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1. Einleitung und Zielsetzung

Die Computertomographie (CT) ist heute eines der wichtigsten Instrumente zur
uberlagerungsfreien Darstellung und Diagnostik menschlicher Organe. Die
Kombination der CT mit computerassistierter Diagnostik (CAD) kann helfen, auffallige
Strukturen, wie z.B. Lungenrundherde unterschiedlicher Durchmesser, sensitiver zu
erkennen. Die automatisierte Erkennungssoftware untersucht hierbei die digitalen
Bilddaten aus CT-Aufnahmen auf typische Erkennungsmuster und hebt auffallige
Bereiche durch Markierungen visuell hervor. Diese durch CAD gekennzeichneten
Bereiche kdonnen vom radiologischen Betrachter nach Morphologie, Ausdehnung,
Lage und Begrenzung beurteilt und weiter differenziert werden.

In dieser Arbeit soll der klinische Nutzen von computerassistierter Diagnostik unter
Bertcksichtigung der Strahlenbelastung fir den Patienten durch die
Computertomographie evaluiert werden. Dabei werden CT-Untersuchungen des
Thorax verschiedener Patientengruppen sowohl von einem Radiologen sowie durch
die CAD auf auffallige Strukturen hin untersucht und die Ergebnisse miteinander
verglichen. Auf diese Weise sollen die moglichen Vor- und Nachteile der

computerassistieren Diagnostik dargestellt werden.



2 Grundlagen

2.1 Die CT des Thorax bei malignen Tumoren und Metastasen

2.1.1 Lungenkarzinom

Als Lungenkarzinome bezeichnet man maligne Tumoren der Bronchien oder der
Lunge, die sich vom Epithel ableiten.

Die Inzidenz betragt in Deutschland 80,8/100.000 bei Mannern und 29,6/100.000 bei
Frauen®. Das entspricht der haufigsten Tumorerkrankung beim Mann und der
dritthaufigsten bei der Frau *. Hauptursache sind inhalative Noxen, zu denen neben
Tabakrauchen (85%) auch berufliche Karzinogene (8%) und Luftverschmutzung
(5%) zahlen 2.

Histologisch lasst sich das Lungenkarzinom in verschiedene Arten unterteilen, von

denen folgende drei fur unsere Studie relevant sind:

- kleinzelliges Lungenkarzinom (Small cell lung cancer, SCLC)
- nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non small cell lung cancer, NSCLC)

- Adenokarzinom

Das kleinzellige Lungenkarzinom (85% der Lungenkarzinome °) ist ein maligner
epithelialer Tumor bestehend aus kleinen Zellen mit wenig Zytoplasma und schlecht
definierten Zellgrenzen *. Es ist die aggressivste Form des Lungenkarzinoms °. Am
haufigsten tritt es bei starken Rauchern auf. Makroskopisch stellt sich der meist
zentral lokalisierte Tumor weil3lich brockelig dar. Nekrosen sowie eine Beteiligung
der Lymphknoten treten sehr haufig auf.

Bis zu 20% der SCLC sind kombiniert kleinzellig mit undifferenzierten grof3zelligen

Karzinomen oder differenzierten driisigen oder plattenephitelialen Anteilen *,

GrofRzellige Lungenkarzinome (4,5% der Lungenkarzinome °) sind undifferenziert. Da
sie nicht kleinzellig sind, erfolgt die Diagnose durch Ausschluss in der Mikroskopie *.
NSCLC liegen meist als periphere Tumoren vor, die oft viszerale Pleura, Brustwand
und Nachbarstrukturen infiltrieren und zum Teil die grol3en Bronchien mit
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einbeziehen. Makroskopisch erscheint der Tumor typischerweise rosa-braunlich mit

Nekrosen.

Das Adenokarzinom (51% der Lungenkarzinome®) entsteht aus sekretorischen Zellen
hauptsachlich im Narbengewebe einer vorangegangenen Lungentuberkulose.
Histologisch stellt es sich als drisiges Gewebe dar. Radiologisch zeigt es ahnliche
Merkmale wie eine Pneumonie. Bei der Entstehung besteht kein eindeutiger
Zusammenhang zu inhalativen Noxen.

Die Inzidenz betragt in den USA 8,5 je 100.000, die Mortalitat 7,1 je 100.000, wobei
Frauen haufiger betroffen sind ’.

Die Diagnostik bei Patienten mit Verdacht auf eine maligne tumordse Erkrankung
des Thorax besteht aus Anamnese, klinischer Untersuchung, Laboruntersuchungen,
bildgebenden Verfahren sowie der Histologie.

Ziel der Diagnostik ist die exakte Bestimmung des histologischen Typs des Tumors
sowie der Tumorausdehnung, um eine adaquate Therapie gewdahrleisten und somit
die Prognose verbessern zu kénnen .

Erste Hinweise auf einen Tumor erhalt man durch die konventionelle
Rontgenthoraxaufnahme in zwei Ebenen. Zur genaueren Beurteilung ist jedoch die
Computertomographie (CT) unerlasslich, denn sie stellt Form, Lage und GroRRe
pulmonaler Raumforderungen Uberlagerungsfrei dar. Dadurch kann deren
Lagebeziehung zu weiteren Strukturen wie Bronchien, BlutgefalRen, Pleura,
Lungenspitze oder Zwerchfell genau bestimmt werden.

Entscheidend fur die definitive Diagnose ist die histologische Untersuchung durch
Biopsie oder Resektion. Zur Gewinnung eines Resektats wird eine diagnostische
Biopsie in Lokalanasthesie durchgefuhrt, wobei ein Endoskop durch Mund oder Nase
in die Trachea eingefuhrt und bis zu den Bronchen vorgeschoben wird. Ist der Tumor
auf diesem Weg nicht zu erreichen, was in ca. 15 % der Falle vorkommt, erfolgt
tiblicherweise eine transthorakale CT-gesteuerte Nadelbiopsie °.

Um eine Therapie planen zu kdénnen, wird der Tumor in Stadien eingeteilt (Staging).
Dabei werden Tumorgrof3e, -ausdehnung, Organiberschreitungen, Befall hilarer und
mediastinaler Lymphknoten sowie mégliche Fernmetastasierung bericksichtigt. Das
Staging dient aulRerdem der Verlaufsbeurteilung wahrend der laufenden Therapie.

Dabei werden die Untersuchungsergebnisse nach dem TNM-System der WHO
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eingeteilt (Tabelle 1). T beschreibt hierbei die lokale Ausbreitung des Tumors sowie
die  TumorgroRe. N erfasst hilare, mediastinale und supraklavikulare
Lymphknotenmetastasen. M beschreibt die Fernmetastasen, die durch weitere
organbezogene Diagnostik erfasst werden. Unter Berlcksichtigung der TNM-
Klassifikation lasst sich das Lungenkarzinom nach UICC in verschieden Stadien

einteilen (Tabelle 2). Dabei werden die prognostischen Kriterien bertcksichtigt.

Das kleinzellige Lungenkarzinom wird in ,limited Disease® und ,extensive Disease”
unterteilt (Tabelle 3), wobei ,limited Disease“ die Stadien | bis IIB umfasst .
.Extensive Disease“ bedeutet immer eine Metastasierung in beide Thoraxhalften.

Das Stadium | wird auch als ,very limited Disease”“ bezeichnet.

Tabelle 1: klinische TNM-Klassifikation nach IASLC 2007

TX Prim&rtumor kann nicht beurteilt werden, oder Nachweis von malignen Zellen im
Sputum oder bei Bronchialsptlungen, jedoch Tumor weder radiologisch noch
bronchoskopisch sichtbar

TO kein Anhalt far Primartumor
Tis Carcinoma in Situ
Tla Tumor weniger als 2 cm in gro3ter Ausdehnung, umgeben von Lungengewebe

oder viszeraler Pleura, kein bronchoskopischer Nachweis einer Infiltration proximal
eines Lappenbronchus

Tlb Tumor 2-3 cm in groter Ausdehnung, umgeben von Lungengewebe oder
viszeraler Pleura, kein bronchoskopischer Nachweis einer Infiltration proximal eines
Lappenbronchus

T2a Tumor 3-5 cm in groRter Ausdehnung

T2b Tumor 5-7 cm in gro3ter Ausdehnung

T2a und T2b: -Hauptbronchus bis 2 cm distal der Karina frei
-kein Befall der Pleura
-keine Atelektase der ganzen Lunge

T3 Tumor > 7 cm in grof3ter Ausdehnung
Tumorinfiltration weniger als 2 cm distal der Karina, aber Karina selbst nicht
befallen, oder Tumor mit Atelektase oder obstruktiven Erkrankung der ganzen
Lunge

T4 Tumor jeder Grof3e mit zusatzlichem Herd im gleichen Lappen oder Infiltration einer
der folgenden Strukturen: Mediastinum, Herz, groRe GeféaRe, Trachea, Osophagus,
Wirbelkdrper, Karina

Nx regionare Lymphknoten (LK) kénnen nicht beurteilt werden

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in ipsilateralen peribronchialen LK und/oder in ipsilateralen Hilus-LK
(einschlief3lich einer direkten Ausbreitung des Priméartumors)

N2 Metastsen in ipsilateralen, mediastinalen und/oder subkarinalen LK

N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi- oder

kontralateralen Skalenus- oder supraklavikularen LK

Mx das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO keine Metastasen

M1 pleuraler Befall oder Lungenmetastase kontralateral

M2 Fernmetastasen extrapulmonal




Diese Einteilung zieht unterschiedliche therapeutische Konsequenzen nach sich. Bei
Vorliegen eines Stadium | oder Il mit peripher gelegenem Tumor erfolgen eine
Operation sowie eine adjuvante Chemotherapie in 4-6 Zyklen. Bei einem N1-Befall
wird zusatzlich eine Strahlentherapie angewendet. Handelt es sich sich um die
Stadien | und Il mit zentralem Tumorbefall oder die Stadien Ill mit fehlender
Operabilitat, erfolgt primar eine Chemotherapie tUber 4-6 Zyklen, die nach 1-2 Zyklen
durch eine Strahlentherapie erganzt wird. Im Stadium IV bzw. extensive Disease
erfolgt eine Chemotherapie. Da aufgrund des meist schlechten Allgemeinzustandes
der Patienten haufig Nebenwirkungen auftreten, werden die Zyklen der
Chemotherapie individuell angepasst. Eine zuséatzliche Bestrahlung des
Primartumors sowie der Metastasen wird ebenfalls individuell durchgefiihrt °.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ist der Tumor bei 70% der Patienten grol3flachig

ausgedehnt oder hat bereits metastasiert °.

Tabelle 2: Stadieneinteilung des Lungenkarzinoms unter Bertcksichtigung von T,N,M (UICC 1997)

okkultes Karzinom Tx NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1A T1 NO MO
IB T2a,b NO MO

Stadium A T1 N1 MO
IIB T2a,b N1 MO

T3 NO MO

Stadium A T3 N1 MO
T1 N2 MO

T2a,b N2 MO

T3 N2 MO

B jedes T N3 MO

T4 jedes N MO

Stadium v jedes T jedes N M1

Tabelle 3: Stadieneinteilung des kleinzelligen Lungenkarzinoms !

Very limited disease (Stadium I)
oT1 (bis 3 cm) oder T2 (3-7 cm) ohne ipsilaterale hilare Lymphknotenmetastasen

Limited disease (Stadium I-lll nach TNM)

Befall eines Hemithorax mit oder ohne

eipsilaterale hilare Lymphknotenmetastasen

eipsi- oder kontralaterale mediastinale Lymphknotenmetastasen
eSkalenus- oder supraklavikulare Lymphknotenmetastasen
ePleuraerguss (auch bei positiver Zytologie)

Extensive disease (Stadium IV nach TNM)
alle Patienten, die nicht Limited disease sind




Die Therapie bei SCLC und NSCLC ist wegen der verschiedenen Tumorzellbiologie
sehr unterschiedlich.

SCLC metastasieren sehr friih lymphogen und hamatogen, so dass auch in niedrigen
Tumorstadien schon von einer Metastasierung ausgegangen werden muss. Tritt ein
solitarer Lungenrundherd auf, so wird er immer diagnostisch kurativ operiert *°. Im
Stadium ,very limited Disease” folgt eine adjuvante Chemotherapie mit Cisplatan und
Etoposid. Die Funf-Jahres-Uberlebensrate betragt 75%. Im Stadium ,limited Disease*
folgt eine simultane Radiochemotherapie. Hierbei betragt die 2-Jahres-
Uberlebensrate 25-50%. Das Stadium ,extensive Disease“ ohne Metastasen wird
durch eine Chemotherapie gefolgt von einer Radiatio behandelt. Die 2-Jahres-
Uberlebensrate liegt unter 20% '°. Sind im Stadium ,extensive Disease"
Fernmetastasen aufgetreten, erfolgt die Behandlung rein palliativ.

NSCLC wachsen sehr lange lokal bevor sie Fernmetastasen ausbilden. Daher
werden sie abhéngig vom Stadium meist operativ therapiert. In den Stadien IA — 11B
erfolgt eine Segment- oder Lappenresektion mit mediastinaler Lymphadenektomie
und adjuvanter Chemotherapie. Hierbei betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate 50-
70%. In Stadium IlIA ist die operative Entfernung des Tumors mit adjuvanter Radio-
Chemotherapie Methode der Wahl. Hierbei betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate 30-
40%. In Stadium IIIB ohne maligne Ergisse erfolgt eine Radiochemotherapie, wobei
die 3-Jahres-Uberlebensrate bei 25-30% liegt. Die Stadien IIB mit maligenem
Perikarderguss sowie IV werden rein palliativ therapiert, um die Lebensqualitat zu

verbessern. Die Lebenserwartung in diesen Stadien betragt 10-12 Monate.
Im Folgenden sollen Tumorarten mit hoher Inzidenz von thorakaler Metastasierung
diskutiert werden. Bei allen Tumorpatienten aus dieser Studie konnte einer der

nachfolgend behandelten Tumore diagnostisch gesichert werden.

2.1.2 Thorakale Metastasen: Mammakarzinom

Ein Mammakarzinom trat bei 10% der von uns untersuchten Tumorpatienten auf. Die
Anzahl der nachgewiesenen thorakalen Metastasen betrug zwischen 4 und 11.
Als Mammakarzinom bezeichnet man einen malignen, vom Epithel der Drisenlobuli

oder der Milchgange ausgehenden Tumor.
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Es ist die haufigste Tumorerkrankung der Frau mit einer Inzidenz von 76,9/100.000
und einer Mortalitat von 18,2/100.000 in Deutschland . Es stellt die haufigste
Todesursache fur Frauen im Alter von 35 — 55 Jahren dar.

Klinisch lasst sich in der Mehrzahl der Falle ein schmerzloser Knoten palpieren, der
immobil erscheint und gegen das umliegende Gewebe fixiert ist. In 15% der Falle
erfolgt jedoch keine Knotenbildung, sondern eine diffuse Tumorausbreitung mit

Verziehungen, Faltenbildungen und einem Schweregefihl in der Brust.

