphome mit 0.65+/-0.17x10°mm?s. Der ADC-Wert fir tumorfreies
Weichteilgewebe bei Friedrich et al. lag mit 2.51+/-0.82x10°mm2/s deutlich

héher und lag damit sogar noch héher als der mittlere ADC-Wert flr Zysten in
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der vorliegenden Studie mit 2.13+/-0.65x10mm2/s. Auch der eigene ADC-Wert
fir solide, ,benigne Befunde® wird deutlich Uberschritten. Als mdgliche
Erklarung fir die unterschiedlichen mittleren ADC-Werte kdnnten einerseits die
geringere Patientenzahl bei Friedrich et al., andererseits technische Unter-
schiede aufgefihrt werden, wie die geringere Feldstarke von 1.0 Tesla oder
auch der niedrigere, ,untere“ b-Wert von Null.

Sumi et al. geben flr schlecht differenzierte PeCa einen mittleren ADC-Wert
von 0.691+/-0.149x10°mm?/s an und fiir moderat bzw. gut differenzierte PeCa
0.971+/-0.221x10*mm?/s (1.5T, b-Werte 500 und 1000 s/mm?).%®

Kato et al. fanden flir schlecht differenzierte Plattenepithelkarzinome einen
mittleren ADC-Wert von 0.95+/-0.17x10mm?/s und fir gut differenzierte PeCA
1.24+/-0.23x10°mm#'s (1.5T, b-Werte 0 und 1000 s/mm?).%°

King et al. untersuchten 50 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Kopf-
Hals-Region vor, wahrend und nach Radiochemotherapie. Der mittlere ADC-
Wert fiir solide PeCa vor Therapie war 1.08x10°mm2/s (0.93-1.23 inter-quartile-
range) gemessen an einem 1.5 Tesla MR-Gerat (b-Werte 0, 100, 200, 300, 400,
500 s/mm?). Eine Unterscheidung von gut und schlecht differenzierten PeCa
erfolgte nicht.”

Die Unterschiede der ermittelten Werte in der Literatur, hier speziell fir
Plattenepthelkarzinome der Kopf-Halsregion, unterstreichen die allgemeine
Problematik fehlender Standards und damit die eingeschrankte Vergleichbarkeit
der Ergebnisse.

Ein weiterer Bestandteil der vorliegenden Studie war die Beurteilung der
Abgrenzbarkeit der verschiedenen pathologischen Befunde in der ADC-Map.

Die Abgrenzbarkeit wurde hierzu in drei Kategorien eingeteilt, in ,schlecht
abgrenzbar®, ,relativ gut abgrenzbar® und ,gut abgrenzbar®. Aufféllig war, dass

keine der Zysten, keines der Lymphome und keines der Hdmangiome schlecht
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abgrenzbar waren. Uber drei Viertel (83.3%) der untersuchten Lymphome
waren sogar gut abgrenzbar, bei Zysten waren es 60% und bei Hamangiomen
immerhin noch 50%.

Bei der gréBten Untersuchungsgruppe, der histologisch gesicherten PeCa war
die Verteilung auf die drei Kategorien gréBtenteils ausgeglichen mit ca. 34%
sowohl flr schlecht als auch fir relativ gut abgrenzbare und 32% flr gut
abgrenzbare.

In der Subgruppe der ,benignen Befunde® waren mit 61.9% die meisten
Befunde relativ gut abgrenzbar, 23.8% waren schlecht abgrenzbar und nur
14.3% dieser Untersuchungsgruppe waren gut abgrenzbar.

Aus diesen Ergebnissen lassen sich schwer Zusammenhange ableiten, welche
bei der Beurteilung der Malignitat aufgrund der Abgrenzbarkeit hilfreich sein
kdnnten, da sowohl die malignen Lymphome, als auch die Zysten die beiden
am besten abzugrenzenden Subgruppen darstellten.

Ebenfalls Ziel dieser Arbeit war es, durchschnittliche ADC-Werte fir das
gesunde Gewebe der Parotiden und der Tonsillen zu ermitteln. Hierzu wurden
mittlere ADC-Werte flr diese Strukturen bei allen Patienten der Subgruppen
ermittelt. Die Speicheldriisen und die Tonsillen waren in allen eingeschlossenen
Fallen in der Bildgebung unaufféllig und es bestand klinisch-anamnestisch kein

Hinweis auf eine mdgliche Erkrankung dieser Organe.

