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1. Einleitung

Einfuhrung
Ein wichtiger Anwendungsbereich der Diagnostischen Radiologie ist das Staging von

Tumoren vor Beginn sowie im Verlauf einer Therapie mithilfe von bildgebenden
Verfahren. Dabei geht es insbesondere um die objektive Darstellung des
Therapieansprechens von Tumoren, um eine entsprechende
Behandlungsentscheidung hinsichtlich einer Fortsetzung oder eines Abbruches der
jeweiligen Therapie ableiten zu kénnen.

Als diagnostische Mittel bei der Untersuchung der Lunge auf Raumforderungen
dienen vor allem Roéntgenaufnahmen des Thorax in zwei Ebenen (posterior-
anteriorer und lateraler Strahlengang), Computertomographie des Thorax und
Bronchoskopie. Die Befundung der Lunge beginnt mit einem Screening durch
konventionelle Thoraxubersichtsaufnahmen in zwei Ebenen. Besteht aufgrund der
Anamnese und der Screening-Untersuchungen der Verdacht auf ein
Bronchialkarzinom, ist die entscheidende radiologische Untersuchung zur Sicherung
der Diagnose und zum Staging die Computertomographie, gegebenenfalls in
Kombination mit einer CT-gesteuerten Punktion zur Gewinnung einer Histologie bzw.
Zytologie. Im Rahmen des Stagings werden zur Metastasensuche zusatzlich
computertomographische  Untersuchungen von  Schadel und Abdomen,

Oberbauchsonographie und Skelettszintigraphie durchgefuhrt.

Eine besonders wichtige Funktion in der onkologischen Radiologie kommt der

objektiven GrofRenbestimmung von Tumoren im Therapieverlauf zu.

Tumormessverfahren

Durch die Initiative der World Health Organization (WHO) wurden in den spaten 70er
Jahren standardisierte Kriterien zur Verlaufsbeurteilung der Tumorgrofe eingefihrt
und erstmals 1979 im WHO-Handbook sowie 1981 durch Miller publiziert (World
Health Organization 1979, Miller et al. 1981). Reprasentanten und Mitglieder
verschiedener Organisationen haben diese Methode mit dem Ziel, durch einheitliche
Richtlinien und Ausmessverfahren vergleichbare und reproduzierbare Resultate zu

erlangen, entwickelt. Somit kdénnen Ergebnisse bei der Verlaufsbeurteilung von

4



Tumoren aus unterschiedlichen Studien miteinander verglichen und eingeordnet
werden. Dieses von der WHO entwickelte Ausmessverfahren zur Bestimmung des
Ansprechverhaltens von Tumoren auf eine bestimmte Therapie konnte international

akzeptiert und etabliert werden (James et al. 1999, Prasad et al. 2003).

Im Laufe der Zeit haben verschiedene Institutionen unterschiedliche Modifikationen
der WHO-Kriterien entwickelt, wodurch ein Vergleich des Therapieansprechens der
Tumoren auf verschiedene Medikamente und Methoden schwieriger wurde. Dieses
fuhrte in den 90er Jahren zu einer Uberprifung und Uberarbeitung der WHO-
Kriterien durch ein Internationales Komitee. Im Jahr 2000 haben die WHO, das
National Cancer Institute und die European Organization of Research and Treatment
of Cancer die neu uberarbeiteten Richtlinien als RECIST-Kriterien (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) eingefuihrt (Therasse et al. 2000). Mit dem
Anspruch auf eine standardisierte und zugleich vereinfachte Methode zur
Evaluierung des Therapieansprechens der Tumoren wird bei der RECIST-Methode
unidimensional gemessen anstelle der bidimensionalen Messung nach WHO-
Kriterien. Neben der leichteren Durchfuhrbarkeit versprach man sich davon eine

Minimierung der Anzahl der Fehimessungen.

Anhand der genannten Verfahren ist eine Ausmessung in axialer Richtung nicht
maoglich. Folglich kann keine zuverlassige GréfRenbestimmung der morphologisch
haufig komplexen und unregelmafigen Lasionen durchgefihrt werden.

Durch die Einfuhrung der Spiral-Computertomographen, insbesondere der
Mehrschicht-Spiral-Computertomographie, konnen die Messdaten als
Volumendatensatz aufgenommen und die Tumoren volumetrisch quantifiziert
werden. Zunachst wurde die Formel axbxc/2 als Hilfsmethode zur dreidimensionalen
Bestimmung eines Tumorvolumens angewendet. Zunachst erfolgte dieses durch
Schichtsegmentierung, wobei der Untersucher die auszumessende Lasion
schichtweise manuell markieren musste. Um Arbeitsablaufe, Prazision und
Reproduzierbarkeit  volumetrischer  Messungen zu  verbessern, wurden
dreidimensionale computergestitzte Algorithmen entwickelt, deren sich auch die hier
angewandte Region-growing-Methode bedient. Sie stellt ein
Segmentierungsverfahren dar, bei dem einem Homogenitatskriterium, das sich auf

Graustufenwerte bezieht, gehorchende Bildelemente zu Regionen zusammengefasst



werden. Das Region-Growing-Verfahren beinhaltet eine computergestiitzte
Segmentation und Quantifizierung der L&sionen und zeichnet sich deshalb durch
einfache und zeitsparende Durchfuhrbarkeit sowie weitgehende
Untersucherunabhéangigkeit gegentber anderen Volumenmessungen, bei denen eine
manuelle Markierung samtlicher Schichten notwendig ist, aus.

Bezuglich des Vergleichs neuerer dreidimensionaler Ausmessverfahren mit den
etablierten uni- und bidimensionalen Methoden existieren bislang wenige und vor
allem widerspruchliche Studien (Hopper et al. 1996, Sohaib et al. 2000, Prasad et al.
2002, Tran et al. 2004, Zhao et al. 2006).

Bronchialkarzinome

Bronchialkarzinome sind maligne epitheliale Tumoren der Lunge und gelten mit einer
Inzidenz von 50-60 Neuerkrankungen/100.000 in Deutschland als dritthaufigste
Krebserkrankung. Bei den Mannern macht das Bronchialkarzinom einen Anteil von
16%, bei den Frauen von etwa 5% aller malignen Neoplasien aus. Damit stellt es in
Deutschland mit 35% die haufigste zum Tode fiilhrende Tumorerkrankung des
Mannes und die dritthaufigste der Frau mit zunehmender Pravalenz dar (Bungeroth
2005).

Atiologische Faktoren sind vor allem Tabakrauch, auf den 85% aller
Lungenkrebserkrankungen zuriickzufiihren sind, sowie berufsbedingte Kanzerogene
wie Asbest oder auch Luftverschmutzung.

Unter prognostischen und therapeutischen Gesichtspunkten unterteilt man
Lungenkarzinome in zwei Gruppen, die kleinzelligen Karzinome (SCLC = small cell
lung cancer) und die nichtkleinzelligen Karzinome (NSCLC = non-small cell lung
cancer). Die Nichtkleinzeller werden der Histologie entsprechend in Untergruppen
unterteilt (siehe Tabelle 01).

Tabelle 01: Histologische Einteilung des Bronchialkarzinoms

Histologischer Typ Haufigkeit
allgemein
Kleinzellige Bronchialkarzinome 25%
Nichtkleinzellige Plattenepithelkarzinom 40%
Bronchialkarzinome Adenokarzinom 25%
Grol3zelliges Bronchialkarzinom 10%




Kleinzellige Karzinome metastasieren frih und befinden sich zum Zeitpunkt der
Diagnose zu 85% bereits in einem inoperablen Tumorstadium, somit werden sie
zumeist mit einer systematischen neoadjuvanten Radio-Chemotherapie behandelt
und das Tumorstadium mindestens halbjahrlich mittels CT reevaluiert (Kauffmann et
al. 2006).

Therapie der Wahl bei nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen der Stadien | und 1l (zur
Einteilung der Tumorstadien siehe Tabellen 02 und 03) ist die Operation, je nach
Lokalisation und Ausdehnung des Tumors in Form von Lobektomie, Pneumektomie
oder erweiterter Pneumektomie, beim Stadium Illa wird zusatzlich eine adjuvante
Radiotherapie durchgefiihrt. Nicht-resektable Tumoren der Stadien Illlb und IV
werden palliativ und Uberwiegend mit einer kombinierten Radio-Chemotherapie
behandelt (Kauffmann et al. 2006).

Die Diagnostik von Bronchialkarzinomen teilt sich in Staging und Grading. Das
Staging umfasst die Beurteilung von Lokalisation, Grof3e und Ausbreitung des
Primartumors sowie eventueller Metastasen. Die Bestimmung des histologischen
Typs und die Differenzierung der Tumorzellen erfolgt im Rahmen des Gradings.

Bei nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen erfolgt das Staging nach der TNM-
Klassifikation der UICC (Union International Contre le Cancer), wobei T fur GroR3e
und Infiltration des Primartumors steht, N fur den Status der befallenen Lymphknoten
und M flr Fernmetastasierung (siehe Tabelle 02) (Sobin und Wittekind 2002).

In Tabelle 03 ist die Einteilung der Tumorstadien, die mithilfe der TNM-Klassifikation

erfolgt, dargestellt .

Tabelle 02: TNM-Klassifikation nach UICC

Tis Carcinoma in situ
T Tumordurchmesser <3 cm, Hauptbronchus frei
T, Tumordurchmesser >3 cm oder Tumor mit Befall des Hauptbronchus mehr als 2 cm

distal der Carina oder viszerale Pleurainfiltration oder partielle Atelektase

Ts Tumor jeder GréRe mit Infiltration von Brustwand, Zwerchfell, mediastinaler Pleura,
Perikard oder Tumor mit Atelektase der ganzen Lunge oder Tumor im Hauptbronchus
weniger als 2 cm distal der Carina

T, Tumor jeder GréRe mit Infiltration von Mediastinum, Herz, groRen GeféalRen, Trachea,
Osophagus, Wirbelkdrper, Carina oder Tumor mit malignem Pleuraerguss oder mit
Metastasen im ipsilateralen Tumorlappen der Lunge

No Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N, Ipsilaterale peribronchiale oder hilare Lymphknotenmetastasen




N, Ipsilaterale mediastinale Lymphknotenmetastasen

N3 Kontralaterale oder supraklavikulare Lymphknotenmetastasen
Mg Keine Fernmetastasen
M, Fernmetastasen (auch Metastasen in der ipsilateralen Lunge, aber in einem anderen

Lungenlappen)

Tabelle 03: Stadien des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms

Stadium | Tio No Mo
Stadium I Tio N Mo
Stadium lll a Tia Ni Mo
Stadium lll b Ti4 Ni3 Mo
Stadium IV Ti4 Ni3 M;

Das Staging der kleinzelligen Bronchialkarzinome erfolgt einzig nach ihrer
Ausbreitung, weil sie zum Zeitpunkt der Diagnosestellung fast immer schon
metastasiert sind und den Tumorstadien IlI-1V nach TNM-Klassifikation entsprechen
wirden. Stattdessen unterscheidet man ,Limited Disease“ mit Beschrankung des
Stadiums auf einen Hemithorax und ,Extensive Disease”, das ein fortgeschrittenes

seitentbergreifendes Stadium beschreibt.

Lungenmetastasen

Lungenmetastasen stellen eine haufige Spatkomplikation anderer Organtumoren dar
und siedeln sich hamatogen, lymphogen oder auf transpleuralem Weg ab. Der
wichtigste Ausbreitungsweg ist die hamatogene Metastasierung, die vor allem von
den an die Vena cava inferior angeschlossenen abdominellen Organen aus in die
Lunge erfolgt. Tabelle 04 stellt die Inzidenz von synchronen Lungenmetastasen bei
Diagnosestellung, unterteilt nach der Art des Primartumors, dar (Kauffmann et al.
2006).

Tabelle 04: Inzidenz von synchronen Lungenmetastasen bei Diagnosestellung

Bronchialkarzinom 7-50%
Nierenkarzinom 55-75%
Hepatozellulares Karzinom 60%
Rektum- und Kolonkarzinom 5-40%




Hodenkarzinom 15%
Mammakarzinom 75%
Ovarkarzinom 45%
Prostatakarzinom 38%
Melanom 12%
Osteosarkom 10%
Mundbodenkarzinom 10-20%
Oropharynx, Zunge, Mund 30%

Die Computertomographie bietet in der bildgebenden Diagnostik die beste
raumauflosende Beurteilung des Lungenparenchyms. Durch den zunehmenden
Gebrauch von Multidektorreinen-CTs werden vermehrt kleinere pulmonale
Rundherde erkannt, welche zumeist benigne sind, deren Wahrscheinlichkeit zur
Bdsartigkeit jedoch proportional zu ihrer GroRRe steigt. Wird in der Lunge ein
singularer Rundherd ohne vorher bekanntes Malignom diagnostiziert, so entspricht
dieser in nur 9,2% der Falle einer Metastase. Hingegen ist bei vorbekanntem
malignen Tumor jeder neu auftretende Rundherd als Metastase zu werten
(Kauffmann et al. 2006). Aufgrund der groRen Haufigkeit des Auftretens von
Lungenmetastasen bei Primartumoren anderer Organe wird im Rahmen des
pratherapeutischen Stagings eine Spiral-Computertomographie des Thorax
obligatorisch durchgefihrt.

Die Therapie pulmonaler Metastasen richtet sich nach dem Stadium des
Primértumors. Eine Indikation zur chirurgischen Therapie ist bei langsam
proliferierenden Tumoren sowie nach erfolgreicher Entfernung oder kompletter
Remission des Primartumors gegeben, vorausgesetzt, die Resektion fihrt zu keinen
schwerwiegenden FunktionseinbufRen. Grundsatzlich ist bei Lungenmetastasen eine
Chemotherapie indiziert. Bei pulmonalen Metastasen chemosensibler Tumoren sind
kurative Aussichten gegeben, in den meisten Fallen erfolgt die Chemotherapie
jedoch als palliative Malinahme. Durch die Einfuhrung der Radiochirurgie ist auch
eine Radiotherapie von Lungenmetastasen ohne nachhaltige Schadigung des

umliegenden Lungengewebes maoglich.



Darstellung pulmonaler Ladsionen im CT und Kriterien zur Unterscheidung von

Malignitdt und Benignitat

Sowohl Bronchialkarzinome als auch Metastasen im Bereich der Lunge stellen sich
im CT in der Regel als hyperdense Raumforderungen dar. lhre Lokalisation kann
zentral in der Nahe des Hilus gelegen oder peripher sein.

Zur Beurteilung peripherer Metastasen und Tumoren eignet sich das Lungenfenster
mit niedrigem mittleren Dichtewert und grol3er Fensterbreite. Auch Kkleinere
Rundherde kdnnen von orthograd angeschnittenen Lungengefal3en relativ sicher
abgegrenzt werden.

Zentrale in der Nahe des Hilus gelegene Bronchialkarzinome stellen den
Uberwiegenden Teil dar und werden insbesondere bei endobronchialem Wachstum
haufig erst spat diagnostiziert. Sie lassen sich teilweise besser im starker
kontrastierten Weichteilfenster von angrenzenden hilaren Strukturen und
nachgeschalteten Atelektasen unterscheiden. Kleinere Filiae entziehen sich der
Betrachtung des Weichteilfensters und sind von perihildren Lungengefaflien schwer
zu differenzieren.

