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1 Grundlagen
1.1  Einfuhrung und Problemstellung

Nach Angaben des Robert-Koch-Institutes [1] stellten in Deutschland im Jahre 2002 die
pauschal als Lungenkrebs bezeichneten Tumoren und Metastasen sowohl bei Mannern
als auch bei Frauen die dritthaufigste Krebserkrankung dar (s. Abb. 1.1). Bei den Méan-
nern waren es 14,9% aller Krebsneuerkrankungen, d.h. ca. 32.550 Patienten; bei den
Frauen 6,1%, d.h. ca. 12.450 Patienten.
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Abb. 1.1: Prozentuale Verteilung der Krebsneuerkrankungen in Deutschland im Jahre
2002 (Manner n=218.250; Frauen n=206.000) [1]

Noch hoher féllt der Anteil des Lungenkrebses an allen Krebstodesfallen aus. Er betragt
bei den Mannern 26,3% und ist damit die haufigste Krebstodesursache. Bei den Frauen
betragt der Anteil 10,4% (s. Abb. 1.2). Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate ist fiir beide
Geschlechter mit 12 und 14% fast gleich niedrig. Damit stellt der Lungenkrebs eine der
prognostisch ungunstigsten Krebsformen dar.

Diese Zahlen verdeutlichen das weiterhin grof3e Bedurfnis nach mehr Informationen zu
Bronchialkarzinomen im Allgemeinen und nach besseren diagnostischen Untersu-
chungsmethoden im Besonderen.
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Abb. 1.2: Prozentuale Verteilung der Krebssterbefalle in Deutschland im Jahre 2002
(Manner n=109.631; Frauen n=99.945) [1]

Zu den bisher ublichen Untersuchungsmethoden der realen Bronchoskopie (siehe
[2-15]), der histologischen Untersuchungen an hierbei gewonnenen Gewebepraparaten
(siehe [16-18]) und der Computertomographie (siehe [19, 20]) ist in den letzten Jahren
die neue Methode der virtuellen Bronchoskopie (siehe [21-38]) hinzugekommen. Mit
gestiegener Rechnerleistung und besserer Software steht diese inzwischen nahezu

jedem groReren Krankenhaus zur Verfligung.

Mehrere Grundlagenstudien haben gezeigt [21-29, 31], dass bei der virtuellen Broncho-
skopie nicht nur Hauptbronchi, sondern auch Segment- und Subsegmentbronchi ein-
schlie3lich ihrer Veranderungen gut wiedergegeben werden kdénnen. Dartber hinaus
wurde festgestellt, dass die Lokalisation von Stenosen und der Stenosegrad mit hoher

Genauigkeit beurteilt werden kénnen.

In neueren Studien wird die Zuverlassigkeit der virtuellen Bronchoskopie dagegen eher
widerspruchlich beurteilt. Réttgen et al. [37] stellen z.B. ebenfalls fest, dass die virtuelle
Bronchoskopie der realen Bronchoskopie in der Detektion hochgradiger Stenosen und
in der Visualisierung von poststenotischen Bereichen tberlegen ist. Lacasse et al. [34]
und de Wever et al. [36] kamen dagegen zu dem Ergebnis, dass die Genauigkeit der
virtuellen Bronchoskopie noch nicht ausreicht, um die reale Bronchoskopie zu ersetzen.

Auch Kocaoglu et al. [38] stellten bei einer Studie, bei der 21 Kinder mit Verdacht auf
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Fremdkoérperaspiration sowohl mittels Computertomographie als auch mit Hilfe der
virtuellen Bronchoskopie untersucht worden waren, fest, dass die virtuelle Bronchosko-
pie gegenuber der Computertomographie keine zusatzlichen Informationen lieferte. Sie
folgerten deshalb, dass die Anwendung der zeit- und kostenintensiven virtuellen Bron-

choskopie nicht in allen Féallen gerechtfertigt ist.

Aufgabe vorliegender Arbeit war es, anhand von Vergleichsuntersuchungen zu klaren,
ob - und wenn ja — in welchen Fallen, es fir die diagnostische Praxis sinnvoll sein kann,
die mit betrachtichem Mehraufwand verbundene Vvirtuelle Bronchoskopie
durchzufihren. Im Ergebnis sollte der Anwendungspraxis ein mdglicherweise
geanderter Leitfaden zur Verfiigung gestellt werden, aus dem zu entnehmen ist, wie bei
Patienten mit Verdacht auf ein Bronchialkarzinom, diagnostisch vorgegangen werden
sollte. Hintergrund hierfir ist z.B. der haufig vorkommende Fall, dass der Diagnostik ein
Patient mit Hamoptysen zugefuhrt wird. Diese legen den Verdacht auf ein

Bronchialkarzinom nahe; sie kdnnen aber auch die Folgen einer Pneumonie sein.

Systematische umfassende Vergleichsuntersuchungen, wie insbesondere der Vergleich
der realen Bronchoskopie, der Computertomographie und der virtuellen Bronchoskopie
anhand ein- und desselben Patientenkollektivs, wurden bisher noch nicht angestellt. In
den bisher durchgefiihrten Studien wurde die virtuelle Bronchoskopie vorwiegend nur
durch Zweiervergleiche evaluiert, d.h. ihre Befunde wurden entweder nur mit denjeni-
gen der realen Bronchoskopie oder mit denjenigen der Computertomographie vergli-
chen [24, 31-37].

Vorrangige Aufgabe der vorliegenden Studie war es deshalb, unter Heranziehung aller
drei genannten Diagnoseverfahren systematische Vergleichsuntersuchungen am glei-
chen Patientenkollektiv anzustellen. Die Besonderheit besteht hierbei darin, dass die
mit den drei Diagnoseverfahren gewonnenen Befunde an einem Goldstandard evaluiert
werden. Als solcher wurden die Befunde der histologischen Untersuchungen gewahlt,
die erfahrungsgemal hinsichtlich der Identifikation von Tumoren die wirklichkeitsge-

treuesten Ergebnisse liefern.

Auf der Grundlage dieser Untersuchungsergebnisse sollte eine Bewertung der drei
diagnostischen Verfahren vorgenommen werden. Diese sollte sich nicht nur auf die
bloRe Identifikation von Bronchialkarzinomen erstrecken, sondern auch andere, fir die



diagnostische Praxis bedeutsame Aspekte beinhalten, wie z.B. das Ausmal} des unter-
suchten Bereiches, die Identifikation von anderen pathologischen Veranderungen und
den Zeit- und Kostenaufwand. Dartber hinaus sollten fur die drei Verfahren Erkenntnis-
se Uber ihre Anwendungsgrenzen bzw. hinsichtlich der Zweckmafigkeit ihres Einsatzes
abgeleitet werden. Schliellich sollte auch aufgezeigt werden, ob durch den Einsatz von
Bildnachbearbeitungsmethoden die Aussagezuverlassigkeit der Computertomographien
oder der virtuellen Bronchoskopie gesteigert werden kann.

Beim Vergleich der Computertomographie und der virtuellen Bronchoskopie mit der
realen Bronchoskopie ist die Besonderheit zu beachten, dass im Zuge der realen Bron-
choskopie routinemalig meist auch Gewebeproben entnommen werden, die histolo-
gisch genauer untersucht werden. Dies bedeutet, dass mit dem Befund der realen Bron-
choskopie meist auch das Ergebnis einer histologischen Untersuchung vorliegt. Wollte
man also auf die mit dem Nachteil der Invasivitdt behaftete reale Bronchoskopie ver-
zichten und durch ein nichtinvasives radiologisches Verfahren ersetzen, so hatte das
zur Folge, dass auch keine Befunde von histologischen Untersuchungen vorhanden
sind. Dies ware nur dann zu empfehlen, wenn nachgewiesen werden konnte, dass die
Befunde der radiologischen Verfahren mindestens denjenigen der realen Bronchosko-
pie incl. der histologischen Untersuchungen gleichwertig sind. Denn nur dann kénnte
auf die Entnahme von Gewebeproben und damit auch auf die Durchfihrung der realen
Bronchoskopie verzichtet werden. Das flr das Staging meist unverzichtbare histologi-
sche Praparat misste dann aus anderen Quellen, wie z.B. mit Hilfe einer CT-

gesteuerten Punktion gewonnen werden.

Zur Klarung vorbeschriebener Fragen wurde ein Kollektiv von 30 Patienten, die vorher
klinische Anzeichen fur einen Bronchialtumor zeigten, einer prospektiven, einfach blin-

den Vergleichsstudie unterzogen.

1.2 Tumoren der Lunge

Der Thorax, die Lunge und das Bronchialsystem kénnen von einer Vielzahl von be-

nignen und malignen Tumoren befallen werden.

Benigne Lungentumoren sind tberwiegend symptomlos und werden bei Rontgenunter-
suchungen meist mehr zuféllig diagnostiziert [39]. Auf den Rontgenbildern stellen sie
9



sich normalerweise als scharf abgrenzbare Verschattungen, haufig in peripherer Lokali-
sation, dar. Zu ihnen gehdren z.B. Fibrome, Lipome, Chondrome, Osteome, Neurinome,

Teratome und Dermoide [40]. Sie kommen vergleichsweise selten vor.

Die primaren malignen Lungentumoren gehdren zu den Tumoren, fur die der Hauptrisi-
kofaktor seit langem belegt ist. Bei Mannern sind bis zu 90%, bei Frauen bis zu 60%
aller Lungenkrebserkrankungen auf das aktive Rauchen zuriickzufiihren [1, 41]. Sie

werden biologisch und prognostisch in folgende Tumoren unterteilt [42]:

Nichtkleinzellige Karzinome (NSCLC: ,Non-small cell lung cancer")

Diese Gruppe von Bronchialkarzinomen kommt in etwa 80—-85% der Falle vor. Zu ihnen
gehoren die Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome (einschlie3lich der broncho-
alveolaren Karzinome) sowie die grof3zelligen und undifferenzierten nichtkleinzelligen
Tumoren. Innerhalb der Gruppe weisen die Tumoren oftmals biologische und prognosti-
sche Unterschiede auf. Gemeinsam ist ihnen jedoch, dass sie haufig erst ab einer
GroRe von mehreren Zentimetern metastasieren und dies zundchst meist in lokoregio-

nare Lymphknoten.
Kleinzellige Karzinome (SCLC: ,,Small cell lung cancer”: SCLC)

Sie bilden 15-20% der Bronchialkarzinome. Sie entwickeln in einem insgesamt friiheren
Stadium ausgedehnte Metastasen. Die Metastasierung findet oftmals schon bei solch
geringer GroRe des Primartumors statt, dass dieser mit einem bildgebenden Verfahren

nicht nachgewiesen werden kann.

Bei vorbeschriebener Unterteilung ist zu beachten, dass bei jedem dritten Tumor ver-
schiedene histologische Anteile in ein und demselben Tumor kombiniert sein kénnen. In
der Fachliteratur sind deshalb haufig unterschiedliche Prozentzahlen zu finden. Ferner
ist — vermutlich aufgrund unterschiedlicher Rauchgewohnheiten und Anderungen in der
Zigarettenzusammensetzung — festzustellen, dass sich das histologische Spektrum der
malignen Lungentumoren gegenwartig verschiebt. So verringert sich der Anteil der
kleinzelligen Karzinome zugunsten der nichtkleinzelligen Typen. Ferner nimmt der An-
teil der Adenokarzinome gegentber den Plattenepithelkarzinomen sowie der Anteil der

peripheren Karzinome gegeniiber den zentralen Karzinomen zu.

Neben den mit Abstand am haufigsten anzutreffenden Bronchialkarzinomen kommen
auch andere primare maligne Lungentumoren vor. Bekannt ist z.B. das Alveolarzellkar-
10



zinom, das von den Alveolarblaschen ausgehend nicht nur die Bronchien, sondern den
gesamten lufthaltigen Raum der Lungen durchdringen kann. In der Lunge kdnnen sich
auch Metastasen von Tumorzellen, die sich an anderen Stellen des Kérpers gebildet
haben, ausbreiten, wie z.B. von Mammakarzinomen und Kolonkarzinomen. Auch Mela-

nome metastasieren haufig in die Lunge [43].

1.3 Diagnostik von bronchialen Tumoren
1.3.1 Diagnostische Verfahren im Uberblick

Bereits bei der Anamnese eines Patienten konnen sich bei Aussagen wie hartnéckiger
Husten, blutiger Auswurf, Luftnot, hdufige Pneumonien, Heiserkeit (Ummauerung des
N. recurrens) oder Schmerzen im Brustbereich erste Hinweise auf die Existenz eines
Lungentumors und dessen Lokalisation ergeben. Verstarken sich die Verdachts-
momente nach der kdrperlichen Untersuchung, so wird nach der derzeit tblichen klini-

schen Praxis meist wie im diagnostischen Stufenplan vorgegangen (s. Abb. 1.3).

Wie aus dem Stufenplan ersichtlich, werden zunachst vom Thorax Roéntgenbilder in 2
Ebenen aufgenommen. Ergibt sich daraus ein auch nur geringer Verdacht auf ein Bron-
chialkarzinom so wird eine Computertomographie (CT) des Thorax veranlasst. Hierauf

wird in Abschnitt 1.3.4 né&her eingegangen.

Ergibt auch die Computertomographie einen positiven Befund, so wird baldmdglichst
eine reale Bronchoskopie durchgefiihrt. Diese wird in Abschnitt 1.3.2 eingehend be-
schrieben. Sie sollte stets mit einer Probenentnahme und mit histologischen und zytolo-
gischen Untersuchungen verbunden werden. Hierauf sowie auf diesbeztigliche Varian-
ten wird in Abschnitt 1.3.3 néher eingegangen. Die weiteren Untersuchungsschritte

folgen dem Stufenplan.

In dieser Arbeit wird auf die im Stufenplan genannten ,Evtl. zusatzliche Untersuchun-
gen“ mit Ausnahme der virtuellen Bronchoskopie nur am Rande eingegangen. Diese
steht seit einigen Jahren als zusatzliches diagnostisches Verfahren zur Verfigung. Als
Standard-Untersuchungsverfahren hat sich die virtuelle Bronchoskopie bisher noch
nicht durchsetzen konnen. In Abschnitt 1.3.5 wird das Verfahren deshalb im Detail

beschrieben.

11
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A

Abb. 1.3: Diagnostischer Stufenplan bei Verdacht auf Bronchialkarzinom

Fur eine Stadieneinteilung kommen neben den vorgenannten Verfahren gegebenenfalls
noch weitere zur Anwendung (siehe [43]). Dieses Staging erfolgt in der Regel anhand
von Klassifikationen, die von der World Health Organisation (WHO) herausgegeben und
von Zeit zu Zeit neu festgesetzt werden [44]. Die Kenntnis dieser Klassifikationen, ihre
derzeit gultigen Unterteilungen sowie ihre Bedeutung fur therapeutische MalRnahmen

werden in dieser Arbeit als bekannt vorausgesetzt [42].

1.3.2 Reale Bronchoskopie

1889 berichtete Gustav Killian erstmals auf dem Kongress der Siddeutschen Laryngo-

logischen Gesellschaft in Heidelberg tUber eine neue Technik zur direkten Inspektion der
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hinteren Larynxwand, bei der ein starres Endoskop verwendet wurde [5]. Im Laufe der
Jahre wurde diese Technik immer weiter verbessert und zunehmend auch zur Untersu-
chung des Tracheobronchialsystems eingesetzt, wobei sich das grundsatzliche Prinzip
jedoch wenig @nderte. Eine sprunghafte Verbesserung ergab sich erst 1968, nachdem
Shigeto lkeda ein flexibles fiberoptisches Bronchoskop entwickelt hatte. Mit diesem
Gerat erfolgte in den frihen siebziger Jahren eine weitere Verfeinerung der Methode,
insbesondere durch Chevalier Jackson aus Philadelphia [7].

Die in dieser Arbeit als reale Bronchoskopie (RB) bezeichnete Methode dient vor allem
dazu, den Tracheobronchialbaum direkt zu inspizieren. Mit dem Bronchoskop kdnnen
aber auch Gewebeproben entnommen werden und Sekret, Blut, Eiter oder eingedrun-
gene Fremdkorper entfernt werden. Auch Erreger einer Pneumonie lassen sich mit dem

Bronchoskop gewinnen.

Im Zuge der realen Bronchoskopie kénnen unter Anwendung der transbonchialen Biop-
sie, der bronchoalveolaren Lavage (BAL), der Birstenbiopsie oder der Kirettage, auch
Aufschlisse Uber pathologische Veranderungen, die von auf3en auf das Bronchiallumen
Ubergreifen, gewonnen werden, wie z.B. bei einer Infiltration der Trachea oder eines
Bronchus durch einen Tumor. Auch eine Beurteilung der Schleimhautoberflache, ihrer
Farbe und ihrer Konsistenz ist moglich. Ferner kénnen beim gleichen Eingriff auch
therapeutische MalRnahmen, wie z.B. Lasertherapien oder Stenteinlagen, durchgefihrt
werden [6, 12, 13, 15].

Trotz aller Vorteile ist aber nicht zu Ubersehen, dass die reale Bronchoskopie ein inva-
sives und damit den Patienten auch belastendes Verfahren darstellt [2, 4, 9, 10, 14]. Bei
vielen Patienten kann sich deshalb die Anwendung der Bronchoskopie vollig verbieten.
Die Mortalitat der realen Bronchoskopie liegt derzeit bei 0,02% [8]. Die praktische

Durchfiihrung der realen Bronchoskopie ist in Abschnitt 2.2.2 eingehend beschrieben.

1.3.3 Histologische Untersuchungen

Bei den histologischen Untersuchungen werden die im Zuge der realen Bronchoskopie
entnommenen Gewebeproben unter dem Mikroskop auf krankhafte Ver&nderungen
untersucht. Anhand des visuellen Erscheinungsbildes werden hierbei vom Pathologen
Befunde Uber die Dignitat der erkennbaren Bronchialkarzinome erstellt. Das Praparat
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wird hierzu histologisch und zytologisch untersucht. Gro3 angelegte Studien, wie z.B.
von Welker et al. [18] durchgeflihrt, zeigten, dass solche Untersuchungen mit sehr
hoher Zuverlassigkeit der Realitat entsprechen. Bei Vergleichsuntersuchungen ist es
deshalb durchaus gerechtfertigt, die Ergebnisse der histologischen Untersuchungen in
Verbindung mit der Lokalisation der Entnahmestelle als Goldstandard zu werten [17].
Uber die GroRe einer erkannten Neoplasie kann allerdings meist nur eine ungefahre
Aussage getroffen werden, da die Gewebeprobe oftmals nur einen Teil der Neoplasie
umfasst. Die praktische Durchfihrung der histologischen Untersuchungen ist in Ab-

schnitt 2.2.3 eingehend beschrieben.

1.3.4 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) ist eine Technik zur Erstellung von Schnittbildern vom
menschlichen Korper mittels Rontgenstrahlen unter Verwendung eines Rechners [40].
An der Entwicklung des ersten Computertomographen in der Zeit zwischen 1967 und
1976 war Godfrey Hounsfield malRgeblich beteiligt. Nach ihm wurde die Hounsfield-
Skala benannt, die die Schwachung der Rontgenstrahlung fur verschiedene Gewebe
des menschlichen Kdrpers in Bezug zu Wasser wiedergibt [19]. Im Laufe der Jahre
erfuhr die Computertomographie eine Reihe von apparativen Verbesserungen [20]. Bei
den modernen Geraten werden die Patienten in ihrer Langsachse mit konstanter
Geschwindigkeit durch die Strahlenebene hindurchbewegt, wahrend die Strahlenquelle-
Detektor-Einheit mit konstanter Geschwindigkeit um den Patienten rotiert (Spiral-CT,
siehe Abb. 1.4).

Start des Fokusbahn bei kon-
Spiralscans f ] — tinuierlich rotierender
' Rontgenrohre

Richtung des — |
kontinuierlichen
Tischvorschubs

Abb. 1.4: Aufnahmeprinzip beim Spiral-CT [45]

Dabei werden eine Vielzahl von Axialebenen (derzeit 4 bis 64) gleichzeitig aufgenom-
men (Multislice-Verfahren). Dadurch werden das Verfahren beschleunigt und
14



Bewegungsartefakte reduziert. Die praktische Durchfiihrung der Computertomographie

ist in Abschnitt 2.3.1 eingehend beschrieben.

