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1 Einleitung und Fragestellung
1.1 Pulmonale Rundherde

Als Rundherd definiert ist gemal3 Fleischner Society eine in der Computertomographie
»allseits von belufteter Lunge umgebene maximal 3 cm grof3e rundliche oder irregulare
Verdichtung ohne begleitende Atelektase oder Lymphadenopathie® [7, 8]. GroRRere
Befunde sind als Raumforderung definiert, Befunde kleiner 3 mm als Mikronodulus [7,
8]. Die von einer amerikanischen Studie ermittelte Inzidenz von pulmonalen
Rundherden betrug 31% in CT-Thoraxuntersuchungen [9]. Damit gehéren sie zu den
haufigsten Zufallsbefunden in der thorakalen Bildgebung [10, 11]. Je nach
Patientengruppe sind unterschiedliche Entitaten als Ursache fir einen Rundherd zu
erwarten, beispielsweise stehen bei Vorliegen einer malignen Grunderkrankung
Metastasen im Vordergrund, wohingegen bei einer reduzierten Immunabwehr

vorrangig an ein infektioses Geschehen zu denken ist [12, 13].

1.2 Radiologische Untersuchungstechniken der Lunge und Bildanalyse

Pulmonale Rundherde kdnnen mit unterschiedlichen radiologischen Untersuchungs-
techniken detektiert und beurteilt werden. Die Rontgenaufnahme und die Computer-
tomographie sind diesbezuglich als Standardverfahren fir eine morphologische
Beurteilung fest im Kklinischen Alltag etabliert. Die Magnetresonanztomographie
hingegen bietet sich fir Fragestellungen an, die einen besonderen Weichteilkontrast
erforderlich machen, etwa zur Beurteilung der Thoraxwand- oder Mediastinalinfiltration

durch Tumoren [14].

Um die Auswertung radiologischer Bilddaten zu erleichtern und die differential-
diagnostische Einordnung sicherer zu gestalten, werden heute auRerdem zunehmend
Nachverarbeitungstechniken eingesetzt. Neben der MIP-Darstellung (,Maximum
Intensity Projection®) zur erleichterten Detektion pulmonaler Rundherde, kann eine

Analyse der Textur der Lasion in der Diagnosefindung helfen [15, 16].



1.2.1 Roéntgenthorax

Die haufigste Untersuchung der Lunge und gleichzeitig auch die héaufigste
radiologische Untersuchung tberhaupt ist die Rontgenaufnahme des Thorax. Vom
britischen National Health Service wurden fur den Zeitraum von 04/2020 bis 04/2021
tber 6,5 Mio. Anforderungen erfasst, erst mit weitem Abstand auf Platz zwei gefolgt
Ultraschalluntersuchungen des Abdomens mit Gber 900 Tsd. Anforderungen [17]. Sie
gilt als wertvolles und kosteneffektives Bildgebungsverfahren und wird fur eine Vielzahl
an Indikationen eingesetzt, etwa zur schnellen Beurteilung des kardiopulmonalen
Status oder in der Nachsorge von Tumorerkrankungen [18, 19]. Nachteilig ist das
Fehlen einer Uberlagerungsfreien Darstellung von Strukturen, wodurch unter anderem

auch Rundherde einer Detektion entgehen kdnnen [20].

1.2.2 Computertomographie

Die Computertomographie gilt als bildgebender Goldstandard in der Beurteilung der
Lungenmorphologie. Dies gilt auch und insbesondere fur die Detektion pulmonaler
Rundherde, womit sie sich beispielsweise in der Friherkennung von Bronchial-
karzinomen bewahrt hat [21]. Generell lasst sich zudem eine steigende Anzahl an
durchgefuhrten Untersuchungen feststellen, womit jedoch auch die Bedenken
hinsichtlich der Strahlenexposition wachsen [22-24]. Ein Konzept diesem Aspekt zu
begegnen ist die Anwendung von Niedrigdosisuntersuchungen, welche sich auch
weiterhin fur die Detektion pulmonaler Rundherde eignen [25]. Grundsatzlich bietet die
Computertomographie im Vergleich zur Magnetresonanztomographie jedoch einen
niedrigeren, intrinsischen Weichteilkontrast. Abgesehen von wenigen Merkmalen wie
dem Vorhandensein von Kalzifikationen oder von makroskopischen Fettanteilen
erfolgt die Beurteilung der Befunde daher priméar anhand morphologischer Kriterien
[21]. Zwar kann der Weichteilkontrast durch den Einsatz von Kontrastmittel verbessert
werden, allerdings bestehen auch diesbeztglich mitunter Einschrankungen, die die
Anwendung nicht zulassen, wie etwa eine bekannte Allergie oder eine eingeschrankte
Nierenfunktion [26, 27].



1.2.3 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie wird bisher nicht als klinisches Routineverfahren zur
Detektion und Beurteilung pulmonaler Rundherde eingesetzt. Dabei stellen sich auch
besondere Anforderungen an diese Methode. So bedingt etwa der hohe Luftgehalt
eine im Vergleich zu anderen Geweben 10-fach geringere Protonendichte, was das
Signal-zu-Rausch-Verhaltnis  entsprechend verringert [28]. Durch  hdhere
Magnetfeldstarken lasst sich dieses Verhaltnis zwar wieder verbessern, allerdings
kann es hierunter durch die vielfachen Luft-Gewebe-Grenzflachen innerhalb der Lunge
auch zu vermehrten Suszeptibiltdtsartefakten kommen, die den Signalzugewinn
mitunter wieder abschwéchen kdénnen [28, 29]. AuRerdem kommt es an den vielfachen
Grenzflachen zur schnellen T2* Relaxation mit entsprechendem Signalzerfall, was
wiederum den Einsatz von Sequenzen mit sehr kurzen Echozeiten erforderlich macht
[28]. Auch dieser Effekt ist wiederum bei einer hoheren Feldstarke deutlicher
ausgepragt [28]. Eine Studie von Fink et al. zum Vergleich der Bildqualitat bei 1,5T und
3T konnte jedoch keine substantiellen Unterschiede feststellen und verweist zudem
auf die bessere Ortstauflosung und das trotz allem besser zu erwartende Signal-zu-
Rausch-Verhéltnis bei einer héheren Feldstarke [30]. Die grundséatzlichen Vorteile der
Magnetresonanztomographie als Methode sind der hervorragende Weichteilkontrast
und Maoglichkeiten zur multiparametrischen Gewebedarstellung, womit bereits ohne
Einsatz von Kontrastmittel eine Befundcharakterisierung tiber die reine Morphologie
oder Betrachtung von Dichtewerten hinaus moglich wird. Dadurch ist die Methode
beispielsweise geeignet, um nativdiagnostisch eine Differenzierung zwischen
Atelektase und Raumforderung zu ermdglichen [14]. Zudem ist auch eine

weitergehende Beurteilung von pulmonalen Rundherden denkbar.

1.2.4 Texturbasierte Bildanalyse

Die Texturanalyse kann an akquirierten Bilddaten als zuséatzlicher Schritt der
radiologischen Bildanalyse und Interpretation erfolgen. Diese Methode erlaubt eine
guantitative Beurteilung tber morphologische und makroskopische Kriterien hinaus
[31]. Dazu werden basierend auf Statistiken der Grauwertzusammensetzung
verschiedene quantitative Texturmerkmale berechnet [31]. Einfache Merkmale der

ersten Ordnung beschreiben dabei etwa den Durchschnitt, Median oder
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Interquartilsabstand der Grauwerte (,Firstorder Features®), Merkmale der hdheren
Ordnung hingegen bertcksichtigen auch die Feinstruktur der Grauwertverteilung
einzelner bzw. benachbarter Pixel (,Second-“ oder ,Higher-Order Features®) [32]. Fur
verschiedenste diagnostische Fragestellungen haben sich damit Dbereits
vielversprechende Ergebnisse zeigen lassen, etwa zur Differenzierung des Subtyps
von Magenkarzinomen oder zur Unterscheidung akuter und chronischer Lasionen bei
Multipler Sklerose, um nur einige zu nennen [33, 34]. Klinisch findet die Methode bisher
jedoch keine nennenswerte Beachtung, was einerseits in der heterogenen
Studienlage, anderseits aber auch in der Komplexitat der Anwendung begrindet sein
mag [35, 36]. Nichtsdestotrotz ist mithilfe der Texturanalse auch eine verbesserte

Differenzierung von pulmonalen Rundherden in MRT-Bildern vorstellbar.