Generell kann kein Bronchialkarzinom aufgrund radiologischer Diagnostik sicher von
benignen Lungenerkrankungen abgegrenzt werden. Filiforme Tumorauslaufer in
Form einer Corona radiata und zentrale Verkalkungen machen eine benigne Genese
wahrscheinlich, sind jedoch nicht beweisend. Hingegen sprechen zunehmende
GrolR3e, unscharfe Begrenzungen, unregelméRige Formen und streifige Fortsatze von
Rundherden (z.B. Pleurafinger) eher fir Malignitat. Anhand der mittleren Dichtewerte

der Lasionen ist keine Voraussage der Dignitat moglich (Hofer 2003, Xu et al. 2008).

Motivation

Fur die Beurteilung des Ansprechverhaltens von Lungentumoren und —metastasen
im Verlauf ihrer Therapie ist eine moglichst genaue Wiedergabe der klinischen
Situation sehr wichtig. Zur Objektivierung dieser Informationen bieten sich
verschiedene Messverfahren an. Dazu zahlen neben den standardisierten und weit
verbreiteten uni- und bidimensionalen Methoden, deren Zuverlassigkeit in
zahlreichen Studien bestatigt wurde (James et al. 1999, Prasad et al. 2002), auch die
bislang unzureichend untersuchten volumetrischen Verfahren. Diese kdnnen erst seit
der Entwicklung hochauflésender Multidetektorreinen-CTs adaquat durchgefuhrt

werden. Die Markierung des auszumessenden Volumens auf allen
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Querschnittshildern ist sehr zeitaufwandig, so dass die Forderung nach einer
computergestitzten Segmentierung die Entwicklung diverser dreidimensionaler
Messverfahren wie der hier angewandten Region-growing-Methode angetrieben hat.

Um das Ansprechverhalten der Tumore auf die jeweilig angewendete Therapie
richtig einzustufen und eine adaquate Therapieentscheidung zu treffen, missen die
Messergebnisse zuverlassig und reproduzierbar sein. Eine weitere wichtige und
noch zu untersuchende Anforderung an die Messverfahren ist ihre Vergleichbarkeit
untereinander, so dass unabhangig von der angewendeten Messmethode die gleiche
Einstufung in die Responsekategorien und Therapie abgeleitet wird. Darlber hinaus
wirde dieses eine direkte Gegeniberstellung verschiedener Studien zum Vergleich

unterschiedlicher Therapien ermdglichen.

Fragestellung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, verschiedene Messmethoden auf Zuverlassigkeit,
Reproduzierbarkeit und ihre Vergleichbarkeit untereinander zu Uberprifen. Hierzu
werden Ausmessungen von Bronchialkarzinomen und pulmonalen Metastasen zu
jeweils zwei verschiedenen Zeitpunkten verglichen und die Anderung der
TumorgréRe durch das bidimensionale Messverfahren nach WHO, das
unidimensionale Messverfahren nach RECIST und die volumetrische Region-
Growing-Methode bestimmt. Ihrem Antwortverhalten auf die jeweilige Therapie
entsprechend, werden die Messungen den korrespondierenden Responsekategorien
zugeordnet und die Ergebnisse aller drei Messmethoden miteinander verglichen.
Jede Messung wird doppelt durchgefihrt und somit deren Reproduzierbarkeit im
Rahmen des Intraobserver-Agreements gepriift.
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2. Material, Methode und Patientenqut

2.1 Material

2.1.1 64-Zeilen-Spiral-CT und Bilddarstellung

Alle der Arbeit zugrundeliegenden Bilder wurden mit Hilfe einer 64-Zeilen-Spiral-CT
(LightSpeed Volume-CT der Firma GE Healthcare, Medical Systems, siehe
Abbildung 01) angefertigt.

Abbildung 01: LightSpeed VCT, GE Healthcare

Im Spiralverfahren wird der Patient mit gleichbleibender Geschwindigkeit entlang
seiner Langsachse durch die Strahlenebene bewegt, wahrend die
Strahlenquellendetektoreinheit konstant rotiert. Die Schwachungsprofile der

Rontgenstrahlen werden durch Detektoren gemessen, die gegenidber der
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Rontgenréhre um den Patienten rotieren. Fir eine Umdrehung von 360° bendtigt
dieses Geréat etwa 0,35 Sekunden. Der kontinuierliche Tischvorschub bewirkt einen
spiralformigen  Abtastraum und damit die Akquisition eines einzigen
Volumendatensatzes, der eine lickenlose Berechnung auch dinner Schichten
erlaubt. Dadurch kdénnen insbesondere kleine Herde, deren Durchmesser unter der
Schichtdicke liegt, mit gro3erer Sicherheit erkannt werden. Durch das Vorhandensein
von 64 Detektorreinen kdnnen pro Rotation, also in 0,35 Sekunden ebenso viele
Schnittbilder gleichzeitig gescannt werden. Gegenlber dem Einzeilen-Spiral-CT ist
dieses Verfahren schneller und minimiert Bewegungsartefakte, welche
beispielsweise durch die Atmung entstehen kénnen. Es kdnnen Schichtdicken der
Schnittbilder von bis zu 0,625 mm mit einer rdaumlichen Auflésung von 0,35 mm
erzielt werden und somit feinste Veranderungen im Lungenparenchym dargestellt
werden. Durch Anderung der Schichtkollimation kénnen auch dickere Schichten
gewahlt werden, die bei Routineuntersuchungen haufig ausreichend sind und den
Vorteil der geringeren Strahlenbelastung mit sich bringen. Die aus diesen
Schnittbildern gewonnenen Daten werden mithilfe mathematischer Verfahren zu
einem Volumendatensatz zusammengesetzt, aus dem dreidimensionale
Darstellungen und Schnittbilder in verschiedenen Bildebenen rekonstruiert werden
konnen.

Die Patienten in dieser Arbeit erhielten eine standardisierte Computertomographie
des Thorax nach intravendser Injektion von jodhaltigem Kontrastmittel. Der Scan
wurde bei einer R6hrenspannung von 140 kV, einem Réhrenstrom von 155 mAs und
einer Schichtdicke von 0,625 mm durchgefuhrt. Die Rekonstruktion der Bilder
erfolgte in einer Schichtdicke von 5 mm.

Nachdem der Datensatz erfasst wurde, kdnnen die rekonstruierten Bilder durch die
Wahl unterschiedlicher ,Fenster* beliebig dargestellt werden. Dabei werden die
Grautone den Dichtewerten der jeweilig betrachteten Strukturen angepasst, weil das
menschliche Auge nur eine begrenzte Anzahl an Grautbénen unterscheiden kann.
Demnach erfolgt die Beurteilung des Mediastinums im Weichteilfenster (WW 350/
WL 40), das sich auch zur Darstellung vor allem hilusnaher, zentraler
Bronchialkarzinome anbietet. Zur Untersuchung des Lungenparenchyms mit seiner
geringeren Dichte und den verzweigten Gefal3strukturen eignet sich das
Lungenfenster (WW 1600/ WL 350) (siehe Abbildung 02).
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Abbildung 02: A: 52 Jahre alter Patient mit zentralem, hilusnahen, nicht-kleinzelligen
Bonchialkarzinom. Zur besseren Abgrenzbarkeit der tumorésen Raumforderung von den
mediastinalen und hildaren Strukturen erfolgt die Beurteilung im Weichteilfenster. B: 66-
jahriger Patient mit polytoper pulmonaler Metastasierung bei Colonkarzinom. Kleinere Filiae
stellen sich im Lungenfenster deutlich dar und wirden sich im Weichteilfenster der
Betrachtung entziehen. Die teilweise erkennbaren unscharfen Begrenzungen der Ldsionen

weisen auf Malignitat hin.

Kleine pulmonale Rundherde stellen sich nur im Lungenfenster dar, missen jedoch
von orthograd angeschnittenen Lungengefal3en durch den Vergleich benachbarter
Schichten explizit abgegrenzt werden. Die Malignitdt eines Rundherdes ist umso
wahrscheinlicher, je unschéarfer er begrenzt und geformt ist. Zentrale Verkalkungen
solitdrer Rundherde und konstante Darstellungen im zeitlichen Verlauf sprechen eher
fur Gutartigkeit. Die MindestgréRe eines Rundherdes zur sicheren Erfassung durch
ein CT ist maRRgeblich abhangig von der gewahlten Schichtdicke.

Alle Messungen in dieser Arbeit erfolgten an einer Advantage Windows Workstation
(Volume Share 2, General Electric, Milwaukee, WI).
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Abbildung 03: Advantage Windows Workstation

Alle drei Messverfahren wurden anhand derselben Schnittbilder und bei gleicher
Fenstereinstellung vorgenommen. In der Verlaufsbeurteilung nach Verstreichen
eines Zeitintervalls wurden dieselben Tumorlasionen gemessen und die gleiche
Fenstereinstellung gewahlt wie in der Ausgangscomputertomographie. Die
Zweitmessungen erfolgten jeweils unter den gleichen Bedingungen wie die

Erstmessungen.

2.1.2 Messmethoden und Einteilung in Responsekategorien

a) WHO

Nach der WHO-Methode werden die L&sionen in zwei Dimensionen durch die
Multiplikation des gréf3ten Langsdurchmessers mit dem darauf senkrecht stehenden
grofRten Durchmesser gemessen. Im Falle von Patienten mit mehreren
Tumormanifestationen wird die Summe der Werte aller Einzellasionen berechnet. Es

werden die Messergebnisse vor Beginn der Therapie mit denen nach der Therapie
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verglichen und die prozentuale Veranderung des Ausgangswertes errechnet.
Entsprechend dem Therapieansprechen werden die Messergebnisse den
sogenannten Responsekategorien zugeordnet. Eine komplette Remission (Complete
Response = CR) liegt nur bei vollstandiger Ruckbildung samtlicher
Tumormanifestationen vor. Von einer partiellen Remission (Partial Response = PR)
wird erst ab einer Reduktion aller Lasionen um mindestens 50% gesprochen. Eine
Progression (Progressive Disease = PD) liegt bei einer Zunahme der Summe der
Durchmesser um mehr als 25% bzw. bei Auftreten mindestens einer neuen
tumordsen Lasion vor. Als Stable disease (SD) wird ein stabiler Zustand bezeichnet,
bei dem weder partielle Remission noch Progression vorliegen, d.h. die Reduktionen

liegen unter 50% und die Progressionen betragen weniger als 25% (WHO 1979).

b) RECIST

Der Ablauf des unidimensionalen Messverfahrens nach RECIST-Kriterien beinhaltet
die Auswahl der Lasionen, die Messung und die Zuordnung der Lasionen in die
entsprechenden Responsekategorien. Liegen in einem Organ mehrere Lasionen vor,
so werden maximal funf gemessen, auf alle Organe bezogen werden pro Patient
maximal zehn Lasionen erfasst. Gemessen wird jeweils der grofdte
Langsdurchmesser, wobei die GroRe der Lasion nicht geringer als die doppelte
Schichtdicke des Computertomogramms sein sollte. Bei einem Spiral-CT mit einer
Kollimation von 10 mm und einer Bildrekonstruktion in 5 mm-Intervallen muss die
Lasion mindestens 10mm messen. Wenn geringere Schichtdicken gewahlt werden,
kann die Mindestgrol3e einer messbaren Lasion entsprechend geringer sein.

Die Responsekategorien wurden fur eine bessere Vergleichbarkeit der
verschiedenen Messverfahren denen der WHO angepasst. Bei einer mehr als
30%igen Reduktion des groéRten Langsdurchmessers einer Tumormanifestation
besteht eine partielle Remission (Partial Response = PR), bei einer mehr als
20%igen Zunahme des grof3ten Durchmessers spricht man von einer Progression
(Progressive Disease = PD). Einem stabilen Zustand (Stable Disease = SD)
entspricht eine Reduktion der Tumorgréfle um weniger als 30% sowie eine
Progredienz der Tumorgrol3e um weniger als 20%. Eine komplette Remission
(Complete Remission = CR) besteht weiterhin nur bei vollstandiger Rickbildung aller

vorhandenen Tumormanifestationen (Therasse et al. 2000).
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c) Volumetrie — Region Growing

Die Messung beginnt mit der manuellen Auswahl eines willkirlichen innerhalb der
Lasion befindlichen Startpunktes per Mausklick. Die Software startet daraufhin einen
Wachstumsprozess indem zunéchst der markierte Saatpixel mit allen ihn
umgebenden Pixeln hinsichtlich seiner Dichte verglichen wird. Diese werden
wiederum mit angrenzenden Pixeln verglichen und bei Ubereinstimmender Dichte
subsummiert, sodass die Region kugelformig wachst. Von allen die Region
begrenzenden Punkten aus wird automatisch ein neuer mittig in der umgebenden
Masse liegender Startpunkt gewéhlt, von dem aus die Region sphéarisch weiter
wachst (Wiemker et al. 2005). Dieses Schema gewahrleistet eine Ausbreitung des
Wachstumsprozesses vorerst in rundliche Strukturen der Lasion und erst
anschlieBend in tubulare Gefal3strukturen oder flache Anteile der Lungenwand
(Wiemker et al. 2005). Im Falle unzureichender Verbindungen innerhalb der Lasion
kann die Segmentierung durch erneutes Setzen eines Saatpixels ausgeweitet. Bei
Einbeziehung  nicht  zugehoriger  Areale  durch den  automatisierten
Wachstumsprozess konnen diese manuell wieder ausgeschlossen werden. Im
Anschluss an die Markierung des Objektes kann ein automatisches Werkzeug zur
Ausmessung des Volumens ausgewéhlt werden. Die Berechnung des
Tumorvolumens erfolgt durch Multiplikation der Anzahl aller Voxel, die eine

Segmentierung enthalt, mit dem Volumen eines einzelnen Voxels.

Mithilfe volumetrischer Messverfahren kann das Wachstum von tumordsen Lasionen
friher diagnostiziert werden als durch uni- oder bidimensionale Messverfahren. Ein
Volumen errechnet sich aus der dritten Potenz des Durchmessers. Dieses bedeutet
im Falle einer 10 mm durchmessenden Lasion mit 1 mm Wachstum eine 10%ige
Zunahme des Durchmessers, wahrend die Zunahme des korrespondierenden
Volumens mit 33% wesentlich groRer ist. Umso gréRer der anfangliche Durchmesser,
desto grol3er die entsprechende Volumenanderung. Folglich kdnnen kleine
Verdnderungen eines Tumors mit dreidimensionalen Messverfahren friher
diagnostiziert werden (Yankelevitz et al. 1999). Die Einteilung der dreidimensionalen
Messergebnisse in die Responsekategorien ist aus diesem Grunde etwas weiter
gefasst. Somit ist eine partielle Remission (PR) erst ab einer GréRRenreduktion von
65% und eine Progredienz (PD) bei mehr als 44% Volumenzunahme gegeben.