Die Auswertung der Tonsillen bei 122 Patienten (bei den Gbrigen Pat. bestand
ein Zustand nach Tonsillektomie) ergab einen mittleren ADC-Wert von
0.699+/-0.076x10mm?/s (Min 0.517, Max 0.973). Dabei war eine deutliche und
signifikante Altersabh&ngigkeit mit p=0.00001*** zu sehen. Eine mdgliche
Erklarung hierflr wéare die altersphysiologische Veranderung des lymphatischen
Gewebes. Hierbei kbénnten die Abnahme des Gewebeturgors bzw.
Verkleinerung des Extrazellularraums, die Zunahme der bindegewebigen
Anteile, die Anderung (d.h. Zunahme ) der Zelldichte pro Volumeneinheit oder
die Anderung der Kern-Plasma-Relation mégliche Ursachen fiir das Ansteigen
des ADC-Wertes im Alter sein.
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Uber die physiologische altersabhdngige Verdnderung der Rachentonsillen
wurde bereits in der Literatur berichtet. Bei den sekundar lymphatischen
Geweben kommt es bei den Tonsillen zu den gréBten Veranderungen in Bezug
auf Masse und Gewicht. Die Tonsillen weisen in einem Alter von ca. funf Jahren
das gréBte Gewicht im Vergleich zum Kérpergewicht auf. Ab ca. dem
Einsetzen der Pubertat kommt es dann meist zu einer progredienten Abnahme
von Volumen und GréBe der Tonsillen.”' 72 Die Korrelation zwischen Alter und
ADC-Wert in den Tonsillen war jedoch von der Zugehdrigkeit zu einer der

Diagnosegruppen nicht erkennbar.

Das Parenchym der Parotiden konnten bei insgesamt 177 Patienten
ausgewertet werden. Bei zwei Patienten konnte auf Grund eines Zustands nach
Parotidektomie keine Messung durchgefiihrt werden. Als Mittelwert fir das
Drisengewebe der Parotiden ergab sich ein mittlerer ADC-Wert von
0.978 (+/- 0.106)x10°mm2/s (Min 0.716, Max 1.377).

2004 ermittelten Habermann et al. an Probanden (mittleres Alter 31 Jahre)
Normalwerte fir die Parotiden. Sie verwendeten dafir ein 1.5T MR-Gerat
(Magnetom Symphony, Siemens, Erlangen, Germany) und eine Kombination
aus Kopf- und Halsspule und akquirierten eine fettsupprimierte SE-EPI
(b-Werte 0, 500 und 1000 s/mm?3) unter Einsatz einer parallelen Bild-
gebungstechnik. Die ADC-Werte fir die Parotiden, gemittelt aus beiden Seiten
und gemessen in einer reprasentativen ROl konstanter GroBe, betrugen
1.08 (+/- 0.12)x10mm?/s. Diese Werte passen gut zu den Ergebnissen der hier
vorliegenden Untersuchung und auch die technischen Gegebenheiten sind

relativ gut vergleichbar.”

Im Gegensatz dazu ermittelten Sumi et al. 2002 mit einer single shot SE-EPI
(b-Werte 500 und 1000 s/mm?) an einem 1.5 Tesla MR-Gerat (Signa Horizon
LX 1.5T CV/NV; General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI) an
36 gesunden Probanden (mit einem mittleren Alter von 38 Jahren)

fur die Parotiden im Ruhezustand einen mittleren ADC-Wert von
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0.28 (+/-0.01)x10°mm?/s.”* Die manuell gezeichneten ROl schlossen dabei
moglichst viel Drisengewebe auf allen Schichten ein und es wurde ein

Mittelwert errechnet.

Patel et al. fanden ebenfalls fir die Gl. parotis bei 90 gesunden Personen an
einem 1.5 Tesla MR-Gerat (Signa; GE Medical Systems, Milwaukee,
WI) mit der Kopfspule einen geringeren mittleren ADC-Wert von
0.50 (+/-0.28)x10°mm2/s. Betrachtet man hier jedoch die hohe Standard-
abweichung, mit mehr als 50% des mittleren ADC-Wertes, so wird die
Aussagekraft dieses Wertes heruntergesetzt. Auffallend ist hierbei auch, dass
nur ein einzelner b-Wert von 1000 s/mm? und eine TR von 10 000 ms
angegeben werden. Weitere Angaben zu den verwendeten Sequenz-
parametern, wie etwa der Sequenztyp oder die Art der Fettsignalsuppression,
fehlen in dieser Studie.