1.3 Einordnung unklarer Rundherde in der Radiologie

Unklare Rundherde konnen insbesondere dann eine Herausforderung in der
radiologischen Bildanalyse darstellen, wenn in Anbetracht der Klinik mehrere Entitaten
mit zumindest vergleichbarer Wahrscheinlichkeit in Erwagung zu ziehen sind. Eine
typische Konstellation ist das Vorhandensein einer hdmatologischen Grunderkrankung
mit potentiell pulmonaler Beteiligung bei gleichzeitig vorliegender Immunschwéche
[37]. Opportunistische Infektionen, konkret in Form einer Pilzpneumonie, lassen sich
beispielsweise mitunter nicht von einer pulmonalen Lymphommanifestation
unterscheiden [38]: Beide Entitaten konnen sich als mehr oder wenig scharf
begrenzter, solider Rundherd darstellen. Auch wenn die Computertomographie hier
einen groBen Stellenwert in der Diagnostik einnimmt, da sie strukturelle
Veranderungen im Lungenparenchym mit hoher Sensitivitat detektiert, lasst sich der
Befund nicht immer abschlieRend einordnen [39]. Eventuell findet sich mit dem “halo
sign” zwar ein Hinweis auf das Vorliegen einer Pilzpneumonie, insbesondere wenn
diese durch Aspergillus fumigatus verursacht wird, aber auch dieses Zeichen ist
letztlich unspezifisch und nicht immer vorhanden [38-40]. Da im Falle einer
Pilzpneumonie jedoch ein schwerer, potentiell toédlicher Verlauf droht, gilt es diese
maoglichst friihzeitig zu erkennen und die entsprechende Therapie einzuleiten [41, 42].
Von daher wird die antifungale Therapie unter Umstanden auch schon dann initiiert,
wenn die Entitat des pulmonalen Befundes noch ungeklart ist. Umgekehrt kann dieses

Vorgehen dazu fihren, dass eine zytostatische Therapie eventuell zunachst verzdgert
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wird. Winschenswert ware daher ein nicht-invasives diagnostisches Verfahren, dass
eine bessere Einordnung pulmonaler Herdbefunde ermadglicht. Eine Moglichkeit hierzu
kann im Einsatz der Magnetresonanztomographie bestehen, weil sie — wie unter 1.2.3
aufgefiihrt — einen hervorragenden, intrinsischen Weichteilkontrast bietet, der eine
bessere Differenzierbarkeit pulmonaler Rundherde denkbar macht. Als besonders
sensitiv fir die Beurteilung der Gewebszusammensetzung gilt im Ubrigen die
Kartierung von Relaxationszeiten, womit sich diese Methode Klinisch bereits in der
kardialen MRT-Diagnostik fest etabliert hat [43-46]. Die grundséatzliche Anwendbarkeit
der Magnetresonanztomographie zur Detektion pulmonaler Pathologien wurde bereits
durch verschiedene Studien untersucht [47-49]. Daneben existieren einige Arbeiten,
die auch eine Differenzierung der Befunde zum Ziel hatten [50-56]. Durch die
zusatzliche Anwendung der Texturanalyse scheint nochmals eine weitere
Verbesserung der Diagnostik méglich. So wurde diese Methode bezogen auf die
Magnetresonanztomographie der Lunge bereits zur weiteren Differenzierung bzw.

Typisierung von Lungenkarzinomen eingesetzt [57, 58].

1.4 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, den klinischen Einsatz der Magnetresonanztomographie zur
Verbesserung der differentialdiagnostischen Einordnung unklarer pulmonaler
Herdbefunde bei hadmatologischer Grunderkrankung mdglich zu machen und die
diagnostische Genauigkeit weiterzuentwickeln. Neben den unter Punkt 1.2.3
aufgefuihrten, grundsatzlichen und technischen Anforderungen an die Magnet-
resonanztomographie der Lunge war fur eine klinische Anwendung bei zum Tell
schwer kranken Patientinnen und Patienten eine kurze Untersuchungsdauer mit nur
kurzen Atemanhaltedauern anzustreben. Die Auswertung sollte auf3erdem mit den
Standardwerkzeugen eines klinischen Bildbetrachters mdglich sein. Da die ebenfalls
geplante Texturanalyse bisher jedoch nicht als ein derartiges Werkzeug zur Verfligung
steht, sollte eine Mdglichkeit erarbeitet werden, die die einfache Anwendung dieser

Methode im klinischen Alltag erlaubt.

Die so definierten Anforderungen an die klinische Lungen-MRT lassen sich damit in

drei Punkten zusammenfassen:



1. Kurze Untersuchungsdauer
2. Unkomplizierte Auswertung

3. Hohe diagnostische Genauigkeit

Basierend auf den Empfehlungen von Attenberger et al. und Biederer et al. [14, 47]
sollte zunéchst ein Standardprotokoll mit Fokus auf eine mdglichst kurze
Untersuchungsdauer entwickelt und die Anwendbarkeit im Zielkollektiv evaluiert
werden (Originalarbeit 1). Es sollten dazu die folgenden zwei Hypothesen Uberpriift
werden: 1. Die MRT der Lunge kann in einem Kollektiv von hamatologischen
Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf eine Pilzpneumonie angewendet werden.
2. Die MRT der Lunge detektiert pulmonale Herdbefunde mit ausgezeichneter

Genauigkeit im Vergleich zum Goldstandard CT.

Nachfolgend sollten maligne und infektiose Krankheitsentitaiten mit Manifestation in
Form pulmonaler Rundherde dahingehend untersucht werden, ob mit Hilfe einfacher,
guantitativer Methoden der Bildanalyse eine Unterscheidung mdéglich ist (Originalarbeit
2). Zu prufen war dabei die Hypothese, dass Signalintensitatsquotienten als ,Non-
enhanced Imaging Characterization Quotients® (NICQs) maligne und infektiose

Rundherde mit mindestens akzeptabler diagnostischer Genauigkeit differenzieren.

Im Fokus der anschlieBenden Arbeiten stand die dezidierte Untersuchung
pilzpneumonischer Infiltrate und pulmonaler Lymphommanifestationen. Zuerst wurde
die grundsatzliche Differenzierbarkeit dieser Entitdten mit einfachen, quantitativen
Methoden der Bildanalyse Uberprift (Originalarbeit 3). Darauffolgend wurde eine
Verbesserung der Diagnostik mittels Texturanalyse untersucht (Originalarbeit 4). Die
hierbei zu Uberprufenden Hypothesen waren 1. NICQs differenzieren pilz-
pneumonische Infiltrate und pulmonale Lymphommanifestationen mit mindestens
akzeptabler diagnostischer Genauigkeit und 2. Die Texturanalyse zeigt eine bessere

diagnostische Genauigkeit als die NICQs.

In einer weiteren Arbeit wurde nachfolgend geprift, welche Techniken fir den Einsatz
eines schnellen Untersuchungsprotokolls mit T1-GRE-Sequenztechnik die beste
diagnostische Genauigkeit aufweisen (Originalarbeit 5). Hierbei sollten die folgenden
Hypothesen geprift werden: 1. Die Texturanalyse zeigt eine mindestens akzeptable
diagnostische Genauigkeit. 2. Die Kartierung der T1-Relaxationszeiten zeigt eine
bessere diagnostische Genauigkeit, als die Quantifizierung der Signalintensitat tber
NICQs.



Schlielich folgte die Entwicklung eines Tools, mit dessen Hilfe sich parametrische
Karten erstellen lassen, aus denen sich mit einem Standardbildbetrachter die Werte
eines Texturmerkmals direkt ablesen lassen (Originalarbeit 6). Hierzu sollten folgende
Hypothesen uberprift werden: 1. Es existieren Texturmerkmale, fur die die Werte aus
einer konventionellen Extraktion und aus den Parameterkarten tibereinstimmen. 2. Die
Parameterkarten verbessern die diagnostische Genauigkeit gegenuber der

morphologischen Beurteilung eines Befundes.



2 Eigene Arbeiten

2.1 Die Magnetresonanztomographie zur Untersuchung der Lunge und Einordnung

von Herdbefunden

2.1.1 Die Anwendbarkeit der Magnetresonanztomographie als Alternative zur
Computertomographie bei hamatologischen Patientinnen und Patienten mit

Verdacht auf eine pulmonale Pilzinfektion (Originalarbeit 1)

Nagel SN, Wyschkon S, Schwartz S, Hamm B, Elgeti T.

Can magnetic resonance imaging be an alternative to computed tomography in
immunocompromised patients with suspected fungal infections? Feasibility of a
speed optimized examination protocol at 3 Tesla.

