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Zusammenfassung

Evaluation der Ansprechbarkeit von inoperablen L ebermetastasen kol orektaler Karzinome auf unterschiedliche
Behandlungsschemata mittels *H- M agnetresonanzspektroskopie

Andrea Kutzer

Mit der H- MR- Spektroskopie existiert ein neues nicht- invasives Verfahren, mit dem die Erfassung von
Stoffwechselprozessen im Leberparenchym mdglich ist. Mit Hilfe dieser Methode wurde ein Kollektiv von 23
Normalprobanden und 11 Patienten, die an einem kolorektalem Karzinom mit fortgeschrittenener Lebermetastasierung
erkrankten, vor Beginn und im Verlauf ihrer Chemotherapie untersucht. In dieser Studie sollte die Aussagekraft der 'H- MR-
Spektroskopie im Vergleich zu den Standarduntersuchungen und klinischen Verlaufskontrollen (Serumlaborparameter,
Tumormarker und Bildgebung) bewertet werden. Als spektroskopisch gemessene Resonanzen der Lebermetabolite wurden
die Konzentrationen der Lipide, der Phosphomonoester, des Glykogens und Glutamins untersucht.

Ein Uberraschendes Ergebnis unserer Studie war, dass es keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Lebergewebe
gesunder Normalprobanden und dem metastatischen und tumorfreien Lebergewebe der Patienten gab. Unterschiede traten
nur im Verteilungsmuster der ungeséttigten Lipide, Phosphomonoester, des Glutamins und Glykogens auf: so konnte z. B.
be alen Patienten im tumorfreien und im tumordsen Lebergewebe Phosphomonoester- Resonanzen nachgewiesen werden,
aber nur bei 40 % in der Gruppe der Normal probanden.

Ein wichtiger prognostischer Marker war das Resonanzverhdtnis der geséttigten zu den ungeséttigten Lipiden. Je hther der
Wert fir diesen Quotienten bei einem Patienten wahrend der Therapie war, desto hthere Chancen hatte der Patient, mit einer
Regression auf die Chemotherapie zu reagieren. Dies wurde besonders durch einen Konzentrationsabfall der ungeséttigten
Lipide as Zeichen einer gedrosselten Zellmembransynthese hervorgerufen. So kam es bei einem Anstieg dieses
Resonanzverhéltnisses zu einer Abnahme von Laborparametern, die auf eine starke Leberschadigung hinweisen (GOT, GPT,
¢ GT und Alkalische Phosphatase) oder direkt mit dem Tumor in Verbindung stehen (Tumormarker). Zur Beurteilung des
Therapieverlaufs wurde ebenfalls die Konzentration der Phospholipide hinzugezogen. Kam esim Verlauf der Chemotherapie
durch Nekrosenbildung mit reduziertem Metabolismus zu einem Absinken der Phosphomonoester im Vergleich zu den
vorangegangenen Werten, konnte von einer Progresson der Metastasierung und damit einer Therapieerfolglosigkeit
ausgegangen werden. Im umgekehrten Fall wurde ein Anstieg dieses Metabolits beobachtet, wenn die Therapie
erfolgsversprechend war.

Ebenfalls scheinen hohe hepatische Lipidkonzentrationen vor Beginn einer Chemotherapie zu einer besseren Ansprechbarkeit
der Therapie zu fuhren. Auf der anderen Seite it ein Absinken der hepatischen Lipidmenge mit einem schlechten
Therapieergebnis verbunden. Hohe Lipidkonzentrationen scheinen demnach ein Hinwels auf eine relativ hohe ,Rest* -
Synthese- und Speicherfahigkeit der Leber zu sein, was ein besseres ,, Anfluten des Chemotherapeutikums® erméglicht. Als
daraus zu ziehende Konsequenz kénnte es vielleicht in Zukunft moglich sein, Tumorpatienten gezielter zu behandeln, weil
man durch diese Ergebnisse — nach Uberpriiffung der Daten anhand eines groRReren Patientenkollektivs — Therapieverlaufe
schneller und effizienter beurteilen kann.

Zusammenfassend koénnte die H- MRS der Leber zukiinftig nach einer methodischen Weiterentwicklung (z. B.
dreidimensionale Multivoxelspektroskopie, Chemical- Shift- Bildgebung (CS)) eine sinnvolle Ergénzung zu Labor, Klinik
und CT - Diagnostik darstellen und bei der Chemotherapieplanung hilfreich sein.

Tagder mindlichen Prufung 10. Februar 2004
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des kolorektalen Karzinoms

Kolorektde Karzinome (KRK) treten meist im hoheren Lebensdter (ab 50.- 60. Lebengahr)
in den Indudridandern auf. Die Inzidenz betrégt im 4. Lebengahrzehnt 10/ 100000
Einwohner und geigt bis zum 8. Lebengahrzehnt bis auf 400/ 100000 Einwohner an [1].
Allgemein ig ene zunehmende Haufigkeit zu verzeichnen, welche besonders die Karzinome
von Rektum und Sigmoid betrifft [2].

In der Statistik der Krebstodesfdle in Deutschland stehen KRK an zweiter Stelle. Bel Frauen
igd es das zwethaufigde und be Méannern das dritthéaufigde Karzinom [1]. Das Risko an
enem KRK zu erkranken, liegt in Deutschland fir die Gesamtbevolkerung bel etwa 5 %. Die
Inzidenz hat Sch in den letzten Jahren nahezu verdoppdt [ 3].

Bezliglich der Haufigket des KRK finden sch erhebliche geogrephische Unterschiede: Eine
hohe Inzidenz in Nordamerika und Europa, im Vergleich dazu niedrige Inzidenz in Aden,
Sidamerika  und im  didlichen  Afrika  Interessanterweise sind  geographische,
gechlechtshezogene und rassische Aspekte be Kolon und Rektumkarzinom nicht identisch.
Dies weig darauf hin, dass bel bestehender enger Beziehung zwischen diesen Karzinomen
Unterschiede in der Atiologie nicht auszuschlief?en sind [4].

1.2 Atiologie des kolorektalen Karzinoms

Gexchédtzte 10% der kolorektden Karzinome snd durch autosoma- dominant vererbte
Kembahnmutationen (familide adenomatése Polyposs, (FAP), Gadner- und Turcot-
Syndrom (beides Formvarianten der FAP) und hereditéres non  polyposis colorecta
carcinoma, (HNPCC)) bedingt. Die restlichen 90 % treten sporadisch auf [1]. Das Karzinom
entwickdt sch aus dem Adenom mit einer durchschnittlichen Latenzzeit von ca 10 Jahren
und zeichne dch durch langsames Wachsum und rdaiv spéde Meadaserung aus.
Fordernde Faktoren sind: genetische Faktoren (bel 20 % der Erkrankten existiert ene
genetische Digposition), Sprue, Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, Z. n. Mamma- / Ovarid- oder
Uteruskarzinom, Adipostas, Chaldithiasis und Erndhrungsdnderung (fettreich,
bdlagtstoffam). Mit enem erhdhtem Risko beaget snd zudem Petienten, die bereits en
Kolonkarzinom hetten, und ds gehealt gdten. Auch tragen bekteridle Gaungs- und



Fermentierungsprozesse in Kolon und Rektum dazu bel, dass aus Proteinen, Galensauren und
Cholesterin karzinogene und/ oder kokarzinogene Stoffe entstehen konnen [4, 5]. Dadurch
wird auf die Dammucosa ein proliferaiver Reiz ausgelibt, der die Karzinogenese unterstiitzt
[4]. Als fakultative Prékanzerosen gdten Adenome, HNPCC und chronisch entziindliche
Darmerkrankungen; obligate Prékanzerosen sind FAP, das Gardner- und Turcot- Syndrom.
Voraussetzung fir die Entsehung enes KRKs ig die Mutation von zwe oder mehreren
Genen, die Zdlproliferation, Differenzierung oder programmierten Zeltod regulieren. Diese
Mutationen sind Uberwiegend durch genotoxische Agenzien umweltbedingt [1].

Die Lokaistion befindet sch zu 40 % im Bereich des Rektums, die tbrigen 60 % entfdlen
auf dasKolon [1] (sehe Abbildung 1.1).

Abbildung 1.1: Haufigkeitsverteilung des kolorektalen Karzinoms; aus. [2]

1.3 Pathogenese des kolor ektalen Karzinoms

Zum jetzigen Kenntnisstand geht man be der Entstehung des kolorektden Karzinoms von
ener Adenom- Karzinom Sequenz aus, wobel das Risko fur die Entartung und Invasvitét
mit zunehmender GrofRe andeigt [5]. Durch invasves Wachsdum penetriert es die Muscularis
propria, erreicht lymphatische und vaskulé&re Strukturen, und setzt auf diesem Weg
Metastasen (lymphogen und hédmatogen).

Das Tumowachdum velauft mes Uber lange Zet klinisch summ  mit  ener
Tumorverdopplungszeit von 1 % Jahren [4]. In spdteren Stadien kann der Tumor in die
Harnblase und bei der Frau in die Vagina einbrechen oder durch Involvierung von Nerven des

kleinen Beckens Ursache von starken Schmerzen in der Sakraregon sain.



1.4 Histologie und Wachstumsformen des kolorektalen Karzinoms

70 % dler KRKs snd Adenokarzinome (higtologische Eintellung in tubulére, tubulopapillére
und pepilldre Adenokarzinome) [2]; der Rest szt sch aus schlembildenden Gdlert-/
Segdringzdl-/ und Platenepithedkarzinomen und angplastischen Tumoren zusammen. Sehr
sdten gnd nichtepithdide mesenchymae Tumoren wie lipomatbése und myogene (Stroma-)
Tumoren.

Nach dem Wachdumstyp lassen dSch  makroskopisch  schissdférmig — ulzerierende,
exophytische, polypoide und diffus infiltrierende Formen unterscheiden.

Im Rektum und digalen Kolon wachst der Tumor mehr zirkul& stenoserend, wahrend er im
Zaekum und proximaen Kolon mehr polypts und blumenkohlartig ausgepragt ist [4].

1.5 Einteillung und Klassifikation

Die Klassfikation erfolgt nach Dukes (Stadien A- D) oder der TNM- Klassfikation &aging)
oder sdten nach Adler- Coller. Zusizlich werden 4 verschiedene Differenzierungsgrade
(Grading, G) unterschieden: Gl gut differenziet; G22 mddg differenziert; G3: schlecht
differenziet und G4: entdifferenziet. G1 und G2 weden zu den niedrigmdignen
Karzinomen gezahlt, wéhrend G3 und G4 zu den hochmaignen Karzinomen gehdren.

1.6 Klinik deskolorektalen Karzinoms

1.6.1 Symptome

Eine klinische Symptomatik tritt erst spdt auf und i abhéngig von der Ausdehnung und
Lokdisation des Tumors (Sehe Tabelle 1.1).

Haufig kommt es be den Pdienten durch Exulzerationen des Tumors zu okkulten oder
manifeten Blutungen, welche oft eine mikrozytare hypochrome Andmie bedingen, sowie zu
Blahungen, Anderungen der Stuhlgewohnheiten (Obstipation und Diarrhoe im Wechsd) und
Schlemauflagerungen.  Zusiizlich klagen vide Patienten Uber enen  Leistungsknick  und
Gewichtsverlust [1, 2, 4].



Symptom Ursache Lokalisation
Allgemeinsymptome  (Schwéche, | Mikroblutung Rechtes Kolon
Kurzatmigkeit)

Obstruktion Zirkuléres Tumorwachstum C. descendens und Sgmoid
Abdominae Koliken Obstruktion C. descendens und Sigmoid
Wechselnde Stihle (Obgtipation | Obstruktion Rektum

und Diarrhoe)

Tenesmen Obstruktion Rektum

Tabelle 1.1: Symptome in Abhangigkeit von der Lokalisation des kolorektalen Karzinoms [ 4]

1.6.2 Komplikationen

Komplikationen des KRK dnd pragenctische Diladionen mit Subileuss und

Ileussymptomatik und selten eine grof3ere Blutung, die die operative Revison erfordert.

1.6.3 Vorsorge- und Screeningunter suchungen

Vorsorge- und Screeninguntersuchungen umfassen Anamnese  (Frage nach  Auftreten von
erblichen Syndromen wie FAP, HNPCC oder Calitis ulcerosa; Adenome oder kolorektales
Karzinom), Ingpektion (Anakarzinom) und Pdpation (20 % dler Rektumkarzinome liegen im
tastbaren Bereich). Ab dem 50. Lebengahr sollte jahrlich ene Stuhluntersuchung auf okkultes
Blut (Hamoccult- Test) und dle 3- 5 Jahre ene flexible Sigmoidoskopie oder Koloskopie
durchgefthrt werden.

1.6.4 Diagnostik bei kolorektalem Karzinom

Die Diagnosescherung efolgt ds Kombination aus Laboruntersuchungen (Serumdiagnostik)
und Bildgebung. Als Zieluntersuchungen werden ene Koloskopie mit
bioptischer Sicherung, en Computertomographie (CT) des Abdomens zur Lymphknoten und

gleichzeitiger

Lebermetastasensuche, ein Rontgen Thorax zum  Ausschluss von  Lungenbetelligung  und



gegebenenfdls  ene  Sonographe  zur  Meastasensuche und  zum  Ascitesnachwels
durchgefihrt [2]. In der Labordiagnostik konnen ene erhthte Blutsenkungsgeschwindigkelt
(BSG) und eine Hyposderindmie fesdsdlbar sein. Die Untersuchung des Peatientenserums
umfasst unter anderem folgende Parameter:

1.6.4.1 Serumparameter

Die Bestimmung der Serumtransaminasen Glutamat- Oxalat- Dehydrogenase (GOT) und der
Glutamat- Pyruvat- Transaminase (GPT) gehtrt zu de Bassdiagnosik von
Lebererkrankungen, sowie deren Verlaufsbeurteilung. Die Funktion dieser Enzyme bestent
darin, durch Transfer von Amino- (NHy)- Gruppen die Umwandiung von einer a- Ketosdure
zur Aminosdure und umgekehrt zu kadyseren. Dabe handdt es dch mes um a-
Ketoglutarat. GPT hat eine groliere spezifische Aktivitét in der Leber s GOT, da GOT in der
Leber in ener 10 ma hoheren Konzentration ds im Herz oder Muskelgewebe vorkommt. Es
ig bevorzugt im Zytoplasma lokaisert und en wetgehend spezifisches Zeichen ener
Leberlason. GOT liegt in groler Konzentration mitochondriad (zu 70 %) im Herz und
Muskelgewebe vor und ist aus diesem Grund weniger spezifisch und kann daher sowohl bel
chronischen Lebererkrankungen ds auch bei Herz und Skelettmuskelnekrosen erhdht sein.
Aufgrund der unterschiedlichen Lokdisation dieser beiden Enzyme kommt es im Verlauf
ener Leberschadigung zu einem zetversstzten Andieg: leichte Leberzdlschadigungen fihren
eher zu enem Andieg des zytoplasmatischen Enzyms GPT, warend schwere
Leberzdlschadigungen mit enem Angieg des mitochondriden Enzyms GOT  einhergehen.
Durch Bildung des De Ritis- Quotienten (GOT/ GPT) konnen Aussagen Uber das Ausmal3
Uber den Schweregrad des Schadens gemacht werden. Ein De Ritis- Quotient > 1 ig en
Zeichen besonders fir den Ubertritt der GOT ins Plasma und zeigt somit den Untergang von
Hepatozyten an [6-8].

Die g Glutamyl- Transferase (g GT) i e&n Enzym, welches vorwiegend auf der
Zdlmembran lokdidert is und mit hohen Aktivitéten in der Niere, Pankreas, Leber, Gehirn,
Mamma, Lunge, Dinndarm, Milz, Testes und Progtata vorkommt. Es findet sch nicht im
Muskd, in Erythrozyten und im Knochen. Die hichge spezifische Aktivitdt entwickdt de in
der Niere, das Organ mit der héchsten Enzymmenge ist dlerdings die Leber. Daher gilt die g
GT bea e@nem Serumandieg ds leberspezifisch. Die Aufgabe dieses Enzyms besteht darin, im



¢ Glutamylzyklus unter Verbrauch von Glutathion Aminosduren aus den Korperflissgkeiten
aufzunehmen [6-9].

Bel der Lactatdehydrogenase (LDH) handdt es dch um en ubiquitdres zytoplasmatisches
Enzym, welches aus zwel monomeren Untereinheiten (H- und M- Kette) bestent und in funf
LDH- Isoenzymformen mit jewels unterschiedlicher  Subdratspezifitdée  vorkommt.
Lebergpezifisch i das lsoenzym LDHs mit kurzer Habwertszeit. LDH katadysert die
Reduktion von Pyruvat zu Lactat mit Hilfe von NADH/ H' in der Glykolyse. Ein Angieg
diess Enzyms im Serum kann é@n Hinwes auf einen ehthten Zdlzefdl z B. ba dner
Leber- oder Nierenerkrankung, einem Herzinfarkt, einer Neoplase, Embolie oder ener
Hamolyse sain. Die Bedeutung des LDHs liegt dabe schwerpunktmé&dg in  der
Verlaufsbeurtellung dieser Erkrankungen [6-8, 10].

Die Alkalische Phosphatase (AP) ig e@n unenhdtliches Enzym. Die Aktivitd der Serum-
Alkaischen Phosphatase ist die Summe verschiedener Isoenzyme. Dabe handdt es sch um
die Leber- AP, die Knochen AP, die Gdlengangs- AP und die Dinndarm- AP. In der
Schwangerschaft 1&sst dch in der 2. Schwangerschaftshéifte zusézlich noch eine Plazenta
AP nachweisen. Be enigen Tumoren beobachtet man aulerdem das Auftreten ener
tumorspezifischen AP. Zur Gesamtektivitdt tragen im normden Serum  Uberwiegend das
Leber- und Knochenisoenzym be. Vide Lebererkrankungen und besonders cholestatische
Zuddnde gehen mit ener Erhdhung der Serum- AP enher. Setzt man diesss Enzym in
Rdation zu den Serumtransaminasen, konnen sch Aufschlisse Uber die Art der Schédigung
ergeben [6-9].

Tumormarker snd Substanzen, deren Auftreten oder erhthte Konzentration im Serum (mest)
eénen Zusammenhang mit dem Vorhandensein und/ oder Verlauf von bosatigen Tumoren
aufweisen (z. B. Tumorantigene, Enzyme, Hormone) und as Marker in der Diagnostik oder
im Verlauf benutzt werden. Sie werden von den Tumorzdlen sdbst gebildet oder der Tumor
induziert ihre Bildung. Tumormarker lassen sSch haufig immunhigochemisch im  Gewebe
und/ oder biochemisch im Blut oder telwease in Exkrementen nachweisen [5]. Zur Diagnose
von mdignen Erkrankungen nach Auftrelen von  Symptomen snd  Tumormarker in
Verbindung mit anderen Diagnoseverfahren geeignet.

Zu den Tumormarkern des kolorektaden Karzinoms gehdren CEA  (Carcinoembryonic
Antigen), CA 19-9 (Carbohydrate Antigen 19-9) und CA 72-4 (Carbohydrate Antigen 72-4)



und werden zum préoperativen Staging, zur podoperativen Verlaufskontrolle und zur
Rezidiverkennung eingesatzt.

CEA ig¢ en normae Bedandtel der kolorektden Schlemhaut. Die hochgen CEA-
Gewebskonzentrationen  finden sch in prim&  kolorektden Karzinomen und  deren
L ebermetastasen.

CA 19-9 ig en Antigen (Hapten), das sch immunhigochemisch in Magent, Pankreas und
Gdlengangzzdlen sowie in  Epithdien von Magen und Kolon, Endometrium und
Speichddrisen  nachweisen  lésst. Hohe Konzentrationen finden dch  in normadem
Pankresssaft und in - Samenflissgkeit sowie in der Gale ba Pdienten mit  benignen
Erkrankungen. Daher ist CA 19- 9 nicht tumorspezifisch.

CA 72-4 ig en mit Tumoren asoziieter Glykoprotein- Komplex, der auch auf fetdem
Gewebe vorkommt und an der AulRensaite vider Epithdien lokaigert is.

Be Petienten mit kolorektdlem Karzinom war CEA in 54 %, CA 19- 9in 36 % und CA 72-4
in 25 % der Fdle erhoht [11]. Die Sengtivitét fir CEA beim KRK liegt bei 83 %, fur CA 19-9
bei 53 % und fir CA 72-4 be 56 %, wahrend die Spezifitdt fir CEA bei 72 %, fir CA 19-9
bel 86 % und fir CA 72-4 ba 100 % liegen. Die Sengtivitét bei Kombination dieser Marker
liegt fir KRK ba 89 % [12]. Ihnen kommt zudem eine prognogtische Bedeutung zu: erhdhte
préoperative Spiegel von CEA, CA 19-9 und CA 72-4 Korrdieren mit fortgeschrittenen
Erkrankungsstadien und einem schlechterem kliniscchem Outcome [13, 14]. Se egnen Sch
dlerdings nicht zum Screening asymptomatischer Karzinomtréger.

1.6.5 Therapiemoglichkeiten

Fur die Thergpie des kolorektden Karzinoms eignen sich im folgenden drel Therapieformen:

1. chirurgische Therapie

2. Chemotherapie
3. Srahlentherapie
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1.6.5.1 Chirurgische Therapie

Als angestrebte kurative Thergpieform ist — besonders im Stadium Il und 1lI — die radikale
chirurgische  Resektion  des  tumortragenden  Darmébschnitts,  einschliefdich des
Lymphdrainagesystems und der lokaen Lymphknoten, das Mitted der Wahl [4]. Das Ausmal3
der Resektion wird durch den Tumor (besonders Grofe und Lage), die arteridle
Blutversorgung des betroffenen  Darmabschnitts und  die  Vertellung der  regionden
Lymphknoten bestimmt. Als Operationverfahren kommen eine rechtssatige bzw. linkssatige
Hemicolektomie,  Transversumresektion, subtotde  Kolektomie, Sigmaresektion,  tiefe
anteriore  Rektumresektion, Rektumextirpation und ene endgandige Sigmoidostomie in
Betracht. In einigen Fdlen kann die Anlage eines Anus pragternaturais notwenig werden. Die
Gesamtoperationsquote  betrégt Uber 90 %, dlerdings snd ca 25 % dler kolorektaen
Karzinome wegen Fernmetastaserung oder dem Alter des Patienten inkurabe [2]. In diesen
Fdlen wird ene pdlidive lokd radikde Tumorextirpation durchgefiihrt. Im Anschluss efolgt
oft eine Chemotherapie.

1.6.5.2 Chemotherapie

Chemothergpien werden ds adjuvante oder pdliative Thergpien durchgefiihrt. Dazu wird 5-
Fuoruracl (5 FU) mit Folinsaure in  unterschiedlichen  Kombinationen mit  Levamisol,
Leucovorin, Irinotecan (CPT- 11), Oxaliplatin, 17-1A- Antikorper oder Capecitabine (orales
5- FU- Andogon) verabreicht [3]. Die eingesetzten Chemotherapien, deren Charakteristika
und Erfolgsraten werden unter 1.9.3.2 néher beschrieben.

Voraussetzung fir die Einletung ener adjuvanten Thergpie i der Auschluss von
Fernmetastasen zum Zetpunkt der ds kurativ angesehenen Operation, ein ausreichender
Allgemeinzusand und das Fehlen von fortgeschrittenen Zusatzerkrankungen [15]. Durch ene
deratige Weiterbehandiung sollen Mikrometastasen, die zum Zeitpunkt der Operation bereits
vorliegen und weder mit klinischen noch mit bildgebenden Verfahren efasst werden konnen,
verringert werden.

Fir das Rektumkarzinom zeichnet sch ene podtoperative kombinierte Radiochemothergpie
fir die Stadien Dukes B2 und C ab. Als Chemothergpeutikum wird ebenfals 5 Huoruracil
eingesetzt. Eine Kombination mit niedrig dosierter Folinsaure ist moglich [4].
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Is das Kazinom nicht mehr kurativ operabd, hat die pdliative Chemothergpie das Zid, die
Uberlebenszeit zu verldngern und be  Klinischer  Symptomatik die  Lebensquditd  zu
verbessern. Auch in diesem Fall wird 5- FU und Folinséure eingesatzt.

1.6.5.3 Strahlentherapie
Die Srahlenthergpie findet sowohl pr& ds auch posioperativ Einsatz bel fortgeschrittenen
Tumoren (Dukes B2 und C), wobe die Rezidivraten deutlich gesenkt werden konnen [4].

Pdliativ konnen Schmerzen oder Blutungen drahlenthergpeutiscch angegangen werden. Die
Kombination mit 5 FU ds adjuvante Thergpieform bem Rektumkarzinom hat dch ds

gungtig erwiesen.

1.7 Uberlebensraten von Patienten mit kolorektalem Karzinom

Die 5- Jahres- Uberlebensrate ist weitgehend abhéngig von dem Stadium der Erkrankung, in
dem de diagnogiziet wurde. Eine bedeutende Rolle spiden hierbe die Tumorausbreitung
(TNM- Klassfikation), Tumordifferenzierung (Grading) und das Vorliegen enes moglichen
Resdudtumors (Stadium |: 85 %; Stadium Il: 50- 60 %; Stadium Ill: 25 35 %). Bel
nichtkurativer Tumorresektion und be Vorhandensaein von Fernmetastasen (Dukes D bzw.
Stadium 4) in Leber oder/ und Lunge sinkt die 5 Jahres- Uberlebensrate auf O 5 % [2] (siehe
Abbildung 1.2).

Abbildung 1.2: Uberlebenszeit beim kolorektalen Karzinom, Abhéngigkeit von der Dukes-

Klassifikation; aus: [2]

Rezidive snd rdativ haufig (durchschnittlich 50 %), werden mes durch Andieg der
Tumormarker diagnodtiziet und ereignen sch zu 70 % im edgen Jahr [2]. Die prozentuae
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Rezidivhaufigkeit des Kolonkarzinoms i vom Primatumordadium abhéngig: T1 NO 4 9%,
T2 NO 10 %, T3 NO 14 %, T4 NO 21 %, T1/ 2 N+ 8 %, T3 N + 25 %, T4 N+ 30 %. Zusétzlich
beeinflussen  klinische Faktoren wie Tumorperforation, Obstruktion und Hohe der
préoperativen CEA- Serumkonzentration das Rezidivrisko [16]. 50 % dler Patienten mit

einem Kolonkarzinom versterben an ihrer Erkrankung [16].

1.8 Metastasierungswege

Die Metagaserung efolgt erst, wenn der Tumor die Muscularis mucosae durchbrochen hat.
Das KRK metastasert vorwiegend hamatogen in die Leber. Allerdings it der Weg der
Metadaserung abhdngig von de Geddversorgung des jewelligen  tumorbefdlenen
Darmabschnitts:

Karzinome des Zékums, Kolons, Sigmas und des oberen Rektumantells setzen ihre
Metastasen Uber die V. mesenterica superior et inferior und die V. portae hepatis in die Leber
und eventudl spédter in die Lunge (Portatyp). Befindet sch das Karzinom in den oberen zwel
Drittedln  des Rektums kommt zusizlich die Measaseung in die Brus- und
Lendenwirbelstule in Frage Im  Gegensaiz dazu metastaset das  tiefdtzende
Rektumkarzinom Uber die Vv.rectdes mediee e inferiores, Vv. iliacee interni und V.cava
inferior direkt in die Lunge (Cavatyp).

Zusitzliche Meadaserung efolgt in beden Fdlen in regonde und parasortde
Lymphknoten und Gehirn.

1.9 Patienten mit L eber metastasierung bel kolorektalem Karzinom

Wie schon ewahnt, metastasert das KRK am haufiggen in die Leber. Metastasen von
Kolorektdkarzinomen snd die haufigsten maignen Lebertumoren [5].

1.9.1 Symptomatik bel L ebermetastaserung
Meg haben die Patienten keine oder nur eine milde Symptomatik [17]; nur be grofReren
Metastasen und im fortgechrittenem Stadium  verspiren die Patienten en  Druck- /

Schmerzgefihl im rechten Oberbauch, was zu  Kompressonssyndromen wie Ikterus und
portaer Hypertenson fihren kann [18].
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Hinzu koénnen en plétzicher ungewollter Gewichtsverlus sowie oft eine erhebliche Hepato-
und Splenomegdie kommen. Ein lkterus kann be fortgeschrittener Lebermetastasierung
vorliegen. In diesem Fal konnen auch Odeme, Pleuraergiisse und Lymphknotenschwellungen
gefunden werden. Eventuel treten bel den Patienten durch den hohen Glucosebedarf des
Tumors hypoglykémische Zustande auf.

1.9.2 Diagnostik der Leber metastasierung

Im Rahmen der endgiltigen Diagnosestdlung ener Lebermetastaserung geben  die
Serumparameter, Tumormarker und die bildgebenden Verfaren enen Aufschluss Uber das
Ausmall der Metastaserung. Im Laborbefund ist der Angtieg von g GT ds erges Zeichen fir
das Vorliegen einer Lebermetastaserung zu werten. Im Anschluss steigen auch LDH, AP und
Aminotransferasen. Auch der Angieg von CEA, CA 199 und CA 72-4 kann auf ene
Lebermetastaserung  hinweisen.  Kénnen bereits ene  Hyperbilirubindmie und  andere
hepatische Synthesestdrungen gefunden werden, ist von einer ausgedehnteren Metastasierung
auszugehen.

Die weitere Diagnostik efolgt Uber Sonographie, Computertomographie  (CT)  mit
Kontagmittelgabe und Magnetresonanztomographie (MRT), um die Operabilitéd der
Metastasen festzustel len.