Thoeny et al. ermittelten die ADC-Werte flr Parotisparenchym, basierend auf
einer Reihe verschiedener b-Wert-Kombinationen (0, 50, 100, 150, 200, 250,
300, 500, 750, 1000 s/mm?) und fanden dabei ein Spektrum von
0.581 (+/-0.021) bis 2.074 (+/-0.084)x10mm?/s.”®

Juan et al. stellten 2009 fest, dass in der Literatur fir das normale
Drisenparenchym der Parotiden ein breites Spektrum an ADC-Werten von
0.28x10°mm2/s bis 2.46x10°mm?'s angegeben wird und fiihrten hierzu eine
entsprechende Auflistung der Studien an.”” Die Autoren erwahnten als mégliche
Ursachen flur die Diskrepanzen neben den unterschiedlichen Kombinationen
der b-Werte sequenztechnische Unterschiede, wie z.B. EPIl-versus TSE-
Technik oder auch Techniken mit, bzw. ohne Fettsignalsuppression. Auch
physiologische Einflisse, wie Mikrozirkulation, Hydrierung, Speichelfluss und
Fettgehalt im Drlisengewebe sowie Suszeptibilitatsartefakte wurden diskutiert.
In ihrer Studie untersuchten sie 33 gesunde Probanden (mittleres Alter ca. 36
Jahre) an einem 1.5 Tesla MR-Gerat (Signa HDx; GE Healthcare, Milwaukee,

WI) mit einer Kombination aus Hals- und Kopfspule. Sie verglichen 2 Arten von
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Sequenzen mit je 2 Subvarianten zur diffusionsgewichteten Bildgebung: Fast
spin echo PROPELLER (periodically rotated overlapping parallel lines with
enhanced reconstruction) mit und ohne Fettsignalsupression und eine single
shot SE-EPI PROPELLER mit und ohne paralle Bildgebung. Als b-Wert-
Paarung wurde jeweils 0 und 1000 s/mm? verwendet. Ziel der komplexen
Studie war es u.a. den Fettgehalt im Drisengewebe und den méglichen
Einfluss auf die ADC-Werte =zu quantifizieren. Letztlich wurde fir
die akzellerierte SE-EPI PROPELLER ein mittlerer ADC-Wert von
1.088+/-0.124x10°mm2/s fir die Gl. parotis angegeben. Die genauen Zahlen-
werte fur die Obrigen Sequenzvarianten fehlen, die Ergebnisse werden nur
graphisch dargestellt (Abb. 18):

| @ FS-PROP-DWI ENFS-PROP-DWI O A-EP-DWI  ENA-EP-DWI

r 0.10 W 0.04 1

f o " 0.06 1

ADC (x0.001 mm2/s)

parotid gland submandibular gland cervical cord

Abb. 18: Darstellung der mittleren ADC-Werte (+/-SD) der Gl. parotis, der Gl.
submandibularis und des Myelons gemessen mit den 4 Sequenztypen: Fat-
saturated PROPELLER (FS-PROP-DWI), non-fat-saturated PROPELLER
(NFS-PROP-DWI), accelerated echo-planar (A-EP-DWI), nonaccelerated echo-
planar (NA-EP-DWI) (entnommen aus Juan et al.)

Dennoch fallt die enorme Breite der ermittelten ADC-Werte flr das Parenchym
der Gl. parotis (und auch fur die Gl. submandibularis und das Myelon) bei
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Verwendung verschiedener Sequenztypen und dabei wiederum variierenden

einzelnen Parametern auf.