Eur J Radiol. 2016;85(4):857-863. DOI: 10.1016/j.ejrad.2016.02.009

Ziel dieser Arbeit war es, die Anwendbarkeit der Magnetresonanztomographie als
Alternative zur Computertomographie bei hamatologischen Patientinnen und
Patienten mit Verdacht auf eine Pilzinfektion zu evaluieren. Es sollten die folgenden
Hypothesen Uberprift werden: 1. Die MRT der Lunge kann in einem Kollektiv von
hamatologischen Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf eine Pilzpneumonie
angewendet werden. 2. Die MRT der Lunge detektiert pulmonale Herdbefunde mit

ausgezeichneter Genauigkeit im Vergleich zum Goldstandard CT.

Untersucht wurden hierfir 13 Patientinnen und Patienten, bei denen eine kirzlich
wegen des Verdachts auf Pilzpneumonie durchgefiuihrte Computertomographie mit
einer Pilzpneumonie vereinbare Infiltrate zeigte. Das standardisierte MRT-Protokoll
war flr eine kurze Untersuchungsdauer optimiert und bestand neben
Lokalisationsschichten aus axialen T2-gewichteten (T2w) Single-Shot Fast Spin Echo
(FSE) Sequenzen mit und ohne Fettsattigung (FS) sowie einer axialen T1-gewichteten
(T1w) Gradienten-Echo (GRE) Sequenz. Mit sechs Monaten Abstand wurden in den
MR-Bildern Langs- und Kurzachsendurchmesser der nodularen Infiltrate gemessen
sowie deren Erkennbarkeit beurteilt. Die entsprechenden CT-Bilder wurden als

Goldstandard definiert.


https://dx.doi.org/10.1016/j.ejrad.2016.02.009

Alle MRT-Untersuchungen konnten erfolgreich abgeschlossen werden. Die
durchschnittliche Untersuchungszeit betrug 12 min und die maximale Atem-
anhaltedauer 8s. Im CT wurden insgesamt 409 nodulére Infiltrate unterschiedlicher
GrolRRe detektiert. Unter Berlcksichtigung aller Sequenzen konnten von diesen 93,2 %,
bei Betrachtung von Infiltraten > 5 mm 97,9 % nachgewiesen werden. Bei
Berucksichtigung lediglich einer Sequenz zeigten T2 FS Bilder die hochste Sensitivitat
mit 81,2 %. Der durchschnittliche Durchmesser wurde in MR-Bildern langer gemessen,
als im CT und war signifikant unterschiedlich; am deutlichsten war dies in T2 FS (10,8

mm vs. 8,5 mm im CT).

Demnach ist die Magnetresonanztomographie der Lunge bei 3 Tesla unter
Verwendung eines schnellen Untersuchungsprotokolls bei Patientinnen und Patienten
mit h&amatologischen Erkrankungen und Verdacht auf invasive Pilzinfektionen

durchflhrbar und zeigt dabei eine hohe Sensitivitat hinsichtlich nodularer Infiltrate.
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2.1.2 Native Charakterisierungsquotienten zur schnellen Differenzierung
allgemeiner infektiéser und maligner Lungenveranderungen in der

Magnetresonanztomographie (Originalarbeit 2)

Nagel SN, Kim D, Penzkofer T, Steffen IG, Wyschkon S, Hamm B, Schwartz S,
Elgeti T.

Pulmonary MRI at 3T: Non-enhanced pulmonary magnetic resonance Imaging
Characterization Quotients for differentiation of infectious and malignant lesions.
Eur J Radiol. 2017;89:33-39. DOI: 10.1016/j.ejrad.2017.01.012

Die in MR-Bildern dargestellten Grauwerte und Grauwertunterschiede resultieren aus
den wahrend der Untersuchung aufgezeichneten Radiofrequenzsignalen und spiegeln
deren Intensitat wider. Im Gegensatz zur Computertomographie, wo die Grauwerte die
Hounsfield-Einheiten reprasentieren und damit eine normierte und reproduzierbare
Grol3e darstellen, sind die Werte in der Magnetresonanztomographie nicht geeicht.
Um dennoch Uber verschiedene Untersuchungen hinweg vergleichbare und
reproduzierbare Ergebnisse erhalten zu kénnen, bieten sich Quotienten an, die die

Signalintensitat einer Lasion in Relation zu anderen Geweben setzen [59].

Nachdem in Originalarbeit 1 die Anwendbarkeit der Lungen-MRT bei hdmatologischer
Grunderkrankung gezeigt werden konnte, war Ziel dieser Arbeit, Signalintensitats-
guotienten als sogenannte “Non-enhanced Imaging Characterization Quotients” (kurz
NICQs) zur Differenzierung solider pulmonaler Lasionen zu evaluieren. Zunéchst ging
es dabei um die grundsatzliche Differenzierbarkeit maligner und infektitser
Veranderungen, auch bei nicht-hamatologischer Grunderkrankung, da sich diese
Entitaten grundlegend in ihrer Gewebezusammensetzung unterscheiden. Wahrend
bei malignen Befunden wie einem Bronchialkarzinom typischerweise Verbande eines
oder weniger Zellklone anzutreffen sind, bestehen infektibse Veranderungen aus
verschiedenen Komponenten wie Flissigkeitseinlagerungen, Zellen der Immun-
abwehr und Fibrin [60, 61]. Zu prifen war die Hypothese, dass NICQs maligne und
infektibse Rundherde mit mindestens akzeptabler diagnostischer Genauigkeit

differenzieren.
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Untersucht wurden hierfir 38 pulmonale Lasionen in 29 konsekutiven Patientinnen und
Patienten (11 Pilzpneumonien und 6 Lymphome; 4 bakterielle Pneumonien und 8
solide Tumore) mittels des bereits erprobten, standardisierten Protokolls. Die
Auswertung erfolgte in T2- und T1-gewichteten Bildern in axialer Schichtfihrung. Die

Signalintensitaten (SI) in T2w wurden in der Lasion, der Brustwandmuskulatur sowie

i ; ; SIpzsion—SI
im Fettgewebe gemessen und in Relation gesetzt: T2-NICQ = =Laston = Muskulatur » 1 ()();
Slpett—SIMuskulatur

aus der Lasion wurde dabei einmal die mittlere SI (T2-NICQmean) und die der 90.

Perzentile (T2-NICQqoth) verwendet. In T1w erfolgte die Berechnung eines einfachen

. e s Slyssi . .
Quotienten aus der Lasion und Brustwandmuskulatur: T1-Qmean = —=2°" _ F{ir die
SIMuskulatur

statistische Auswertung wurden der Kruskal-Wallis- oder Mann-Whitney U-Test und
die Receiver Operating Characteristic (ROC)-Analyse mit Berechnung der Flache
unter der Kurve (AUC) verwendet; die Ermittlung des optimalen Cutoffs erfolgte mit
dem Youden-Index (Y1). Eine AUC von 70-80% wurde als akzeptabel, von 80-90% als

ausgezeichnet und von tber 90% als exzellent gewertet [62].

Infektiose pulmonale Befunde zeigten dabei einen héheren T2-NICQmean (40,1 vs.
20,9) und T2-NICQooth (74,3 vs. 38,5) als maligne L&sionen, der T1-Qmean hingegen
war bei malignen Lasionen héher (0,85 vs. 0,93). In der Gruppe der Infektionen war
der T2-NICQooth niedriger, wenn eine anti-infektiocse Behandlung bereits mehr als 24 h
vor der MRT begonnen wurde (81,8 vs. 41,4). Die AUCs bei lasionsbasierter
Betrachtung betrugen zwischen 72% fur den T1-Qmean und 82% fur den T2-NICQgoth;
durch Kombination von T1-Qmean und T2-NICQooth konnte eine Verbesserung auf 83%

erreicht werden.

Demnach kénnen NICQs insbesondere akut infektiose und maligne Lungenlasionen
differenzieren. Fur sich genommen zeigte der T2-NICQooth bereits eine
ausgezeichnete diagnostische Genauigkeit, die Kombination des T2-NICQgoth mit dem

T1-Qmean konnte diese nochmals gering verbessern.
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2.1.3 Native Charakterisierungsquotienten zur schnellen Differenzierung infektioser
Lungenveréanderungen und pulmonaler Lymphommanifestationen bei

hamatologischer Grunderkrankung (Originalarbeit 3)

Nagel SN, Kim D, Wylutzki T, Steffen 1G, Schwartz S, Penzkofer T, Hamm B, Elgeti
T.