Diagnostisch wird mit der Palpation begonnen, gefolgt von Mammographie und
Sonographie als primare Suche von Abnormalitaten. Wird eine suspekte L&sion
entdeckt, ist eine Biopsie zur histologischen Abklarung indiziert.

Verifiziert sich der Verdacht auf ein Mammakarzinom, erfolgt eine Staging-
Diagnostik durch eine konventionelle Rontgenthoraxaufnahme sowie eine CT, wobei
TumorgréfRe, Befall der regionalen Lymphknoten sowie eine Metastasierung
berticksichtigt werden (Tabelle 4). Die Metastasen sind hauptsachlich in Knochen,
Leber und Lunge lokalisiert, lassen sich selten auch in Hirn, Haut und Peritoneum
finden. Die TNM-Klassifikation lasst eine Einteilung in Stadien nach UICC zu (Tabelle

5), nach denen sich die jeweilige Therapie richtet.
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Tabelle 4: Klinische TNM-Klassifikation nach IASLC 2005

Tx

TO
Tis
T1mic
Tla
Tib
Tlc
T2

T3
T4a

T4b
T4c
T4d

NXx
NO
N1
N2a

N2b

N3b
N3c

Mx
MO
M1

Primartumor kann nicht beurteilt werden

kein Anhalt fir Primartumor

Carcinoma in Situ

Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger in gréRter Ausdehnung

Tumor mehr als 0,1 cm, aber nicht mehr als 0,5 cm in gréter Ausdehnung
Tumor mehr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in gréf3ter Ausdehnung
Tumor mehr als 1,0 cm, aber nicht mehr als 2 cm in gréRter Ausdehnung
Tumor mehr als 2,0 cm, aber nicht mehr als 5 cm in gréRter Ausdehnung
Tumor > 5 cm in grof3ter Ausdehnung

Tumor jeder Grof3e mit direkter Ausdehnung auf die Brustwand einschlief3lich
Rippen, Intercostalmuskeln und den vorderen Serratusmuskel oder Haut
Odem (einschlieRlich Apfelsinenhaut) oder Ulzeration der Brusthaut oder
Satellitenknétchender Haut der gleichen Brust

Kriterien 4a und 4b gemeinsam

entzundliches inflammatorisches Karzinom

regiondre Lymphknoten (LK) kénnen nicht beurteilt werden

keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillaren LK

Metastsen in ipsilateralen axillaren LK, untereinander oder an andere Strukturen
fixiert

Metastasen in klinisch erkennbaren ipsilateralen LK entlang der A. mammaria
interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer Lymphknotenmetastasen
Metastasen in ipsilateralen infraklavikularen LK

Metastasen in ipsilateralen LK entlang der ipsilateralen A. mammaria in
Anwesenheit axillarer Lymphknotenmetastasen

Metastasen in ipsilateralen supraklavikularen LK

das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
keine Metastasen
Metastasen in Lunge, Leber oder Knochen

Tabelle 5: Stadiengruppierung des Mammakarzinoms unter Berilicksichtigung von T,N,M 12

okkultes Karzinom TX NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I T1 NO MO
Stadium A TO, T1 N1 MO
T2 NO MO

1B T2 N1 MO

T3 NO MO

Stadium A TO, T1,T2 N2 MO
N3 N1, N2 MO

1B T4 NO, N1, N2 MO

e jedes T N3 MO

Stadium v jedes T jedes N M1

Ist eine lokale Exzision bei nicht-invasiven Karzinomen ohne Fernmetastasierung

maoglich, erfolgt in der Regel eine operative Therapie. Lokalrezidive werden ebenfalls

operativ entfernt. Da jedoch in 60% der Falle bereits Metastasen vorliegen, erfolgt




eine Radiochemotherapie mit eventueller sich anschlieRender Operation, was vom

jeweiligen Stadium abh&angt und individuell beurteilt werden muss.

2.1.3 Thorakale Metastasen: Kolorektales Karzinom

Das kolorektale Karzinom trat mit 33% am héaufigsten bei denen von uns
untersuchten Patienten auf. Die Anzahl der Lungenrundherde lag im Maximum in
einem Fall bei 80 Herden.

Beim kolorektalen Karzinom handelt es sich um einen malignen Tumor, der von der
Schleimhaut des Dickdarms ausgeht.

Als eines der haufigsten Malignome der westlichen Welt steht das kolorektale
Karzinom bei Frauen nach Mamma- und Cervixkarzinom an dritter, bei Mannern
nach Lungen- und Magenkarzinom ebenfalls an dritter Stelle **. Das Risiko, an einem
kolorektalen Karzinom zu erkranken, liegt bei ca. 5% und steigt mit zunehmendem
Lebensalter an **. So legt die Inzidenz bei Patienten von 60-65 Jahren bei 15-20 je
100 000, bei Patienten tiber 75 Jahren hingegen bereits bei 40-50 je 100 000*.
Daher wird empfohlen, sich ab einem Lebensalter von 50 Jahren regelméafRlig einem
Screening zu unterziehen. Dieses sieht alle 5 Jahre eine Sigmoidoskopie und alle 10
Jahre eine Koloskopie vor. Die American Cancer Society empfiehlt sogar zuséatzlich
eine Doppelkontrastréontgenaufnahme und eine Computertomographieaufnahme alle
5 Jahre '*. Friihzeitige Erkennung erméglicht ein zeitnahes therapeutisches
Vorgehen und verbessert somit die Prognose *°.

Der haufigste Typ des kolorektalen Karzinoms ist das Adenokarzinom mit ca. 80%.
Seltener handelt es sich um ein muzinéses Karzinom, Siegelringkarzinom,
adenosqgamdses Karzinom, medullares und undifferenziertes Karzinom.

Das kolorektale Karzinom ist meistens im Rektosigmoid zu finden (55%), davon 40%
ausschlie8lich im Rektum. An zweiter Stelle steht das proximale Kolon mit
Lokalisation im Zékum zu 13% und im Colon ascendens zu 9%. Zu 11% tritt das
Kolonkarzinom im Colon transversum auf, sehr selten hingegen im Colon
descendens (6%) *°.

Das primare Tumorwachstum des Kolonkarzinoms erfolgt polypoid in Richtung des

Darmlumens, kann jedoch auch die Muscularis propria infiltrieren. Das
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Rektumkarzinom kann sich auf lymphogenem Weg weiter ausbreiten in die
paraaortalen Lymphknoten, die Beckenwand sowie die inguinalen Lymphknoten. Die
hamatogene Metastasierung erfolgt primar in die Leber, danach in die Lunge, bevor

es zu einer generalisierten Ausbreitung kommen kann.

Diagnostisch beginnt man mit der rektal-digitalen Austastung, durch die bereits 10%
der kolorektalen Karzinome und 25% der rektalen Karzinome erkannt werden.
Danach erfolgt die komplette Koloskopie mit Biopsie. AnschlieRend erfolgt das
Staging mit Hilfe einer CT von Thorax und Abdomen um die lokale Ausbreitung
sowie die Metastasen zu bestimmen (Tabelle 6). Beim kolorektalen Karzinom sind
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in ca. 25% der Féalle bereits Lebermetastasen
aufgetreten'’. Beim Rektumkarzinom finden sich in 5% der Falle Lungenmetastasen
18 die durch hamatogene Streuung entstehen. Die anfanglichen Mikrometastasen
wachsen zu Lungenrundherden, die in der Regel in beiden Lungen liegen und

multipel vorkommen.

Anhand der prognostischen Kriterien erfolgt eine Einteilung in Stadien nach UICC
(Tabelle 7).

Tabelle 6: klinische TNM-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms nach IASLC 2005

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in Situ: intraepithelial oder Infiltration der Lamina propria

T1 Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa ode rin nicht
peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe

T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und/oder perforiert das

viscerale Peritoneum

NX regionare Lymphknoten (LK) kénnen nicht beurteilt werden

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-3 regionaren LK

N2 Metastsen in 4 oder mehr regionéren LK

Mx das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO keine Metastasen

M1 Fernmetastsen




Tabelle 7: Stadiengruppierung des kolorektalen Karzinoms unter Bertcksichtigung von T,N,M (UICC

2005)
okkultes Karzinom TX NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I T1,T2 NO MO
Stadium Il T3, T4 N1 MO
Stadium [ jedes T N1, N2 MO
Stadium v jedes T jedes N M1

Therapeutisch ist eine radikale Tumorresektion mit Entfernung des regionalen
Lymphabflussgebiets Mittel der Wahl.

Beim Rektumkarzinom erfolgt bei Lokalisation des Tumors im oberen oder mittleren
Drittel eine anteriore Rektumresektion, wobei der Sphinkter erhalten wird. Ist der
Tumor im unteren Drittel lokalisiert, wird eine abdominoperineale Rektumextirpation
mit Anlage eines Kolostomas durchgefuhrt.

Beim Kolonkarzinom erfolgt je nach Lokalisation eine rechts- oder linksseitige
Hemikolektomie- oder eine Transversumresektion. Weiterhin werden umschriebene
Lebermetastasen entfernt.

Palliativ kommen Umgehungsanastomosen infrage.

Bei bereits aufgetretenen Metastasen erfolgt haufig eine adjuvante Chemo- bzw.
Radiochemotherapie.

Patienten Uber 75 Jahre lehnen eine Chemo- bzw. Strahlentherapie jedoch meistens
ab 19,20.

Die Prognose ist abhangig vom jeweiligen Stadium. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
betragt in Stadium | nahezu 100%, in Stadium Il 60%. In Stadium IV betragt die

maximale Lebenserwarten noch funf Jahre.

2.1.4 Thorakale Metastasen: Pankreaskarzinom

Das Pankreaskarzinom ist ein maligner Tumor der Bauchspeicheldriise. In unserer
Studie waren 6 % der untersuchten Patienten betroffen.

Die Inzidenz in Deutschland betragt bei Mannern 12,5/100.000, bei Frauen
10,4/100.000 '°. Die Mehrzahl der betroffenen Patienten ist zwischen 60 und 80
Jahre alt. In 85-90% der Félle handelt es sich beim Pankreaskarzinom um ein

duktales Adenokarzinom.
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70% der Tumoren sind im Pankreaskopf lokalisiert, 20% im Korpusbereich und 10%
im Schwanzbereich. Der Tumor breitet sich sehr frih invasiv in das peripankreatische
Gewebe aus und infiltriert haufig die V. mesenterica superior bzw. die V. portae. Die
Metastasierung erfolgt frih auf lymphogenem Weg in die paraaortalen Lymphknoten
sowie die Lymphkonten der Leberpforte. Fernmetastasen finden sich primér in der
Leber und in den Lymphknoten und erst spater in der Lunge.

Da typische Fruhsymptome haufig fehlen, gerade bei Tumorlokalisation im
Pankreaskorpus und Pankreasschwanz mit fehlenden Zeichen einer Cholestase,
wird die Diagnose oft erst spat gestellt. Dabei ist das priméare bildgebende Verfahren
der Wahl die Sonographie, um die lokale Ausdehnung zu bestimmen und mdgliche
Lebermetastasen aufzuspiren. Zum weiteren Staging ist wiederum eine CT-
Untersuchung von Thorax und Abdomen die Methode der Wahl (Tabelle 8). Das
Pankreaskarzinom wird nach der TNM-Klassifikation unter prognostischem Aspekt in

vier Stadien eingeteilt (Tabelle 9).

Tabelle 8: Klinische TNM-Klassifikation des Pankreaskarzinoms nach IASLC 2005

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in Situ

T1 Tumor begrenzt auf Pankreas, 2,0 cm oder weniger in grofdter Ausdehnung

T2 Tumor begrenzt auf Pankreas, mehr als 2,0 cm in groRter Ausdehnung

T3 Tumor breitet sich jenseits des Pankreas aus, jedoch ohne Infiltration des Truncus
coeliacus oder der A. mesenterica superior

T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder A. mesenterica superior

NX regionare Lymphknoten (LK) kénnen nicht beurteilt werden

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 regiondre Lymphknotenmetastasen

Mx das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO keine Metastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 9: Stadieneinteilung des Pankreaskarzinoms unter Beriicksichtigung von T,N,M nach AJCC
(AJCC 1997)

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I T1, T2 NO MO
Stadium I T3 N1 MO
Stadium 11 T1,T2, T3 N1 MO
Stadium IVA T4 jedes N MO
Stadium VB jedes T jedes N M1




Therapeutisch ist eine kurative chirurgische Behandlung wegen der wie oben
beschrieben spaten Diagnosestellung nur bei wenigen Patienten moglich. Die Funf-
Jahres-Uberlebensrate liegt nach einer in kurativer Absicht durchgefiihrten Operation
bei unter 5% .

PalliativmaRnahmen wie eine endoskospsiche Cholangiodrainage fiihren zu einer
mittleren Lebenserwartung von 6-9 Monaten nach Diagnosestellung. Auch die
Strahlen- und Chemotherapie sprechen lediglich in 5-25% der Féalle an. Die Radiatio
kann zur Schmerzlinderung bei nicht resezierbaren Tumoren eingesetzt werden. Die

5-Jahres-Uberlebensrate liegt unter 1%.

2.1.5 Thorakale Metastasen: Malignes Lymphom

Die Gruppe der malignen Lymphome bilden neoplastische Erkrankungen
lymphatischer Zellen. Hierbei werden Hodgkin-Lymphome von Non-Hodgkin-

Lymphomen unterschieden.
2.1.5.1 Morbus Hodgkin

Morbus Hodgkin trat bei 6% der von uns untersuchten Tumorpatienten auf.

Es handelt sich hierbei um ein monoklonales malignes B-Zell-Lymphom. Histologisch
finden sich Hodgkin- und Sternberg-Reed-Zellen.

Die Inzidenz liegt bei 2,9/100.000 im Jahr fur M&nner und bei 2,4/100.000 fur
Frauen®!. Die Ursachen der Entstehung sind unbekannt, wobei ein Zusammenhang
mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) angenommen wird. In ca. 50% der Falle kann DNA

des EBV in den malignen Zellen des Pankreaskarzinoms nachgewiesen werden %,

Das Lymphom entwickelt sich aus B-Lymphozyten des Keimzentrums in einem
einzigen Lymphknoten und breitet sich von dort lymphogen aus. Erst in
fortgeschrittenem Stadium erfolgt die Metastasierung auf hamatogenem Weg.

Klinisch lassen sich eine schmerzlose Lymphkontenschwellung sowie haufig eine

typische B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust) feststellen.
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Das klinische Staging nach der Ann-Arbor-Klassifikation wird durchgefiihrt anhand
von Anamnese, klinischer Untersuchung, bildgebenden Verfahren, Blutuntersuchung
sowie dem Ergebnis der Erstbiopsie (Tabelle 10). Die Lungenbeteiligung beschréankt
sich meist auf einen Lungenlappen und wird dann als lokalisierte extralymphatische

Erkrankung angesehen.