Vor ene deinitiven Thergpieentscheidung muss jede Leberléson dcher  charakterigert
werden, da be bis zu 15 20 % der Bevolkerung kenigne Lebertumoren vorkommen konnen
[19].

1.9.2.1 Bildgebung

Am Beginn der bildgebenden Diagnosik steit zumest die  Sonogrgphie. Se  kann
Informationen Uber die Leberform und —grofRe, parenchymatdse und vaskuldre Strukturen
sowie lokde Leberlasonen in Uber 90 % der Fdle geben [20]. Die Sengdtivitd dieses
Vefahrens ig dlerdings der CT und der Magnetresonanztomographie (MRT) — insbesondere
be der Diagnogik kleinerer Leberlésionen unterlegen. Davon ausgenommen i die
intraoperative Ultraschdluntersuchung (IOUS), der besonders fur die Erkennung kleinerer,
auch tifer gdegener Hede ene besondere Bedeutung zukommt. Ein Nachtell igt die
Invasivitét dieses Verfahrens[21].

Die Indikaion zur  Computertomographie oder  Magnetresonanztomographie  wird
hauptsichlich zur weteren Abklérung der Lokaisation und Spezifizierung be Vorliegen von

14



sonographisch verdachtigen Befunden der Leber gestdlt. Fur die CT- Untersuchung lassen
sch dre Methoden unterscheiden: @) konventiondlle CT (sehe Abbildung 1.3); b) Spira- CT
und c) invasive CT nach arteridler Kontrastmittelgabe (CTAP).

Ba de konventiondlen CT wird en jodndtiges Kontrasmittd injiziet, was die
Leberl&sonen hypodens erscheinen lasst. Die Sengstivitét dieses Vefahrens liegt be 85 %.
Ein Vortell der Spird- CT- Technik ist, dass auch dinnere Schichten rekonstruiert werden
kénnen und damit auch kleine L&sionen Scher erkannt werden kénnen.

Abbildung 1.3: Lebermetastasen. CT, Kontrastscan. Bessere Darstellung der Metastasen durch
Bolusinjektion, aus:[ 20] . Die Metastasen lassen sich hypointensabgrenzen; V = Vena cavainferior; A
= Aorta abdominalis

Be Patienten mit weniger ds dre bis vier Leberlésonen wird die CT- Portographie (CTAP)
engesetzt, be der auch Herde < 1 cm ekannt werden konnen. Man fihrt dazu einen
Angiographiekatheter in die A. mesenterica sup. oder die A. liendis en, Uber den en
jodhdtiges Kontrastmittel appliziet wird. Die Rate fdsch postiver Befunde liegt bel bis zu
15 %, wéhrend die Rate fasch+ negativer Befunde mit ca 10 % beziffert wird. Das Vefahren
der CTAP gilt derzeit ds die sendgtivde Methode zum Nachweis fokaer Leberldsonen.
Nechteile snd die Invasvitd und die daraus resultierende notwendige Hospitalisation des
Petienten. Waterhin is ene Differenzierung zwischen maignen und benignen L&sonen der
Leber nicht moglich [21].

Die Sendtivitd der MRT ohne Anwendung von Kontrasmitteln zur  Erkennung von
Lebertumoren i der des konventiondlen CTs leicht Uberlegen. Zusdtzlich ermdglicht die
MRT zu enem eheblichen Prozentsstz bereits in  der  Nativuntersuchung die
Charakteriserung  eniger  Laonen  (Hamangiome, foka  noduld&re  Hyperplasie,
Leberzdlkarzinom). Allerdings it eine breite Uberschneidung zwischen  verschiedenen
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Diagnosen moglich [22]. Ein grol}er Vortel diesr Methode ist der hohe Weichtelkontrast
[19].

Die Entwicklung von neuen, z. T. l|eberspezifischen Kontragmitteln (KM) lasst eine
geteigate Sendtivitét erwarten. Die Detektion fokder Leberlé&sonen verbessarte sch nach
Injektion von diesen neuen KM besonders bei Metastasen anderer Primértumoren und bei
hepatozdlulé&ren Karzinomen dgnifikent (p = 0,01) [23]. Durch Einsatz gedgneter T2-
gewichteter Gradientenechosequenzen kann 0 ene der invasven CTAP verglechbaren
Sengtivitét erzidt werden [21].

Als rdativ neue Methode ist die Magnetresonanz- Spektroskopie (MRS) darliber hinaus in der
Lage, Informationen Uber die metabolische Kapazitdt der Leber und deren pathologische
Verdnderung ohne Kontrastmittel verwendung zu geben [20].

1.9.3 Therapiemoglichkeiten bei L ebermetastasierung

Zur Behandlung von Lebermetagasen im Rahmen von KRK gehen mehrere Méglichkeiten
zur Verfigung:

1. chirurgische Therapie

2. Chemotherapie
3. sondige Behandlungsformen

1.9.3.1 Chirurgische Therapie

Ba Vorliegen von Lebermetastasen konnen diese — nach efolgter kurativer Tumorresektion
des Primarius — reseziert werden, wenn die Patienten nicht mehr as vier Lebermetastasen
aufweisen, die dgch in nicht mehr ds vier Leberssgmenten befinden. Der Befdl <ollte auf
enen Leberlgppen begrenzt sein [21]. Eine wetere Voraussstzung i, dass nach der
Resektion mehr ds 30 % intaktes Leberparenchym erhdten werden konnen [19]. Das
Vorliegen einer Leberzirrhose oder weiterer Fernmetastasen verbietet die Metastasenchirurgie
[18]. Auch <ollte von ener chirurgischen Thergpie abgesehen werden, wenn sich die
Metastasen in beiden L eberlgppen ohne Prédominanz einer Sate befinden [24].

Als  Operationsverfahren werden (atypische) Segmentresektionen, (erweiterte)
Hemihepatektomien und Trissgmentektomien durchgefiinrt [2]. Das Ausmald der Resektion
wird zusdzlich durch mogliche mannigfdtige Vaidaionen der Leberaterien und der V.-
portae- Agte bestimmt.
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1.9.3.2 Chemothergpie

Die Behandlung von inoperablen Lebermetastasen kolorektaler Karzinome efolgt in erster
Linie durch eine pdliative Chemotherapie.

Wirkungsweisen eniger Chemotherapeutika

5- Fluoruracil ig en Uradil- bzw. Thyminantagonis. Es blockiert nach Umwandlung in 5-
Fluordesoxyuridin-  Monophosphat  die Thymidilatssynthese und ds Folge die Methylierung
von Desoxyuridylsdure zu Thymidylsiure. Die Folge i ene Hemmung der DNA- Synthese
in der S Phase. Daneben wird 5- Huordesoxyuridin- Monophosphat in die RNA eingebaut
[25].

Levamisol wird ene immunmodulatorische Wirkung  zugeschrieben, wobe  der
Wirkungsmechanismus jedoch nicht bekannt ist [16].

Leucovorin (Folinsaure, N°- Formyltetrahydrofolsiure), aus der Klasse der biochemischen
Modulatoren, ist ds ein Derivat der Folsiure an der Ubertragung von C*- Resten beteligt.

Irinotecan (- Hydrochlorid- Trihydrat) (CPT- 11) kann chemisch ds (+) -7- ehyl- 10-
hydroxy- camptothecine 19- (1,4- bipiperidine)-1'-carboxylat,- hydrochlorid, -trihydrat
bezeichnet, bzw. durch Gs Hig N4 Og HCI, 3 HO beschrieben werden. Dabel handdt es sich
um en semigynthetisches Camptothecine- Derivat aus der Klasse der Topoisomerase |-
Inhibitoren [26]. Es wirkt spezifisch auf die S Phase des Zdlzyklus [27], indem es
irreversible Doppelstrangbriiche induziert [28] und damit den Zdltod hervorruft. Wichtige
Nebenwirkungen sind Neutropenien und elne verzogerte Diarrhoe.

Aus da Rehe der Patinandoga mit einem 1, 2- diaminocyclohexatr (DACH)- Carier-
Liganden [16] kommt das Oxaliplatin. Es inhibiert — weltestgehend phasenunspezifisch — die
DNA- Synthese durch Vernetzungen von DNA- Strangen und hemmt auf diese Weise die
Zdltellung. Oxdiplatin hat zu Cigplatin oder Carboplatin keine Kreuzresstenzen [29]. Als
Nebenwirkungen konnen Neurotoxizitét, Diarrhog, Neutro-/ und Thrombozytopenie, Ubekeit
und Erbrechen auftreten [29-31]. Oxdiplatin weis en bretes Spektrum antineoplastischer
Aktivitét auf.
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Ergebnisse einzelner Chemotherapiedtrategien

Die Kombination aus 5- Huoruracil (5 FU) und Folinsdure (FS) an funf Tagen hintereinander
(verdbreicht mit Wiederholung dle vier Wochen) i die am haufigden angewandte
Chemotherapie bem metagaserten Karzinom. Se fihrt zu Remissonsraten zwischen 20 und
30% und zu einer medianen Uberlebenszeit dler Patienten von cal2 Monaen (370 Tage).
Die wochentliche hochdoserte 5- FU/ FS- Applikation fihrt im Verglech zur funftagigen
Thergoie mit konventiondl dosetem 5- FU/ FS zu ener geingen, aber datigisch
sgnifikanten langeren Uberlebenszeit (463 Tage) [32]. Das Zid dieser Therapien it eine
L ebensverlangerung und/ oder eine Verbesserung der Lebensqualitét der Patienten.

Durch ene posgtoperativ durchgefiihrte Chemotherapie kann eine Reduktion der Sterblichkeit
um Uber 30 % ezidt werden [4]. Eine zu diessm Zetpunkt durchgefihrte Therapie mit

Levamisol und 5- FU zur Veringerung des Rezidivriskos Uber zwdlf Monate resultiert in
giner dgnifikanten Verbesserung des Uberlebens bel Patienten mit einem kurativ resezierten
Kolonkarzinom im Stadium 1ll. Verglechbare Effekte lassen sch durch eine sechsmonatige
adjuvante Chemothergpie mit Leucovorin/ 5 FU eziden. Als en Vortel der Leucovorin-/ 5
FU- Kombination ist die verkirzte Therapiedauer anzusehen [16].

Die Kombination Irinotecan (CPT 11), 5 FU und Cddumfolinat fihrt zu einer Sgnifikant
erhohten  Ansprechrate und  einer  verlangerten  Uberlebenszeit  [28]. Kein  anderes
Therapieschema zeigte bisher e@ne vergleéchbare Antitumor- Effektivitse und zeigte enen
deutlichen Uberlebensvorteil bei Patienten mit metastasiertem kolorektdlem Primarius. Dieses
Schemaigt fur die Zukunft s Standard- Chemotherapie anzusehen [33)].

Oxdiplatin wird ds Monothergpie, aer auch in Kombinaion mit 5- FU und Folinsure
engesatzt und kann ds ,Firs- Line- Therapy” oder auch ads ,Second- Line- Therapy” be
metastasertem  kolorektalem Karzinom angewandt werden [34]. Die Kombinaion west
durch synergisische Wirkung [29] hohere Ansprechraten und verlangerte Uberlebenszeiten
auf ads die Monotherapie mit Oxdiplatin [35] oder die Standardthergpie mit 5- FU und
Folinsaure 36, 37].

Das Konzept ener postoperativen Immuntherapie mittels monoklonaler Antikorper (z. B. 17-
A- Antikorper) wird in Studien be Patienten mit kurativ resezierten kolorektden Karzinom
im Stadium Dukes C podoperdiv in der adjuvanten Stuation be sehr  geringem
Tumorvolumen angewandt. Nach funf Jahren sank die Todesrate um 30 %; es traen

dlerdingsim Vergleich zu der nur operierten Gruppe mehr Lokdrezidive auf [38].
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Eine wetere Mdoglichket ist die neoadjuvante Thergpie (Verkleinerung der Tumorgrofe und
anschliel¥ende Operation) als kurativer Ansatz.

In der Ambulanten Onkologie der Klinik und Poliklinik fur Allgemeine Chirurgie der WWU
Minger werden dezeit zwe verschiedene Behandlungsschemata  durchgefihrt:  ene
sandardmédldige (5 Huoruracl und Folinsaure) und eine experimentdle (z. B. zusizlich
Irinotecan (CPT-11)) Chemothergpie. Diese Kombination scheint nach bisher publizierten
Daten eine Sgnifikante Verbesserung im Vergleich zur Standardtherapie zu zeigen [ 3, 28].

1.9.3.3 sondige Behandlungsformen

Eine wetere Behandlungform ddlt die Chemoembolisation dar. Dazu wird ein arteridler,
passagerer oder permanenter Verschiul3 der tumorversorgenden Leberarterien vorgenommen
und en Embolisst aus Lipiodol und enem Zytodatikum transarteridl maoglichst  peripher
gopliziet, um die Wirksamkeit des Thergpeutikums vor Ort zu verbessern und ene
Kollaterdzirkulation zu verhindern. Allerdings snd die Ergebnisse be Meadasen eher
enttéuschend [4].

Als neues Vefaren schent dch die magnetresonanztomographisch (MR-) gesteuerte
laserinduzierte interdtitille Thermotherapie von Lebermetastasen zu etablieren. Dazu werden
Nd:YAG- und Hdblaterlaser der Wdlenldnge 940 bis 980 nm eingesstzt, die dch durch
optimde Tiefenwirkung durch ausreichende Absorption durch Wassr und Hamoglobin
auszeichnen. Die Eindringtiefe der Photonen in das Gewebe it abhéangig von der Absorption.
Die dch daaus entwickednde Temperaturerhthung wird duch Wéarmeeatungsprozesse
wesentlich  vergroRert. Mdigne Zdlen zeigen dch gegenlber der  thermischen Expostion
ggnifikant hoher sengbed ds im Veglach die normaden gesunden Zdlen [39]. Allerdings
wurde kein Patient unseres Patienterkol lektivs mittels dieses neuen Verfahrens thergpiert.

1.9.4 Verlaufskontrolle bel Lebermetastasierung

Der nicht vorhersagbare Therapieerfolg wird bisher durch ene CT und ene kérperliche
Untersuchung nech zwe abgeschlossenen Chemothergpiezyklen evduiert. Zuséizlich wird bel
den Paienten wéhrend jedes Zyklus en Blutbild, klinische Serumchemie und die
Tumormarker CEA, CA 19-9 und CA 72-4 zur Verlaufsbeurtellung [40] bestimmt.
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1.9.5 Uberlebenszeiten bei Lebermetastasierung

Die Anzahl der vorliegenden Metastasen it als prognostischer Faktor zu werten. Petienten
mit ener ode zwe Meadase(n) weisen nach  Lebertelressktion  krankhetsfreie
Funfjahresiiberlebensraten in ca. 34 % der Fdle auf [21].

Liegen bereits mehrere L&sonen vor und konnen diese Meastasen vollsténdig  entfernt
werden, sinkt die 5 Jahres- Uberlebensrate bereits auf 20- 30 %. Die mediane Uberlebenszeit
be Vorliegen von Lebermetastaserung liegt unbehandet be 75 Monaen (1- Jahres
Uberlebensrate: 31 %, und 2- Jahress Uberlebensrate: 7,9 %), bel  ausschlielicher
Behandlung mit Chemotherapie bel 11,1 bis 12,7 Monaen [39] und be chirurgischer
Intervention bei 23- 30 Monaten [2].

Zudem i der Zetraum 2zwischen Erdoperation und Auftreten der Metastasen fir die
Prognose von Bedeutung: Lange Diganz steht fur langes Uberleben, natiirlich vorausgesetzt,
dass diese Metastasen entfernt wurden [18].

1.10 M agnetr esonanzspektroskopie

Durch die *H- Magnetresonanzspektroskopie (H- MRS) ist — im Gegensatz zur Bildgebung —
ene Chadkteriserung der unterschiedlichen, am MR- Sgnd beeligten, chemischen
Verbindungen moglich. Se i bisher eher im Bereich von angeborenen und erworbenen
Vednderungen des Gehirns, in der  Neuropadiatrie, b Demenzen und in der
L okalisationsdiagnostik von Epilepsien angewandt worden [41].

Die Bedeutung der in vivo- ‘H- Magnetresonanzspektroskopie liegt darin, dass sie en nicht
invasves, chemisch- analytisches Vefahren darsdlt, das ohne Kontrastmittel, Medikamente
oder sondige Patientenvorbereitung  auskommt.  Im Spektrum  werden  unterschiedliche
chemische Verbindungen ds getrennte Resonanzen sSichtbar und grephisch dargestdlt. Damit
lést sch eine Art Fingerabdruck des untersuchten Gewebes hergellen. Es existieren bisher
keine Anhdtspunkte daflr, dass diesss Untersuchungsverfahren schédlich fir  den
menschlichen Organismusigt [41].

Die 'H- MRS der Leber wurde in der hier vorliegenden Arbeit eingesetzt, um auf nicht-
invasvem Wege die Stoffwechseprozesse des Leberparenchyms unter Chemothergpie zu
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efassen  und damit die Aussgekrait diesss Vefdrens im  Veglech zu den
Standarduntersuchungen und klinischen Verlaufskontrollen zu bewerten.

1.11 Stand der Forschung

1.11.1 3'P- NM R- Spektroskopie

Mégliche Einsatzgebiete der 3'P- NMR- Spektroskopie sind z. B. die Messung des Phosphor-
Metabolismus und der Untergang von Neuronen be ener Viezahl von Gehirnerkrankungen.
Auch kann diese Form der Spektroskopie bel  verschiedenen Erkrankungen des
Skelettmuskds  herangezogen werden. Zur  Zeit ist die 'P- MRS die gedgnetste
Untersuchungsform, um Erkrankungen des Myokards zu evduieren. Im Bereich der Leber
scheint Se ungpezifischer und nicht sehr sengtiv zu sain [42].

Phospholipide (u. a bestehend aus Phosphomonoestern (PME) und Phosphodiestern (PDE))
konnen ein biochemischer Indikator flr Tumorprogresson oder Therapieansprechbarkeit in
vivo sEin. So 1ésst sch auch in vitro nachweisen, dass eine erhthte Konzentration von PME
sowie des Vehdtnissss von Phosphoethanolamin zu  Phosphocholin® mit  einer  erhthten
Zdlmembransynthese und zdlul&em Wachdum enhergeht. Diese Aussagen konnten  fur
mehrere Tumorarten (Mamma, Hirn und Lymphome) vdidiert werden [43].

Die Studie von Mdller et d. [44] befasste dch mit dem Phospholipidmetabolismus von
Tumoren und konnte anhand von mdignen muskuloskdetden Tumoren zeigen, dass es
wahrend der Chemothergpie in der Gruppe der Nonresponder zu einem Angieg der
Phosphomonoester  durch  Phospholipidhydrolyse und zu  enem daken Abfdl von
Phosphokreatin und Nucleosd- 5'- Triphogphat (NTP) durch hohen Energieumsaiz komnt.
Damit konnen diese Metabolite ds Marker fir Tumoransprechbarkeit gewertet werden. Im
unbehanddten Tumor fid zudem en lecht dkdischer pH- Wert auf, der dlerdings kene
prognostische Aussagen ermoglichen kann.

Be unbehanddten Mamma- Kazinomen zeigte sich in der Studie von Tweves et 4.
ebenfdls eine erhdhte Konzentration von Phosphomonoestern im Tumorgewebe [45]. Dieser
erhdhte PME- Pesk war zwar charakteristisch fur Madlignitét, aber kein spezifisches Zeichen.
Weterhin - wurden 3'P- MRS Untersuchungen wéhrend des Chemotherapieverlaufs
durchgefihrt. 80 % der Therapie- Responder wiesen einen Abfal der PME- Konzentrationen
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auf, 20 % verzeichneten einen Angieg dieser Resonanzen. Daraus schlossen die Autoren, dass
die Velaufskontrolle dieses Metabalits nicht fir den klinischen Gebrauch eingesetzt werden

kann.

Bidang liegen nur sehr wenige Arbeten Uber den Einsaz diessr Methode in der Leber vor.
Bisher verdffentlichte Swudien versuchten, ene Aussage Uber die Veranderung des
Energiestoffwechsds unter ener Chemothergpie zu treffen [46, 47]. Es konnte gezeigt
werden, dass durch den EinfluR der Chemotherapie auf den Stoffwechsdl der Leber die DNA-
Synthese unterbunden und damit der ATP- Verbrauch reduziert wird. Weitere Verénderungen
betreffen den Phosphalipid- und Glucosemetabolismus.  Phosphomonoester  (PME)  zeigten
dch be Vorliegen enes Tumors dgnifikant erhoht, wahrend Phosphodiester (PDE)
abnahmen. Die Gluconeogenee scheint bel Patienten mit eénem madignen Primarius in enem

anderen Organ erhoht zu sain.

Zu enem ahnlichen Ergebnis kamen Saeki et d. [48]. Ba der Untersuchung von 19 Patienten
mit mdignen Lebertumoren mittds 3P- MRS konnte gezeigt werden, dass bei diesen
Patienten die PME- Resonanzen im Spektrum im Vergleich zir gesunden Leber erhéht waren.
Zusétzlich wiesen diese Gewebe vor Thergpiebeginn einen leicht dkaischen pH auf (7,32 +/ -
0,08). Die Sgndintenstdt der PME- Resonanzen wa be neun Patienten nach
Chemoembolisation reduziert. In drei Féllen sprach der Tumor gut auf die Thergpie an und
zeigte enen Abfal der PME und des ATPs nach Therapiesbschluss. Zusammenfassend
konnte somit gezeigt werden, dass die MR- Spektroskopie fir die Aussage Uber den
Thergpiearfolg ein wichtiges Hilfamittel darstellen kdnnte,

Heindd et d. [49] zeigten in ihrer Studie, dass das Verhdtnis aus AME- Resonanzen und (3
Nucleoddtriphosphat (3> NTP) be Patienten mit higtologisch gesicherter  hepatischer
Inflitration eines Lymphomes gegentiber ener gesunden Kontrollgruppe erhdht ist. Welterhin
konnten Pdienten mit unspezifischer  Lebeninfiltration von  gesunden  Probanden
spektroskopisch unterschieden werden. Damit kann die *!P- MRS ein Verfahren zur Detektion
von Leberlasionen bei Systemerkrankungen wie M. Hodgkin darstellen.

Auch ene Studie von Meyehoff e d. [50] fand ds akute Resktion auf die
Chemoembolisation einen Abfdl der ATP-/ PME-/ und/ oder PDE- Konzentration und enen
relaiven Angtieg oder keine Verdnderung des anorganischen Phosphats.
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Brinkmann et d. untersuchten den Einfluss von unterschiedlich langen Fastenperioden auf
gesunde Lebern und auf metastatische Patientenlebern mittels in vivo 3'P- MRS. Sie setzten
gesunde Probanden und Petienten mit Lebermetastaserung unterschiedlichen Fastenzeiten (a
3- 5 h und b. iber die Nacht) aus, filhrten im Anschluss dne in- vivo- 3'P- MRS der Leber
durch, und kamen zu dem Ergebnis, dass in den Spekiren der Patienten mit
Lebermetastasierung — im Gegensatz zu den Gesunden — das Verhdtnis der PME zu b- NTP
und der Phosphodiester (PDE) zu b- NTP dgnifikant nach Fasten erhdht war [51]. Allerdings
i zu bedenken, dass diese beden Verhdtnisse bereits auch ohne vorangehende
Fagtenperiode be Tumorpatienten erhtht snd und auf ene Progesson der Erkrankung
zumindest bel Mamma- Tumoren und Lymphomen hinweisen [43].

Eine wetere Arbeit von Brinkmann et d. [52] befaste sch mit dem Einfluss auf den
Phosphormetabolismus nach  hepatischen Tumor- Probeentnahmen (PEs). Das Verhdtnis der
PME zu b- Adenosn- Triphosphat (ATP) und der PDE zu b- ATP war nach Probeentnahme
donifikant  erhoht.  Oberflachliche  fokde — Leberl&sonen  konnten  mittds  ener
Oberflachenspule innerhalb des Radius dieser Spule entdeckt werden. Die 3!P- NMR-
Spektroskopie kann alerdings nicht zur Differenzierung zwischen enzenen Tumortypen
eingesetzt werden [53].

1.11.2 *°F- NM R- Spektroskopie

Zusdizlich wurden Studien  durchgefihrt, die dch mit der  Kinetik der  lokaen
Medikamentenverteilung nach interstitidler Applikation mittds *°F- NMR-  Spektroskopie
befasst haben [54)].

Andere Studien verfolgen den hepatischen Metabolismus von 5- Huoruracil mittels °F-
NMR- Spektroskopie [55]. Es konnte gezeigt werden, dass die Spektren von Patienten, die
mit 5- FU behanddt wurden, eine Erhdhung von Mono-, Di-, und Triphosphaten im gesunden
ds auch im Tumorgewebe und ene verldngete Gegenwat von 5 FU aufwesen. Diese
Veranderung ist durch 5- Ethynyluradl (5- EU), ein Stoffwechsdprodukt von 5 FU, bedingt.
Damit velanget 5- EU die Hdbwertszeit von 5- FU um 4- 6h, was zusitzlich zu ener
Veranderung der Huornukleotidformetion fuhrt.

Es konnte weter gezeigt werden, dass eine regionde Thergpie mit hochdosetem 5- FU
hohere Ansprechraten ds eine sysemische Thergpie verzeichnen kann. Allerdings zeichnen
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sch keine Unterschiede in den Uberlebenszeiten ab [56]. Die hepatische Pharmakokinetik
wurde durch Positronent Emissons- Tomographie (PET) und '°F- MRS evaluiert.

1.11.3 H- Magnetr esonanzspektr oskopie

Die Protonen Spektroskopie (*H- MRS) wurde z. B. bei viden Gehirnerkrankungen in der
Tumordiagnostik eingesetzt. Auch bea  Skdettmuskderkrankungen wurde de  efolgreich
angewendet [42]. Es gibt auch hier nur wenige 'H- MRS- Arbeten, die sch mit
Leberuntersuchungen  beschéftigen. In  enigen Arbeiten wurde die Spektroskopie zur
Bestimmung des Lipidgehdts der Leber eingesetzt [57]. Es wurden dort Abhangigkeiten des
Lipidgehats der Leber vom Geschlecht und vom Body Mass Index (BMI) gefunden [57] und
dem histologischen Grad der Leberverfettung nachgewiesen.

Zudem zeichnet &, dass die MRS auch efolgreich be der Differenzierung zwischen
benignen und mdignen L&sonen des Kolons, der Cervix, der Mamma und der Progtata
eingesetzt werden kann [58].

In ener Sudie [59] bel Kaninchen mit Lebertumoren (hepatocdlul&res Karzinom und
cholangiocdluléres Karzinom) stellten die Autoren mittds *H- MRS (STEAM- Sequenz) eine
Korrdation zwischen dem Verhdtnis der Lipidgruppensgnde (fat fraction; FF) und dem
Auftreten einer Fettleber heraus. Se korrdierten weterhin die Ergebnisse des Lipidgehdts in
den Leber- Histologien mit den Ergebnissen der 'H- MRS und fanden ene 100 %ige
Sendtivitét bel einer Spezifitdt von 83 % (Genauigkeit 86 %) fur die Diagnose einer Fettleber.
Damit it die H- MRS dem CT (Sensitivitét 43 %; Spezifitdt 90 %; Genavuigkeit 81 %) in der
Diagnostik einer Fettleber deutlich Uberlegen.

Bdl et d. konnten nachweisen, dass in vitro die Spektren der Lebertumoren eine signifikante
Erhdhung des Phosphoethanolamins, Phosphocholins, Taurins, Citrats, Alanins, Lactats und
des Glycins zeigten. Zugleich waren Metaboliten wie Glycerophosphoethanolamin  (GPE),
Glycerophosphocholin (GPC), Kredtin und Threonin im Vergleich zum gesunden hepatischen
Gewebe dgnifikant erniedrigt. Higtologisch normaes Gewebe von tumors durchsetzten
Lebern zegte ene ggnifikente Erhdhung des Phosphpethanolamins und Phosphocholins ds
madgliche systemische Beeinflussung des Stoffwechsds von gesundem Lebergeweben durch
Vorhandensain eines Tumors [60].
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1.12 Ablauf und Zid dieser Studie

Da der Stoffwechsd von Lebermetastasen wahrend einer Chemotherapie einer Anderung
durch Auftreten anderer Stoffwechsdprodukte und evtl. verdnderter Oxygenierung  bel
Thergpiearfolg unterliegen <ollte, wurde im Rahmen diesr Sudie der Velauf dieser
pathol ogischen Veranderungen unter der Chemotherapie mittels *H- MRS verfolgt.

In dem Mittelpunkt des Interesses standen Anderungen der Phosphomonoester und der Lipide
im Therapieverlauf &s Indikator fir ene gedndete Membransioffwechsdaktivitdt des
Tumors. Von Interesse waren auch Anderungen in der Glutaminmenge, da Glutamin
Aufschluss Uber die Ledungsfahigket der Leber (z B. Ammonigkfixierung) [10] geben

kann.

Das Zid dieser Sudie war die Evduation der 'H- MRS in der Diagnostik von
Lebermetastasen in Bezug auf ihre Aussagekraft bel Ansprechbarkeit auf die pdlidive
Therapie. Es <ollte  versucht  werden, die  gpektroskopisch gemessenen
Lebermetabolitkonzentrationen zu  vergehen, ihre Spezifitdé und  Sengtivitdt  for
Verdnderungen der Leberfunktion vor und im Verlauf der Chemothergpie zu evauieren und
damit die Frage zu beantworten, ob die Leberspekiroskopie as eine sinnvolle Erganzung der
Verlaufsdiagnostik bel  Chemotherapie von Petienten mit  kolorektdlem Karzinom und
L ebermetastasen gewertet werden kann.