Geringere GroRendnderungen werden als Stable Disease (SD) gewertet und die
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vollstdndige Remission (CR) besteht weiterhin nur bei nicht mehr nachweisbaren

Lasionen.

d) Volumetrie- Anndherung mit der Formel axbxc/2
Hilfe der

Segmentierungsverfahren angewendet wurde, kann eine weitere Methode zur

Mit Formel axbxc/2, die vor der Einfihrung computergestitzter
Berechnung des Tumorvolumens herangezogen werden. Verwendung findet diese
Formel heute vor allem in der Bestimmung des Volumens intrazerebraler Blutungen
oder bei tierexperimentellen Versuchen. Die Formel axbxc/2 beschreibt das Volumen
eines Ellipsoids und wird folgendermaf3en abgeleitet: Das Volumen eines Ellipsoids
ist 4/3 = (a/2)(b/2)(c/2), wobei a, b, und c die drei Durchmesser darstellen. Wenn «t
auf 3 geschatzt wird, dann wird das Volumen des Ellipsoids axbxc/2.

Der Durchmesser einiger geeigneter Lasionen wurde mithilfe eines manuellen
Werkzeugs auch in der dritten Dimension markiert. Das zugehorige Volumen wurde
durch die beschriebene Formel errechnet und dem Region-Growing-Verfahren

gegenubergestellt.

e) Gegenuberstellung der Responsekriterien

Tabelle 05: Responsekategorien und Ausmessverfahren von Tumoren

Responsekategorie

Bidimensionale
Messung nach WHO-

Kriterien

Unidimensionale
Messung nach RECIST-

Kriterien

Volumetrische

Messung

Complete Komplette Remission Komplette Remission des [ Komplette Remission
Response (CR) des Tumors Tumors des Tumors

Partial Response | >50% Reduktion des >30% Reduktion des >65% Reduktion des
(PR) Kreuzproduktes Durchmessers Volumens

Stable Disease Weder PR noch PD Weder PR noch PD Weder PR noch PD
(SD)

Progressive
Disease (PD)

>25% Zunahme des

Kreuzproduktes

>20% Zunahme des

Durchmessers

>44% Zunahme des

Volumens
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2.2 Methode und Patientenqut

Alle durchgefuhrten Messungen erfolgten retrospektiv an einem selektionierten
Patientenkollektiv. Die Studie schloss insgesamt 68 ausgewahlte Patienten ein, von
denen 16 weiblich und 52 méannlich waren. Das mittlere Patientenalter betrug 58,7
Jahre bei einer Spannweite von 18 bis 80 Jahren. Alle Patienten gaben ihre
Einwilligung in die routinemal3ig durchgefuhrte CT-Untersuchung des Thorax.

Altersverteilung der Patienten mit Bronchial-Ca

Anzahl
N

Abbildung 04: Altersverteilung der Patienten mit Bronchial-Ca

Altersverteilung der Patienten mit Lungenmetastasen
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Abbildung 05: Altersverteilung der Patienten mit Lungenmetastasen
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Alle Patienten wurden in den Jahren 2006 und 2007 im Universitatsklinikum
Gottingen anhand des oben genannten 64-Zeilen-Spiral-Computertomographen
untersucht. Die Patienten wiesen tumordse L&sionen im Bereich der Lunge auf.
Diese wurden unterteilt in pulmonale Metastasen und in Bronchialkarzinome, wobei
letztere Gruppe noch einmal aufgeteilt wurde in kleinzellige (SCLC) und nicht-
kleinzellige Bronchialkarzinome (NSCLC). Die Grof3e der Lasionen betrug im

Durchschnitt 26,0 mm bei einer Spannweite von 8,0 mm bis 96,3 mm.
Unter den 68 untersuchten Patienten befanden sich 43 mit pulmonalen Metastasen,
davon 8 weibliche und 35 mannliche Patienten. Der Altersdurchschnitt betrug 56,6

Jahre. Uber die Lokalisation der Primartumore gibt Tabelle 06 Aufschluss.

Tabelle 06: Primértumore der Patienten mit pulmonalen Metastasen

Priméartumor Anzahl |Anteil in %
NSCLC 3 7,9
SCLC 1 2,3
Mundhohlen-Ca 1 2,3
Osophagus-Ca 2 4,7
Colon-Ca 3 7,0
Sigma-Ca 1 2,3
Rektum-Ca 9 20,9
Nierenzell-Ca 5 11,6
Hoden-Ca 6 14,0
Mamma-Ca 2 6,0
Cervix-Ca 1 2,3
Pankreaskopf-Ca 1 2,3
Fibroses Histiozytom 1 2,3
Rhabdomyosarkom 3 7,0
Chondrosarkom 4 9,3
Summe 43 100

Weitere 25 Patienten, darunter 8 Frauen und 17 Manner, waren am
Bronchialkarzinom erkrankt. Davon entfielen 16 Patienten (64%) auf das nicht-
kleinzellige Bronchialkarzinom (NSCLC) und 9 Patienten (36%) auf das kleinzellige
Bronchialkarzinom (SCLC).
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Die Routine- CT-Untersuchungen erfolgten nach Aufklarung und Abklarung von
Risiken mit Einverstandnis der Patienten. Nach maschineller, intraventser
Applikation von 80-120 ml nicht-ionischem, jodhaltigem Kontrastmittel (Ultravist 300,
Schering, Deutschland GmbH, Berlin) wurde die Thorax-CT-Untersuchung
durchgefuhrt. Jeder Patient wurde zu mindestens zwei verschiedenen Zeitpunkten
gescannt, um somit das Therapieansprechen der Tumoren beurteilen zu kdnnen.
Somit wurden insgesamt 276 Computertomogramme ausgewertet, wovon jewelils
zwei aufeinanderfolgend entstandene zur Verlaufbeurteilung miteinander verglichen
wurden, so dass 138 Vergleiche angestellt werden konnten. Das
Untersuchungsintervall richtete sich jeweils nach dem individuellen Krankheits- und
Therapieverlauf. Bei den Bronchialkarzinomen lag es grof3enteils zwischen zwei und
drei Monaten wéhrend die Untersuchungszeitraume bei den Metastasen sehr
unterschiedlich und in vielen Fallen langer gefasst wurden. Eine graphische
Verdeutlichung bietet Abbildung 06.
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Metastasen
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Untersuchungsintervall in Wochen

Abbildung 06: Graphische Darstellung der Untersuchungsintervalle mit Unterscheidung

zwischen Patienten mit Bronchialkarzinom und Lungenmetastasen

Alle Lasionen wurden anhand drei verschiedener Messverfahren ausgemessen
(WHO, RECIST und Region Growing). Die Verédnderung der Tumorgrof3e in Prozent

wurde ermittelt und der korrespondierenden Responsekategorie zugeteilt. Es wurden
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jeweils zwei Messverfahren gegenubergestellt und zur Berechnung ihrer

Unterschiede die zugehdérige k-Statistik evaluiert.

Zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit der Messmethoden wurden alle Messungen
im Rahmen eines Intraobserver-Vergleichs durch den selben Untersucher in einem
zeitlichen Abstand von drei Monaten wiederholt. Dabei wurden nicht die absoluten
Messergebnisse jedes einzelnen Befundes, sondern die aus dem Vergleich zweier
aufeinanderfolgender CTs ermittelten Responsekategorien auf Wiederholbarkeit

Uberpruft.

2.3 Statistische Auswertung

Zur Beurteilung der GroRRenentwicklung der tumorésen Lasionen im Verlauf wurde
die Anderung der TumorgroRe in Prozent mithilfe der folgenden Formeln
ausgerechnet und das Ergebnis der korrespondierenden Responsekategorie
zugeordnet.

Anderung der TumorgréRe nach WHO [%] =
TumorgréfRe 2d im 2. CT — TumorgrofRe 2d im 1. CT

* 100
TumorgrofRe 2d im 1. CT

2d steht fur das Produkt des grofdten Durchmessers und dem darauf senkrecht

stehenden gro3ten Durchmesser

Anderung der TumorgréRe nach RECIST [%] =
TumorgrofRe d im 2. CT — TumorgroRe d im 1. CT

* 100
TumorgréRe d im 1. CT

D steht fur den gréf3ten unidimensionalen Durchmesser einer Lasion

Anderung der TumorgréRe bei Volumetrie [%] =

TumorgréRe Vol im 2. CT — Tumorgréf3e Vol im 1. CT

* 100
TumorgréfRe Vol im 1. CT
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Vol ist bei Region Growing als das markierte Volumen definiert. Bei Anwendung der
Hilfsmethode bezieht sich Vol auf das Produkt des dreidimensionalen Durchmessers

geteilt durch zwei (axbxc/2).

k-Index

Der k-Index nach Cohen dient der Beurteilung der Verlasslichkeit eines bestimmten
Verfahrens und wird gegeniiber der prozentualen Ubereinstimmung als fortschrittlich
angesehen. In dieser Arbeit wird der x-Index zur statistischen Beurteilung des
Unterschieds jeweils zwei gegenibergestellter Messverfahren sowie zur Erhebung
des Intraobserver-Vergleichs ermittelt. Dazu muissen die Ergebnisse in einer
Kontingenztabelle organisiert werden. Entsprechend der vier moglichen

Responsekategorien ergibt sich eine 4x4-Felder-Tafel (siehe Tabelle 07).

Tabelle 07: Beispiel einer Kontingenztabelle als Basis fiir die Berechnung des k-Index

WHO
Region Growing
SD PR PD CR Summe
SD 42 2 3 0 47
(29,72)
PR 0 8 0 0 8
(1,41)
PD 1 0 11 0 12
(2,47)
CR 0 0 0 1 1
(0,015)
Summe 43 10 14 1 68

Fur alle Reihen und Zeilen sowie fur alle Ergebnisse zusammen wird die Summe
berechnet. Ebenfalls wird die Anzahl an Ubereinstimmungen durch Summierung der
Werte in den diagonalen Zellen ermittelt (hier: 62). Auf dieser Basis kann die
Ubereinstimmung in % berechnet werden, die jedoch einen zu hohen Wert angibt,
weil die zufalligen Ubereinstimmungen nicht beachtet werden (hier: 62/68 = 91,18%).
Aus diesem Grund wird die angenommene Anzahl an zufalligen Ubereinstimmungen
fur alle diagonalen Zellen ausgerechnet, in der Abbildung dargestellt in Klammern.

Dazu werden die der Zellen zugehdrigen Summen von Reihe und Zeile multipliziert
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und durch die Gesamtzahl der Ergebnisse dividiert. Die Addition dieser Werte fir die
vier diagonalen Zellen ergibt die angenommene Haufigkeit an zufélligen
Ubereinstimmungen. Der x-Index ergibt sich aus dem Quotienten der Anzahl an
Ubereinstimmungen  abzuglich der angenommenen Anzahl an zuféllig
ubereinstimmenden Ergebnissen und der Gesamtzahl der Ergebnisse abzuglich der

angenommenen Anzahl an zufallig Ubereinstimmenden Ergebnissen.

T Ubereinstimmungen — X zuféllig tibereinstimmende Ergebnisse

K=
Y aller Ergebnisse — X zufallig tbereinstimmende Ergebnisse
62 — 33,615 28,385
hier: K= = = 0,825
68 — 33,615 34,385

Der errechnete k-Index kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen, wobei hohere

Werte eine bessere Reliabilitat indizieren (siehe Tabelle 08).

Tabelle 08: Interpretion des k-Index nach Cohen

k-Index ‘Starke der Ubereinstimmung

<0,10 keine

0,10-0,40 schwache
0,41-0,60 deutliche
0,61-0,80 starke

0,81-1 fast vollkommene

Statistische Tests

Statistische Tests dienen der Abgrenzung von Untersuchungsergebnissen
gegenuber dem Zufall. Vorab wird eine Nullhypothese aufgestellt, die von
Ungleichheit der gegenibergestellten Messgréfen und folglich dem Fehlen eines
bestimmten Zusammenhangs ausgeht. Dabei geht es immer darum, die
Nullhypothese zu widerlegen. Das Ergebnis eines statischen Tests in der p-Wert. Ist
dieser kleiner als die a priori festgelegte maximale Irrtumswahrscheinlichkeit
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(Signifikanzniveau), so gilt das Ergebnis als statistisch signifikant. Dieses impliziert,
dass der fiur beide MessgroRen festgestellte Unterschied nur mit einer geringen
Wahrscheinlichkeit durch Zufall zustande gekommen ist. Ein nicht-signifikantes
Ergebnis ist dennoch nicht gleichbedeutend mit dem Nachweis keines
Unterschiedes. Das Signifikanzniveau ist frei wahlbar und wird in dieser Arbeit auf
den Ublichen Wert von 5% festgelegt.

Der Vorzeichentest (Sign-Test) ist eine nichtparametrische Variante des t-Tests und
dient der Uberprifung gepaarter Stichproben auf Signifikanz. Er wird angewendet,
wenn quantitative Messungen nicht mdglich sind und die Daten wie in dieser Arbeit
beispielsweise in Form von ,Ubereinstimmung/keine Ubereinstimmung* vorliegen.
Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ergdnzt den Vorzeichentest, indem er nicht nur
die Tendenz der Differenzen, sondern auch die Starke der Differenzen zweier

gepaarter Stichproben beriicksichtigt.
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3. Ergebnisse

3.1 Vergleich der Messverfahren: WHO, RECIST und Region Growing

Im ersten Ergebnisteil werden die Ausgangsbefunde und deren Entwicklung im
Verlauf der Therapie dargestellt, indem das erste CT mit dem nach Ablauf eines

bestimmten Untersuchungsintervalls entstandenen zweiten CT verglichen wird.

Die Tabellen 09, 10 und 11 zeigen die Untersuchungsergebnisse der 25 am

Bronchialkarzinom erkrankten Patienten.

Tabelle 09: Antwortverhalten der Bronchialkarzinome nach RECIST- und WHO-Kriterien
bei erster und zweiter Messung. Im Folgenden sind die nach beiden Messverfahren
ubereinstimmenden Ergebnisse fettgedruckt. (SD = Stable Disease, PR = Partial Response,

PD = Progressive Disease, CR = Complete Remission)

WHO RECIST
SD PR PD CR total
SD 1. Messung 17 0 0 0 17
2. Messung 17 0 0 0 17
PR 1. Messung 0 4 0 0 4
2. Messung 1 3 0 0 4
PD 1. Messung 2 0 2 0 4
2. Messung 2 0 2 0 4
CR 1. Messung 0 0 0 0 0
2. Messung 0 0 0 0 0
total 1. Messung 19 4 2 0 25
2. Messung 20 3 2 0 25

Der x-Index der uni- und bidimensionalen Messung zur Gr6Renbeurteilung der
Bronchialkarzinome betragt 0,82 fiir die Erstmessung und 0,72 fur die Zweitmessung
bei 23 und 22 uUbereinstimmenden Ergebnissen von 25.
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Tabelle 10:

Volumenmessung nach dem Region-Growing-Verfahren bei erster und zweiter Messung

Antwortverhalten

der

Bronchialkarzinome

nach WHO-Kriterien

Region Growing WHO
SD PR PD CR total
SD 1. Messung 17 1 0 0 18
2. Messung 17 1 1 0 19
PR 1. Messung 0 3 0 0 3
2. Messung 0 3 0 0 3
PD 1. Messung 0 0 4 0 4
2. Messung 0 0 3 0 3
CR 1. Messung 0 0 0 0 0
2. Messung 0 0 0 0 0
total 1. Messung 17 4 4 0 25
2. Messung 17 4 4 0 25

und

Die Gegenuberstellung der bidmensionalen Messung nach WHO-Kriterien und der

volumetrischen Messung ergab 24 bzw. 23 Ubereinstimmende Ergebnisse und somit

in der «-Statistik eine Ubereinstimmung von 0,91 bei der Erstmessung bzw. 0,82 bei

der Zweitmessung.