Tabelle 10: Ann-Arbor-Klassifikation °

Stadium I Befall einer einzigen Lymphknotenregion oder eines einzigen
extranodalen Herdes
Stadium I Befall von gréRer/gleich 2 Lymphknotenregionen

Befall eines extralymphatischen Gewebes plus einer oder mehrer
Lymphknotenregionen
auf der gleichen Seite des Zwerchfells

Stadium [ Befall von Lymphknotenregionen
Befall von extralymphatischem Gewebe plus einer oder mehrer
Lymphknotenregionen
auf beiden Seiten des Zwerchfells
I111: subphrenischer Befall beschrankt auf Milz (IIS), paraaortale
und zeoliakale Lymphknoten
[12: subphrenischer Befall paraaortaler, iliakaler und inguinaler LK

Stadium v disseminierter Befall eines oder mehrer Organe (z.B. Leber,
Knochenmark) mit oder ohne gleichzeitigem Lymphknotenbefall
A keine Allgmeinsymptome
B Fieber (>38 Grad C, nicht anderweitig erklarbar), Nachtschweif3

(so stark, dass Wasche gewechselt werden muss),
Gewichtsverlust (> 10% des KG in 1/2 Jahr)
E extranodaler Befall (z.B. Befall der Lunge, Nieren, Haut)

Therapeutisch erfolgt eine Kombination aus Strahlen- und Chemotherapie in
Abhéangigkeit vom Krankheitsstadium. Dabei betragt die Heilungsrate in den Stadien
| und Il Gber 90%, im Stadium Il und IV 70%. Zu beachten ist jedoch die hohe

Rezidivrate von 10-20%.

2.1.5.2 Non-Hodgkin-Lymphome (NHL)

In unserer Gruppe der Tumorpatienten wurde in 9% der Falle ein Non-Hodgkin-
Lymphom festgestellt.

Es handelt sich dabei um eine Gruppe klonaler Neoplasien des lymphatischen
Systems, die von Vorlauferzellen der B- und T-Lymphozyten ausgehen. Histologisch
unterscheidet sich das Non-Hodgkin-Lymphom vom Morbus Hodgkin durch das

Fehlen von Hodgkin- und Sternberg-Reed-Zellen.
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Die Inzidenz betragt 10-15/100.000 in Deutschland pro Jahr %.

Das Lymphom entsteht pathologisch durch maligne Transformationen auf
verschiedenen Stufen der Lymphozytenentwicklung. Dabei wird unterschieden
zwischen B- und T-Zell-Lymphomen. Abhangig von der Stufe der
Lymphozytenentwicklung entsteht entweder ein schnell proliferierendes, aggressives
Lymphom aus unreifen, wachstumsaktiven Vorlauferzellen oder ein langsam-
proliferierendes indolentes Lymphom aus ausgereiften Lymphozyten mit geringer
Teilungsaktivitat.

Klinisch lassen sich unspezifische Allgemeinsymptome feststellen wie Mudigkeit und
B-Symptomatik. Weiterhin sind die Lymphknoten im Halsbereich tastbar
geschwollen. Die Ausbreitung wird nach dem Ann-Arbor-Schema (Tabelle 10)
klassifiziert, wobei nach priméar nodaler (70%) und primar extranodaler (30%)
Manifestation unterschieden wird .

Weiterhin kénnen Tumorinfiltrate in der Lunge auftreten, die sich als fleckige,
konfluierende Infiltrate, als mikronodulare Infiltrate oder als rundherdartige Infiltrate
darstellen lassen. In unsere Studie wiesen alle Non-Hodgkin-Patienten mindestens

ein rundherdartiges Infiltrat auf. Das Maximum betrug hierbei 50 Infiltrate.

Die Therapie erfolgt nach der Stadieneinteilung. Niedrigmaligne NHL werden in den
Stadien | und Il kurativ bestrahlt. In den Stadien Ill und IV erfolgt eine palliative
Behandlung zur Linderung der Beschwerden. Der Therapieverlauf erstreckt sich tber
Jahre, wobei die Patienten oft an Infektionen oder Blutungen sterben. Hochmalinge
NHL werden in allen Stadien umgehend mit Chemotherapeutika behandelt wobei
eine kurative Therapie angestrebt wird 2. Die Chemotherapie erfolgt meist nach dem
CHOP-Schema (Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Vincristin, Prednisolon) in
Kombination mit Rituximab. Dabei wird ein Therapieintervall von 14 Tagen
eingehalten, was zu einer Verbesserung der Prognose fuhrt und eine Remission von
68% erreicht.
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2.2 Indikation zur Thorax-CT bei Nicht-Tumor-Patienten

Lungenembolie

Die Indikation zur CT wurde bei 24% unserer Nicht-Tumor-Patienten aufgrund des
Verdachts auf das Vorliegen einer Lungenembolie gestellt.

Unter einer Lungenembolie versteht man die Verlegung von Pulmonalarterien oder
deren Asten durch eine venése Embolie. Die Inzidenz in Deutschland betragt bei
Menschen unter 15 Jahren <5/100.000 / Jahr, bei den uber 80 jahrigen 450-
600/100.000 / Jahr, steigt also mit zunehmendem Alter deutlich an %3

Diagnostisch wird unter anderem eine thorakalen Angio-CT gefertigt, worauf man
sehr gut die Emboli sichtbar machen kann. Als Nebenbefunde lassen sich ein
Pleuraerguss, Lungenrundherde oder Tumoren in 50% der Féalle erkennen 2*. Alle

unserer Patienten wiesen zwischen zwei und neun Lungenrundherden auf.

Lungenfibrose

Als Lungenfibrose bezeichnet man den bindegewebig-narbigen Umbau des
Lungengerists als Endzustand interstitieller chronisch-entzundlicher
Lungenerkrankungen.

Bildgebende diagnostische Verfahren sind die Rontgenthoraxaufnahme, auf der sich
zystische Umbauzonen des Lungengewebes erkennen lassen (Honigwabenstruktur),
sowie die CT, auf der sich interstitielle Veranderungen, basale und periphere
Verschattungen erkennen lassen. 16% unserer Patienten litten an einer

Lungenfibrose, bei jedem wurden bis zu 5 Lungenrundherden gefunden.

Pneumonie

Die Pneumonie trat in 6% der Falle bei den Patienten der Studie auf. Hierbei handelt
es sich um eine akute oder chronische Infektionserkrankung der Lunge durch
Bakterien, Viren, Pilze, Protozoen oder Parasiten.

Es ist die haufigste Infektionskrankheit mit einer Inzidenz von 450 Mio.
Neuerkrankungen pro Jahr weltweit %.

Zur genaueren Diagnosesicherung kann auch eine CT angefertigt werden. Die

26

Pneumonie verursacht in seltenen Fallen benigne Lungenrundherde <°. Unsere

Patienten wiesen zwischen zwei und 10 Herde auf.
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Zystische Fibrose (Mukoviszidose)

Die Zystische Fibrose ist eine hereditare Stoffwechselstdérung, die sich als
Dysfunktion exokriner Drisen &ulRert. Betroffen sind vor allem die Lunge und die
Bauchspeicheldrise.

Es handelt sich hierbei um die haufigste angeborene Stoffwechselstérung mit einer
Inzidenz von 1 je 2500 Neugeborene in Europa *’.

Von unseren Patienten waren 10% betroffen. Die Zahl der Lungenrundherde reichte
von zwei bis zu 106 Herden in einer CT-Aufnahme (Bild 1).

Vor allem bei von der Lunge ausgehenden Beschwerden ist eine CT indiziert (Bild 1),
in der man neben Lungerundherden auch Bronchiektasien oder peribronchiale
Wandverdickungen findet 2. Weiterhin erh&lt man morphologische Informationen.
AulRerdem eignet sich die CT zu einer Follow-up Untersuchung, da die

Lungeninsuffizienz als haufige Komplikation der zystischen Fibrose gilt 2°

Bild 1: CT-Aufnahme von einem 23-jahrigen Mann mit zystischer Fibrose.
CAD hat insgesamt 106 Rundherde entdeckt. Laut Befund des

Radiologen gibt es keinen Anhalt fiir einen malignen Tumor.
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Chronische Bronchitis und COPD (chronic obstructive pulmonary disease)

20% der von uns untersuchten Nicht-Tumor-Patienten litten an einer COPD.
Darunter versteht man die Kombination aus chronischer Bronchitis und einem
Lungenemphysem?°.

In Deutschland leiden 15% der Manner und 8% der Frauen an chronischer
Bronchitis, 10% davon an COPD .

Bei Verdacht auf Vorliegen einer COPD werden eine RoOntgen-Thorax-Aufnahme
sowie eine CT gefertigt. Auf der CT wiesen alle unsere Patienten zwischen zwei und

24 Lungenrundherden auf.

2.3 Lungenrundherde

Ein Lungenrundherd ist definiert als annahernd kugelférmiger, in der Lunge
gelegener Verdichtungsbezirk mit einem Durchmesser von maximal 3 cm 3%, Man
unterscheidet zwischen solitdren und multiplen, d.h. drei oder mehr, auftretenden
Lungenrundherden.

Lungenrundherde sind die haufigsten radiologischen Befunde in der Lunge. Sie sind
meist unspezifisch, da es viele verschiedene Entstehungsursachen gibt:

Neben dem Bronchialkarzinom und dem Sarkom als maligne Priméartumoren der
Lunge, welche haufig initial als solitdrer Lungenrundherd auftreten, lassen beidseits
multipel und im Lungenmantel lokalisierte Lungenrundherde auf hamatogene
Metastasen extrapulmonaler Tumoren schliel3en.

Weitere Tumoren wie das Adenom, Hamartom, das in 50% der Falle kalzifiziert 3,
Mesotheliom oder Neurofiorom koénnen ebenfalls Ursachen fir Lungenrundherde
sein.

Neben Neoplasien kdnnen sich neben entzindlichen Erkrankungen wie Tuberkulose
oder atyoische Pneumonien, Autoimmunerkrankungen wie Rheuma oder Morbus
Wegener auch Lungeninfarkte, Hadmatome oder bronchiogene Zysten radiologisch
als Lungenrundherd darstellen. Auch Pneumokoniosen (z.B. die Silikose) oder
Erkrankungen wie die Sarkoidose zeigen haufig den Befund von intrapulmonalen

Rundherden bzw. Noduli im CT oder Réntgenbild.
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2.3.1 Diagnostik von Lungenrundherden

Die Morphologie der Lungenrundherde ist ein wichtiges Kriterium zur Differenzierung
zwischen Benignitat und Malignitat, was sich vor allem beim Auftreten solitérer
Lungenrundherde als schwierig erweist. Dartber hinaus liefert diese Morphologie
auch Hinweise fur eine korrekte Indikationsstellung bezulglich der weiteren Abklarung
(wie Anfertigen einer PET-CT oder Entnahme einer Biopsie) sowie eventuell

folgende therapeutische Mal3Bhahmen.

Ein glatter und scharf begrenzter Rand deutet auf Benignitat hin, wogegen unscharfe
Réander, Corona radiata oder Pleurafinger, die vom Tumor zur Pleura viszeralis
reichen, fur Malignitdt sprechen (Bild 2). Das Kriterium der Randbegrenzung ist
jedoch nicht immer eindeutig. Auch pulmonale Metastasen kdnnen z.T. einen scharf

begrenzten Rand zeigen. Dies hangt u.a. vom Primarius ab.

Bild 2: verschiedene Strukturen von Lungenrundherden in der CT 3

Benignitat: Malignitat:

der Lungenrundherd ist rund und lobuliert
glatt und lasst sich von der

Umgebung scharf abgrenzen

Malignitat: Malignitat:
Coronaradiata Pleurafinger
viele strahlige Auslaufer das Interlob ist strangartig verdichtet,

meist pleuranahe Veranderungen

Malignitat: Malignitat:
. unscharfe Begrenzung Rigler-Nabelzeichen:
. (3 befindet sich am Eintrittsort der
GefaRe

Die Dignitat kann ebenfalls anhand der Kontrastmittelaufnahme beurteilt werden,
welche mit Werten tber 15 HE (Differenz zwischen nativen und KM-verstarkten Bild)
auf Malignitat deutet *°. Wahrend der CT-Aufnahme wird der Absorptionsgrad der
unterschiedlichen Gewebearten gemessen und auf den einzelnen Bildern in
Graustufen dargestellt. Als Mal3 fir die Auswertung dient die Hounsfield-Einheit (HE)
(Tabelle 11).
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Tabelle 11: Dichtewerte in der CT **

Gewebe Hounsfield-Einheit (HE)
Luft -1000

Lunge -500

Fett -100-0

Wasser 0

Leber (nativ) 40-60

frische Blutung 70-90

Leber nach Kontrastmittelgabe ca. 150

Spongiosa 300

Kompaktal >1000

Ein guter Indikator fir die Benignitdt sind der radiologische Nachweis von
Fettgewebe sowie der Nachweis einer homogenen und randbetonten Verkalkung.
Weist der Lungenrundherd eine exzentrische Verkalkung auf, ist das eher ein
maogliches Kriterium fur Malignitat.

Ein weiteres Kriterium zur Dignitatsbeurteilung ist die TumorgréRe. Ist der Tumor im
maximalen Durchmesser grol3er als 3mm, weist das auf Malignitat hin (Bild 4).
Oftmals werden auch die Nachbarstrukturen verdrangt.

Das Auftreten eines solitaren Lungenrundherdes deutet eher auf Benignitéat hin. Die

Zunahme der Anzahl und Grol3e lasst eine maligne Neoplasie vermuten (Bild 3).

Weitere Verfahren zur Abklarung wie beispielsweise eine Biopsie richten sich nach
GroRe und Lage des Lungenrundherdes. 40% der Malignome sind in der
Lungenperipherie lokalisiert, und zwar mind. 2 cm distal der Karina >°.

Weiterhin zu bericksichtigen ist bei der Indikationsstellung der weiteren
therapeutischen Maflinahmen neben dem zu erwartenden therapeutischen Erfolg
das individuelle Risikoprofil des Patienten. Malignome treten haufig ab einem Alter
von Uber 50 Jahren auf. Ein wichtiger Faktor zur Begunstigung der Entstehung von
Malignomen ist der Konsum von Zigaretten. Ein Raucher von mehr als 20 Zigaretten

pro Tag hat ein deutlich erhéhtes Risiko, ein Malignom zu entwickeln.

24



Bild 3: CT-Aufnahme einer 78 Jahre alten Patientin mit kleinzelligem Bronchialkarzinom. Das
Metastasenwachstum ist im Vergleich zur Voruntersuchung deutlich zu erkennen.
a) Zwei Lungenrundherde wurden von CAD markiert. Der Durchmesser von Finding 19 betragt
0,36 cm.

b) Das gleiche CT-Bild ohne CAD-Markierungen. Der Radiologe entdeckte die Lungenrundherde.

c) Der gleiche Rundherd wurde von CAD in einer CT-Aufnahme drei Monate spater markiert.
Mittlerweile betragt der Durchmesser 1,46 cm.

d) Das gleiche Bild ohne CAD-Markierungen.