Unssrem Wissen nach i eine deratige Studie mit diessm Forschungsansatz noch  nicht
durchgefiihrt worden.

Es wurden be 11 Patienten, die Sch ener Chemotherapie unterzogen, vor und nach Beginn
diessr Thergpie die Leber gpektroskopiert. Die klinischen Untersuchungsbefunde (Bluthild,
Tumormerker, klinischer Verlauf) wurden mit den Ergebnissen der *H- MRS korrdiert, um

folgende Fragen beantworten zu konnen:

1. Gibt es gexchlechts, dterss und/ oder gewichtsabhéngige Konzentrationsunterschiede
fur Lebermetabolite in der Leber von Normal probanden und Petienten?
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. Gibt es Korrdationen 2zwischen Serumlaborparametern und den  gemessenen
pektroskopischen Ergebnissen?

. Treten  Veranderungen in Spektroskopisch gemessenen L ebermetabalit-
Konzentrationen, insbesondere der Lipidkonzentrationen und der Konzentration der
Phosphomonoester ds Marker fur Proliferationsprozesse, auf?

. Korrdieren die spektroskopisch bestimmten Metabolitkonzentrationen der Leber mit
den Computertomographiebefunden und den Standardlaborparametern  (inklusive

Tumormarker)?
. Ig die Leber- Spektroskopie eine snnvolle Erganzung der Verlaufsbeurtellung bel

Paienten mit inoperadblen Lebermetastasen und kolorektdem Kazinom  unter
paliativer Chemotherapie?
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2 Material und M ethoden

2.1 Untersuchungskollektiv

Insgesamt wurden in diesr Studie 61 spektroskopische Leberuntersuchungen  durchgefihrt,
davon entfiden 38 Untersuchungen auf das Petientenkollektiv. Im Durchschnitt  unterzogen
dch die Paienten vier Untersuchungen, dabe schwankten die individudlen Werte zwischen
1- 8 Untersuchungen pro Petient. Die restlichen 23 Untersuchungen wurden in der Gruppe der
Normd probanden durchgefiihrt. Sie wurden jeweils nur einmal untersucht.

Die Studie wurde von der Ethikkommisson der Universtéd Minger genehmigt, und vor jeder
MR- gpektroskopischen Untersuchung lag ene sthriftliche  Einverstndnisrkl&rung  zur
spektroskopischen Leberuntersuchung der zu untersuchenden Probanden (Normal probanden
und Patienten) vor, nachdem die vollgdndige Untersuchungsmethode ihnen versténdlich

erklart worden war.

2.1.1 Normalprobanden

Das Alter der Kontrollgruppe (N = 23) betrug zwischen 21 und 68 Jahre mit enem
Durchschnittsdter von 386 + 14.28 Jahren. Dieses Kollektiv bestand aus 12 Mannern
(Durchschnittsdter: 40 Jahre) und 11 Fauen (Durchschnittsater: 37  Jahre). Das
durchschnittliche Korpergewicht in der Gruppe der Normalprobanden betrug 74.82 kg +
16.34 kg.

2.1.2 Patientenkollektiv

In dem Zetraum vom 130400 bis zum 30.0401 wurden 11 Patienten mit enem
kolorektdem Kazinom und glechzetiger Lebermetastaserung vor und wéhrend der
Chemothergpie evauiert. Die Pdienten fir die Studie wurden von der Klinik und Poliklinik
fur Allgemeine Chirurgie der Universitésklinik Minger (N = 8) (Direktor: Prof. Dr. med. N.
Senninger; Leter der ambulanten Onkologie: Prof. Dr. med. P. Preusser), von Herrn Dr. med.
Jirgen Wehmeyer; Haus Sentmaring; Sentmaringer Weg 55; 48151 Mingter (N = 2), und von
der Klinik fir Innere Medizin des Evangdischen Krankenhauses Lengerich (N = 1) (Chefarzt:
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Dr. med. P. Schroder) betrest und an das Inditut fir Klinische Radiologie der
Univergtésklink Mungter (Direktor: Prof. Dr. med. W. L. Heindd) Uberwiesen. Dort wurde
die Leber mittels *H- Magnetresonanzspektroskopie evauiert.

Das Kollektiv aus Patienten mit hisologisch geschertem kolorektdem Kazinom und
diagnodizierten Lebermetadiasen setzte sSch aus 4 Frauen und aus 7 Mannern zusammen,
wobel das Durchschnittsalter der Patienten insggesamt be 5571 Jahren be  ener
Standardabweichung s von 8.4 (Frauen: 51.25 + 8.49 Jahre; Manner: 58.26 + 7.3 Jahre) lag.
Das durchschnittliche Koérpergewicht des Petientenkollektivs betrug 7212 kg (s = 13.42),
wobe die weblichen Patienten im Durchschnitt 64.03 kg (s = 4.75) und die ménnlichen
Probanden 76.76 kg (s = 14.59) wogen. Somit war das durchschnittliche Gewicht der
Patienten mit dem Gewicht der Norma probanden vergleichbar.

Der histologische Befund wurde bel acht Patienten mit pT3 N2 M1 GIl und be drel Patienten
durch pT3 N1 M1 Gl engestuft. Davon wiesen neun Tumore Charakterisika enes
Adenokarzinoms und zwei Tumore die enes Platenepithedkarzinoms auf. Bel vier Patienten
war der Tumor im Sigmabereich des Kolons lokaisert, drel Patienten erkrankten an enem
Rektumkarzinom, bel zwel Patienten konnte en Tumor im Colon ascendens nachgewiesen
werden und jeweils bei einem Petienten trat en Tumor im Colon- descendens bzw. Colon
transversum- Bereich auf.

Die Patienten unterzogen sich vor Beginn der Chemotherapie einer Operaion zur Resektion
des kolorektaen Primarius. Be den megen Patienten entschied sich intreoperativ wahrend
der lgparatomischen Exploration, dass die Lebermetastaserung auf operativen Wege nicht
kurabd war. Im Anschluss erfolgte daher die chemothergpeutische Weiterbehandlung.

Alle Pdatienten wurden vor Beginn und im Velaf der Chemothergpie laborchemisch
untersucht und erhidten zur Evduation des Thergpiearfolgs der Chemothergpie ene
Computertomographie (CT). Die MR- spekiroskopisch gemessenen Lebermetabolite wurden
mit den Serumlaborparametern GOT, GPT, g GT, LDH und AP und den Tumormarkern
CEA, CA 199 und CA 72-4 Kkordiet, um die Sengtivitdh und Spezifitdt der
L eberspektroskopie ba Verdanderungen im Verlauf der Chemotherapie zu priifen.

Dieindividudlen Krankhetsverlaufe der einzelnen Patienten snd im Anhang | aufgefiihrt.

Die *H- MRS- Untersuchung erfolgte zu folgenden Zeitpunkten:
- zur Zet des gationéren Aufenthdts (pr& Chemotherapie)
- nach dem ergen vollendeten Chemotherapiezyklus und
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- nachfolgend nach entsprechender Evaluation des Therapieerfolgs durch eine CT.
Zur Evduation der Angprechbarket auf die Thergpie wurden die Patienten nach zwe
Kriterien ausgewertet. Zunéchs wurde die Eintellung in Thergpiearfolg jad nein nach dem
Kontroll- CT gemacht: Grolienregresson wurde ds Thergpiearfolg bewertet, wavrend
Grolenprogression und keine Grofiendnderung ds Missarfolg bewertet wurden. Des welteren
dienten die WHO- Kriterien bel der Beurtelung in Responder/ Non Responder as

Grundlage, was ein vid strengeres Kriterium darge It

Complete Response (CR):
- villiges Verschwinden der intrahepatischen Lasionen be zweimdiger Dargtdlung und
gleichem Ergebnisim Abstand von vier Wochen

- diee Vednderungen missen durch en objektives Vefaren evauierbar und

reproduzierbar sain

Patid Response (PR):
- Grofenregresson der hepatischen L&sonen um mehr ds 50 % ba zwemdiger
Dargellung und gleichem Ergebnisim Abstand von vier Wochen
- 65 musen dch nicht dle Ldgonen um 50 % verkleinert haben, dlerdings darf keine

vorhandene Lasion eine Grolzenprogredienz zeigen oder neu hinzugekommen sein

- diee Vednderungen missen durch en objektives Vefahren evauierbar und
reproduzierbar sein

No Change (NC):
- Grofenregression von < 50 % und £ progredienz < 25 % ba zweimdiger Dargellung
und gleichem Ergebnisim Abstand von vier Wochen

- kein Auftreten von neuen Metastasen

- diee Vedndeungen missen durch en objektives Vefahren evauierbar und

reproduzierbar sein

Progressive disease (PD):
- Grofenzunehme auf > 25 % ba zwemdiger Dagdlung und glechem Ergebnis im

Abstand von vier Wochen

- Auftreten von neuen Lasionen

- Auftreten von Aszites und Pleuraerguss bel positiver Zytologie
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- (Auftreten von pathologischen Frakturen kein scherer Hinweldl)

- Diee Vednderungen missen durch en objektives Vefdren evduierbar und
reproduzierbar sain

- Auftreten von Hirnmetastasen, auch wenn die Thergpie sonst Erfolg zu haben scheint

und andere Metastasen sich in Regression befinden

Nach der Einordnung nach CT- Befund wurden dre Petienten as Thergpiearfolg/ Responder
gewertet. Nach Beurtelung durch die WHO- Kiriterien wurden im Vergleich dazu kene
Responder gefunden; die meisten klinischen Verl&ufe wurden ds,,no change” engestuft.

Im Verlauf der Chemothergpie versarben in der Untersuchungsperiode vier Patienten (zwel
weibliche und 2zwe mamnliche) an ihrer Erkrankung, wobe die durchschnittliche
Uberlebenszeit nach Diagnosestellung des Tumors 358 Tage betrug.

Be vier Patienten wurde die Thergpie (zundchst mit CPT-11) auf eine Second- Line-
Chemothergpie mit 5- FU und Folinsiure wegen Erfolglosgkeit umgestdlt; zwel von ihnen
erhidten sogar im Anschluss daran noch ene Third- Line- Thergpie mit Oxdiplatin. Dre
Paienten erhidten ene Kombinaionsherapie aus 5- FU und Folinsdure und jewells en
Patient wurde mit einer Firg- Line- Therapie aus Oxdiplain bzw. aus einer Kombination mit
Irinotecany 5- FU und Folinsaure behanddt. Zwel Patienten konnten nach abgeschlossener
Chemotherapie ener Leberresektion zugefuhrt werden (Sehe Tabelle 2.1). Ein Patient erhidt
keine Thergpie, da seine Prognose s0 aussichtdos war, dass er nach kirzester Zeit verdarb.
Wahrend der Chemothergpie kam es Uberraschenderwelse nur bel vier Petienten zu ener
Gewichtsabnahme zwischen 05 und 6 kg (durchschnittliche Gewichtsabnahme pro Petient
1.5 kg). Dra Paienten konnten sogar im Thergpieverlauf eine Gewichtszunahme zwischen
05 und 1.2 kg (durchschnittliche Gewichtszunahme pro Patient 0.25 kg) verzeichnen. Be
vier Patienten treten wahrend der Therapiedauer keine Anderungen des Korpergewichtes af.
Damit ergibt dch fir den enzdnen Patienten eine durchschnittliche Gewichtsdnderung von
inggesamt —1.25 kg + 268 kg Diee Gewichtsdnderung im Therapieverlauf ist nicht
ggnifikant.
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Patienten | Anzahl der | Therapieschemata
nummer spektroskopischen

M essungen

8 CPT-11 > 5 FU/FS

CPT-11 - 5- FU/ FS - Oxdiplain

CPT-11 - 5- FU/ FS & Oxdipldin

CPT-11/ 5- FU/ FS = Lebearesektion

CPT-11 - Leberresektion

5- FU/FS

CPT-11-> 5 FU/FS

Oxdiplain

O O Nl o O & W N B

keine

(IR
o

5- FU/ FS

Nl N | W O | P W o

H
H

5- FU/FS

Tabelle 2.1: Anzahl der spektroskopi schen Messungen und Ther apieschemata des Patientenkol lektivs
5- FU: 5- Fluoruracil; FS Folinsaure; CPT-11: Irinotecan

2.2 MR- Tomographie

Das Vefahren der MR- Tomogrgphie und MR- Spektroskopie basert auf dem 1946 von
Bloch und Purcdl entdeckten Phanomen der Kernspinresonanz (engl.. nuclear magnetic
resonance, NMR). 1974 gelang es P. C. Lauterbur das erste magnetresoananztomographische
Bild eines lebenden Wesens, einer Maus, zu erhdten. P. Mandfidd konnte 1977 erstmals eine
MR- Tomographie an Menschen — ein Bild des Brustkorbs — anfertigen [61].

2.3 Grundlagen und Prinzipien der NM R- Spektroskopie

Die NMR- Spektroskopie wird an einem Kerngpintomographen durchgefiihrt. Die Bedeutung
der Spektroskopie liegt in der Tatsache, dass es sch hierbe um eine Methode handdlt, die auf
nicht- invasve Weise Stoffwechselvorgange am lebenden Objekt untersuchen kann, ohne in

diese seber enzugreifen.
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Die Pdienten im Vergleich zur invasven Leberpunktion unterziehen sch keinem erhohten
Risko, wenn die Kontrandikationen (z. B. Herzschrittmacher, Metdlimplantate) beachtet
werden. Se ig nicht schmerzhaft und es konnen keine Komplikationen wie Nachblutung,
Perforation anderer Organe, Infektion 0. & wie be Punktion auftreten. Patienten mit ener
Geinnungsstorung oder mit  subkagpsul&ren  Hamangiomen kdnnen problemlos  untersucht
werden, da das Blutungsrisko entfdlt. Be der Feinnaddpunktion snd Patienten mit starkem
Ascites ausgeschlossen, was hier keine Kontraindikation darstellt. Auch konnen bel enem
deratigen invasven Eingriff, wie be der Punktion, Tumorzdlen verschleppt und iatrogene
Metastasen gesetzt werden. Zusdizlich bleibt die &ztliche Nachbetreuung der Patienten aus,
weshab die Untersuchung auch ambulant durchgefiihrt werden kann.

2.3.1 Physkalische Grundlagen

Be diessam Verfaren unterscheidet man die Resonanzen der Protonen (*H-) Kerne
unterschiedlicher Metaboliten.

Die kernresonanzspekiroskopische Differenzierung von Metaboliten jewels einer Kermnart ist
aufgrund der chemischen Verschiebung mdglich. Die Kerne eines Elements werden nicht dle
genau be der glechen Frequenz angeregt. Ebenso haben die Bindungsverhdtnisse und
benachbate Atome im Molekll enen Einfluss af die Resonanzfrequenz des jewelligen
Atomkerns. Demnach exisieren nicht nur  Unterschiede in den  Anregungsfrequenzen
unterschiedlicher Kernarten, sondern auch Unterschiede in den Anregungsfrequenzen ein und
dersdben Kenat in Abhéngigkeit von den Bindungsverhdtnissen. Daher ergeben sch be
identischen Isotopen kleinste Abweichungen der Resonanzfrequenzen in  Abhéngigkeit von
der molekularen Bindung und dem Einfluss benachbater Kene, weche spezifische
Anderungen des lokden Magnetfeldes hervorrufen. Diese Frequenzunterschiede werden as
,Chemicd Shft* bezeichnet und snd im Spektrum ds getrennte Resonanzen Schtbar. |hr
Ausma? wird in Einheiten von 10° (parts per million, ppm) auf der Abzisse graphisch
aufgetragen. Die Signdintenstét und Metabolitenkonzentration werden auf der Ordinate
eingezeichnet [62]. Somit wird — wie in Abbildung 2.1 am Bespid ener gesunden Leber
dargestellt — ene Art ,metabolischer Fingerabdruck des untersuchten Gewebes erzeugt und
wiedergegeben.

Das empfangene NMR- Signa entspricht der Antwort der Spins auf die Anregung durch ene
Hochfrequenzspule. Die Flachen der Signde entsprechen der Anzahl der angeregten bzw.
sgndauddsenden Protonen. Durch Integration wird die rdative Signdintensitét errechnet, die

wiederum en Zechen fir die Konzentration der angeregten Teilchen ist. Die Pré&zison der
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Messungen kann durch héufige Wiederholung und Aufsummieren der  Datenaufnahme
gesteigert werden.

2.3.2 Shimming

Magneten haben gewisse Toleranzen in der Magnetfddhomogenité. Dazu kommen die
Einflisse dar Umwdt (z. B. Stahl in der Raumkongtruktion). Dieser Effekt muss durch en
Shimsystem ausgeglichen werden. Es werden zusitzlich Spulen angebracht, die in die
Offnung des Magneten eingebaut werden und aus ener Anordnung von  konventiondlen
Widergandsspulen bestehen.  Zum Ausgleich von  klenen  Inhomogenitééen  wird  dem
Hauptmagnetfeld das Magnetfeld diesr Shim- Spulen Uberlagert. Auf diesem Weg i ene
Homogenitét von bis zu 0,3 ppm fir Protonen be Verwendung von Oberfléchenspulen
mdglich [61]. Der Vorgang des Festlegens der Korrekturfelder wird Shimming genannt und
muss bel jeder MRS- Untersuchung durchgeftihrt werden. Fir die Spektroskopie hat das
Shimming eine besondere Bedeutung, da durch dieses Vefahren ene erhdhte Auflésung der
einzelnen chemischen Verbindungen maglich i

2.3.3 'H-MRSder Leber

Ein Problem der spektroskopischen Messungen im  Abdomenbereich snd die darken
Wasserdgnde, die die interesserenden Signde der  Soffwechsdprodukte (z.  B.
Phosphomonoester) Uberlagern und  infolge der gegenlber Wasser wesentlich  geringeren
Konzentration nur schwer zu detektieren sind. Die Resonanzlinien des Wassars miissen durch
spezidle wasserunterdriickende frequenzsdektive 90°- Pulse (Chemicd Shift Selective Pulse,
CHESS Pulse) veringet werden. Dieser Puls wird in dle dre Raumrichtungen geschdtet.
Um die Detektion der Metabolite, die ihre Resoananz in der N&he der Wassarresonanz haben,
nicht zu verhindern, wird eine Halbwertsbreite von 100 Hz gewéhlt.

Ein wichtiges Problem der *H- MR- Spektroskopie des Abdomens ist, dass einige Organe
(Leber, Milz, Magen, Nieren und Nebennieren) durch Vitditdtszeichen wie Herzschlag,
Atmung und Perigdtik einer gténdigen Bewegung unterliegen, was zu Veranderungen der
Frequenz, Phase und Lokdisation zwischen den einzdnen Aufnehmen fuhren kann. Dieses
Problem betrifft besonders die Organe des Abdomens (Leber, Milz, Magen, Nieren mit
Nebennieren). Da die Leber im Bereich der Area nuda mit dem Zwerchfel verwachsen it
und sch auch in Herznéhe befindet, gilt fir dieses Organ das Problem ganz besonders. Durch
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diese Bewegungen befindet sch das Voxd be jedem Meldurchlauf und bel jeder Atem und
Herzbewegung in enem anderen Abschnitt des Leberparenchyms.

Daher behilft man sich bel der in vivo- *H- MRS bei besonders stark bewegten Organen, wie
z. B. be der Leber und Niere, mit Sequenzen mit Elektrokardiogramm- (EKG)- Triggerung
und Atemgaing [20, 39]. Es wurde ein EKG mit bipolaren Brustwandableitungen angeegt,
und die Aufnahme auf die ese R- Zacke des EKG nach Ausatmung getriggert. Um die
Atembewegungen regidrieren zu konnen, wurde ein Atmungsgurtel um das Abdomen der
Patienten befedtigt. Es efolgt nur be kongant der gleichen Atemexkurson (Ausatmung) und
Herzaktion (R- Zacke) eine Messung. Lipide werden nicht unterdriickt. Die *H- Spektroskopie
der Leber kann vor dlem Lipide (0.6 ppm, 1.3 ppm, 2.1 ppm, chemische Verschiebung der
Gesamtlipide), Phosphomonoester be 332 ppm (PME), Glutamin- Glutama (glugin),
Glykogen und Glucose (glyk/ gluc) detektieren.

Am Beispid dnes Leberspektrums eines gesunden Normaprobanden werden die Pesk-
Zuordnungen in tabdllarischer Form (T abelle 2.2) und im Spektrum (Abbildung 2.1) gezeigt.

Chemische Zuordnung der chemischen Verbindung Abkurzungen

Verschiebung in

parts per million

(Ppm)

0.6 bis 0.8 ppm Methylgruppen der Lipide (= ,bewegliche'/|(CHs)
»mobile’ Lipide)

1.2 bis 1.5 ppm Aliphatische  Methylengruppen der  Lipide (=] (CH2)n
gesittigte Lipide)

1.9 bis2.3 ppm Methylengruppen der Lipide (= ungeséttigte Lipide) (CH,=CH-CH>)

2.2 bis2.6 ppm Glutamin und Glutamet (o CHy)

3.0 bis3.2 ppm Phosphetidylcholiy  -kreatin - und  Phosphatidyl- | (PME)
etholamin (Ptc/ Pte)

3.4 bis3.9 ppm Glykogen und Glucose (Glyk/ Gluc)

4.2 bis4.8 ppm Wasser (H20)

Tabelle 2.2: Zuordnung der Spektroskopie- Peaks zu ihren Metaboliten (nach Seemann)
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restliches
Wasser

- (CH),-

(CH=CH,)

Abbildung 2.1: *H- MR- spektroskopisch ermittelte Peaks der Lebermetabolite bei einem gesunden
Normal probanden;

Zuordnungen: -(CH=CH.): ungeséttigte Lipide bei 2.1 ppm; -(CH,),-: gesattigteLLipidebel 1.3 ppm; -
CHs: mobile Lipide bei 0.6 ppm

Zusétzlich muss ba dieser spezidlen Untersuchung eine Oberfléchenspule verwendet werden,
da s0 en optimdes Signd zu Rauschverhdtnis (§ N) erzidt werden kann [21]. Ein Nachtell
i dlerdings die hohere Inhomogenitée der Sende- und Empfangscharakteristik. Daher
verwendet man die GanzkOrperspule wegen ihres  homogeneren  dekiromagnetischen
Wechsdfeldes al's Sende- und die Oberflachenspule ds Empfangsantenne.

2.3.4 Untersuchungsprotokoll

Alle MR- Untersuchungen wurden an einem 15 Teda Ganzkorper- Kernspin- Tomographen
MAGNETOM 63 SP de Firma Semens AG, Erlangen, mit Spekiroskopie- Zusaiz
durchgeftinrt.

Anhand der Spin- Echo- Technik werden zunéchst vor der eigentlichen spektroskopischen
Untersuchung T1- gewichtete MRT- Aufnéhmen der Leber gemacht. Die Aufnahme der
Lokdisionshilder efolgt durch eine FLASH- Sequenz (Fast Low Ange Shot). Das
sogenannte Fidd Of Interest (FOV) wird mit einer Kantenldnge von 360 mm aufgenommen
(je acht Schichten; Schichtdicke 10 mm in transversder, koronarer und sagittder Ebene). Die
Echozeit betrug TE = 6 ms be ener Repeitionszeit von TR = 148 ms und enem
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Anregungswinkd von 60° [63]. Dieses Referenzbild dient zur genauen Paizierung des zu
untersuchenden  Volumendements (Volume Of Interest, VOI) in enem Beedch des
Leberparenchyms. Durch Einsstiz des VOI kénnen gezidt Informationen Uber einen
bestimmten pathologisch ver&nderten Bereich der Leber und dessen Stoffwechsd anhand von
Messungen von enigen Stoffwechsdprodukten gewonnen werden. Die Platzierung des VOI
igin Abbildung 2.2 dargestellt.

VOI (Tumor
( ) VOI (tumorfrei)

Abbildung 2.2: Versuchsanordnung einer MR- Leber spektroskopie. Der Patient befindet sich in
Rickenlage. Das gewilinschte VVoxel wird in der Leber entweder in dastumordse (links) oder in das
radiol ogisch unaufféllige Gewebe positioniert. Leber metastasen stellen sich entsprechend hypointens
in Tlw MR-Bildern dar [21]. Die Oberflachenspule war rechts platziert, daher ist nur diese Seite
deutlich zu beurteilen. Weil die Anregung einer Oberflachenspule nach oben exponentiell abfallt, ist
das § N- Verhaltnisim oberen Teil des Bildes deutlich reduziert.

Dieses VOI wurde im Verlauf der Messungen

1. inene metastasenverdéchtige Lasion und

2. in morphologisch gesundes Lebergewebe
plaziet. Be den Wiederholungsmessungen wunter Therapie wurde versucht, die
Postionierung an der gleichen Stdle wie bel der vorangegangenen Messung vorzunehmen.
Dies war dledings be Progredienz der Befunde im Thergpieverlauf beziglich des
morphologisch gesunden Lebergewebes nicht immer mdglich — es wurde jedoch versucht, der
urspriinglichen Position weitgehend nahe zu kommen.
Die Patienten wurden so postioniert, dass se mit dem Ricken in Hohe der Projektionsstelle
der Leber Uber der Oberflachenspule lagen. Zur Messung wurde unter der Spule en
Lipidphantom plaziert (Sehe Abbildung 2.3).
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Die verwendete MR- gpektroskopische Messsequenz Stimulated Aquisation Echo M ode
(STEAM) bedet auf dimulieten Echos. Die réaumliche Auflésung wird durch die dre
schichtsdektiven 90°- Pulse in Gegenwart von orthogonden Magnetfeldgradienten erzeugt.
Das Schnittvolumen der drel angeregten Schichten entspricht dem vorher bestimmten VO, in
dem nun die Messung durchgefuihrt wird. Die Echozet betrug 30 ms und die Mischzet (TM)
15 ms.

Die Spekiren wurden bel ener Repetitionszeit, die grofer ds 2500 ms war, aufgenommen.
Diese Messzeit kam dadurch zustande, dass se durch die Atem und EKG- Triggerung
individudlen und interindividudllen Schwankungen unterlag. Jedes Voxd wurde in 100
Messdurchl&ufen bei einer VoxegroRe von 8 ent (2* 2 2cm) gemessen.

2.3.5 Quantifizierung

Um die gemessenen Metabolite quantifizieren zu konnen, wurde en externer Standard
engeseizt. Diesr extane Standard besteht aus enem mit Pflanzendl gefullten Phantom,
welches an enem definieten Ort der Empfangerspule angebracht wurde. Die molare
Konzentration der einzenen Lipide des Pflanzendls war unbekannt, weswegen nur ene
relative Quantifizierung der gemessenen  Leberipidkonzentration  vorgenommen  werden
konnte. Fur die Gesamtheit der Phantom+ Lipidresonanzen wurde ene Signdintensté von
10000 reaiven Einhaten (RE) ads Vergleichsstandard festgesetzt.

Die Messungen des externen Standards erfolgten unter den gleichen Bedingungen wie die in-
vivo- Messungen der Probanden. Wahrend beider Messungen verblieb der Patient im
Tomographen.

Durch diese Vorgehensweise wird en direkter ortsunabhéngiger Vergleich zwischen den
Sgnden der beiden Spektren aus den unterschiedlichen Messregionen und auch be
unterschiedlichen Patienten ermoglicht. Auf diesr Grundlage wird ein Rickschluss auf die
K onzentrationsverhdtnisse im Messvolumen maglich.

Der Versuchsaufbau ist schematisch in Abbildung 2.3 aufgezeigt.
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Leber
O VOI

(Oberflachenspule)
Ph antom

Abbildung 2.3: Ansicht des Messaufbaus zur Quantifizierung mit Hilfe des externen Standards bzw.

Phantoms bei der in vivo- Messung (aus [63])

Ein sogenannter Postionskorrekturfaktor wurde bel jeder Messung miteinbezogen, um die
Messungen der verschiedenen Leberssgmente miteinander vergleichbar machen zu  kdnnen.
Dieser Postionskorrekturfaktor wurde durch ein Programm erstelt, welches von Dr. Miched
Stanka mittels Turbo Pasca geschrieben wurde [63].

Die reativen Metaboliteneinheiten, welche die Konzentration der gemessenen Parameter, wie
z. B. PME, Gesamtlipide, Glykogen und Glucose, im Messvolumen wiederspiegeln, wurden
durch Integration der Peskflachen der *H- Spektren mit der ,Numaris- Software* Version 2
der Frma Semens Erlagen eddlt und mit Hilfe enes PCs nachbearbetet [63]. Die
Zuordnung der  Resonanzen efolgte  anhand  ihrer  charakteristischen  chemischen
Verschiebung (Sehe Tabelle 2.2).

2.4 Erfassungsbogen und statistische Auswertung

Um verglechbare und datigisch auswertbare Daten erheben zu  konnen, wurde en
Erfassungsbogen (Anhang 1) Uber den Verlauf vor und wéahrend der Chemotherapie (Labor,
CT- Befunde etc) entwickdt, der nach jedem Chemotherapiezyklus mit den Petienten
zusammen besprochen und durch weltere Daten aus Labor- und CT- Befunden, kérperlicher
Untersuchung und aus spektroskopischen Messungen erganzt wurde.