1.3.5 Virtuelle Bronchoskopie
1.3.5.1 Geschichtliche Entwicklung

Die ersten Studien Uber virtuelle Endoskopien wurden Mitte der neunziger Jahre des
vorigen Jahrhunderts in radiologischen Fachzeitschriften veroffentlicht. Allerdings war
die Rechenleistung der meisten Workstations damals noch sehr gering, sodass teure
Hochleistungsrechner eingesetzt werden mussten. Erst in den letzten Jahren wurde die
Computertechnik soweit verbessert, dass virtuelle Endoskopien nun auch mit handels-

Ublichen Computern méglich sind.

Im Verlauf der letzten zehn Jahre wurde in zahlreichen Studien nahezu jeder Hohlraum
des menschlichen Korpers virtuell abgebildet. Eine der ersten Studien ver6ffentlichten
1995 Feretti et al. [21], in der die generelle Eignung der virtuellen Endoskopie fir Bron-
choskopien untersucht wurde. 1996 erprobten Rubin et al. [22] diese neue Technik fur
die Aorta, das Kolon, die Nasennebenhohlen sowie auch fur den Tracheobronchial-
baum weiter. Auch sie kamen zu dem Schluss, dass es sich bei der virtuellen Endosko-
pie um eine vielversprechende Technik handelt, die weiter entwickelt werden sollte. Da
auch die Qualitat der zugrunde liegenden CT-Bilder immer besser wurde, wurden in den
letzten Jahren zunehmend auch sehr kleine Hohlrdume des menschlichen Korpers
untersucht, wie z.B. die Liquorraume des Gehirns [46] und des Innenohrs [47]. In den
letzten Jahren gewann auch die Magnetresonanztomographie (MRT) fur virtuelle Dar-
stellungen zunehmend an Bedeutung. So wurde z.B. vor einer neurochirurgisch inter-
ventionellen Endoskopie eine virtuelle MR-Ventrikelendoskopie vorgeschaltet, um den

Eingriff besser planen zu kénnen [48].

1.3.5.2 Computertomographie als Grundlage virtueller Darstellungen

Die modernen Verfahren der Computertomographie, wie insbesondere die Spiral-Com-
putertomographie  (Spiral-CT) und die Elektronenstrahl-Computertomographie
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(Electron-Beam-Tomography, EBT [27]), haben sich fur die Untersuchung des Bronchi-
alsystems als sehr nutzlich erwiesen. Es werden hierbei umfangreiche Satze von Bild-
daten gewonnen, die unter Verwendung spezieller Bildverarbeitungstechniken zunachst

zu multiplanaren, dreidimensionalen Rekonstruktionen verarbeitet werden.

In nachfolgenden Arbeitsschritten kbénnen diese dann zu virtuellen Bilddarstellungen
weiterverarbeitet werden. Diese zeichnen sich im Gegensatz zu den konventionellen
dreidimensionalen Rekonstruktionen durch eine perspektivische Darstellung aus, die
bei starker VergroRerung den Eindruck einer echten endoskopischen Aufnahme ver-
mittelt. Ferner sind Betrachtungen aus den verschiedensten Blickwinkeln innerhalb und

aul3erhalb des menschlichen Kdrpers maglich.

Wird das Bronchialsystem von extraluminal betrachtet, so wird diese Darstellung
wvirtuelle Bronchographie“ genannt. Erfolgt eine Weiterverarbeitung zu Bilderfolgen, die
im Film-Modus einen dreidimensionalen ,Flug” durch das Bronchialsystem erméglichen,
so wird dies als ,virtuelle Bronchoskopie“ bezeichnet. Bei beiden virtuellen Darstellungs-
arten handelt es sich somit nicht um eigenstandige Diagnosemethoden, sondern um
perspektivisch veranderte Bilddarstellungen auf der Grundlage von Datensatzen, die bei

der Computertomographie gewonnen werden [31].

Mit den friher haufig verwendeten Einschicht-Spiral-Computertomographen wurde der
Thorax innerhalb eines Atemstopps mit Schichtdicken zwischen 4 und 7 mm aufge-
nommen. Eine weiterentwickelte Losung stellt die moderne Mehrschicht-Spiral-CT
(MS-CT) dar, bei der der gesamte Thorax mit einer Schichtdicke von 1 oder 2 mm auf-
genommen wird. Damit ergeben sich in allen drei Raumrichtungen Bildpunkte mit nahe-
zu gleicher Kantenlénge (isotrope Voxel), mit denen sich virtuelle Bronchoskopien mit

deutlich weniger Artefakten erstellen lassen [31-33, 35].

Bei der Untersuchung des Thorax erzeugt das MS-CT-Gerat zunéachst eine Fille von
Rohdaten, aus denen in einer ersten Rekonstruktion die axialen Schnittbilder berechnet
werden. In einer zweiten Rekonstruktion wird die Schichtdicke auf ein Minimum redu-
ziert. Dieser als Kollimation bezeichnete Vorgang ist mit einer Uberlappenden Schicht-
rekonstruktion verbunden. Danach liegt pro Thoraxuntersuchung ein Datensatz von in

der Regel 500 bis 700 transversalen Schnittbildern vor.
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1.3.5.3 Weiterverarbeitung der CT-Schnittbilder zu virtuellen Darstellungen

Im ersten Bearbeitungsschritt werden zunachst einzelne transversale Schnittbilder zu
dreidimensionalen Projektionsbildern zusammengefugt. Hierbei entstehen Bildblocke
aus meist vielen verschiedenen, gleich grof3en Voxeln. Ein Voxel stellt hierbei das
Grundelement der Bildblocke dar, &hnlich dem Pixel, dem Grundelement von zweidi-
mensionalen Bilddarstellungen. Die Abb. 1.5 zeigt zum Beispiel die Dickschicht-

rekonstruktion eines 10 cm dicken Bildblockes in einer koronaren Ebene.

Abb. 1.5: Beispiel eines Bildblockes, errechnet aus einem Thorax-CT

Der Bildblock ist einem konventionellen Computertomogramm sehr &hnlich. Dies liegt
daran, dass alle Voxel nach der CT-Aufnahme noch mit einer bestimmten Grauintensi-
tat behaftet sind. Um Strukturen hervorzuheben, missen aus dem Block sichtbare
Voxel (z.B. Gewebe) und unsichtbare Voxel (z.B. Luft) herausgefiltert werden. Hierfir
muss zunachst eine so genannte Interpolation durchgefihrt werden, fir die prinzipiell

zwei Methoden zur Verfigung stehen:

Bei der ,Maximume-Intensity-Projection® (MIP) werden nur die hellsten, bei der ,Mini-
mum-Intensity-Projection* (mIP oder Min/P) nur die dunkelsten Voxel des Bildblockes
bertcksichtigt. Die Zuordnung erfolgt durch die Definition von Graustufen, denen ver-
schiedene Flachen mit unterschiedlichen Farben zugeordnet sind. Fir virtuelle Darstel-
lungen des Tracheobronchialsystems ist vor allem die mIP geeignet [31], da Luft einen
Hounsfield-Wert von HU = -1000 besitzt und sich im Computertomogramm als sehr

dunkel darstellt. Dadurch bildet sie den gré3tméglichen Kontrast zum umgebenden
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Weichteilgewebe. Mithilfe der mIP kann somit ein Abguss der Luft erstellt werden.

Fur die Weiterbearbeitung der Bildblécke zu virtuellen Darstellungen kdnnen verschie-
dene Methoden der Bildnachbearbeitung zur Anwendung kommen. Nachfolgend wer-
den drei, in dieser Arbeit zusammengefasst als ,Virtuelle Bronchoskopie* (VB) subsu-

mierte Methoden, n&her beschrieben:
Surface Rendering (SR)

Um die Bildblocke mit einer kinstlichen Oberflache zu Uberziehen oder ausgewahlte
Flachen hervorzuheben, kann die Methode des ,Surface Rendering“ (SR) angewandt
werden. Es handelt sich hierbei um eine seit langem bekannte dreidimensionale Bildbe-
arbeitungsmethode. Sie verwendet ein Netz aus Vielecken, die ihrerseits aus vielen
Dreiecken bestehen. Um eine Oberflachentextur zu erstellen, wird das Netz mit den
Vielecken auf die ausgewéhlten Oberflachen und Ebenen projiziert und miteinander
solange kombiniert, bis ein dreidimensionales Gittermodell entsteht. Auf diese Weise

konnen auch stark gekrimmte Oberflachenformen detailgetreu nachgebildet werden.

Eine Oberflachenrekonstruktion erfordert zunéchst die Definition eines Schwellenwer-
tes. FUr die virtuelle Bronchoskopie liegt dieser am gunstigsten in der Mitte zwischen
den Dichtewerten von Weichteilen und Luft, also zwischen den Hounsfield-Werten
HU = — 400 und HU = -500. Danach wird das Gittermodell berechnet. Dieses kann
zusatzlich mit einer frei wahlbaren Oberflachentextur ausgekleidet und farblich mit einer

nattrlichen Mukosa versehen werden.
Volume Rendering (VR)

Die Methode des Volume Rendering (VR) ist eine zweite Methode zur Erzeugung oder
zur Hervorhebung von Oberflachen oder markanten Ebenen. Der Bildblock wird
zunéchst in ublicher Weise berechnet, d.h. jedem Voxel wird ein Transparenzwert zu-
gewiesen, der vom Hounsfield-Wert der jeweiligen Struktur abhéngt. Bei der virtuellen
Bronchoskopie werden nun Voxel, die Luft reprasentieren, meist als transparent, und
Voxel, die Weichteile (z.B. Trachealwand) darstellen, als opak abgebildet. Dazwischen
gibt es flieRende Ubergange.

Der grof3te Vorteil des Volume Rendering ist die interaktive Anpassung der Transpa-

renzwerte. Dies ermoglicht z.B. einen Blick durch die Trachealwand, ohne dass dabei
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eine erneute Modellberechnung durchgefuihrt werden muss. Ferner ergibt sich ein rea-
listischerer Bildeindruck, weil die Bildinterpolation dem Blickwinkel angepasst werden
kann und keine geometrische ,Kanten* entstehen [31]. Nachteilig ist, dass solche Volu-
menrekonstruktionen erheblich rechenintensiver sind, da alle Bilddaten — im Falle eines
modernen MS-CT kénnen dies die Daten von bis zu 1000 Schichten sein — in der Work-
station gespeichert bleiben missen. Dadurch wird so viel Rechnerleistung gebunden,
dass eine Echtzeitnavigation mit hoher Auflésung zwar gerade mdglich geworden ist,

aber eine teure Gerateausstattung erfordert.

Im Vergleich der beiden Methoden der Oberflachengestaltung ist festzustellen, dass bei
beiden der Betrachtungswinkel, die Lichtquelle, die Tiefencodierung, die Schattierungs-
effekte und die Oberflacheneigenschaften der rekonstruierten Bilder verdndert werden
konnen. Dennoch kristallisiert sich die VR-Methode zunehmend als Vorzugsvariante
heraus. Dies liegt vor allem an der besseren raumlichen Auflosung, wohingegen der

Nachteil der hohen Rechenkapazitat immer mehr in den Hintergrund tritt.
CT/VB-Hybrid-Darstellung

In einigen Féllen ist es sinnvoll, eine kombinierte (=Hybrid) CT/VB-Darstellung zu

erzeugen.

Abb. 1.6: CT/VB-Hybrid-Darstellung der Trachea mit Blick auf die Carina
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Dabei wird der Bildblock in einer beliebigen Ebene durchgeschnitten und in der voll-
standigen Draufsicht gerendert. Dadurch ergibt sich eine neue Ansicht vom Bronchus,
mit dem Vorteil, dass in einer tumorverdachtigen Schicht auch das umliegende Gewebe
mit beurteilt werden kann (s. z.B. Abb. 1.6).

1.3.5.4 Artefakte

Trotz der Mehrschichttechnik und Rotationszeiten von bis zu 500 ms konnte bei der
Computertomographie und damit auch bei der virtuellen Bronchoskopie ein grol3es
Problem bisher noch nicht zufrieden stellend gelost werden: Herzbewegungen wahrend
der CT-Aufnahme konnen die Bildrekonstruktion verfalschen. Die Herzpulsationen
werden z.B. auf die Aorta und auf benachbarte Strukturen Ubertragen, wodurch auch
die Trachea mitpulsiert. In der virtuellen Bronchoskopie werden die Pulsationen dann
als Ringe im Tracheobronchialbaum abgebildet (s. z.B. Abb. 1.7), was haufig eine Fehl-

interpretation als Trachealspangen zur Folge hat [31].

Abb. 1.7: Virtuelle Bronchoskopie der Trachea mit Pulsationsartefakten

1.4  Fragestellung

Vorrangiger Zweck dieser Studie ist der Vergleich der realen Bronchoskopie, der Com-

putertomographie und der virtuellen Bronchoskopie hinsichtlich Zuverlassigkeit und
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Aussagekraft ihrer Befunde bei der Diagnostik von malignen Tumoren, die das Tracheo-
bronchialsystem beeintrachtigen. Insbesondere war der Frage nachzugehen, ob die mit
dem Nachteil der Invasivitat behaftete reale Bronchoskopie durch ein nichtinvasives
Verfahren, wie z.B. der Computertomographie oder der virtuellen Bronchoskopie ersetzt

werden kann.

Im Rahmen einer Vergleichsstudie an 30 Patienten war zundchst zu untersuchen,
inwieweit die Befunde der drei genannten Diagnoseverfahren tUbereinstimmen. Jeder
der Befunde war hierzu mit den Befunden histologischer Untersuchungen, die als Gold-
standard gewertet wurden, zu evaluieren. Ein Befund war hierbei nur dann als ,positiv*
(-negativ) zu bewerten, wenn ein (kein) ,malignes Geschehen, das das Tracheobron-

chialsystem beeintrachtigt”, festgestellt wurde.

Die Vergleichsuntersuchungen sollten sich nicht nur auf die phanomenologische Detek-
tion von Tumoren, sondern auch auf deren Lokalisation und Stenosegrad sowie auch
auf das Ausmald der Einsehbarkeit in das Tracheobronchialsystem und auf die Identifi-
kation von anderen pathologischen Veranderungen innerhalb und aulerhalb des
Tracheobronchialsystems erstrecken. Ferner sollten auch verfahrensspezifische Krite-
rien, wie die Mdglichkeit zur Klassifizierung des Tumorstadiums, die Erkennbarkeit von
nachgeschalteten Stenosen oder Lumina, die Beurteilbarkeit von Schleimhautoberfla-
chen, die Nachteile von Artefakten, Strahlenexpositionen und Invasivitat, der Vorteil der
Probengewinnung sowie der Zeit- und Kostenaufwand der einzelnen Verfahren in die
Gesamtbewertung mit einbezogen werden. Hiermit sollte vor allem der Frage nachge-
gangen werden, ob es Falle gibt, in denen ein bestimmtes Verfahren bevorzugt zur
Anwendung kommen sollte bzw. in welchen Fallen die Aussagezuverlassigkeit eines

Verfahrens deutlich geringer ist als diejenige der anderen Verfahren.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Allgemeines

Grundlage dieser Arbeit ist eine prospektive einfach blinde Vergleichsstudie, die im
Rahmen einer Forschungszusammenarbeit der Universitatsmedizin Berlin an der Ro-
bert-Rossle-Klinik, Charité Campus Berlin-Buch, und an der Klinik fir Strahlenheilkun-
de, Charité Campus Virchow-Klinikum, durchgefuhrt wurde. In der Zeit von Mai 1997 bis
November 1999 wurden in beiden Kliniken insgesamt 49 Patienten untersucht, von
denen 30 Patienten in das Kollektiv dieser Studie aufgenommen werden konnten. Alle
Patienten zeigten vor Beginn der Untersuchungen klinische Anzeichen fur einen Bron-
chialtumor. In der Robert-Rdssle-Klinik wurden die Anamnese, die korperlichen Unter-
suchungen, die konventionellen Réntgenaufnahmen, die reale Bronchoskopie und die
histologischen Untersuchungen durchgefthrt. In der Klinik fir Strahlenheilkunde wurde
anschlieend an den gleichen Patienten eine Spiral-CT mit nachfolgender Bildauswer-
tung in Form der virtuellen Bronchoskopie vorgenommen. Aufgabe der vorliegenden
Arbeit war es, die bei diesen Untersuchungen gewonnenen Daten, Befunde und Beur-
teilungen zu sichten, in vergleichbarer Form zusammenzustellen und im Hinblick auf die

Fragestellungen dieser Arbeit systematisch auszuwerten.

2.2 Chirurgisch-onkologische Untersuchungen
2.2.1 Anamnese, korperliche Untersuchung und Rontgenaufnahmen

Alle im weitesten Sinne in Frage kommenden Patienten waren im Rahmen der Anam-
nese und der koérperlichen Untersuchungen zunachst im Hinblick auf eine mégliche
Diagnose eines Bronchialtumors, einer Metastase in den Bronchien oder eines in die
Bronchien einwachsenden Tumors standardmalig untersucht worden. Erste Voraus-
setzung fur die Aufnahme in das Patientenkollektiv war, dass der Patient Uber einen
hartnackigen Reizhusten klagte. Ferner musste mindestens eines der bron-

chialtypischen Symptome, wie

e Hamoptysen

e Dyspnoe

e Anzeichen einer Retentionspneumonie mit Fieber und Brustschmerzen
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e Obere Einflussstauung (Vena-cava-superior-Syndrom)

e Heiserkeit (z.B. bei Ummauerung des Nervus recurrens)
e Starke Schmerzen im Bereich des Zervikalplexus

e Horner Syndrom

e Appetit- und Gewichtsverlust sowie Schwachegefuhl

e Karzinom an anderer Stelle

festgestellt worden sein. Ergaben sich hierbei Verdachtsmomente fir einen Lungentu-

mor, so wurde in der Regel zusatzlich der Thorax in zwei Ebenen gerontgt.

2.2.2 Reale Bronchoskopie

Nach Aufnahme in das Patientenkollektiv wurde an den Patienten die reale Bron-
choskopie durchgefiuihrt. Vor der eigentlichen Untersuchung blieben die Patienten min-
destens 4 Stunden nichtern. In den meisten Fallen hatte sich herausgestellt, dass es
sinnvoll war, eine Sedierung mittels Propofol durchzufuhren [10]. Ferner wurde den
Patienten zur Unterdriickung des Hustens Atropin 0,011 mg/kg i.v. sowie Codein 60 mg
i.m. zugefuhrt. Zur Aufrechterhaltung der 90%-igen Hb-Sattigung erhielten alle Patien-
ten Sauerstoff in ausreichender Menge und - je nach Erfordernis - bis zu 8 Stunden
nach der Untersuchung. Ferner mussten bekannte Risiken bei der Durchfihrung der
Bronchoskopie minimiert werden. So besteht ein Risiko z.B. bereits dadurch, dass es
beim Einfihren des Bronchoskops durch die Reizung der hinteren Rachenschleimhaut
zum Erbrechen des Patienten kommen kann. Dies stellt nicht nur eine Belastung des
Patienten dar; es besteht auch die Gefahr, dass der Patient das Erbrochene aspiriert
[6]. Daruber hinaus kann es zu Blutungen kommen [14]. Bei Risikopatienten kann auch
die Sedierung des Patienten vor der Bronchoskopie eine Erhéhung der Komplikations-
rate zur Folge haben [2]. Dies trifft vor allem auf Patienten mit fortgeschrittenen Thorax-
erkrankungen zu. Eine Sedierung und damit auch die Bronchoskopie an sich, dirfen
deshalb oftmals nicht durchgefuhrt werden. Fir die Zeit der Untersuchung kann auch

die Atmung des Patienten erheblich beeintrachtigt werden.

Die eigentliche Untersuchung erfolgte im Bronchoskopieraum am liegenden Patienten
mit angelegtem i.v. Zugang. Vor Einfihrung des Bronchoskops wurden die oberen
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Luftwege mit 2% Lidocain-Gel und Pharynx sowie die Stimmbé&nder mit Lidocain-Spray
betaubt. Bei Bedarf wurde Lidocain auch wahrend der Untersuchung durch den Arbeits-
kanal des Bronchoskops instilliert. Wahrend des Eingriffs wurde der Patient oxymetrisch

und durch EKG- und Blutdruck-Kontrollen kontinuierlich Giberwacht.