Diagnostic Performance and Reliability of Non-Enhanced Imaging Characterization
Quotients for the Differentiation of Infectious and Malignant Pulmonary Nodules in
Hematological Patients Using 3T MRI

Fortschritte auf dem Gebiet der Rontgenstrahlen und bildgebenden Verfahren.
2020;192(4):327-334. DOI: 10.1055/a-1005-7424

Nachdem die Ergebnisse in Originalarbeit 2 gezeigt haben, dass sich allgemeine
infektiose und maligne Lungenveranderungen durch NICQs unterscheiden lassen, war
Ziel dieser Arbeit, die Quotienten zur Differenzierung pulmonaler Lymphom-
manifestationen und infektioser Veranderungen, dabei Pilzinfiltraten im Besonderen,
zu evaluieren. Die hierbei zu Uberprifende Hypothese war, dass NICQs diese

Entitaten mit mindestens akzeptabler diagnostischer Genauigkeit differenzieren.

Hierfur wurden insgesamt 83 Lasionen in 45 konsekutiven Patientinnen und Patienten
analysiert (10 bakterielle Pneumonien, 16 Pilzpneumonien, 19 pulmonale
Lymphommanifestationen). Wie zuvor wurde das standardisierte MRT-Protokoll
genutzt; die Berechnung des T2w basierten T2-NICQmean und T2-NICQogoth Sowie des
T1lw basierten T1-Qmean erfolgten analog zu Originalarbeit 2. Die Bilder wurden von
einem Radiologen mit mehr als sieben Jahren und einer Radiologin mit einem Jahr
Erfahrung in der Auswertung von Schnittbilddaten evaluiert. Fur die statistische
Aufarbeitung wurden der Kruskal-Wallis- oder Mann-Whitney U-Test, die ROC-
Analyse mit Berechnung der AUC und Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICCs)
verwendet. Ein ICC kleiner 0,5 wurde als schlecht, von 0,5 - 0,75 als méafig, von 0,75

- 0,9 als gut und groRRer 0,9 als ausgezeichnet gewertet [63].

Sowohl der T2-NICQmean als auch der T2-NICQgoth unterschieden sich signifikant beim
Vergleich von infektiosen Lasionen und Lymphommanifestationen im Allgemeinen
(T2-NICQmean 20,33 vs. 10,14; T2-NICQooth 34,96 vs. 25,52) bzw. Pilzinfiltraten und
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Lymphommanifestationen im Besonderen (T2-NICQmean 19,00 vs. 10,14; T2-NICQogoth
34,49 vs. 25,25). Die AUCs fur beide T2-NICQs bei patientenbasierter Betrachtung
betrugen dabei zwischen 73% und 79%, fir den T1-Qmean zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede. Die ICCs betrugen mindestens > 0,85, mit Ausnahme des
intrarater Tests fur den T2-NICQogoth (0,79).

Beide T2-NICQs bieten somit eine akzeptable diagnostische Genauigkeit, um
infektibse Veradnderungen im Allgemeinen und Pilzinfiltrate im Besonderen von
pulmonalen Lymphommanifestationen zu unterscheiden. Zudem zeigen die

Ergebnisse eine gute bis ausgezeichnete intra- und interrater Reliabilitat.
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2.2 Verbesserung der differentialdiagnostischen Einordnung von Herdbefunden in

der Magnetresonanztomographie der Lunge durch die Texturanalyse

2.2.1 Verbesserung der Differenzierung von pilzpneumonischen Infiltraten und
pulmonalen Lymphommanifestationen durch die Texturanalyse
(Originalarbeit 4)

Kim D, Elgeti T, Penzkofer T, Steffen IG, Jensen LJ, Schwartz S, Hamm B,
Nagel SN.

Enhancing the differentiation of pulmonary lymphoma and fungal pneumonia in
hematological patients using texture analysis in 3-T MRI.

Eur Radiol. 2021 Feb;31(2):695-705. DOI: 10.1007/s00330-020-07137-5

Nachdem eine Moglichkeit zur Differenzierung pulmonaler Lymphommanifestationen
und infektioser Veranderungen mittels NICQs in Originalarbeit 3 gezeigt werden
konnte, sollte die Texturanalyse zur Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit

evaluiert werden.

Ziel dieser Arbeit war es, die diagnostische Genauigkeit von Texturmerkmalen der
ersten Ordnung sowie der NICQs zur Differenzierung pulmonaler Pilzinfiltrate und
Lymphommanifestationen zu vergleichen. Die zu priufende Hypothese war, dass die
Texturanalyse im Vergleich zu den NICQs eine bessere diagnostische Genauigkeit

zeigt.

Fur die Analyse wurden die Untersuchungen aus Originalarbeit 3 reevaluiert und daftr
samtliche ROIs neu gezeichnet, um anschlieBend mit den Programmen
HeterogenityCAD und PyRadiomics die Texturmerkmale zu extrahieren [64, 65]. Die
NICQs wurden analog zu Originalarbeit 2 und 3 berechnet. Die statistische
Aufarbeitung beinhaltete den Kruskal-Wallis- oder Mann-Whitney U-Test, die ROC-
Analyse, die Cluster-ROC-Analyse und den DelLong-Test. Die intra- und interrater

Reliabilitat wurde mit ICCs Uberpruft.

Analysiert wurden 33 Pilzinfiltrate (16 Patienten) und 38 Lymphommanifestationen (19

Patienten). Unter Berucksichtigung jeweils einer Leading-Lesion zeigten T1w Entropy
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(AUC 80%), T2w-Energy (80%), T1w Uniformity (80%) und Tlw Energy (77%) die
besten Ergebnisse; der beste Wert fir NICQs betrug 72% fur den T2-NICQmean. Die
intra- und interrater Reliabilitat fir die vorgenannten Texturmerkmale war gut bis
ausgezeichnet (ICC > 0,81), mit Ausnahme der mafigen intrarater Reliabilitat fir T1w
Energy (0,64).

T1lw Entropy, Tlw Uniformity sowie T2w Energy zeigen eine exzellente und T1lw
Energy eine akzeptable diagnostische Genauigkeit zur Differenzierung pulmonaler
Pilzinfiltrate und Lymphommanifestationen. Zudem wird die diagnostische Genauigkeit
der NICQs ubertroffen.
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2.2.2 Differenzierung von pilzpneumonischen Infiltraten und pulmonalen
Lymphommanifestationen unter Verwendung ausschlief3lich schneller T1-

gewichteter Sequenzen (Originalarbeit 5)

Jensen LJ, Kim D, Elgeti T, Steffen IG, Hamm B, Nagel SN.

Differentiation of Pulmonary Lymphoma Manifestations and Nonlymphoma Infiltrates
in Possible Invasive Fungal Disease Using Fast T1-weighted Magnetic Resonance
Imaging at 3 T — Comparison of Texture Analysis, Mapping, and Signal Intensity
Quotients.

J Thorac Imaging. Epub 2021 Jul 15. DOI: 10.1097/RTI.0000000000000606

In Originalarbeit 4 konnte gezeigt werden, dass die Texturanalyse die diagnostische
Genauigkeit zur Differenzierung von Pilzpneumonien und pulmonalen Lymphom-
manifestationen im Vergleich zu den NICQs verbessert. Dabei wurden drei aus T1w
und ein aus T2w Bildern abgeleitetes Texturmerkmal als relevant identifiziert. Da die
Akquirierung der T1w Bilder im Untersuchungsprotokoll die kiirzeste Zeit beansprucht,
sollte eine weitere Vereinfachung und Verkirzung der Untersuchung durch eine

Beschrankung auf T1 GRE Sequenzen evaluiert werden.

Hierbei sollten sowohl die Texturanalyse, die Kartierung der T1-Relaxationszeiten und
der T1-Qmean evaluiert werden. Die Kartierung der Relaxationszeiten sollte dabei als
Alternative zum semiquantitativen Ansatz des T1-Qmean Uberprift werden. Hierfr
existieren unterschiedliche Techniken, wobei die Bildakquisition mit unterschiedlichen
Flip Winkeln eine einfache und schnelle Methode darstellt: Die Signalintensitat im
Gewebe verhalt sich abhangig vom Flip Winkel, womit eine gezielte Variation fur die
Ableitung der T1-Relaxationszeiten verwendet werden kann [66]. Die Ergebnisse
lassen sich anschlieend in einer automatisch generierten Parameterkarte ablesen,
alternativ kdnnen die Signalintensitaten aus den mit unterschiedlichen Flip Winkeln
akquirierten Bildern fir eine héandische Berechnung herangezogen werden. Fir die
Texturanalyse sowie zur Ermittlung des T1-Qmean Wurde die bereits zuvor eingesetzte
T1 GRE-Sequenz und fiur die Kartierung der T1-Relaxationszeiten wurden zwei T1
GRE-Sequenzen mit Flip Winkel von 3 und 15 Grad verwendet. Zur prifen waren

folgende Hypothesen: 1. Die Texturanalyse zeigt eine mindestens akzeptable
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diagnostische Genauigkeit. 2. Die Kartierung der T1-Relaxationszeiten zeigt eine

bessere diagnostische Genauigkeit als der Ansatz tiber den T1-Qmean.