Tabelle 11: Antwortverhalten der Bronchialkarzinome nach RECIST-Kriterien und dem

volumetrischen Region-Growing-Verfahren

Region Growing RECIST
SD PR PD CR total
SD 1. Messung 17 1 0 0 18
2. Messung 19 0 0 0 19
PR 1. Messung 0 3 0 0 3
2. Messung 0 3 0 0 3
PD 1. Messung 2 0 2 0 4
2. Messung 1 0 2 0 3
CR 1. Messung 0 0 0 0 0
2. Messung 0 0 0 0 0
total 1. Messung 19 4 2 0 25
2. Messung 20 3 2 0 25
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Bei Erstmessung ergaben sich 22 Ubereinstimmungen und ein x-Index von 0,71,
wahrend in der Zweitmessung 24 Ubereinstimmende Ergebnisse und damit ein «-

Index von 0,89 ermittelt wurden.

Die Tabellen 12, 13 und 14 beziehen sich nur auf die 43 Patienten mit
Lungenmetastasen und vergleichen die anhand von ein-, zwei- und dreimensionaler

Messungen erlangten Ergebnisse.

Tabelle 12: Antwortverhalten der Lungenmetastasen nach RECIST- und WHO-Kriterien bei
Erst- und Vergleichsmessung

WHO RECIST

SD PR PD CR total

SD 1. Messung 22 0 0 0 22
2. Messung 26 0 0 0 26

PR 1. Messung 0 6 0 0 6

2. Messung 0 6 0 0 6

PD 1. Messung 7 0 7 0 14
2. Messung 3 0 7 0 10

CR 1. Messung 0 0 0 1 1

2. Messung 0 0 0 1 1

total 1. Messung 29 6 7 1 43
2. Messung 29 6 7 1 43

Die Gegenuberstellung von uni- und bidimensionaler Messung ergibt im ersten
Messdurchgang 36 Ubereinstimmende Ergebnisse und ein k-Index von 0,72 und im

zweiten Messdurchgang 40 Ubereinstimmungen bei einem x-Index von 0,87.
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Tabelle 13: Antwortverhalten der Lungenmetastasen nach WHO-Kriterien und

volumetrischer Messung nach dem Region-Growing-Verfahren

Region Growing WHO
SD PR PD CR total
SD 1. Messung 22 1 4 0 27
2. Messung 25 1 2 0 28
PR 1. Messung 0 5 0 0 5
2. Messung 0 5 0 0 5
PD 1. Messung 0 0 10 0 10
2. Messung 1 0 8 0 9
CR 1. Messung 0 0 0 1 1
2. Messung 0 0 0 1 1
total 1. Messung 22 6 14 1 43
2. Messung 26 6 10 1 43

Von den 43 Messergebnissen stimmen 38 bzw. 39 Uberein und ergeben einen «-
Index von 0,80 bzw. 0,83.

Tabelle 14: Antwortverhalten der Lungenmetastasen bei Messung nach RECIST-KTriterien

und der volumetrischen Region-Growing-Methode

Region Growing RECIST
SD PR PD CR total
SD 1. Messung 26 1 0 0 27
2. Messung 27 1 0 0 28
PR 1. Messung 0 5 0 0 5
2. Messung 0 5 0 0 5
PD 1. Messung 3 0 7 0 10
2. Messung 2 0 7 0 9
CR 1. Messung 0 0 0 1 1
2. Messung 0 0 0 1 1
total 1. Messung 29 6 7 1 43
2. Messung 29 6 7 1 43

Die nach ein- und dreidimensionaler Ausmessung ermittelten Responsekategorien
stimmen in 39 bzw. 40 von insgesamt 43 Fallen Gberein und kommen somit auf

einen k-Index von 0,82 bzw. 0,86.
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In den folgenden Auswertungen werden alle 68 untersuchten Patienten
zusammengefasst  betrachtet, zumal zufallsbedingte Schwankungen und
Messungenauigkeiten bei einem grof3eren Patientenkollektiv in der Regel weniger
zutage treten und dadurch zuverlassigere Aussagen Uber die Unterschiede der
verglichenen Messverfahren getroffen werden kénnen.

Die Tabellen 15, 16 und 17 stellen Zusammenfassungen der Tabellen 09 und 12, 10
und 13 sowie 11 und 14 dar.

Tabelle 15: Gegeniberstellung der RECIST- und WHO-Kriterien bei Ausmessung von 68

Bronchialkarzinomen und pulmonalen Metastasen

WHO RECIST

SD PR PD CR total

SD 1. Messung 39 0 0 0 39
2. Messung 43 0 0 0 43

PR 1. Messung 0 10 0 0 10
2. Messung 1 9 0 0 10

PD 1. Messung 9 0 9 0 16
2. Messung 5 0 9 0 13

CR 1. Messung 0 0 0 1 1

2. Messung 0 0 0 1 1

total 1. Messung 48 10 9 1 68
2. Messung 49 9 9 1 68

Unter den 68 Ausmessungen befinden sich bei erster Messung 59 und bei zweiter
Messung 62 Ubereinstimmende Ergebnisse. Die zugehorigen xk-Indizes betragen
0,76 und 0,82 und ergeben somit eine hohe Ubereinstimmung des uni- und
bidimensionalen Messverfahrens. Es fallt auf, dass fast alle abweichenden
Ergebnisse nach RECIST-Kriterien als Stable Disease und nach WHO-Kriterien als
Progressive Disease klassifiziert werden. Eine graphische Verdeutlichung liefert die
Abbildung 06, die sowohl Erst- als auch Zweitmessung aller untersuchter Lasionen
einbezieht. Diesem Scatterplots ist zu entnehmen, dass viele Messergebnisse,
obwohl sie nur gering und relativ gleichmafdig um die Linie der erwarteten Werte
streuen, nach WHO-KTriterien als fortschreitende Lasion und nach RECIST-Kriterien

als stabile Lasion eingestuft werden.
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Abbildung 07: Scatterplot zur Darstellung der Beziehung zwischen der Verénderung des
unidimensionalen Durchmessers nach RECIST und der Veranderung des bidimensionalen
Durchmessers nach WHO. Die Punkte reprasentieren individuelle Ergebnisse. Die gestrichelte
Linie gibt die erwartete Anderung des Durchmessers fir eine gegebene Anderung der
Querschnittsflache an, unter der Annahme, dass die GroRenénderung gleichmaRig verlauft.
Die roten Linien représentieren die Grenzen zwischen den Einteilungskriterien des Stable
Disease und des Progressive Disease nach RECIST-Kriterien (waagerecht) und nach WHO-

Kriterien (senkrecht).
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Tabelle 16: Gegenuberstellung von zweidimensionaler Messung nach WHO und
dreidimensionaler Messung mithilfe des Region-Growing-Verfahrens anhand von 68

pulmonalen Metastasen und Bronchialkarzinomen

Region Growing WHO

SD PR PD CR total

SD 1. Messung 39 2 4 0 45
2. Messung 42 2 3 0 47

PR 1. Messung 0 8 0 0 8
2. Messung 0 8 0 0 8

PD 1. Messung 0 0 14 0 14
2. Messung 1 0 11 0 12

CR 1. Messung 0 0 0 1 1

2. Messung 0 0 0 1 1

total 1. Messung 39 10 18 1 68
2. Messung 43 10 14 1 68

Sowohl bei der Ursprungs- als auch bei der Vergleichsmessung ergeben sich bei 68
Ausmessungen jeweils 62 Ubereinstimmende Ergebnisse und «-Indizes von 0,83
bzw. 0,84. Damit kommen die zwei- und dreidimensionale Messung zu einer hohen
Anzahl an korrespondierenden Responsekategorien. Ebenso wie bei dem Vergleich
mit der unidimensionalen Messung fallt auf, dass auch hier nach WHO-Kriterien mehr

Lasionen als Progressive Disease gewertet werden als bei der Volumenmessung.

32



4,0

35} ]
0
? 307 ]
(%] 4
m //
e .o ////
S 25} :
5 . -
) . -7
& 20} . S T :
© . e
c ° . o -7 .
i) /,’ oq
2 15} ;
[} e .
£ .
g 10} . o ///,’. 1
wn e o _-
% . .' ...0 ° .:/‘
g’ 0,5 - 2 0 % 2" o . 4
=] T %
5 e -
2 ool -, S A 1
‘® G . .:.o;'
(] . % o
> 8 //00':&. °

_0,5 ./,’o~{’o e%e * 4

e
~
-1,0 : : : : : : : : : : :
-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0

Veranderung des Volumens

Abbildung 08: Scatterplot zur Darstellung der Beziehung zwischen der Verdnderung des
bidimensionalen Durchmessers und der VVolumenanderung. Die gestrichelte Linie stellt die
erwarteten Werte dar, um die die Einzelwerte (schwarze Punkte) streuen. Die waagerechte
rote Linie stellt die Grenze zwischen den Einteilungskriterien fur Stable Disease und

Progressive Disease nach WHO dar, die senkrechte rote Linie bezieht sich auf die Volumetrie.
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Tabelle 17: Gegeniberstellung des RECIST- und des Region-Growing-Verfahrens bei

Ausmessung von 68 Lungenmetastasen und Bronchialkarzinomen

Region Growing RECIST

SD PR PD CR total

SD 1. Messung 43 2 0 0 45
2. Messung 46 1 0 0 a7

PR 1. Messung 0 8 0 0 8

2. Messung 0 8 0 0 8

PD 1. Messung 5 0 9 0 14
2. Messung 3 0 9 0 12

CR 1. Messung 0 0 0 1 1

2. Messung 0 0 0 1 1

total 1. Messung 48 10 9 1 68
2. Messung 49 9 9 1 68

Die Gegenuberstellung der unidimensionalen Messung nach RECIST-Kriterien und
der dreidimensionalen Messung mithilfe von Region Growing ergibt eine hohe
Korrespondenz beider Verfahren. Im ersten Messdurchgang ergeben sich 61
Ubereinstimmungen und ein «-Index von 0,79, wahrend sich bei der
Vergleichsmessung mit 64 Ubereinstimmungen ein x-Index von 0,87 ergibt.

Ein Streudiagramm zur Darstellung der einzelnen Werte und ihrer Lage bezuglich der
erwarteten Werte und der Einteilungsgrenzen der Responsekategorien liefert die
Abbildung 08. Obwohl sich die Gro3enanderung des unidimensionalen
Durchmessers relativ zur Kurve der erwarteten Ergebnisse etwas deutlicher zeigt als
die GrolRenanderung des Volumens, werden im Region-Growing-Verfahren mehr

Ergebnisse als PD und nach RECIST-Kriterien als SD kategorisiert als andersherum.
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Abbildung 09: Scatterplot zur Darstellung des Verhéltnisses zwischen der Anderung des
unidimensionalen Durchmessers und des Volumens der ausgemessenen Lasionen. Alle
oberhalb der horizontal verlaufenden roten Linie liegende Ergebnisse wurden nach RECIST-
Kriterien als fortschreitende Lasion gewertet. Alle rechts der vertikal verlaufenden roten Linie

liegende Werte wurden im Region-Growing-Verfahren als Progressive Disease kategorisiert.

Die Abbildung 10 bietet eine Ubersicht tber die Kappa-Indizes fir die
Gegenuberstellung der verschiedenen Messverfahren bei Ausmessung der 64
Lungentumoren und —metastasen im Verlauf. Dieser Grafik ist zu entnehmen, dass
die x-Indizes fur den Vergleich von uni- und bidimensionaler Messung die geringsten

Werte aufweisen.
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Abbildung 10: Kappa-Indizes fiir die Gegenuberstellung jeweils zwei der drei Messverfahren

nach Ausmessung von 68 Lungentumoren und -metastasen

Unabhangig davon, welche beiden Messverfahren miteinander verglichen werden
und welche Lasionen der Untersuchung zugrunde liegen, ergibt die «-Statistik
ausnahmslos Werte >0,70. Damit werden den angewendeten Verfahren
Verlasslichkeit und Kompetenz nachgewiesen.

Fast alle abweichenden Ergebnisse bei Gegenuberstellung von uni- und
bidimensionaler Messung werden nach WHO-KTriterien als Progressive Disease und
nach RECIST-Kriterien als Stable Disease gewertet. Das betrifft 9 Ergebnisse im
ersten und 5 Ergebnisse im zweiten Messdurchlauf (siehe Tabelle 15).

Eine ahnliche Tendenz zeigt sich beim Vergleich der zwei- und dreidimensionalen
Messverfahren. Hier ergibt sich bei erster Messung fir 4 und bei zweiter Messung fir
3 Lasionen nach WHO-Kriterien ein Progressive Disease (PD) und nach
Volumenmessung ein Stable Disease (SD). Andersherum ergibt sich lediglich bei
einer Messung ein PD nur nach dreidimensionaler Ausmessung. Jeweils 2
Ausmessungen ergeben nach bidimensionaler Messung eine partielle Remission
(PR) und werden nach volumetrischer Messung als SD gewertet (siehe Tabelle 16).
Beim Vergleich von RECIST und Region Growing entfallen die meisten

abweichenden Ergebnisse nach volumetrischer Messung auf die Kategorie PD,
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wahrend sie nach unidimensionaler Messung des gréf3ten Durchmessers noch als
SD gewertet werden. Das betrifft im ersten Messdurchlauf 5 und im zweiten
Messdurchlauf 3 Ergebnisse. Die tibrigen Abweichungen entsprechen nach RECIST

einer PR und nach Region Growing einem SD (2 bzw. 1 Ergebnis, siehe Tabelle 17).

Bei der Gegenuberstellung der einzelnen Messverfahren (siehe Tabellen 09 bis 17)
fallt ein Trend auf, demzufolge die bidimensionale Messung am haufigsten und die
unidimensionale Messung am seltensten ein Progressive Disease ermittelt.
Entsprechend ergibt die unidimensionale Messung am haufigsten und die
bidimensionale Messung am seltensten ein Stable Disease. Eine Verdeutlichung
dieses beobachteten Trends liefert die nachfolgende Tabelle 18. Hier sind die fur alle
Lungentumore und —metastasen ermittelten Responsekategorien, aufgeteilt nach
den drei verschiedenen Messverfahren, dargestellt.

Im Einzelnen ergibt sich nach WHO 18 bzw. 14 mal ein PD und 39 bzw. 43 mal ein
SD, beim Region Growing ergibt sich 14 bzw. 12 mal ein PD und 45 bzw. 47 mal ein
SD und nach RECIST wird 9 mal ein PD und 48 bzw. 49 mal ein SD ermittelt.

Die Ergebnisse fir eine partielle Remission (PR) lagen mit 8 bis 10 bei Anwendung

aller drei Messverfahren nahe beieinander.