Das Bronchoskop wurde in allen Fallen tber den Mund eingefiihrt. Die Trachea und alle
Segmentverzweigungen wurden systematisch aufgesucht und inspiziert. Pathologische
Abweichungen vom Normalbild, wie z.B. ein gerdtetes oder blutendes Epithel oder
knotige Vorwélbungen, wurden protokolliert und eventuell ergédnzende Untersuchungen
- zum Teil unter Réntgenkontrolle - durchgefiihrt. Uber eine Videokamera, die am Bron-

choskop angeschlossen war, wurden die Befunde dokumentiert.

Nach der visuellen Untersuchung wurden von allen verdachtigen Stellen Gewebepro-
ben entnommen. In 24 Fallen erfolgte die Probengewinnung mittels resektiver Chirurgie
wahrend der Bronchoskopie. In 5 Fallen wurden die Gewebeproben wéahrend einer
Gastroskopie entnommen. In einem Fall erfolgte die Probenentnahme aus der Leber,

die eine Metastase eines grof3zelligen Bronchialkarzinoms enthielt.

Nach der Bronchoskopie wurden die Patienten - noch im Bronchoskopieraum - noch-
mals rontgenologisch untersucht, um einen Pneumothorax auszuschlieBen. Dartber
hinaus wurden auch innerhalb der ersten 2 bis 4 Stunden nach der Bronchoskopie
weitere Rontgenaufnahmen im p.a. und mit seitlichem Strahlengang angefertigt, um
eventuelle Komplikationen rechtzeitig zu erkennen. Je nach Befund ergab sich fur die

Patienten somit eine Uberwachungszeit von bis zu 24 Stunden.

2.2.3 Histologische Untersuchungen

Im Anschluss an die reale Bronchoskopie wurden die entnommenen Proben konserviert
und dem zytologischen Labor zur Durchfiihrung histologischer Untersuchungen uber-

geben. Hierbei handelte es sich um Standarduntersuchungen.

Vorrangiges Ziel der zytologischen Untersuchungen war die Identifikation der krank-
heitsverursachenden Lungentumoren und die Dignitat der Lasionen. Diese Aufgaben
konnten bei allen Patienten des Patientenkollektivs erreicht werden. Das wichtigste

Arbeitsmittel war hierbei nach wie vor das Lichtmikroskop, das nur in Sonderfallen
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durch das héher auflésende Elektronenmikroskop erganzt wurde. Die mikroskopischen
Untersuchungen wurden an speziell hergestellten Praparaten durchgefihrt. Hierbei
handelt es sich um sehr dinne und je nach Objekt eingefarbte Gewebeschnitte. Die
wichtigsten chemischen Farbemittel sind HE (Hamatoxylin-Eosin), PAS (Perjodsaure-
Schiff'sches Reagenz), Azan (Azokarmin-Anilinblau) und Elastica [16]. Die chemischen

Farbemethoden werden zunehmend durch immunologische Methoden ergénzt.

Die Ergebnisse der histologischen Untersuchungen wurden fir die Auswertung der
anderen Untersuchungsverfahren und fir den Vergleich der verschiedenen Verfahrens-

arten untereinander als Goldstandard herangezogen.

2.2.4 Dokumentation und Berichterstattung

Die Befunde aller durchgefuhrten Untersuchungen wurden fir jeden Patienten des Pati-
entenkollektivs zum Teil in Einzelberichten, zum Teil in zusammenfassender Form in
Patientenberichten dargestellt. Ferner wurden den Patientenunterlagen die bei der
realen Bronchoskopie gewonnenen Videob&nder beigefugt. Dartber hinaus fanden sich

in den Patientenunterlagen der meisten Patienten auch diagnostische Beurteilungen.

2.3 Radiologische Untersuchungen
2.3.1 Computertomographie

Nach der realen Bronchoskopie wurde in der Klinik fur Strahlenheilkunde an allen
Patienten des Patientenkollektivs zunéchst eine Computertomographie (CT) durchge-
fuhrt. Die Befunde der realen Bronchoskopie standen dem untersuchenden Radiologen

hierbei nicht zur Verfligung.

Die Durchfuhrung der Computertomographien erfolgte mit einem Gerat mit folgenden

Parametern und nach der in Abschnitt 1.3.4 beschriebenen Verfahrensweise:

e Spiral CT Somatom Plus S (Siemens)
e Pitchca.1,5bis 2,0
e Inkrement 1 oder 2 mm

e 140KkV, 171 mA, Standard Algorithmus
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2.3.2 Virtuelle Bronchoskopie

Zur Erzeugung virtueller Darstellungen wurden die bei der Computertomographie ge-
wonnenen Schnittbilder auf eine Workstation mit grof3em Speichervolumen (Sun Micro-
systems Ultra 60 Workstation) und hoher Rechengeschwindigkeit (Creator 3-D mit Dual
700 Mhz RISC-Prozessoren) transferiert und mit einer speziellen Software (Easyvision

Release 5 der Fa. Philips, Best, Niederlande) weiter verarbeitet.

Es wurde zuerst eine virtuelle Bronchographie berechnet, um einen Uberblick zu erhal-
ten, in welchem Bronchus eine Stenose liegen kdnnte. Hierzu wurde aus den importier-
ten CT-Schnittbildern zunachst ein Bildblock generiert. Wurde hierbei in einem be-
stimmten Bronchusbereich eine Stenose lokalisiert, so wurden ein oder mehrere virtuel-
le Filme erstellt. Die Filme wurden in MPEG-Files umgewandelt, sodass sie mit jedem
gebrauchlichen Computer betrachtet werden konnten. Die Ergebnisse der Computerto-
mographie und der virtuellen Bronchoskopie sind im PACS-System (Picture Archiving &

Communication System) und auf MO-Disks archiviert.

2.4  Eigene Untersuchungen und Auswertungen
2.4.1 Sichtung und Dokumentation der Patientenunterlagen

Nach Sammlung und Sichtung der Untersuchungsunterlagen wurde zunachst Uberpruft,
ob die Voraussetzungen fur die Aufnahme der Patienten in das Patientenkollektiv tat-
sachlich gegeben waren. Hierbei zeigte sich, dass von den 49, fir die Vergleichsstudie
untersuchten Patienten nur 30 in die vorliegende Vergleichsuntersuchung aufgenom-
men werden konnten, weil wesentliche, fur die Vergleichsuntersuchungen notwendige

Angaben fehlten bzw. in den Patientenunterlagen nur fragmentarisch zu finden waren.

Von den 30 verbliebenen Patienten wurden dann die Befunde zur realen Bronchosko-
pie, zu den histologischen Untersuchungen, zur Computertomographie und zur virtuel-
len Bronchoskopie ausgewertet und die wichtigsten Feststellungen in vorbereitete

Formblatter tbernommen. Hierbei handelte es sich um folgende Merkmale:

e Lokalisation des Tumors: Verbale Beschreibung des Ortes, an dem der dominie-
rende Tumor innerhalb oder auf3erhalb des Tracheobronchialsystems festgestellt

wurde.
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e Numerische Kennzeichnung der Lokalisation des Tumors: Kennzeichnung der
Trachea als Bronchus O-ter Ordnung, des Hauptbronchus oder des Bronchus inter-
medius als Bronchus 1-ter Ordnung, des Lappenbronchus als Bronchus 2-ter Ord-
nung und so weiter. Damit war eine grobe Unterscheidung zwischen zentral liegen-

den und mehr peripher liegenden Tumoren moglich.

e Stenosegrad: Prozentuale GrolRenschatzung der Stenose in Bezug zur Quer-

schnittsflache der Bronchien in Zehnerschritten.

e Passierbarkeit der Stenose: Angabe zur Einsehbarkeit des Bronchienbereiches

hinter der Stenose.
e Poststenotisches Lumen: Angaben zum Bronchialsystem hinter der Stenose.

e Nachgeschaltete Stenosen: Identifizierung von Stenosen, die distal einer bereits

beschriebenen Stenose liegen.

e Erkannte Segmentbronchien: Gesamtanzahl aller identifizierten Segmentbron-

chien.

e Reichweite: Angaben zum Ausmald der Sichtbarkeit und Beurteilbarkeit bis in die

Segmentbronchien hinein oder nur bis zu den proximal gelegenen Bronchien.

e Pathologische Veranderungen: Gesamtanzahl aller identifizierten pathologischen

Veréanderungen innerhalb und auf3erhalb der Bronchien.

2.4.2 Kilassifizierung des Patientenkollektivs und der Tumoren

Die 30 Patienten des Patientenkollektivs wurden zunachst hinsichtlich der Geschlechts-
und Altersverteilung untersucht. Dann wurden die Befunde der histologischen Untersu-
chungen ausgewertet und eine Sortierung in ,positive” und ,negative“ Befunde im Sinne
der Fragestellung vorgenommen. Als ,positiv* (,negativ‘) wurde ein Befund bewertet,
wenn ein (kein) ,malignes Geschehen, das das Tracheobronchialsystem beeintrachtigt®,
festgestellt wurde. Schlie3lich wurde eine zusammenfassende Auswertung der ver-
schiedenen Tumoren vorgenommen und diese hinsichtlich ihres Vorkommens anteil-

maflig bestimmt.
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2.4.3 Statistische Vergleichsuntersuchungen auf Ubereinstimmung der

diagnostischen Befunde

Die mit der realen Bronchoskopie, Computertomographie und virtuellen Bronchoskopie
gewonnenen diagnostischen Befunde wurden zunachst auf Ubereinstimmung mit dem
Goldstandard statistisch untersucht, wobei von den in der Statistik tUblichen Vierfelderta-
feln ausgegangen wurde [49]. Der Begriff Goldstandard umfasste hierbei nicht nur die
Ergebnisse der histologischen Untersuchungen, sondern auch die Lokalisation, die mit
der Entnahmestelle der im Zuge der realen Bronchoskopie entnommenen Gewebepro-

be identisch war.

Zur objektiven Interpretation der angestellten Ubereinstimmungsvergleiche wurden
folgende, in der Medizin haufig verwendete statistische Mal3zahlen fur die Gite eines
diagnostischen Untersuchungsverfahrens herangezogen: Akkuratheit, Sensitivitat,
Spezifitat, Positiv-pradiktiver Wert, Negativ-pradiktiver Wert und Konkordanz-Index « .

Die Ermittlung dieser Mal3zahlen wird hier als bekannt vorausgesetzt [49].

Auf die Durchfilhrung von Signifikanztests (z.B. McNemar-Test oder Vierfelder-y2-Test)
musste verzichtet werden, da die Voraussetzungen fir die Anwendung dieser Tests

nicht gegeben waren [49].

2.4.4 Vergleichsuntersuchungen zu den Bronchialkarzinomen

Von den Patienten, bei denen sich bei den histologischen Untersuchungen ein positiver
Befund im Sinne der Fragestellung ergeben hatte, waren die Lokalisationen der Bron-
chialtumoren genauestens bekannt. Es wurde deshalb untersucht, inwieweit die mit den
alternativen Diagnoseverfahren (RB, CT und VB) festgestellten Lokalisationen mit die-
ser ,richtigen Lokalisation tbereinstimmen. Als Nichtlbereinstimmung wurden hierbei
nur solche Lokalisationsangaben gewertet, die deutlich von der ,richtigen” Lokalisation
abwichen. Dies war dann der Fall, wenn sich hieraus eine andere oder gar falsche
Therapie ergeben hétte. War dagegen der Tumor z.B. im rechten Hauptbronchus statt
im rechten Lungenoberlappen diagnostiziert worden, so wurde dies noch als Uberein-
stimmung gewertet, da der Hauptbronchus und der Oberlappen dicht nebeneinander

liegen.
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In den Befunden der meisten Patienten fanden sich bei den alternativen Diagnosever-
fahren auch Angaben zum Stenosegrad. Es handelt sich hierbei um Grél3enabschat-
zungen Uber die Impression eines Bronchus, entweder von extraluminal, d.h. von aul3en
in den Bronchus hineindrickend, oder von intraluminal, d.h. vom Inneren des Bronchus
ausgehend. Diese GroRRenabschatzungen wurden durch Prozentzahlen prazisiert, wo-
bei sich diese aus dem Anteil der Querschnittsflache der Stenose in Bezug zur Quer-

schnittsflache des Bronchus ergab.

2.4.5 Vergleichsuntersuchungen zum Ausmal} der Einsehbarkeit

Das Ausmal} der Einsehbarkeit in das Tracheobronchialsystem bis in die Segmentbron-
chien hinein ist bei den drei alternativen Diagnosemethoden unterschiedlich. Deshalb

wurden zwei quantifizierbare Begriffe gewabhlt:

e Reichweite und
e identifizierte Segmentbronchien.

Fur den Begriff ,Reichweite” wurde fir jedes Diagnoseverfahren die Anzahl der Patien-

ten ermittelt, bei denen das Tracheobronchialsystem

e nur bis zu den Hauptbronchien,
e bis zu den Lappenbronchien oder
e bis zu den Segmentbronchien und eventuell noch dartber hinaus

einzusehen war. Der Begriff ,identifizierte Segmentbronchien* kennzeichnet fir jedes
der alternativen Diagnoseverfahren die Gesamtanzahl der sichtbaren und beurteilbaren

Segmentbronchien.

2.4.6 Vergleichsuntersuchungen zur Identifikation aller pathologischer

Veréanderungen

Diese Untersuchungen erstrecken sich auf die Gesamtanzahl aller mit den drei alterna-
tiven Diagnoseverfahren identifizierten pathologischen Veranderungen, also nicht nur
auf diejenigen des Tracheobronchialsystems. Im Besonderen wird fUr jedes der drei

alternativen Diagnoseverfahren folgenden Fragestellungen nachgegangen:
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e Wie viele pathologische Verdnderungen wurden beim Patientenkollektiv insgesamt

erkannt?

e Wie viele der als positiv befundeten Patienten wurden hinsichtlich der Gesamtzahl

der pathologischen Veranderungen richtig beurteilt?

e Wie viele der als positiv befundeten Patienten wurden hinsichtlich der Gesamtzahl
der pathologischen Veranderungen falsch beurteilt?

e Wie viele der als negativ befundeten Patienten wurden falsch diagnostiziert?

e Bei wie vielen Patienten waren auch Organe, die neben dem Tracheobronchial-
system liegen, erkrankt?

Bei der Ermittlung der Gesamtzahl der pathologischen Veranderungen ergibt sich ins-
besondere bei Erkrankungen des Lymphsystems die Schwierigkeit der Abgrenzung
einer solchen Veranderung. Lymphknotenmetastasen in der Lunge oder im Mediasti-
num treten z.B. oft als so genannte multiple Veranderungen in Erscheinung, deren
genaue Anzahl nicht mehr zu bestimmen ist. Hier musste deshalb zwischen ,Einzelver-
anderungen“ und ,multiplen Veradnderungen“ unterschieden werden. Eine ,multiple

Veréanderung“ lag dann vor, wenn sie mindestens aus 5 Einzelveranderungen bestand.

Die Untersuchung der Frage, ob auch Organe in der Nachbarschaft des Tracheobron-
chialsystems erkrankt sind, dient vor allem dem Zweck, festzustellen, inwieweit mit den

alternativen Diagnoseverfahren auch andere Krankheiten mit erkannt werden.

2.4.7 Bewertung aufgrund quantitativ ermittelbarer Merkmale

Fir eine zusammenfassende Bewertung sind im Folgenden die Merkmale, die bei den
Vergleichsuntersuchungen fir alle drei alternativen Diagnoseverfahren quantitativ zu
ermitteln waren (s. Abschnitte 2.4.1 bis 2.4.6), in einer Tabelle zusammengestellt. Fer-
ner wurden jedem dieser Merkmale - entsprechend seiner Bedeutung fur die lungendia-
gnostische Praxis - ein Bewertungsmultiplikator oder ein Bonuswert zugewiesen
(s. Tab. 2.1). Durch Multiplikation bzw. Addition der quantitativ ermittelbaren Werte mit
diesen Bewertungsmultiplikatoren bzw. Bonuswerten ergeben sich fur jedes der
genannten Einzelmerkmale gewichtete Prozentzahlen, bei deren Aufsummierung sich

fur die drei alternativen Diagnoseverfahren eine Rangfolge ableiten lasst.
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Tab. 2.1: Quantitativ ermittelbare Merkmale und ihre Bewertung

o . Bewertungs- | Bonus-
Merkmalsgruppe Kriterium Einzelmerkmal o
multiplikator wert
Sensitivitat 20%
Spezifitat 5% -
Erkennung eines malignen Tumors,
L positiv-pradiktiver Wert 20% -
der das TBS beeintrachtigt
Tumoren negativ-pradiktiver Wert 5% -
Kappa-Koeffizient 10% -
Lokalisation des Tumors Lokalisation richtig erkannt 7,5% -
Stenosegrad Stenosegrad richtig erkannt 2,5% -
Segmentbronchien 7,5% -
Reichweite Lappenbronchien - 1%
Einsehbarkeit
Hauptbronchien 0% -
Segmentbronchien Anteil der identifizierten Segmentbronchien 7,5% -
positiv befundet + richtige Anzahl 7,5% -
Identifikation innerhalb des TBS positiv befundet + falsche Anzahl - 1%
Pathologische
Veranderungen negativ befundet + Fehldiagnose 0%
o Anteil der Patienten mit Erkrankungen auRRer-
Identifikation aul3erhalb des TBS 7,5%
halb des TBS
Gesamt 100%

Da sowohl die Auswahl der Einzelmerkmale als auch die Hohe der Bewertungsmultipli-
katoren bzw. Bonuswerte Ermessensentscheidungen darstellen, werden diese nachfol-

gend ausfihrlich begriindet:

Die quantitativ ermittelbaren Einzelmerkmale koénnen in die drei Merkmalsgruppen
.rumoren®,  Einsehbarkeit* und ,Pathologische Veranderungen® unterteilt werden. Die
im Bezug zur Aufgabenstellung dieser Studie wichtigste Gruppe stellen die Merkmale
dar, die die Tumoren zum Gegenstand haben. Sie wurden deshalb mit 70% der Bewer-
tungsmultiplikatoren ausgestattet. Jeweils 15% der Bewertungsmultiplikatoren entfallen
auf die Merkmale, die das Ausmald der Einsehbarkeit in das Tracheobronchialsystem
hinein und die Identifikation von pathologischen Veranderungen innerhalb oder aul3er-

halb des Tracheobronchialsystems kennzeichnen.
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Das wichtigste Kriterium der Merkmalsgruppe ,, Tumoren* und dieser Studie insgesamt
ist die generelle Erkennung von malignen Tumoren, die das Tracheobronchialsystem
beeintrachtigen. Dementsprechend wurden diesen Merkmalen die hdchsten Bewer-
tungsmultiplikatoren mit insgesamt 60% zugeordnet. Bei der Gewichtung der Einzel-
merkmale stand die Diagnostik und weniger z.B. die Zustandsuntersuchung im Zuge
einer therapeutischen Behandlung im Vordergrund. Die Sensitivitdt und der positiv-
pradiktive Wert wurden dementsprechend mit einem Multiplikator von jeweils 20%, die
Spezifitat und der negativ-pradiktive Wert dagegen nur mit 5% ausgestattet. Fur das
ebenfalls wichtige MaR der Ubereinstimmung mit dem Goldstandard (x-Wert) wurde ein

Multiplikator von 10% gewahlt.

Die Kenntnis der ,Lokalisation eines Tumors" ist fur therapeutische MalRnahmen, wie
z.B. die chirurgische Resektion, eine unverzichtbare Information. Fur die Zielsetzung
dieser Studie stellt dies - streng genommen - jedoch nur eine sekundare Information
dar. Der Anteil an richtig erkannten Lokalisationen wurde deshalb nur mit einem Multi-
plikator von 7,5% ausgestattet. Der Anteil an falsch erkannten Lokalisationen blieb

unbertcksichtigt.

Hinsichtlich des ,Stenosegrades” ist anzumerken, dass dieser in allen Fallen richtig
beurteilt wurde, d.h. zwischen den verschiedenen Diagnoseverfahren kein Unterschied
bestand. Zudem ist der Stenosegrad fur die Festlegung therapeutischer Mal3nhahmen
nur von untergeordneter Wichtigkeit. Die Erkennung des Stenosegrades wurde deshalb

nur mit einem Multiplikator von 2,5% ausgestattet.