Insgesamt wurden 20 Patientinnen und Patienten mit hamatologischer
Grunderkrankung eingeschlossen, davon zehn mit pulmonaler Lymphommanifestation
und zehn mit pilzpneumonischen Infiltraten. Das Patientenkollektiv tiberschneidet sich
partiell mit dem der vorherigen Studien; samtliche Untersuchungen wurden reevaluiert
und alle ROIs neu gezeichnet. Betrachtet wurde jeweils eine reprasentative Lasion, zu
der entweder eine mikrobiologische oder histopathologische Diagnose vorlag (n=6 je
Gruppe) oder die im Verlauf das deutlichste Therapieansprechen zeigte (n=4 je
Gruppe). Als statistische Tests kamen der Mann-Whitney-U Test, die ROC-Analyse

und ICCs zum Einsatz.

Die Texturmerkmale Variance (p < 0,005), Mean Absolute Deviation (MAD; p < 0,01),
Robust Mean Absolute Deviaton (RMAD; p < 0,05) und Interquartile Range (IQR;
p < 0.05) zeigten jeweils hohere Werte fir Pilzinfiltrate, Minimum (p < 0,05) war bei
Pilzinfiltraten niedriger. Die Merkmale zeigten zudem eine exzellente Genauigkeit in
der AUC-Analyse (Variance 87%, MAD 85%, RMAD 80%, IQR 82%, Minimum 80%)

sowie eine mindestens gute inter- und intrarater Reliabilitat.

Weder die vom Scanner automatisch ausgegebenen (p = 0,353) noch die manuell
abgeleiteten (p = 0,353) T1-Relaxationszeiten noch der T1-Qmean (p = 0,143) zeigten

einen signifikanten Unterschied zwischen den Entitaten.

In den Bildern der schnellen T1 GRE Sequenzen konnen die Texturmerkmale
Variance, MAD, RMAD, Interquartile Range und Minimum pulmonale Pilzinfiltrate und

Lymphommanifestationen mit exzellenter diagnostischer Genauigkeit differenzieren.
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2.3 Entwicklung einer neuen Methode zur Visualisierung und Quantifizierung von

Texturmerkmalen

2.3.1 Ein neues Tool fur die nutzerfreundliche Erstellung parametrischer Karten zur
einfachen Visualisierung und Quantifizierung von Texturmerkmalen
(Originalarbeit 6)

Kim D, Jensen LJ, Elgeti T, Steffen IG, Hamm B, Nagel SN.

Radiomics for Everyone: A new tool simplifies creating parametric maps for the
visualization and quantification of radiomics features.

Tomography 2021, 7(3), 477-487. DOI: 10.3390/tomography7030041

Fur eine vereinfachte Anwendung der Texturanalyse sollte ein Tool entwickelt werden,
welches dem Nutzer eine unkomplizierte und schnelle Erstellung von Parameterkarten
von Texturmerkmalen ermdglicht. Die Berechnung der Texturmerkmale sollte dabei
durch die bereits etablierte und leistungsfahige Software PyRadiomics erfolgen [65].
Das Konzept zur Erstellung der Karten lasst sich wie folgt kurz zusammenfassen:
Zunachst wird der Bilddatensatz in kleine Blocke von benutzerdefinierter Grol3e
unterteilt, fir welche die Texturmerkmale durch PyRadiomics jeweils einzeln berechnet
werden. Die Ergebnisse werden schlie3lich in Form einer Parameterkarte dargestellt,
woraus sich in einem Standardbildbetrachter unmittelbar Werte fur das jeweilige
Texturmerkmal ablesen lassen. In geeigneten Bildbetrachtern lassen sich die
Parameterkarten den anatomischen Bildern auch im Sinne von Fusionsbildern
Uberlagern. Nutzerseitig ist fur die Erstellung einer Parameterkarte lediglich die
Auswahl eines Ordners mit einer CT- oder MRT-Untersuchung im DICOM-Format
notwendig. Nach Berechnung der Karten werden diese wiederum im DICOM-Format

exportiert und lassen sich in einen beliebigen Bildbetrachter laden.

Um das Konzept zu Uberpriifen, wurden fur vier Beispiele (CT: unauffallige Leber,
Bronchialkarzinom;  MRT:  Glioblastom, hepatozellulares Karzinom) die
Texturmerkmale aus einer konventionellen Extraktion mit denen aus Parameterkarten
verglichen. Als potentielle Anwendung wurden in Tlw MRT-Bildern pulmonale

Lymphommanifestationen von Pilzinfiltraten unter Verwendung von Parameterkarten
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mittels des Merkmals Variance differenziert, fur CT-Bilder wurden benigne
Lungenrundherde von Bronchialkarzinomen anhand der Merkmals Skewness
unterschieden. Die diagnostische Genauigkeit wurde dabei mit der Beurteilung anhand
morphologischer Kriterien verglichen. Zu priifen waren dabei zwei Hypothesen: 1. Es
existieren Texturmerkmale, fur die die Werte aus einer konventionellen Extraktion und
aus den Parameterkarten Ubereinstimmen. 2. Die Parameterkarten verbessern die
diagnostische Genauigkeit gegenuber der morphologischen Beurteilung eines

Befundes.

Insbesondere Texturmerkmale der ersten Ordnung zeigten sich dabei zwischen den
Parameterkarten und einer konventionellen Extraktion konkordant, einige sogar
gleichsinnig Uber alle Beispiele hinweg. Sowohl die Differenzierung von pulmonalen
Lymphommanifestationen und Pilzinfiltraten in Tlw MRT-Bildern als auch die
Unterscheidung von benignen Rundherden und Bronchialkarzinomen in CT-Bildern
gelang mit einer ausgezeichneten diagnostische Genauigkeit und konnte zudem durch
die jeweilige Parameterkarte gegentuber der morphologischen Beurteilung verbessert

werden.

Das neue Tool bietet eine leicht zu bedienende Benutzeroberflache, welche eine
Texturanalyse mittels der sonst nur schwer zuganglichen Software PyRadiomics
ermdglicht. Durch die resultierenden Parameterkarten kann zudem die klinische
Diagnostik verbessert werden. Insbesondere Texturmerkmale der ersten Ordnung
wurden dabei als Gbereinstimmend zwischen den konventionellen Extraktionen und

den Parameterkarten identifiziert.
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3 Diskussion

In den aufgefuhrten Originalarbeiten konnte gezeigt werden, dass eine schnelle MR-
Untersuchung der Lunge bei 3T zur Darstellung und Differenzierung unklarer
pulmonaler Herdbefunde bei hamatologischer Grunderkrankung eingesetzt werden
kann. Bereits mittels einfacher Signalintensitatsquotienten ist eine Differenzierung
allgemeiner maligner und benigner Befunde mit ausgezeichneter diagnostischer
Genauigkeit moglich. Durch die zusatzliche Verwendung der Texturanalyse lasst sich
aulBerdem eine ausgezeichnete diagnostische Genauigkeit in der Unterscheidung
pulmonaler Lymphommanifestationen und pilzpneumonischer Infiltrate erreichen. Um
die Nutzung dieser Methode zu vereinfachen, wurde zudem ein Tool fur die Erstellung
von Parameterkarten entwickelt, aus welchen sich die Werte eines Texturmerkmals
direkt ablesen lassen. In einer beispielhaften Anwendung lieRen sich damit pulmonale
Lymphommanifestationen und pilzpneumonische Infiltrate mit einer ebenfalls ausge-
zeichneten diagnostischen Genauigkeit unterscheiden. Somit bietet diese Methode
insgesamt eine Mdglichkeit zur Verbesserung der Diagnostik unklarer Lungenherde
bei hamatologischer Grunderkrankung. Damit konnten sich invasive Verfahren, wie
etwa die Bronchoskopie oder die Biopsie pulmonaler Rundherde bestenfalls ganz
vermeiden, mindestens aber reduzieren bzw. gezielter einsetzen lassen, womit auch
das Risiko fur das Auftreten der damit verbundenen Komplikationen vermindert wirde
[67, 68]. Zudem konnte die Zeit zur Diagnosefindung verkirzt werden, da
insbesondere die Behandlung einer potentiell lebensbedrohlichen Pilzpneumonie
ohne Verzbgerung erfolgen sollte [69, 70]. Umgekehrt kann die Therapie einer
Lymphommanifestation ebenfalls friiher gebahnt werden, denn immerhin finden sich
in Autopsiestudien bei Hodgkin Lymphomem in 60% und bei Non-Hodgkin

Lymphomem in 25% der Félle sekundare pulmonale Beteiligungen [71-73].