;}i S BT
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Bild 4: Lungerundherd mit einem maximalen Durchmesser von 2,54 cm.

2.3.2 Therapie von Lungenrundherden

Die Therapie von Lungenrundherden richtet sich primar nach ihrer Dignitat. Der
Verdacht auf Malignitat bleibt bis zum Beweis des Gegenteils bestehen®’. Eine
haufige Ursache fur Lungenrundherde stellt das periphere Lungenkarzinom dar, was
40% aller Malignome in der Lunge ausmacht®’. Dabei liegen diese Herde mindestens
zwei cm distal der Karina®. Obwohl viele kleine entziindlich bedingte Granulome
ebenfalls in der Lungenperipherie liegen, ist eine Resektion bei bestehender
Operabilitat indiziert*’. Die Herde werden dabei thorakoskopisch reseziert. Wahrend
der Operation wird dann eine Schnellschnittuntersuchung durchgefiihrt. Sollte sich
hierbei der Verdacht auf Malignitat bestatigen, erfolgt die definitive Entfernung des

gesamten Tumors in derselben Sitzung. Ist der Lungenrundherd inoperabel, sind
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weitere diagnostische MalRnahmen wie die transthorakale Nadelstanzbiopsie, die
Fluoreszenzbronchoskopie oder die PET-CT indiziert.

Die Indikation zum operativen Vorgehen ist nicht gegeben, wenn radiologisch die
Benignitat des Lungenrundherdes nachgewiesen werden kann. Ein Kriterium fir
Benignitat liegt dann vor, wenn der Lungenrundherd ausgepragte Verkalkungen
aufweist oder sich tber einen Beobachtungszeitraum von mindestens zwei Jahren
als groRenkonstant erweist bzw. der Durchmesser kleiner als 5 mm ist. Dann erfolgt
die Kontrolle durch eine weitere CT-Untersuchung nach 12 Monaten.

Fur den Zeitpunkt der Verlaufsbeobachtung ausschlaggebend st die
Grolkenzunahme bei unklaren Lungerundherden mit einem Durchmesser von

weniger als 1 cm ' : (Tabelle 12)

Tabelle 12: Verlaufskontrolle von LRH 3t

LRH < 4mm Durchmesser Kontrolle nach 12 Monaten
LRH 4-8 mm Durchmesser Kontrolle alle 3 Monate

bei GroRenzunahme Resektion
LRH 8-20 mm Durchmesser weitere Abklarung durch PET-CT
LRH > 20 mm Durchmesser Biopsie/Resektion

Bleibt die GroRe im Rahmen der Messtoleranz Uber einen Zeitraum von 2 Jahren
konstant, gilt der Lungenrundherd als benigne *, da ein Malignom sein Volumen

meist innerhalb der ersten 18 Monate verdoppelt.
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3 Material und Methoden

3.1 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) fand im Jahre 1972 erstmalige Anwendung in der
klinischen Praxis. Es handelt sich hierbei um ein Réntgenschichtverfahren, das zum
Bildaufbau einen Computer verwendet. *® Ein Rohdatensatz wird erstellt, aus dem
sich ein Schnittbild errechnen lasst, das eine uberlagerungsfreie Darstellung der
Organe des menschlichen Korpers liefert.

3.1.1 Spiral-CT

1989 wurde das Spiral-CT von W. Kalender in die Radiologie eingefiihrt®®. Hierbei
bediente man sich der Schleifringtechnik zur Spannungszufihrung, wodurch eine
Dauerrotation der Rohre, d.h. ohne nach einer Umdrehung von 360° eine Pause
einlegen zu mussen, ermdglicht wurde. Die RoOhre beschreibt eine spiralférmige
Bahn um den Patienten, wéhrend sich der Patiententisch gleichzeitig kontinuierlich
vorwarts bewegt *°. Dadurch konnte die Scanzeit erheblich reduziert werden.

Statt der bis dahin nur mdglichen Einzelaufnahme konnten nun kontinuierliche

Datenvolumina erfasst werden.

3.1.2 Mehrschicht-CT

Die Technik des Mehrschicht-CT (MSCT) oder Multidetektor-CT (MDCT) begann
1993 mit der Einfihrung eines Zweischicht-Spiral-Scanners. Seit 2001 fanden 16-
Zeilen-Gerate ihre Anwendung in der Radiologie, die simultan 16 Schichten
aufnehmen konnen. Heute benutzt man Geréte mit bis zu 320 Zeilen und einer
Detektorbreite von z.T. mehr als 15 cm.

So sind Kkleinste Kollimationen (Schichtdicken unter 0.5 mm) und eine
Rohrenrotationszeit von weniger als 0,5 Sekunden mdglich geworden, was zu einer
dramatischen Verbesserung der rAumlichen und zeitlichen Auflésung fuhrt.

Das primar zweidimensionale Bild kann nun — bei entsprechend hohen Auflésungen

in z-Achsen Richtung - in ein dreidimensionales Bild umgewandelt werden.
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3.1.3 Bildakquisition

Die Bildakquisition erfolgt wahrend der Spiral-CT-Aufnahme kontinuierlich. Die
Rotation der Detektoren und der Rohre erfolgt spiralférmig kontinuierlich um den
Patienten, der gleichzeitig auf seinem Tisch vorgeschoben wird. So kann innerhalb
des Scanvolumens an jeder beliebigen Position ein axiales CT-Bild errechnet
werden. Durch diese lickenlose Darstellung lasst sich jede Struktur im Scanbereich
rekonstruieren, auch wenn deren Durchmesser unterhalb der Schichtdicke liegt.

Die Bewegungsartefakte werden reduziert, indem man sich der linearen Interpolation
bedient. Rotiert die Rohre einmal um den Patienten, beschreibt also eine Bahn von
360 °, sind die Daten von Anfangs- und Endpunkt unterschiedlich. Die lineare
Interpolation liefert die gewlinschten Daten unter Verwendung der Messdaten an den

identischen Winkelpositionen aus jeweils zwei aufeinanderfolgenden Rotationen.

3.1.4 Gerate

Wir benutzten zur Erstellung der CT-Daten fur diese Promotion folgende MSCT-
Gerate:

- 64-Zeilen-CT

Dieses Gerat gewéahrleistet mit seiner raumlichen Auflésung - von 0,4 mm - und
seiner hohen Rotationsgeschwindigkeit der Rontgenrohre in <1s eine hohe
Detailgenauigkeit.

In der Gantry liegt eine Stratonréntgenrohre genau gegentiber dem Detektor, der aus
einer Spezialkeramik besteht, die fur eine effektive Umwandlung der
Rontgenstrahlen in Lichtsignale sorgt. Um die Auflésung zu verfeinern, bedient man
sich der z-Sharp-Technologie**. Sie ermdglicht Zeilendicken von 0,6-1,2 mm durch
feine Rasterung der Detektorkeramik sowie durch Nutzung einer 64-Kanal-
Detektorelektronik. Weiterhin verfigt das Gerat (ber einen neu entwickelten
Springfokus, der den Fokus des Rontgenstrahls entlang der Patientenachse 4600
mal pro Sekunde um eine halbe Zeilenbreite verschiebt, so dass dieser aus zwei
minimal verschiedenen Winkeln auf den Patienten trifft. Daraus entstehen zwei mal

32 Schnittbilder, also insgesamt 64 Schnittbilder pro Akquisition, wodurch eine
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isotrope raumliche Auflésung von 0,4 mm in allen Raumrichtungen erméglicht wird

(Bild 5).

Bild 5: Springfokustechnologie.
Durch die periodische Bewegung des Brennflecks werden die Rontgenstrahlen im Drehzentrum um

eine halbe Zeilenbreite versetzt, wodurch eine Kollimation von 64 x 0.3 mm erreicht werden kann.

—#  Springfokus

Rotigrends

32 Detektorzeilen \ /

{64 Schichten erfasst)
-
Ahtastabetand 0,3mm

[Abb. aus Kalender 2006: Computertomographie. Grundlagen, Geratetechnologie, Bildqualitat,

Anwendungen] 40

anderem durch Steigerung der

Die hohe Bildqualitat entsteht unter
Rotationsgeschwindigkeit der Rontgenréhre, durch eine Verringerung von Grol3e und

Gewicht dieser Rohre. Diese rotiert in 0,33 Sekunden einmal um den Patienten.
Somit ist es madglich, eine Thoraxaufnahme eines Untersuchungsgebietes von 40 cm

Lange mit einer Auflosung von 0,4 mm in einer Untersuchungszeit von 6 sec zu
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fertigen, so dass Probleme mit der Atemanhaltezeit und Bewegungsartefakten

praktisch nicht mehr auftreten **.

- Dual Source CT

Dieses Gerat zeichnet sich durch seine Zweir6hren-Technik, eine hohe
Ackquisitionsgeschwindigkeit bei gleichzeitig deutlicher Strahlendosisreduktion aus.
Es handelt sich hierbei um ein Dual-Source-CT, bei dem zwei Rontgenréhren mit
variablen Spannungen von jeweils 80-140 kV mit je einem gegentberliegenden
Detektor simultan um den Patienten rotieren (Bild 6). Die Gantry rotiert in 0,28 ms
einmal um die eigene Achse. Gleichzeitig kann ein hoherer Tischvorschub als bei
einem Single-Source-CT erfolgen, was zu einer Geschwindigkeit (Tischvorschub)
von bis zu 458 mm / sec fuhrt (Bild 7). Somit ist die Fertigung einer kompletten
Thoraxaufnahme in 0,6 sec mdglich.

Bild 6: Dual-Source-CT *

Zwei Rontgenstrahler mit in
unserem Fall gleicher
Rohrenspannung (kV)
ermdglichen die gleichzeitige
Akquisition von zwei
unterschiedlichen Datensétzen
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Bild 7: Single-Source-CT*:

9
Bei der gleichen Tischvorschubgeschwindigkeit wie bei einem Dual-Source-CT
entstehen Lucken im Volumendatensatz. Die Vorschubgeschwindigkeit miusste

verringert werden, um Daten des gesamten Thorax zu gewinnen.

Bild 8: Dual-Source-CT*%:

9
Beim Dual-Source-CT lasst sich die Geschwindigkeit erh6hen: Die Datengewinnung
aus zwei verschiedenen Rontgenrdhren deckt den Thorax vollstandig ab.
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Weiterhin wird der Kontrast durch Nutzen eines selektiven Photonenschildes erhoht.
Es blockiert unnotige Photonen des Energiespektrums und sorgt somit fir eine
bessere Abgrenzung der beiden simultanen Aufnahmen, die im Dual-Energy-Modus
z.B. mit 80 bzw. 140 kV erstellt werden.

Die Strahlenbelastung ist des Weiteren verringert durch die sogenannte X-Care-
Applikation®””. Hierbei werden die Strahlen wéhrend der Rotationsphase iiber
empfindliche Organe (z.B. Mamma) ausgeschaltet, wodurch die Strahlenexposition
dieser Korperregionen um bis zu 40% verringert wird.

Zusatzlich blockiert ein adaptives Dosisschild irrelevante pra- und postspirale
Strahlung mit dynamischen Blenden. Somit beschrankt sich die Strahlenexposition
auf den fir die klinische Diagnose relevanten Bereich, was zu einer zusatzlichen

Dosisreduktion um bis zu 25% fihrt 2.

3.1.5 Anfertigung der CT-Aufnahmen

Die genaue Interpretation der CT-Aufnahmen bedarf der vorherigen intravendsen
Gabe eines Kontrastmittels zur besseren Abgrenzung von normalem zu pathologisch
verandertem Parenchym sowie zur Darstellung von GefalRen. Bei der CT werden
nicht-ionische Kontrastmittel verwendet, die leicht hyperosmolar oder iso-osmolar
sind. Fir unsere Untersuchungen verwendeten wir Imeron® 300 mg/ml (lomeprol,
Bracco Imaging Deutschland, Konstanz) als Kontrastmittel. Die Gabe erfolgt in Form
einer Bolusinjektion mit einer Injektionsrate von 2,8 ml/sec gefolgt von einem Bolus
Kochsalzlosung mit 40 ml bei gleicher Injektionsrate. Die Menge ist adaptiert auf das
Korpergewicht und liegt zwischen 80 und 110 ml.

Unserer CT-Gerate werden mit einer Rohrenspannung von 120 kVp betrieben. Die
verwendete Stromstarke wird an die Kdrperregion angepasst und betragt bei der
Thorax-CT zwischen 80 und 200 mA. Das Strom-Zeit-Produkt liegt bei 160-280 mAs
bei einer Rotationszeit von 0,4-0,75 sec.

Die Rekonstruktion der Lungenrundherde erfolgt im B60 Kern (B=Body)
entsprechend einer Filterfrequenz von 60 MHz. Diese sorgt fir eine Reduktion des
Bildrauschens. In der Thorax-CT ist das Rauschen z.B. zur abdominellen CT mit
einer Filterfrequenz von 30 MHz vergleichsweise hoch, dafir ist die Auflosung der
Thorax-CT aber hoher.
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3.1.6 Auswertung der CT-Aufnahmen

Das Bildmaterial wurde auf die morphologischen Kriterien wie in Bild 2 beschrieben,
untersucht. Weiterhin wurde die Dichte der Lungenrundherde gemessen und anhand
der Hounsfieldskala bewertet. Zusammen mit der Beurteilung der Morphologie wie
beispielsweise glatte oder unglatte Randbegrenzung (s.0.) wurden die
Lungenrundherde in benigne oder maligne eingeteilt. Dabei wurde eine
Lungenfenstereinstellung mit einer Fensterlage um -700 HE gewahlt. Jeder Herd
wurde zusatzlich im Weichteilfenster mit einer Fensterlage um 0 HE betrachtet, um

den Rand besser abgrenzen zu kénnen.

3.2 CAD und PACS

Die computerassistierte Diagnostik (computer aided diagnosis = CAD) beschreibt ein
Verfahren zur Interpretation von Lungenbildern. In unserer Studie wurde es zur
Erkennung von potentiellen Lungenrundherden ab einem Durchmesser von 1 mm
aufwarts genutzt.

Es handelt sich bei dem von uns verwendeten Gerat um das ,Syngo CAD manager
lung CT“ der Firma Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland. Die
automatisierte Erkennungssoftware der 2. Generation sucht die aus der CT-
Thoraxuntersuchung gelieferten digitalen Bilddaten nach typischen
Erkennungsmustern ab und hebt auffallige Bereiche durch kreisférmige
Markierungen visuell hervor.

Anschliel3end erfolgt die Darstellung der gelieferten Ergebnisse auf dem ,Picture
Archiving and Communication System* (PACS). Wir verwendeten das ,Sienet Magic
View 1000 Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland, um die digitalen

Rontgenaufnahmen auf dem Bildschirm sichtbar zu machen.
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3.3 Patientengut

Fir diese Studie wurden insgesamt 200 Patienten ausgewabhlt, die in folgende vier
Gruppen mit jeweils 50 Patienten eingeteilt wurden.