Tabelle 18: Ergebnisse der Ausmessung von Lungentumoren und Lungenmetastasen nach
RECIST, WHO und Region Growing im Vergleich (n = 68)

SD PR PD CR

n (%) n(%) n (%) n (%)

1. Messung 48 (71) 10 (15) 9(13) 1(1)

RECIST 2. Messung 49 (72) 9 (13) 9(13) 1(1)
1. Messung 39 (57) 10 (15) 18 (26) 1()

WHO 2. Messung 43 (63) 10 (15) 14 (21) 1(1)
1. Messung 45 (66) 8 (12) 14 (21) 1(1)

Region Growing 2. Messung 47 (69) 8 (12) 12 (18) 1)

Es fallt auf, dass fast alle nicht-Ubereinstimmenden Ergebnisse dieselbe
abweichende Tendenz aufweisen. Aus diesem Grund soll anhand gréRRerer
Untersuchungszahlen gepruft werden, ob sich diese Tendenz bestatigt.

Von den 68 untersuchten Patienten wurden 49 im Therapieverlauf mehrfach

reevaluiert und mehr als zwei computertomographischen Untersuchungen
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unterzogen. 30 Patienten erhielen drei CTs, 14 Patienten erhielten vier CTs und
sechs Patienten erhielten finf CTs. Im Folgenden wurden die zweite mit der dritten
Untersuchung, die dritte mit der vierten Untersuchung und die vierte mit der flinften
Untersuchung verglichen und das jeweilige Therapieansprechen anhand der drei
Messverfahren evaluiert. Die ermittelten Ergebnisse wurden mit den aus den ersten
beiden Tomogrammen stammenden Ergebnissen zusammengefasst, um eine
groRere Kohorte zu bekommen und durch Zufall und Messungenauigkeiten
verursachte Abweichungen zu minimieren.

Tabelle 19 bietet eine zusammenfassende Betrachtung der Vergleiche aller
aufeinander folgender CTs sowohl der Patienten mit Bronchialkarzinom als auch der
mit pulmonalen Metastasen. Somit ergeben sich 138 Verlaufsbeurteilungen, von
denen noch zuverlassigere Rickschlisse auf die Vergleichbarkeit der angewendeten

Messmethoden erfolgen kdénnen.

Tabelle 19: Ergebnisse der Ausmessung von Lungentumoren und Lungenmetastasen nach
RECIST, WHO und Region Growing (n = 138)

SD PR PD CR

n (%) n(%) n (%) n (%)

1. Messung 98 (71) 15 (11) 22 (16) 3(2)

RECIST 2. Messung 96 (70) 14 (10) 25 (18) 3(2)
1. Messung 80 (58) 14 (10) 41 (30) 3(2)

WHO 2. Messung 87 (63) 13 (9) 35 (25) 3(2)
1. Messung 91 (66) 12 (9) 32 (23) 3(2)

Region Growing 2. Messung 93 (67) 13 (9) 29 (21) 3(2)

Die Tabelle 19 zeigt, dass sich die festgestellten Tendenzen (siehe Tabelle 18) bei
groBeren Untersuchungszahlen bestatigen. Die zweidimensionale Messung kommt
in der Verlaufsbeurteilung der pulmonalen Lasionen mit 25% bzw. 30% am
haufigsten auf das Ergebnis ,Progressive Disease”, bei dreidimensionaler Messung
sind dies 21% bzw. 23 % und bei unidimensionaler Messung mit 16% bzw. 18%
noch weniger. Umgekehrt ergibt sich nach zweidimensionaler Messung in weniger
Fallen ein Stable Disease (58% bzw. 63%) als nach dreidimensionaler (66% bzw.
67%) und unidimensionaler Messung (70% bzw. 71%). Eine graphische Darstellung

der Ergebnisse und eine Verdeutlichung dieser Unterschiede bietet die Abbildung 11.
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Abbildung 11: Messergebnisse nach RECIST, WHO und Region Growing im Vergleich
(verwendet wurden die Mittelwerte aus Erst- und Vergleichsmessung)

3.2 Intraobserver-Vergleich

Zum Zwecke eines Intraobserver-Vergleichs wurden die Messungen in einem
zeitlichen Abstand von drei Monaten wiederholt und hierdurch die Reproduzierbarkeit
der verschiedenen Messmethoden beurteilt. Es wurden alle ausgewerteten CTs

einbezogen. Intraobserver-

Somit belauft sich die Anzahl an durchgefihrten
Vergleichen auf 138.

Jede Zweitausmessung erfolgte bei identischer Fenstereinstellung wie die
Ausgangsuntersuchung. Die linearen Verfahren wurden jeweils auf der Grundlage
desselben axialen Schnittbildes durchgefiihrt, indem die Schicht bei der ersten

Messung notiert wurde.

Bei Ausmessung der Bronchialkarzinome ergibt sich nach unidimensionaler und

bidimensionaler Messung eine Ubereinstimmung der ermittelten Responsekategorien
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in 49 von 54 Fallen (90,7%). Nach stimmen die

Responsekategorien sogar in 51 von 54 Féllen dberein (94,4%). Die hdchste

Volumenmessung

Ubereinstimmung bei Ausmessung der Metastasen ergibt sich bei unidimensionaler
Messung mit 82 gleichen Messergebnissen von insgesamt 84 (97,6%), gefolgt von
dreidimensionaler Messung mit 81 Ubereinstimmungen (96,4%) und bidimensionaler
Messung mit 72 Ubereinstimmungen (85,7%).

Der Intraobserver-Vergleich ergibt fur alle 138 Vergleiche zusammengefasst die
hochste Reproduzierbarkeit fur die Volumenmessung mithilfe des Region-Growing-
Verfahrens mit 132 tbereinstimmenden Ergebnissen von 138 und einem «k-Index von
0,91, dicht gefolgt von der unidimensionalen Messung nach RECIST-Kriterien mit
131 Ubereinstimmungen der Erst- und Zweitmessung von 138 und einem x-Index
von 0,89. Bei bidimensionaler Messung nach WHO-Kriterien ergeben sich bei nur
123 von 138 Ausmessungen korrespondierende Responsekategorien. Dieses
entspricht einem «-Index von 0,80. Zur Einschéatzung der Aussagekraft dieser
Untersuchungsergebnisse wurde der Sign-Test (Vorzeichentest) durchgefuihrt. Mit p-
deutlich 0,05,
volumetrischer Messung (p(RECIST)=0,449; p(Region Growing)=0,683), aber auch
bei bidimensionaler Messung (p(WHO)=0,121), gilt der Unterschied zwischen beiden

Werten von Uber inshesondere bei unidimensionaler und

Messdurchgangen als nicht signifikant. Damit kommt der Unterschied der
verglichenen MessgrofRen mit groRer Wahrscheinlichkeit durch einen Zufall zustande
und es wir eine Vergleichbarkeit beider Messdurchgdnge angenommen.

In Tabelle 20 sind die Ergebnisse der verschiedenen Messverfahren fur den

Intraobserver-Vergleich dargestellt.

Tabelle 20: Intraobserver-Vergleich

Ubereinstimmende | Anteil an Uber-
Ergebnisse einstimmungen x-Index p-Wert
(n=138) (%)
RECIST 131 94,9 0,89 0,449
WHO 123 89,1 0,80 0,121
Region Growing 132 95,7 0,91 0,683
Bei genauer Betrachtung der Messungen, die beim ersten und zweiten

Messdurchlauf unterschiedlich kategorisiert wurden, féallt auf, dass diese fast immer
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nahe der Ubergange zwischen den Responsekategorien liegen und die tatsachlichen
Ausmessungen nicht stark voneinander abweichen. Dieses betrifft insbesondere die
15 nach WHO-Kriterien abweichenden Ergebnisse. Unter ihnen befinden sich 9
Falle, in denen eine Ubereinstimmende Responsekategorie ermittelt worden ware,
wenn die Veranderung der Querschnittsflache um 3% geringer oder héher gewesen
waére (siehe Abbildung 13).

Die Reproduzierbarkeit der Messverfahren kann anstatt des Vergleichs der
Responsekategorien ebenfalls durch die Gegentberstellung der ausgemessenen
Zahlenwerte bestimmt werden. Die prozentuale Abweichung der zweiten von der
ersten Messung wird als relativer Messfehler bezeichnet. Dieser betragt bei RECIST
2,82%, bei WHO 7,53% und bei Region Growing 8,97%.

In den folgenden Abbildungen 12 bis 14 sind fur jedes Messverfahren einzeln die
Messergebnisse der ersten gegen die der zweiten Messung aufgetragen. Dabel
reprasentiert die diagonale rote Linie die zu erwartenden Werte, wenn in beiden
Messdurchgangen exakt dasselbe Ergebnis ermittelt wird. Der Abstand der in blauen
Punkten dargestellten Messwerte von der roten Linie bildet den relativen Messfehler
ab. Die senkrechten und waagerechten Linien stellen die Schwellenwerte der
Responsekategorien dar. Anhand dieser wird deutlich, dass einzelne Messwerte trotz
eines geringen relativen Messfehlers unterschiedlich kategorisiert werden und somit
eine abweichende Bewertung des Krankheitsverlaufs resultiert. Abbildung 14 zeigt,
dass die Reproduzierbarkeit insbesondere beim Region Growing mit zunehmender
Grol3e der ausgemessenen Lasion abnimmt. Dahinter stehen in der Regel infiltrativ
wachsende und  gegenuber  Nachbarstrukturen  schlecht  abgrenzbare

Bronchialkarzinome.
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Abbildung 12: Scatterplot zur Darstellung des Intraobserver-Vergleichs beim
unidimensionalen Verfahren nach RECIST-Kriterien
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Abbildung 13: Scatterplot zur Darstellung des Intraobserver-Vergleichs beim

bidimensionalen WHO-Verfahren

42



Intranbserver-Vergleich Region Growing

25

20r

1. Messung

05

0ot 4

05 F

-1.0 -05 0.0 05 1,0 1.5 20 25

2 Messung

Abbildung 14: Scatterplot zur Darstellung des Intraobserver-Vergleichs bei der
volumetrischen Region-Growing-Methode

3.3 Vergleich der Volumenmessung - Region Growing vs. axbxc/2

In 53 Fallen war die Ausmessung der Lasionen in der dritten Dimension mithilfe
eines manuellen Werkzeugs und somit die Berechnung des zugehdrigen
Tumorvolumens anhand der Formel axbxc/2 mdoglich. Tabelle 21 gibt Aufschluss
Uber die Vergleichbarkeit dieser Methode mit der Volumenmessung nach
computergestiutzter Segmentierung der Lasionen mittels Region Growing in Bezug
auf die ermittelten Responsekategorien.
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Tabelle 21: Gegenlberstellung der Volumenmessungen anhand des Region-Growing-

Verfahrens und nach der Formel axbxc/2

Region Growing
2

axbxc/ SD PR PD CR total
SD 1. Messung 31 0 2 0 33
2. Messung 35 0 1 0 36

PR 1. Messung 0 3 0 0 3

2. Messung 0 3 0 0 3

PD 1. Messung 7 0 10 0 17
2. Messung 5 0 9 0 14

CR 1. Messung 0 0 0 0 0

2. Messung 0 0 0 0 0

total 1. Messung 38 3 12 0 53
2. Messung 40 3 10 0 53

Der Vergleich der Ergebnisse der beiden volumetrischen Verfahren ergibt im ersten
Messdurchlauf in 9 von 53 Fallen abweichende Responsekategorien und einen «-
Index von 0,64. Im zweiten Messdurchlauf liegt dieser mit 0,74 bei 6 abweichenden
Ergebnissen hoher. Dabei fallt auf, dass Region Growing mehr Lasionen als
fortschreitend bewertet.

Anstatt der Responsekategorien kdonnen die direkt ermittelten Zahlenwerte der
ausgemessenen Volumina gegenibergestellt und damit ein deutlich sensiblerer
Vergleich beider Verfahren durchgefiihrt werden. Wenn das durch Region Growing
errechnete Volumen als Bezugswert herangezogen wird, ergibt sich eine
Abweichung der mittels axbxc/2 ermittelten Volumina von im Mittel 31,63%. Die
Werte weichen fast ausnahmslos nach unten ab, so dass die mithilfe der Formel
axbxc/2 errechneten Volumina im Durchschnitt um 28,54% kleiner sind.

Der anhand des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests ermittelte p-Wert von 0 ist
gleichbedeutend mit einem signifikanten Unterschied beider volumetrischer

Messverfahren.
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3.4 Bilder zum Ergebnisteil
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Abbildung 15: A: Die Segmentierung mittels des semiautomatischen Region-Growing-
verfahrens ist in vielen Fallen nicht in der Lage, Bronchialkarzinome mit Pleuraadh&sion
gegen die Pleura abzugrenzen. In diesem Fallen muss eine manuelle Korrektur der
Markierung vorgenommen werden. B: Ebenfalls problematisch ist die Abgrenzung zentral

gelegener Bronchialkarzinome gegeniber hildren und mediastinalen Strukturen.

£5.1mm 2D)

A2.Tmm (2D

Abbildung 16: 45-jdhrige Patientin mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom. Acht
Wochen nach Beginn einer Radiochemotherapie ist eine partielle Tumorregression als Folge
des positiven Therapieansprechens zu verzeichnen. Aufgrund der zentralen Nekrose kdnnen
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WHO und RECIST keine reprasentativen Tumorausmessungen liefern. Einzig die

Anwendung volumetrischer Verfahren ist hier sinnvoll.

Der Tumor ist nicht sicher von der ihm nachgeschalteten Atelektase zu unterscheiden und

eine Umschreibung der Lé&sion ist nicht mdglich.

S8 mm [2D]
378 mm 20) Ii
| |

45 0 mm 1§

1356

Abbildung 18: 52-jahrige Patientin mit peripherem, kleinzelligen Bronchialkarzinom.
A: Axiales CT mit Markierung des bidimensionalen Tumordurchmessers (37,8 mm x 37,8

mm). B: Koronales Schnittbild derselben Patientin mit Markierung des maximalen
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Tumordurchmessers in der dritten Dimension (45,0 mm). Nach der Formel axbxc/2 ergibt
sich ein Tumorvolumen von 37,8 mm x 37,8 mm x 45,0 mm / 2 = 32148,9 mm® = 32,149
cm®. C: Die Segmentierung mittels Region-Growing errechnet ein \Volumen von 33,195 cm3.

In diesem Fall haben beide VVolumetrieverfahren eine sehr &hnliche Tumorgrofiie errechnet.