Die anhand des Fragebogens erhobenen Daten wurden mit Hilfe der Computerdatenbank
SPSS Inc. 10.0 fur Windows [64] verwaltet.
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Auch die datistische Auswertung (Mittelwerte, Standardabwel chungen,
K orrelationsberechnungen) erfolgte mit diesem Programm.

Das gesamte Untersuchungskollektiv wurde
1. ingesunde Kontrollpersonen (Normal probanden) und
2. in Pdaienten, bel denen jewels tumortse und tumorfrele Leberantelle untersucht
wurden, aufgetellt.

Die auf diesem Wege entdandenen Gruppen wurden miteinander verglichen und auf
Gemensamkeiten und Unterschiede geprift. Mit  Hilfe der ANOVA- (ANdyds Of
VAriance)- Methode wurden die Diffeenzen zwischen den enzdnen Gruppen auf
Sgnifikanzen untersucht. Die Nullhypothese wurde nicht mehr akzeptiert, wenn der Quotient
von Treatment, in der Teddatigik ds ,F* (Fehlervarianz) bezeichnet, wesentlich grofder ds 1
war.

Als nichtparametrische Tests wurden fir unverbundene (ungepaarte) Stichproben der Mann-
Whitney- U- Test und fUr verbundene (gepaarte) Stichproben der Wilcoxon Test verwendet.
De Mann- Whitney- U- Test kam be Vergleichen zwischen den Normalprobanden und dem
Petientenkollektiv zum Einsatz, wéhrend der Wilcoxon Test bel Vergleichen innerhab ener
Gruppe durchgefiihrt wurde. Das vorgegebene Testniveau lag bei 5 % mit enem angezeigten
Sgnifikanzniveau von p < 0.05.

Mit Hilfe der ,Spearman Korrdation® wurden die Korreationen 2zwischen den
spektroskopisch gemessenen Werten und dem Alter, dem Geschlecht und dem Gewicht in
beiden Untersuchungskollektiven, sowie den Serumparametern  im  Patientenkollektiv
untersucht und der Korreationskoeffizient r und die Irrtumswahrscheinlichkeit berechnet. Das
Sgnifikanzniveau p wurde mit < 0.05 festgesetzt.
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3 Ergebnisse

Zudlererst sollen hier typische *H- MR- Spektra eines Patienten mit Lebermetastasierung bei

einem kolorektalem Karzinom vorgeste It werden.

_ tumorfrei® tumordés
restliches | ~(CH,),-
Wasser
restliches
‘ Wasser |1
“CH) - '
Glyk ‘
Glyk Gluc
Glve [ l -CH=CH
l CH=CH, o, | PME Gl \
il u"m- I,.u W"""““‘L
T T T T T T T T T T T T T T
6.0 4.0 2.0 0.0 2 6.0 4. 0 22 0 0.0 -2
chemische Verschiebung (ppm) chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 3.1 aund 3.1 b: *H- MR- spektroskopisch sichtbare Resonanzen der Lebermetabolite bei
Patient Nr. 9 mit kolorektalem Karzinom und fortgeschrittener Lebermetastasierung vor

Chemotherapie (Relative Einheiten) im radiologisch tumorfreien (links) und im radiologisch
metastatischen (rechts) Gewebe im Vergleich. Die Voxel positionen sind in Abbildung 2.2 dargestellt;
Zuordnungen: Glyk/ Gluc: Glykogen/ Glucose; PME: Phosphomonoester; -CH=CH,: gesattigte
Lipide bei 1.3 ppm; -(CH,),: ungeséattigte Lipide bei 2.1 ppm; -(CHz): mobileLipidebei 0.6 ppm; GIn/
Glu: Glutamin/ Glutamat

Anhand dieser beiden Spektren seht man, dass gegentiber dem tumorfreien hepatischen Ared
das tumorbse Gewebe erhthte Menge an ungesitigten Lipiden aufwed, was auf ene
gedteigate Membransynthese hinweisen konnte. Auch sind die beweglichen Lipide (-(CHs))
dort deutlich mehr vorhanden und besser abgrenzbar. Dassdbe gilt auch fur das tumorfreie
Lebergewebe im Vergleich zum Normaprobanden (Sehe Abbildung 2.1). Es wird sehr
deutlich, dass sch tumorfreies und metastatisches Lebergewebe vor  Thergpiebeginn
metabolisch bereits sehr dhneln und es — mit Ausnahme der Menge an beweglichen Lipiden —
keine sgnifikanten Unterschiede zwischen den Geweben gibt.

Um unsere Aussagemdglichkeiten zu erweltern, haben wir uns nicht darauf beschrénkt, nur
die einzenen Leberesonanzen wiederzugeben und auszuwerten. Zusdtzlich haben wir auch
Quotienten der Metabolitresonanzen gebildet und diese mit in die Auswertung enbezogen.
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Durch dieses Vorgehen der Quotientenbildung konnte die Trennschérfe erhoht und neue

I nformationen — besonders Uber den Funktionszustand der Leber —gewonnen werden.

3.1 Vor Chemotherapie

3.1.1 Normalprobanden

Um Patienten und Kontrollprobanden snnvoll miteinander vergleichen zu konnen, wurde ds
erses in der Gruppe der Normaprobanden der Einflul3 von Alter, Geschlecht und Gewicht ds
mogliche Ko- Faktoren auf die gemessenen Lebermetabolite untersucht.

Zuers ordneten wir die untersuchten Probanden zwe Altersgruppen Gruppen zu (1. Gruppe:
Lebensdter < 40 Jahre; 2. Gruppe: Lebensdter = 40 Jahre) und setzten diese beiden Gruppen
in Beziehung zu den gemessenen Spektroskopiewerten. Daraus ergab dch ein sgnifikanter
Unterschied (Mann- Whitney- Test) bei den mobilen Lipidresonanzen bei 0.6 ppm (p = 0.011)
(sehe Abbildung 32) und den Gesamtlipiden (p = 0.017). Be den gesétigten
Lipidresonanzen (1.3 ppm) zeichnet sich ein Trend a (p = 0.054; N = 20). Auch hier kommt
es zu einer Zunahme dieser Metabolitkonzentration im hoheren Alter.

Mobile
Lipide
(RE)

60

40

20

_ —1

N= 7 8
<40 Jahre 3 40 Jahre

Alter (Jahre)

Abbildung 3.2: Verteilungsmuster der Resonanzen der mobilen Lipide (0.6 ppm) der

Normal probanden in Abhangigkeit vom Alter; RE: Relative Einheiten

Daran wird deutlich, dass der Lipidgehdt der Leber im Alter zunimmt. In den untersuchten
Lebern der jungeren Probanden < 40 Jahre wurden dgnifikant geringere Lipidresonanzen
gemessen. Die Vertelungdoreite der Lipidresonanzen it im hoheren Alter in der Gruppe der
Norma probanden ebenfalls grolier.
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Innerhalb der Gruppe der Normadprobanden zeigt das Alter nur mit der gpektroskopisch
besimmten Menge der beweglichen Lipide bei 0.6 ppm (Spearman; p= 0.029; r = 0.564; N =
15) (sehe Abbildung 3.3) eine lineare Abhangigkeit.

Mobile 100
Lipide
(RE)

80

60

40

20

20 30 40 50 60 70

Alter (Jahre)

Abbildung 3.3: Abhangigkeit der Resonanzen der mobilen Lipide bei 0.6 ppm vom Alter in der
Gruppe der Normalprobanden; RE: Relative Einheiten

In der Gruppe der Normalprobanden konnte — im Gegensatz zum Patientenkollektiv — kein
Einfluss des Geschlechts auf die Vertellung der Lebermetabolite nachgewiesen werden.

Betrachtet man den Einfluss des Gewichtes (Sehe Tabelle 3.1) zeigte Sch en linearer
Zusammenhang zwischen den mobilen Lipiden (Sehe Abbildung 3.4) und dem Gewicht. Die
anderen gesittigten Lipidresonanzen und die Gesamtlipide ds Summe der enzelnen Lipide
werden ebenso vom Gewicht beeinflust, aber es besteht kein linearer Zusammenhang. Je
héher das Korpergewicht des Probanden ist, desto hoher ist der Antell dieser spekiroskopisch
gemessenen Lipidein seiner Leber (Sehe Tabelle 3.1).
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Resonanzen der Leber metabolite | F? p? rP P> N

Mobile Lipide (0.6 ppm) 712 0019 056 003 15

Gesittigte Lipide (1.3 ppm) 1239 0030 038 001 20

Gesamtlipide 13.25 0.028 0.36 012 20
a: ANOVA

b+ Nichtparametrische Korrelation (Spearman)

Tabelle 3.1: Lebermetabolitresonanzen der Nor mal probanden, deren Menge signifikant vom Gewicht

beeinflusst wird, N: Anzahl der Normal probanden

Mobile 100
Lipide
(RE)

50 60 70 80 90 100 110
Gewicht (kg)

Abbildung 3.4: Korrelation der mobilen Lipidresonanzen bei 0.6 ppmmit dem Gewicht in der Gruppe
der Normalprobanden; RE: Relative Einheiten

3.1.2 Patientenkollektiv vor Chemotherapie — Einflu@ von Alter, Gewicht und
Geschlecht

Um den Vergleich der Patienten zur Kontrollgruppe zu ermdglichen, wurde dort ebenfdls das

Alter, Gewicht und Geschlecht ds mdgliche Einflussfaktoren auf die Vertelung der

L eberstoffwechsdprodukte in der Patientengruppe untersucht. Die Analyse ergab, dass in der

Gruppe der Patienten das Alter, das Geschlecht und Gewicht ds mdgliche Kofaktoren

ebenfdls nicht fir dle Metaboliten ausgeschlossen werden konnen. Bel der Untersuchung auf
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Korrdation von Alter und Gewicht mit den gemessenen Lebermetaboliten in der
Patientengruppe kdnnen mehrere signifikante Beziehungen dargestd It werden.

Es besteht wie ba den Normaprobanden ein Zusammenhang zwischen dem Alter und der
Menge der beweglichen Lipide bei 0.6 ppm (ANOVA; p = 0.014; N = 8), der Menge der
ungesdttigten Lipide im tumordsen Gewebe (ANOVA; p = 0.021; Spearman; p = 0.045; r =
068, N = 9) und im tumorfreien Gewebe (Spearman; p = 0.031; r = 0.76; N = 8), den
Gesamtlipiden im Tumor (Spearman; p = 0.026; r = 0.73; N = 9) und Glutamin ebenfalsim
erkrankten Lebergewebe (Spearman; p = 0.006; r = 0.83; N = 8) (siehe Abbildung 3.5). Die
Beziehung zwischen dem Lebensdter der Petienten und den mobilen Lipiden ig dlerdings
nicht linear, dap (Spearman) = 0.092, r = 0.594 betrégt.

Glutamin 14
(Tumor)
(RE) 12

10

40 50 60 70 80
Alter (Jahre)

Abbildung 3.5: Korrelation des Alters mit den Glutaminresonanzen im radiologisch
metastasenveranderten Leberanteil in der Patientengruppe vor Beginn der Chemotherapie; RE:

Relative Einheiten

Die Eintelung in zwe dtersabhéngige Gruppen (1. Gruppe: Alter < 40 Jahre 2. Gruppe:
Alter = 40 Jahre) konnte in der Patientengruppe nicht durchgefiihrt werden, da dle Peatienten
das 40. Lebengahr bereits erraeicht hatten und damit kein Petient der ersten Gruppe angehdren
wiirde.

Be da Andyse der Messwerte bezogen auf den Faktor Geschlecht ergaben dch ebenfdls
enige dgnifikante Zusammenhdnge. De  Einfluss des Geschlechtes kommt be  den
gesdtigten Lipiden be 1.3 ppm (Mann- Whitney; p = 0.027; N = 9), den ungesitigten
Lipiden bal 21 ppm im erkrankten Leberantell (Mann- Whitney; p = 0.014; N = 9) und as
Summe der enzenen Lipide auch be den Gesamtlipiden im Tumor (Mann- Whitney; p =



0.027; N = 9) (gehe Abbildung 3.6) zum Tragen. Die Menge der Lipide i in diesen Fdlen
sgnifikant ba den ménnlichen Petienten im Vergleich zu den welblichen Patientinnen erhéht.
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Abbildung 3.6: Einfluf3 des Geschlechts auf die Menge der Gesamtlipide imtumordsen Leberanteil in
der Patientengruppe vor Beginn der Chemotherapie; RE: Relative Einheiten

Wir untersuchten die Beziehung des Body- Mass- Indexes (BMI, Quotient aus Korpergewicht
in kg KorpergroRe® in md) zu der Vertelung der spektroskopisch  bestimmten
Lebermetabolite. Der BMI  korrdiet  Sgnifikant mit der Hohe der Gesamtlipide im
metastatischen Leberared (Spearman; p = 0025 r = 0.73; N = 9) und mit dem
Resonanzverhdtnis der Phosphomonoester bel 3.32 ppm zu den mobilen Lipiden (Spearman;
p=0.014;r=-0.78;, N = 9).

Diese Untersuchung kann leider in der Gruppe der Normaprobanden nicht durchgeftinrt
werden, da die — zur Ermittlung des BMIs notwendige — KOrpergrof3e nicht erfasst wurde,

Es fand dch weterhin ene Assoziation zwischen enigen Leberstoffwechsdprodukten und
dem Gewicht der untersuchten Patienten (Sehe Tabelle 3.2; Abbildung 3.8).
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Resonanzen der Lebermetabolite Fa p? b p N

Gesitigte  /  ungesdttigte  Lipide| 11.9 0.014 0.79 0.021 8
(gesunder Antell)

Phosphomonoester 3.32 ppm / mobile] 366.28 0.04 -0.75 002 8
Lipide 0.6 ppm (tumortser Antell)

mobile Lipide 0.6 ppm * (gesunder|13.16 0.036 -041 036 7
Antel)

gesdttigte Lipide 1.3 ppm * (tumoréser | 5.23 0.015 0.54 021 7
Antel)

Gesamtlipide * (tumordser Anteil) 17.63 0.025 0.68 0.090 7

&: ANOVA
b Nichtparametrische Korrelation (Spearman)
*: Daten ohne Extremwerte ds Grundlage

Tabelle 3.2: Lebermetabolite, deren Menge signifikant vom Gewicht abhangt in der Patientengruppe;

N: Anzahl der Patienten

Wie be den Normaprobanden hat besonders das Korpergewicht der Petienten Einfluss auf
den Lipidgehat der Leber. Das Resonanzverhditnis der gesétigten zu den ungesittigten
Lipiden korrdiert im tumorfreen Leberantel dgnifikant mit dem Gewicht (Sehe Abbildung
3.7). Auljerdem kommt es zu enem linearen Zusammenhang zwischen dem Gewicht und dem
Resonanzverhdtnis der Phosphomonoester bei 3.32 ppm zu den beweglichen Lipiden im
metastatischen Leberared (Sehe Tabelle 3.2).

Einer unserer Petienten verflgt Uber Extremwerte im Bereich der mobilen Lipide be 0.6 ppm,
der gesdttigten und ungesittigten Lipide im tumorfreen und auch im tumorésen Leberantell.
Zieht man seine Messwerte nicht in die Berechnungen en, wird deutlich, dass das Gewicht
auch ggnifikant die Hohe der Gesamtlipide und geséttigten Lipide beeinflusst (Sehe Tabelle
3.2*%).
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Zusammenfassend wird deutlich, dass en hoheres Korpergewicht der Patienten mit ener
hoheren Lipidmenge in der Leber vergesdlscheftet i, Es besteht dlerdings mes ken

linearer Zusammenhang.

Gesdttigte/ 16
ungesattigte
Lipide 14
(tumorfrei)
(RE) 12

10

50 60 70 80 90
Gewicht (kg)

Abbildung 3.7: Einfluss des Gewichts auf das Resonanzver haltnis der gesttigten zu den ungesattigten

Lipiden im tumorfreien Leberanteil in der Patientengruppe; RE: Relative Einheiten

Das durchschnittliche Korpergewicht der Patienten betrug vor Thergpiebeginn 7353 kg +
1172 kg und nach Thergpiedbschluss 7233 kg + 1268 kg. Die durchschnittliche
Gewichtsabnahme von 1.25 kg £ 268 kg ig mit keiner sgnifikanten Gewichtsdnderung unter
der Chemothergpie im Verglech zum Ausgangsgewicht verbunden. Auch zum Kollektiv der
Normaprobanden (durchschnittliches Gewicht = 7482 = 16.34 kg) lassen dch kene
dgnifikanten Unterschiede zum  DurchschnittskOrpergewicht  feststellen. Da das  Gewicht
keinen wichtigegn Ko- Faktor dargelt, kann somit ausgeschlossen werden, dass ene
Gewichtsdnderung unter Therapie die Metabolitenkonzentrationen beeinflussen kann.

3.1.3 Serumlaborparameter und L eber metabolite

Ba den Paienten wurde vor Chemothergpie und in regemédigen Abstanden unter
Chemotherapie Standard- Laborparameter (Tumormarker, Leberwerte, Blutbild, Gerinnung
efc.) bestimmt, um den Thergpieverlauf laborchemisch zu dokumentieren. Die Messung dieser
Werte efolgte mit unseren  goektroskopischen Messungen in zetlich  vergleichbaren
Abstanden.

Wir korrelierten in einem weiteren Schritt die verschiedenen Laborwerte der Patientengruppe
vor Beginn ihrer Chemothergpie mit unseren spektroskopi schen ermittelten Lebermetaboliten.
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Dabe fanden sich mehrere Korrelationen (sehe Tabelle 3.3 a und 3.3 b; Abbildung 3.8).

Vor Chemotherapie: Laborparameter vs. Resonanzen der|r? p? N
L eber metabolite (Tumor)

LDH — Glutamin / mobile Lipide 0.6 ppm 0.72 0.045 8
GOT — geséttigte / ungeséttigte Lipide -0.79 0.02 8

Alkdische Phosphatase — Phosphomonoester / mobile Lipide 0.6]0.73 0.04 8
ppm

&: Nichtparametrische Korrelaion (Spearman)

Tabelle 3.3 a: Vergleich der gemessenen Leberresonanzen mit Laborstandardparametern im
metastatischen Lebergewebein der Patientengruppe vor Beginn der Chemotherapie; N: Anzahl der
Patienten, LDH: Lactatdehydrogenase, GOT: Glutamat- Oxalacetat- Transferase

Auffdlig ig, dass die Tumormarker CEA, CA 19-9 und CA 72-4 nicht ggnifikent mit der
Vertellung der gemessenen Lebermetaboliten korrdlieren. Auch kommt es nur bel wenigen
Laborwerten des metadatischen Leberantells zu ener Korrdation mit den gemessenen
Lebergpektroskopiewerten (Ausnahme: Glutamin/: mobile Lipide zu LDH; Resonanzverhdtnis
der gesdttigten zu den ungeséttigten Lipide zu GOT) (Sehe Tabelle 3.3 a).
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Vor Chemotherapie: Laborparameter vs. Resonanzen der |r? p? N
L ebermetabolite (tumorfrei)

LDH — Phosphomonoester / mobile Lipide 092 0.003 7
GPT — Glutamin 0.77 0.041 7
GPT — Glutamin / mobile Lipide 0.95 0.001 7
GPT — Glykogen 0.77 0041 7
g GT — Glutamin 086 0014 7
g GT — Glutamin/ mobile Lipide 0.79  0.036 7
g GT — Glykogen 090 0037 5

% Nichtparametrische Korrelation (Spearman)

Tabelle 3.3 b: Vergleich der gemessenen Leberresonanzen mit Laborstandardparametern im
tumorfreien Lebergewebe in der Patientengruppe vor Beginn der Chemotherapie; N: Anzahl der
Patienten, LDH: Lactatdehydrogenase, GPT: Glutamat- Pyruvat- Transferase, ¢ GT. ¢

Glutamyltranferase

Mit den im Labor bestimmten typischen Leberwerten (GOT, GPT, g GT) korrdieren fast
ausschlieldich Metabolite der tumorfreen Leberarede (Sehe Tabelle 3.3 b), da dort die
Synthesdleisung in dem tumorfrelen Gewebe Uber der des Tumorgewebes liegt und die
Funktionsfahigkeit noch wetgehend vom Vorhandensein enes Tumors unabhangig zu sain
scheint.

LDH ds typischer ba Tumorerkrankungen mit groflem Zdlumsaiz erhdhter Marker war nur
mit den Resonanzen des Quotienten aus Glutamin/ bewegliche Lipide bel tumordser Leber
(gehe Tabelle 3.3 a; Abbildung 3.8) und mit den spektrokopischen Werten des Quotienten
aus Phosphomonoester/ mobile Lipide im tumorfreen Leberared assoziiert (Sehe Tabelle 3.3
b).
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Abbildung 3.8: Korrelation von LDH und den Resonanzen des Quotienten aus Glutamin und den
beweglichen Lipiden bei 0.6 ppmim metastatisch veranderten Leberanteil in der Patientengruppe;
U/I: Units pro Liter; RE: Relative Einheiten

3.1.4 Vergleich zwischen den Patienten vor Chemother apie und den Normalprobanden

Verglecht man spektroskopisch  ermittete  Lebermetabolitwerte in - den  entsprechenden
Gruppen (radiologisch tumorfreies und tumortses Leberared in der Patientengruppe mit dem
atersangeglichenen gesunden Lebergewebe der Normalprobanden) miteinander, kommt es zu
einem unerwarteten Ergebnis.

Im nichtparametrischen  Mann- Whitney- Test und ANOVA 18sst sich weder en dgnifikanter
Unterschied zwischen der Menge der Lebermetabolite bel gesunden Normalprobanden und
Petienten im radiologisch metastasenfreien Gewebe noch be Norma probanden und Petienten
in tumortsen Leberared herausarbeiten. Damit gibt es keine spektroskopisch messbaren
Unterschiede zwischen den Lebermetaboliten enes Probanden und enes Tumorpatienten
(sehe Abbildung 39 und Abbildung 3.10). Der Meridian i in dlen dre Gruppen
(Normaproband, tumorfree und metadtatische Leberarede) vergleichbar, nur die
Vertellungsbreiteist in der Gruppe der Probanden grof3er s bei den Patienten.

Be der Untersuchung der Patientengruppe ddlten wir zudem das magnetresonanz-
tomographisch ,,gesunde’ Lebergewebe der Petienten dem metastasendurchsetzten Antell im
gleichen Patienten gegentiber, um mogliche Unterschiede zwischen diesen beiden Geweben
aufzudecken. Durch den nichtparametrischen Wilcoxont Test |&sst 9ch hier zeigen, dass es
nur enen enzigen dgnifikenten Unterschied zwischen den beiden Lebergeweben der
Patienten (bewegliche Lipide be 0.6 ppm; gepaarter Wilcoxon Test; p = 0.036; Z = 2.1; N =
8; dehe Abbildung 3.11) gibt. Allerdings unterscheiden se sch nicht von den Werten der
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Normaprobanden. Auch hier i die Vertellungsbreite der Lipidresonanzen in der Gruppe der
Normal probanden deutlich grof3er dsin der Patientengruppe.
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Abbildung 3.9: Menge der Phosphomonoester- Resonanzen bei 3.32 ppm in der Gruppe der

Normalprobanden und im Vergleich zum tumorfreien und tumortsen Leberareal in der
Patientengruppe; RE: Relative Einheiten
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Abbildung 3.10: Menge der geséttigten zu den ungesattigten Lipidresonanzen in der Gruppe der

Normalprobanden und im Vergleich zum tumorfreien und tumortsen Leberareal in der

Patientengruppe; RE: Relative Einheiten
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Abbildung 3.11: Menge der beweglichen Lipidresonanzen bei 0.6 ppm in der Gruppe der
Normalprobanden und im Vergleich zum tumorfreien und tumordsen Leberareal in der
Patientengruppe; RE: Relative Einheiten

Auch wenn sch die Konzentrationen der spektroskopisch ermittelten Lebermetaboliten sich
zwichen Normaprobanden und Patienten nicht unterscheiden, treten Unterschiede im
Vertellungsmuser der gemessenen Stoffwechsdprodukte auf (Sehe Tabelle 3.4; Abbildung
3.12).

So kommen z. B. Glykogenresonanzen in 78 % des Metastasengewebes vor, wahrend
Normalprobanden diesen Pesk nur in 20 % aler Fdle aufweisen. Ebenso verhdt es sich nit
den Resonanzen der Phosphomonoester bel 3.32 ppm. In dlen untersuchten Metastasenlebern
konnen diese nachgewiesen werden, wahrend im Vergleich dazu sch ba nur 40 % der
Probanden diese finden lassen (Abbildung 3.12). Kénnen in e@ner Laon
Phosphomonoesterresonanzen nicht detektiert werden, kann ausgeschlossen werden, dass die
Lason ds ,mdigne’ enzudufen isd. Die Glutaminresonanzen und die Lipidresonanzen be
2.1 ppm kommen ebenfdls vermehrt im Lebergewebe der Tumorpatienten vor (T abelle 3.4).
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Resonanzen der |Proband  Tumorfre Tumor N p Chi2

L eber metabolite (Patient)  (Patient) (Pear son)
Ungesditigte Lipide 50 % 100 % 100 % 26 0.007 9.90
Glutamin 50 % 85.7 % 100 % 24 0.035 6.63
Phosphomonoester 40 % 100 % 100 % 26 0.002 1248
Glykogen 20 % 71.4 % 778% 26 0.023 755

Tabelle 3.4: Haufigkeit des Vorkommens der Lebermetabolitresonanzen imradiol ogisch tumorfreien
und imtumor 6sen Leberanteil der Patienten und in der Gruppe der Nor mal probanden; N: Anzahl der
gemessenen Probanden

Angabe 120
in %

100

80

60

40

O  proband

20
O tumorfrei

0 O Tumor

ja nein

Vorkommen desPeaks der Phosphomonoester in der
Gruppe der Normalprobanden und Patienten

Abbildung 3.12: Vorkommen der Peaks der Resonanzen der Phosphomonoester bei 3.32 ppmin der

Gruppe der Normal probanden und der Patienten im tumorfreien und tumor dsen Leberareal (Angabe
in %)

Zusammenfassend wird anhand diesr Daten deutlich, dass sch im radiologisch gesunden
Leberaredl bereits eine Anderung der Stoffwechsewege vollzogen hat und sich dieses
Gewebe immer mehr den metadtatischen Antel angleicht. Wenn sch jedoch bestimmte
Metabolite spektroskopisch in den gesunden Lebern nachwesen lassen, snd  die
M etabolitkonzentrationen von Petienten und Normal probanden annghernd gleich.
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3.2 Wahrend der Chemotherapie (Patienten)

3.2.1 Chemotherapieverlauf einzelner Patienten

Zur  Dokumentation des Chemothergpieverlaufs wurde ene Kontroll-  Computer-
Tomographie (CT) in regdmddgen Abstdnden durchgefiihrt. GrolRenregresson im CT wurde
ds Therapiearfolg bewertet, wahrend eine Grofenprogresson und keine GrofRendnderung ds
Misserfolg bewertet wurden.

In den Abbildungen 3.13 a bis 3.14 d i der Therapieverlauf an Beispid zweer Patienten
anhand des Verhdtnisses der gesittigten zu den ungeséttigten Lipiden (Sehe Abbildung 3.13
a bis 3.13 d und der Phosphomonoester bei 3.32 ppm (sehe Abbildung 3.14 a bis 3.14 d)
im radiologisch tumordsen und tumorfreien Lebergewebe dargestelIt.