Die ersten beiden Gruppen beinhalten Patienten nach Diagnosestellung eines
Malignoms. Dabei handelt es sich hauptsachlich um ein kolorektales Karzinom,
Mammakarzinom, Lungenkarzinom, Pankreaskarzinom oder malignes Lymphom. Bei
alle betrachteten Patienten war die Diagnose gesichert. Die ersten ausgewerteten
CT-Aufnahmen erfolgten zur Diagnose, die weiteren zur Verlaufskontrolle wahrend
der laufenden Therapie.

In Gruppe 1 wurden 30 Manner und 20 Frauen bis 65 Jahre betrachtet (28 — 64
Jahre, Mittelwert 52 Jahre). Zu der 2. Gruppe zahlen 30 Méanner und 20 Frauen ab
65 Jahren (65 — 85 Jahre, Mittelwert 71 Jahre) (Diagramm 1).

Die in den Gruppen 3 und 4 betrachteten Patienten litten an einer der in Kapitel 2.2
aufgefuhrten Krankheiten: Lungenembolie, Lungenfibrose, Pneumonie, zystische
Fibrose, chronische Bronchitis, Sarkoidose oder Aspergillose. Dabei handelt es sich
in Gruppe 3 um 25 Manner und 25 Frauen unter 65 Jahren (20 — 64 Jahre, Mittelwert
51 Jahre), in der Gruppe 4 um 25 Manner und 25 Frauen ab einem Alter von 65
Jahren (65 — 89 Jahren, Mittelwert 71 Jahre). (Diagramm 2)

Diagramm 1: stellt die Verteilung der Tumorpatienten in Altersgruppen dar

Altersverteilung Gruppe 1 und 2
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Gruppe 1: Patienten < 65 Jahre mit Tumor

Gruppe 2: Patienten >= 65 Jahre mit Tumor
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Diagramm 2: Stellt die Altersverteilung in der Gruppe der Nicht-Tumor-Patienten dar

Altersverteilung Gruppe 3 und 4
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Gruppe 3: Patienten < 65 Jahre ohne Tumor

Gruppe 4: Patienten >= 65 Jahre ohne Tumor

Es wurden insgesamt 300 CT-Aufnahmen aus einem Zeitraum von Juni 2008 bis Juli
2009 ausgewertet. Dabei wurden pro Patient aus Gruppe 1 und 2 zwei in einem
Abstand von 1 — 6 Monaten gefertigte CT-Aufnahmen sowohl von einem CAD-
Programm als auch von einem behandelnden Radiologen betrachtet und

ausgewertet.

3.4 Datenauswertung

Die CT-Aufnahmen der Patientengruppen 1 und 2 (Patienten, die zuvor die Diagnose
eines Malignoms erhielten) wurden vom behandelnden Radiologen u.a. auf
Lungenrundherde untersucht. Diese wurden daraufhin vermessen und auf ihre
klinische Relevanz beurteilt. Anschlie3end untersuchte ein CAD-Programm das CT
auf die Anwesenheit von Lungenrundherden, markierte und nummerierte diese und
speicherte eine Kopie der CT-Bilder mit den Markierungen ab. In dieser Studie
wurden beide CT-Aufnahmen der jeweiligen Patienten darauf untersucht, inwieweit

die Ergebnisse von CAD und dem Radiologen Ubereinstimmen. Dabei wurde notiert,
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ob die Zahl der gefundenen Lungenrundherde Ubereinstimmt, ob diese
deckungsgleich sind und wie viele der gefundenen Herde falsch positiv bzw. falsch
negativ sind. Weiterhin wurde der gréf3te Durchmesser der Herde in mm gemessen
sowie der darauf senkrecht stehende grof3te Durchmesser, um daraus ein Produkt zu
bilden, was einen besseren Vergleich der einzelnen Herde bezlglich ihrer Grol3e
zulasst. Schlie3lich wurden die Lungenrundherde auf klinische Relevanz hin beurteilt
und die Ergebnisse von CAD und dem Radiologen bezlglich dieser klinischen
Signifikanz bewertet.

Die Folge-CTs der einzelnen Patienten wurden ebenfalls auf die oben beschriebene
Weise untersucht. Zuséatzlich wurde jeder einzelne Lungenrundherd auf seine
GroRRenveranderung, eventuelles Verschwinden oder Neuauftreten hin beurteilt.
Dafir wurde das Produkt der beiden gréf3ten senkrecht aufeinander stehenden
Durchmesser zum Mal3stab genommen. AnschlieBend wurden die Lungenrundherde
bezuglich ihrer GroRenveranderung in Gruppen eingeteilt und mit einem Wert von ,,0

bis ,7“ versehen nach folgender Einteilung:

. Patienten der Gruppen 3 und 4 (ohne Vergleichsbild)

: LRH (Lungenrundherd) gleich im Rahmen der Messtoleranz (+/- 10%)
: GroRenzunahme des LRH (10-50%)

: GroRenzunahme des LRH (50-100%)

: GroRenzunahme des LRH (>100%)

: GroRenabnahme des LRH (10-50%)

: GréRenabnahme des LRH (50-100%)

: Neuauftreten des LRH im Folge-CT

1
~N O o WN - O

Die Patientengruppe wurde hierbei aul3er Acht gelassen. Da in den
Patientengruppen 3 und 4 nur jeweils eine CT-Aufnahme pro Patient zugrunde lag,
gab es kein Vergleichsbild, so dass keine Anderung der GréRe ermittelt werden
konnte. Daher wurden alle Herde dieser beiden Patientengruppen mit dem Wert ,0*

versehen.
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In die Statistik wurden die 10 grof3ten Lungenrundherde bzw. diejenigen mit dem
grofdten Wachstum aufgenommen. Betrug die Anzahl der gefundenen Rundherde
lediglich 10 oder weniger, wurden alle Rundherde aus dieser Untersuchung
aufgenommen.

Die CT-Aufnahmen der Patientengruppen 3 und 4 wurden im Rahmen einer
Untersuchung auf eine der unter 2.2 beschriebenen Erkrankungen gefertigt. Sie
wurden vom Radiologen unter anderem auf das Vorhandensein von
Lungenrundherden untersucht, welche wie oben beschrieben vermessen wurden.
Nach der Untersuchung durch CAD wurden die CT-Aufnahmen ebenfalls auf
Abweichungen hin begutachtet, die Herde vermessen und beztglich der klinischen
Signifikanz eingestuft. Hier wurden die jeweils 10 grof3ten Herde in die Statistik

aufgenommen.

3.5 Statistische Auswertung

Die Datenerfassung erfolgte in dem Tabellenkalkulationsprogramm ,Excel 2003“ der
Firma Microsoft, Redmond, USA. Fir die statistische Auswertung wurden die Daten
in SPSS (Version 12.0 fur Windows, Chicago, USA) ubertragen.

3.5.1 Definition statistischer Begriffe

Arithmetisches Mittel
Das arithmetische Mittel oder Mittelwert ist der Durchschnittswert und stellt den

Schwerpunkt der Verteilung dar.

Signifikanz

Unterschiede gelten als signifikant, wenn die Wahrscheinlichkeit, dass sie durch
Zufall entstehen, in bestimmtem Mal3 als gering eingestuft wird. Auf das
Datenmaterial abgestimmte Signifikanztests erlauben eine Abschéatzung der
Irrtumswahrscheinlichkeit.

In der medizinischen Forschung wird eine Irrtumswahrscheinlichkeit von <5%
(p<0,05) als signifikant und von <0,1% (p<0,001) als hoch signifikant bezeichnet (s.

Tabelle 13). Je geringer der p-Wert, desto hdher ist die Informationsqualitat.
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Tabelle 13: Festlegung der Signifikanz

Irrtumswahrscheinlichkeit Signifikanz Darstellung
>5% nicht signifikant p > 0,05
< 5% signifikant p < 0,05
<1% deutlich signifikant p<0,01
<0,1% hoch signifikant p < 0,001

Standardabweichung
Die Standardabweichung ist ein Mal3 fur die Streuung der Werte einer
Zufallsvariablen um ihren Mittelwert. Per definitionem ist die Zufallsvariable X die

positive Quadratwurzel aus deren Varianz.

ox = /Var(X) = VE((X - E(X))?)

E gibt hierbei den Erwartungswert an: der Wert, der sich als Mittelwert ergibt, wenn

man das zugrundeliegende Experiment oft wiederholt.

Sensitivitat

Die Sensitivitat oder auch Richtig-positiv-Rate gibt den Anteil der als korrekt positiv
erkannten Lungenrundherde an der Gesamtheit an. Sie wird wie folgt berechnet:
Anzabhl richtig positiv / (Anzahl richtig positiv + Anzahl falsch negativ)

Spezifitat

Die Spezifitdt oder auch Richtig-negativ-Rate gibt den Anteil der als richtig negativ
erkannten Objekte an der Gesamtheit an. Sie wird wie folgt berechnet:

Anzahl falsch positiv / (Anzahl falsch positiv + Anzahl richtig negativ)

In unserer Studie konnten wir ausschlie3lich die Sensitivitdt berechnen, da wir nur

CT-Bilder mit Lungenrundherden ausgewertet haben. Als richtig negativ hatte man

das Bild eines Gesunden ohne jegliche Herde als gesund einstufen missen. Doch
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diese Bilder haben wir nicht herangezogen. Die Spezifitdt sei aber der Form halber

erwahnt.

3.5.2 Kolmogorow-Smirnow-Anpassungstest

Als statistischer Test wurde der Kolmogorow-Smirnow-Anpassungstest angewendet.
Dies ist ein Test auf die Ubereinstimmung zweier Wahrscheinlichkeitsverteilungen,
wobei entweder die Verteilungen von zwei Stichproben miteinander verglichen
werden oder getestet wird, ob die Stichprobe einer zuvor angenommenen
Wahrscheinlichkeitsverteilung  folgt. Dieser Test testet eine empirische
Verteilungsfunktion gegen eine beliebige Verteilung, deren Parameter vollstandig
bekannt sein mussen. Meistens wird als beliebige Verteilung die Normalverteilung
angenommen.

Als nachteilig ist die geringe Sensitivitat in den Randbereichen der
Verteilungsfunktion anzusehen, das hei3t, Ergebnisse kbénnen nur dann

bertucksichtigt werden, wenn sie ausreichend eindeutig sind.
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4 Ergebnisse

4.1 Einteilung der untersuchten Patienten

In unserer Studie wurden in den Patientengruppen 1 und 2 insgesamt 1125
Lungenrundherde diagnostiziert. Bei den Patienten der Gruppen 3 und 4 wurden im
Rahmen ihrer Erkrankung CT-Aufnahmen gefertigt, die ebenfalls sowohl von einem
Radiologen als auch von CAD-Programm ausgewertet. Dabei wurden 566
Lungenrundherde gefunden, so dass sich eine Gesamtzahl von 1691

Lungenrundherden ergibt.

Von den 200 untersuchten Patienten bestand bei 100 aufgrund eines
diagnostizierten und pathohistologisch gesicherten Malignoms die Indikation fur die
CT-Untersuchung (Diagramm 3). Die restlichen 100 Patienten litten an einer der
nachfolgend geschilderten Krankheiten, welche einer CT-Untersuchung zur

Abklarung und Diagnosesicherung bedurften (Diagramm 4).

Diagramm3: Einteilung der Tumoren in den Patientengruppen 1 und 2

Einteilung der Tumoren

B Adenokarzinom der Lunge M kleinzelliges Lungenkarzinom

M grofRzelliges Lungenkarzinom M Mammakarzinom

M kolorektales Karzinom M Pankreaskarzinom
W Hodgkin-Lymphom @ Non-Hodgkin-Lymphom
andere
2% 3%
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Mit 33 % stellt das kolorektale Karzinom den gréf3ten Anteil der Malignome aus
unserem Patientenkontingent dar. Den zweitgrof3ten Anteil bildet das grof3zellige
Lungenkarzinom mit 11%, gefolgt vom Mammakarzinom mit 10% und dem Non-
Hodgkin-Lymphom mit 9%. Das Pankreaskarzinom sowie das Hodgkin-Lymphom
haben jeweils einen Anteil von 6%. Das kleinzellige Bronchialkarzinom und das
Adenokarzinom der Lunge kommen mit 3% bzw. 2% in unserem Patientenpool
selten vor. Zu den ubrigen Tumoren, die die Indikation fur die CT lieferten, z&hlen
das Melanom (2%), das Histiozytom (1%), das Ovarialkarzinom (1%), das
Prostatakarzinom (1%), das Nierenzellkarzinom (2%), das neuroendokrine Karzinom
(2%), das Schilddrisenkarzinom (1%), das Larynxkarzinom (1%), das
Chondrosarkom (1%), das adenoidzystische Karzinom (2%), das Weichteilsarkom

(2%) sowie Tumoren oder Malignome unklarer Genese (3%).

Diagramm 4: Verteilung der verschiedenen Erkrankungen mit Indikation

Zur Thorax-CT-Untersuchung in der Gruppe der Nicht-Malignome

Einteilung der CT-Indikationen

W Lugenembolie  ® Lungenfibrose  ® Pneumonie

m Zystische Fibrose ® COPD u Sarkoidose

w Aspergillose ® andere

In der Gruppe der Nicht-Tumor-Patienten litten die Untersuchten an
unterschiedlichen Krankheiten, welche jeweils fir sich die Indikation zur CT-
Aufnahme stellten. Am haufigsten ist die Lungenembolie mit 24% vertreten. Die

Chronisch obstruktive Lungengerusterkrankung (COPD) gehdort mit 20% zur
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zweithaufigsten Indikationstellung, gefolgt von der Lungenfibrose mit 16%. Die
zystische Fibrose stellt in unserer Verteilung zu 10% eine Indikation dar. Die
Aspergillose ist mit 3% &ahnlich wie die Sarkoidose mit 2% selten vertreten. Die
Ubrigen Indikationen zur CT wurden aufgrund anderer Ursachen gestellt wie z.B. zur

Kontrolle nach thorakalen Operationen.

4.2 Vergleich der richtig-positiven Trefferquote von CAD (Computer-assistierte

Diagnostik) und dem Radiologen

In allen CT-Untersuchungen waren Lungenrundherde vorhanden. Pro CT-
Untersuchung trat immer mindestens ein Lungenrundherd auf, das Maximum an
Herden betrug 189 Stiick. Der Mittelwert betragt 8,455 Lungenrundherde pro Patient.
Insgesamt wurde fur diese Studie in der Gruppe 1 (Tumorpatienten < 65 Jahren) eine
Gesamtheit von 574 Lungenrundherden (Mittelwert: 11,68; Standardabweichung:
13,03) ausgewertet. In der Gruppe 2 (Tumorpatienten ab 65 Jahren) betrug die
Anzahl 551(Mittelwert:11,02; Standardabweichung: 27,74). In den anderen beiden
Gruppen 3 (Tumorfreie Patienten < 65 Jahren) und 4 (Tumorfreie Patienten ab 65
Jahren) wurden 303 (Mittelwert: 6,06, Standardabweichung: 3,43) bzw. 263

(Mittelwert: 5,36; Standardabweichung: 2,98) Lungenrundherde ausgewertet.