Beispielhaft fur die Gl. parotis, letztlich jedoch in analoger Weise in mehr oder
weniger starker Auspragung pars pro toto fir andere Organsysteme, wird hier
deutlich, wie uneinheitlich zum Teil die publizierten mittleren ADC-Werte und
wie extrem variabel die zu Grunde liegenden technischen Gegebenheiten sind.
Die technischen Angaben in den Literaturquellen zur Charakterisierung der
verwendeten Sequenz sind mitunter lUckenhaft, ebenso wie beispielsweise
auch Angaben zur Art der Berechnung des ADC. Ein Haupteinflussfaktor auf
die ADC-Werte sind hier sicherlich die b-Werte (insbesondere deren Anzahl und
Kombination), aber auch andere Parameter, wie z.B. TR/TE, SNR, VoxelgréBe,
Qualitdt des Shimming, Artefakte usw., kénnten eine Rolle spielen. Auch
sequenzinterne und moglicherweise auch herstellerspezifische Unterschiede,
insbesondere die im System implementierte Art der ADC-Wertberechnung,
kébnnten mit zu den Diskrepanzen beitragen. Darlber hinaus sind
physiologische EinflussgréBen im untersuchten Gewebe wie z.B. Mikro-
zirkulation, Hydrierungszustand des Gewebes, Fettgehalt, altersphysiologische
Veranderungen etc. zu berlcksichtigen. Wie stark die vermutlich multikausalen
Einflisse letztlich sind, einzeln oder in Kombination, mdglicherweise sogar sich
gegenseitig potenzierend oder gar neutralisierend, bleibt zu diesem Zeitpunkt
unklar. Am Beispiel der primér so ,einfachen” Fragestellung des mittleren ADC-
Wertes des ,normalen” Drisengewebes der Gl. parotis wird schnell klar, wie
komplex doch die Beantwortung ist und dies nicht zuletzt auf Grund der
zahllosen technischen Variationsmdglichkeiten. Hier sind zur abschlieBenden
Beurteilung weitere systematische Untersuchungen unter Vereinheitlichung der
Untersuchungstechnik nétig. In diese Richtung gehen Arbeiten, wie die von
Oguraa et al., die nach systematischer Untersuchung verschiedener Phantome
u.a. zu dem Schluss gelangen, dass auf Grund des biexponentiellen signal
decay die Kombination der b-Werte entscheidenden Einfluss hat. ® Zur
Elimination von Perfusionseinfliissen sollten b-Werte unter 100s/mm? ver-

mieden werden und zur Elimination von Einflissen der T1- und T2-Zeiten des
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Gewebes eine ,lange* TR und ,kurze® TE Anwendung finden. Umso wichtiger
erscheint an diesem Punkt, solange es keine einheitlichen und verbindlichen
Standards gibt, die Wichtigkeit einer internen Referenzierung der eigenen, in
der taglichen Routine eingesetzten Sequenz(en) mittels Erstellung einer

eigenen Datenbank zu betonen.
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5. Zusammenfassung

Zielsetzung war die retrospektive Aufarbeitung eines spezifischen
Patientenkollektivs aus den Fachgebieten HNO und ZMK zur Erlangung
gerate- und sequenzspezifischer Referenzwerte flir haufige Pathologien und die
Suche nach geeigneten Schwellenwerten zur Differenzierung maligner Befunde
als Grundlage fir die Diagnostik in der klinischen Routine.

Fir die diffusionsgewichtete MR-Bildgebung und Berechnung der ADC-Werte
kam an einem 1.5T MR-Gerat (Magnetom Avanto; Siemens, Erlangen,
Deutschland) unter Verwendung einer Kopf-Hals-Spulenkombination eine
fettsignalsupprimierte SE-EPI-Sequenz zur Anwendung.

Als cut off zur Identifizierung von Plattenepithelkarzinomen wurde ein ADC-Wert
von 1.202x10°mm?/s (Spezifitit 98%, Sensitivitdt 76%) ermittelt. Die mittleren
ADC-Werte flir Plattenepithelkarzinome, maligne Lymphome, Hamangiome,
Zysten, Parotiden und Tonsillen waren (x10°mm2/s; SD): 0.967 (0.118), 0.649
(0.167), 1.654 (0.254), 2.310 (0.655), 0.978 (0.106) und 0.699 (0.076).

Die Ergebnisse fligen sich gut in die Literatur ein und unterstreichen die bislang
nicht abschlieBend geléste und vielschichtige Problematik der ADC-
Wertbestimmung. Es gibt eine deutliche Uberlappung verschiedener
Pathologien, die deren sichere Trennung erschwert. Die Bestimmung der ADC-
Werte ist bislang nicht standardisiert und in sehr komplexer Weise von
technischen und physiologischen EinflussgréBen abhangig. Die Interpretation
der ADC-Werte muss mit gréBter Umsicht im klinischen Kontext erfolgen und es
empfiehlt sich die Erstellung eigener Referenzwerte. Die nicht invasive Methode
zur Diagnostik von Erkrankungen im ZMK/HNO-Bereich ist jedoch als
hochwertiges Verfahren anzusehen, welches erganzend Anwendung finden
sollte und ein groBBes Potential in der Unterscheidung zwischen benignen und

malignen Erkrankungen aufweist.
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