Die Merkmalsgruppe ,Einsehbarkeit* kennzeichnet die Reichweite, wieweit man mit den
verschiedenen Diagnoseverfahren in das Tracheobronchialsystem ,hineinschauen”
kann. Das Ausmald der Einsehbarkeit hangt hierbei entscheidend von der Art des Diag-
noseverfahrens ab. Bei der realen Bronchoskopie ist das Tracheobronchialsystem nur
soweit einzusehen, wie das Bronchoskop eingefuhrt werden kann. Befindet sich in
einem Lappenbronchus z.B. eine Stenose mit einem Stenosegrad von 70 bis 90%, so
ist diese mit dem Bronchoskop in der Regel nicht mehr zu passieren. Der distal liegen-
de Lungenlappen mit seinen zugehoérigen Segmentbronchien ist dann auch nicht mehr
zu inspizieren. Z.B. sind bei einem nicht mehr zu passierenden Verschluss des rechten
Oberlappenbronchus die Segmentbronchien 1 bis 3 nicht mehr einzusehen, d.h. von
den insgesamt 19 Segmentbronchien sind dann nur noch 16 zu identifizieren.
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Bei der Computertomographie und virtuellen Bronchoskopie hangt das Ausmal’ der
Einsehbarkeit entscheidend auch von der Qualitat der Bilder bzw. Bildfolgen ab. Diese
kann in bestimmten medizinischen Fallen so schlecht sein, dass Lungenabschnitte in
den Bildern zwar noch zu sehen sind, aber nicht mehr beurteilt werden kénnen. Bei-
spiele hierflr sind Atelektasen/Dystelektasen, Pneumothoraces, Lungenemphyseme

oder Lungenddeme.

Die Wahrscheinlichkeit fir die Detektion von malignen Tumoren, die das Tracheo-
bronchialsystem beeintrachtigen, ist umso héher, je tiefer die Einsehbarkeit ist. Das
Merkmal ,Reichweite” kennzeichnet, ob zusatzlich zu den Hauptbronchien auch die
Lappenbronchien und die Segmentbronchien eingesehen werden konnten. War die
Einsehbarkeit bis zu den Lappenbronchien gegeben, so wurde dies mit einem Bonus-
wert von 1% bewertet. Waren darlber hinaus auch die Segmentbronchien einzusehen,
so wurde der diesbezugliche Anteil der Patienten mit einem Multiplikator von 7,5%

versehen.

Das Merkmal ,Anteil der identifizierten Segmentbronchien” bezieht sich auf den Anteil
der bei allen Patienten mit dem jeweiligen Verfahren identifizierten Segmentbronchien
in Bezug zur Gesamtanzahl aller Segmentbronchien (570). Dieser Anteil wurde jeweils

mit dem Bewertungsfaktor von 7,5% multipliziert.

Mit der Merkmalsgruppe ,Pathologische Veranderungen® soll untersucht werden, ob
und wenn ja, wie viele weitere pathologische Veranderungen innerhalb und auf3erhalb
des Tracheobronchialsystems mit den verschiedenen Diagnoseverfahren erkannt wer-
den konnten. Zweck dieser Analyse ist es, festzustellen, ob die hier angewandten
Diagnoseverfahren auch dazu genutzt werden kdnnen, andere pathologische Verande-
rungen oder Erkrankungen bei ein- und derselben Untersuchung zu detektieren. Ist dies

der Fall, so sind solche Diagnoseverfahren anderen vorzuziehen.

Fur den Fall ,ldentifikation pathologischer Verdnderungen innerhalb des Tracheo-
bronchialsystems" wurde ein Multiplikator von 7,5% dann angesetzt, wenn bei den
positiv befundeten Patienten auch die Anzahl der pathologischen Veranderungen richtig
bestimmt worden war. War bei den positiv befundeten Patienten die Anzahl der
pathologischen Veradnderungen nicht richtig ermittelt worden, so wurde nur noch ein

Bonuswert von 1% gewéhrt, da in einem solchen Fall weitere diagnostische
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Mallnahmen veranlasst und die Patienten nicht als gesund entlassen worden waren.
Wurden die Patienten dagegen aufgrund einer Fehldiagnose negativ befundet, so
wurde der Multiplikator zu Null gesetzt, da in diesem Fall die Patienten falschlicherweise

als gesund entlassen worden waren.

Fur den Fall ,ldentifikation von pathologischen Verdnderungen aufRerhalb des
Tracheobronchialsystems” wurde der Anteil der Patienten, die pathologische Verénde-
rungen oder Erkrankungen auf3erhalb des Tracheobronchialsystems aufwiesen,

generell mit dem Bewertungsfaktor von 7,5% multipliziert.

2.4.8 Bewertung aufgrund qualitativ ermittelbarer Merkmale

Die auf quantitativ ermittelbare Merkmale basierende Bewertung (s. Abschnitt. 2.4.7)
wird im Folgenden um Kriterien erweitert, die nur qualitativ zu erfassen sind. Die geson-
derte Einbeziehung solcher Merkmale in eine zusammenfassende Bewertung erfolgte
vor allem wegen der hohen Subjektivitat dieser Merkmale. Ein weiterer Grund besteht
darin, dass diese Merkmale haufig verfahrensspezifisch sind und deshalb nur fir eines
oder zwei der drei alternativen Diagnoseverfahren zutreffen konnen. Fir die Gesamt-
beurteilung sind diese Merkmale aber von so hoher Bedeutung, dass sie hier nicht
aul3er Acht gelassen werden kdnnen. Im Einzelnen handelt es sich um die in Tab. 2.2

zusammengestellten Merkmale.

Tab. 2.2: Qualitativ ermittelbare Merkmale und ihre Bewertung

Ist eine Klassifizierung des Tumorstadiums mdoglich? + 10 Punkte bei Ja

Ist die Stenose (Verschluss) passierbar und poststenotisch ein Lumen erkennbar? + 5 Punkte bei Ja
Sind nachgeschaltete Stenosen erkennbar? + 5 Punkte bei Ja

Ist eine Beurteilung der Schleimhautoberflache mdéglich? + 5 Punkte bei Ja

Koénnen Artefakte vorkommen? - 5 Punkte bei Ja

Ist eine Strahlenexposition gegeben? - 5 Punkte bei Ja

Kann die Darstellungsart variiert werden? + 5 Punkte bei Ja

Ist das Verfahren mit einer Invasivitat verbunden? - 10 Punkte bei Ja
Ist das Verfahren mit der Gewinnung von histologischen Proben zu verbinden? + 20 Punkte bei Ja
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Entsprechend ihrer Bedeutung fir die diagnostische Praxis sind diesen Bonus- bzw.
Maluspunkte zugeordnet, die den bereits vorhandenen Prozentzahlen der quantitativen
Bewertung additiv hinzugefugt werden. In der Gesamtbewertung kénnen sich dadurch
Werte von mehr als 100 ergeben, wobei es sich um keine Prozentwerte mehr handelt;

sie werden deshalb als Punkte benannt.

Nachfolgend erfolgt eine Erorterung dieser qualitativen Merkmale hinsichtlich ihrer

Auswahl und hinsichtlich der Hohe der gewahlten Bonus- bzw. Maluspunkte:

Die wichtigsten Merkmale fiir das Staging von Bronchialkarzinomen sind die Lokalisati-
on, die lokale Tumorausbreitung und die Infiltration von Nachbarstrukturen. Bei der
Computertomographie und der virtuellen Bronchoskopie sind diese Merkmale meist mit
ausreichender Genauigkeit zu identifizieren. Bei der realen Bronchoskopie ist eine aus-
reichende ldentifikation dagegen nur dann mdglich, wenn sich die Tumoren oder Nach-
barstrukturen soweit innerhalb des Tracheobronchialsystems befinden, dass ihr Aus-
mafd mit dem Bronchoskop abgeschétzt werden kann. Bei den histologischen Untersu-
chungen, bei denen in der Regel nur eine kleine, bronchoskopisch entnommene Gewe-
beprobe analysiert wird, ist diese Identifikation meist nicht méglich. Aus diesen Grinden
ist auch eine vergleichende quantitative Bewertung nicht durchfiihrbar. Im Folgenden
wird deshalb nur eine qualitative Betrachtung angestellt: Wenn mit dem Diagnosever-
fahren das Tumorstadium mit ausreichender Genauigkeit identifiziert werden kann, wird

dies mit einem Bonus von 10 Punkten bewertet.

Die Inspektion des distal liegenden Tracheobronchialsystems ist bei Stenosen und
Verschlissen von hoher Bedeutung, da dann auch poststenotische Lumen oder nach-
geschaltete Stenosen identifiziert werden kénnen. Ein Verschluss im eigentlichen Sinne
kann mit dem Bronchoskop z.B. nicht tberwunden werden. Mit den anderen Verfahren
ist eine Inspektion poststenotischer Bereiche dagegen meist moglich. Dies ist ein
verfahrensbedingter Vorteil, der bei der Erkennbarkeit von poststenotischen Lumen

oder nachgeschalteten Stenosen mit jeweils 5 Bonuspunkten bewertet wird.

Es gibt Tumoren, die nur an einer Schleimhautldsion, z.B. in Form einer blutigen
Schleimhautoberflache des Hauptbronchus, zu erkennen sind. Solche Lasionen sind
nur mit der realen Bronchoskopie zu identifizieren. Dieser verfahrensbedingte Vorteil

wird mit 5 Bonuspunkten bewertet.
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Artefakte kdnnen — wie in Abschnitt 1.3.5.4 ausfuhrlich beschrieben — computerto-
mographische Aufnahmen so verfalschen, dass Fehlinterpretationen auftreten. Sie
kommen in der Praxis zwar nur noch selten vor; da ihr Auftreten aber generell nicht

ausgeschlossen werden kann, werden solche Verfahren mit 5 Maluspunkten versehen.

Die Computertomographie weist den Nachteil der Strahlenexposition des Patienten auf.

In der Bewertung kommt dies ebenfalls mit 5 Maluspunkten zum Ausdruck.

Es hat sich gezeigt, dass es fur die Identifikation von Tumoren von Vorteil sein kann,
wenn computertomographische oder virtuelle Darstellungen durch retrograde Ansichten
oder durch farbliche Markierung von Nachbarorganen verandert werden konnen. Dies

sind systembedingte Vorteile, die mit 5 Bonuspunkten bewertet werden.

Die reale Bronchoskopie hat den grof3en Nachteil der Invasivitdt. Diese kann bei
bestimmten Patienten die Anwendung der realen Bronchoskopie vollig verbieten. Da
dieser systembedingte Nachteil von hoher Bedeutung ist, wird er mit 10 Maluspunkten

bewertet.

Andererseits hat die reale Bronchoskopie den grof3en Vorteil, dass im Zuge der Bron-
choskopie auch Proben fir histologische Untersuchungen gewonnen werden kénnen.
Da auf die Befunde solcher Untersuchungen bisher noch nicht verzichtet werden kann,
ist diesem Aspekt ein besonders hoher Stellenwert beizumessen. Diesem Kriterium

wurden deshalb 20 Bonuspunkte zugewiesen.

2.4.9 Einzelfallbeschreibungen

Bei der Aufarbeitung der Untersuchungsergebnisse zeigte sich, dass es in einigen
Fallen sinnvoll ist, diese genauer darzustellen. Hierbei konnten sowohl hinsichtlich der
Auswertung und Beurteilung als auch hinsichtlich der Durchfihrung der Untersuchun-
gen wertvolle Erkenntnisse gewonnen werden, die mit statistischen und phanomenolo-
gischen Vergleichsuntersuchungen nicht zu erfassen sind, fur die Beantwortung der in

dieser Studie zu behandelnden Fragestellungen aber wichtig sind.

Insbesondere sind solche Félle von Bedeutung, bei denen sich bei den alternativen
Diagnoseverfahren unterschiedliche Befunde ergeben hatten. Von besonderem Inte-

resse sind hierbei falsch-negative Befunde bei der realen Bronchoskopie einerseits und
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richtig-positive Befunde bei der Computertomographie und bei der virtuellen Bron-
choskopie andererseits. Hierbei handelt es sich vorwiegend um die Detektion von
Impressionen und Tumoren, die bei der realen Bronchoskopie haufig tibersehen werden

oder fir das Bronchoskop nicht zuganglich sind.

Ferner werden exemplarisch zwei Falle dargestellt, bei denen Anderungen in der Tech-
nik der Bildweiterverarbeitung zu einer Verbesserung der Einsehbarkeit und der Beur-

teilbarkeit von Tumoren fihrten.

2.4.10 Darstellung des Bronchialbaumes unter Verwendung virtueller
Bronchoskopien

Auf der Grundlage eines vorhandenen Pentax-Endoscopy-Posters fir reale Bron-
choskopien wurde fir den Bronchialbaum ein neues Poster erstellt, das eine Vielzahl
von virtuellen Bronchographien, die in dieser Studie verwendet wurden, enthélt. Dieses
Poster zeigt beispielhaft die Darstellungsweise von virtuellen Bronchographien. Es soll
dem besseren Verstandnis der Lungenanatomie dienen und die Einschatzung von

Normalbefunden erleichtern.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

Von den 30 Patienten des Patientenkollektivs waren zum Zeitpunkt der realen Bron-
choskopie der alteste 87 Jahre und der jungste 33 Jahre alt. Das mittlere Erkrankungs-
alter aller Patienten betrug 65 Jahre. Das Patientenkollektiv setzte sich aus 17 M&nnern
(56,7%) und 13 Frauen (43,3%) zusammen. Dies spiegelt die Feststellung des Robert-
Koch-Institutes wieder, wonach im Jahre 2002 mehr Manner als Frauen an Lungen-

krebs erkrankten [1].

Der alteste mannliche Patient war 83 Jahre, der jungste 33 Jahre alt. Das mittlere
Erkrankungsalter der mannlichen Patienten betrug 65 Jahre. Von den 13 weiblichen
Patienten war die alteste 87 Jahre, die jingste 40 Jahre alt. Das mittlere Erkrankungs-

alter ergab sich zu 63 Jahren. In Abb. 3.1 ist die Altersverteilung grafisch dargestellt.

—e— Manner
—— Frauen
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Abb. 3.1: Altersverteilung des Patientenkollektivs

Bei 26 der 30 Patienten war bei der histologischen Untersuchung ein positiver Befund
festgestellt worden, d.h. es war ein ,malignes Geschehen, das das Tracheobronchial-

system beeintrachtigt”" diagnostiziert worden (s. Abb. 3.2).

Bei 4 von 30 Patienten wurde die Diagnose ,kein malignes Geschehen, das das Tra-
cheobronchialsystem beeintrachtigt" gestellt. Dies bedeutete jedoch nicht, dass diese

Patienten gesund waren. Vielmehr zeigte sich, dass

e bei 2 Patienten (Pat. 2 u. 22) zwar ein maligner Tumor (Osophaguskarzinom) vorlag,

der aber das Tracheobronchialsystem nicht beeinflusste,
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e bei 1 Patienten (Pat. 27) ein benigner Tumor diagnostiziert wurde (lipophages Gra-
nulom), der zudem das Tracheobronchialsystem nicht beeinflusste und

e bei 1 Patienten (Pat. 19) eine Pneumonie, d.h. weder ein maligner noch ein benigner

Tumor, vorlag.

m Kleinzelliges
Bronchialkarzinom

1Fal m Osophaguskarzinom mit

Einbruch in das TBS
2 Falle B Metastasen

1 Fall

Adenokarzinom

m Nicht-kleinzelliges
Bronchialkarzinom

5 Falle m Plattenepithelkarzinom

6 Falle

Karzinoidtumor

Abb. 3.2: Verteilung der malignen Tumoren

In der zusammenfassenden Beurteilung ist zunachst festzustellen, dass alle 30 Patien-
ten, die bei den korperlichen und réntgenologischen Untersuchungen Verdachtsmo-
mente beziiglich eines Bronchialtumors zeigten, auch tatsachlich krank waren. Ein fur
das Tracheobronchialsystem malignes Geschehen wurde bei 26 Patienten (87%) fest-
gestellt. Bei 3 Patienten (10%) wurde zwar ein Tumor erkannt (2-mal maligne, 1-mal
benigne); doch beeinflusste dieser das Tracheobronchialsystem nicht. Bei einem

Patienten (3%) lag kein Tumor, sondern eine andere Erkrankung vor.

3.2  Statistische Ubereinstimmungsuntersuchungen zu den Befunden

3.2.1 Reale Bronchoskopie vs. Histologie

Vergleicht man die Befunde der realen Bronchoskopie mit denjenigen der Histologie, so
ergibt sich folgende Vierfeldertafel (Tab. 3.1):
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Tab. 3.1: Vierfeldertafel der realen Bronchoskopie vs. Histologie

Histologie
Gesamt
Positiv Negativ
Positiv 24 1 25
Reale Bronchoskopie
Negativ 2 3 5
Gesamt 26 4 30

Hieraus ergibt sich zunachst, dass 24 von 30 Befunden ,richtig-positiv" (80%) und 3 von
30 Befunden ,richtig-negativ" diagnostiziert wurden (10%). Die so genannte Akkuratheit
betragt somit 90%. Falsch im Sinne der Fragestellung waren nur 3 Befunde (10%).

Hiervon waren zwei ,falsch-negativ" und einer ,falsch-positiv".

Hinsichtlich der Glte der realen Bronchoskopie lassen sich folgende statistische MalR3-

zahlen ableiten:

Sensitivitat: Se = (24/26) x 100 = 92%
Spezifitat: Sp =(3/4) x 100 = 75%
Positiv-pradiktiver Wert: PPV = (24/25) x 100 = 96%
Negativ-pradiktiver Wert: NPV = (3/5) x 100 = 60%

Die Wahrscheinlichkeit, dass die reale Bronchoskopie die im Sinne der Fragestellung
als krank (Sensitivitat) bzw. als gesund (Spezifitat) zu bezeichnenden Patienten identifi-
ziert, betragt demnach 92 und 75%. Bei einem Patienten wurde falschlicherweise ein
maligner Bronchialtumor festgestellt. Bei zwei Patienten konnten dagegen keine malig-
nen Bronchialtumoren diagnostiziert werden, obwohl solche vorhanden waren. Der
positive Vorhersagewert war mit 96% deutlich hoher als der negative Vorhersagewert
mit 60%.

Als MaR fir die Ubereinstimmung der beiden Diagnoseverfahren ergab sich ein Kappa-
Koeffizient von K = 0,61. GemaR [49] weist dieser Wert auf eine ,starke” Ubereinstim-

mung hin.
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3.2.2 Computertomographie vs. Histologie

Vergleicht man die Befunde der Computertomographie mit denjenigen der Histologie,

so ergibt sich folgende Vierfeldertafel (Tab. 3.2):

Tab. 3.2: Vierfeldertafel der Computertomographie vs. Histologie

Histologie
Gesamt
Positiv Negativ
Positiv 26 1 27
Computertomographie
Negativ 0 3 3
Gesamt 26 4 30

Hieraus ergibt sich zunachst, dass 26 von 30 Befunden ,richtig positiv* (87%) und 3 von
30 Befunden ,richtig negativ* diagnostiziert wurden (10%). Die Akkuratheit betragt somit

97%. Falsch im Sinne der Fragestellung war nur ein ,falsch-positiver* Befund (3%).

Es ergaben sich folgende statistische Mal3zahlen:

Sensitivitat: Se = (26/26) x 100 = 100%
Spezifitat: Sp =(3/4) x 100 = 75%
Positiv-pradiktiver Wert: PPV = (26/27) x 100 = 96%
Negativ-pradiktiver Wert: NPV = (3/3) x 100 = 100%

Die Wahrscheinlichkeit, dass die Computertomographie die im Sinne der Fragestellung
als krank (Sensitivitat) bzw. als gesund (Spezifitat) zu bezeichnenden Patienten identifi-
ziert, betragt demnach 100 und 75%. Bemerkenswert ist hierbei vor allem die Feststel-
lung, dass alle kranken Patienten erkannt wurden. Lediglich bei einem einzigen Patien-
ten wurde falschlicherweise ein maligner Bronchialtumor festgestellt. Die Vorhersage-
werte waren mit 96% und 100% ebenfalls bemerkenswert hoch, d.h. mit der Computer-
tomographie kénnen Patienten, die im Sinne der Fragestellung als krank zu bezeichnen

sind, relativ gut erkannt werden.