Gesittigte/ 16 Gesattigte/ 16
ungeséttigte ungeséttigte
Lip%de g 14 Lipide 4
(Tumor) 1 (tumorfrei) 1
RE;
(RE) (RE)
10 10
]
8 8
6 6
4 4
2 - = = - - 2
Keine A"dsrung _Regress;gn 'Progressmn Keine Anderung Regression Progression
egression rogression Regression Progression
Verlauf unter Chemotherapie Verlauf unter Chemotherapie

Abbildung 3.13 aund 3.13 b: Patient Nr. 1. Verlauf der gesattigten zu den ungesattigten Lipidenim

tumor dsen (linke Abbildung; 3.13 a) und im tumorfreien (rechte Abbildung; 3.13 b) Lebergewebe
wahrend der Chemotherapie; RE: Relative Einheiten

Es ig auffdlig, da’ bei dem Patient Nr. 1 die Lipidresonanzen wéhrend der Regresson im
tumorfreen und im tumordsen Leberared anndhernd gleich vertalt snd. Dann kommt es in
der Phase der Progresson zunéchst in beiden Geweben zu einem Absnken dieses
Lipidverhdlitnisses, welches im weteren Verlauf ba Progresson wieder angteigt. So dhneln
sch die Werte der Lipidverhditnisse des metastatischen Leberareds (Sehe Abbildung 3.13 3
und die im tumorfreen Ared (Sehe Abbildung 3.13 b).
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Abbildung 3.13 ¢ und 3.13 d: Patientin Nr. 3: Verlauf der gesattigten zu den ungesattigten
Lipidresonanzen im tumor dsen (linke Abbildung; 3.13 ¢) und imtumorfreien (rechte Abbildung; 3.13
d) Leberanteil wahrend der Chemotherapie; RE: Relative Einheiten

Der Tumor der Patientin Nr. 3 verhdt sich @ullerst aggressv. Der Thergpieverlauf ist daher
dets durch ein weteres Fortschreiten der Erkrankung gekennzeichnet. Bemerkenswert i,
dass be diessr Pdientin die Resonanzen des Verhdtnisses der gesdttigten zu  den
ungesdtigten Lipiden im Tumorgewebe dets auf einem geringeren Niveau perddieren (Sehe
Abbildung 3.13 g ds im tumorfreien Gewebe. Dort kommt es sogar im Verlauf der Thergpie
zu enem Angeigen dieser Resonanzen (Sehe Abbildung 3.13 d).
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Abbildung 3.14 a und 3.14 b: Patient Nr. 1. Verlauf der Phosphomonoester- Resonanzen bei 3.32
ppmim tumordsen (linke Abbildung; 3.14 a) und tumorfreien (rechte Abbildung; 3.14 b) Leberanteil
wahrend der Chemotherapie; RE: Relative Einheiten

An diessm Begpid des Patienten Nr. 1 (Sehe Abbildung 3.14 a und 3.14 b) wird erneut
deutlich, dass dch das radiologisch tumorfreie Lebergewebe unter Chemotherapie immer
mehr dem metastatischen Lebergewebe gpektroskopisch angleicht. Wéhrend es in dem
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Tumorgewebe bereits innerhdb der Phase der  Regresson nach  anfanglicher
Konzentrationszunahme zu  enem  Snken der  Phospholipidkonzentration  kommt  (Sehe
Abbildung 314 a), ig dieser Effekt im tumorfreen Gewebe zunéchst nicht zu beobachten
(dehe Abbildung 314 b): hier kommt es unter Regresson zu danem Andieg der
Phosphomonoester. Vor der Progressonsphase kommt es im  Tumorgewebe zu enem
deutlichen Abfdl der Phosphomonoester- Resonanzen, wahrend sich  im tumorfreien
Lebergewebe zundchst kaum Verdnderungen der Hohe der Phosphomonoester- Resonanzen
ergeben.
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Abbildung 3.14 cund 3.14 d: Patientin Nr. 3: Verlauf der Phosphomonoester - Resonanzen bei 3.32
ppm im tumorgdsen (linke Abbildung; 3.14 ¢ und im tumorfreien (rechte Abbildung; 3.14 d)

Leberanteil wahrend der Chemotherapie; RE: Relative Einheiten

Bemerkenswert bel der Petientin Nr. 3 i, dass die Konzentration der Phosphomonoester bel
3.32 ppm im metadatischen Leberantel wédhrend der Chemothergpie sehr schnel  abfdlt
(Abbildung 313 c¢). De  tumorfrde  Antel resgiet  aufgrund  besserer
Kompensationsmechanismen wesentlich langsamer, was durch ein langsames Absnken der
Phosphomonoester gekennzeichnet ist (Abbildung 3.13 d). Allerdings wird deutlich, dal3 sich
— wie im Fdle des Pdienten 1 — unter Therapie das tumorfreie Gewebe immer mehr den
Metastasen angleicht und be Progresson des Befundes kein Unterschied zwischen den
Geweben mehr erkennbar ist.

3.2.2 Lebermetabolite versus Standar dlabor parameter

Die in regdmddgen Abstanden unter Chemotherapie besimmten Standard- Laborparameter
(Tumormarker, Leberwerte, Blutbild, Gerinnung etc) wurden auch wahrend des
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Thergpieverlaufs  mit  den  spekiroskopisch  ermittelten  Lebermetaboliten  auf  mégliche
Zusammenhange untersucht.

Dabel kam es nach Uberprifung der Korrelationen zu folgenden Ergebnissen (Tabelle 3.5 g
Abbildung 3.15):

Wahrend der Chemotherapie;  Laborparameter-|r? p? N
Resonanzen der L ebermetabolite (Tumor)

CA 19-9 — gesittigte / ungesittigte Lipide -0.499 0.008 27
CA 19-9 — Glykogen / Phosphomonoester 3.32 ppm 0.549 0.012 20
CA 72-4 — gesittigte Lipide -0581 0006 21
GOT — geséttigte / ungeséttigte Lipide -0.554 0.001 30
GPT — gesdttigte / ungeséttigte Lipide -0.515 0.002 34
g GT — gesittigte / ungedttigte Lipide -0.448 0.012 31
Alkalische Phosphatase — gesdttigte / unge<ditigte Lipide -0.401 0.019 34

% Nichtparametrische Korrelation (Spearman)
r: rho

Tabelle 3.5 a: Vergleich der gemessenen Leberresonanzen mit Laborstandardparametern in der
Patientengruppe im Verlauf der Chemotherapie (radiologisch netastatischer Leberanteil der
Patienten; N: Anzahl der Patienten, CA 19.9: Carboanhydrate Antigen 19-9 baw. Cancer Antigen 19-
9, CA72.4. Carboanhydrate Antigen 72-4 bzw. Cancer Antigen 19-9, GOT: Glutamat- Oxal acetat-
Transaminase, GPT: Glutamat- Pyruvat- Transferase, g GT: g Glutamyltransferase

In den tumordsen Leberaredlen ergeben sich im Gegensatiz zu den tumorfreien Anteilen (Sehe
unten) besonders héaufig dgnifikant negetive Korrdationen von  Tumormarkern  und
Leberstandardlaborparametern fir das Verhdtnis der gesdtigten/ ungesdtigten Lipide CA
19-9 (Spearman; r = -0.5; p = 0.008; N = 27), GOT (Spearman; r = -0.55; p = 0.001; N = 30)
(sehe Abbildung 3.15), GPT (Spearman; r = -0.52; p = 0.002; N = 34), g GT (Spearman; r =
-0.45; p = 0.012; N = 31). Je hohere Werte z. B. des Tumormarkers CA 19- 9 erreicht werden,
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desto mehr sinkt der Wert fir das Verhdtnis der gesdtigten zu den ungeséttigten Lipiden.
Damit wird die Aussage erneut untermauert, dass en Progress der Erkrankung mit einer
Abnahme dieses Lipidverhdltnisses bzw. einer Anderung des Verhdtnisses in der Leber von
gesdttigten zu ungeséttigten Lipiden einherzugehen scheint.

Auch Kkorrdiert der Tumormarker CA 72- 4 dgnifikent mit den gesdtigten Lipidresonanzen
(Spearman; p = 0.006; r = -058;, N = 21). Auch in diesem Fdl ig die Abnahme der
gesdttigten Lipide be 1.3 ppm mit enem angeigenden Wert dieses Markers und damit einem
Fortschreiten der Erkrankung vergesdlschaftet (Sehe Tabelle 3.5 a). Ebenso tritt ein hoherer
Wert des Leberstandardlaborparameters GOT mit einem abnehmenden Verhdtnis dieser
Lipidresonanzen auf (Sehe Abbildung 3.15).
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Abbildung 3.15: Korrelation von GOT mit dem Verhéltnis der gesattigten Lipide zu den ungesattigten

Lipiden im radiol ogisch metastatisch veranderten Leberanteil der Patienten unter Chemotherapie;
U/ml: Units pro Milliliter; RE: Relative Einheiten

Aufféllig i, dass es bel den Patienten bel der Leberspektroskopie der radiologisch gesunden
Leber im Verglech zur Spekiroskopie des radiologisch metastatischen Leberanteils vermehrt
zu ggnifikanten Korrdationen mit den Laborwerten kommt (Sehe Tabelle 3.5 b (Anhang);
Abbildung 316 und 3.17). Daran Seht man, dass die tumorfrden Leberarede noch
funktionstlichtiger as die metastatisch durchsetzten Areale sind.

Eine besondere Rolle scheinen unter Therapie dabel die beweglichen Lipidresonanzen zu
siden. Se korrdieren dgnifikant negativ mit dem Tumormarker CA 72- 4 (Spearman; p =
0.036; r = -0.39; N = 29) und LDH as Marker fir einen erhdhten Zellumsatz (Spearman; p =
0.036; r = -0.39; N = 29) (sehe Abbildung 3.16). Im Gegensatz dazu resultiert eine positive
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Korreation bel der Gegenlberstellung der mobilen Lipidresonanzen bei 0.6 ppm und GPT
(Spearman; p = 0.038; r = 0.39; N = 29) (siehe Tabelle 3.5 b; Anhang I).

Mobile 100
Lipide
(tumorfrei) gq
(RE)
60
40
20
0 T T | T
0 200 400 600 800 1000

LDH (U/l)

Abbildung 3.16: Korrelation der mobilen Lipidresonanzen bei 0.6 ppm mit LDH im radiologisch

tumorfreien Leberanteil der Patienten unter Chemotherapie; U/l: Units pro Liter; RE: Relative
Einheiten
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Abbildung 3.17: Korrelation des Verhaltnisses von Glutamin zu den mobilen Lipidresonanzen bei 0.6
ppmund LDH in demradiologisch tumorfreien Leberanteil der Patienten unter Chemotherapie; U/I:
Units pro Liter; RE: Relative Einheiten

Waéhrend vor Chemothergpie Lebermetabolite mit LDH korrdieren (Sehe Tabelle 3.3 a und
3.3 b), kommt es im Verlauf zu ener Verdnderung: die Korrelationen dieser Resonanzen mit
LDH treten wdwrend der Chemothergpie nicht mehr im Tumorgewebe auf, sondern
Korrdationen snd nur noch im radiologisch tumorfrden Leberantell zu finden (LDH-
Phosphomonoester 3.32 ppm/ Lipide 0.6 ppm: Spearman; p = 0.006; r = 0.513; N = 27 und
LDH- Glutamin/ Lipide 0.6 ppm: Spearman; p = 0.001; r = 0.612; N = 26) (dehe Tabelle 3.5
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b; Anhang 1). Es konnen keine dgnifikanten Korrdationen dieser Werte zum Tumor

nachgewiesen werden.

3.2.3 Korreation der Lebermetabolite mit dem Therapieerfolg

Die Spektroskopiewerte wurden mit den CT- Befunden korrdiert (Thergpiearfolg =
Grolenregression; Thergpiemissarfolg = GrolRenprogresson und keine Verdnderung). Bel
dem Vergleich der Ergebnisse der Resonanzen der Lebermetabolite mit den Befunden der
jeweiligen Kontroll- CTs ergeb sich en sgnifikenter Einfluss (ANOVA) nur fir wenige H-
MRS- Werte (Sehe Tabelle 3.6).

Zusitzlich zur Korrdation mit den Computertomographie- Befunden haben  wir die
Ergebnisse der Leberspektroskopie mit den dsrengeren Kriterien fir die Bewertung des
Thergpieverlaufs der  Waedtgesundheitsorganisation (WHO) verglichen. Dabel  konnte keine
sgnifikante Beziehung gefunden werden.

Resonanzen der L eber metabolite F2 p? N  Tendenz
(Regression)

Gexdttigte /  ungesittigte  Lipide  (tumortser[3.407 0.03 33 A

Leberanteil)

Phogphomonoester / mobile Lipide (tumorfreler|3.03 005 26 7

Leberanteil)

&: ANOVA

Tabelle 3.6: Zusammenhang der 'H- MRS- Leberresonanzen mit dem CT- Befund; N: Anzahl der
Patienten

A. Metabolitverhaltnis bei Regression im Vergleich zu vor Beginn der Chemotherapie erhoht,
V: Metabolitverhéltnis bei Regression im Vergleich zu vor Beginn der Chemotherapie erniedrigt

Ba Anwendung enes Bonferroni- Mehrfachvergleichtests wurden folgende Sgnifikante
Unterschiede zwischen dem Thergpieverlauf von ,Regredienz' mit ,Progredienz® bei dem
Verhdtnis der gesdtigten zu den ungesdtigten Lipidresonanzen (p = 0.02) und von
,Regredienz* mit ,keine Anderung® bei dem VerhdAtnis der Phosphomonoester bei 3.32 ppm
zu den beweglichen Lipiden be 0.6 ppm (p = 0.045) gefunden.
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3.24 Vergleich gesunde und metastatische L eberareale

Um Aufschluss darlber zu erhdten, wie sch tumorfrees und tumorfses Lebergewebe
dessdben Patienten unter Chemothergpie verandern, verglichen wir mit Hilfe des gepaarten
Wilcoxon Testes die Ergebnisse unserer *H- MR- spektroskopischen Messungen jeweils mit

den kranken und tumorfreen Gewebeareden unter Berlickschtigung der Ergebnisse der
Kontroll- CT- Befunde der Patienten (Sehe Tabelle 3.7, Abbildung 3.18 und Abbildung

3.20).

Resonanzen der Metabolite der|CT- Befund z° p° N  Tendenz
tumorfreen  und tumor 0sen tumorfrei
Leberareale - tumor 6s
Gesamtlipide Regression -196 005 11 ()
Phosphomonoester Regression -2.7 0.007 11 7
Glutamin / mobile Lipide Regression -252 0012 8 7
Phosphomonoester / mobile Lipide Regression -249 0.013 9 7
Glykogen / mohile Lipide Regression -202 0043 5 0\
Gesamtlipide / Phogphomonoester Regression -252 0.012 8 7
Gesdttigte / ungeséttigte Lipide Progression -213  0.033 11 A
Glykogen / Phogphomonoester Progression -203 0043 7 7

®: Nichtparametrischer Test (Wilcoxon)

Tabelle 3.7: Vergleich der Konzentration der Lebermetabolite desradiologisch tumorfreien mit dem

tumor 8sen Lebergewebes in Abhangigkeit vom CT- Befund (Wilcoxon); N: Anzahl der Patienten

A. Metabolitmenge im tumorfreien Ler ber gewebe gegeniiber demtumor dsen Leber gewebe erhoht;

V: Metabolitmengeimtumorfreien Lebergewebe gegeniiber dem tumor 8sen Leber gewebe erniedrigt
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Anhand dieser Daten wird deutlich, dass sich wéhrend der Chemotherapie das Lebergewebe
der Patienten in Abhdngigkeit vom Therapiearfolg und der Art des Gewebes (tumorfrei vs.
Tumor) der Patienten unterschiedlich verhdten. Besonders in der Regresson treten in den
beiden Gewebstypen dgnifikante Unterschiede zwischen den Geweben hervor (sehe
Abbildung 3.18, Abbildung 3.19 a und 3.19 b).

Phospho- 30
mono-
ester

(Regression) 2
(RE)
_ 1

10

—

N = 11 1

Tumor tumorfrei

Abbildung 3.18: Vergleich der Phosphomonoester- Resonanzen bei 3.32 ppmimmetastatischen und
tumorfreien Leberareal in der Regressionsphase; RE: Relative Einheiten

Stdlt man die Spektren des tumorfreien und des tumordsen Lebergewebes eines Patienten mit
Ausscht auf Therapiearfolg enander gegeniber (Sehe Abbildung 3.19 a und 3.19 b),
krigdliseren dch im Chemothergpieverlauf deutliche Unterschiede zwischen den Geweben
heraus. Auffdlend is besonders die snkende Konzentration der ungesdtigten Lipide im
Verglech zu vor Thergpiebeginn (Sehe Abbildungen 3.1 a und 3.1 b). Die Glutamin-
Resonanzen fdlen sogar im tumorfreien Ared unter die spektroskopische Nachweisgrenze.
Diese Beobachtung kann auch durch die Tabelle 3.8 a und 3.8 b bestétigt werden.
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Abbildung 3.19 a und 3.19 h: Spektrum des Patienten Nr. 4 mit kolorektalem Karzinom und

fortgeschrittener Leber metastasierung unter Chemotherapiein der Regressionsphase imradiologisch
tumorfreien (links) und im tumor®sen (rechts) Lebergewebe im Vergleich. Beide Gewebe
unterscheiden sich deutlich in ihrer Zusammensetzung.

Zuordnungen: PME: Phosphomonoester bei 3.32 ppm, -CH=CH,-: geséttigte Lipide bei 1.3 ppm, -

(CHy),-: ungeséttigte Lipide bei 2.1 ppm, -CHs: mobile Lipide bei 0.6 ppm, GIn/ Glu: Glutamin/
Glutamat

Unterschiede dnd in der Progressonsphase nur noch be dem Resonanzverhditnis der
gesittigtel ungeséttigte Lipide (sehe Abbildung 3.20) und be dem Verhdtnis von Glykogen
und den Phosphomonoestern bel 3.32 ppm vorhanden (Sehe Tabelle 3.7 a). Be den weiteren
Lebermetaboliten kommt es im tumorfrelen bzw. tumordsen Gewebe zu keinem sSgnifikanten
Unterschied unter Therapie abhéngig vom Therapieverlauf.
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Abbildung 3.20: Vergleich des Resonanzver haltnisses der gesattigten zu den ungeséttigtenLipidenim

metastatischen und tumorfreien Leberareal in der Progressionsphase; RE: Relative Einheiten

Die geringe Anzahl von linearen Beziehungen, die das metastatische Lebergewebe betreffen
(dehe Tabelle 3.7), snd durch die gedrossdte hepatische Stoffwechsdaktivitdt und die
geringen  Kompensationsmoglichweiten der Leber begrindet und auch  spektroskopisch
erkennbar (Sehe Abbildung 3.21).
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Abbildung 3.21: Spektrumdes Patienten Nr. 3 (tumor dses Leber gewebe) mit kol orektalem Karzinom
und fortgeschrittener Lebermetastasierung unter Chemotherapie in der Progressionsphase;

Zuordnungen: Glyk/ Gluc: Glykogen/ Glucose, PME: Phosphomonoester bei 3.32 ppm, -CH=CH,-:
geséttigte Lipide bei 1.3 ppm, -(CH,),-: ungesattigte Lipide bei 2.1 ppm, -CH;: mobile Lipide bei 0.6
ppm

An diesam Spektrum zeigt sch eindrucksvoll die geringe hepatische Redtaktivitét bei reativ
hohen Glykogen Resonanzen (Sehe Tabelle 3.7) und geringer Restlipidkonzentration.
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Resonanzen der | Resonanzen der | Z° p° N Tendenz

L ebermetabolite vor | Lebermetabolite  unter (Verlauf)

Chemotherapie Chemotherapie

Gestttigte Lipide (Tumor) Gesdttigte Lipide -255 0011 9 \”
(Tumor); Progression

Geséttigte Lipide (Tumor) Gesittigte Lipide -220 0028 6 A
(Tumor); Regression

Gesamtlipide (Tumor) Gesamtlipide (Tumor);|-2.02 0.043 5 )
Regression

Phosphomonoester  3.32 ppm| Phosphomonoester  3.32|-2.023 0.043 5 )

(Tumor) ppm (Tumor); Regresson

Gesittigte Lipide (tumorfre) Gesittigte  Lipide (tumor-|-2.023 0.043 5 A
frel); Regresson

Gesamtlipide (tumorfrel) Gesamtlipide  (tumorfrei);|-1.999 0.046 6 )

Regresson

®- Nichtparametrischer Test (Wilcoxon)

N: Anzahl der Patienten

Tabelle 3.8 a: Vergleich der Lebermetabolite vor Beginn der Chemotherapie mit den

Metabolitenmengen wahrend des Therapieverlaufs in Abhangigkeit vom CT- Befund

A Metabolitenmenge im tumorfreien Lebergewebe im Verlauf erhéht;

V: Metabolitenmenge im tumorfreien Lebergewebe im Verlauf erniedrigt

Unsere Daten zeigen zudem, dass besonders de Menge der Lipide und der Phosphomonoester

vor Theapie ene Anderung des Leberstoffwechsdmetabolismus unter  Chemotherapie

aufweisen (Sehe Tabelle 3.8 a). Es scheint so zu sain, dass die Ausgangsmenge bestimmiter

Metabolite deren Konzentration

im Thergpieverlauf enersats, und maoglicherweise eine
Angprechbarkeit auf die Chemotherapie bedingen (sehe Abbildung 3.22, 3.23 und Tabelle
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3.8 b). Die Metabolite unterliegen in eder Linie in der Phase der Regression ener

Verdnderung.

Resonanzen der Lebermetabolite| Resonanzen der L eber- | p? ré N

vor Chemotherapie metabolite unter Chemotherapie

gesdttigte Lipide (Tumor) gesdttigte Lipide (Tumor);| 0.001 0.971 6
Regression

geséttigte Lipide (Tumor) gesittigte Lipide (Tumor); | 0.003 0.853 6
Progression

Gesamtlipide (Tumor) Gesamtlipide (Tumor); Regression 0.014 0949 5

Phosphomonoester bei  3.32 ppm| Phosphomonoester bei 3.32 ppm|0.005 0.975 5

(Tumor) (Tumor); Regresson

?: Nichtparametrische Korrelation (Spearman)
r: rho

Tabelle 3.8 b: Korrelation der Lebermetabolite vor Beginn der Chemotherapie und im Verlauf

(Tumor); N: Anzahl der Patienten
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Abbildung 3.22: Vergleich der Konzentrationen der Resonanzen von gesattigten zu ungesattigten
Lipiden vor Chemotherapie und im Verlauf (Mann- Whitney- Test, p = 0.027). Bei einem
Nichtansprechen auf die Therapie liegen im Vergleich zur Regression signifikant geringere
Lipidkonzentrationen vor.

Hohe Lipidmengen vor Chemothergpie korrdieren mit  hohen Lipidmengen  unter

Chemotherapie und mdglicherweise mit einer besseren Angprechbarkeit (sehe Abbildung
22).

Gesamt 300
lipide

(Tumor)

(RE);

Regression 200

100

0

0 100 200 300 400

Gesamtlipide (Tumor), (RE); vor Chemotherapie

Abbildung 3.23:. Korrelation der Resonanzen der Gesamtlipide (Tumor) vor Beginn der
Chemotherapie und unter Regression; RE: Relative Einheiten

Die Abbildungen 3.24 a und 3.24 b zeigen zur llludtration die prozentuade Anderung fir das
Resonanzverhdtnis der gesdtigten zu den  ungesédttigten Lipiden im  Tumorgewebe im
Vergleich zum Chemotherapiebeginn und im Therapieverlauf.
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Abbildung 3.24 a und 3.24 b: Anderung des Resonanzverhaltnisses der gesittigten zu den

ungesattigten Lipiden bezogen auf den Wert vor Beginn der Chemotherapie (= 100 %) im tumorGsen
Gewebe im Chemotherapieverlauf in Abhéangigkeit vom CT- Befund (Abbildung rechts; 3.24 b:
Mittelwert) (Angabe in %)

Gestttigte/ 300 Gesittigte/ 300
ungesattigte ungeséttigte
Lipide Lipide
gﬁ?ﬂﬁffe" T I(_;u;no:jf-rei)
anderung ertun
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!
—_— d n
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R —
0 - = g 0
N= 7 4 2
vor Chemo-  Regredienz  Progredienz vor Chemo Regredienz Progredienz
therapie therapie (N=4 (N=2)
N=7)

Abbildung 3.25 a_und 3.25 b: Anderung des Resonanzverhaltnisses der gesittigten zu den

ungesattigten Lipiden bezogen auf den Wert vor Beginn der Chemotherapie (= 100 %) im tumarfraen
Gewebe im Chemotherapieverlauf in Abhangigkeit vom CT- Befund (Abbildung rechts; 3.25 b
Mittelwert) (Angabe in %)

An der Abbildung 3.24 wird deutlich, dass im erkrankten Gewebe in der Progredienzphase
en prozentuder Abfdl des Resonanzverhditnisses der gesdttigten zu den  ungesdtigten
Lipiden sogar unter den Ausgangswvert vor Chemotherapiebeginn vergesdlschaftet i, Im
umgekehrten Fal kommt es be ener im CT befundeten Regredienz der Tumore zu einem
prozentualen Ansteigen dieses Lebermetabolitverhdtnisses.

Bemerkenswert idt, dass es im radiologisch gesunden Gewebe in der Regressonsphase zudem

auch zu keinem prozentuden Angieg im Vergleich zum Ausgangswvet vor Chemothergpie
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kommt (9ehe Abbildung 325), sondern es zeigen dSch fas keine prozentuden
Befundveranderungen im Vergleich zu Chemothergpiebeginn.

Phospho- 600 Phospho- 600

mono- mono-
ester ester
500 500
) et
Befun:
ér?dl;rung 400 anderung 400
! (in %)
(in %) (Mittelwert)
300 300
N —
200 200
100
0
0
N= 9 5 9 vor Chemo Regredienz Progredienz
) ) therapie (N=5) (N=9)
vor Chemo- Regredienz Progredienz (N=09)

therapie

Abbildung 3.26 aund 3.26 b: Anderung der Phosphomonoester- Resonanzen bei 3.32 ppm bezogen

auf den Wert vor Beginn der Chemotherapie (= 100 %) im tumortsen Gewebe im
Chemotherapieverlauf in Abhangigkeit vom CT- Befund (Abbildung rechts; 3.26 b: Mittelwert)
(Angabe in %)

Phospho- Phospho- 400
oster - mono-
(tumorfrei) ester
g:g:e?ﬁng 300 (tumorfrei) 300
(in %) Befund-
anderung
(in %)
0 (Mittelwert) 200
—1—
e 100§
h
0 - - = 0
N= 7 5 2
vor Chemo-  Regredienz Progredienz vor Chemo- Regredienz Progredienz
therapie therapie (N _ 5) (N - 2)
N=7)

Abbildung 3.27 aund 3.27 b: Anderung der Phosphomonoester - Resonanzen bei 3.32 ppm bezogen

auf den Wert vor Beginn der Chemotherapie (= 100 %) im tumorfreien Gewebe im
Chemotherapieverlauf in Abhangigkeit vom CT- Befund (Abbildung rechts; 3.27 b: Mittelwert)
(Angabe in %)

Etwas anders verhdt es sich mit den Phosphomonoestern bei 3.32 ppm (Sehe Abbildungen
3.26 und 3.27). Hier kommt es in der Regressonsphase im tumorésen und abgemildert im
tumorfreien Lebergewebe zu einem prozentuden Angieg der Phosphomonoester bel 3.32
ppm. Im tumorfsen Gewebe ist diessr Andieg gegentber dem Ausgangswert besonders
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deutlich (Bonferroni- Mehrfachvergleich; p = 0.008). Im Vergleich dazu kommt es in der
Progressongphase in beiden Geweben zu ener negaiven prozentuden Befunddnderung der
Phosphomonoester bezogen auf den Ausgangsbefund. Der Unterschied zwischen der
prozentuden Befundénderung in der Regresson und in der Progresson ig im  Tumor
ebenfdls sgnifikant (Bonferroni- Mehrfachvergleich; p = 0.009).

Damit scheint ein Absnken des Resonanzverhdtnisses der gesdtigten zu den ungesétigten
Lipiden und der Resonanzen der Phosphomonoester bel 3.32 ppm mit einer Progredienz der
Erkrankung einherzugehen (vergleich auch Abbildung 3.13 g 3.13 ¢ 3.14 a und 3.14 ¢ und
kann damit Aussagen Uber die Prognose des Krankheltsverlaufes machen.

3.25 Vorhersagen des Therapieerfolges

Be zwe unserer Pdienten lag zum Zeitpunkt der 'H- MR- spektroskopischen Untersuchung
kein zatgleicher CT- Befund vor, auf den wir unsere Ergebnisse beziehen konnten. Zieht men
dlerdings unsere bisherigen Resultate Uber die Resonanzen der Phosphomonoester bel 3.32
ppm und Uber das Resonanzverhditnis der geséttigten zu den ungesitigten Lipiden hinzu,
lassen sich diese beiden 'H- MR- Spektroskopien gut einem wahrscheinlichen Befund
zuordnen:

Be dem egen Pdienten war der Thergpieverlauf im vorangegangenen CT mit ,Regredienz’
befundet worden. In unserer CT- unbewerteten MR- Messung kommt es im tumorésen
Lebergewebe zu einem Andieg des Lipidverhdtnisses gesdttigt zu ungesdtigt (239 RE (RE
= Reaive Einheten); vorheriger Wert: 6.2 RE), im tumorfreien Gewebe zu enem Absnken
der Konzentration (14.1 RE; vorheriger Wert: 25.1 RE). Be den Phospholipidresonanzen bel
3.32 ppm kommt es im Tumorgewebe zu enem geringfigigen Absinken (6.3 RE) gegenlber
des vorherigen Messwertes (11.7 RE), im radiologisch gesunden Gewebe zu einem kleinen
Angieg diesess Messpaameters (5.3 RE; vorheriger Wert: 40 RE). Wir bewerten
zusammenfassend daher diesen Befund erneut ds ,,Regredienz’. Das néchgfolgende CT zegt
weiterhin eine Regredienz des L eberbefundes.

Bei dem zweiten Pdienten wurde sein vorheriges CT mit ,keine Anderung® bewertet. Bel
ihm blebt — im Vergeich zur vorherigen 'H- MR- spektroskopischen Messung — das
Resonanzverhdtnis der gesdttigten zu den ungeséttigten Lipiden im  erkrankten Gewebe
ungefdhr kongant (10.7 RE; vorheriger Wert: 104 RE), wéahrend die Phosphomonoester
bereits deutlich abfdlen (44 RE; vorheriger Wert: 17.6 RE). Im tumorfreen Gewebe verhdt
es sch andog fur das Lipidverhdtnis von gesdtigt zu ungestigt (10.7 RE; vorheriger Wert:
10.2 RE), dlerdings steigen hier die Phosphomonoester bei 3.32 leicht an (7.9 RE; vorheriger
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Waert: 32 RE). Daher wirden wir hier den Verlauf ds ,Keine Anderung® mit Gefar einer
Progredienz beschreilben. Das néchste CT wurde demgegeniber mit ,, Progredienz® befundet,

wurde dlerdings es zwe Monate nach unsrer MR- spektroskopischen  Messung
durchgefihrt.
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4 Diskussion

Die 'H- MR- Spektroskopie der Leber kann Lipide und ihre Methyl- sowie diphatische
Methylengruppen, Glutamat  und  Glutamin,  Phosphatidylcholin @~/ -kreatin - und
Phosphatidylethanolamin, die ds Phosphomonoester (PME) zusammengefasst  werden,
Glykogen und Glucose erfassen [63].