3.1 Die Magnetresonanztomographie zur Untersuchung der Lunge und Einordnung

von Herdbefunden

Um die Magnetresonanztomographie der Lunge fur die Differenzierung unklarer
pulmonaler Herdbefunde bei hamatologischer Grunderkrankung weiterentwickeln zu
kénnen, war es zunachst erforderlich, das selbstentwickelte Untersuchungsprotokoll

im Zielkollektiv zu evaluieren. Neben der grundsétzlichen Anwendbarkeit an einem
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3 Tesla Scanner konnte gezeigt werden, dass die kombinierte Sensitivitat far
herdférmige Infiltrate > 5 mm exzellent ist. Studien in gemischt-onkologischen
Patientenpopulationen oder Phantomstudien ermittelten etwas geringere
Sensitivitdten, wobei die GrofRe der Herdbefunde der in den Literatur verwendeten
Untersuchungen zwischen 12 mm und 18 mm betrug und somit sogar deutlich gro3er
war, als im hier untersuchten Kollektiv [49, 74, 75]. Aber auch Studien mit &hnlichen,
immunkompromittierten onkologischen Patientinnen und Patienten zeigten eine gute
Konkordanz im Hinblick auf herdférmige Infiltrate [47, 48]. Methodisch bedingt lasst
sich diesbeziglich ein direkter Vergleich der Sensitivitat jedoch nur zur Studie von
Eibel et al. ziehen: Dort zeigte sich eine akzeptable Sensitivitat fiur alle herdférmigen

Infiltrate bzw. eine exzellente Sensitivitat fur Befunde = 10 mm [48].

Dass sich bei Berlcksichtigung lediglich einer Sequenz die hdchste Sensitivitat fur
T2 FS Bilder zeigte ist gut damit erklarbar, dass der durchschnittliche Durchmesser
dort am langsten gemessen wurde, womit auch von einer besseren Sichtbarkeit
kleinerer Infiltrate auszugehen ist. Auch Yan et. al fanden gréf3ere Durchmesser flr
infektibse Herde in T2 gewichteten Bildern [76]. Analog zu akut entzindlichen
Veranderungen bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen scheint hierfir ein
verbessertes Signal-zu-Rausch-Verhéltnis bedingt durch eine Odematisierung
verantwortlich [77]. Diese Beobachtung passt zur Pathophysiologie eines infektiésen
Geschehens, welches auch mit einer Odematisierung des Gewebes einhergeht [78].
Hierzu tragen unter anderem die Freisetzung unterschiedlicher Mediatoren oder der
Untergang von Gewebe selbst bei [78]. Die Idee, in den folgenden Arbeiten das
Signalverhalten zur Charakterisierung pulmonaler Rundherde zu nutzen, wurde von
diesen Erkenntnissen wesentlich unterstitzt. Denn wie unter 2.1.2 bereits erlautert,
unterscheidet sich die Zusammensetzung infektiéser und maligner Befunde, was einen
Einfluss auf das Signalverhalten erwarten lasst: Malignome wie das Bronchialkarzinom
bestehen typischerweise aus Verbanden eines oder weniger Zellklone, wohingegen
infektiose Veranderungen diverse Komponenten wie Flissigkeitseinlagerungen,
Zellen der Immunabwehr und Fibrin enthalten [60, 61]. Aber trotz ihrer
unterschiedlichen Zusammensetzung lassen sich gerade pilzpneumonische Infiltrate
und pulmonale Lymphommanifestationen makromorphologisch in der Bildgebung

nicht zwangslaufig unterscheiden [38-40].

Nachdem die grundsatzliche Anwendbarkeit der MRT der Lunge bei hamatologischen

Patientinnen und Patienten erfolgreich demonstriert werden konnte, sollten
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Signalintensitatsquotienten zur Differenzierung pulmonaler Rundherde evaluiert
werden. Diese Quotienten stellen eine pragmatische und unkomplizierte Methode dar,
die sich ohne den Einsatz weiterer Software mithilfe der Standardwerkzeuge gangiger

klinischer Bildbetrachter anwenden lasst.

In der Differenzierung allgemeiner infektioser und maligner Lungenherde konnten der
T1-Qmean und T2-NICQgoth in Kombination eine ausgezeichnete diagnostische
Genauigkeit erreichen. Die Ergebnisse weisen dabei auf einen erhéhten Wassergehalt
von infektiossen im Vergleich zur malignen Lungenbefunden hin: Der hdohere
T2-NICQmean und T2-NICQgoth zeigen eine langere T2-Relaxationszeit an, was durch
einen erhohten Wassergehalt der Lasion erklarbar ist. Das umgekehrte Verhalten des
T1-Qmean lasst sich auf dieselbe Weise erklaren, wobei der hohere Wassergehalt eine
Verlangerung der T1-Zeit und eine entsprechende Signalabschwachung bedingt. In
der Literatur wird aber auch ein umgekehrtes Signalverhalten maligner und benigner
Lasionen in T2 gewichteten Bildern beschreiben [52, 53]. Dabei muss berlcksichtigt
werden, dass sich das Signalverhalten infektioser pulmonaler Veranderungen offenbar
abhangig von einer stattfindenden antiinfektiosen Therapie andert. Demzufolge ist der
Zeitpunkt der Untersuchung in Relation zum Beginn einer antiinfektiosen Therapie ein
moglicher Storfaktor. In  den vorgelegten Arbeiten zeigten sich bei MR-
Untersuchungen innerhalb von 24h nach Initiierung einer antiinfektiosen Therapie
hohere Werte der T2-NICQs, als danach. Zudem kann auch die Entitat eines malignen
Rundherdes das Signalverhalten beeinflussen. So waren die einzigen nicht-infektiésen
Lasionen oberhalb des Grenzwertes des T2-NICQogoth pulmonale Adenokarzinome.
Eine Ursache hierfur kann der hohere Anteil muzinéser Komponenten sein, die das
T2-Signal erhdhen [51]. Ein hoherer T1-Qmean bei malignen Ver&nderungen
hingegen kann durch eine erhohte Zelldichte und die damit einhergehende erhdhte
Konzentration von Proteinen bedingt sein [79]. Zudem kdnnen Einblutungen die
T1-Zeit verkirzen und, wobei diese jedoch sowohl bei infektiosen als auch malignen
Veranderungen mdaglich sind, etwa durch die Angioinvasivitat von Pilzen oder durch
die Tumor bedingte GefalRarrosion [80, 81]. Nichtsdestotrotz sind Quotienten
grundsatzlich hilfreich fir die Differenzierung benigner und maligner Lungenherde im
MRT. Dies wird auch durch eine gute Korrelation von normalisierten T1- und
T2-Signalintensitdten zu SUV-Werten im PET/CT in einer Arbeit von Koo et al.
verdeutlicht [82].
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Die vielversprechenden Ergebnisse zu den NICQs sollten anschlieend in einem
hamatologischen Patientenkollektiv evaluiert werden. Bei ausschlief3licher
Betrachtung von pulmonalen Lymphommanifestationen sowie bakteriellen und
fungalen Infiltraten, fanden sich Ubereinstimmend zu den vorherigen Ergebnissen
hohere Werte der T2-NICQs bzw. ein tendenziell niedrigerer T1-Qmean flr infektiose
Lasionen. Dabei erreichten der T2-NICQmean und T2-NICQooth jeweils eine hohe
akzeptable Genauigkeit zur Unterscheidung einer Lymphommanifestation von einer
bakteriellen Pneumonie bzw. eine mittlere akzeptable Genauigkeit zur Unterscheidung
einer Lymphommanifestaton von einer fungalen Pneumonie. Die Genauigkeit des
T1-Qmean hingegen war nicht diagnostisch. Damit lagen die Ergebnisse insgesamt
hinter denen der vorrangegangenen Studie zuriick. Bei der Uberpriifung der Reliabilitat
wiederum zeigte der T1-Qmean bessere Werte, als die T2-NICQs. Ein Grund hierfur
mag die einfache Tatsache sein, dass fir den T1-Qmean lediglich zwei Messungen
erforderlich sind, womit der Einfluss von Messunterschieden reduziert wird. Ein
anderer Grund kann sein, dass sich T1 GRE Sequenzen weniger anfallig fur
Magnetfeldinhomogenitaten zeigen, weshalb unterschiedliche Lokalisationen der
ROlIs, insbesondere fiir die Referenzmessungen in der Skelettmuskulatur, geringere
Messunterschiede bedeuten konnten [83]. Insgesamt war die Reliabilitdt der

Quotienten gut bis ausgezeichnet.