Dies wird auch durch den Kappa-Koeffizient bestatigt, der sich zu K = 0,84 ergab. Ge-

maf [49] ist damit eine ,fast vollstandige* Ubereinstimmung gegeben.
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3.2.3 Virtuelle Bronchoskopie vs. Histologie

Vergleicht man die Befunde der virtuellen Bronchoskopie mit denjenigen der Histologie,

so ergibt sich folgende Vierfeldertafel (Tab. 3.3):

Tab. 3.3: Vierfeldertafel der virtuellen Bronchoskopie vs. Histologie

Histologie
Gesamt
Positiv Negativ
Positiv 25 3 28
Virtuelle Bronchoskopie
Negativ 1 1 2
Gesamt 26 4 30

Hieraus ergibt sich zunachst, dass 25 von 30 Befunden ,richtig-positiv* (83%) und 1
Befund ,richtig-negativ* diagnostiziert wurden (3%). Die Akkuratheit betragt somit 86%.
Falsch im Sinne der Fragestellung waren 4 Befunde (13%). Hiervon waren drei ,falsch-

positiv* und einer ,falsch-negativ®.

Es errechneten sich folgende statistische Mal3zahlen:

Sensitivitat: Se = (25/26) x 100 = 96%
Spezifitat: Sp = (1/4) x 100 = 25%
Positiv-pradiktiver Wert: PPV = (25/28) x 100 = 89%
Negativ-pradiktiver Wert: NPV = (1/4) x 100 = 25%

Die Wahrscheinlichkeit, dass die virtuelle Bronchoskopie die im Sinne der Fragestellung
als krank (Sensitivitat) bzw. als gesund (Spezifitdt) zu bezeichnenden Patienten identifi-
ziert, betragt demnach 96 und 25%. Auffallend ist hierbei vor allem die geringe Spezi-
fitat, d.h. von den 4 gesunden Patienten wurde nur einer als solcher erkannt. Bei den
anderen drei Patienten wurde falschlicherweise ein maligner Bronchialtumor
diagnostiziert. Auffallend niedrig ist mit 25 % auch der negative Vorhersagewert. Dies

spiegelt sich auch in der Ubereinstimmung wieder.

Es ergab sich ein Kappa-Koeffizient von K = 0,52. Gemal} [49] |asst dies nur auf eine

,deutliche Ubereinstimmung*“ schlieRen.
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3.3 Vergleichsuntersuchungen zu den Bronchialkarzinomen
3.3.1 Lokalisation der Bronchialkarzinome
Beziiglich der Lokalisation der Bronchialkarzinome ergaben sich folgende Ubereinstim-

mungen (s. Tab. 3.4):

Tab. 3.4: Ubereinstimmungen in der Lokalisation der Bronchialkarzinome

Alternatives Diagnoseverfahren Reale Bronchoskopie Computertomographie Virtuelle Bronchoskopie
Anzahl der Ubereinstimmungen 21 26 23
Anteil der Ubereinstimmungen (%) 81 100 88

Die groRte Ubereinstimmung ergab sich bei der Computertomographie und die
geringste bei der realen Bronchoskopie. Bei der Computertomographie wurden alle bei
den histologischen Untersuchungen ermittelten Lokalisationen an genau denselben
Stellen detektiert. Dagegen stimmten bei der virtuellen Bronchoskopie die Lokalisatio-
nen bei 3 von 26 Patienten und bei der realen Bronchoskopie bei 5 von 26 Patienten

nicht dberein.

Diese Feststellungen Uberraschen, da der gré3te Teil der histologisch untersuchten
Gewebeproben im Zuge der realen Bronchoskopie gewonnen wurden, d.h. die Lokalisa-
tion der Entnahmestellen weitgehend bekannt sein misste. Die meisten der 5 Nicht-
Ubereinstimmungen der realen Bronchoskopie sind jedoch darauf zurtickzufiihren, dass
nicht alle Tumoren entdeckt wurden. Dies soll am Beispiel des Patienten Nr. 1 verdeut-

licht werden:

Der Befund der realen Bronchoskopie lautete: ,Im rechten Hauptbronchus zeigt sich ein
die Segmentbronchien 4/5 verschliel3ender polypdser Tumor”. Bei der Computertomo-
graphie war dieser Tumor ebenfalls erkannt worden. Zusatzlich war aber noch folgender
Befund vermerkt worden: ,Im Bereich des rechten Lungenhilus liegen peripher reichen-
de, multiple Metastasen vor“. Metastasierungen waren auch bei der histologischen
Untersuchung festgestellt worden. Bei der realen Bronchoskopie war somit zwar ein
Tumor entdeckt worden; doch waren allein aufgrund dieses Befundes falsche Schliisse

gezogen worden. Denn aufgrund des Befundes ,polypdser Tumor® hatte es nahe
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gelegen, diesen operativ zu entfernen. Dies ware aber mit keinem dauerhaften Erfolg
verbunden gewesen, da das Karzinom schon zu viele Metastasen gebildet hatte und

nahezu der gesamte rechte Lungenfligel infiltriert war.

3.3.2 Stenosegrad

Bei genauerer Gegenuberstellung der Stenosegrade zeigte sich relativ rasch und ein-
deutig, dass in allen Fallen, bei denen mit allen drei alternativen Diagnoseverfahren an
den gleichen Stellen Stenosen festgestellt wurden, auch der Stenosegrad annahernd
gleich beschrieben wurde. Schwankungen von bis zu 20% wurden dabei noch als
,Ubereinstimmung* gewertet. Auf eine genauere Darstellung der Einzelergebnisse wird

hier deshalb verzichtet.

3.4  Vergleichsuntersuchungen zum Ausmal} der Einsehbarkeit

Aus den Patientenbefunden ergaben sich in Abh&angigkeit von den drei definierten

Reichweitengruppen folgende Patientenzahlen (siehe Tab. 3.5):

Tab. 3.5: Anzahl der Patienten in Abhangigkeit von der Reichweite

Reale Bronchoskopie | Computertomographie | Virtuelle Bronchoskopie
Reichweite
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
bis zu den Segmentbronchien und evtl. noch weiter 22 73 24 80 25 83
bis zu den Lappenbronchien 5 17 5 17 3 10
nur bis zu den Hauptbronchien 3 10 1 3 2 7
Gesamtanzahl der Patienten 30 100 30 100 30 100

Betrachtet man das gesamte Patientenkollektiv, so ist erwartungsgemal} festzustellen,
dass die Reichweite bei den Aufnahmen der Computertomographie und der virtuellen
Bronchoskopie groR3er ist als bei der realen Bronchoskopie. Dennoch erstaunt die relativ
geringe Differenz. Offensichtlich kommt es nicht so haufig vor, dass der Stenosegrad
der Bronchien so hoch ist, dass diese mit dem Bronchoskop nicht mehr passiert werden
konnen. Ein volliger Verschluss des Bronchialsystems einer Lungenhalfte wurde z.B.
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nur in drei Fallen festgestellt (10%). In diesen Fallen wiesen die Computertomographie
und die virtuelle Bronchoskopie dann aber deutliche Vorteile auf, da die distal liegenden

Bronchien beurteilt werden konnten.

Zwischen den Reichweiten der Computertomographie und der virtuellen Bronchoskopie
bestehen in der zusammenfassenden Betrachtung keine pradgnanten Unterschiede. Sie
liegen im Rahmen ublicher Ungenauigkeiten von Befunderhebungen aus computerto-
mographischen Aufnahmen. Die Segmentbronchien konnten mit diesen Verfahren nicht
bei allen Patienten beurteilt werden. Dies war bei der Computertomographie bei 6 Pati-
enten (20%) und bei der virtuellen Bronchoskopie bei 5 Patienten (17%) der Fall.
Gegenuber der realen Bronchoskopie stellt dies aber dennoch eine erkennbare Verbes-
serung dar, da hiermit die Segmentbronchien bei 8 Patienten (27%) nicht eingesehen

werden konnten.

Zur Kennzeichnung des Ausmalles der Einsehbarkeit in das Tracheobronchialsystem
bis in die Segmentbronchien hinein wurde fir jedes der alternativen Diagnoseverfahren
die Gesamtanzahl der bei allen 30 Patienten identifizierten Segmentbronchien ermittelt
und diese Zahl zur Gesamtanzahl aller Segmentbronchien (570 = 30 x 19) in Bezug

gesetzt. Es ergaben sich die in der Tabelle 3.6 zusammengestellten Werte.

Tab. 3.6: Anteil der identifizierten Segmentbronchien in Abhangigkeit vom

Diagnoseverfahren

Reale Bronchoskopie Computertomographie Virtuelle Bronchoskopie
Identifizierbarkeit der Anzahl Anzahl Anzahl
Segmentbronchien . . 0
Segment- % Segment- 4 Segment- %
Pat. Pat. Pat.
bronchien bronchien bronchien
alle Segmentbronchien 21 399 70 22 418 73 23 437 77
nicht alle Segmentbronchien 9 125 22 8 124 22 7 96 17
Gesamtanteil der identifizierten
) 30 524 92 30 542 95 30 533 94
Segmentbronchien
Gesamtanzahl der Patienten 30 570 100 30 570 100 30 570 100

Es ist zu erkennen, dass sich die Anzahl der Patienten, bei denen alle Segmentbron-

chien identifiziert werden konnten, nur wenig voneinander unterscheidet. Bei der
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virtuellen Bronchoskopie war dieser Anteil mit 23 Patienten am hdchsten (77%); bei der
realen Bronchoskopie mit 21 Patienten (70%) am niedrigsten. Betrachtet man die
Gesamtanzahl an Segmentbronchien, die bei allen 30 Patienten identifiziert werden
konnten, so ist festzustellen, dass mit der Computertomographie die meisten Segment-
bronchien (95%) und mit der realen Bronchoskopie die wenigsten Segmentbronchien
(92%) identifiziert werden konnten. Die virtuelle Bronchoskopie lag mit 94% zwischen
diesen Werten.

3.5 Vergleichsuntersuchungen zur Identifikation aller pathologischer

Veranderungen

Alle 30 Patienten des Patientenkollektivs wiesen Krankheitssymptome auf. In der nach-
folgenden Tabelle sind fur alle diese Patienten die Gesamtanzahl aller identifizierten
pathologischen Veranderungen zusammengestellt, wobei zwischen Einzelverande-

rungen und multiplen Veranderungen unterschieden wird (siehe Tab. 3.7).

Tab. 3.7: Anzahl aller identifizierter pathologischer Verdnderungen

Reale Bronchoskopie

Computertomographie

Virtuelle Bronchoskopie

Einzelveranderungen

29

42

31

Multiple Veranderungen

0

6

2

Es ist deutlich zu erkennen, dass mit der Computertomographie sowohl die meisten
Einzelveranderungen als auch die meisten multiplen Veranderungen erkannt wurden.
Die geringste Anzahl an pathologischen Veranderungen wurde mit der realen
Bronchoskopie festgestellt. Dies war auch zu erwarten, da die reale Bronchoskopie nur
Krankheiten erkennen kann, die im Inneren des Tracheobronchialsystems imponieren.
Die virtuelle Bronchoskopie liegt in der Anzahl der identifizierten Veréanderungen
zwischen der Computertomographie und der realen Bronchoskopie, wobei auch hier der

Abstand zur Computertomographie auffallt.

In der nachfolgenden Tabelle (Tab. 3.8) wurden die 30 Patienten fir jedes alternative

Diagnoseverfahren in 3 Gruppen aufgeteilt:
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Tab. 3.8 Anteil der positiv befundeten Patienten mit richtiger bzw. falscher Anzahl
von pathologischen Veranderungen sowie Anteil der negativ befundeten Patienten
mit Fehldiagnosen

Reale Bronchoskopie Computertomographie | Virtuelle Bronchoskopie
Patientengruppe
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
positiv befundet und richtige Anzahl von
. 13 43 28 94 20 67
pathologischen Veranderungen erkannt
positiv befundet, aber falsche Anzahl von
. 12 40 1 3 8 27
pathologischen Veranderungen erkannt
negativ befundet, aber Fehldiagnose 5 17 1 3 2 6
Gesamtanzahl 30 100 30 100 30 100

Bei dieser Erhebung ist ebenfalls deutlich zu erkennen, dass mit der Computertomo-
graphie nicht nur die Anzahl aller pathologischen Veranderungen bei nahezu allen
Patienten zutreffend erkannt werden konnte (97% aller Patienten), sondern auch nur bei
einem einzigen Patienten (3%) eine Fehldiagnose getroffen wurde. Bei der virtuellen
Bronchoskopie und ganz besonders bei der realen Bronchoskopie ergaben sich dage-
gen zum Teil erheblich schlechtere Zahlen. Bei der realen Bronchoskopie wurden
5 Patienten (17%) falschlicherweise als ,gesund* diagnostiziert. Hier besteht eine hohe
Gefahr, dass weitere diagnostische Malinahmen eingestellt werden und der Patient als
~.gesund” entlassen wird. Anders verhélt es sich mit den 12 Patienten, die bei der realen
Bronchoskopie generell als positiv befundet wurden, bei denen aber nicht alle patholo-
gischen Verédnderungen erkannt wurden (40%). Hier wird man sicherlich weitere dia-
gnostische MalRnahmen vornehmen, um ein umfassendes Bild von der Krankheit zu
erhalten. Die Chance, dass dann die weiteren pathologischen Veranderungen detektiert

werden, ist hier somit durchaus gegeben.

Bei der virtuellen Bronchoskopie wurden 2 falsche Befunde erstellt (6%) und bei 8 posi-
tiv befundeten Patienten die pathologischen Verdnderungen nicht im vollen Umfang
erkannt (27%). Diese Zahlen liegen zwischen den beiden vorbeschriebenen Diagnose-
verfahren. Im Vergleich zur Computertomographie liegt aber insbesondere im Hinblick
auf die Zahl der Fehldiagnosen keine allzu groRe Verschlechterung vor (CT: 1 Fehl-

diagnose, VB: 2 Fehldiagnosen).
47



Neben pathologischen Verdnderungen innerhalb des Tracheobronchialsystems wurden
mit den alternativen Diagnoseverfahren auch Erkrankungen an Organen in der Nach-
barschaft, au3erhalb des Tracheobronchialsystems, festgestellt. Zum Teil waren dies
Erkrankungen, die vom Tracheobronchialsystem ausgingen; zum Teil handelte es sich
um eigenstandige Erkrankungen, die mit dem Tracheobronchialsystem nicht in Verbin-
dung standen. Maximal wurden solche Erkrankungen bei 17 Patienten festgestellt
(57%). Die folgende Ubersicht (Tab. 3.9) zeigt, wie viele von den 17 Patienten mit sol-

chen Erkrankungen mit den drei alternativen Diagnoseverfahren detektiert wurden:

Tab. 3.9: Anzahl der detektierten Patienten mit Krankheitserscheinungen in der

Nachbarschaft, au3erhalb des Tracheobronchialsystems

Reale Bronchoskopie Computertomographie Virtuelle Bronchoskopie
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Erkrankungen auf3erhalb
) 2 12 17 100 6 35
des Tracheobronchialsystems

Die 17 Patienten, an denen Erkrankungen an Nachbarorganen festgestellt wurden,
wurden alle mit der Computertomographie detektiert (100%). Mit der virtuellen Bron-
choskopie konnten solche nur noch an 6 Patienten (35%) und mit der realen Bron-
choskopie nur noch an 2 Patienten (12%) identifiziert werden. Auffallend ist hierbei,
dass in beiden Fallen nur Erkrankungen am Osophagus detektiert wurden. Krankheiten
an anderen Nachbarorganen konnten somit nur mit der Computertomographie erkannt

werden. Hierbei handelte es sich um folgende Organe (siehe Tab. 3.10).

Die 17 Patienten zeigten insgesamt 22 erkrankte Organe, d.h. bei einigen Patienten
waren mehrere Nachbarorgane erkrankt. So wiesen beim Patienten Nr. 11 die Pleura
und ein Lymphknoten, beim Patienten Nr. 12 das Zwerchfell und der rechte Leber-
lappen und beim Patienten Nr. 24 die A. pulmonalis links und ein Lymphknoten Krank-

heitserscheinungen auf.
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Tab. 3.10: Art und Anzahl der detektierten Nachbarorgane

Erkranktes Organ

Anzahl der erkrankten Organe

Osophagus 6
Mediastinum 4
Lymphknoten 4

Pleura 3

A. pulmonalis

Gegenseitige Lunge

Zwerchfell

Leber

Gesamt

22

3.6 Auswertung aufgrund quantitativ ermittelter Merkmale

Nach Multiplikation der flr die verschiedenen Einzelmerkmale quantitativ ermittelten
Werte (s. Abschnitt 3.2 bis 3.5) mit den in Abschnitt 2.4.7 ausfuhrlich begrindeten

Bewertungsmultiplikatoren und Bonuswerten ergaben sich fur jedes der drei untersuch-

ten Diagnoseverfahren die in Tabelle 3.11 zusammengestellten gewichteten Prozent-

zahlen.
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Tab. 3.11: Gewichtete Bewertungen aufgrund quantitativ ermittelter Einzelmerkmale

Reale Bronchoskopie

Computertomographie

Virtuelle Bronchoskopie

Bewertungs-
Kriterium Einzelmerkmal multiplikator/ Einzelwert |Gewichteter| Einzelwert |Gewichteter| Einzelwert |Gewichteter
0,
Bonus (%) ) | Wert (%) %) | Wert (%) ) | Wert (%)
Sensitivitat 20 92 18,4 100 20 96 19,2
Spezifitat 5 75 3,75 75 3,75 25 1,25
Erkennung eines
. Positiv-pradiktiver
malignen Tumors, 20 96 19,2 96 19,2 89 17,8
Wert
der das TBS
beeintrachtigt Negativ-pradiktiver
5 60 3 100 5 25 1,25
Wert
Kappa-Koeffizient 10 61 6,1 84 8,4 52 5,2
Lokalisation des | Lokalisation richtig
7,5 81 6,08 100 7,5 88 6,6
Tumors erkannt
Stenosegrad richtig
Stenosegrad 2,5 100 2,5 100 2,5 100 2,5
erkannt
Segmentbronchien 7,5 73 5,48 80 6,0 83,3 6,25
Einsehbarkeit/
. ) Lappenbronchien 1 16,7 0,17 16,7 0,17 10 0,1
Reichweite
Hauptbronchien 0 10 0 3,3 0 6,7 0
) ) Anteil der
Einsehbarkeit/
_ identifizierten 7,5 92 6,9 95,1 7,13 93,5 7,01
Segmentbronchien )
Segmentbronchien
positiv befundet +
o 7,5 43 3,23 94 7,05 67 5,03
L richtige Anzahl
Identifikation von
pathologischen positiv befundet +
. 1 40 0,4 3 0,03 27 0,27
Veranderungen falsche Anzahl
innerhalb des TBS ]
negativ befundet +
) 0 17 0 3 0 6 0
Fehldiagnose
Identifikation von
) Anteil der Patienten
pathologischen )
B mit Erkrankungen 75 12 0,9 100 75 35 2,63
Veranderungen
aullerhalb des TBS
aullerhalb des TBS
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Durch Aufsummierung der gewichteten Prozentzahlen ergeben sich fur die drei Alterna-
tivverfahren sowohl fur jede der in Abschnitt 2.4.7 beschriebenen Merkmalsgruppen als
auch in der Gesamtsumme Bewertungszahlen, die miteinander vergleichbar sind (s.
Tab. 3.12):

Tab. 3.12: Auswertungsergebnisse fur die quantitativ ermittelbaren Merkmale

Merkmalsgruppe Reale Bronchoskopie (%) Computertomographie (%) Virtuelle Bronchoskopie (%)
Tumor 59 66 54
Einsehbarkeit 13 13 13
Pathologische Veranderungen 5 15 8
Gesamt-% 77 94 75

Aus Tabelle 3.12 ist zunachst ersichtlich, dass in der Gesamtbewertung die Computer-
tomographie mit rd. 94% die hochste Bewertung erreichte, die nur wenig unter der
hdochstmdglichen Bewertungszahl von 100% liegt. Die reale Bronchoskopie und die
virtuelle Bronchoskopie liegen mit &hnlicher Bewertungszahl von rd. 77 und 75% deut-

lich darunter.