De Schwerpunkt dieser Arbeit wurde auf die Lebermetabolite gelegt, die bel Patienten mit
inoperablen Lebermetastasen durch en kolorektales Karzinom in den tumortsen Lé&sonen
mittds 'H- MRS nachgewiesen werden konnten: Lipide, Phosphomonoester, Glutamin und
Glykogen. Zusdzlich zu den individudlen Messwerten wurden ihre Quotienten gebildet und
mit den Ergebnissen der Computertomographien und den Standardlaborparametern (inklusive
Tumormarker) Kkorrdiert. Dazu verglichen wir die radiologisch metastatischen Leberantelle
mit den radiologisch tumorfreien Leberareden in der Petientengruppe vor und wéhrend der
Chemotheragpie.

Das Zid diessr Sudie war die Evauaion der 'H- MRS in der Diagnostik von
Lebermetastasen in Bezug auf ihre Aussagekrait bel  Angprechbarkeit auf die pdligtive
Therapie. AuRerdem sollte die Frage beantwortet werden, ob die Erweiterung der Diagnostik
um ene Leberspektroskopie bel  Patienten mit kolorektalem Karzinom und inoperablen
Lebermetastasen im Verlauf einer paliaiven Chemotherapie snnvoll ist.

Ein Problem dieser Studie gelte die geringe Anzahl der untersuchten Petienten dar, da
aufgrund der eng gefassten Einschlusskriterien (Lebermetastase  kolorektdes Karzinom,
operierter  Primarius, pdliative firgd- line- Chemotherapie, rdumliche Néhe zu Minger) in
enem noch vertretbaren Zetrahmen nicht mehr Patienten eingeschlossen werden  konnten.
Daher zeichnete sch be enigen Ergebnissen datigtisch nur e@n Trend &b, der im Anschluss
an diee Studie durch en groleres Untersuchungskollektiv in weiteren  Untersuchungen
datistisch bestétigt und vdidiert werden muss, ene fundierte daistische Aussage konnte aus
diesem Grund nicht in dlen Fdlen gemacht werden. Auch konnte keine Spezifitdt und
Senstivitdt der 'H- MRS mit der geringen Anzahl der Paierten snnvoll ermittelt werden.
Dennoch deuten erste vielversprechende Ergebnisse darauf hin, dass es mit Hilfe der H-
M agnetresonanzspektroskopie maoglich werden kann, ene qudifiziertere
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Thergpieverlaufsbeurteilung  zu  machen und s schndler auf  den  individudlen

Therapieverlauf reagieren zu konnen.

4.1 Abhangigkeit der Lipidkonzentration in der Leber vom Alter

In dieser Studie kommt es mit steigendem Lebensdter sowohl in der Gruppe der
Normalprobanden, as auch in der der Patienten (tumorfree und metastatische Leberarede) zu
ener Zunahme der Konzentration der mobilen Lipide (Lipide ba 0.6 ppm) (Sehe Abbildung
3.2, Abbildung 33 und Abbildung 35). In der Patientengruppe fanden sch lineare
Beziehungen zu den ungesittigten Lipiden im tumorfreien und tumordsen Leberantall, sowie
bel den Gesamtlipiden und bei Glutamin im erkrankten Leberanteil. Daran wird deutlich, dass
ein hoheres Lebensdter mit einem angeigenden Lipidgehdt in der Leber vergesdlschaftet is.
Auch die Vertelungsoreite scheint im Alter zuzunehmen (Sehe Abbildung 3.2).

Als Erklarung fir unsere Beobachtungen kommt in Frage, dass mit steigendem Lebensdter
oftmads auch das durchschnittliche Korpergewicht andeigt, was dnen  erhohten
Leberlipidgehdt zur Folge hat. Aulerdem wird im Alter aufgrund geringerer korperlicher
Aktivitdt und Mobilitdt en Tell des Muskelgewebes durch Fettgewebe ersetzt, wodurch sich
der prozentude Antell des Fettgewebes am Gesamtkorpergewicht erhoht. Ein welterer Grund
fir einen erhthten Lipidgehdt der Leber bel den weiblichen Probanden besteht darin, dass
Lipide u. a von den Geschlechtshormonen beenflust werden und bei der Frau mit
seigendem Alter die Ostrogenproduktion abnimmt. Damit wird die Verstoffwechsdung der
Lipide gedrossdt (s. u.).

Es gibt nur eine andere Studie von Tarasow et d., die Sch mit diessm Thema beschéftigt [57].
Se finden — ebenso wie wir in der Gruppe der Normaprobanden — keine dgnifikanten
Korrdationen (p > 0.05) 2zwischen der Gesamtlipidkonzentration der Leber und dem
Lebensdter. Uber ungesittigte und mobile Lipide, die wir spektroskopisch gemessen haben,
und bei denen wir eine Alterssbhangigkeit nachweisen konnten, konnten Tarasow et d. auf
Grund von unzureichender Spektrenquaitét durch methodische Méangel keine Ruickschlisse
Ziehen.
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4.2 Abhéangigkeit der Lipidkonzentration in der Leber vom Geschlecht

Der Einflul3 des Faktors Geschlecht auf die Lipidkonzentration wurde ebenfdls in der Studie
von Taasow et d. [57] evduiat: Die totde Lipidkonzentration, die Konzentrationen der
beweglichen und der gesdtigten Lipide in der Leber waren dabel in der Gruppe der
méannlichen Probanden dgnifikant hther ds in der Gruppe der waeiblichen Probandinnen,
wahrend die Konzentrationen der ungesdtigten Lipide, der Phosphomonoester, des
Glykogens und des Glutamins bel den beiden Geschlechtern keine sgnifikanten Unterschiede
aufzeigten. In unserem Kollektiv der Normaprobanden wurden im Trend (erhdhte Lipide be
Mannern) die gleichen Beobachtungen gemacht.

In der Petientengruppe kam es im metastatischen Leberantell be den geséttigten (p = 0.027)
und den ungesdttigten Lipiden (p = 0.014), sowie bel den Gesamtlipiden (Sehe Abbildung
3.6) (p = 0.027) zu enem dggnifikanten Zusammenhang mit dem Geschlecht: die ménnlichen
Petienten wiesen eine sgnifikant hthere Lipidmenge in der Leber dsweibliche auf.

In der Zeit nach der Pubertét wird der Lipidmetabolismus u. a durch die Wirkung der
Geschlechtshormone beeinflusst. Bei den Frauen haben besonders die Ostrogene und bei den
Mannern die Androgene einen Einflul? auf die Serumkonzentrationen von Triglyceriden und
Cholesterin.  Odtrogene senken die Aktivitst der Lipoproteinlipase, die ubiquitar an der
Aulensaite von Plasmamembranen vorkommt und intrazdlul& abgelagerte  Triglyceride
abbaut, im Lipoproteingtoffwechse  Triglyceride aus den Chylomikronen und VLDL (very
low dendgty lipoprotein) abspatet und 0 der weteren Versoffwechsdung durch Aufnahme
in die Zdle zufihrt. Aul}erdem wird die hili&re Ausscheidung von Cholesterin durch die Galle
durch Ostrogene gefordert. Beide Faktoren fulhren damit zu einer Senkung des Serumspiegels
von Triglyceriden und von Cholesterin und verringern auf diesem Wege das kardiovaskulére
Rigko. Allerdings fuhrt die erhthte Cholesterinkonzentration in der Galeflissgket zu ener
erhdhten  Lithogenitét, was zu enem ehohten Vorkommen von Choldithisss und
Choledocholithias's beim weiblichen Geschlecht fiihrt [25].

Im Gegensatz zu den Osrogenen fihren Androgene zu einer erhhten Aktivitd der
Lipoproteinlipase. Es kommt zu ener Stegerung der  Triglyceridabspatung aus den
Chylomikronen und aus den VLDL, was zu einer Erhéhung des Serumspiegels fihrt.
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Die dch daraus ergebene Hyperlipidamie gilt ds Riskofektor fir eine Steatoss hepatis [57]
und i somit ene Ursache fir ene erhdhte Lipidkonzentrationen in der Leber be den
mannlichen Pdtienten.

Be den Pdatienten wird der Effekt der Geschlechtshormone dadurch verstérkt, dass der
Hormonmetabolismus durch  krankheitshedingte Funktionsstorungen der Leber beeintrachtigt
wird. Der Ostrogenabbau ist bei der Frau zu einem hohen Prozentsatz an die Leber gebunden,
wahrend be dem mannlichen Geschlecht ca 50 % des Androgenabbaus in  der
Korperperipherie  stattfinden kann [9]. Die deigenden Ostrogenspiegd bei weiblichen
Pdientinnen fihren zu ener Vedédkung des geschlechtsbedingten Unterschiedes und
erklaren die — durch die hohen Ostrogenkonzentrationen bedingte — geringere hepatische
Lipidkonzentration im Vergleich zu den ménnlichen Patienten.

4.3 Abhangigkeit der spektroskopisch bestimmten L ebermetabolite vom
K or per gewicht

Das Korpergewicht des Untersuchungskollektivs Kkorrdlierte in diesr  Studie  (Sehe
Abbildung 34 wund 3.7, Tabelle 31 und 32) mit enigen spektroskopischen
Leberparametern. So zeigten die mobilen Lipide und die Phogphomonoester in dem Kollektiv
der gesunden Normaprobanden ene enge Beziehung zum Koérpergewicht; in  der
Patientengruppe wiesen die Quotienten der gesdttigten zu den ungesdtigten Lipiden in
radiologisch tumorfreien Leberaredlen und der Phogphomonoester/ mobile Lipide im
metadtatischen  Leberared  diese  Abhangigkeit auf.  Aullerdem  korrdierte  im
Petientenkollektiv der Body Mass Index (BMI) im Metastasengewebe mit der Konzentration
der Gesamtlipide und mit der des Quotienten aus Phosphomonoestern und den mobilen
Lipiden.

Zu einem &hnlichen Ergebnis kommt auch die Studie von Tarasow et d. [57]. Bel Probanden
mit Tendenz zu ehohtem Korpergewicht bzw. zu  Adipodtas zegt sch  dne
Lipidekkumulation in der Leber. Auch das Auftreten einer Steatosis hepatis wird in dieser
Gruppe vermehrt angetroffen. Der erhohte Fettgehdt der Leber seht ebenfdls in direktem
Zusammenhang mit dem Verhdtnis aus Korpergewicht und Huftumfang [57].

Eine wichtige Voraussetzung um Normaprobanden und Patienten miteinander vergleichen zu
konnen, ist die Vergleichbarkeit ihres Korpergewichts Normaprobanden (74.82 kg) und
Patientenkollektiv (72.12 kg). Daher lasst sch das Korpergewicht ds moglicher Ko- Faktor
auf die spektroskopisch gemessenen Metabolitenverlaufe vernachldssigen.
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44 Vergleich  zwischen dea  Gruppe der Patienten  vor
Chemotherapiebeginn und der Gruppe der Normalprobanden

Ein wichtiges und unerwartetes Ergebnis diessr Studie war, dass vor Chemothergpiebeginn
be den Konzentrationen der spektroskopisch ermittelten Lebermetabolite der gesunden
Normaprobanden und der Petienten weder im radiologisch tumorfreen noch im
metadtatischen Leberared dgnifikante metabolische Unterschiede bestehen (Sehe Abbildung
39 und Abbildung 3.10). Allerdings werden Unterschiede im Vertellungsmuster der
Stoffwechselmetabolite deutlich: In der Gruppe der Normadprobanden treten die Resonanzen
der ungesittigten Lipide, die der Phosphomonoester und des Glykogens wesentlich seltener
ds im Patientenkollektiv auf (Sehe Tabelle 3.4 und Abbildung 3.12). Durch dieses Ergebnis
wird deutlich, dass dch das radiologisch tumorfree Lebergewebe der Patienten vor
Thergpiebeginn  bereits deutlich von dem gesunden Lebergewebe der Normalprobanden
unterscheidet und damit das vermentlich ,gesunde’ Lebergewebe der Pdienten seinen
Metabolismus bereits verandert und sch dem Tumorgewebe angeglichen hat. Daran wird
deutlich, dass dch kene endeutigen Unterschiede zwischen den belden hepatischen
Gewebetypen vor Therapiebeginn herauskristallisieren lassen.

Es gibt nur enen enzigen dgnifikenten Unterschied zwischen den beiden Lebergeweben
(tumorGs vs. tumorfrel) der Patienten, der den Gehalt der mobilen Lipide be 0.6 ppm
(gepaarter Wilcoxont Test; p = 0.036; sehe Abbildung 3.11) betrifft. Se snd im Tumor
erhoht. Allerdings unterscheiden se sich nicht von den Werten der Normal probanden.

Einige Studien befassen dch mit der Veranderung des Lipidprofils im Tumorgewebe anhand
von 'H- MRS- Untersuchungen. So treten im Tiermoddl signifikente Ansiiege der
Resonanzen der mobilen, der geséttigten und der ungesdttigten Lipide im Tumorgewebe von
hepatocdlul&ren  Karzinomen auf [58]. Die beweglichen Lipide bei 06 ppm und die
gesittigten Fettsiuren (Lipide be 1.3 ppm) scheinen nur in den frihen Stadien der
Tumordifferenzierung erhdht zu sein und snken wieder, wenn die Differenzierung vollsandig
abgeschlossen ist [58]. Das konnte erklaren, dass wir keine signifikanten Unterschiede zu
Normaprobanden mehr messen konnten, da die Differenzirung der Kazinome zum
Zeitpunkt des Studienbeginns und unserer Messung schon weit fortgeschritten war.

Am Beigpid des Ceavix- Kazinoms konnte be Patientinnen ebenfdls in ener weteren

Studie [65] nachgewiesen werden, dass sch infiltrierende Lasionen durch ene Erhthung der
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ungesittigten Fettsture Oleat im Vergleich zum Normalgewebe auszeichnen. Diese Erhdhung
der Olsiure fuhrt zu ener Aktivierung der Proteinkinase C (PKC), was die These des
,continous Growth Stimulus® in mdigne entateten Zdlen zu ditzen schent. Als ene
weltere Ursache flr die Erhdhung von ungesittigten FettsBuren (Lipide be 2.1 ppm) kann
gewertet werden, dass es in der Proliferaiongphase zu einem Andgieg der ungesdtigten
Arachidonsiure durch erhohte Aktivitdée der Phospholipase A, kommt [58]. Weitere
Erkl&rungamoglichketen weisen auf eine Beligung von Apoptose oder Zdinekrose hin
[58].

In der Studie von Smone et d. wurde das Vorkommen von mobilen Lipiden zusammen mit
enem ehothten Verhdtnis von Cholin und Kredtin in Lymphomen be HIV- infizieten
Paienten mit HIV- Encephaopathie, Lymphomen und Toxoplasmose beschrigben und selt
eine Verbindung zwischen erhhter Membransynthese und dem Ubergang in Tumorzelen her
[66].

Zussmmenfassend zeigen die wenigen *H- MRS- Studien zu diesem Thema, dass vor alem
mobile Lipide ene wichtige Rolle spiden, was unsere gpektroskopischen Ergebnisse
bestétigen.

Mehrere Studien beschéftigen sch mit dem Tumor- Phospholipidmetabolismus, die sch zum
groften Teil auf das Verfahren der 3'P- Spektroskopie beziehen: Phospholipide (bestehend u
a. aus Phosphomonoestern (PME), Phosphodiestern (PDE) und dem *H- MRS- Cholin- Peak)
dellen enen biochemischen Indikator der Tumorprogression bzw. der
Therapieansprechbarkeit in vivo dar. In vitro kann dieses Ergebnis bestétigt werden, da eine
erhohte  Zdlmembransynthese und vermehrtes Zelwachsum mit enem Angieg der PME
enhergent [43]. Die erhohten Konzentrationen von Phosphomonoestern im  Tumorgewebe
snd — zumindet ba Mamma- Tumoren — charakteridisch fir eine vorliegende Mdignité,
aber keinesfdls ds spezifisch anzusehen [45].

Daher ig es nicht erstaunlich, dass in Lebern mit Lebermetastasen PME- Resonanzen weitaus
haufiger ds bei Normaprobanden zu detektieren sind [48]. Bl Normaprobanden sind diese
Verbindungen zwar vorhanden, aber unter der Nachweisgrenze der  spektroskopischen
Methode (sehe Abbildung 3.12 und Tabelle 3.4). Dies kénnte ein Grund dafir sein, dass in
der Studie von Brinkmann et d. [52] die Normaprobanden ein dgnifikant geringeres PME/
b- NTP- und PDE/ b- NTP- Vehdtnis in der Leber ds das Pdientenkollektiv nach einer
Fastenperiode aufweisen: die Konzentration dieses Resonanzverhdtnisses it bereits schon im
Normazustand in der Patientengruppe deutlich erhoht.
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Ahnliches gilt fir Glykogen [9]. Es wird in der Leber, im Muskelgewebe und zu einem
geringen Prozentsaiz in den Nieren gespeichert und dient zur endogenen Glucosebildung bel
erhohter  korperlicher Bdastung bzw. bel erhthtem Energieverbrauch, wie e be erhthtem
Zdlumsaz aufgrund ener bestehenden Tumorerkrankung vorkommen kann. Dies konnte
kompensatorisch zur erhohten Einlagerung von Glykogen in der Leber fihren und damit die
erhohte Detektionsrate in der Patientengruppe erkléren.

45 Korrelation der spektroskopisch bestimmten L eber metabolite mit den
L abor standar dparametern vor Beginn der Chemother apie

4.5.1 Tumor6ses L ebergewebe

Vor Beginn der Chemothergpie (Sehe Tabelle 3.3 g korrdierten im erkrankten Lebergewebe
des Patientenkollektivs der Quotient aus Glutamin und den Lipiden be 0.6 ppm mit LDH
(sehe Abbildung 3.8). Bewegliche Lipide werden bei einem Zdlzerfdl des Tumors der ab
gng  betimmten Tumorgrdle ewatungsgemdd auftritt, aus den  untergegangenen
Zdlmembranen relativ frih freigesetzt und dnd zudem en Zechen fir eine gedegete
Zdlmembransynthese [66].

Die Bildung von Resonanzverhdtnisssn be der Auswertung der Daen fuhrt zu ener
Erhthnung der Trennschafe und erlaubt differenzietere Aussagen Uber den funktiondlen
Zudand der Leber, da auf diessm Wege zwe unterschiedliche Metabolite in Beziehung
gestzt werden, um zu eng gemeinsamen Aussage zu fuhren. Somit konnen auch kleine
Veranderungen einfacher detektiert werden.

Der Quotient aus den gesdtigten zu den ungesdtigten Lipiden weis ene lineare negative
Beziehung mit GOT auf. Wie bereits im Ergebnigtell deutlich wurde, is eine absinkende
Tendenz dieses Quotienten bel einer Progredienz der Metastaserung zu beobachten, da die
ungesdttigten Lipide bel ene erhohten Zdlmembransynthese — wie se typisch fir ene
Tumorerkrankung it — erhdht sind [58]. GOT wird ds mitochondrid lokdisertes Enzym erst
be schwerwiegenden Leberaffektionen wie z. B. einer progredienten Lebermetastaserung in
erhohter  Konzentration freigesetzt. Je progredienter sch der Befund vor Chemothergpie
dargdlt, desto hoher i GOT und desto niedriger it das Verhdtnis der geséttigten zu den
ungesdttigten Lipiden.
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Aulerdem Korreiert der spektroskopisch gemessene  Phophomonoester/  mobile  Lipide-
Quotient mit der Alkdischen Phosphatase (dehe Tabelle 3.3 a). Die Resonanzen der
Phosphomonoester (PME) verzeichnen ds Zeichen ene erhthten Zdlmembransynthese und
enes vermehrten Zdlwachsums einen Andgieg bel Tumorerkrankungen [43, 46, 48, 60] und
dehen daher in Beziehung zu diesem Enzym, das be Lebererkrankungen besonders mit
cholestatischen Zustdnden erhoht ist oder d's tumorspezifisches | soenzym auftreten kann.

45.2 Radiologisch tumorfreies L eber gewebe
Folgende Korrelationen mit Laborwerten konnten fir das tumorfree Lebergewebe

herausgestd |t werden (Sehe Tabelle 3.3 b):

45.2.1 Glutamin
Glutamin und Glutamat werden durch die mitochondride Glutaminase dbgebaut. Hohe

Aktivitdten weisen z. B. die Leber, die Nieren oder Makrophagen, aber auch Tumorzdlen auf
[9]. Glutamin wird dabe entweder zur Enegiegewinnung oxidiet oder ds
Aminogickgoffquele  (mit  Bildung von Glutamat oder a-  Ketoglutara) zu
Biosynthesezwecken verwendet. Eine erhthte Konzentration von Glutamin kommt entweder
direkt durch das hohe Auftreten von Tumorzellen in der Metastasenleber oder durch einen
krankheitsbedingt ~ reduzieten  hepatischen  Stoffwechsd mit  Erschdpfung  der
Metaboliserungskapazité zusande. Damit i eine ehdhte Glutaminkonzentretion in  der
Leber en Hinwes auf die Schwere der Erkrankung. Aus diesem Grund it ene Korreation
zwischen Glutamin ds auch zwischen dem Glutamin/ mobile Lipide- Quotienten und den
lebertypischen Enzymen GPT und g GT nicht vewunderlich. Diese Enzyme snd en
labordiagnostischer  Hinwels  auf eine  Leberschddigung  und  konnen daher  be
Lebermetatastasen  erhtht  saein.  Die  beweglichen Lipide snken im  Laufe ener
Tumorerkrankung durch Abschlief®en des Differenzierungsvorganges [58]. So kommt es im
Krankheitsverlauf zu einem Angtieg des Glutamin/ bewegliche Lipide- Verhdtnisses.

45.2.2 Glykogen
Durch die tumorbedingt erhdhte Menge an gespeichertem Glykogen as Energietréager in der

Leber kommt es zu einem lineerem Zusammenhang mit den ,Leberwerten* GPT und g GT,
die ebenfdls durch Leberschéadigung ansteigen.
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4.5.2.3 Phosphomonoester
LDH korrdiet mit dem Quotienten aus Phosphomonoestern/  bewegliche Lipide (dehe

Tabelle 3.3 b). Dieses Metaboliterverhdtnis ist bel Tumorerkrankungen erhdht, da be ener
erhdhten Zelwachsumgate die Phosphomonoester zunehmen [43, 46, 48]. Ebenso kommt es
durch erhohten Zdlumsaiz bei @ner Tumorerkrankung zu enen Angtieg des Enzyms LDH.

4.6 Patienten wahrend der Chemotherapie

Die Ergebnisse der Leber- Spektroskopie wurden mit den Befunden der Kontroll- CTs der
Patienten korrdiert. Als Thergpiearfolg wurde ene im CT dokumentierte Grof3enregresson
bewertet, wahrend im Gegensatiz dazu eine Grolenprogresson im CT ds Thergpiemissarfolg
eingestuft wurde. Konnte man im CT keine Anderung zum Vorbefund darstellen, wurde auch
der Therapieverlauf mit ,keine Vednderung® beschricben. Als weteres Kriterium des
Thergpieverlaufs  haben wir die Kriterien der  Wedtgesundhetsorganisation  (WHO)
hinzugezogen. Da diee Kiriterien dlerdings drengeren Richtlinien (Sehe 2.1.2) unterworfen
snd, konnten — wie ewartet — keine dgnifikanten Beziehungen zu den Spektroskopie-
Ergebnissen gefunden werden.

Eine Grundlage fir die Auswertung der spektroskopischen Ergebnisse war, dass die Patienten
wahrend der Chemothergpie nicht signifikant an Korpergewicht verloren haben. Nur vier der
Petienten verzeichneten einen Gewichtsverlus zwischen 0.5 6 kg. Jeder Petient nahm somit
nur durchschnittlich 1.25 kg unter der Thergpie an Korpergewicht ab. Die Lipidkonzentration
in der Leber unter Chemothergpie war daher weltestgehend unabhdngig von den
Gewichtsverénderungen der Pdatienten, sondern wurde sSe in eder Linie durch die
Tumorerkrankung selbst beeinflusst.

4.6.1 Regression

Ba de Suche nach Unterschieden zwischen dem tumorfreéen und tumordsen Lebergewebe
der Patienten im Chemothergpieverlauf unter Berlickschtigung des CT- Befundes kam es zu
folgenden Ergebnissen (Sehe Tabelle 3.7):

In diesr Phase kam es bei den Gesamtlipiden und dem Quotienten Glykoger/ mobile Lipide
zu enem Angieg im tumorfreden Lebergewebe gegenlber dem metadtatischen Leberared.
Der Abfal der mobilen Lipide und geséttigten Fettsturen unter erfolgreicher Chemotherapie
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scheint tumorspezifisch [58] und kdnnte dazu beitragen, benigne von mdignen L&sonen zu
unterscheiden. In der Studie von Rilatus et a. wurde bel der spektroskopischen Untersuchung
von Hirnparenchym deutlich, dass das Resonanzsgna der gesdttigten Lipide bei 1.3 ppm in
vitro mit der Zdlproliferation verknipft is. In vivo zeigt Sch ene Korrdation dieser Lipide
mit nekrotischen Regionen, Entziindungen, sowie in L&sonen mit auftretender Lyse Damit
scheint ein erhdhtes Auftreten diesss Lipidignds im 'H- MRS- Spektrum ein Indiz fir
nekrotische Prozesse zu sain, wie se auch be enem Tumor be efolgreicher Thergpie

vorkommen konnen [67].

Der Verbrauch des Glykogens zur Energiebereitstelung war in diessr Studie be Remisson
im tumorfreien Gewebe geinger ds im ekrankten Leberantel. Im Velau der
Tumorerkrankung kann die Glykogen Konzentration geringer werden, da Synthese- und
speicherféhiges Leberparenchym besonders im Tumorgewebe abnimmt. Umgekehrt kommt es
bel Regresson bzw. bei Therapieansprechbarkeit zu ener steigenden Konzentration dieses
Metabalits, da sich die Synthese- und Speicherleistung der Leber zu verbessern scheint.

Im tumorfreien Leberanteil konnten gegeniber dem erkrankten Gewebe be  erfolgreicher
Thergpie dgnifikant geringere Phosphomonoester- Resonanzen (Sehe Abbildung 3.18), wie
auch in den Studien von Podo, Kooby et d. [46] und Moller et d. [44] beschrieben wurde,
detektiert werden. Die geringe PME- Konzentration |ésst sch dadurch erkldren, dass es durch
die Chemothergpie zu einer reduzierten DNA- Synthese kommt, was en Absinken der ATP-
Konzentration zur Folge hat. Konsequenterweise kommt es somit zu einem Abfal der PME
[46]. Diese Beobachtung wurde in der Regresson auch durch den Abfal der Quotienten aus
Phosphomonoester/  bewegliche Lipide und aus Gesamtlipiden und Phosphomonoestern
bestétigt.

Vergleicht man hinsgchtlich der PME das Tumorgewebe vor Chemothergpie mit dem
Tumorgewebe bel enem Thergpiearfolg kommt es in dieser Phase zu enem Andieg der
PME- Reonanzen im Thergpieverlauf (Sehe Tabelle 3.8 a). Diee Tasache ig in der
hoheren  Stoffwechsdlaktivitdt  und  den  dadurch im Tumor  dattfindenden
Regenerationgprozessen bei Regression begriindet.

Mit diessm Tumor- Phospholipidmetabolisnus beschéftigen dch  @nige Studien, die
dlerdings zur Charekteriserung des Tumors zum gréften Tell das Verfaren der 3!P-
Spektroskopie benutzen: Phospholipide (bestehend u. a aus Phosphomonoestern (PME),
Phosphodiestern  (PDE) und dem 'H- MRS- Cholin- Pesk) steigen bei  erhohter
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Zdlmembransynthese und vermehrtem Zdlwachsum an. Seeki et al. [48] wiesen darauf hin,
dass die Phosphomonoester be Tumorpatienten im Vergleich zu Normaprobanden erhoht
and. Ein Angprechen auf eine Chemotherapie war in den meisten Félen mit einem Abfal der
PME- Konzentration sowie des Resonanzverhditnisses aus PME/ PDE verbunden (sehe
Tabelle 3.6). Diese Ergebnisse wurden ebenso fir Tumoren der Mamma, des Hirns, fir
Lymphome [43] und fir muskuloskdetde Tumoren [44] publiziet. Diessr Verlauf scheint
dlerdings nicht fir dle Tumoren zuzutreffen. In der Leber ds doffwechsdaktives Organ
kommt es ed be eng sr ausgedehnten Lebermetastaserung zu  funktiondlen
Beantrachtigungen des hepatischen Stoffwechsds. Der Nekrosengrad eines Lebertumors
scheint hier ene wichtige Rolle zu spiden, da a einem bestimmten Nekrosenantel die
hepatische  Phosphomonoester-  Konzentrationen  (besonders  bel  Progresson)  durch
verringerte Zelsynthesdeistung wieder absinken.

Damit kann der Velauf der Phosphomonoester — wie von Twedves & d. fir Mamma-
Karzinome beschrieben wurde — wahrschenlich nur  bedingt zur  Abschdtzung  des
Therapiearfolgs eingesetzt werden [45].

Zusammenfassend sind dl unsere Ergebnisse mit der bisher verdffentlichten Literatur [43, 44,
46, 48, 53, 58, 65-67] und mit einem Ansprechen des Lebergewebes auf eine Chemotherapie
vereinbar, da de sch in ihrer Tendenz dem Lebergewebe gesunder Probanden wieder
anndhen und dch tumordses und tumorfreles Leberared im Verlauf wieder sgnifikant
voneinander unterscheiden (Abbildung 3.18, 3.19 a, 3.19 b und 3.20).