Abbildung 19: 63-jahriger Patient mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom. A: Der

Tumor ist mittels Region Growing segmentiert und der bidimensionale Durchmesser manuell
markiert (31,3 mm x 22,5 mm). B: Segmentierung mittels Region Growing und Markierung
des Durchmessers in der dritten Dimension (28,1 mm). Das anhand der Formel axbxc/2
errechnete Tumorvolumen betragt 31,3 mm x 22,5 mm x 28,1 mm / 2 = 9894,7 mm® = 9,895
cm®. C: Das mittels Region Growing ermittelte Tumorvolumen von 15,796 cm® differiert
deutlich davon, obwohl es sich hier um eine klar abgrenzbare Lasion mit solider Struktur
handelt. Damit ist ein Hinweis auf unzureichende Vergleichbarkeit beider

Volumetrieverfahren gegeben.
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4. Diskussion

Die Computertomographie stellt den menschlichen Kérper in Schnittbildern dar und
erreicht dadurch eine Uberlagerungsfreie Darstellung seiner Organe. Aus diesem
Grunde kbnnen Lasionen und ihre Ausbreitung sehr zuverlassig dargestellt und eine
Ausmessung zur Objektivierung des Befundes vorgenommen werden. Durch
fortwdhrende computertomographische Untersuchungen und Evaluation des
Therapieansprechens von Tumoren werden Fortschritte in der Krebstherapie erzielt.
Um Vergleiche der Ergebnisse verschiedener Studien anstellen zu kénnen, bedarf es
einer angemessenen Form, Verlasslichkeit und Vergleichbarkeit der Daten. Die drei
in dieser Arbeit angewendeten Ausmessverfahren beziehen sich auf eine (RECIST),
zwei (WHO) oder drei Dimensionen (Region Growing) und daher koénnen die
prozentualen GrolRendnderungen der Lasionen nicht direkt miteinander verglichen
werden. Aus diesem Grund wird ein Vergleich der ermittelten Responsekategorien,
die darauf Ricksicht nehmen, dass sich eine bestimmte GroéRendnderung bei
volumetrischer Messung am deutlichsten und bei unidimensionaler Messung am

wenigsten manifestiert, angestrebt.

Die etabliertesten Verfahren zur Tumorausmessung stellen die im Jahr 1979
eingefuhrte bidimensionale Messmethode nach WHO-Kriterien und die spéater
entwickelte und 2000 publizierte unidimensionale Messmethode nach RECIST-
Kriterien dar, die beide anhand axialer Schnittbilder durchgefihrt werden. In den
eigenen Untersuchungen wurden diese Messverfahren gegenibergestellt und im
Ergebnis eine hohe Ubereinstimmung festgestellt. WHO und RECIST sind ebenfalls
Gegenstand zahlreicher anderer Studien, deren Ergebnisse weitgehend mit den
unsrigen vergleichbar sind (Chojniak et al. 2006, Gehan und Tefft 2000, Hauth et al.
2007, James et al. 1999, Mazumdar et al. 2004, Prasad et al. 2003, Watanabe et al.
2006).

Unsere Untersuchungen ergeben fur den Vergleich von WHO und RECIST mit einem
k-Index von 0,76 im ersten und 0,82 im zweiten Messdurchgang eine hohe
Ubereinstimmung. Von den 68 ausgemessenen pulmonalen Lasionen wurden 59 im
ersten und 62 im zweiten Messdurchgang durch beide Verfahren der gleichen

Kategorie zugeteilt.
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Die Ergebnisse einer Studie von Prasad et al. (2002) sind damit gut in Einklang zu
bringen. Hier wurden die Messmethoden anhand von 86 Brustkrebs-Patienten mit
Lungen- oder Lebermetastasen untersucht und fir diese in 76 Fallen die gleiche
Responsekategorie ermittelt.

James et al. (1999) haben fur die uni- und bidimensionale Messung eine k-Statistik
von 0,95 und damit eine noch hohere Ubereinstimmung ermittelt. Die Aussagekraft
dieser Zahl wird durch die Anwendung abweichender Kriterien fir die Einteilung in
die Responsekategorien jedoch minimiert. Anstelle des in den WHO-Kriterien
verankerten Schwellenwerts von 25% Grol3enzunahme wurde eine L&sion hier erst
bei einer Zunahme des bidimensionalen Durchmessers um 30% als fortschreitend
beurteilt.

Eine ahnlich hohe x-Statistik mit 0,94 haben Hauth et al. (2007) ermittelt. Diese
Studie bediente sich eines Patientenkollektivs aus jeweils 20 Patienten mit
Bronchialkarzinomen, Lymphomen, Lungenmetastasen und Lebermetastasen,
anhand derer das WHO- und das RECIST-Messverfahren verglichen wurden. Zumal
alle Untersuchungen nach Injektion eines jodhaltigen Kontrastmittels (Ultravist 300)
an einem 16-Detektorreihen-CT bei einer Schichtdicke von 5mm erfolgten, sollte ein
guter Vergleich zu den Ergebnissen dieser Arbeit mdglich sein. Die Differenz zu
unseren k-Indizes von 0,76 und 0,82 ist jedoch auffallig. Im Einzelnen wurde bei den
Bronchialkarzinomen nach WHO bei 17 Patienten und nach RECIST bei 18
Patienten ein Stable Disease ermittelt, die Ubrigen 3 bzw. 2 Patienten wiesen eine
partielle Remission auf. Ausgehend von 25 Lungenkrebspatienten ergeben unsere
Untersuchungen eine partielle Remission in 4 Fallen laut WHO und in 4 bzw. 3 Féllen
laut RECIST . Dariber hinaus wurde nach WHO in 4 Fallen und nach RECIST in 2
Fallen eine Tumorprogression festgestellt. Die in unserer Arbeit ausgemessenen
Lasionen weisen demnach eine groRere Progredienz und Dynamik auf. Eine
maogliche Erklarung daflr ist das mit durchschnittlich 8-12 Wochen deutlich langer
gefasste Untersuchungsintervall, dem 6-8 Wochen bei Hauth et al. gegentuberstehen.
In einem langeren Zeitraum schlagt sich die Entwicklungstendenz eines Tumors in
einer deutlicheren GréRendnderung nieder und deren aquivalenter Prozentualwert
bewegt sich naher an die Schwellenbereiche der verschiedenen Responsekategorien
heran oder Uber diese hinaus. Ebenso haben Hauth et al. im Falle aller 20 Patienten
mit Lungenmetastasen eine komplette Ubereinstimmung der Responsekategorien

errechnet. In der vorliegenden Arbeit hingegen gibt es 3 bzw. 7 abweichende
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Ergebnisse von insgesamt 43 ausgemessenen Metastasen, die ausnahmslos nach
RECIST als Stable Disease und nach WHO als Progressive Disease gewertet
wurden.

Es fallt auf, dass eine Vergleichsprazision bei stabilen und regressiven Lasionen
vorhanden ist, wahrend fortschreitende Lasionen haufig unterschiedlich und nach
WHO eher als Progression beurteilt werden. Die Studie von James et al. (1999)
zeigt, dass das Einteilungskriterium fur Progressive Disease nach WHO, eine
25%ige Zunahme des bidimensionalen Durchmessers, mit einer Zunahme des
unidimensionalen Durchmessers um nur 12% korreliert. Den RECIST-Kriterien
zufolge ist eine 20%ige Zunahme des Tumordurchmessers fir ein PD erforderlich.
Dieses verdeutlicht die fehlende Korrespondenz des Einteilungskriteriums fir
Tumorprogression zwischen WHO und RECIST. Einen eindeutigen Beweis hierflr
liefern die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, indem bei Betrachtung aller 68
Gegenuberstellungen im ersten Messdurchgang von den 9 abweichenden
Ergebnissen alle und im zweiten Durchlauf 5 der 6 abweichenden Ergebnisse nach
WHO-Kriterien als PD und nach RECIST als SD gewertet wurden. Dass dieses kein
Zufall ist, beweist der Scatterplot in Abbildung 07. Ausgehend von einem
spharischen Koérper wurden hier die korrespondierenden Durchmesser und
Querschnittsflachen als gestrichelte Linie dargestellt. Wirden die Einteilungskriterien
einander entsprechen, so liefe die Linie durch den Schnittpunkt der den
Schwellenwert zwischen SD und PD markierenden roten Linien. Der tatséachliche
Verlauf der gestrichelten Linie zeigt jedoch, dass Groélenprogressionen nach WHO-
Kriterien bereits bei geringerer Ausprdgung als PD gewertet werden als nach
RECIST. Somit ist nachgewiesen, dass die abweichenden Ergebnisse nicht durch
einen Messfehler, sondern durch fehlende Korrespondenz der Einteilungskriterien
bedingt sind.

Diese Aussage findet eine Bestéatigung in der Feststellung von Mazumdar et al.
(2004), der zufolge 14% bis 20% der 130 untersuchten Patienten nach beiden
Klassifikationssystemen unterschiedlich beurteilt wurden. In der Gruppe der Tumoren
mit irregularem Wachstum entlang der Raumebenen liegt die Abweichung sogar bei
32% bis 35%. Die Mehrzahl dieser Patienten wurde auch hier nach WHO-Ktriterien
als PD und nach RECIST als SD eingestulft.
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Theoretisch musste der Vergleich der beiden verschiedenen Messverfahren in der
Studie von Hauth et al. dieselbe Tendenz aufweisen und weniger
Ubereinstimmungen liefern. Eine so hohe Anzahl an korrespondierenden
Ergebnissen ist beispielsweise moglich, wenn die GroRenanderung der untersuchten
Tumoren entweder sehr gering ist und sicher als SD gewertet wird oder wenn sie so
deutlich ist, dass sie sowohl nach WHO als auch nach RECIST sicher als Pro- oder
Regression erfasst wird. Umso mehr Untersuchungsergebnisse im Bereich der
Schwellenwerte liegen, desto groRer st die Wahrscheinlichkeit anhand
verschiedener Ausmessmethoden oder auch bei Wiederholung desselben
Messverfahrens unterschiedliche Responsekategorien fir denselben Tumor zu
ermitteln. Dieses bietet eine Erklarung fur die etwas niedrigeren k-Indizes von 0,82

bzw. 0,76 dieser Arbeit gegenuber der Studie von Hauth et al (2007).

Durch die Weiterentwicklung der Spiraltechnik hat sich in den vergangenen Jahren
die Multidetektorreihen-Computertomographie etabliert, die innerhalb kirzerer Zeit
mehr Schnittbilder mit geringerer Schichtdicke und héherer Auflésung liefert. Die
dinnen Schichtdicken ermdglichen eine gute Ausmessung in der dritten Dimension
und haben die Entwicklung verschiedener Verfahren zur Markierung und
Ausmessung des Tumorvolumens herangetrieben. Die Erfassung der Ausdehnung
und Veranderungen von Tumoren im Verlauf mit einer Volumetrie ist viel akkurater
und verlasslicher als die linearen Verfahren, zumal die Tumoren h&ufig irregular
geformt sind und ihre GrolRenveranderungen in den verschiedenen Raumrichtungen
variieren. Uni- und bidimensionale Verfahren kdnnen dem nicht Rechnung tragen, so
dass insbesondere nicht-kugelformige, unregelmallig geformte L&sionen nur
unzureichend ausgemessen werden konnen. Letztere werden auf der Grundlage
eines vom Untersucher ausgewahlten Schnittbildes durchgefiihrt, wodurch die
Reproduzierbarkeit zusatzlich eingeschrankt wird. Weiterhin stellt die Volumetrie eine
sehr viel sensiblere Messmethode dar, die Grélienanderungen schneller und bei
geringerer Auspragung erfasst und dadurch vielen Patienten eine zu lange
Durchfiihrung ineffektiver Chemotherapien ersparen kann.

Den Zusammenhang zwischen der Anderung des Durchmessers, der
Querschnittsflache und des Volumens verdeutlicht eine Multicenterstudie von James
et al. aus dem Jahr 1999. Hier wurden anhand von 569 Patienten sphéarische
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Tumorlasionen durch alle drei Verfahren ausgemessen (siehe nachfolgende
Tabelle).

Tabelle 22: Aquivalente GroRenbestimmung von unidimensionalem Durchmesser, Produkt
aus bidimensionalem Durchmesser und Volumen sphérischer Tumoren (die fettgedruckten
Werte entsprechen den Einteilungen der Responsekategorien nach RECIST und WHO) (nach
James et al. 1999, S. 525)

Unidimensionaler Produkt aus
Durchmesser bidimensionalem Volumen
Durchmesser
Reduktion Reduktion Reduktion
Response 30% 50% 65%
50% 75% 87%
Zunahme Zunahme Zunahme
Progressive 12% 25% 40%
Disease 20% 44% 73%
25% 56% 95%
30% 69% 120%

Die in Tabelle 22 dokumentierten Studienergebnisse verdeutlichen, dass die
prozentualen GrofRenanderungen der verschiedenen Verfahren nicht vergleichbar
sind und die Volumetrie die empfindlichste Methode darstellt. Weiterhin ist zu
entnehmen, dass insbesondere die Einteilungskriterien fur Progressive Disease nicht
aquivalent sind. Wahrend eine 25%ige Zunahme nach WHO bereits als PD bewertet
wird, bedeutet die korrelierende Grolienprogression nach RECIST um 12% ein SD.
Eine nach RECIST als fortschreitend bewertete Lasion muss eine mindestens 20%-
ige Zunahme des Durchmessers aufweisen, entsprechend einer Zunahme des
Kreuzproduktes um 44%. Fur Lasionen mit maRiger Grofl3enprogression in dem
genannten Bereich von einer 12- bis 29%igen Zunahme des unidimensionalen
Durchmessers und einer 25- bis 44%igen Zunahme des bidimensionalen
Durchmessers ergeben sich nach WHO- und RECIST-Kriterien in vielen Fallen
abweichende Responsekategorien trotz zuverlassiger Ausmessung. Dem WHO-
Verfahren zufolge ergibt sich haufiger ein Progressive Disease als nach dem
RECIST-Verfahren. Problematisch fiir die Klinik ist die Ableitung eines adaquaten
Therapieregimes, das sich in der Regel nach der ermittelten Responsekategorie
richtet und in dem genannten Fall in Abhangigkeit zu der angewandten

Untersuchungsmethode steht.
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Fraglich ist an dieser Stelle, ob eher die WHO-Kriterien fur PD zu streng oder die
RECIST-Kriterien fir PD zu weit gefasst sind. In verschiedenen Studien (James et
al. 1999, Lavin und Flowerdew 1980) wurde vorgeschlagen, das WHO-Kriterium fur
PD auszuweiten.

Lavin et al. haben fir eine 25%ige Zunahme des Kreuzproduktes als Schwellenwert
zwischen Stable und Progressive Disease eine Wahrscheinlichkeit von eins zu vier
ermittelt, dass eine Progression angegeben wird, obwohl der Tumor sich tatsachlich
nicht verandert hat. James et al. befanden das Risiko zu hoch, dass eine
unveranderte Lasion durch Messungenauigkeiten nach WHO-Kriterien schnell als
fortschreitende Lasion deklariert wird und eine Therapie, die eigentlich den Tumor
stabilisiert, deshalb vorschnell abgebrochen wird. Auf Basis dieser Uberlegungen
haben sie das Kriterium flr Progressive Disease auf eine Zunahme des
bidimensionalen Durchmessers um 30% angehoben und ihre Messergebnisse
dementsprechend kategorisiert. Der in ihrer Studie ermittelte k-Index von 0,95
bezieht sich auf dieses veranderte Einteilungskriterium und gibt daher eine hdhere
Ubereinstimmung fiir die uni- und bidimensionale Messung an, als es nach strikter

Anwendung der WHO- und RECIST-Kriterien vermutlich der Fall ware.