Bei der Merkmalsgruppe ,Tumor” (s. Tab. 3.12) wurde mit der Computertomographie
eine Bewertungszahl von rd. 66% erreicht. Diese liegt nur wenig unter der héchstmaogli-
chen Bewertungszahl von 70%. Die beiden anderen Diagnoseverfahren liegen mit rd.
59% (reale Bronchoskopie) und rd. 54% (virtuelle Bronchoskopie) dagegen deutlich
unter diesem Hochstwert. Betrachtet man die Merkmalsgruppe ,Tumor” allein, d.h.
bezieht man die vorgenannten Bewertungszahlen auf die hochstmégliche Bewertungs-
zahl von 100%, so ergibt sich fur die Computertomographie eine Bewertungszahl von

94%, fur die reale Bronchoskopie von 84% und fur die virtuelle Bronchoskopie von 77%.

Diese Zahlen zeigen, dass die Computertomographie sowohl fur die generelle Erken-
nung von malignen Tumoren, die das Tracheobronchialsystem beeintrachtigen, als
auch fir deren Lokalisation und Stenosegrad das mit Abstand zuverlassigste Diagnose-
verfahren ist. Hinsichtlich der beiden anderen Verfahren fallt auf, dass die virtuelle
Bronchoskopie noch unter der realen Bronchoskopie liegt. Dies ist vor allem auf die
relativ geringen Werte fur die Spezifitat, fir den negativen Vorhersagewert und fur den

Kappa-Koeffizienten zuriickzufiihren. Im Detail liegt dies daran, dass mit der virtuellen
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Bronchoskopie bei 4 Patienten, die im Sinne der Fragestellung gesund waren, dreimal

falschlicherweise ein maligner Tumor diagnostiziert wurde.

Betrachtet man die Merkmalsgruppe der ,Einsehbarkeit in das Tracheobronchial-
system*, so ist bei allen drei Diagnoseverfahren mit rd. 13% eine relativ geringe Unter-

schreitung des Hochstwertes von 15% festzustellen.

Deutlich unterschiedlicher sind die Bewertungszahlen, die die ,ldentifikation von sonsti-
gen pathologischen Veranderungen innerhalb oder aufRerhalb des Tracheobronchial-
systems® kennzeichnen. Hier liegt wiederum die Computertomographie mit rd. 15%
dicht am héchstmdglichen Wert von 15%. Fur die reale Bronchoskopie wurde mit rd. 5%
der deutlich niedrigste Wert ermittelt, wohingegen die virtuelle Bronchoskopie mit rd. 8%

eine Mittelstellung einnimmt.

3.7 Erweiterung der Auswertung unter Heranziehung qualitativer Merkmale

Die Erweiterung der Merkmalsbewertung um Kriterien, die nur qualitativ anzugeben sind
und verfahrensbedingt zudem nur fir eines oder zwei der drei alternativen Diagnosever-

fahren zutreffen, ergab die in Tab. 3.13 zusammengestellten Ergebnisse.

Tab. 3.13: Auswertung nach Einbeziehung qualitativer Merkmale

RB CT VB
Bewertung aufgrund quantitativ ermittelbarer Kriterien gemaf Abschnitt 3.6 77 94 75
Klassifizierung des Tumorstadiums moglich? + 10 Punkte bei Ja 0 +10 +10
Stenose/Verschluss passierbar und poststenotisch Lumen? | + 5 Punkte bei Ja 0 +5 +5
Nachgeschaltete Stenosen erkennbar? + 5 Punkte bei Ja 0 +5 +5
o)
s Beurteilung der Schleimhautoberflache moglich? + 5 Punkte bei Ja +5 0 0
£
Q Artefakte moglich? - 5 Punkte bei Ja 0 -5 -5
8
§ Strahlenexposition moglich? - 5 Punkte bei Ja 0 -5 0
(04
Varianten in der Darstellungsart moglich? + 5 Punkte bei Ja 0 +5 +5
Beinhaltet das Verfahren eine Invasivitat? - 10 Punkte bei Ja -10 0 0
Gewinnung von Gewebeproben mdoglich? + 20 Punkte bei Ja + 20 0 0
Gesamt-Bewertung in Punkten 92 109 95
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In der Gesamtbewertung ergibt sich nun eine Rangfolge, die sich etwas von der Bewer-
tung aufgrund der quantitativ ermittelbaren Merkmale allein unterscheidet. Nach wie vor
stellt die Computertomographie mit 109 Punkten das deutlich am hdchsten bewertete
Verfahren dar. Die virtuelle Bronchoskopie nimmt nun aber mit 95 Punkten den zweiten

Rang ein; dicht gefolgt von der realen Bronchoskopie mit 92 Punkten.

3.8 Einzelfallbeschreibungen

Im Folgenden werden zunéachst 4 Beispiele fiir Nichtibereinstimmungen der Diagnose-
verfahren beschrieben, an denen exemplarisch erlautert werden soll, worauf die Nicht-
Ubereinstimmungen zurtickzufihren sind. Die Unterschiede erstrecken sich vor allem

auf die Detektion von

e schwach ausgepragten Impressionen, die bei der realen Bronchoskopie haufig

Ubersehen werden (Fall 1),
e Lungentumoren, die fur das Bronchoskop nicht zuganglich sind (Fall 2),
e poststenotischen Lumina (Fall 3) und
e nachgeschalteten Stenosen (Fall 4).

Ferner werden zwei Falle vorgestellt, bei denen bei der virtuellen Bronchoskopie durch
Anderungen in der Bildverarbeitungstechnik die Einsehbarkeit in das Bronchialsystem

verbessert werden konnte, wie z.B. durch die

e Veranderung des Blickwinkels zur Verbesserung der Erkennbarkeit der Lokalisation

von Stenosen und deren Stenosegrade (Fall 5) und die

e raumliche Darstellung benachbarter Organe in unterschiedlichen Farben zur besse-

ren Identifikation der Tumorgrél3e (Fall 6).

Fall 1: Detektion schwach ausgepréagter Impressionen

Beim Patienten Nr. 27 ergab die reale Bronchoskopie, dass sich im Bronchialsystem
.bei insgesamt unauffalligen Schleimhautverhaltnissen kein pathologischer Befund
erheben lasst’. Bei der Computertomographie wurde dagegen eine ,mediastinale

Raumforderung rechts mit einer kranio-kaudalen Ausdehnung von ca. 5,5 x 3 x 4 cm*“
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dokumentiert (s. Abb. 3.3 und 3.4). Diese lag kaudal der Vena cava superior und lateral
der Trachea rechts. Bei der CT/VB-Hybrid-Darstellung ergab sich ein ahnliches Bild
(s. Abb. 3.5). Auch in der virtuellen Bronchographie (s. Abb. 3.6) und in den beiden
Aufnahmen der virtuellen Bronchoskopie (s. Abb. 3.7 und 3.8) war die Stenose deutlich

Zu erkennen.

P 5o

Abb. 3.3 und 3.4: Computertomographie der Trachea im Lungenfenster und im
Weichteilfenster; Patient Nr.27

Abb. 3.5: CT/VB-Hybrid-Darstellung der Trachea; Patient Nr.27

Es fallt auf, dass der Tumor in den Abb. 3.3 und 3.4 auf der einen und in der Abb. 3.5
auf der anderen Seite liegt. Dies ist damit zu begrinden, dass sich die radiologische
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Sichtweise der Computertomographie von der chirurgischen Sichtweise der CT/VB-

Hybrid-Darstellung, die derjenigen der realen Bronchoskopie entspricht, unterscheidet.

Abb. 3.7 und 3.8: Virtuelle Bronchoskopie der Trachea; Patient Nr.27

Bei der nachfolgend durchgefuhrten histologischen Untersuchung stellte sich zwar
heraus, dass die Impression auf ein lipophages Granulom zurickzufuhren war, d.h.
keine Malignitat bestand. Dennoch erstaunt die Feststellung, dass eine Impression, die
bei der CT und bei der VB relativ deutlich zu sehen war, bei der RB véllig Ubersehen
wurde. Dies zeigt eindrucksvoll die Bedeutung der Computertomographie und der virtu-
ellen Bronchoskopie, insbesondere flr die Erfassung des peribronchialen Gewebes.
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Fall 2: Detektion von Tumoren in schwer zuganglichen Lungenbereichen

Bei Patient Nr. 7 zeigte sich bei der realen Bronchoskopie des Bronchus 3 des linken

Bronchialsystems die in folgender Aufnahme wiedergegebene Darstellung (s. Abb. 3.9):

Abb. 3.9: Bronchoskopische Aufnahme im Segmentbronchus 3 links; Patient Nr.7

Die Aufnahme zeigt fur den Bronchus 3 und die Subsegmentbronchi 3a und b einen
Normalbefund. Die Subsegmentbronchi konnten nicht mehr sondiert werden, da das
Bronchoskop hierfur zu grof3 war. Dementsprechend ergab sich folgender Befund: ,Bei
hochgradigem V.a. zentral sitzendes CA, kein Anhalt flir einen intraluminal wachsenden

TM bzw. eine extraluminale Impression®.

6]

Abb. 3.10: CT-Bild des linken Bronchialsystems; Patient Nr. 7

Aus der computertomographischen Aufnahme (s. Abb. 3.10) sowie aus der darauf auf-
bauenden Ubersichtsdarstellung in Form der virtuellen Bronchographie (s. Abb. 3.11) ist

dagegen sehr deutlich zu erkennen, dass einer der beiden Segmentbronchien der 4.
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Ordnung, wahrscheinlich B3a, unterbrochen ist.

Abb. 3.11: Virtuelle Bronchographie des linken Bronchialsystems; Patient Nr.7

Zur Klarung der Ursache dieser Unterbrechung wurde nun eine virtuelle Bronchoskopie

langs des in Abb. 3.12 dargestellten Pfades durchgefihrt.

Abb. 3.12: Pfad der virtuellen Bronchoskopie; Patient Nr.7
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Im Bronchus B3 konnte nun an derselben Stelle, an der mit dem Bronchoskop die in
Abb. 3.9 wiedergegebene Aufnahme gefertigt wurde, ein Standbild erstellt werden
(s. Abb. 3.13). Hierin sind die Offnungen zu den beiden Bronchien B3a und B3b eben-
falls deutlich zu erkennen. Zusatzlich ist nun aber auch kurz nach der Verzweigung in
den rechten der beiden Segmentbronchien ein vélliger Verschluss zu sehen, wohinge-

gen im linken der beiden Segmentbronchien ein Normalbefund zu diagnostizieren ist.

Abb. 3.13: Virtuelle Bronchoskopie im Segmentbronchus 3 links; Patient Nr. 7

Dieses Beispiel zeigt die Grenzen der realen Bronchoskopie ebenfalls sehr deutlich. Die
Segmentbronchien der 3. Ordnung sind fur das Bronchoskop meist noch zuganglich
und kénnen in der Regel deshalb ausreichend inspiziert werden. Eine direkte Inspektion
der weiterfihrenden Segmentbronchien der 4. Ordnung ist dagegen nur noch selten
moglich. Auch ein Blick durch die Offnungen in diese Bronchien hinein liefert keine
verwertbaren Informationen mehr. Dagegen kdnnen mit der Computertomographie und
mit der virtuellen Bronchoskopie oft noch Tumoren in Lungenbereichen entdeckt wer-

den, die der realen Bronchoskopie verschlossen sind.

Fall 3: Beurteilung von poststenotischen Lumina

Bei Patient Nr. 21 wurde bei der realen Bronchoskopie im rechten Oberlappenbronchus
eine Stenose entdeckt, die mit dem Bronchoskop nicht passiert werden konnte. Im

zugehdrigen Befund war vermerkt worden: ,Das ubrige Bronchialsystem kann aufgrund
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der grenzwertigen respiratorischen Funktion d. Patienten nur fllichtig beurteilt werden
und erscheint unaufféallig.” Eine systematische Suche nach einem moglichen zweiten
Tumor war somit sowohl wegen des schlechten respiratorischen Zustandes des Patien-
ten als auch wegen der ungenigenden Einsicht in den rechten Oberlappenbronchus
nicht moglich.

Abb. 3.14 und 3.15: CT/VB-Hybrid-Darstellung durch die Stenose und unmittelbar
distal davon; Patient Nr. 21

Trotz des schlechten respiratorischen Zustandes des Patienten konnten nachfolgend
eine Computertomographie und eine virtuelle Bronchoskopie durchgefihrt werden. Bei
den hierbei gewonnenen CT/VB-Hybrid-Darstellungen (s. Abb. 3.14 und 3.15) zeigte
sich, dass nicht nur der eigentliche Stenosebereich, sondern auch der Bereich distal
davon inspiziert werden konnten. Auch bei der virtuellen Bronchographie (s. Abb. 3.16)
war die Stenose im rechten Oberlappen in Form eines Bronchusabbruches sowie der
distal liegende Bronchusbereich deutlich zu erkennen. Ahnlich umfangreich, aber an-
ders ausgerichtet, war der Bereich, der anhand der Aufnahmen der virtuellen Bron-
choskopie - unmittelbar vor (s. Abb. 3.17) und distal des Verschlusses (s. Abb. 3.18) -
inspiziert werden konnte. Bei allen diesen Darstellungen ergab sich fur den distal
liegenden Bronchialbereich ein unauffalliger Befund.

Dieses Fallbeispiel zeigt eindrucksvoll, dass es in Fallen, in denen poststenotische
Lumina wegen der Unpassierbarkeit der Stenose mit dem Bronchoskop nicht mehr
inspiziert werden konnen, durchaus sinnvoll sein kann, diese Bereiche mit radiologi-

schen Verfahren zu untersuchen. Vorteilhaft sind diese Verfahren vor allem auch dann,
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wenn der respiratorische Zustand des Patienten schlecht ist.

Abb. 3.16: Virtuelle Bronchographie mit Bronchusabbruch im rechten Oberlappen;
Patient Nr. 21

Abb. 3.17 und 3.18: Virtuelle Bronchoskopie im rechten Oberlappenbronchus; Patient
Nr. 21. Abb. links: Unmittelbar vor dem Verschluss (rechts); Abb. rechts: Blick auf

das distal liegende, unauffallig erscheinende Bronchialsystem
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Fall 4: Detektion von nachgeschalteten Stenosen

Bei der Patientin Nr. 13 wurde bei der realen Bronchoskopie im rechten Hauptbronchus
eine Stenose mit einem Stenosegrad von 90% festgestellt. Diese konnte unter Druck-
beanspruchung gerade noch tUberwunden werden; dahinter wurde aber keine weitere

Stenose mehr erkannt.

Bei Betrachtung der virtuellen Bronchographie ergab sich jedoch ein Uberraschender
Befund: Hinter der 90%-igen Stenose wurde eine nachgeschaltete Stenose in Form
eines vollstandigen Verschlusses der Segmentbronchien B1 bis B3 rechts festgestellt
(s. Abb. 3.19).

Abb. 3.19: Virtuelle Bronchographie mit Pfad der virtuellen Bronchoskopie; Patient
Nr. 13. Im rechten Hauptbronchus 90%-ige Stenose mit nachgeschaltetem Verschluss

der Segmentbronchien B1 bis B3.

Aus den beiden Aufnahmen der virtuellen Bronchoskopie (s. Abb. 3.20 und 3.21) ist der
rechte Hauptbronchus mit Blick auf die 90%-ige Impression von kranial ersichtlich.
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Abb. 3.20 und 3.21: Virtuelle Bronchoskopie des rechten Hauptbronchus mit ante-
gradem Blick auf die 90%-ige Impression; Patient Nr.13

Aus der Befundbeschreibung zu den computertomographischen Aufnahmen ist abzulei-
ten, dass die nachgeschaltete Stenose auch bei der Computertomographie erkannt
wurde. DarlUber hinaus waren bei der Computertomographie noch folgende Feststellun-

gen dokumentiert worden, die bei der virtuellen Bronchoskopie nicht erkannt wurden:

e Weiteres Bronchialkarzinom im rechten Oberlappen in Verbindung mit einer subtota-
len Stenose des rechten Hauptbronchus und einer Stenose des rechten Oberlap-

penbronchus
e Atelektase des rechten Oberlappens
e Metastasierung der rechtsseitigen Trachea.

Bei der histologischen Untersuchung einer zugehérigen Gewebeprobe bestatigte sich
der Befund der Computertomographie. Es wurde ein ,metastasiertes, kleinzelliges
Bronchialkarzinom vom Intermediartyp des rechten Oberlappenbronchus” nachgewie-
sen. Diese Feststellung erméglichte die sofortige Einleitung von therapeutischen Malf3-
nahmen in Form von Bestrahlungen und Chemotherapie.

Dieses Fallbeispiel verdeutlicht nochmals den Vorteil der radiologischen Verfahren bei
der Detektion nachgeschalteter Stenosen: Bei der realen Bronchoskopie konnte die
erste Stenose zwar nur mit Schwierigkeiten Uberwunden werden; dennoch wurde der
poststenotische Bereich befundet, und zwar — wie sich bei den nachfolgenden Untersu-
chungen herausstellte -, fehlerhaft befundet. Bei beiden radiologischen Verfahren wurde
dagegen eine nachgeschaltete Stenose festgestellt, die sich Uber 3 Segmentbronchien
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erstreckte. Bei der Computertomographie konnten dariiber hinaus noch weitere wichtige
Informationen gewonnen werden, wie z.B. ein weiteres Bronchialkarzinom, eine Atelek-

tase und eine Metastasierung.

Fall 5: Veranderung des Blickwinkels zur besseren Erkennbarkeit der Lokalitat

und des Stenosegrades

Bei Patient Nr. 5 war schon bei der konventionellen Rontgenaufnahme in der a-p-Ebene
eine verdachtige Verlagerung des trachealen Luftbandes nach rechts zu erkennen
(s. Abb. 3.22).

Abb. 3.22: Konventionelle Rontgenaufnahme des Thorax im Stehen; Patient Nr. 5

Bei der daraufhin durchgefiihrten realen Bronchoskopie wurde in der Trachea ein Tu-
mor nachgewiesen. Jedoch waren die mit dem Bronchoskop zu gewinnenden Infor-
mationen hinsichtlich der Lokalitat und des Stenosegrades noch ungentgend. Um mehr
Klarheit zu gewinnen, wurden eine CT/VB-Hybrid-Darstellung (s. Abb. 3.23) und eine
virtuelle Bronchoskopie (s. Abb. 3.24 — 3.27) veranlasst.
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Nr. 5

Abb. 3.24 und 3.25: Virtuelle Bronchographien von dorsal und von rechts; Patient
Nr. 5

Alle Darstellungen zeigen eine Impression der Trachea. Aus den virtuellen Bron-
chographien ist zu erkennen, dass der Tumor soweit kranial lag, dass die Aufnahmen
ihn zwar noch detektierten, aber immer noch nicht eindeutig zu erkennen war, von wel-
cher Seite der Tumor die Trachea imprimierte. Auch aus dem virtuellen Bild von kranial
(s. Abb. 3.26) war dies nicht abzuleiten. Erst eine Kehrtwendung der virtuellen Kamera
um 180" und ein retrograder Blick lieR die Ausdehnung der Stenose besser erkennen

(s. Abb. 3.27). Der Stenosegrad konnte nun zu 70% eingeschéatzt werden.
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Dieses Beispiel zeigt, dass es zur Abschéatzung der Lokalisation und des Stenose-
grades von Tumoren hilfreich sein kann, ungewoéhnliche Blickwinkel zu benutzen. Die

Mdglichkeit von solchen Darstellungen bietet nur die virtuelle Bronchoskopie.

Abb. 3.27: Retrograde virtuelle Bronchoskopie der Trachea; Patient Nr. 5

Fall 6: Darstellung benachbarter Organe in unterschiedlichen Farben zur besse-
ren ldentifikation des Tumors

Beim Patienten Nr. 2 wurde bei der virtuellen Bronchoskopie eine leichte Impression der

Trachea von dorsal festgestellt (s. Abb. 3.28).
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Zur besseren Orientierung und Bestimmung des Ausmalles des Tumors wurden die
Trachea und der benachbarte Osophagus versuchsweise in unterschiedlichen Farben
gerendert. Auf der Bronchographie (s. Abb. 3.29) ist zu erkennen, dass der griin geren-

derte Osophagus an einer Stelle vollstandig imprimiert ist; seine Identifizierbarkeit ist

aber immer noch gering.

Abb. 3.28 und 3.29: Virtuelle Bronchoskopie der Trachea mit leichter Impression von
dorsal und virtuelle Bronchographie der Trachea mit farblicher Hervorhebung des

Osophagus (griin); Patient Nr.2

Es wurde deshalb eine weitere Darstellungsart in Form einer CT/VB-Hybrid-Darstellung
gewahlt (s. Abb. 3.30).