Auffdlig war, dass die megen dgnifikanten Veranderungen in der Phase der Regression
(Eingufung durch CT- Befund) auftraten. Dies ldst dch wahrscheinlich u. a darauf
zuriickfUhren, das dch unter erfolgreicher Thergpie die Synthesee und Stoffwechse kapazitét
der Leber durch Zuriickdrangung des Tumors zumindest wieder ,zur Resktionsfahigkeit”
erholt hat (Sehe Abbildung 3.19 a und 3.19 b).

4.6.2 Progression

Die Progresson eines Tumorbefundes geht mit ener Abnahme des in der Leber
spektroskopisch bestimmten Glykogens einher. Ein Grund fir die abnehmende Glykogen
Konzentration ist der Mangd an synthese- und speichefahigem Leberparenchym im Verlauf
der Tumorerkrankung. In der Progressonsphase kam es im Tumorgewebe im Vergleich zu

den tumorfrden Antelen zudem zu enem Angieg des Resonanzverhdtnisses aus gesdtigten
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zu ungesittigten Lipiden (dehe Abbildung 3.20). Der tumorbedingte Glykogenabfal und die
glechzatig gnkenden Phosphomonoester flhrten zu enem Abfdl des Quotienten aus
Glykogery Phosphomonoestern.

An diesr Sdle zegt dch, dass der Abfdl der Phosphomonoester- Konzentration im
Thergpieverlauf ds Charakterigikum fir eine efolglose Chemotherapie anzusehen id. Als
Erklarung fur diesen Sachverhdt kommt die geringe Stoffwechsdaktivitét des Tumorgewebes
in der Progresson durch hohen Nekrosenantell be fortgeschrittener Metastaserung in Frage.
Damit schenen die  Phospholipide im  Tumorgewebe zunéchst  durch  erhohte
Zdlmembransynthese  anzudeigen, wéhrend se im Tumorverlauf durch Veringerung der
Metaboliserungskapazitét aufgrund von Nekrosenbildung wieder absinken.

Deutlich wurde vor dlem, dass dch in der Progressonsphase nur wenige sgnifikante
Vednderungen ergeben. Diese Tasache last dch darauf  zurlckfihren, dass es bem
Fortschreiten der Erkrankung auf der einen Sdate zu ener Annégherung des tumorfreen und
des tumordsen Lebergewebes kommt, wodurch es keine deutlichen Unterschiede mehr
zwichen den beden Leberareden gibt. Die Eintelung in ,tumorfreies’ und ,tumordses’
Gewebe l&sst dch in diesr Phase nicht mehr Scher vornehmen. Auf der anderen Sdte it
natlrlich auch durch den Progress der Metastaserung der hepatische Stoffwechsd  stark
engeschrankt und reduziet und verfigt nur noch Uber engeschrankte Synthese- und
Speicherféhigkeit (Sehe Abbildung 3.21).

Legt man diese Aussagen zugrunde, i der weitere Einsaiz einer Chemothergpie in diesem
Stadium kritisch zu bewerten, da der Leber nur noch eine sehr begrenzte Mdoglichkeit zur
Verfligung steht, auf die Therapie ,addquat” zu reegieren.

Untersucht man im Verlauf die prozentuden Anderungen einiger Resonanzverhdtnisse im
Verglech zu vor Thergpieantritt, kommt man zu &dhnlichen Beobachtungen. Die erhthte
Konzentration der Phosphomonoester bal 3.32 ppm im Tumorgewebe [43, 44, 46, 48, 53] ds
auch bel Regredienz des Befundes (Sehe Tabelle 3.8 @ kann in den Abbildungen 3.26 aund
3.26 b fur das Metastasenareal, aber auch durch die Abbildungen 3.27 aund 3.27 b fir das
tumorfrde  Patientengewebe  verifiziet werden. Die  snkenden  Phosphomonoester-
Konzentrationen deuten im Gegensatiz dazu auf en wenig Soffwechsdaktives Gewebe im
Tumor ds auch im tumorfrden Leberared mit nur geringer Reskepazitdt in  der
Progressiongphase hin (Sehe Abbildungen 3.26 a, 3.26 b, 3.27 a, 3.27 b).
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Ein weiterer wichtiger Marker flr das Ansprechen einer Chemotherapie ist das Verhdtnis der
gesdttigten zu den ungesittigten Lipiden (Sehe Abbildung 3.24 aund 3.24 b, 3.25 aund 3.25
b). Durch den Angieg der ungesitigten Fettsiuren aufgrund der  erhdhten
Membransyntheserate im Tumorgewebe [58, 68] und der snkenden Konzentration der
gesttigten Lipide [58], kommt es in der Progresson zu einer Reduktion dieses Quotienten,
im Tumorgewebe sogar unter den Ausgangswert vor Chemothergpiebeginn (Sehe Abbildung
324 a und 3.24 b). Dafir kommen folgende Erkl&rungen in Betracht: bel einem erhthten
Zdlumsatiz und Auftreten von Nekrosen werden vermehrt Bedtandtelle der Zdlmembranen
frei. Diese bestehen u. a aus ungesdttigten Fettsduren, deren Konzentration dadurch zunimmt.
Ein weterer Grund i die be Progredienz dattfindende gesteigerte  Membransynthese,
wodurch die Lipide bel 2.1 ppm — wie oben erwdhnt — andelgen [58, 65]. Durch Absinken der
Konzentration der ge<dtigten Lipide be vollendeter Differenzierung [58], sinkt dieses
Lipidverhdtnisbel Nichtansprechen auf die Chemotherapie.

Diese Beobachtung kann in dieser Form im tumorfreien Gewebe nicht gemacht werden (Sehe
Abbildung 325 a und 325 b), da hier die Membransynthess durch geringere
Zdlproliferation nicht die hohen Werte wie im Tumorgewebe ereicht und damit das
Lipidverhdtnis gesdttig/ ungeditigt nicht in diesem Mae beenflusst wird. Eventudl ig das
~gesunde’ Gewebe in saner Differenzierung auch noch nicht so weit fortgeschritten wie die
metastatischen Aredle.

Im Chemothergpieverlauf kam es bel Patienten mit Ansprechbarkeit auf die Chemothergpie
(Regresson) dgnifikat zu  ener Zundhme de  Lipidmenge im  Vegech zu vor
Thergpiebeginn. In erder Linie waren hohe Konzentrationen der gesdtigten Lipide vor
Thergpiebeginn  ggnifikat  haufig mit dnem Thegieafolg vergedischeftet (gehe
Abbildung 3.22 und Abbildung 3.23, Tabelle 3.8 b, was durch die Studie von Rilatus et d.
[67] bedtédtigt werden kann. Eine Erklarung liegt darin, dass bei Vorliegen einer hohen
Konzentration dieser Lipide der Differenzierungsvorgang noch nicht abgeschlossen zu sein
scheint [58] und so die Leber noch n der Lage igt, auf eine Thergpie efolgreich zu reagieren.
Aullerdem ist die Leber nach erfolgreicher Chemotherapie eher wieder in der Lage, Lipide zu
gynthetiseren und zu speichern. Zusitzlich scheint der hepatische Lipidgehdt enen Hinwes
auf die Hohe der noch vorhandenen Leberstoffwechsdféhigkeit (Synthese und Speicherung)
zu geben. Als Voraussetzung fir diese Fahigkeit kann ene auseichende vaskuldre
Versorgung dieser Leberarede gdtend gemacht werden. Durch den gewédhrlesteten Blutfluss
wird zusizlich einer Nekrosenbildung entgegengewirkt. Wird nun en Chemotherapeutikum
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in deratiges vitdes Gewebe appliziert, s0 i noch ein hepatischer Stoffwechsd  vorhanden,
der das Medikament metabolisieren und ene postive Wirkung erzieen kann.

Damit scheint der Leberlipidgehdt vor Thergpiebeginn en wichtiger prognostischer  Faktor
fur die Ansprechbarkeit auf eine Chemothergpie darzustellen.

4.6.3 Korrelation der spektroskopisch bestimmten Lebermetabolite im tumordsen

L eber gewebe mit den Serumlabor parametern im Verlauf der Chemotherapie

Wéhrend der Chemothergpie kam es auch im Tumorgewebe zu dgnifikanten Beziehungen
zwischen Serumparametern und den spektroskopischen Leberresonanzen (Sehe Tabelle 3.5
a). Auffalig war, dass es e im Thergpieverlauf zu ener Korrdation mit den Tumormarkern
im erkrankten Lebergewebe kam (CA 72-4 mit gesdttigten Lipiden und CA 19-9 mit den
Quotienten  gesttigtel  ungesittigte  Lipide und  Glykogen/  Phosphomonoester).  Vor
Chemotherapie  konnte keine dgnifikente Beziehung zwischen  Tumormarkern  und
spektroskopisch ermittelten Lebermetaboliten hergestellt werden (sehe Tabelle 3.3 a). Ein
Grund fir diese Tatsache scheint zu sein, dass sich vor Chemothergpie das tumorfreie und das
metadtatische Lebergewebe nicht sgnifikant voneinander unterscheiden und beide in ihrer
Stoffwechselkapazitdt stark eingeschrénkt waren. Erst durch die Chemotherapie ist die Leber
zunehmend in der Lage, metabolisch zu reegieren, was diese spédten Korreationen zwischen
Spektroskopiebefunden und Serummarker erkléaren kann. Der Tumormarker CEA Korrdierte
mit keinem Metaboliten. Dies kann en Hinwes daauf sein, dass CEA ene hohere
Aussagekraft fir den Primarius (kolorektdes Karzinom) hat und weniger charakteristisch as
CA 19-9 und CA 72-4 bei einer Lebermetastasierung resgiert.

4.6.3.1 Lipde
Der Tumormarker CA 72-4 wies ene negdive Korrdation mit den mobilen Lipiden auf. Dies

i eine wetere Beddigung der Studie von Foley e d. [58], die die Beobachtung be
hepatoceluléren Karzinomen machten, dass mit zunehmender Progresson der Metastaserung
die Lipide bei 1.3 ppm gnken, da die Tumordifferenzierung wéahrend des Progresses
abgeschlossen wird. Die Tumorausdehnung ist mit einem Angieg des Tumormarkers CA 72-
4 verbunden.

Negative Korreationen des Quotienten aus gesdtigten zu ungesdttigten Lipiden treten
besonders bei den Markern auf, deren Angtieg eine Progredienz der Erkrankung anzeigen. Die
Serumparameter CA 19-9, die ,Leberwerte’ GOT (sehe Abbildung 3.15), GPT, g GT und
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die Alkdische Phosphatase zeigen ene lineare Beziehung zu diesem Metabolitenverhdtnis
und weisen ba ihrer Erhthung und gleichzatiger Erniedrigung dieses Lipidquotienten auf en
Nichterreichen des Thergpiezids hin. Die reaiv hohe Anzahl der Korrdationen mit den
Serumparametern deutet auf die prognostische Aussagefahigkeit dieses Quotienten hin.

4.6.3.2 Glykogen/ Phosphomonoester
Glykogen wird ds Energiequele vermehrt im Tumorgewebe eingdagert, da der Tumor auf

ene ehbhte Energiezufuhr angewiesen is. Durch die ebenfdls in der Tumorentwicklung
anseigenden Phosphomonoester [43, 44, 46, 48, 53] kommt es zu ener Zunahme der
Resonanzen dieses Metabolitverhdtnisses. Der Tumormarker CA 19-9 deht daher in linearer
Beziehung zu diessm Quotienten, da er ebenfdls mit einem Fortschreiten der Erkrankung
enhergeht.

4.6.4 Korrelation der spektroskopisch bestimmten Lebermetabolite im radiologisch
tumorfreilen Lebergewebe mit den Serumparametern im  Verlauf der

Chemotherapie

Die groide Anzahl an lineren Beziehungen 2zwischen Laborparametern  und
spektroskopischen Resonanzen  betreffen  durch  hohere  Resttoffwechsdaktivitét den
tumorfreen Leberantell der Petienten (Sehe Tabelle 3.5 b, Anhang I). Auch hier kommt es
esmas im tumorfreen Lebergewebe nach Therapiebeginn zu ener Korrdaion mit den
Tumormarkern. So kam es nur bei CA 72-4 zu linearen Beziehungen mit den mobilen Lipiden
und mit dem Verhdtnis aus Glutamin/ mobile Lipide Diese linearen Beziehungen liellen sch
vor Beginn der Therapie nicht nachweisen (Sehe Tabelle 3.3 b).

Auffdlig ig auch die hohe Anzahl an Korrdaionen, in denen die beweglichen Lipide bei 0.6
ppm ene Rolle spiden [66]. Diesr Sachverhdt konnte im Tumorgewebe nicht beobachtet
werden, dafir aber bereits im tumorfreien Lebergewebe vor Chemothergpiebeginn (Sehe
4.5.2).

4.6.4.1 Lipide
GPT zeigt im tumorfreden Leberared ene podtive Korrdation mit den mobilen Lipiden.

Diese Lipide snd charakterigisch fir eine gesteigerte Membransynthese [66], wie sie z. B in
Tumoren auftreten kann. Durch die darke Beeintréchtigung der Leber durch den Tumor
kommt es zu einem Angtieg der zytoplasmatisch lokaisierten GPT.
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Die mobilen Lipide sehen weterhin in linearer negativer Beziehung zu dem Tumormarker
CA 72-4 und zu LDH (dehe Abbildung 3.16). Lat Foley et d. zeigt Tumorgewebe am
Beigoied enes hepatocdlul@en Kazinoms nach abgeschlossener  Differenzierung  en
Absinken dieser Lipidgruppe [58], was ds Erklarung fur diese Korrdation in Frage kommt.

Die Alkdische Phosphatase (AP) korrdiert negativ mit den gesdtigten Lipidgruppen. Auch in
diesam Fdl kommt es durch die zunehmende Differenzierung der Tumorzelen zu enem
Abfal dieser Lipidgiegd [58]. Da die Alkaische Phosphatase angeigt, ist davon
auszugehen, dass die Leber berdts choledtatische Verdnderungen aufzeigt. Eine andere
Mdglichkeit fur die Erhdhung dieses Enzyms ig das Vorhandensein einer tumorspezifischen
AP, dain dieser Sudie die Isoenzymformen nicht bestimmt worden sind.

Durch den Abfdl der einzenen Lipiduntergruppen (mobile und gesdtigte Lipide) kommt es
im  Tumorverlasf auch im tumorfrden Lebergewebe zu ener  Abnehme der
Gesamtlipidkonzentration in der Leber. So tritt erwartungsgemd? eine negative Korreation
mit g GT und der Alkdische Phosphatase auf, die — as Zeichen ener Leberschadigung — im
Verlauf angeigen.

Die gesteigerte Membransynthese fihrt zu enem Andieg der Lipide be 21 ppm [58, 65]
und zu enem Absnken der Konzentration der gesdttigten Lipide be  vollendeter
Difforenzierung  [58]. Daraus egibt dch ene snkende Konzentration dieses
Lipidverhditnisses. Die erhdhte g GT korrdiert — ebenso wie im Tumorgewebe (vergl.
4.6.3.1) — negativ mit diesem Quiotienten.

4.6.4.2 Glutamin
Durch den  Andieg der Glutaminresonanzen bei reduzierter hepatischer

Metaboliserungsfahigkeit  (vergl. 4.5.2.1) und ener glechzatigen Veringeung der
Gesamtlipidkonzentration in der Leber im tumorfreen Ared, kommt es zu ener Reduktion
des Quotienten dieser beiden Metabolite. Die erkrankungsbedingt steigende LDH und
Alkalische Phosphatase korrelieren somit negativ mit diesem Resonanzverhdtnis.

Die afdlende Konzentration der mobilen Lipide im Lebergewebe fihrt zu enem Andieg des
Resonanzverhdtnisses  Glutamin/ bewegliche Lipide. Der Quotient deht daher in linearer
postiver Beziehung zu dem Tumormarker CA 72-4 und zu LDH (sehe Abbildung 3.17), die
as Zechen des Tumorgeschehens ebenfdls ansteigen.
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4.6.4.3 Phosphomonoester (PME)
Es korrdiet nur die Alkdische Phosphatase podtive mit den Phosphomonoestern. Die

Phogphomonoester snd wéhrend der Entwicklung enes Tumors as Zechen enes
gedteigerten Zdlumsatzes erhoht [43, 44, 53]. Ebenso verhdt es sich mit der Alkaischen
Phosphatase, die durch Zunahme der Cholestase oder durch Angtieg des tumorspezifischen
Isoenzyms, ebenfadls einen resktiven Angieg verzeichnen kann.

Die Alkdische Phosphatase korrdiert weiterhin podtiv — wie LDH — mit dem Quotienten aus
PME/ bewegliche Lipide, der durch den Abfdl der mobilen Lipide aufgrund der
abgeschlossenen  Differenzierung  [58] angteigt. LDH  geigt durch den hohen Zdlumsatz
ebenfals an.

Eine negative Korrdaion mit g GT kommt durch den Quotienten aus Gesamtlipiden und den
Phogphomonoestern  zustande. Da sich die Gesamtlipidkonzentration der Leber durch die
Tumorerkrankung (s. 0.) reduziert, im Gegensatiz dazu aber die Phosphomonoester enen
Andieg [43, 44, 53] verzeichnen kdnnen, nmmt der Wert dieses Resonanzquotienten ab.
Durch die Leberschédigung kommt es zu einer erhohten g GT, wodurch sich diese lineare

Beziehung zu dem Resonanzverhdtnis erkléren lasst.

4.6.4.4 Glykogen
Die tumorbedingte erhthte hepatische Einlagerung von Glykogen ds Energidieferant des

Tumors, fihrt zu einer lineeren postiven Beziehung zur Alkaischen Phosphatase, die durch
die Erkrankung ebenso erhdhte Werte aufweisen kann. Bemerkenswertewelse tritt diese
Beziehung besonders im tumorfreien Lebergewebe der Patienten auf. Diese Feststellung lasst
sch dadurch erklaen, dass das tumorfree Lebergewebe im Gegensatz zum Tumorared
aufgrund des Bedtzes von funktionstiichtigerem Parenchym noch wesentlich besser in der
Lage ist, Subgtrate zu speichern.

Das Verhdtnis aus Glykogen und den beweglichen Lipiden weist somit durch die geringen
Mengen an mobilen Lipiden [58] ene deigende Tendenz auf und flhrt im tumorfreen
L ebergewebe zu einer postive Korreation mit dem tumorbedingt erhdhten LDH.
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5 Ausblick

Die Ergebnisse der bisherigen H- MR- spektroskopischen Untersuchungen kénnen zu einem
besseren Versténdnis der metabolischen Veranderungen in der Leber be Petienten mit
kolorektdlem Kazinom und fortgeschrittener Lebermetastaserung vor Beginn  ener
pdliativen Chemotherapie sowie warend des Thergpieverlaufs betragen. Sie konnen helfen,
den Krankhetsverlauf einzustufen und zu bewerten und wahrschenlich auch anhand von
Metabolitverléufen wahrend der Chemothergpie den Thergpieverlauf in Kombination mit CT
und L aborparametern vorherzusagen.

Durch die *H- MR- Spektroskopie ist es moglich geworden, auf nicht- invasivem Wege durch
direkte Betrachtung des erkrankten Organs eine Quantifizierung der Lebermetabolite und
damit ene Abgrenzung von gesundem gegenlber pathologisch verandertem Lebergewebe
vorzunehmen. Diese Quantifizierung kann dazu betragen, in der Patientengruppe sowohl
eindeutig pathologisches Tumorlebergewebe zu charakteriseren, ds auch radiologisch
tumorfriie Leberarede genauer zu untersuchen: in der 'H- MR- spektroskopischen
Untersuchung konnte bel den Tumorpatienten in den megen Fdlen berets en abnormer
Lebermetabolismus in den vermeintlich gesunden Leberareden nachgewiesen werden. Dieses
Lebergewebe ha dch bereits in Grundzigen den Stoffwechselprozessen des erkrankten
Leberanteils angeglichen. Die 'H- MRS gibt zusdizlich auf diesem Wege Auskunft tber die
verblebende hepatische Restfunktion und Uber die Mdoglichkeit bzw. Erfolgsausschten ener
Chemotherapie und kann prognostische Hinwel se geben.

Die Spektroskopie kann Uberdies die Veranderungen im Lebermetabolismus wéahrend der
Chemothergpie  objektiv. und reproduziecbar anhand von  Metabolitenkonzentrationen
darstelen und ermdglicht moglicherweise erganzende Aussagen zum Standardverfahren der
Computertomographie  (CT). Anhand diessr Ergebnisse  wird deutlich, dass dieses
Untersuchungsverfahren dazu betragen kann, den Thergpieverlauf genau bewerten zu
konnen. Damit konnte zukinftig vor dlem ba Waterentwicklung von CSI- Methoden
(Aufnéhme multipler VOIs in einem Mesdurchgang) ein besseres Staging der  Erkrankung
moglich  sein, da durch die Spektrokopie dan kleinge Veranderungen des
Lebermetabolismus nachweisbar werden, die dem CT entgehen, well noch keine schtbare
Grolenanderung  dattgefunden hat. Frihe Verénderungen im Therapieverlauf  kdnnen somit
eher erfast werden, wodurch ein schnelles therapeutisches Handeln mit eventueller Anderung
des Therapiechemas ermoglicht wird. AuRerdem kann durch die H- MRS die
Komplikationsrate durch eine insuffiziente Chemotherapie der Patienten reduziert werden.
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Zusammenfassend scheint der Einsaz der 'H- MR- Spektroskopie in der Diagnostik und
Verlaufskontrolle bel Patienten  mit  kolorektdem  Kazinom und  progredienter
Lebefilidigerung ene snnvolle Ergdnzung, was anhand enes groflieren Petientenkollektivs

verifiziert werden sollte,
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7 Anhang |

Wahrend de Chemotherapie.  Laborparameter- |r? p? N
Resonanzen der L eber metabolite (tumorfrei)

CA 72.4- mobile Lipide -0.39 0036 29
CA 72.4- Glutamiry mobile Lipide 0.61 0.001 26
LDH- mobile Lipide -0.39 0036 29
LDH- Glutamir/ mobile Lipide 0.612 0.001 26
LDH- Phogphomonoester/ mobile Lipide 0.513 0.006 27
LDH- Gesamtlipide/ Glutamin -0.6 0001 29
LDH- Glykogen/ mobile Lipide 0.44 0045 21
GPT- mobile Lipide 0.39 0038 29
g GT- gesdtigtel ungesittigte Lipide -0.39 0.042 28
o GT- Gesamtlipide -0.413 0.026 29
g GT- Gesamtlipide/ Phosphomonoester -0.56 0.003 27
Alkalische Phosphatase- geséttigte Lipide -0.506 0005 32
Alkalische Phophatase- Gesamtlipide -0.459 0.008 32
Alkalische Phosphatase- Gesamtlipide/ Glutamin -0.468 0.01 29
Alkalische Phosphatase- Phosphomonoester 0.427 0.019 30
Alkadische Phosphatases  Phosphomonoester/  mobile| 0.414 0.032 27
Lipide

Alkalische Phosphatase- Glykogen 0.538 0.01 22

% Nichtparametrische Korrelation (Spearman)

Tabelle 3.5b: Vergleich der Leberresonanzen mit Labor standardparameternin der Patientengruppe
im Verlauf der Chemotherapie (radiologisch gesunder Leberanteil der Patienten); N: Anzahl der
Patienten, CA 72- 4: Carbohydrate Antigen 72- 4 bzw. Cancer Antigen 72- 4, LDH:
Lactatdehydrogenase; GPT: Glutamat- Pyruvat- Transaminase; ¢ GT: g Glutamyltransferase
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8 Anhang II

8.1 Krankengeschichten der Patienten

Im folgenden sind die Ubersichten der Krankengeschichten dler in diessr Arbeit untersuchten
Patienten aufgefihrt (Sehe auch Tabelle 2.1).

Patient- Nr. 1
57- jéhriger Patient;
Operationen:
a) pdliaive tiefe anteriore Rektumresektion aufgrund enes Rektumkarzinoms im Mérz
2000
b) Rektumextirpation mit Anlage enes endgdndigen Descendostomas wg.
Anagomaoseninauffizienz im Méz 2000
- Z. n Rektum- Kazinom (pT3 N2 M1 Gll; tubulares, mittelgradig differenziertes
Adenokarzinom)
- Dissminierte Lebefiliaserung
- Lymphknotenvergrof3erungen
- Multiple Lungenherde in beiden Lungen
Anlage eines Portsystems zur systemischen Chemotherapie (April 2000).

Verlauf unter Chemotherapie (CPT-11)

Der Pdient begab sch ca 3 Wochen nach Entlassung aus dationérer Behandlung in die
welterfihrende chemothergpeutische Behandlung. Vor Thergpiebeginn waren eine mulltiple,
dissaminiete Lebermetadaserung, multiple, bipumonde Lungenfilise (< 5 mm) und

multiple bis zu 2 cm durchmessende Lymphknotenvergrof3erungen vorhanden. Wahrend der
Thergpie mit 80 mg CPT- 11 nahm der Patient 1 Uber 5 kg & und war auch korperlich in
eng <chlechten Vefassung. Zusdizlich wirkte er nach wenigen Zyklen depressv  und
niedergeschlagen. Nach jedem Therapietag fuhite er sich schlapp und klagte tber Ubdkeit. In
der Woche nach dem Zyklus litt er stets unter Diarrhoe. Ab dem 4. Zyklus klagte er Uber
Haarauddl. Zunachst war nach dem 2. Zyklus ene dlgemene Grolenregredienz der
Metagaserung zu verzeichnen, doch kam diese bad zum Stllsand und der Befund blieb
ohne Anderung. Sein psychischer Befund normdisierte sich daraufhin weitestgehend. Nach
Abschluss von 8 Zyklen zeigten die pulmonden Herde keine Grofiendnderung, dlerdings

97



wurde das Neuautreten von vier weteren Lasonen beschrieben. Die hepatische
Metastaserung war weter progredient- zahlreiche neue Metastasen und auch ene
Grolenprogredienz fagt adler vorhandenen Lésionen konnten im CT dargestelt werden. Im
Gegensatz dazu waren die paaaortden LymphknotenvergrofRerungen samtlich  riickgangig.
Die Tumormarker stiegen ebenfals an. Der Patient wurde im Anschluss an die Thergpie zur
Kur entlassen. Bei einem Kontroll- CT fiedl zwei Monate spédter ein deutlicher Progress der
hepatischen und pulmonden lymphatischen Metastaserung auf, worauf die Thergpie auf 5-
FU und Folinsdure (I/ Woche Uber 24 h) Uber 24 h Uber einen Zeitraum von sechs Wochen
umgestelt wurde. Korperlich fuhlte er dch sehr schlgpp, und e wurde zusizlich mit
Aufbaukost erndhrt. Sein psychischer Zustand war reduziert und depressiv. Nachdem in
enem weteren Kontroll- CT ene wetere Grofenprogredienz aufgezeigt werden konnte,
wurde die Therapie abgebrochen. Der Patient verstarb am 18.04.2001, nachdem er wenige
Tage vorher in en hepatisches Koma gefdlen war.

Vorgeschichte
Der Patient gab keine wesentlichen Vorerkrankungen an. Negative Familienanamnese. Ken

Fieber, kein Nachtschwei 3, normaler Appetit.

Sat 1998 sa ihm gdegentlich Wechsed von Diarhoe und Obdtipation aufgefdlen, er
verspiirte aber kein Krankheits- oder Schigppheitsgefinl.

Pogtive Stuhluntersuchung auf okkultes Blut beim Hausarzt.

Darauthin  weterflhrende Diagnostik mit Sicherung der Diagnose |, Rektumkarzinom®  und
anchlief3ende Einweisung ins Ortliche Krankenhaus.

Keine wetere Medikamenteneinnahme.