Wirde ein neues Kriterium fir die TumorgrofRenprogression bei bidimensionaler
Messung festgelegt werden, das im Falle einer spharischen L&asion genau der
20%igen Zunahme nach RECIST-Kriterien bei unidimensionaler Messung entspricht,
so lage dieses bei einer 44%igen Zunahme des bidimensionalen Durchmessers. Die
in nachfolgender Tabelle zwischen den beiden senkrechten Linien dargestellten
Ergebnisse werden bei Applikation der veranderten Kriterien nach der WHO-
Methode neu kategorisiert. In der Folge wirden diese nun als stabile L&sionen
eingeordnet werden, obwohl sie den eigentlichen WHO-Kriterien folgend eine

Tumorprogression darstellen.
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Abbildung 20: Modifikation des Scatterplots aus Abb. 07. Die roten Linien markieren die
Schwellenwerte zwischen SD und PD bei RECIST (waagerechte Linie) und WHO
(senkrechte Linie). Die griine Linie reprasentiert das auf 44% angehobene Kriterium fir PD
der WHO-Methode.

Nach Anwendung dieses veranderten Kriteriums auf unsere Ergebnisse ergeben sich
bei Erstmessung 65 Ubereinstimmungen von insgesamt 68 und ein k-Index von 0,91.
Bei Zweitmessung ergeben sich 63 Ubereinstimmungen und ein k-Index von 0,85.
Fast alle neu kategorisierten Lasionen haben nach uni- und bidimensionaler
Messung dieselbe Responsekategorie erhalten und somit die Kappa-Statistik
deutlich nach oben korrigiert. Damit ist eine fehlende Korrespondenz der
Einteilungskriterien fir die Responsekategorien innerhalb der ein-, zwei- und

dreidimensionalen Messung nachgewiesen.

Die in Tabelle 22 dargestellte Tendenz im Vergleich der Messmethoden haben

ebenso Zhao et al. in ihrer Studie aus dem Jahr 2006 bekréaftigt. Anhand von 15 am
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Bronchialkarzinom erkrankten Patienten wurde die TumorgroRenanderung in Prozent
nach Applikation ein-, zwei- und dreidimensionaler Verfahren ermittelt. Eine
GrolRenanderung von mindestens 20% wurde bei dreidimensionaler Messung in 11
Fallen, bei zweidimensionaler Messung in 4 Fallen und bei unidimensionaler
Messung in einem Fall ermittelt. Damit kommen die Autoren zu dem Fazit, dass die
Volumetrie am schnellsten und zuverlassigsten Tumorregressionen und

Tumorprogressionen erfasst.

In dieser Arbeit wurden die bidimensionale WHO-Methode und das unidimensionale
RECIST-Verfahren nicht nur miteinander, sondern auch mit der Volumenmessung
anhand des Region-Growing-Verfahrens bei der Beurteilung des
Therapieansprechens von Lungentumoren und —metastasen verglichen.
Gegenuberstellungen der linearen Messverfahren mit der Volumetrie sind bislang
nicht nur in geringerer Anzahl und mit kontroversen Ergebnissen, sondern auch unter
Anwendung verschiedener Kriterien und bei geringen Untersuchungszahlen erfolgt.
In dieser Arbeit wurde fir den Vergleich der unidimensionalen und volumetrischen
Messung eine «-Statistk von 0,79 bzw. 0,87 und fir den Vergleich der
bidimensionalen und volumetrischen Messung von 0,83 bzw. 0,84 ermittelt. Damit
wurde eine hohere Ubereinstimmung als bei Gegeniiberstellung von uni- und

bidimensionaler Messung festgestellt.

In einer ersten Studie zum Vergleich von zwei- und dreidimensionaler Messung
wurden 23% der Patienten anhand der Volumetrie anders klassifiziert als nach
konventioneller zweidimensionaler Messung (Hopper et al. 1996). Dabei wurde fur
die Anderung der TumorgroRe jeweils die Klassifikation nach WHO-Kriterien
angewandt. Wie bereits festgestellt, ist die prozentuale Anderung des Volumens bei
jeder Struktur, die ihre Grof3e andert, jedoch grol3er als die der Querschnittsflache
(siehe Tabelle 22). Bei der Halfte aller Patienten wurde aufgrund der Detektion neuer
Lasionen bei beiden Messverfahren eine Tumorprogression festgestellt. Bei 37% der
Ubrigen Patienten wurde der Krankheitsverlauf nach beiden Verfahren
unterschiedlich bewertet. Damit sind die Ergebnisse dieser Studie wenig
aussagekraftig.

In einer spateren Studie wurden bei 16 Leukamiepatienten insgesamt 20
Lymphknoten vor und nach Therapie anhand computertomographischer Bilder
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untersucht und ihr Antwortverhalten nach ein-, zwei- und dreidimensionaler Messung
bestimmt, wobei die Volumenbestimmung durch Schichtsegmentierung erfolgte
(Sohaib et al. 2000). Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Messverfahren festgestellt. Als Grinde fir dieses Ergebnis wurden die geringe
Anzahl der untersuchten Patienten und die regelméafRige ovoide Struktur der
untersuchten Lymphknoten, die nahezu proportionale Grél3enanderungen in allen
Dimensionen bewirkt, genannt. Ebenso hat bei allen gemessenen Lasionen generell
eine geringe GroRenanderung stattgefunden, so dass fast alle Patienten ein Stable
Disease und kein Patient ein Progressive Disease aufwiesen. Die
Volumenmessungen waren zuverlassig und reproduzierbar insbesondere fir
grolRere, regelmalig geformte Lasionen. Nachteilig waren Ungenauigkeiten bei der
Messung kleinerer L&sionen sowie der grof3e Zeitaufwand fur das Markieren in
multiplen Schichten. Die Ergebnisse dieser Studie machen ein Verlangen nach
umfangreicheren Studien deutlich, in denen vor allem auch unregelméaRig geformte
Lasionen und solche mit deutlichem GroRRenprogress im Verlauf der Untersuchung
enthalten sind.

In einer weiteren Studie stimmten die Ergebnisse von ein-, zwei- und
dreidimensionaler Messung bei nur 21 von 30 gemessenen Lungenmetastasen
Uberein und lieBen daher Zweifel an der Genauigkeit und Vergleichbarkeit der
einzelnen Messmethoden aufkommen. Besonders grol3e Abweichungen (23 von 30)
traten im Vergleich von zwei- und dreidimensionaler Messung auf (Tran et al. 2004).
Marten et al. (2006) haben einen Vergleich von Volumetrie und RECIST durch
Untersuchung von 50 Patienten mit Lungenmetastasen angestellt. Der
Krankheitsverlauf wurde bei 28% der Patienten unterschiedlich und die
Vergleichbarkeit beider Messverfahren als nicht signifikant bewertet. Die Volumetrie
war besser reproduzierbar und wurde fur die Bestimmung des Antwortverhaltens
pulmonaler Metastasen empfohlen. Der volumetrischen Grof3enbestimmung lag eine
computergestitzte und vollautomatische Segmentierung zugrunde.

In den eigenen Untersuchungen wurde fur den Vergleich der Volumetrie sowohl mit
RECIST als auch mit WHO eine hdhere Korrespondenz festgestellt als flr den
Vergleich von RECIST mit WHO. Bei einem Kollektiv von 68 Patienten ermittelten
Region Growing und RECIST bei 61 Patienten im ersten und bei 64 Patienten im
zweiten Messdurchgang eine Ubereinstimmende Beurteilung des Krankheitsverlaufs.

Die resultierenden «-Indizes liegen bei 0,79 und 0,87. Dieser deutliche Unterschied
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zwischen beiden Messdurchgangen ist darauf zurtickfihren, dass viele Messwerte in
den Schwellenbereichen verschiedener Responsekategorien liegen und trotz
geringer Abweichung der absoluten Messwerte unterschiedlich kategorisiert wurden.
Dieses war durch Zufall im ersten Messdurchgang haufiger der Fall. Region Growing
und WHO erlangten jeweils 62 Ubereinstimmungen und k-Indizes von 0,83 und 0,84.
Eine eingehende Betrachtung der unterschiedlich klassifizierten Patienten zeigt, dass
im Gegensatz zur Volumetrie nach WHO-Kriterien haufiger ein Tumorprogress und
nach RECIST-Kriterien haufiger ein regressiver Krankheitsverlauf diagnostiziert wird.
Dieses Ergebnis findet seine Bestéatigung in der bereits zitierten und von James et al.
durchgefuhrten Studie zur Relation der Gré3enédnderung sphéarischer Kérper bei ein-,
zwei- und dreidimensionaler Messung. Die unterschiedliche Bewertung des
Krankheitsverlaufs zeigt eine deutliche Tendenz und ist daher nicht auf
Messungenauigkeiten, sondern auf eine fehlende Korrespondenz der
Einteilungskriterien fur die Responsekategorien zurtckzufiihren. Somit sind die
Einschatzungen von Krankheitsverlauf und Therapieerfolg malgeblich von der
Anwendung des Messverfahrens abhangig. Um einen Vergleich verschiedener
Behandlungskonzepte zu ermoglichen und neue onkologische Therapiekonzepte

adaquat bewerten zu kénnen, sind einheitliche Kriterien von Néten.

Die Volumetrie bietet viele Vorzige und kann als standardméfig angewendetes
Tumorausmessverfahren empfohlen werden. Im Gegensatz zum Durchmesser und
zur Querschnittsflache wird die Bestimmung des Tumorvolumens weniger durch die
geometrische Konfiguration der Lasion beeinflusst. Die Konturen unregelmallig
geformter Tumoren konnen in allen drei Raumebenen vollstdndig erfasst und ihre
Grolle exakter bestimmt werden. Die hohe Préazision in der Volumenbestimmung
ermoglicht eine frihere Erkennung von Tumorprogression oder —regression. Auch
kleinere GrofRenanderungen konnen durch Volumetrie erfasst werden, wahrend
diese bei Vermessung des maximalen Durchmessers haufig nicht erkannt werden.
Dieser Aspekt erlangt klinische Bedeutung, wenn wahrend einer onkologischen
Therapie ein Tumorprogress mittels Volumetrie frih erkannt wird und eine
Therapieumstellung zugunsten einer verbesserten Gesamtprognose rechtzeitig
eingeleitet werden kann.

Zur Quantifizierung eines Tumorvolumens stehen verschiedene Methoden zur

Auswahl. Zum einen kann die Segmentierung durch manuelle Markierung der L&sion
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in samtlichen Schichtebenen durch den Untersucher erfolgen. Der grol3e
Zeitaufwand dieses Vorgehens spricht deutlich gegen seine Anwendung im
Klinikalltag und fur den Einsatz computergestitzter Volumetrieverfahren. Im
Gegensatz zu automatisierten Verfahren unterliegt die Schichtsegmentierung alleinig
dem visuellen Eindruck des Untersuchers und weist folglich eine hohere
Untersuchervariabilitdt auf. Das in dieser Arbeit angewandte semiautomatische
Region-Growing-Verfahren beruht auf dem Setzen eines Saatpixels ins Zentrum der
Lasion durch den Untersucher und auf dem folglich einsetzenden
Wachstumsprozess, der durch Einbeziehung benachbarter Areale @hnlicher Dichte
charakterisiert ist. Das automatische Segmentierungsresultat kann durch den
Untersucher manuell  modifiziert werden. Bei den vollautomatischen
Segmentierungsverfahren bleibt jegliche manuelle Interaktion aus. Daher sind sie
weniger zeitintensiv, vollstandig untersucherunabhéngig und dadurch besser
reproduzierbar. Zumal pulmonale L&sionen von umgebenden Strukturen wie
BlutgefalRe, Bronchien, Pleura oder Mediastinum haufig nicht eindeutig abzugrenzen
sind, muss der automatische Algorithmus teilweise relativ  willkirliche
Entscheidungen bezlglich der Lasionsbegrenzungen treffen. Obwohl die Anzahl der
abzugrenzenden Strukuren mit abnehmender CT-Schichtdicke zunimmt, empfehlen
Autoren (Wiemker et al. 2005) die vollautomatisierte, algorithmengestiitzte
Segmentierung fir die Verlaufsbeobachtung solider Tumoren auch bei Anwendung
verschiedener Schichtdicken. Die Forschungsgruppe von Browder et al. (2007) hat
ein neues automatisches Volumensegmentierungsverfahren speziell fur nicht solide
pulmonale Lasionen vorgestellt und diesbeziiglich eine prézisere und einheitlichere
Bestimmung der Wachstumsrate dieser Tumoren konstatiert als bei manueller
Messung durch einen erfahrenen Radiologen. Die Entwicklung und klinische Testung
vollautomatischer und somit zeitsparender und untersucherunabhangiger
Volumenmessverfahren wird weiterhin Gegenstand der Forschung bleiben. Diese
sollen vor allem ausreichend Flexibilitat aufweisen, um die vielzdhligen und
variantenreichen Darstellungen tumoréser Lasionen im CT adaquat zu erkennen.

Vor der Einfihrung moderner Volumenmessverfahren wurde haufig versucht, das
Tumorvolumen unter Zuhilfenahme der Formel axbxc/2 zu approximieren, die den
Rauminhalt eines Ellipsoids berechnet. In der vorliegenden Arbeit wurden die mittels
dieser Formel sowie Region Growing errechneten Responsekategorien auf

Vergleichbarkeit Uberpriaft. Mit einem «-Index von 0,64 und 0,74 ist ihre
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Ubereinstimmung sogar geringer als die von Region Growing mit uni- oder
bidimensionalen Messverfahren. Auch der durch den statistischen Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test ermittelte p-Wert von O weist auf den signifikanten
Unterschied der Ergebnisse beider Methoden hin. Gemessen an dem durch Region
Growing ermittelten Volumen weicht das mittels axbxc/2 errechnete Volumen im
Durchschnitt um 31,63% ab und liegt um 28,54% niediger (siehe Abbildungen 19 und
20). Damit hangt die volumetrische Gréf3enbestimmung einer Lasion maf3geblich von
der Wahl des Messverfahrens ab, so dass eine nicht zufriedenstellende
Vergleichbarkeit beider Verfahren festzustellen ist. Unter der Annahme, dass Region
Growing reprasentative Messergebnisse liefert, sollte von der Anwendung der
genannten Formel in der Volumetrie pulmonaler Lasionen Abstand genommen

werden.

Es wurde ausfuhrlich Gber die fehlende Korrespondenz der Einteilungskriterien
verschiedener Tumorausmessverfahren Dberichtet. Darlber hinaus existieren
verschiedene Faktoren, durch die Messungen erschwert und ihre Reliabilitat
eingeschréankt werden kann.

Lineare Verfahren konnen zentrale Tumornekrosen, welche das Ziel effektiver
Therapien darstellen, nicht erfassen (siehe Abbildung 16). Aufgrund dessen kommt
es zur Unterbewertung des Ausmal3es des Tumoransprechens und folglich zu einer
falschen Beurteilung der Effektivitdit der Therapie. In solchen Fallen ist eine
verlassliche Einschatzung der Tumorregression einzig mittels manuellen und manuell
modifizierbaren Volumetrieverfahren mdglich. Vollautomatisierte Verfahren wirden
die zentrale Nekrose in die Messung einbeziehen und ein zu grof3es Volumen
errechnen. Sollte der damals noch solide Tumor bei der Eingangsuntersuchung
anhand seines Durchmessers oder seiner Querschnittsflache vermessen worden
sein, so wiurde dem nach erfolgreicher Therapie zerklifteteten und nur mittels
manueller Volumetrie quantifizierbaren Tumor die Referenz fehlen. Eine Bewertung
des Krankheitsverlaufs anhand von Messkriterien ware nicht moglich.