Abb. 3.30: CT/VB-Hybrid-Darstellung des Osophagus (s. Pfeile); Patient Nr. 2
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Aus dieser Darstellung konnte nun festgestellt werden, dass die Osophaguswand stark
verdickt war (s. Pfeile in Abb. 3.30). Dies bestéatigte sich dann auch bei der nachfolgend
durchgefiihrten histologischen Untersuchung, bei der ein Osophaguskarzinom festge-

stellt wurde.

Dieses Beispiel zeigt, dass es zur besseren Identifikation von schwierig zu detektieren-
den Tumoren zweckmalig sein kann, benachbarte Organe in den Bilddarstellungen
farbig zu rendern. Solche Darstellungsarten sind bei virtuellen Bronchographien und bei

CT/VB-Hybrid-Darstellungen moglich.

3.9 Darstellung des Bronchialbaumes unter Verwendung virtueller
Bronchoskopien

Das in Abb. 3.31 in verkleinerter Form wiedergegebene Poster beinhaltet eine Vielzahl
von virtuellen Bronchoskopien, die in dieser Studie verwendet wurden. Es soll beispiel-
haft die Darstellungsart von virtuellen Bronchoskopien zeigen. Dariber hinaus soll es
dem besseren Verstandnis der Lungenanatomie dienen und die Einschatzung von

Normalbefunden erleichtern.
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Abb. 3.31: Poster mit Darstellung des Bronchialbaumes unter Verwendung von
virtuellen Bronchoskopien in verkleinerter Form

68



4 Diskussion

4.1 Beurteilung der quantitativen Auswertungsergebnisse
4.1.1 Zusammenfassende Beurteilung der Ergebnisse

Aus der zusammenfassenden Auswertung der quantitativen Vergleichsuntersuchungen
(s. Abschnitt 3.6) ist als wichtigstes Ergebnis abzuleiten, dass von den drei untersuch-
ten Diagnoseverfahren die Computertomographie (CT) die zweifelsfrei zuverlassigsten
Ergebnisse lieferte. Mit rd. 94% ergab sich ein Gewichtungswert, der nur wenig unter
dem hochstmdglichen Gewichtungswert von 100% lag. Bei der realen Bronchoskopie
(RB) und der virtuellen Bronchoskopie (VB) wurden mit rd. 77 und 75 % dagegen
Gewichtungswerte ermittelt, die auf eine deutlich geringere Zuverlassigkeit dieser
Verfahren schlie3en lassen. Im direkten Vergleich sind die RB und die VB naherungs-

weise als gleichrangig zu beurteilen.

Die entscheidenden Vorteile zeigt die CT vor allem bei der generellen Detektion von
malignen Bronchialtumoren sowie bei der Ermittlung der Lokalisationen (Merkmals-
gruppe ,Tumor®). Der hierfur ermittelte Gewichtungswert von rd. 66% lag nur geringfi-
gig unter dem héchstmdéglichen Wert von 70%. Die VB ist diesbezuglich mit rd. 54% als
am wenigsten zuverlassig zu beurteilen. Die RB nimmt mit rd. 59% eine Mittelstellung

ein.

Bei der Merkmalsgruppe ,Einsehbarkeit in das Tracheobronchialsystem* ergaben sich
mit rd. 13% fir alle drei Verfahren nahezu identische Gewichtungswerte, die nur wenig
unter dem héchstmoglichen Wert von 15% liegen. Dennoch erstaunt dieses Ergebnis,
weil bei der RB zu erwarten wéare, dass hochgradige Stenosen oder Verschlisse mit
dem Bronchoskop oftmals nicht Gberwunden werden kénnen. Dies héatte dann zur
Folge, dass poststenotische Lumina nicht inspiziert und nachgeschaltete Stenosen nicht
erkannt werden konnten. Offensichtlich kommt es aber doch nicht so haufig vor, dass
Totalverschliisse vorliegen oder der Stenosegrad von Bronchialkarzinomen so hoch ist,
dass diese mit dem Bronchoskop nicht mehr passiert werden kénnen. Bei dem unter-
suchten Patientenkollektiv war dies z.B. nur bei 3 Patienten der Fall. In diesen Féallen
wiesen dann aber die CT und die VB deutliche Vorteile auf, weil die distal liegenden

Bereiche relativ gut inspiziert werden konnten.
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Herausragende Vorteile wies die CT auch hinsichtlich der Merkmale ,ldentifikation von
sonstigen pathologischen Veranderungen innerhalb und aufR3erhalb des Tracheobron-
chialsystems* auf; es wurde der maximal mogliche Gewichtungswert von 15% ermittelt.
Fur die RB ergab sich mit rd. 5% die niedrigste Bewertung. Die VB nimmt mit rd. 8% die

Mittelstellung ein.

Die Untersuchungen zeigten, dass mit der CT die ,sonstigen pathologischen Verande-
rungen, nicht nur hinsichtlich ihres Befundes, sondern auch hinsichtlich der Gesamtan-
zahl der identifizierten ,sonstigen pathologischen Veranderungen“ am zuverlassigsten
erkannt werden konnten. Die VB war vor allem wegen der geringeren Anzahl der identi-
fizierten ,sonstigen pathologischen Veranderungen®, im geringeren Ausmalfd aber auch
wegen des hoheren Anteils an unzutreffenden Befunden als weniger zuverlassig zu
beurteilen. Die RB ist demgegentber nur sehr bedingt dazu geeignet, neben der
Detektion von Bronchialtumoren auch andere pathologische Verdnderungen oder
Erkrankungen zu orten. Dies war auch zu erwarten, da mit dem Bronchoskop nur patho-
logische Veranderungen im Inneren des Tracheobronchialsystems erkannt werden

kdnnen.

4.1.2 Beurteilung der Ergebnisse der virtuellen Bronchoskopie im Detalil

Es fallt auf, dass sich fur die VB in der Merkmalsgruppe ,Tumor® der deutlich geringste
Gewichtungswert ergab. Dies steht im Widerspruch zu einigen in der Fachliteratur
veroffentlichten Untersuchungsergebnissen [30, 32, 35, 37]. Im Folgenden werden die

diesbeztiglichen Ergebnisse deshalb einer genaueren Betrachtung unterzogen:

Wie aus Tab. 3.3 ersichtlich ist, detektierte die VB von vier im Sinne der Fragestellung
gesunden Patienten nur einen Einzigen. Dies spiegelt sich in den Werten flr die Spezifi-
tat (25%), den negativ-pradiktiven Wert (25%) und fur den Kappa-Koeffizient (0,52)
wider. Diese Werte waren in der gewichteten Bewertung (s. Tab. 3.11) mit Bewer-
tungsmultiplikatoren von insgesamt 20 % ausgestattet worden. Die VB erreichte hiervon
nur 7,7%; die RB dagegen 12,85% und die Computertomographie 17,15%. Dies besta-
tigt, dass die VB tatsachlich wegen drei falsch-positiver Befunde deutlich schlechter
bewertet wurde als die beiden anderen Verfahren. Es erscheint deshalb notwendig, auf

die drei falsch-positiven Befunde nochmals genauer einzugehen:
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Im ersten Fall war bei der VB eine mittelgradige Stenose des linken Ober
lappenbronchus diagnostiziert worden. Bei alleiniger Kenntnis der Anamnese und
des VB-Befundes ware man davon ausgegangen, dass ein malignes Geschehen
vorliegt, zumal die Patientin auch unter einem Magenkarzinom litt. Bei der RB war
dagegen am linken Oberlappenbronchus eine Pneumonie festgestellt worden. Dies
bestatigte sich dann auch bei der nachfolgend durchgefuhrten histologischen Unter-
suchung, die an Biopsien vom linken Oberlappenbronchus durchgefuhrt wurden. Es

zeigte sich, dass diese nur Schleim und einige Entziindungszellen enthielten.

Im zweiten Fall war bei der VB ein verrukoses Plattenepithelkarzinom des Osopha-
gus pTla pNO MO G2, ohne Infiltration des Tracheobronchialbaumes, diagnostiziert
worden. Hiernach handelte sich also um ein malignes Geschehen; nach der TNM-
Klassifikation fiir Osophaguskarzinome allerdings nicht um ein solches, das das
Tracheobronchialsystem beeintrachtigte. In alleiniger Kenntnis des Befundes der VB
hatte man davon ausgehen missen, dass es sich hierbei um eine Metastase per
continuitatem in die Trachea handelt. Dies hétte eine grundlegend andere Therapie
zur Folge gehabt. So aber wurde - nach Kenntnis aller anderen Befunde - bei der
Patientin eine abdomino-thorakale Osophagusresektion mit Koloninterposition
durchgefuhrt.

Im dritten Fall handelte es sich um ein lipophages Granulom im Mediastinum, ohne
Anhalt fur eine Malignitat. Wieder ware man bei alleiniger Kenntnis des Befundes
der VB davon ausgegangen worden, dass es sich um ein malignes Geschehen
handelt, da sich die Trachea im oberen Drittel zu etwa 30% eingeengt zeigte. In der
CT-Aufnahme war die Raumforderung ebenfalls erkannt worden; zusatzlich wurde
aber auch festgestellt, dass die Trachea mit Sicherheit nicht infiltriert wurde. Dies
wurde dann auch durch den histologischen Befund der bronchoskopischen Biopsie
bestatigt. Im weiteren Verlauf konnte deshalb nur noch eine Verlaufskontrolle veran-

lasst werden.

Da der weitere klinische Werdegang dieser Falle nicht bekannt ist, kann nicht angege-

ben werden, ob der Goldstandard der histologischen Untersuchungen tatsachlich auch

immer das richtige Ergebnis gezeigt hatte. Die Richtigkeit vorbeschriebener Befunde

kann deshalb auch nicht mit letzter Sicherheit bestéatigt werden. Die Erfahrungen der

klinischen Praxis zeigen jedoch, dass den Ergebnissen histologischer Untersuchungen
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ein hohes Vertrauen entgegen gebracht werden kann. Mit hoher Wahrscheinlichkeit
kann deshalb auch davon ausgegangen werden, dass der fir die VB ermittelte niedrige

Gewichtungswert der diagnostischen Realitat entspricht.

In der Beurteilung der Ergebnisse der VB kann auch dartber diskutiert werden, ob das
Patientenkollektiv mit 26 im Sinne dieser Studie kranken und nur 4 gesunden Patienten
iIm statistischen Sinne ungunstig zusammengesetzt war. Denn bei nur 3 falsch-positiven
Befunden sinkt vor allem die Spezifitdt auf einen Wert von nur 25% ab. Dies mag zum
Einen zufallsbedingt sein; zum Anderen spiegelt sich darin aber auch die klinische
Praxis wider, in der hochwertige diagnostische Verfahren in der Regel nur bei Patienten
zur Anwendung kommen, bei denen von vornherein ein hoher Verdacht auf maligne
Bronchialtumoren besteht. Zweifellos ist aber nicht zu bestreiten, dass eine Gesamtan-
zahl von 30 Patienten ein im statistischen Sinne sehr kleines Kollektiv darstellt. Es kann
deshalb auch nicht vdllig ausgeschlossen werden, dass sich bei einem umfang-
reicheren Kollektiv fur die VB deutlich andere Werte ergeben hatten. Doch spricht vieles

daflr, dass sich in der grundlegenden Tendenz auch dann nicht viel verandert hatte.

4.1.3 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denjenigen anderer Studien

Im Diskurs mit anderen Studien ist festzustellen, dass die vorbeschriebenen Ergebnisse

zum Teil von denjenigen der anderen Studien abweichen:

1998 kamen Rapp-Bernhardt et al. [26] in einer Studie, in der die RB mit der CT und der
VB verglichen wurde, zu dem Schluss, dass die VB wegen der Nichtinvasivitat zwar
eine gute und auch recht genaue Methode sei; dass sie die RB aber nicht ersetzen
konne, da sie noch zu zeitaufwendig sei. Vorteilhaft ware die Anwendung der VB nur in
Sonderfallen, wie z.B. bei der Detektion poststenotischer Lasionen oder bei Patienten,

bei denen eine RB nicht durchgefihrt werden kann.

Hoppe et al. kamen 2002 in einer Studie mit 20 Patienten zu dem Schluss, dass die VB
eine verlassliche Methode sei, um Atemwegsstenosen in ihrer Gré3e einzuschatzen
[33]. Die generelle Erkennung der Stenosen war allerdings nicht Gegenstand dieser
Studie. Es wurde aber ausdricklich empfohlen, die Ergebnisse auch mit den Ergebnis-
sen der CT zu vergleichen, da damit umliegende Strukturen besser eingeschatzt
werden kdnnten.
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2004 kamen Hoppe et al. in einer weiteren Studie mit abermals 20 Patienten zu dem
Schluss, dass die VB fiur die Detektion von Hauptbronchien zuverlassig war, in den
Segmentbronchien aber eine zu hohe Anzahl an falsch-positiven Ergebnissen gefunden
wurde [35]. Dies stimmt in der Tendenz mit den eigenen Untersuchungsergebnissen
Uberein (s. Abschnitt 4.1.2). Dartber hinaus wurde von Hoppe et al. erneut die Empfeh-
lung ausgesprochen, die CT hinzuzuziehen, da damit auch die kleineren Bronchien

beurteilt werden kdnnten.

2004 berichteten Lacasse et al. [34] Uber eine Studie an 190 Patienten, in der die RB
nur mit der VB verglichen wurde. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die VB fir systema-
tische Untersuchungen nicht ausreichend genau sei, da sie nur bei der Inspektion der
Trachea und der Hauptbronchi, nicht aber bei Patienten mit V.a. pulmonale Neoplasien
sinnvolle Ergebnisse liefern wirde. Sie folgerten deshalb, dass auf die RB noch nicht
verzichtet werden kann. Ein Vergleich mit den Befunden der CT war in dieser Studie

nicht angestellt worden.

Rottgen et al. [37] kamen 2005 dagegen zu dem Ergebnis, dass die VB insbesondere
bei der Detektion von hochgradigen Stenosen und poststenotischen Lasionen der RB
Uberlegen ist. Hierbei ist allerdings anzumerken, dass diese Studie nur 26 Patienten
umfasste und dass kein Goldstandard z.B. in Form der Befunde der histologischen
Untersuchungen verwendet wurde. Ferner war ebenfalls nur ein Zweiervergleich RB/VB
angestellt worden, d.h. die Befunde der CT waren nicht in die Betrachtung mit einbezo-

gen worden. Somit konnten die Vorteile dieses Verfahrens nicht erkannt werden.

De Wever et al. [36] beurteilten die VB in ihrer 2005 veroffentlichten Studie ebenfalls als
genau und nitzlich. Auch sie hatten allerdings nur einen Zweiervergleich RB/VB ohne
Heranziehung eines Goldstandards durchgefuhrt. Im Ergebnis empfahlen jedoch auch
sie, die VB nur ergénzend oder im Sonderfall anzuwenden, da ihre Aussagekraft bisher

noch nicht an die reale Bronchoskopie heranreicht.

Vergleicht man die Schlussfolgerungen der vorbeschriebenen Literaturzitate mit den
eigenen quantitativen Ergebnissen, so ist zunachst darauf hinzuweisen, dass bei allen
genannten Studien keine Evaluierung der Befunde der RB, CT und VB anhand eines
Goldstandards vorgenommen wurde. Den eigenen Untersuchungsergebnissen, die
durch die Befunde der histologischen Untersuchungen verifiziert wurden, darf deshalb
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von vornherein ein héherer Vertrauenskredit eingeraumt werden; auch wenn die Ge-

samtanzahl von 30 Patienten ein relativ kleines Kollektiv darstellt.

Ferner ist festzustellen, dass es sich bei allen anderen systematisch durchgefihrten
Studien meist nur um Zweiervergleiche zwischen RB und VB handelte. Alle diese
Studien kamen zu dem Schluss, dass die VB zwar ein genaues und auch zuverlassiges
Verfahren ist, dass ihre Zuverlassigkeit aber noch nicht so hoch ist, dass sie die RB
ersetzen konnte. In den meisten Studien werden allerdings auch Sonderfélle beschrie-
ben, in denen sich die Anwendung der VB als besonders vorteilhaft erwiesen hatte. In
der Studie von Roéttgen et al. [37] werden dartber hinaus auch zwei Sonderfalle ge-
nannt, in denen sich die Anwendung der VB gegenuber der RB als Uberlegen erwiesen
hatte. Hierbei handelte es sich um die Detektion hochgradiger Stenosen und poststeno-

tischer Lasionen.

Bei den eigenen Untersuchungen hatte sich die VB in der quantitativen Gesamtbewer-
tung, die sich ausschliel3lich auf die Aspekte ,Tumor*, ,Einsehbarkeit* und ,Identifikation
von sonstigen pathologischen Veranderungen“ erstreckte, als annahernd gleichrangig
mit der RB erwiesen. Eine Verschiebung in der Rangfolge tritt erst dann ein, wenn auch
die nur qualitativ einzuschatzenden Aspekte in die Betrachtung mit einbezogen werden
(s. Abschnitt 4.2).

Eine Sonderstellung lasst sich aus der Fachliteratur fir die Lungenuntersuchung von
Kindern ableiten: Kirchner et al. stellten bereits in einer im Jahre 2000 erarbeiteten
Studie [30], in der 11 Kleinkinder (Median 4 Jahre) mittels VB untersucht wurden, fest,
dass die VB in den meisten Fallen die RB unnétig machte. So hatte sich gezeigt, dass
mit der VB bei 10 Kindern (91%) eine definitive Diagnose gestellt werden konnte. Nur
bei 3 Kindern (27%) musste zur Bestatigung der Diagnose eine zusatzliche RB durch-
gefuhrt werden.

Auch die von Sorantin et al. im Jahre 2002 veré6ffentlichte Studie [32], bei der an 19
Kindern ein Vergleich zwischen CT und VB einerseits und der RB als Goldstandard
andererseits angestellt wurde, kam zu dem Ergebnis, dass die zusatzliche Berechnung
der VB einen Erkenntniszugewinn lieferte, der in der Gesamtbetrachtung fast so aussa-

gekraftig zu beurteilen war wie der Goldstandard der realen Bronchoskopie.
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In einer neueren, 2006 von Kocaoglu et al. erarbeiteten Studie [38], bei der 21 Kinder
mit Verdacht auf Fremdkorperaspiration sowohl mittels CT als auch mit Hilfe der VB
untersucht worden waren, wurde dagegen festgestellt, dass die VB gegeniber der CT
keinen Informationsgewinn lieferte. Die Studie kam deshalb zu der Schlussfolgerung,
dass die Anwendung der CT in der Regel ausreichend ist und die zeit- und kosteninten-
sive VB nur in Sonderféllen gerechtfertigt ist. Fur die vorliegende Arbeit ist diese Studie
insofern von Bedeutung, weil in die Vergleichsuntersuchung erstmalig auch die Befunde
der CT mit einbezogen wurden. Das Bewertungsergebnis dieser an Kindern durchge-
fuhrten Studie stimmt weitgehend mit grundséatzlichen Erkenntnissen der vorliegenden
Arbeit Uberein, die ausschliel3lich aus den Befunden erwachsener Patienten abgeleitet

wurden.

4.2 Beurteilung der Auswertungsergebnisse nach Einbeziehung qualitativer

Kriterien

Auch nach Einbeziehung der nur qualitativ einzuschatzenden Kriterien &nderte sich an
der generellen Feststellung, dass die CT am hochsten zu bewerten ist (109 Punkte),
nichts. Fur die VB ergab sich wiederum eine deutlich geringere Wertung (95 Punkte); im
Vergleich zur RB (92 Punkte) zeigte sich fur die VB nun aber eine nennenswert hohere

Zuverlassigkeit.