Patient- Nr. 2
51- jéhriger Patient;
- Operdion: Hemicolektomie links aufgrund eines Colon  ascendens-  Tumors,
Ileotransversostomie, Leber- PE im April 2000
- Z.n. Zaecum- Ca. (pT3 N2 M1 Gll; Adenokarzinom)
- Ausgeprégte Lebermetastasierung
- Lungenherde im rechten Unterlgppen
- Vegrolerung von mesenteriden Lymphknoten
Kene Implantation eines Portsystems zur systemischen Chemotherapie.
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Verlauf unter Chemotherapie

Der Patient begab sch ca 2 Wochen nach dationdrer Entlassung in chemothergpeutische
Behandlung. Vor Behandlungsbeginn lag ene ausgeprégte multiple Lebermetastaserung (<
53 cm) mit Betelligung der Segmente VII, VI, Il vor. Zusizlich waren die linke Niere und

drei mesenteride Lymphknoten vergrofRert, und auch die Milz war grenzwertig grofl3. In der
Lunge wurde rechts ein basder Rundherd festgestellt. Zudem wurde eine mikrozytére Andmie
diagnodtiziert, welche bereits mit vier Erythrozytenkonzentraten behanddt wurde. Die
Thergpie mit 100 mg CPT- 11 hat der Patient soweit gut vertragen: sein Gewicht konnte er
hdten und fihlte Sch wohl. Allerdings musste er sch nach dem 4. Zyklus jedes Ma im
Anschluss an die Therapie Ubergeben, und e klagte Uber Ubekeit, die aber nur in der
Thergpiewoche vorhanden sd. In der darauffolgenden Woche litt er unter Diarrhoe. Nach
dem 2. Zyklus begann sein Haar auszufdlen. Zetwese fuhlte er sch sehr schlgop und miide.
Nachdem zunéchst keine GrofRendnderung im CT beschrieben worden war, konnte nach dem
4. Zyklus ene detige (wenn auch minimae) Grolienregresson beobachtet werden, die nach
dem 6. Zyklus zum Sillgand kam. Nach Abschluss der 8 Thergpiezyklen konnte im
anchliefenden CT ene wetere geringe GrofRenabnahme der  intrahepatischen  Lasionen
festgestdlt werden. Daraufhin wurde der Petient zur Kur entlassen. B enem Kontroll- CT
Anfang 2001 konnte dlerdings nur ein deutlicher Progress mit mindestens Verdopplung der
hepatischen Metastasen sowie dreé neu aufgetretene hepatische Metastasen in dem Segment
VI, in der Leberkuppe und etwas weiter kaudd. Die pulmonde Beteligung war ebenfalls
progredient und multiple pulmonde Metagtasen hinzugekommen. Daraufhin efolgte Anfang
Januar 2001 die Implantation enes Portsystems zur systemischen Chemotherapie mit 5- FU
und Folinsture (1/ Woche Uber 24 h) Uber enen Zetraum von 6 Wochen. Dem Patienten ging
es psychisch daraufhin sehr schlecht, aer in den darauffolgenden Wochen anderte sich sein
psychischer Zugtand im podtiven Sinne. Da diese Thergpie keinen Erfolg zeigte, wurde die
Thergpie erneut auf umgestellt (Oxdiplatin). Diese Thergpie vertrug er nur sehr schiecht.

Vorgeschichte

Paient gab auler edner asymptomaischen  Cholecydolithiass keine  welteren
Vorerkrankungen an. Negative Familienanamnese. Er habe in den letzten 3 Monaten 10 kg an
Gewicht abgenommen und enen Ledungsabfdl bemerkt. Sein Stuhlgang habe sich nicht
verandert. Kein Fieber, kein Nachtschweil3, normaler Appetit. Sein Hausarzt veranlasste zur
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Andmieabkldrung eine Koloskopie, wobel die Diagnose ,,Caecumkarzinom® gestelt werden
konnte. Anschlief3end wurde die Einwelsung ins 6rtliche Krankenhaus veranlasst.

Medikamentene nnahme:

- Eisensubgtitution

Patient- Nr. 3
45- jéhrige Petientin;
- Operdion: pdligtive Hemicolektomie links ~ Transversum-  Resektion  mit
gleichzetiger Resektion der linken Flexur sowie Transverso- Descendostomie im Mai
2000
- Z.n. Karzinom im Ubergang Colon transversum/ Colon descendens (pT3 N2 M1 GlI)
- Diffuse und ausgepréagte L ebermetastas erung (besonders im rechten L eberlgppen)
- Kene Lungenbeteiligung
Anlage eines Portsystems zur systemischen Chemotherapie (Ma 2000).

Verlauf unter Chemotherapie
Die Patientin begann 10 Tage nach dationdrer Behandlung mit der Chemotherapie (CPT- 11).
Vor  Thergpiebeginn  erhidt dSe  wegen ener bedehenden  Andamie  zwe

Erythrozytenkonzentrate. lhre Lebermetastaserung war zu diesem  Zeitpunkt bereits walt
fortgeschritten (Durchmesser bis zu 8 cm mit daraus resultierender Nierenkompresson) und
die Leber enen Handbreit unter dem rechten Rippenbogen tastbar. Kein Druckschmerz.
Allerdings versplrte se be Bewegung Schmerzen im rechten Oberbauch. Sie vertrug die
Therapie zunachst gut und klagte nur in der Woche nach enem abgeschlossenen Zyklus Uber
Diarrhoe. Nach dem 2. Zyklus begannen ihre Haare auszufdlen.

Nach 2 durchgefihrten Zyklen mit 90 bzw. 85 mg CPT- 11 wurde ihre Thergpie wegen
ausblebendem Thergpiearfolg (die Metastaserung war unter der Thergpie progredient) auf
eine 6 wochige Sdvage- Chemothergpie mit zunéchst 900 mg Folinsdure und 3700 mg 5 FU
umgestelt, welche ers zu enem Wachsumsdtilisand der Lebermetastaserung fihrte. Nach
dem 2. Zyklus mit ener Dosssteigerung auf 850 mg Folinsdure und 4500 mg 5- FU dieser
Chemotherapie konnte erneut eine GrofRenprogredienz  nachgewiesen werden. Se war
zunehmend depressv und entmutigt. Insgesamt nahm se wéhrend der Thergpie mehr ds 8 kg
ab, und ge fihlte sch auch korperlich stark geschwécht. Auch diese Thergpie flhrte zu
keinem Erfolg; die Lebermetadasen zeigten sch im Kontroll- CT minima  progredient.
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AulRerdem konnte ene Infiltration des Pankreaskopfes und der rechten Niere nicht sicher
ausgeschlossen werden. Intrgpumond zeigten sich zunéchst keine Herde.

Es folgte ene erneute Thergpieumstelung im Oktober 2000 auf Oxdiplatin 200 mg ds Third-
Line- Thergpy. Ihr psychischer Zustand Stabiliserte sich. Nach drel abgeschlossenen Zyklen
dieser Therapie wurde die Petientin Ende November 2000 in eine Thergpiepause entlassen.
Die Tumormarker diegen nach initidem Abfdl besonders unter der dritten Thergpieform mit
Oxdiplatin kontinuierlich an. In ener CT- Kontrolluntersuchung Anfang Januar 2001 zeigte
sch die bekannte ausgedehnte hepatische Metastaserung ohne Grofenveranderung. Auch die
Lymphknoten parasorta und im Bereich des Pankreaskopfes stdlten sch unverandert dar.
Allerdings wurden neu aufgetretene  bipulmonde Flige mit ener  Progredienz  der
mediagtinden Lymphknotenmetastas erung dargestdlit.

Als Konsequenz wurde die Chemotherapie abgebrochen. Die Patientin suchte daraufhin einen
niedergdassenen Onkologen auf, um ene neue Thergpie zu beginnen. Wéhrend des ergten
Zyklus wurde se wegen Dehydratation und Exskkose durch anhdtende Diarrhoe dtationdr in

ein Krankenhaus eingewiesen, wo se Mitte Mé&rz 2001 verstarb.

Vorgeschichte

Keine Angabe von Vorerkrankungen. Pogtive Familienanamnese: ihre Mutter verdarb an
gnem Mamma- Ca. Kein Fieber, kein Nachtschweil3, guter Appetit. Sie berichtete Uber
keinerlel  Gewichtssbnahme, regdm&dgen Stuhlgang ohne Blut- oder Schlemabgang. Zur
Abklarung ihrer Oberbauchbeschwerden begab se sch in &ztliche Behandlung. Nach ener

L eberstanzbiopsie konnte das Kolonkarzinom as Primarius identifiziert werden.

Medikamentene nnahme:
- Vitaminprdperate
- Immodium®

Patient- Nr. 4
61- j&hriger Patient;
drei Operationen:
- @ tiefe anteriore Rektumresektion mit Anlage enes passageren Anus pragternaturdis
transversus (Dezember 1999)
- b) explorative Thorakoskopie rechts mit Rundherdresektion des rechten Unterlgppens,
Bulauw Drainage rechts (Juni 2000)
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- ¢ Transversotoma- Ruickverlagerung, atypische Lebersegment- VI-  Resektion,
atypische erwalterte zentrde Hemihepatektomie (Segmente V, VI, VIIIL, IV a IV b)
- Z.n. Sigmakarzinom (pT3N2 M1 Gll)
- Lebermetastaserung (besonders rechter L eberlgppen)
- Keine Lungenmetastaserung
- Benigne Progtatahyperplase
Anlage eines Portsystems zur systemischen Chemotherapie (Juni 2000).

Verlauf unter Chemotherapie
Nach ssiner daiondren Entlassung begann & ene ambulante 6- wochige Sdvege-
Chemotherapie mit 160 mg CPT- 11, 4600 mg 5- FU und 1000 mg Folinsdure. Er vertrug

diese Thergpie sehr gut, konnte sein Gewicht haten und auch die Lebermetastaserung war
regredient. Sdlten litt er unter einem Schwichegefunl, dafir aber unter Ubelkeit; er erbrach
sch jedoch niemds Suhlunregemédgkeiten blieben auch unter der Thergpie aus. Im
Anschluss an zwe Zyklen & sechs Wochen wurde er am 09.11.00 in der Chirurgischen Klinik
der Universtd Minger operiert und eine Transversostoma- Ruckverlagerung, eine atypische
Lebersegment- VI- Resektion und eine atypische erweiterte Hemihepatektomie (Segmente V,
VI, VIII, IV a IV Db) durchgefiihrt. Die weitere Nachsorge konnte eine noch vorhandene
Metagtaserung nicht nachweisen; dieser Befund konnte auch in eénem Anfang Februar 2001
durchgefihrten CT verifiziet werden. Darauf wurde der Patient im Rahmen diessr Studie
nicht mehr untersucht. Im Juni 2001 wurde e wegen eines eneuten Rezidivs dationdr

aufgenommen und operiert.

Vorgeschichte

Kene wesentlichen Vorerkrankungen. Patient 4 leidet an benigner Progtatahyperplase.
Negative Familienanamnese. Guter Appetit, kein  Fieber, kein Nachtschwell3, kene
Suhlauffalligkaten. Sain Gewicht war in der letzten Zeit kondant. In den letzten Wochen
war ihm en zunehmender Lestungsabfdl und ein Schwéachegeftinl aufgefdlen.

Der Patient war bereits auRerhab nach der Operation im Dez. 99 chemothergpeutisch mit 500
mg 5- FU und 20 mg Folinsdure behanddt worden. Er hat sch in diesem Rahmen vier Zyklen
unterzogen, die e gut vertragen hat. Da diessr Versuch efolglos geblieben it und die
Metagtasengrof®e zunahm, delte er dch zur weteren Behandlung in der Uniklinik vor, wo
dann die Thorakoskopie durchgefihrt und der Vorschlag zur ambulanten Chemothergpie
gemacht wurde.
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Medikamentene nnahme:
- Alna®

Patient- Nr. 5
56- jahriger Patient;
- Opeaion: ewedtete Hemicolektomie links, Rektumresektion und abdomindle
Exploration mit intraoperativen Ultraschall der Leber (im September 2000)
- Z.n. Sigmakarzinom (pT3 N1 M1 GllII)
- Multiple Lebermetastasen im rechten Leberlappen
- Arteidler Hypertonus
- Koronare Herzkrankheit
- Bekannte ventrikulére Extrasystolen
Keine Implantation eines Portsystems.

Verlauf unter Chemotherapie
De Patient wurde ca. zwei Wochen nach seiner daiondren Entlassung erneut fir mehrere

Tage zur Chemoembolisation aufgenommen. Danech fihite er sch korperlich erschopft; er
vetrug den Eingriff aber ansongen zundchst gut. Vier Tage nach der Chemoembolisation
elitt er dlerdings enen Kollgps und wurde durch den Notarzt wieder fur ca 10 Tage
dationar aufgenommen. Er erholte sich nur langsam. Mitte Oktober 2000 wurde bel ihm eine
Lebertallresektion ds Kkurativer Thergpieansatz durchgefihrt. Im Anschluss wurde der Petient
im Rahmen diessr Studie nicht mehr untersucht, da keine weiteren Metastasen in der Leber

nachzuwe sen waren.

Vorgeschichte

Mit einer Tonsllektomie vor 25 Jahren begannen laut eigenen Angaben seine Leberprobleme,
die sch durch erhthte Leberwerte bemerkbar machten, und die er regeméldg bem Hausarzt
kontrollieren lief3. Vor eniger Zet (April 2000) bemerkte er Blutauflagerungen auf dem Stuhl
be gechzatigem Blutabgang. Vor dem Suhlgang verspirte er ein leichtes Ziehen im
Unterbauch. Kene Gewichtssbnahme, kein Appetitverlus, kein Nachtschwell3, ken
Schwéchegefihl und kein Fieber.
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Medikamentene nnahme:
- Coric®

Patient- Nr. 6
69- jahrige Patientin;
- Operation: 1. erweiterte Hemicolektomie rechts (11.08.00);
2. Resektion der Segmente V und 1V aund Teile des Segments VI und VIII
- Z.n. Colon ascendens- Karzinom (pT3 N2 M1 Gll)
- Multiple disseminierte L ebermetastasi erung vorwiegend im rechten Leberlappen
- Regionde Lymphknotenmetastasen
- Herpeslabidis
- Hdicobacter- assoziierte Corpus- und Antrumgadtritis
- Hypercholesterindmie
- Tachykarde Herzrhythmusstérungen
Implantation eines Portsystems zur systemischen Chemotherapie (Oktober 2000).

Verlauf unter Chemotherapie

Nach der dationdren Entlassung aus einem peripheren Krankenhaus begab sich die Patientin
fur enige Wochen in ene Rehabilitationsmalnahme. Ers im Anschluss gdlte se sch
ambulant zur weiteren Therapieplanung vor. Zu diesem Zatpunkt bestand neben dem Befund
der lymphatischen Metastaserung ene disssminiete multiple Lebefiliaserung. Se unterzog
sch ener ambulanten necadjuvanten Chemotherapie (5- FU/ Folinsaure) und konnte im
Anschluss daran efolgreich kurativ operiert werden. Daraufhin wurde se im Rahmen dieser
Studie nicht mehr untersucht.

Vorgeschichte

Die Pdientin gab ds Vorekrankungen ene mittdgradig madg eaktive HP- Gadtritis und
tachykarde Herzrhythmusstorungen an. Negative Familienanamnese,

Se beand dch in gutem Allgemen und Erndhrungszustand. Kein  Fieber, ken
Nachtschweil3, normaer Appetit.

Sat Anfang August 2000 klagte se Uber abdomindle krampfatige Beschwerden mit
Erbrechen. Se vernante Stuhlunregelméldgkeiten, Gewichtsabnehme oder/ und enen
Leisgungsknick. Daraufhin wurde die Diagnodik eingdeitet und die Petientin im Anschluss in
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en peripheres Krankenhaus dationdr aufgenommen, wo ene Hemicolektomie rechts
durchgeftihrt wurde.

Medikamentene nnahme:
- Dociton®
- Sogril®

Patient- Nr. 7
49- jéhrige Pdientin;
- Operation: tiefe anteriore Rektum- Resektion, Descendo- Rektostomie, Enukleation
eines Onkozytoms der linken Niere
- Z.n. Rektum- Karzinom (pT3 N2 M1 GllI)
- Lebermetastasierung rechter Leberlappen (4- 5 cm Grolie)
- Z.n. Hypernephrom linke Niere
- Milzzyge
Anlage enes Portsystems zur systemischen Chemotherapie (11.10.00).

Verlauf unter Chemotherapie

Die Pdientin begab dch zwe Wochen nach dationder Entlassung in die waeterfihrende
chemothergpeutische Behandlung. Vor Therapiebeginn konnte  ene  diffuse
Lebermetastaserung nachgewiesen werden. Unter der Chemotherapie mit 100 mg CPT- 11

fiden ihr berats wahrend des 1. Zyklus die Haare aus, worunter se sehr litt. Zunéchst zeigte
der Tumor ein Ansprechen auf die Thergpie, die Metastasen verkleinerten sch. Allerdings
war diesr Befund nicht von Dauer, sondern unter der wateflhrenden Thergpie
fortschreitend und die Lebermetastaserung progredient. Ebenso  verhidten dch  die
Tumormarker, die dlesamt andiegen. In enem Mitte Januar 2001 durchgefiihrten CT zeigte
sch ene geringe Grolenprogredienz der bekannten Lebermetastasen; zusitzlich konnte eine
neu aufgetretene Metastase im Segment VIl nachgewiesen werden, worauf die Chemotherapie
auf 5- FU/ Folinsaure im Januar 2001 umgestellt wurde. Diese Chemotherapie wurde von der
Petientin nicht gut vertragen; de klagte Uber starke Diarrhoe, wegen der de auch dationdr
aufgenommen wurde. Das Anfang M&z durchgefiihrte Kontroll- CT zeigte keine wesentliche
GrofRenregression, aber auch keine Progresson. Daher wurde diese Chemotheragpie

weltergefuhrt.
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Vorgeschichte
Die Pdtientin berichtete, im Januar 2000 ersmads Blut im Stuhl bemerkt zu haben. Ein Tet

bem Hausarzt auf okkultes Blut sd damds negativ gewesen, deshdb sa kene wetere
Diagnogtik veranlast worden. In den letzten Monaten (seit Ma 2000) s nun rezidivierend
Blut im Stuhl gewesen, und zusitzlich ssien Anfang September 2000 leichte Bauchschmerzen
aufgetreten. Die Patientin gab an, sAt eniger Zet unter dinnem Stuhlgang und postprandia
unter sarkem Stuhldrang zu leiden. Kein Fieber, kein Nachtschwel 3, keine Gewichtsabnahme
und/ oder Appetitverdnderungen.

Neben einem higologisch gesichertem Rektumkarzinom konnte ein Hypernephrom der linken

Niere diagnostiziert werden, was operativ versorgt wurde.

Medikamentene nnahme:
- Diane35®

Patient- Nr. 8
67- jéhriger Patient;
- 4 Operationen:
- @) Punktion des Lebertumors (Segment V1) (16.03.00)
- b) Re- Laparatomie: Hdmatomausraumung, Leber- PE (22.03.00)
- ¢) Punktion des L ebertumors (Segment 1V) (29.03.00)
- d Exploraive Leparatomie, Adhé&solyse, pdligive Sentimplatation in DHC
(15.11.00)
- Z.n. Sgma- Karzinom (Z. n. Hemicolektomie rechts 11/ 97 ), pT3 N1 (2/ 12) M1 G
1), Lebermetastase im Segment VI
- ausgedehnte Lymphknoten- Metastasierung im Lig. Hepatoduodenae
- Z.n. subtotaler Schilddriisenresektion 10/ 00 bei Struma nodosa
- ateriele Hypertonie
- KHK, NYHA (11°- 111°)
- Bek. Herzrhythmusstérungen bel AV- Block 1°, links- anteriorem Hemiblock und
VES
- DidbetesmdlitusTyp2b
- Z.n. Poliomydlitis
- Z.n.Knochen Thc
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Anlage eines Portsystems zur systemischen Chemotherapie (November 2000).

Verlauf unter Chemotherapie
Dea Pdaient begab 9Sch nach sEne ddionden Entlassung in chemotherapeutische

Weiterbehandlung ins Krankenhaus Lengerich. Er vertrug die Therapie mit Oxdiplain gut;
Ubekeit trat dlerdings auch be ihm auf. Nach zwe vollendeten Zyklen wurde in enem
Kontroll- CT ene Grof¥enregresson fesigestellt werden. Der Befund konnte in mehreren
Oberbauch- Sonographien bestétigt werden.

Vorgeschichte
Dea Pdaient bemerkte im Sommer 1997 Stuhlunregelmédigkeiten und litt an rezidivierenden

rechtssaitigen  Unterbauchschmerzen, die  unabhéngig von Mahlzeiten auftraten.  Ken
Schwéachegefihl oder Leistungsknick. Er begab sch zum Hausarzt, der eine Coloskopie
veranlasste. Nach der Diagnosestdlung (Sigmekarzinom) wurde be ihm im November 1997
ene Hemicolektomie rechts durchgefihrt. Bel ener Kontrolluntersuchung im Mé&z 2000
wurden zwel  hepatische Hede im Segment IV und VI nachgewiesen und  zur
Diagnosesicherung  punktiert. Dabel ergaben sch im weteren Verlauf Komplikationen, und
es musste eine Hamatomausraumung durchgeftinrt werden. Ende Oktober dellte er sch in der
Klinik fir Allgemeinchirurgie der Universitét Minger vor.

Medikamenteneinnahme:
- Glucophage®
- Euglucon N®
- 1smo 400 mg ret®
- Adda®
- Aguadic®
- Eutyrox®

Patient- Nr. 9

60- jahrige Patientin;

be diesr Patientin war die Lebermetastaserung so wet fortgeschritten, dass se keiner
Thergpie mehr zugefihrt wurde. Kurze Zeit nach der MR- spektroskopischen Untersuchung

versarb se. Von ihr ist keine Krankengeschichte bekannt.
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Patient- Nr. 10
61- jahriger Patient;
- Operationen:
- @) Endonasale Nasennebenhohlen- (NNH-) Re- OP (11.01.01)
- b) Splenektomie; Anlage eines Ports in die A. hepatica Uber die A. gastroduodendis,
Cholezystektomie (17.01.01)
- hepatisch und liend metagtasertes Anakarzinom pT3 Nx M1 GlI
- Z.n.Radio- Chemotherapie
- Pandnugtis
- Z.n. Armvenenthrombose (Marcumariserung)
- COPD
- Arteidler Hypertonus
Anlage eines Portsin die A. hepatica zur lokalen Chemotherapie (17.01.01)

Verlauf unter Chemotherapie

De Pdient unterzog dch in der Fachklink Handorf- Hornheide einer  ambulanten
Chemotherapie.  Wéahrend dieser Therapie wurden Metastasen in der Has-  und
Bruswirbedsule fedtgestdlt, die Uber dre Wochen zusizlich in der  Klinik fdr
Strahlentherapie der WWU Mingter behandelt wurden. Es folgte en dsationdrer Aufenthat im
Clemens- Hospitd Minger. Ihm wurde eine Halskrause verschieben, da die Gefahr bestand,
dass e durch die ausgedemte Metastaserung im HWS- Berech ene Querschnittddhmung

aufgrund einer pathologischen Fraktur bekommen konnte. In einer Kontroll- Sonographie
konnte ene wetee Progredienz mit neu hinzugegkommenen Meadasen und  ene
Grolenprogredienz der bekannten Filidiserung festigestdlt werden. Am 29.04.01 versarb er
im Krankenhaus, nachdem e zuvor epileptische Anfdle entwickelte und unter progredientem
Kréfteverfal litt, weswegen er am Ende auf einen Rollstuhl angewiesen war.

Vorgeschichte: keine

K el ne weitere M edikamenteneinnahme
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Patient- Nr. 11
75- jéhriger Petient;
- 3 Operationen:
- @ Hamorrhoidektomie (1988)
- b) Hemicolektomie rechts (9/ 98)
- C) Leberpunktion des Segments 1Va (23.01.01)
- Z.n. Colon ascendens- Ca. (pT3 N1 M1 GlI; ED Sommer 1998)
- Arteridler Hypertonus

- Hypothyreose
- Gicht
Anlage eines Ports zur systemischen Chemotherapie (29.01.2001)

Verlauf unter Chemotherapie
Nach saner Entlassung aus der Klinik fur Allgemenchirurgie gelte e gch zur ambulanten

Chemotherapie bei Dr. Jirgen Wehmeyer; Sentmaringer Weg; Munger, vor. Der erste Zyklus
mit 5- FU und Folinsdure wurde von ihm sehr gut vertragen. Unter der Chemotherapie kam es

wahrende mehrerer Zyklen zu ener partiellen Remisson.

Vorgeschichte
Negatiive Familienanamnese. Be dem Pdienten wurde im Sommer 1998 en Adeno-

Kazinom des Colon ascendens (pT3 N1 MO Gll) diagnostiziert. Im September des gleichen
Jahres efolgte die Tumorresektion durch eine Hemicolektomie rechts im Clemens- Hospita
in MUnger. In der onkologischen Nachsorge zeigte sch im Dezember 2000 en Angtieg des
Tumormarker CEA auf 17, 1 ng/ ml (Normwert: O- 5 ng/ ml). In der darauf durchgefiihrten
Koloskopie zeigte sich im Restkolon kein Hinwels auf ein Rezidiv oder ene Metagasierung.
Die durchgefiihrte Rontgen- Thorax- Aufnahme in zwel Ebenen zeigte ebenfdls kein Hinwes
auf Metastasen.

In einem durchgefiihrten Abdomen CT zeigte sch der Nachwels von drel Lebermetastasen,
die sch Uber bede Leberlappen vertelen. Daraufhin ddlte sch der Patient zur Abklérung
ene weateren Thergpieoption in der Klinkk und Poliklinkk fir Allgemeine Chirurgie der
WWU MUnsgter vor.

Subjektiv fihlt sich der Patient beschwerdefrei.
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M edikamenteneinnahme:

Euthyrox®
Norvasc®
Ardix®

Euphyllong®
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8.2 Erfassungsbogen

ERFASSUNGSBOGEN Datum:

(Evaluation der Ansprechbarkeit von inoperablen L ebermetastasen nach kolorektalem Ca. auf verschiedene

Behandlungsschemata mittels *H- M agnetresonanzspektroskopie)

Per sonaldaten:
Krankenblattnr.:

Name:

Adresse;

Geb.- datum:

Geschlecht: Gewicht: Grole
Hausarzt:

Krankenhaud Klinik der Behandlung:

Allgemeines:
Ersvorgdlung:

Datum der gationéren Einweisung:
Entlassungsdatum:

Sat wann is der Primértumor bekannt?

Operation O ja O nein
Datum der Operation:
Art der Operation:

Sat wann sSnd L eberfiliae bekannt?

Anzahl der Lebermetastasen vor Chemotherapie:
betroffene(s) Segment(e)

Operation O ja O nein
Datum der Operation:

Art der Operation:
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Chemothergpie- Behandlungsschema

- Hat der (die) Patient(in) bereits vorher eine Chemotherapie bekommen?

O ja O nen
Anzahl:
Diagnostik:
Rektoskopie: O ja O nen
Koloskopie: O ja Onen

Zvyklusder Chemotherapie:

Behandlungszaitraum:

aCT O ja O nen
-  Befund
- Anzahl der Filie
- Grole der Filiee:
- Betroffene(s) Segment(e)/ Lokaisation:

b) MR O ja O nein
-  Befund
- Anzahl der Filiee
- Groleder Filiae
- Betroffene(s) Segment(e)/ Lokaisation:

c) Rontgen Thorax: O ja O nen
- Befund

d) PET O ja O nein
- Befund
- Anzahl der Filiae
- Grole der Filise

Betroffene(s) Segment(e)
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d) Labor:

- CEA

- CA19-9
- CAT2-4
- BSG

- GOT

- GPT

- g GT

- LDH

- a- Fetoprotein

- Kredinin

- Harngoff

- dkalische Phosphatase

- Bilirubin (gesamt)
indirekt
direkt

- Albumin

- Cholegterin

- Triglyceride

- Glucose

- Gainnung. PTT

Prothrombintest (,, Quick™)

- Blutbild: - Thrombos.

- Brys

- Leukos

- Retikulos

- HB

- HK

- MCV

- MCH

- MCHC

Hamoccult:
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Klinische Symptome:

Allgemenzugand: O gut O reduziert O schlecht
Ernghrungszustand: O kachektisch O norma O adipds
Psyche: O euphorisch O depressiv O empfindlich
O normal
Schwéche: Oja Onen
- Wennja, wieoft:
Schmerz O ja O nen
- Lokdisation:
- Starke
- Art
Haut: O Blés= O Zyanose O Rétung
Turgor: O normd O reduziert O o6dematos
Ikterus. O ja O nen
Schlemhaut: O Bléase songtiges:
O PRilzerkrankungen
Sodbrennen O ja O nen
Appstit: Oja O nen O verandert
- wennverdndert, ener O Zunahme O Abnahme
Ubdkeit: Oja Onein
- Wennja, wie oft:
Erbrechen: Oja Onen
- Wennja, wie oft:
Vegetativum
Stuhlgang
- Frequenz:
- Regdmdigket: O Obgtipation O Diarrhoe
andere Verdauungsstorungen oder Unvertréglichkeiten:
Miktion O Nykturie O Pollakisurie O Dysurie

Gewicht - Abnahmein den letzten 3 Monate:
- Zunahmein den letzten 3 Monaten:
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Neigung zu blauen Flecken: O ja O nen
Astites. O ja O nen
Haarauddl:

Rilzerkrankungery Infektion mit opportunistischen Erreger:
Alkoholkonsum:

Nikotin:

Songtige Erkrankungen:

Songtige Medikamenteneinnahme:

Songtiges.

Befundbewertung (Zusammenfassung):
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10 Abk Urzungsver zeichnis

ANOVA

AP
ATP
BMI
BSG
Ca

CA 19-9
CA 72-4
CEA
-CHs
-(CH2)n-
-CH=CH,-
CHESS
COPD
CPT-11
CR

Csl

CT
CTAP

1, 2- DACH
DHC
DNA

EKG

Arteria
Andysisof Variance

Alkalische Phosphatase
Adenosintriphosphat

Body Mass Index
Blutkorpersenkungsgeschwindigkeit
Carcinom

Carboanhydrate Antigen 19-9 bzw. Cancer Antigen 19-9
Carboanhydrate Antigen 72-4 bzw. Cancer Antigen 72-4
Carcino- embryonades Antigen

Mobile Lipide (bei 0.6 ppm)
Ungesittigte Lipide (bel 2.1 ppm)
Gestitigte Lipide (bel 1.3 ppm)
Chemicd Shift Sdective

Chronic obgtructive pulmonary disease
[rinotecan

Complete Response

Chemicd Shift Imaging

Computer- Tomographie
Computertomographie- Portographie
1, 2- Diaminocyclohexan

Ductus hepatis communis
Desoxyribonuclenacid

Elektrokardiogramm
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U/ | Units pro Liter

VLDL Very low densty lipoprotein
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