Diagramm 5: Anteil der gefundenen Lungenrundherde (LRH) im direkten Vergleich

von CAD (Computerassistierte Diagnostik) mit RAD (Radiologe)

gefundene Lungenrundherde

@ gesamt LRH @ dect. CAD widect. RAD

574 5go

551 541

303 303
7 263 263

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
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Insgesamt wurden 1691 Lungenrundherde identifiziert. Davon entdeckte der
betrachtende Radiologe 951 und erzielte eine Richtig-positiv-Rate von 65,2%. Der
Radiologe diagnostizierte keinen Herd falsch positiv. Das CAD-Programm entdeckte
1667 Herde und erzielte somit eine Sensitivitat von 98,6%. 23 Lungenrundherde

wurden falsch positiv identifiziert (Bild 9), was eine Sensitivitat von 1,36% ergibt.

Bild 9: MDCT-Aufnahme bei einem 71 Jahre alten Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom. Die Struktur

wurde von CAD entdeckt und falsch positiv markiert (Kreis).

B L1 14 DT v S B ST ST A T I O
3
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In der Gruppe 1 entdeckte der Radiologe 69,7% der vorhandenen Lungenrundherde.
CAD identifizierte mit 97,6% detektierten Herden deutlich mehr. In Gruppe 2 stellt
sich diese Relation &hnlich dar. CAD entdeckte 98,2% der vorhandenen
Lungenrundherde, der Radiologe hingegen nur 66,1%. Dieser Unterschied ist hoch
signifikant (p<0,001).
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In den Patientengruppen 3 und 4 ist der Unterschied noch eklatanter. Wahrend der
Radiologe in Gruppe 3 lediglich 37,3% und in Gruppe 4 sogar nur 28,1% der
Lungenrundherde entdeckte, findet CAD jeweils 100%. Dieser Sachverhalt ist
naheliegend zu erklaren. Die Lungenrundherde bei den Patienten ohne Tumor haben
meist einen sehr kleinen Durchmesser (im Durchschnitt 0,44 mm in Gruppe 3 und

0,40 mm in Gruppe 4) und werden vom Radiologen nicht so leicht gesichtet.

4.3 Auswertung der CAD-Markierungen unter Berlucksichtigung der klinischen

Signifikanz

Als Klinisch signifikant gelten alle Befunde, die das Potenzial haben, die individuelle
Behandlungsstrategie beim Patienten zu andern. Im Gegensatz dazu steht die
klinische Relevanz, die angibt, ob eben diese Befunde tatsachlich Einfluss auf die
Therapiestrategie nehmen kdnnen.

Wir haben nur die klinische Signifikanz beurteilt, indem wir die Befunde zu einem
bestimmt Zeitpunkt beurteilt haben, um eine Aussage Uber die Genauigkeit von CAD

zu treffen. Die weitere Therapie wurde nicht verfolgt.

Zur Beurteilung der klinischen Signifikanz wurden die gefundenen Lungenrundherde
auf ihre Morphologie beurteilt und einzeln fur CAD sowie den Radiologen bewertet
(Diagramm 5). Jeder Lungenrundherd wurde mit ,0 fur klinisch nicht signifikant oder
mit ,1“ fUr klinisch signifikant und somit weiter beobachtungsbediirftig, da er eventuell

zur Veranderung der Therapie fihren kénnte, versehen.
Aus der Gesamtheit von 1097 Lungenrundherden, die mit ,0“ bewertet wurden, also

als klinisch nicht signifikant, hat CAD 100% der Herde erkannt. Aus den 594 klinisch

relevanten Herden hat CAD mit 96% ebenfalls eine sehr hohe Trefferquote erzielt.
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Diagramm 5: Haufigkeiten fur die von CAD gefundenen Lungenrundherde

unter Berticksichtigung der klinischen Signifikanz.

Trefferquote von CAD

1200

1000

800

M Herde gesamt

600

8 CAD gefunden

400
i CAD nicht gefunden

200

klinisch signifikant (1)  klinisch nicht signifikant
(0)

Diagramm 6: Haufigkeiten fir die vom Radiologen gefundenen Lungenrundherde

unter Berucksichtigung der klinischen Signifikanz.

Trefferquote des Radiologen

1200
1000
800

600 H Herde gesamt

W RAD gefunden
400

u Rad nicht gefunden
200
0
klinisch signifikant (1)  klinisch nicht signifikant
(0)

Von den 1097 Rundherden mit einer geringen Klinischen Signifikanz hat der
Radiologe 46,2% korrekt erkannt. Bei den Kklinisch relevanten Herden lag die
Prozentzahl mit 74,7% deutlich hoher, erreicht aber nicht das Ergebnis von CAD.
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Diagramm 7: Haufigkeiten fir die von CAD und dem Radiologen
gefundenen Lungenrundherde an unter Berticksichtigung der klinischen
Signifikanz und Unterteilung in die verschiedenen Patientengruppen

a) Haufigkeit nach klinischer Signifikanz

Haufigkeit: klinisch signifikante Herde
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b) Haufigkeit der klinisch nicht signifikanten Herde

Haufigkeit: klinisch nicht-signifikante
Herde
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Unter Berucksichtigung der einzelnen Patientengruppen zeigt sich, dass der Anteil
an klinisch signifikanten Lungenrundherden in der Gruppe 1 mit 60,1% an der
Gesamtheit am grof3ten ist. Davon hat der Radiologe 75,1% korrekt erkannt und als
therapiebedurftig bzw. als weiter zu beobachten eingestuft. In der Patientengruppe 2
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betragt der Anteil der Klinisch signifikanten Lungenrundherde 41,2%, von denen der
Radiologe mit 78,0% korrekt erkannten Herden sogar noch etwas hoher liegt als in
der Gruppe 1. Dennoch hat CAD mit 95,9% bzw. 95,6% eine deutlich hdhere
Trefferquote erzielt. In der Patientengruppe 3 hingegen ist der Anteil an klinisch
signifikanten Lungenrundherden mit 5,3% sehr gering. Davon hat der Radiologe
noch 43,8% korrekt erkannt. In der Gruppe 4 gelten lediglich 2,3% der
Lungenrundherde als klinisch auffallig. Von diesen diagnostizierte der Radiologe
16,7%. Das CAD hat in den Gruppen 3 und 4 jeweils 100% der Lungenrundherde als
solche erkannt. Von den Lungenrundherden mit geringer Kklinischer Signifikanz
entdeckte der Radiologe 61,6% in Gruppe 1, 57,7% in Gruppe 2, 36,9% in Gruppe 3
und 28,4% in Gruppe 4. Auffallig ist, dass CAD in allen vier Gruppen von den klinisch

nicht relevanten Herden jeweils 100% erkannt hat.

4.4 Einschatzung der Kklinischen Relevanz unter Bericksichtigung des

Durchmessers

Zur Auswertung der Anzahl der gefundenen Herde unter Berlcksichtigung des
Durchmessers wurde die Bedingung gestellt, dass das Produkt aus dem grof3ten
Durchmesser mit dem darauf senkrecht stehenden grof3ten Durchmesser grof3er als
1,0 cm 2ist. Das fuhrte zu nachfolgenden Ergebnissen (Diagramm 8).

In der Studie war das Produkt der beiden gréf3ten senkrecht aufeinander stehenden
Durchmesser bei 83 Lungenrundherden gréRRer als 1,0 cm2 Davon wurden 71
(85,5%) als klinisch relevant eingestuft. Davon entdeckte der Radiologe 65 Herde
(91,5%). CAD hat mit einer Trefferquote von 59 (83,1%) Herden schlechter
abgeschnitten. Von den 12 als klinisch nicht relevant eingestuften Herden entdeckte
der Radiologe 5 Herde (41,7%), CAD entdeckte alle 12 (100%). Dieses Ergebnis ist
schwach signifikant (p = 0,05).
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Diagramm 8: Haufigkeit fur die Bedingung, dass das Produkt der beiden

Grof3ten senkrecht aufeinander stehenden Durchmesser > 1,0 cm? ist

Haufigkeit flir den Durchmesser >

80
70
60
50
40
30
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10

Betrachtet man die markierten Rundherde separat fur die einzelnen

Patientengruppen, stellt sich folgendes Ergebnis dar:

Diagramm 9: gibt die Verteilung auf die einzelnen Patientengruppen an fiir die
Bedingung, dass das Produkt der beiden gré3ten senkrecht aufeinander

stehenden Durchmesser > 1,0 cm? ist

Haufigkeit fiir den Durchmesser > 1

40
35
30 & klin. Sig. =1
25 H dect. CAD
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
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In der Patientengruppe 1 sind 36 Lungenrundherde klinisch signifikant. Davon hat
der Radiologe 32 (88,9%) gefunden. CAD hat mit einer Anzahl von 30 Herden 83,3%
richtig entdeckt. In der Gruppe 1 gab es keine klinisch wenig relevanten Herde. In der
Gruppe 2 lag die Prozentzahl der signifikanten Herde mit 33 von 34 Herden
insgesamt bei 97,1%. Hier entdeckte CAD mit 27 Herden 79,4%. Den einzelnen
nicht-relevanten Herd entdeckte es ebenfalls, also entsprach die Trefferquote in
Gruppe 2 fur die klinisch nicht-relevanten Herde 100%. Der Radiologe entdeckte mit
31 Treffern 91,2% (Bild 10). Von den nicht-relevanten Herden entdeckte er keinen.

Bild 10: MDCT-Bild eines 69 Jahre alten Patienten mit Nierenzellkarzinom. Einer 1,24 cm grolR3er

Lungenrundherd wurde vom Radiologen korrekt als Metastase diagnostiziert jedoch von CAD nicht

entdeckt.
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In den Gruppen 3 und 4 Uberwiegt die Anzahl der nicht-relevanten Herde. Von den
zwei relevanten Herden entdeckten sowohl der Radiologe als auch CAD beide
(100%). Von den Klinisch nicht-relevanten Herden entdeckte der Radiologe 4 (40%)
und CAD 8 (80%). Die Patientengruppe 4 beinhaltet nur klinisch nicht-relevante
Herde, insgesamt 3. Davon entdeckte CAD alle 3 (100%), der Radiologe nur einen
(33,3%). Fur die signifikanten Lungenrundherde ist das Ergebnis des Radiologen in
den Gruppen 1 und 2 besser, in der Gruppe 3 entspricht es dem Ergebnis von CAD.

In Gruppe 4 traten keine klinisch relevanten Herde auf.

4.5 Einschatzung der klinischen Relevanz unter Berlcksichtigung der

GroRenveranderung

Es wurde sowohl fur CAD als auch fur den Radiologen ermittelt, wie viele Herde in

den einzelnen Wachstumsgruppen gefunden wurden (Diagramm 10).

Diagramm 10: stellt einen Vergleich der Treffer von CAD und dem Radiologen

dar bezuglich der Gréf3enveranderung

Treffer nach Gro3enveranderung

Zahl LRH
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o
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200 - E LRH gesamt
100 @ dect. CAD

0 - u dect. RAD

GroRendnderung
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Die grofite Gruppe ist diejenige mit dem Wert ,0° da sie die beiden
Patientengruppen 3 und 4 komplett enthalt und somit 100 der 300 ausgewerteten
CT-Aufnahmen reprasentiert. In dieser Gruppe hat CAD mit 566 aus 568 Herden
eine Trefferquote von 99,6% erzielt. Der Radiologe hat nur 33,3% (189) der
Rundherde diagnostiziert. Die meisten dieser Herde sind allerdings von geringer
klinischer Signifikanz (siehe Diagramm 10). Die Gruppen 1-7 entsprechen den
Patientengruppen 1 und 2. 158 der Lungenrundherde in der ersten Gruppe sind
gleichgeblieben im Rahmen der Messtoleranz, d.h., eine Abweichung von 10% nach
oben sowie nach unten wurde toleriert. Von diesen entdeckte CAD 156 (98,7%), der
Radiologe 119 (75,3%). Die 2. Gruppe enthalt Lungenrundherde, die in der
Folgeuntersuchung eine GrofRenzunahme von 10-50% aufwiesen. Von den
insgesamt 241 Herden entdeckte CAD 234 (97,1%), der Radiologe 177 (73,4%). In
der Gruppe 3 zeigen sich ahnliche Ergebnisse: CAD findet 97 Herde aus 102
(95,1%), der Radiologe erzielt mit 72 Findings eine Trefferquote von 70,6%. Die
Gruppe 4 umfasst die 105 Herde, die eine Groéfienzunahme von mehr als 100%
aufweisen. Hier findet CAD 104 Herde (99,0%), der Radiologe entdeckt 79 (75,2%).
Die Gruppen 5 und 6 beinhalten die Herde, die in der Verlaufsuntersuchung kleinere
Durchmesser aufwiesen, sich also wahrend der laufenden Therapie zurlckbildeten.
Gruppe 5 beschreibt einen Rickgang der Grofie um 10-50%, Gruppe 6 einen
Ruckgang von mehr als 50%. Gruppe 5 beinhaltet 241 Herde, von denen CAD 238
(98,8%) entdeckte. Der Radiologe erkannte 171 (71,0%). Die 6. Gruppe umfasst 73
Herde, von denen CAD mit 69 diagnostizierten Herden eine Trefferquote von 94,5%
erzielte. Der Radiologe fand 50 Herde, was einem Ergebnis von 68,5% entspricht.
Die 7. Gruppe beinhaltet die Herde, die erst in der Folge-CT aufgetreten sind, also
wéahrend des Beobachtungszeitraumes entstanden sind. Aus dieser Gesamtheit von
203 Herden entdeckte CAD 100%, der Radiologe erzielte mit 94 erkannten Herden
ein Ergebnis von 46,3%. Diese Aussagen haben ein Signifikanzniveau von p<0,001

und sind somit hoch signifikant.

Unterteilt man die einzelnen Gruppen nach ihrer klinischen Signifikanz, stellt sich
folgendes dar (Diagramm 11):
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Diagramm 11: Verhdltnis der klinisch relevanten zu den klinisch nicht relevanten

Lungenrundherden in den einzelnen Gruppen der GréRenanderung dar.