Fur die Anwendungspraxis sind die nur qualitativ einzubeziehenden Kriterien von hoher
Bedeutung, da sie — je nach Problemstellung — die Auswahl des Verfahrens entschei-
dend beeinflussen kdnnen. Nachfolgend werden diese Kriterien deshalb nochmals

zusammenfassend dargestellt und diskutiert:

¢ Die RB hat den zweifelsfreien Vorteil der direkten Inspektion des Tracheobronchial-
baumes mit Hilfe des Bronchoskops. Dadurch kénnen z.B. Tumoren, die nur an
Schleimhautlasionen in Form von blutigen Bronchusoberflachen zu erkennen sind,
gut identifiziert werden. Mit der CT und der VB sind solche Lasionen erheblich
schwieriger zu detektieren. Da sie nur eine indirekte Inspektion gestatten, hangt die
Aussagezuverlassigkeit ihrer diagnostischen Befunde entscheidend von den techni-
schen Moglichkeiten der verwendeten Gerate und der Fahigkeit des untersuchenden

Radiologen ab, computergenerierte Bilddarstellungen zu interpretieren.
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Neben der direkten Inspektion hat die RB auch den grof3en Vorteil, dass bei der
Bronchoskopie in der Regel auch Proben fur histologische Untersuchungen gewon-
nen werden. Wollte man auf die RB verzichten, so hatte dies zur Folge, dass auch
auf diese Methode der Probengewinnung verzichtet werden musste. Ist die Durch-
fuhrung histologischer Untersuchungen aber nicht zu umgehen, so mussten andere
Methoden der Probengewinnung herangezogen werden. Diese sind meist erheblich
aufwendiger und wie z.B. die CT-gesteuerte Punktion auch nicht in allen Fallen aus-
fuhrbar. Dies schrankt die Alternativen fur die Probengewinnung betrachtlich ein und

steigert wiederum den Stellenwert der RB.

Bei der RB kann die Inspektion des distal liegenden Tracheobronchialbereichs bei
hochgradigen Stenosen schwierig und bei Verschlissen Uberhaupt nicht durchfuhr-
bar sein. Mit der CT und der VB ist eine Inspektion solcher Bereiche dagegen gut
maglich, d.h. fur die Inspektion distal liegender Lumina und die Detektion nachge-
schalteter Stenosen sind diese Verfahren besser geeignet.

Der gro3te Nachteil der RB ist die Invasivitat [2, 4, 6, 9, 10, 14]. Bei Risikopatienten,
Kindern und Sauglingen darf die RB deshalb allein schon wegen der Sedierung oder
wegen der manchmal auch erforderlichen Vollnarkose nicht ausgefihrt werden
[4, 10]. Aber auch in Fallen, in denen die RB trotzdem zur Anwendung kommt, hat
die Invasivitat meist erhebliche Erschwernisse zur Folge. Dies ergibt sich allein
schon daraus, dass die Methode in der Regel bei Patienten angewandt wird, die
sowieso schon Probleme mit der Atmung haben. Bei der CT und der VB stellt sich
dieses Problem nicht. Bei Kleinkindern erscheint es deshalb sinnvoll, vor der RB

eine VB durchzufihren.

Die Verfahren der CT und VB haben den grof3en Vorteil, dass mit ihren Befunden
eine erste orientierende Klassifikation des Tumorstadiums gemafl dem TNM-System
moglich ist [44].

Computertomographische und virtuelle Darstellungen haben den Vorteil, dass sie flr
eine bessere Identifikation von Tumoren verandert werden kdnnen. So kénnen z.B.
retrograde Ansichten erstellt oder Nachbarorgane farblich hervorgehoben werden.
Bei der RB sind solche Visualisierungsverbesserungen kaum madglich.

Bei der CT besteht je nach verwendetem Geratetyp das Problem der Artefakte.

Diese kénnen die Interpretation von computertomographischen Aufnahmen und von
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darauf aufbauenden virtuellen Darstellungen betréachtlich erschweren. Diesbezlg-
liche Fehlinterpretationen kommen allerdings nur noch selten vor, da mit modernen
Geraten Artefakte weitgehend vermieden werden kdnnen. Bei der RB stellt sich

dieses Problem nicht.

e Die CT ist mit dem Nachteil der Strahlenexposition des Patienten behaftet. Bei Ver-
dacht auf Bronchialkarzinom wird in der Regel jedoch stets eine CT durchgefihrt,
um zumindest ein TNM-Staging vornehmen zu konnen. Die einmalige Strahlen-
exposition ist somit meist nicht zu vermeiden. Fur die VB wird der Patient keiner
weiteren Strahlenexposition mehr ausgesetzt, da hierflr nur die bei der CT gewon-
nenen Daten verwendet werden. Bei der RB stellt sich das Problem der Strahlenex-

position ebenfalls nicht.

4.3 Beurteilung unter Einbeziehung des Zeitaufwandes und der Kosten

Fur die Gesamtbeurteilung der drei Diagnoseverfahren sind auch der Zeitaufwand und
die Kosten fir die Durchfihrung der Untersuchungen von Bedeutung. Der Zeitaufwand

des untersuchenden Arztes kann wie folgt abgeschatzt werden (s. Tab. 4.2).

Tab. 4.2: Geschatzter arztlicher Zeitaufwand fir die Durchfiihrung der alternativen

Diagnoseverfahren

Diagnoseverfahren Reale Bronchoskopie Computertomographie Virtuelle Bronchoskopie

Grob geschatzter, durchschnittlicher
Zeitaufwand (Minuten)

30 5 20

Hinsichtlich der arztlichen Vergutung der Untersuchungen, die nicht nur die Personal-
kosten des untersuchenden Arztes, sondern auch die Personalkosten des assistieren-
den Personals und vor allem die Sachkosten und die Vorhaltekosten der Gerate umfas-
sen, wird auf die Gebuihrenordnung der Arzte zuriickgegriffen [50]. Diese weist fiir den

1-fachen Satz folgende Vergitung aus (s. Tab. 4.3).
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Tab. 4.3: Vergutung fur die Durchfihrung der alternativen Diagnoseverfahren gemani
GOA, 2001

Diagnoseverfahren Reale Bronchoskopie Computertomographie Virtuelle Bronchoskopie

Vergutung (€) 52,46" 134,06 46,43?

1) incl. operativen Eingriff (z.B. Probeexzision, Kathederbiopsie) 2) nur Zuschlag fir computergesteuerte Analyse

Aus vorstehenden Tabellen ist ersichtlich, dass die CT fur den untersuchenden Arzt den
geringsten Zeitaufwand erfordert, aber am teuersten ist. Die RB bendtigt dagegen den
grofdten Zeitaufwand, verursacht aber — wie auch der Zusatzaufwand fur die VB —
deutlich geringere Kosten. Geht man davon aus, dass der Stellenwert von Personal-
kosten im Vergleich zu den Sach- und Vorhaltekosten in Zukunft eher zunehmen wird,
so ergibt sich eine Préaferenz fur die CT und im geminderten MalRe auch fur die VB. In
der Gesamtbeurteilung ist jedoch festzustellen, dass beide Aspekte keine verfahrens-

entscheidenden Argumente darstellen.

4.4  Zusammenfassende Schlussfolgerungen

Urspringliche Aufgabe dieser Arbeit war es, zu klaren, ob und in welchen Féllen es fir
die lungendiagnostische Praxis zweckmafig sein kann, eine VB durchzufihren. Im
Ergebnis sollte ein aktualisierter Leitfaden erarbeitet werden, aus dem zu entnehmen
ist, wie bei Patienten mit Verdacht auf ein malignes Geschehen, das das Tracheo-
bronchialsystem beeintrachtigt, zweckmalligerweise vorgegangen werden sollte. Hier-
bei sollte auch geklart werden, ob die Aussagezuverlassigkeit der VB-Befunde durch
Anderungen in der Bildgestaltung gesteigert werden kann. Letztlich sollte auch der
Frage nachgegangen werden, ob es derzeit schon mdglich ist, die mit dem Nachteil der

Invasivitat behaftete RB vollig durch die VB zu ersetzen.

Zur Klarung dieser Fragen wurden an einem Kollektiv von 30 Patienten systematische
Vergleichsuntersuchungen durchgefuhrt. Die Besonderheit dieser Untersuchungen be-
stand darin, dass die angewandten Verfahren - soweit als moglich - anhand ein und
desselben Goldstandards evaluiert wurden. Als solcher wurden die Befunde der histo-

logischen Untersuchungen herangezogen, von denen hinlanglich bekannt ist, dass sie
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die wirklichkeitsgetreuesten Ergebnisse liefern. Im Laufe der Untersuchungen zeigte es
sich, dass es darlber hinaus sinnvoll war, nicht nur die Befunde der RB und der VB
miteinander zu vergleichen, sondern auch die Ergebnisse der CT, die vor Erarbeitung
einer VB sowieso immer vorliegen, in die Vergleichsuntersuchungen mit einzubeziehen.
Auf der Grundlage der Ergebnisse der Vergleichsuntersuchungen wurde fir die drei
untersuchten Diagnoseverfahren eine gewichtete Bewertung vorgenommen. Diese bot
sich an, weil sie sich nicht nur auf ein Hauptmerkmal erstrecken darf, sondern noch
andere Merkmale mit unterschiedlicher Gewichtigkeit erfassen sollte. So umfasste die
Bewertung nicht nur das Hauptmerkmal, das sich auf die generelle Detektion von Bron-
chialtumoren einschliel3lich deren Lokalisation erstreckte, sondern auch solche, fir die
diagnostische Praxis bedeutsame Aspekte, wie z.B. die Einsehbarkeit in das Tracheo-

bronchialsystem und die Identifikation sonstiger pathologischen Veranderungen.

Bei dieser Bewertung wurde die CT zweifelsfrei als das Verfahren erkannt, das die
zuverlassigsten Befunde lieferte, die denjenigen der histologischen Untersuchungen
sehr nahe kommen. Die RB und die VB erwiesen sich demgegenuber als deutlich weni-
ger zuverlassig. Im direkten Vergleich wurden die RB und die VB als annahernd gleich-

rangig beurteilt.

Diese grundlegende Beurteilungstendenz &nderte sich auch nur wenig, nachdem in die
Bewertung auch Kriterien einbezogen wurden, die wegen ihrer Verfahrensbezogenheit
nur qualitativ einzuschatzen sind. Nach wie wurde die CT als das zuverlassigste Verfah-
ren erkannt; mit deutlichem Abstand gefolgt von der VB, die nun geringflgig etwas
zuverlassiger zu bewerten war als die RB. Auch die Einbeziehung des Aspektes Zeit-
und Kostenaufwand bewirkte in dieser Bewertungsfolge keine Anderung. Vielmehr

wurde die positive Bewertung fiir die CT geringflgig gesteigert.

Die CT weist gegeniber der RB vor allem folgende Vorteile auf:

e Keine Invasivitat

o Klassifikation des Tumorstadiums gemaf TNM-System maoglich

e umfassendere Einsehbarkeit in das Tracheobronchialsystem

¢ Inspektion von poststenotischen Lumina und nachgeschalteten Stenosen

e Erkennbarkeit weiterer pathologischer Veranderungen innerhalb und auf3erhalb des
Tracheobronchialsystems.
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Diese Vorteile sind in der Regel héher zu bewerten als ihre Nachteile, wie z.B.
e Strahlenexposition
e Gefahr von Artefakten (nur bei alteren Geraten)

e Beurteilung von Schleimhautoberflachen nicht méglich.

Trotz aller Vorteile kann die CT die RB in der standardmafig angewandten Lungendia-
gnostik noch nicht véllig ersetzen. Dies liegt vor allem daran, dass die aus den CT-
Aufnahmen gewonnenen Befunde noch nicht so zuverlassig sind, dass sie auch die
Befunde von histologischen Untersuchungen voéllig ersetzen kénnten. Diese Folgerung
stimmt mit den Schlussaussagen aller im Abschnitt 4.1.3 zitierten Studien tUberein.

Wollte man auf die RB verzichten, so muisste auch auf die einfache Gewinnung von
Gewebeproben im Zuge des RB-Eingriffs verzichtet werden. Da in vielen Fallen histolo-
gische Untersuchungen aber unabdingbar sind, missten in solchen Féallen alternative
Methoden der Probengewinnung angewandt werden. Als solche stehen bisher nur
erheblich aufwendigere und nicht in allen Fallen ausfiihrbare Methoden zur Verfiigung,
wie z.B. die CT-gesteuerte Punktion. Dies hat eine betrachtliche Steigerung des

Stellenwertes der RB zur Folge.

Wie die Untersuchungsergebnisse zeigten, ist die Weiterverarbeitung computerto-
mographischer Aufnahmen zu VB-Darstellungen immer noch mit erheblichen Infor-
mationsverlusten verbunden. Da sich die CT fur die Lungendiagnostik aber als aul3erst
wertvoll erwiesen hat, erscheint es nach wie vor als aussichtsreich, an der Verbesse-
rung der Bildver- und -nachbearbeitungstechniken weiterzuarbeiten. Gelange es — bei
gleichzeitiger Verbesserung der CT-Daten -, die Informationsverluste zwischen den CT-
Daten und den VB-Darstellungen zu verringern oder vollig zu beseitigen, so konnte
wegen der realitatsnahen Anschaulichkeit virtueller Bilddarstellungen im Vergleich zu
CT-Aufnahmen eine leichtere und damit auch zuverlassigere Interpretation erreicht
werden. FUr Standarduntersuchungen ist dieser betrachtliche Mehraufwand bisher noch
nicht gerechtfertigt. Nur in Sonderféllen kdnnte die zusétzliche Anwendung der VB
zweckmalig sein; insbesondere dann, wenn die VB-Darstellungen so optimiert werden,

dass eine noch genauere Interpretation maglich ist.
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Solche Sonderfélle sind z.B.:

¢ Bei Kleinkindern sollte vor der RB eine CT und eine VB durchgefihrt werden. Oft-
mals kann damit schon eine definitive Diagnose gestellt werden [30], sodass auf die

mit dem Nachteil der Invasivitat verbundene RB verzichtet werden kann.

e Bei erwachsenen Patienten, bei denen eine RB nicht durchgefuhrt werden kann,
sollte ebenfalls sowohl eine CT als auch eine VB durchgefiihrt werden.

e Zur genaueren Einschéatzung der Grol3e von Stenosen, zur leichteren Detektion
poststenotischer Lasionen oder zur besseren Visualisierung poststenotischer

Lumina kann es sinnvoll sein, zusatzlich zur CT auch eine VB durchzufiihren.

e Vor einer Stent-Implantation bei einer bronchoskopisch nicht passierbaren Stenose
empfiehlt es sich, zusétzlich zur CT auch eine VB durchzufiihren [51].

e Posttherapeutische Kontrolluntersuchungen, wie sie z.B. bei lungentransplantierten
Patienten notwendig sind, erfolgen in der Regel nur unter Anwendung der CT.
Werden hierbei Veradnderungen festgestellt, empfiehlt es sich, zuséatzlich VB-

Darstellungen zu erstellen.

Wegen der nachgewiesenen Vorteile der CT ist der lungendiagnostischen Praxis nach
wie vor zu empfehlen, nach Mdglichkeit sowohl die CT als auch die RB incl. Probenent-
nahme mit nachfolgender histologischer Untersuchung durchzufihren. Es sollte mit der
CT begonnen werden und erst danach — sofern die hierbei identifizierten pathologi-
schen Veranderungen fur das Bronchoskop zugénglich sind — eine gezielte RB
einschlie3lich Probenentnahme durchgefuhrt werden. Die im diagnostischen Stufenplan

(s. Abb. 1.3) dargestellte Untersuchungsfolge hat demnach unverandert Gultigkeit.

Ergibt sich hiernach ein positiver Befund, so erfolgt zunéchst eine Einstufung des Tu-
morstadiums nach der TNM-Klassifikation. Darauf aufbauend wird der Patient einer
stadiengerechten Therapie zugefuhrt. Diese beinhaltet in der Regel auch eine intensive
Uberwachung des Patienten in seiner Weiterentwicklung. Fiir solche Verlaufsuntersu-
chungen bietet es sich an, vorzugsweise nur die CT anzuwenden. Nur wenn hierbei
Veranderungen festgestellt werden, sollten zunachst die VB und — sofern unumganglich

— auch die RB angewandt werden
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5 Zusammenfassung

Zweck der Studie: Vergleich der realen Bronchoskopie (RB), der Computertomographie

(CT) und der virtuellen Bronchoskopie (VB) hinsichtlich der Zuverlassigkeit ihrer
Befunde bei der Diagnostik von malignen Tumoren, die das Tracheobronchialsystem
(TBS) beeintrachtigen. Insbesondere war der Frage nachzugehen, ob die mit dem
Nachteil der Invasivitat behaftete RB durch die CT oder VB ersetzt werden kann. Im
Ergebnis sollte fir die standardméRig auszufihrende Lungendiagnostik eine aktuali-

sierte Handlungsempfehlung erarbeitet werden.

Material und Methodik: An einem Kollektiv von 30 Patienten, die vorher klinische Anzei-

chen auf einen Bronchialtumor zeigten, wurden systematische Vergleichsunter-
suchungen durchgefihrt. Die Besonderheit bestand hierbei darin, dass die Ergebnisse
jedes der 3 Verfahren anhand eines Goldstandards evaluiert wurden. Als solcher dien-
ten die Befunde der histologischen Untersuchungen. Neben der phdnomenologischen
Detektion von Tumoren und deren Lokalisation wurden auch das Ausmald der Ein-
sehbarkeit in das TBS und die Identifikation von pathologischen Veranderungen inner-
halb und auf3erhalb des TBS quantitativ bewertet. Ferner wurden auch Kriterien, die
wegen ihrer Verfahrensbezogenheit nur qualitativ einzuschéatzen sind, in die Bewertung
mit einbezogen, wie z.B. die Klassifizierung des Tumorstadiums, die Erkennbarkeit von
nachgeschalteten Stenosen oder Lumina, die Beurteilbarkeit von Schleimhautober-
flachen, Artefakte, Strahlenexposition, Probengewinnung und Invasivitat. Alle erfassten
Merkmale wurden entsprechend ihrer Bedeutung fur die diagnostische Praxis mit

Bewertungsfaktoren ausgestattet, sodass sich eine gewichtete Bewertung ergab.

Ergebnisse: Die zuverlassigsten Befunde lieferte die CT, die denjenigen der histologi-
schen Untersuchungen sehr nahe kommen. Die RB und die VB liegen in der Gesamt-
bewertung deutlich unter den Ergebnissen der CT, wobei die VB geringflugig etwas
zuverlassiger bewertet wurde als die RB. Die Weiterverarbeitung der CT-Daten zu VB-
Darstellungen ist noch mit so hohen Informationsverlusten verbunden, dass dieser
Aufwand nur in Sonderféllen gerechtfertigt ist (z.B. bei Patienten, bei denen eine RB
nicht durchgeftihrt werden kann, zur genaueren Visualisierung der Grol3e von Stenosen
und poststenotischer Lasionen oder Lumina, bei Stent-Implantationen oder bei postthe-
rapeutischen Kontrolluntersuchungen). Trotz ihrer Vorteile kann die CT die RB noch
nicht ersetzen. Dies liegt daran, dass die aus den CT-Aufnahmen gewonnenen Befunde
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noch nicht so zuverlassig sind, dass sie auch die Befunde von histologischen Untersu-
chungen vollig ersetzen kénnten. Dies hat dann zur Folge, dass auch auf die Gewin-
nung von Proben nicht verzichtet werden kann. Da hierfir — neben der Probenentnah-
me im Zuge der RB - nur erheblich aufwendigere und nicht in allen Fallen anwendbare
Methoden zur Verfigung stehen, bleibt auch der Stellenwert der RB als Diagnosever-

fahren sehr hoch.

Schlussfolgerungen und Ausblick: Da sich die CT als fur die Lungendiagnostik zuver-

lassigstes Verfahren erwiesen hat, erscheint es als gerechtfertigt, an der Verbesserung
der Bildver- und -nachbearbeitungstechniken weiterzuarbeiten. Gelange es zudem die
Informationsverluste zwischen den CT-Daten und den VB-Darstellungen zu verringern
oder vdllig zu beseitigen, so kdnnte wegen der realitditsnahen Anschaulichkeit virtueller
Darstellungen eine Verbesserung gegeniber CT-Aufnahmen erreicht werden. Fir
Standarduntersuchungen ist dieser Aufwand derzeit noch nicht gerechtfertigt. Der
lungendiagnostischen Praxis ist deshalb nach wie vor zu empfehlen, sowohl die CT als
auch die RB, incl. Probenentnahme und histologischer Untersuchung, durchzufuhren.
Es bietet sich an, mit der CT zu beginnen und identifizierte pathologische Veranderun-
gen gezielt mit dem Bronchoskop nochmals zu inspizieren. Bei Verlaufsuntersuchungen
kann empfohlen werden, allein die CT anzuwenden; nur wenn hierbei Veranderungen

festgestellt werden, sollten zunachst die VB und erst dann die RB angewandt werden.
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