Die Wahrnehmung der betrachteten Lasion kann durch den Gewebekontrast
zwischen Objekt und umgebenden Strukturen, intravendse Kontrastmittelgabe und
Fenstereinstellungen beeinflusst werden. Fir Intra- und Interobserververgleiche
sowie fiur Verlaufsbeobachtungen empfiehlt sich daher eine einheitliche
Fenstereinstellung. Die Auswirkungen unterschiedlicher Schichtdicken und
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Fenstereinstellungen auf das mittels eines automatischen
Segmentierungsalgorithmus bestimmte Tumorvolumen wurden von Wiemker et al.
(2003) untersucht. Obwohl die Verbindung pulmonaler Lasionen mit umgebenden
Strukturen mit der Wahl unterschiedlicher Fenster und Schichtdicken variiert, wurde
in dieser Studie fir die Messergebnisse verschiedener Schichtabstande eine
ausreichende Vergleichbarkeit festgestellt. Andere Publikationen bestehen auf einem
substantiellen Einfluss verschiedener Schichtdicken auf die dreidimensionale
Tumorausmessung (Larici et al. 2008, Petrou et al. 2007).

Weiterhin ist die Lokalisation der Lasion entscheidend fur ihre Abgrenzbarkeit. Mitten
im Lungenparenchym befindliche Rundherde sind klar abzugrenzen, wahrend
insbesondere grol3ere an Pleura oder Mediastinum angrenzende Bronchialkarzinome
schlecht zu definieren sind. Schwierig stellt sich ebenfalls die Abgrenzung zu
Blutgefalen und Asten des Bronchialsystems dar. In den Untersuchungen von Larici
et al. konnten die juxtapleuralen Lasionen bei einer rekonstruierten Schichtdicke von
2,5 mm im Gegensatz zu juxtavaskularen und intraparenchymatosen L&sionen
mittels softwaregestutzter Volumetrieverfahren nicht segmentiert werden. Bei der
Rekonstruktion in 1,25 mm war die Segmentierung in allen Fallen mdglich. Unsere
Untersuchungen hingegen erfolgten bei einer Schichtdicke von 5 mm. Dabei hat sich
die Lokalisation des Tumors insbesondere beim Region-Growing-Verfahren als
wichtig herausgestellt. Inmitten des Parenchyms gelegene Lasionen konnten sehr
zuverlassig und mit guter Reproduzierbarkeit ausgemessen werden (siehe Abbildung
19). In den meisten Fallen der an Pleura oder Mediastinum angrenzenden Lasionen
und bei einigen juxtavaskularen Tumoren hat die computergestltzte Segmentierung
die Objektbegrenzungen nicht erkannt und Uberschritten. In der Folge musste die
Segmentierung durch manuelle Korrektur in den einzelnen Schichtebenen
Uberarbeitet werden (siehe Abbildung 15A). In Féllen wie diesen ist das Region
Growing sehr miihsam durchzufihren und zeitaufwéandig. Unter Bertucksichtigung der
Ergebnisse anderer Studien ist davon auszugehen, dass diese Komplikationen bei
Anwendung geringerer Schichtdicken weniger haufig auftreten (Larici et al. 2008).
Die Ausdehnung besonders komplexer und infiltrativ wachsender Lasionen ist
sowohl fur computergestitzte Segmentierungsverfahren als auch fur das
menschliche Auge haufig nicht eindeutig erkennbar. Semiautomatische Verfahren
unterliegen somit im Gegensatz zu vollautomatischen Verfahren der subjektiven

Bewertung des Untersuchers und einer héheren Varianz.
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Uni- und bidimensionale Tumorausmessungen lassen keine verlasslichen
Ruckschlisse auf das tatsachliche Tumorvolumen zu, weil generell von keiner
kugelféormigen Geometrie und gleichféormigem Wachstum ausgegangen werden
kann. Zudem ist die Auswahl des herangezogenen  Schnittbildes
untersucherabhéangig und somit eine erhdhte Schwankungsbreite gegeben. Die
Anwendung linearer Verfahren wird daher nur fur Lasionen empfohlen, deren
Messwerte weit entfernt von den die Responsekategorien begrenzenden, klinisch
relevanten Schwellenwerten liegen (Cademartiri et al. 2008).

Ein weiteres Problem insbesondere ausgedehnter Tumoren mit Infiltration oder
Ummauerung der Bronchien sind Atelektasen der den Tumoren nachgeschalteten
Lungenabschnitte. Die minderbellfteten Bereiche weisen héaufig &hnliche
Dichtewerte wie die L&sionen selber auf und sind somit schwer von diesen
abzugrenzen (siehe Abbildung 17). Diese Problematik bezieht sich auf alle

Messverfahren gleichermaf3en.

Der Intraobserver-Vergleich der ein-, zwei- und dreidimensionalen Messverfahren
wurde zur Einschéatzung ihrer Reproduzierbarkeit durchgefiihrt. Bei Betrachtung der
ermittelten Responsekategorien zeigt das Region-Growing-Verfahren mit 95,7% den
héchsten Anteil an Ubereinstimmungen, gefolgt von RECIST (94,9%) und WHO
(89,1%). Die zugehbrigen p-Werte liegen jeweils deutlich dber dem
Signifikanzniveau, so dass die abweichenden Kategorisierungen mit grol3er
Wahrscheinlichkeit zuféllig zustande kommen und auf eine gute Vergleichbarkeit der
untersuchten Variablen geschlossen werden kann. Der relative Messfehler liegt beim
Region Growing mit 8,97% hoher als bei WHO (7,31%) und RECIST (2,82%).
Obwonhl der relative Messfehler bei der Volumenmessung am hdchsten ist, kann
diese den hochsten Anteil an Ubereinstimmungen der Responsekategorien
aufweisen. Der Grund hierfur liegt in den in der Volumetrie weiteren Spannen
zwischen den Schwellenwerten der Responsekategorien. Eine Zunahme des
unidimensionalen Durchmessers um mehr als 20% bedeutet Tumorprogression,
wahrend hierfir eine Volumenzunahme von mehr als 44% notwendig ware. Fur eine
Regression ist eine Abnahme des unidimensionalen Durchmessers von lber 30%
und des Volumens von uber 65% no6tig. Wenn ein relativer Messfehler von
beispielsweise 10% im Intraobserververgleich auftritt, so wird dieser sich bei

eindimensionaler Messung mit einer grol3eren Wahrscheinlichkeit im Grenzbereich
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zweier Kategorien befinden als bei Volumenmessung. Dieses erklart, warum das
Region Growing trotz des grol3ten Messfehlers den hochsten Anteil an
korrespondierenden Responsekategorien aufweist. Fur das therapeutische Vorgehen
ist eine zuverlassige Bewertung des Krankheitsverlaufs und damit die
Reproduzierbarkeit der Kategorien wichtiger als die dahinter stehenden Zahlenwerte.
Weiterhin sollte bertcksichtigt werden, dass die wuni- und bidimensionalen
Messungen jeweils an demselben Schnittbild durchgefihrt wurden und die
Ergebnisse dadurch geringeren Schwankungen unterliegen als es bei freier
Schnittbildwahl der Fall ware. Zudem wahlt der Untersucher als Grundlage der ein-
und zweidimensionalen Verfahren ein Schnittbild aus, auf dem die Strukturen klar
abgrenzbar und der Durchmesser gut anzulegen ist. Beim Region Growing wird die
Lasion in allen Schichtebenen markiert, so dass auch alle schwer abgrenzbaren
Bereiche in die Segmentierung einbezogen werden missen und sich hieraus
grolRere Fluktuationen ergeben kénnen. Im Klinikalltag werden
Behandlungsentscheidungen im Verlauf einer Therapie vor allem auf Basis des
Antwortverhaltens und der entsprechenden Kategorisierung getroffen. Folglich stellt
die volumetrische Region-Growing-Methode das Tumorausmessverfahren mit der
hochsten Reproduzierbarkeit und die WHO-Methode das mit der geringsten
Reproduzierbarkeit dar.

Schlussfolgernd erfasst das Region-Growing-Verfahren die Ausdehnung irregular
wachsender Tumore exakter sowie GroRRenverdnderungen bereits bei geringerer
Auspragung als die uni- und bidimensionalen Verfahren. Zudem erlangte die
Volumetrie mittels Region Growing hinsichtlich der klinisch relevanten
Responsekategorien die beste Reproduzierbarkeit. Diesen Vorzigen steht der
Nachteil des groRRen Zeitaufwandes gegeniber, der die Anwendung des Region
Growing in der Routinediagnostik deutlich einschrankt. Der Vergleich aller drei
Methoden resultierte in einer ausreichenden Ubereinstimmung, zeigte jedoch
deutliche  Abweichungen  zwischen WHO und RECIST im Bereich
groRenprogredienter Lasionen. Unsere Untersuchungen stitzen die in anderen
Studien (Lavin und Flowerdew 1980) aufgestellte Hypothese, dass einige Lasionen
mittels WHO vorschnell oder aufgrund von Messungenauigkeiten als Progressive
Disease gewertet werden. Weiterhin stellte sich fur die WHO-Methode die

schlechteste Reproduzierbarkeit heraus. Im Vergleich der linearen Verfahren ist der
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unidimensionalen Messung nach RECIST-Kriterien der Vorzug zu geben. Dieses
wird unterstitzt durch die Untersuchungen von James et al. (1999), in denen
festgestellt werden konnte, dass die Ergebnisse der unidimensionalen Messung
enger mit der Anzahl gettteter Zellen nach einer Standarddosis Chemotherapie
korrelieren als die Ergebnisse der bidimensionalen Messung. Hinsichtlich seiner
Reproduzierbarkeit ist RECIST dem Region Growing nur geringfligig unterlegen, so
dass seine Anwendung auch aufgrund seiner einfachen und zeitsparenden
Durchfihrbarkeit in der Routinediagnostik beflirwortet werden kann. Dieses gilt unter

Vorbehalt zerklifteter und teilweise nekrotischer Tumoren.
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5. Zusammenfassung

Die Quantifizierung tumoroser pulmonaler Lasionen anhand
computertomographischer Bilder hat eine bedeutende Relevanz hinsichtlich der
Bewertung des Krankheitsverlaufs. Die Anforderungen nach zuverlassiger,
reproduzierbarer Objektivierung des klinischen Befundes und die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse unterschiedlicher Messverfahren sind zu erfillen. Letzteres ist fur
den Vergleich diverser in verschiedenen Studien erprobter onkologischer
Therapiekonzepte von Bedeutung. Mit dieser Zielsetzung wurden erstmals Ende der
70er Jahre durch die WHO einheitliche Messkriterien eingefuhrt. Durch technische
Fortschritte in der Bildgebung ergaben sich zunehmend Differenzen und mit dem
Verlangen nach einem zeitsparenden und standardisierbaren Verfahren wurde im
Jahr 2000 die unidimensionale RECIST-Methode eingefihrt. Im Zuge der
Entwicklung mehrzeiliger Spiralcomputertomographen wurde die volumetrische
Ausmessung tumorfser Lasionen mdglich. Dazu existieren verschiedene
Segmentierungsverfahren, die von manueller Schichtsegmentierung bis zu

vollautomatischen Verfahren reichen.

In der vorliegenden Arbeit wurden die unidimensionale RECIST-Methode, das
bidimensionale WHO-Verfahren und die Volumetrie mittels Region Growing
verglichen. 64 selektierte Patienten mit pulmonalen Lasionen erhielten mittels eines
64-Zeilen-Spiralcomputertomographen insgesamt 276 CTs, anhand derer Uberprift
wurde, inwieweit die Ergebnisse der verschiedenen Ausmessverfahren
reproduzierbar und miteinander vergleichbar sind. Weiterhin wurde dem Region
Growing die Approximierung des Tumorvolumens mittels der Formel axbxc/2

gegenubergestellt.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass alle drei Ausmessverfahren mit k-Indizes
von deutlich tber 0,70 eine zufriedenstellende Vergleichbarkeit aufweisen. Dabei
konnte fur die Gegenuberstellung der beiden linearen Verfahren mit der Volumetrie
jeweils eine hohere Korrespondenz der Responsekategorien ermittelt werden als
beim Vergleich der linearen Verfahren miteinander. Vornehmlich bei den malig
groBenprogredienten Lasionen ergaben sich Differenzen in der Art, dass viele
Lasionen nach WHO-Kriterien als Progressive Disease und nach RECIST-Kriterien
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als Stable Disease deklariert wurden. Es wird unterstellt, dass das
Einteilungskriterium fir Tumorprogression nach WHO zu eng gefasst scheint und
stabile Lasionen durch Messungenauigkeiten zu leicht als fortschreitend bewertet
und falsche Behandlungsentscheidungen abgeleitet werden kdnnten.

Einzig die Volumetrie berlicksichtigt in allen drei Raumebenen irregulares Wachstum
und ist in der Lage, zerkluftete und nach erfolgreicher Therapie im Zentrum
nekrotische Tumoren metrisch zu erfassen.

Zur Beurteilung der Reproduzierbarkeit wurde ein Intraobserver-Vergleich angestellt.
Dieser kam zu dem Ergebnis, dass der relative Messfehler bei der Volumetrie mittels
Region Growing am hoéchsten und beim RECIST am geringsten war. Dennoch
stimmten die ermittelten Responsekategorien beim Region Growing mit 95,7% am
haufigsten tberein, dicht gefolgt von RECIST mit 94,9% und weit entfernt von WHO
mit 89,1%. Da die Responsekategorien von Klinischer Relevanz sind, sollen sie Uber
die Reproduzierbarkeit entscheiden und die Volumetrie diesbezlglich favorisieren.
An dieser Stelle ist anzumerken, dass sich die unterschiedlichen Volumetrieverfahren
hinsichtlich ihrer Reproduzierbarkeit unterscheiden und das semiautomatische
Region Growing eine Mittelstellung zwischen manueller und vollautomatischer
Segmentierung einnimmt. Das mittels der Formel axbxc/2 errechnete Tumorvolumen
wich mit durchschnittlich 31,63% von dem der Region-Growing-Methode ab und war
im Mittel 28,54% kleiner. Von der Anwendung dieser Formel ist bei der Ausmesung

pulmonaler Lasionen dringend abzuraten.

Unter Bericksichtung aller diskutierten Ergebnisse ist die Volumenmessung mittels
Region Growing hinsichtlich der vollstandigen Erfassung auch unregelméafRig
begrenzter Tumoren und der Reliabilitdit den uni- und bidimensionalen Methoden
uberlegen. Zudem kann die Volumetrie Grolien&dnderungen friher und zuverlassiger
detektieren und verhilft somit der friihestméglichen Interaktion bei onkologischen
Therapien. Die regelméaRige Anwendung des Region Growing ist aufgrund des hohen
Zeitaufwandes im Klinikalltag jedoch nicht realisierbar. Die gute Reproduzierbarkeit
und schnelle Durchfiihrbarkeit des RECIST-Verfahrens spricht fur seine Anwendung
in der radiologischen Routinediagnostik, wenn es sich um gleichférmige Lasionen
handelt. Bei GroRendnderungen im Bereich der Kategoriegrenzen und bei
bedeutenden Behandlungsentscheidungen empfiehlt sich die zusatzliche

Anwendung der Volumetrie.
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