3.2 Verbesserung der differentialdiagnostischen Einordnung von Herdbefunden in

der Magnetresonanztomographie der Lunge durch die Texturanalyse

Da insbesondere die Differenzierung pulmonaler Lymphommanifestationen und
pilzpneumonischer Infiltrate von hoher klinischer Relevanz ist, wurde eine

Verbesserung der Diagnostik durch die Anwendung der Texturanalyse angestrebt.

Hierbei zeigten die drei Parameter T1lw Entropy, T2w Energy sowie T1w Uniformity
eine ausgezeichnete und T1lw Energy eine akzeptable Genauigkeit und tbertrafen in
damit die Signalintensitatsquotienten deutlich, welche in derselben Studie eine
niedrige  akzeptable diagnostische Genauigkeit erreichten. Zwei dieser
Texturparameter, Tlw Entropy und T1w Uniformity, beschreiben dabei die
Gleichformigkeit der Grauwertverteilung innerhalb der Lasion. In der Auswertung

zeigte sich in Lymphommanifestationen jedoch unerwarteter Weise eine niedrigere
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Uniformity und héhere Entropy, was dem histopathologischen Bild von gleichmaRig
dichtgepackten  Lymphozyten  widerspricht [84]. Hingegen zeigten die
histopathologisch eher chaotischen pilzpneumonischen Infiltrate, bestehend aus
Flussigkeit, Infiltration von Zellen der Immunabwehr, Einblutungen und Nekrosen eine
hoéhere Uniformity und niedrigere Entropy [85]. In diesem Zusammenhang muss
beachtet werden, dass die Texturanalyse in diesem Fall lediglich die Grau-
wertverteilung in einem makroskopischen Bild beschreibt, dessen raumliche Auflésung
insbesondere im Vergleich zu einer histopathologischen Aufarbeitung nur sehr gering
ist. Die Texturanalyse muss also nicht zwangslaufig mit dem histopathologischen Bild
korrelieren. Und obwohl Entropy zwar grundsatzlich die Komplexitdt eines Bildes
beschreibt, muss auch sie nicht grundsétzlich héher sein, wenn eine grol3e Bandbreite
an Grauwerten vorhanden ist, da sie lediglich von der Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einzelner Grauwerte abhangt. Eine gro3ere Bandbreite an Grauwerten
hingegen wird durch die Varianz erfasst, die fiur diese Daten allerdings keinen

Unterschied zwischen den Entitaten zeigte.

Darilber hinaus ist zu beachten, dass bestimmte Texturmerkmale eine bereits an der
Berechnungsmethode erkennbare Abhangigkeit von der GroRe der Lasion aufweisen,
wozu auch der Parameter Energy zéhlt [32]. Die Beurteilung der LasionsgroéRe war
zwar nicht primares Ziel der Untersuchungen, in einer post Hoc Analyse zeigten sich
dennoch systematische Unterschiede zwischen den Entitaten. Vor diesem Hintergrund
ist die diagnostische Wertigkeit des Texturmerkmals Energy kritisch zu betrachten, da
Unterschiede unter Umstanden nur durch einen Grof3enunterschied der L&sionen

bedingt sein kénnen.

Im Sinne der oft schwer erkrankten Patientinnen und Patienten und in Anbetracht der
vielversprechenden Ergebnisse der Texturanalyse basierend auf T1w Bildern, wurde
anschlie@end ein vereinfachtes und verkirztes Untersuchungsprotokoll zur
Differenzierung pulmonaler Lymphommanifestationen und pilzpneumonischer Infiltrate
evaluiert, welches ausschlieBlich auf schnellen Tl GRE Sequenzen basiert.
Untersucht wurden einerseits die Texturanalyse und der T1-Qmean SOWie als Alternative
zum T1-Qmean auBerdem die T1 Kartierungstechnik zur direkten Bestimmung der

T1-Relaxationszeit.

In dieser Untersuchung zeigten die Texturmerkmale Variance, Mean Absolute

Deviation, Robust Mean Absolute Deviation, Interquartile Range und Minimum eine
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ausgezeichnete diagnostische Genauigkeit. Hingegen waren weder der T1-Qmean NOCh
die T1-Kartierung diagnostisch, was allerdings in sich konsistent ist. Der T1-Qmean
zeigte zudem bereits zuvor von allen Quotienten stets die niedrigste diagnostische
Genauigkeit, womit die alleinige Verwendung ohnehin wenig wahrscheinlich war.
Allerdings waren auch die T1-Relaxationszeiten pilzpneumonischer Infiltrate kirzer,
als die pulmonaler Lymphommanifestationen, was der Hypothese einer Odem
bedingten Verlangerung der T1-Zeiten widerspricht. Wie bereits angefuhrt, kann es
durch die Angioinvasivitat von Pilzinfiltraten jedoch zu Einblutungen mit
Hamoglobineinlagerungen kommen, wodurch die T1-Zeit verkirzt wirde [80]. Hinzu
kommt, dass Pilze Eisenmolekiile einlagern, was ebenfalls zu einer Verkirzung der
T1-Zeit fuhrt [86, 87]. Damit kdnnte es in pilzpneumonischen Infiltraten trotz einer
Odematisierung zu einer insgesamt verkiirzten T1-Zeit kommen. Grundsatzlich sollten
diese Ergebnisse dennoch nicht in der Weise interpretiert werden, dass die Ermittlung
der T1-Relaxationszeiten fur diese Fragestellung grundsatzlich ungeeignet ist. Die
verwendete Sequenz mit nur zwei Flip Winkeln wurde aufgrund ihrer kurzen
Akquisitionsdauer ausgewahlt. Eine héhere Anzahl an Flip Winkeln oder das Ergénzen

des T2-Mappings konnten hilfreich sein.

Von den Texturmerkmalen, die zwischen pilzpneumonischen Infiltraten und
pulmonalen Lymphommanifestationen unterscheiden konnten, beschreiben Variance,
Mean Absolute Deviation, Robust Mean Absolute Deviation und Interquartile Range
die Bandbreite der Grauwertverteilung. Diese zeigte in pilzpneumonischen Infiltraten
eine grol3ere Varianz, eine grol3ere Abweichung vom Mittelwert und ein grol3eres
Spektrum an Grauwerten, was mit dem chaotischen, histopathologischen Bild gut
vereinbar ist [85]. Entgegen der vorherigen Ergebnisse zeigten Uniformity und Entropy
keine Unterschiede, wobei es — wie zuvor bereits angemerkt — keine unmittelbare

Korrelation dieser Parameter zur Bandbreite der Grauwerte gibt.

3.3 Entwicklung einer neuen Methode zur Visualisierung und Quantifizierung von

Texturmerkmalen

Um die Texturanalyse sinnvoll im Klinischen Alltag einsetzen zu kodnnen, sollte
schlieRlich ein Tool entwickelt werden, mit dem sich Parameterkarten einzelner

Texturmerkmale einfach und nutzerfreundlich erstellen lassen. Damit ware der sonst
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umstandliche und wenig alltagstaugliche Ansatz von der Segmentierung Uber die
Merkmalsextraktion hin zu mit abstrakten Zahlen gefullten Tabellen nicht mehr langer

notwendig.

Bei der Anwendung des Tools wurden zunachst die Ergebnisse aus konventionellen
Extraktionen mit denen aus Parameterkarten verglichen, da fur einige Texturmerkmale
eine Abhangigkeit von der ROI-Gro3e besteht [32, 88]. Da sich das Volumen der
einzelnen Voxel in den Parameterkarten jedoch mitunter deutlich vom Gesamtvolumen
einer segmentierten Lasion unterscheiden kann, sollten hier zunachst
Ubereinstimmende Texturmerkmale identifiziert werden. Dabei zeigten sich Mean,
Median und Root Mean Squared konkordant, was sich mit eigenen Ergebnissen zur
Uberpriifung der Stabilitat von Texturmerkmalen an einem Wasserphantom deckt [89].
Gleichermal3en verhielten sich zudem funf Higher-Order Texturmerkmale konkordant
in den Uberpriften Beispielen. Fir Second- und Higher-Order Merkmerkmale ist
allerdings eine geringere Reproduzierbarkeit bekannt. In einer Untersuchung an
Mammakarzinomen und der Darstellung in T1w und T2w Bilddaten etwa konnte keines
der Second- oder Higher-Order Merkmale als stabil identifiziert werden [90]. Fur
CT-Bilder hat sich eine schlechte Reproduzierbarkeit sogar bei konstanten

Untersuchungsbedingungen gezeigt [91-93].