GroRendnderung nach klin. Sig.
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In der Gruppe ,0“ betragt die Anzahl der klinisch signifikanten Lungenrundherde
lediglich 4,2% (24 aus 568 Herden). In diese Gruppe gehdren die Patienten, die nicht
an einem Tumor erkrankt sind. Die Patienten mit einem Malignom teilen sich auf die
Ubrigen Gruppen auf. In Gruppe 2 und 3 ist der Anteil der klinisch signifikant
erscheinenden Rundherde mit 56,3% bzw. 56,0% ahnlich hoch. In Gruppe 4 sind
64,8% der Herde klinisch signifikant. Zu dieser Gruppe zahlen die Herde mit
eklatantem GrolRenwachstum. Die Gruppen 5 und 6 weisen mit 46,5% bzw. 46,6%
wiederum einen ahnlichen Anteil an klinisch relevanten Herden auf. In Gruppe 7, die
neu aufgetretenen Herden, liegt der Anteil an klinisch signifikanten Herden bei
41,4%. Diese Aussagen sind hoch signifikant mit p<0,001.
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4.6 Auswertung der ausschliel3lich von CAD entdeckten Lungenrundherde

Im Folgenden werden die Lungenrundherde dargestellt, die von CAD entdeckt
wurden, vom Radiologen jedoch nicht identifiziert wurden und nach ihrer klinischen
Signifikanz unterteilt. Dabei wurden die einzelnen Patientengruppen berticksichtigt

(Diagramm 12).

Diagramm 12: Anteil der klinisch signifikanten LRH im Vergleich zu den
klinisch nicht relevanten LRH unter der Bedingung, dass das Finding
positiv fir CAD und negativ fir RAD war

vom Radiologen iibersehene CAD-Treffer

200
150
I
o
—
% 100 H LRH gesamt
N
& Eklin. Sig. =1
50 w klin. Sig. =0

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Patientengruppe

Bei Betrachtung des oben stehenden Diagramms, ergibt sich eine Gesamtheit von
737 Lungenrundherden in allen 4 Patientengruppen, von denen 147 Klinisch
signifikant sind. Das entspricht einem Anteil von 19,9% klinisch signifikanter
Lungenrundherde, die CAD entdeckt und der Radiologe nicht identifiziert hat (Bild
11).

In Gruppe 1 war der Anteil der klinisch signifikanten Rundherde mit 48,5% am
hochsten von allen 4 Patientengruppen. In Gruppe 2 betrug der Anteil 26,7%. In den
Gruppen 3 und 4 war der Anteil nur noch sehr gering mit 4,7% bzw. 2,6% klinisch
relevanter Herde. Diese Aussagen sind hoch signifikant mit einem Signifikanzniveau
von p<0,001.
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Bild 11: MDCT-Aufnahme einer 70 Jahre alten Patientin mit einem
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom. Eine 5,9 cm grof3e und als Lokalrezidiv eingestufte

Lungenléasion (Kreis) wurde bei der klinischen Betrachtung tibersehen aber von CAD

entdeckt und markiert.

Diese Herde, die von CAD gefunden und vom Radiologen nicht identifiziert wurden,
lassen sich ungeachtet der klinischen Signifikanz auch nach Patientengruppen und

GroélRenverdnderung sortieren. Dabei ergibt sich folgendes Diagramm:
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Diagramm 13: Gesamtheit der Herde an, die CAD gefunden und der

Radiologe nicht identifiziert hat, unterteilt in Patientengruppen sowie in Grol3en-

wachstum
vom Radiologen libersehene CAD-Treffer
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Vergleicht man lediglich die Anzahl der einzelnen Patientengruppen, liegen die
Zahlenwerte mit 171 in Gruppe 1, 187 in Gruppe 2, 190 in Gruppe 3 und 189 in
Gruppe 4 in &hnlichem Bereich. Unterscheidet man jedoch zusatzlich nach
GroRRenveranderung, zeigt sich, dass CAD vor allem im Bereich der neu
aufgetretenen Herde Erfolge zu verbuchen hat. In der Patientengruppe 1 gehéren 56
der 171 Herde zu den neu aufgetretenen. Das entspricht einem Anteil von 32,7%. In
der Patientengruppe 3 betragt der Anteil 28,3% (35 Herde aus einer Gesamtheit von
187 Herden). In den Wachstumsgruppen mit einer starken Veranderung der GroR3e
ist der Anteil der Herde, die CAD gefunden aber der Radiologe nicht diagnostiziert
hat, gering. So entspricht der Anteil an der Gesamtheit in der Wachstumsgruppe 3
(GréRenzunahme von 50-100%) in der Patientengruppe 1 mit 11 Herden 6,4%, in der
Patientengruppe 2 mit 19 Herden 10,2%. In der Wachstumsgruppe 4
(GroRenzunahme > 100%) sind die Werte mit 16 Herden (9,4%) in Gruppe 1 und 10
Herden (5,3%) in Gruppe 2 ahnlich gering. Die Wachstumsgruppe 6
(GroRBenabnahme von 50-99%) verzeichnet &hnlich niedrige Werte: In der

Patientengruppe 1 liegt der Anteil bei 7,6%, in der Gruppe 2 bei 5,3% an der
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Gesamtheit der Lungenrundherde, welche lediglich von CAD entdeckt wurden. Diese

Aussagen haben ein Signifikanzniveau von p<0,001.

4.7 Anzahl der Lungenrundherde bezogen auf das Patientenalter

Bei der Betrachtung der einzelnen Patientengruppen stellten wir fest, dass die
jungeren Patienten (unter 65 Jahre) mehr Lungenrundherde aufwiesen als die
alteren Patienten (Uber 65 Jahre).

In der Gruppe 1 wurden bei einem Drittel der Patienten zwischen 2 und 7
Lungenrundherde festgestellt. Bei einem Viertel der Patienten liegt die Zahl der
Lungenrundherde zwischen 10 und 20. Nur noch 10% der Patienten wiesen die hohe
Anzahl von 20-50 Herden auf. Eine hohere Zahl bildete hier eher die Ausnahme
(Diagramm 14).

Bei den alteren Patienten wurden bei 96% weniger als 20 Lungenrundherde
gefunden. Hier wiesen die meisten Patienten 2-4 Herde auf. Nur in 4% der Falle

traten Uber 20 Lungenrundherde auf (Diagramm 15).

Diagramm 14: Anzahl der gefundenen Lungenrundherde je Patient in
Gruppe 1 (Tumor < 65Jahre)

Zahl der Rundherde pro Patient Gruppe 1
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Bei den Nicht-Tumor-Patienten in den Gruppen 3 und 4 zeigt sich ein ahnliches Bild

(Diagramm 16 und 17). Auch hier weisen die jungeren Patienten mehr

Lungenrundherde auf als die alteren.

Diagramm 15: Anzahl der gefundenen Lungenrundherde je Patient in Gruppe 2
(Tumor > 65Jahre)

Zahl der Rundherde pro Patient Gruppe 2
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Diagramm 16: Anzahl der gefundenen Lungenrundherde je Patient in Gruppe 3
(Kein Tumor < 65Jahre)

Zahl der Rundherde pro Patient Gruppe 3
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Diagramm 17: Anzahl der gefundenen Lungenrundherde je Patient in
Gruppe 4 (Kein Tumor > 65Jahre)

Zahl der Rundherde pro Patient Gruppe 4
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5. Kasuistiken

Hier werden einige Falle aus der Studie exemplarisch vorgestellt.

5.1 Tumorpatientin mit groRenregredienten Lungenrundherden

Eine Patientin mit Zustand nach Kolonkarzinom und Hemikolektomie wies auf der
Thorax-CT mehrere intrapulmonale Lungenrundherde auf. Der grof3te wies einen
maximalen Durchmesser von 3,7 cm auf. Ein weiterer Lungenrundherd konnte mit
einer Gréf3e von 2,4 cm ausgemessen werden.

Die Patientin wurde einer Chemotherapie unterzogen. Die ndchste CT-Untersuchung
erfolgte drei Monate spater. Hier konnte eine Grof3enregredienz der oben
beschriebenen Lungenrundherde auf 2,6 cm bzw. 1,8 cm im maximalen

Durchmesser ermittelt werden.

Bild 12: Lungenrundherd mit einem maximalen Durchmesser von 3,7 cm in der ersten CT-
Aufnahme.
a) markiert durch CAD.
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b) ohne CAD-Markierung

Bild 13: derselbe Lungenrundherd in einer drei Monate spateren CT-Aufnhame nach erfolgter
Chemotherapie. Mit einem maximalen Durchmesser von 2,6 cm ist eine GréRenregredienz
durch die erfolgreich angeschlagene Chemotherapie zu verzeichnen.

a) Mit CAD-Markierung b) ohne CAD-Markierung

2,368 Cm
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Dieses Fallbeispiel zeigt, dass sich CAD gut fur Tumorstaging eignet, da die
bekannten Lungenrundherde markiert werden, was das Vermessen sowie die

Beurteilung fiir den Radiologen erleichtert.

5.2 Tumorpatient mit gréRenprogredienten Lungenrundherden

Der Patient weist ein Larynxkarzinom mit pulmonalen und hepatischen Metastasen
auf. Hierbei geht es um einen Lungenrundherd, der in der Voruntersuchung einen
maximalen Durchmesser von 3,2 cm aufweist. Im Vergleich zur Voruntersuchung mit
einem Durchmesser von 2,2 cm ist er stark gro3enprogredient. Die zweite Aufnahme

erfolgte zur Kontrolle, ob die Chemotherapie erfolgreich war.

Bild 14: Der Lungenrundherd weist in der Voraufhahme einen

maximalen Durchmesser von 2,2 cm auf.
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Bild 15: Derselbe Lungenrundherd in der aktuellen Aufnahme.

Der maximale Durchmesser betragt 3,2 cm.

Dieses Beispiel zeigt wieder, dass CAD gut zur Verlaufskontrolle eingesetzt werden
kann. In diesem Fall lasst die GrolRenprogredienz der Lungenrundherde darauf

schlieRen, dass die Chemotherapie eventuell geandert werden sollte.

5.3 Patient mit Lungenrundherd, den CAD nicht erkannt hat

Der Patient litt an einem pulmonal metastasierten Weichteilsarkom. Die

Folgeuntersuchung fand nach sechs Zyklen der Chemotherapie statt. Der

Lungenrundherd wurde auf beiden CT-Aufnahmen nicht von CAD erkannt. Der

Radiologe entdeckte diesen Herd und stufte ihn als klinisch signifikant ein.
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Bild 16: Lungenrundherd mit einem maximalen Durchmesser von 1,63 cm. CAD markierte

Diesen Herd nicht, der Radiologe diagnostizierte ihn als klinisch signifikant.

\

Dieses Fallbeispiel zeigt, dass sich die von CAD erkannten Lungenrundherde von
denen des Radiologen unterscheiden. Auch wenn CAD dazu beitragt, die
Trefferquote wesentlich zu erhéhen, ist die alleinige Anwendung undenkbar. Die
unterstitzende Anwendung zur Untersuchung durch den Radiologen erzielt das

beste Ergebnis.
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6. Diskussion

Die Computertomographie wurde in den letzten Jahren sehr stark weiterentwickelt.
Die CT-Gerate wurden immer schneller und leistungsfahiger, die Bildqualitat immer
hoher “**3. Die Bedeutung der CT-Diagnostik in der Medizin stieg rasant an. CT-
Aufnahmen wurden haufig fir die Untersuchung der Lunge auf Tumoren, Rundherde
oder andere Veranderungen herangezogen *.

Fur diese Diagnosestellungen ist die CT besser geeignet als konventionelle
Rontgenaufnahmen, da durch gute Auflosung und detaillierte Darstellung
Lungentumoren in einem frihen Stadium erkannt werden kénnen **%°.

Diese Arbeit dient der Evaluation des klinischen Nutzens eines CAD-Systems zur
Detektion von Lungenrundherden in CT-Bildern. Hierbei wurden die Aufnahmen
verschiedener Patientengruppen verglichen.

In unserer Studie erzielte CAD quantitativ gute Ergebnisse. Es entdeckte wesentlich
mehr Lungenrundherde als der befundende Radiologe bei einer geringen Falsch-
positiv-Rate. Diese ist zwar hoher als die des Radiologen, aber angesichts der
Tatsache, dass CAD eine wesentlich hohere Trefferquote erzielte, liefert es wie

schon in vorherigen Studien beschrieben #/48

ein besseres Ergebnis ab.

Allerdings entdeckt CAD zahlreiche Lungenrundherde von geringer klinischer
Signifikanz, die h&ufig mit postentziindlichen Verdnderungen zu vereinbaren sind,
welche der Radiologe nicht diagnostizierte. Gleichzeitig Ubersieht CAD relevante
Herde, die vom Radiologen entdeckt wurden. CAD entdeckt also quantitativ mehr
Lungenrundherde als der Radiologe, die ,Qualitat® der Befunde ist aber hinsichtlich
der klinischen Relevanz unterlegen.

Der Radiologe hat in der Patientengruppe 1 lediglich eine Trefferquote von 75,1%
der klinisch signifikanten Lungenrundherde erreicht im Gegensatz zu CAD mit
95,9%. Die Ursache ist darin zu sehen, dass der Radiologe den kleinen Herden
keine Bedeutung mehr beigemessen hat, sobald der Primartumor oder die grol3en
Metastasen sicher diagnostiziert worden sind. Die einzelnen Herde sind zwar Klinisch
signifikant, das heil3t, sie konnten theoretisch die Therapie verdndern, aber da
ohnehin der Nachweis des Tumors erbracht worden und eine dementsprechende
Therapie eingeleitet worden ist, sind die kleinen Herde fur die nachfolgende
Behandlung unerheblich. Denn durch deren Fund &ndert sich nichts an der Therapie

und auch nichts an der Progmose.
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Die hochste klinische Signifikanz weisen Lungenrundherde mit einem grof3en
Durchmesser auf. In unserer Studie war ein Durchmesser gréf3er als 1,0 cm der
Schwellenwert. Bei Betrachtung dieser Herde erzielte der Radiologe eine hohere
Trefferquote als CAD. Als Ursache dafir kann angenommen werden, dass
Lungenveranderungen mit zunehmender Grol3e leichter durch den Menschen
erkannt werden konnen. In der Literatur wurde CAD als eine Unterstitzung fir den
Radiologen beschrieben ***2. Der Radiologe betrachtet wie gewohnt die CT-Bilder
auf der Suche nach Lungenverédnderungen. Die CT-Bilder werden dann zusétzlich
von CAD untersucht, so dass der Radiologe sein eigenes und das Ergebnis von CAD
auf Deckungsgleichheit hin Uberprifen kann. Die falsch positiven oder fir Tumoren
untypischen Herde kann er hierbei ausschliel3en.

Ein weiteres Kriterium fir die klinische Signifikanz ist die GrolRenveranderung der
Lungenrundherde. Viele Klinisch relevanten Herde wiesen eine Zunahme der GroR3e
auf. Hierbei war die Trefferquote von CAD ebenfalls hdher als die des Radiologen.
Ebenfalls wichtiges Kriterium ist die Grol3enregredienz, da diese Ruckschlisse auf
den Erfolg der bislang erfolgten Therapie zulasst und somit die therapeutischen
MaRnahmen entsprechend angepasst werden kénnen, wie z.B. die Anderung der
Chemotherapeutika. Auch in dieser Gruppe erzielte CAD ein deutlich hoheres
Ergebnis als der Radiologe, so dass die durch CAD erzielten Resultate eine
Verbesserung der Therapie bewirken kénnen.

Weiterhin relevant ist die Lage eines Herdbefundes. So wird beispielsweise bei
einem Lungenkarzinom keine operative Tumorentfernung erfolgen, wenn sich die
Metastasen auf der gegeniiberliegenden Seite des Primartumors befinden. Uber die
Lage gibt CAD keine Auskunft. Hier muss der Radiologe die Herde betrachten um
die klinische Relevanz nach Lokalisation einschatzen zu kbénnen. Dabei ist das
vorherige Herausfiltern durch CAD eine Unterstitzung fur den Radiologen, da es
Anhaltspunkte liefert und zusatzlich zu einer Zeitersparnis fuhrt.

Bei einem Mammakarzinom erfolgt eine brusterhaltende Operation mit einer
adjuvanten Chemotherapie. Sind noch keine Metastasen aufgetreten, ist die
Chemotherapie hormonell und damit schonender. Liegen jedoch bereits Metastasen
vor, erfolgt eine zytotoxische Chemotherapie welche mehr Nebenwirkungen mit sich
bringt. Hier kann ein Herd, den CAD entdeckt, das Therapiegeschehen beeinflussen.
Metastasen werden leichter entdeckt, so dass eine optimale Therapie gewahlt

werden kann.
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Bei einem kolorektalen Karzinom erfolgt immer eine operative Therapie mit
adjuvanter Chemotherapie sobald Metastasen nachgewiesen werden. Auch hier
unterstitzt CAD den Radiologen bei der Diagnose der Metastasen, so dass die
Therapie moglichst schnell erfolgen kann.

Betrachtet man nur die Lungenrundherde, die CAD gefunden, der Radiologe
hingegen nicht entdeckt hat, handelt es sich in der Mehrzahl um nicht signifikante
Herde in der Gruppe der Nicht-Tumor-Patienten, in der CAD auch alle Rundherde
gefunden hat. Die Entdeckung dieser Herde kann ebenfalls von klinischer Bedeutung
sein, da auch bei Vorliegen anderer Krankheitsbilder Lungenrundherde erste
Hinweise auf das Vorliegen eines Malignoms liefern kdnnen. Die Lungenembolie
kann erstes Anzeichen fir Nierenzell- oder Prostatakarzinom sein, so dass die
Lungenrundherde eine klinische Relevanz haben kdnnen, da es sich eventuell um
Metastasen handelt. Liegt ein Lugenemphysem vor, ist das Risiko erhoht, ein
Lungenkarzinom zu entwickeln. CAD hat also auch bei Nicht-Tumor-Patienten eine
gewisse Relevanz.

Weiterhin  werden bei der klinischen Untersuchung haufig die kleinen
Lungenrundherde tibersehen *. Bei diesen handelt es sich zwar meist um benigne
Herde °3, doch kann das Vorliegen einer Neoplasie nicht vollig ausgeschlossen
werden. Erkennt man ein Malignom bereits in einem frihen Stadium, kann eine
sofortige Therapie die Chancen auf eine kurative Heilung erhéhen.

Es stellt sich also die Frage, ob CAD routinemaBig in CT-Untersuchungen
angewendet werden sollte. Erfolgt eine CT-Untersuchung beispielsweise bei
Verdacht auf Malignome, kann CAD die Aufnahmen zusétzlich zum Radiologen auf
das Vorliegen von Lungenrundherden untersuchen. Werden hierbei
Lungenrundherde mit einem geringen Durchmesser entdeckt, ist eine
Folgeuntersuchung noétig, um diesen Herd auf Veranderungen wie vor allem
GroRRenzunahme zu untersuchen. Herde mit einem gréf3eren Durchmesser erwecken
den Verdacht auf Malignitat und bedtrfen sofortiger weiterer Abkléarung.

Zur Erkennung vor allem der kleinen Lungenrundherde bietet CAD eine gute
Unterstutzung fur den Radiologen und sollte routinemafig eingesetzt werden.

Wir haben in der vorliegenden Studie CT-Aufnahmen von Nicht-Tumor-Patienten auf
das Vorhandensein von Lungenrundherden untersucht. In diesen Patientengruppen
erzielte CAD sehr gute Ergebnisse. Zum einen kdnnte das daran liegen, dass der

Radiologe bei diesen Patienten nicht speziell auf der Suche nach Lungenrundherden

67



war, da keinerlei Verdacht auf ein Malignom bestand. Die Suche beschrankte sich
auf andere Symptome. Zum anderen waren die meisten Lungenrundherde sehr klein
und somit schlecht zu erkennen. In diesen Patientengruppen bietet es sich also an,
wenn ohnehin ein CT angefertigt werden muss, dass CAD zusétzlich das CT auf das
Vorhandensein von Lungenrundherden untersucht und diese markiert. Spater hat der
Radiologe die Mdglichkeit, die CAD-Markierungen zusatzlich zu beurteilen ohne jede
einzelne Schicht ohne Befund erneut ganz genau zu betrachten. So lasst sich immer
noch entscheiden, ob es sich um harmlose Veréanderungen oder klinisch relevante
Strukturen handelt. In unserer Untersuchung waren die meisten Herde zwar klinisch
nicht auffallig, einige wenige erschienen aber doch suspekt und beduirfen weiterer
diagnostischer Abklarung. So tragt CAD dazu bei, bei Patienten, bei denen ohnehin
eine CT-Untersuchung durchgefiihrt wird, eventuelle Neoplasien zu erkennen und
therapieren zu kénnen.

Bei der CT stellt sich immer die Frage nach der Strahlenbelastung. Bevor weiter auf
das strahleninduzierte Risiko eingegangen wird, gilt es noch die unterschiedlichen
Strahlenexpositionen zu erlautern.

Nach heutiger Einteilung unterscheidet man zwischen natirlicher (z.B. kosmischer
oder terrestrischer) und zivilisatorisch bedingter (z.B. medizinischer oder in der
Forschung entstehender) Strahlenexposition.

Laut dem Munchener Jahresbericht der Strahlenschutzkomission von 1999 betragt
die Strahlenbelastung des deutschen Bundesblirgers statistisch gesehen 4 mSv pro
Jahr. Davon sind ca. 37,5% medizinisch induziert>*.

Die quantitative Erfassung der Strahlenbelastung erfolgt im Hinblick auf das Risiko,
das durch Exposition entsteht.

Dabei wird unterschieden zwischen deterministischen wund stochastischen
Strahlenschaden.

Die deterministischen Strahlenschaden treten ab einem Schwellenwert von 0,5-1
Sievert auf, indem sie den Zelltod einer gréf3eren Gruppe von Zellen verursachen.
Steigt die Expositionsdosis an, nimmt das Ausmald der Schadigung zu. Es bilden
sich beispielsweise Erytheme oder Katarakte. In der radiologischen Diagnostik
werden diese Dosen jedoch nicht erreicht>®°,

Daher bezieht sich das bei der Computertomographie entstehende Risiko
ausschlieBlich auf stochastische Strahlenschdden. Diese bezeichnen eine
Schadigung des Erbgutes. Es gibt keine Schwellendosis, d.h. geringe Strahlendosen
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kénnen Schaden hervorrufen, da die Schadigung einer einzelnen Zelle ausreicht, um
zu kanzerogenen oder teratogenen Veranderungen zu fihren. Das Risiko von fetalen
Missbildungen oder neoplastischen Veranderungen steigt proportional mit
zunehmender Expositionsdosis an>’.

Einigen Hypothesen zufolge betragt das Risiko, ein Malignom aufgrund
diagnostischer Strahlung zu entwickeln, ca. 4% pro Sievert®,

Die effektive Dosis (ED) einer Thorax-CT wird in der Literatur mit 5-16 mSv bei einer
Aufnahme von 25 Schichten angegeben. Sie liegt zwar weit unterhalb des
Schwellenwertes von 1 Sv, ware dennoch aber 20-70 mal hoher als bei einer
konventionellen Réntgenthoraxaufnahme®. Bei unserer Untersuchung traten
abhangig von Korpergrol3e und Geschlecht Expositionen von 2,0-2,5 mSv auf.

Das Gesamtrisiko fur Frauen fur CT-Untersuchungen liegt laut Faulkner bei 0,16x1073
bis 0,4x1073. Dabei stellt die Thorax-CT durch die hohe Exposition der Mammae das
hochste Risiko dar®.

Laut ICRP (International Comission on Radiological Protection) liegt das Risiko fur
die Gesamtbevdlkerung, an einem Malignom zu versterben, bei 0,5/10.000
exponierten Personen pro mSVe:.

Da mit zunehmender Exposition auch das Risiko steigt, an einem Malignom zu
erkranken, kann durch Dosisoptimierung dieses Risiko verringert werden. Weiterhin
bedarf es einer strengen Indikationsstellung fur eine CT-Untersuchung, um unnétige
Strahlenbelastung zu vermeiden. Es muss klar entschieden werden, ob der
therapeutische Nutzen das gesundheitiche Risiko rechtfertigt®. Ziel der
diagnostischen Radiologie ist somit, die medizinische Strahlenexposition unter
Bertcksichtigung der Strahlenschutzgrundséatze der Roéntgenverordnung soweit
einzuschranken, wie es sich mit der medizinischen Wissenschaft vereinbaren I&sst.
Eine Gefahr stellt die Ubertherapie dar. Durch CAD werden zahlreiche
Lungenrundherde erkannt, so dass man leicht dazu neigt, jeden gefundenen Herd zu
biopsieren oder operativ zu entfernen. Es sind jedoch nur sehr wenige Herde
maligne %%, Daher sollte der Radiologe die von CAD dargestellten Ergebnisse sehr
grundlich kontrollieren und bewerten.

Abschlie3end lasst sich feststellen, dass die alleinige Betrachtung der Zahlen zu
einer Uberbewertung des klinischen Nutzens von CAD fiihrt. Denn einige relevante

Herde Ubersieht es doch, die der Radiologe diagnostizierte. Ein alleiniger Betrieb von
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CAD ware also undenkbar. Allerdings bietet es fur den Radiologen eine gute

Unterstutzung bei der Suche nach Lungenrundherden.
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7. Zusammenfassung

Die Computertomographie (CT) ist heute eines der wichtigsten
Instrumente zur Uberlagerungsfreien Darstellung menschlicher Organe
und gewinnt in der onkologischen Diagnostik immer mehr an Bedeutung.
Die computerassistierte Diagnostik (CAD) kann zur Erkennung auffalliger
Strukturen wie beispielsweise Lungenrundherden eingesetzt werden.
Dabei werden die digitalen Bilddaten aus den CT-Aufnahmen von einer
automatisierten Erkennungssoftware auf typische Strukturen hin
untersucht, die anschliel3end durch eine kreisformige Markierung visuell
hervorgehoben werden. Diese markierten Bereiche kénnen nun vom
radiologischen Betrachter nach morphologischen Kriterien beurteilt und

zur eigenen Diagnosestellung herangezogen werden.

Ziel dieser Arbeit war es, die Sensitivitat von computerassistierter
Diagnostik bei der Suche nach Lungenrundherden zu evaluieren und
herauszufinden, inwieweit der radiologische Betrachter in der

onkologischen Diagnostik daraus einen klinischen Nutzen ziehen kann.

Fir diese Studie wurden insgesamt 200 Patienten mit
Lungenrundherden ausgewahlt, die in vier Gruppen mit jeweils 50
Patienten nach den folgenden Kriterien eingeteilt wurden: Vorliegen oder
Nicht-Vorliegen eines Malignoms sowie Patientenalter Gber oder unter
65 Lebensjahren.

Ein Radiologe ohne Kenntnisse der Ergebnisse sowie das CAD-Tool
untersuchten die CT-Bilder auf das Vorliegen von Lungenrundherden.
AnschlieBRend wurden die Ergebnisse verglichen. Der Radiologe
beurteilte die Herde nach Lage, GrolRe sowie GroRRenveranderung

wahrend der Folgeaufnahmen.
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Betrachtet man allein die Zahlen, erzielt das CAD-Programm eine
hohere Sensitivitat in der Detektion von Lungenrundherden im Vergleich
zum befundenden Radiologen. Aus der Gesamtheit von 1691
Lungenrundherden fand das CAD Tool 1667 Herde und erzielte somit
eine Trefferquote (Sensitivitat) von 98,6%. Der Radiologe diagnostizierte
951 Lungenrundherde und kam somit auf ein Ergebnis von 56,2 %.
Allerdings erkannte das CAD-Tool einige klinisch signifikante
Lungenrundherde nicht, die der Radiologe jedoch diagnostizieren
konnte. Aufllerdem war die Rate der durch das CAD Tool
falschlicherweise als positiv erkannten Herde hoher als beim
Radiologen, der weniger Herde falsch-positiv diagnostizierte und somit
eine deutlich héhere Spezifitat erzielte.

Daraus ergibt sich, dass der klinische Nutzen von CAD bei alleiniger
Betrachtung der Zahlen stark tberbewertet wird. Die Anwendung eines
CAD-Tools kann jedoch dem Radiologen zu einer verbesserten
Diagnosequalitat vor allem hinsichtlich einer gesteigerten Sensitivitat

dienen.

Ein weiterer interessanter Gedanke ist die Anwendung des CAD Tools
bei Thorax-CT-Aufnahmen ohne primaren Verdacht auf das Vorliegen
eines Malignoms. Auch auf diesen Aufnahmen von Patienten ohne
primare tumordse Grunderkrankung entdeckte das CAD-Tool bei allen
Patienten mindestens einen Lungenrundherd, der anschlieBend auf
seine Morphologie hin untersucht und nach Kklinischer Relevanz
klassifiziert werden konnte.

Daraus ergibt sich die Idee, das CAD Tool routinemafig in der
Diagnostik von Thorax-CT-Aufnahmen einzusetzen, um nach dem

Vorhandensein von Lungenrundherden zu suchen. Bei eventuellem
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positiven Befund durch das CAD Tool bedarf es jedoch unbedingt einer
anschlielenden Begutachtung der Herde durch den Radiologen.
Mdoglicherweise kann somit ein routinemallig eingesetztes CAD
Programm helfen, Tumoren frihzeitig zu erkennen und eine frihzeitige

Therapie in die Wege zu leiten.

AbschlieRend lasst sich feststellen, dass die alleinige Betrachtung der
Zahlen aus der vorliegenden Arbeit zu einer Uberbewertung des
klinischen Nutzens eines CAD Tools fihrt. Trotz hoher Sensitivitat far
Lungenrundherde leidet das CAD Programm unter einer geringen
Spezifitat (viele falsch positive Befunde). Zudem wurden einige als
Klinisch relevant diagnostizierte Herde, die der Radiologe samtlich
korrekt als solche diagnostizierte, durch das CAD Tool nicht markiert.

Ein alleiniger Einsatz von CAD fir die systematische Suche nach
Lungenrundherden in einer CT Thorax Aufnahme ist also keinesfalls
empfehlenswert, allerdings bietet ein solches Tool dem Radiologen
potentiell eine Unterstltzung bzw. Hilfestellung bei der sensitiven Suche

nach Lungenrundherden.
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