Da zu den bereits ohnehin zahlreichen Einstellungsmdglichkeiten einer Extraktion nun
zusatzlich die VoxelgroRRe ins Spiel kommt, sind variierende Ergebnisse hinsichtlich
der Stabilitdt von Texturmerkmalen zu erwarten. Unter Umstanden kann ein variieren
der ROI-GrolR3e jedoch auch gezielt genutzt werden, etwa gréf3ere ROIs zur Detektion
von Lasionen und kleinere ROIs fur die Klassifizierung. Dennoch kénnen und werden
in den einzelnen Voxeln die Anteile verschiedener Strukturen enthalten sein, was zu
Abweichungen von den Ergebnissen einer rein lasionsbezogenen Extraktion flihren
kann. Beispielsweise ist bekannt, dass bereits die Bertucksichtigung von Rand- bzw.
Kernanteilen einer Lasion unterschiedliche Ergebnisse zur Folge hat [94].
Nichtsdestotrotz ist die Madoglichkeit zur Korrelation anatomischer Bilder mit
Parameterkarten, je nach Funktionsumfang des verwendeten Bildbetrachters auch in

Form von Fusionsbildern, als ein Hauptvorteil der Methode zu sehen.

In zwei exemplarisch durchgefihrten Anwendungstests konnte mithilfe der
Parameterkarten zudem die Diagnostik gegenuber rein morphologischen Kriterien

verbessert werden. Hier konnten in Parameterkarten des Texturmerkmals Variance
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generiert aus Tlw MR-Bildern pilzpneumonische Infiltrate und pulmonale
Lymphommanifestationen mit nahezu exzellenter diagnostischer Genauigkeit
differenziert werden. Mithilfe von Parameterkarten des Merkmals Skewness generiert
aus CT-Bildern konnten Bronchialkarzinome und nicht-maligne Rundherde bzw.
Raumforderungen mit ausgezeichneter Genauigkeit unterschieden werden. Zudem
reduzierte sich die Zeit bis zur Diagnosestellung und war letztlich nur durch die Dauer
des Einzeichnens einer ROI definiert. Die Ergebnisse wurden zudem in diesem aller
ersten Ansatz ohne vorherige Erkenntnisse tber etwaige Optimierungsmoglichkeiten
erzielt. Auch wenn in der Literatur keine vergleichbaren Studien existieren, konnten
etwa Baeliler et al. die Differenzierung von chronischer und akuter heart-failure like
Myokarditis durch die Texturanalyse von T1- und T2-Karten gegenuber der alleinigen

Verwendung der Karten verbessern [95].

3.4 Limitationen

Eine Limitation der hier vorgelegten Habilitationsschrift ist die insgesamt geringe Zahl
an untersuchten Patientinnen und Patienten. Die ist zum einen auf das sehr genau
definierte Patientenkollektiv und das notwendige Vorhandensein eines pulmonalen
Rundherdes in einer MR-morphologisch fassbaren Gréf3e und Gestalt zurtickzufihren.
Und obwohl Pilzpneumonien im Rahmen einer hamatologischen Grunderkrankung
nicht selten sind, wurde zum anderen die Teilnahme an den MR-Untersuchungen
mehrmals von den Patientinnen und Patienten aufgrund ihres reduzierten
Allgemeinzustandes abgelehnt [96, 97]. Die konkrete Anzahl an abgelehnten
Teilnahmen oder der klinische Zustand der ablehnenden Patientinnen und Patienten

wurden jedoch nicht explizit erfasst.

Als weitere Limitation kommt hinzu, dass sich die Patientenkollektive der einzelnen
Arbeiten in Teilen Uberschnitten, womit die Ergebnisse nicht ganzlich unabh&ngig
voneinander sind. Die Bildanalysen erfolgten jedoch stets von Neuem und im Falle von
mehreren pulmonalen Befunden wurde angestrebt, die wiederholte Verwendung

desselben Rundherdes zu vermeiden.

AuBBerdem muss auch der diagnostische Goldstandard, bzw. die diagnostische
Sicherung der Entitat der untersuchten pulmonalen Herdbefunde angefihrt werden.

Grundsatzlich sollten die Patientinnen und Patienten Klinischerseits so wenigen
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invasiven diagnostischen MalRRnahmen wie noétig unterzogen werden. Eine
histologische Aufarbeitung war daher nicht in allen Fallen vorhanden, weshalb
hilfsweise Laborparameter, die GroRendynamik einer Lasion und der klinische Verlauf

herangezogen wurden.

In Bezug auf die Texturanalyse muss schlie3lich noch die Komplexitat, mit der sich
einzelne Faktoren auf das Gesamtergebnis auswirken, beachtet werden. Die
Einstellungen der Bildakquisition, die eingesetzten Bildrekonstruktionsalgorithmen, die
verwendeten Sequenzen im MRT oder Rekonstruktionskernel im CT, die Parameter
der Extraktion — letztlich alle Schritte vor und wahrend der Texturanalyse — kdnnen das
Ergebnis beeinflussen, was die Reproduzierbarkeit verringert [98-102]. Um diesem
Umstand zumindest in einem Aspekt zu begegnen, wird derzeit angestrebt, die
Ergebnisse verschiedener Software-Anwendungen durch eine Kalibrierung der
Analysesoftware zu standardisieren [103]. Eventuell besteht eine vergleichsweise
einfache Moglichkeit zur Standardisierung sogar bereits in der Verwendung der hier
vorgestellten Parameterkarten, da die voxelweise Berechnung zumindest die

Volumenabhangigkeit der Texturmerkmale eliminiert.
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4 Zusammenfassung

Mit der Magnetresonanztomographie steht ein bildgebendes Verfahren zur Verfiigung,
welches einen hervorragenden Weichteilkontrast bietet. Zudem koénnen mit der
Texturanalyse wertvolle Zusatzinformationen aus Bilddaten extrahiert werden. Aus
diesen Gruinden wurde in dieser Arbeit die Magnetresonanztomographie in Verbindung
mit der Texturanalyse zur verbesserten Einordnung unklarer pulmonaler Herdbefunde
bei hamatologischer Grunderkrankung weiterentwickelt und klinisch erprobt. Dazu
wurden drei Anforderungen definiert: 1. kurze Untersuchungsdauer, 2. unkomplizierte

Auswertung und 3. hohe diagnostische Genauigkeit.

Zunachst wurden 13 Patientinnen und Patienten mit hamatologischer
Grunderkrankung und CT-morphologisch nachgewiesenen herdférmigen Infiltraten
mittels eines standardisierten und auf Schnelligkeit optimierten 3 Tesla Protokolls
untersucht (Originalarbeit 1). Analysiert wurden axiale Bilder einer T1 GRE und
zweier T2 FSE Sequenzen. Im Vergleich zum CT konnten 93,2% aller Rundherde
detektiert werden, bei Herden > 5 mm betrug die Rate 97,9%. Danach wurden
Signalintensitatsquotienten zur Differenzierung allgemeiner infektiéser und maligner
Lungenveranderungen an 29 Patientinnen und Patienten (15 infektiose und 14 maligne
Befunde) Gberprift (Originalarbeit 2). Die Quotienten wurden aus der Signalintensitat
der Lasion und lokaler Skelettmuskulatur bzw. lokalem Fettgewebe gebildet. Die beste
AUC von 83% zeigte eine Kombination der Quotienten T1-Qmean und T2-NICQgoth.
Diese Methode wurde noch einmal zur Differenzierung infektioser Veranderungen und
pulmonaler Lymphommanifestationen in 45 ausschlieBlich hamatologischen
Patientinnen und Patienten (10 bakterielle und 16 fungale Pneumonien, 19 pulmonale
Lymphommanifestationen) angewandt (Originalarbeit 3). Hier zeigten der
T2-NICQmean und T2-NICQooth eine AUC von 74% bzw. 73% in der Differenzierung von
pilzpneumonischen Infiltraten bzw. von jeweils 79% in der Differenzierung von
bakteriellen Infiltraten gegeniber Lymphommanifestationen. Um eine mdgliche
Verbesserung der Diagnostik zur erreichen wurde daraufhin die Texturanalyse in 35
Patientinnen und Patienten (16 Pilzpneumonien, 19 pulmonale Lymphom-
manifestationen) zu den NICQs verglichen (Originalarbeit 4). Tlw Entropy, T2w
Energy und T1w Uniformity erreichten dabei eine AUC von je 80%, T1w Energy von
77%. Die beste AUC fur die Quotienten betrug 72% fir den T2-NICQmean. ES sollte

anschlieBend noch geprift werden, ob eine Differenzierung auch unter
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ausschlielicher Verwendung von schnellen T1-Sequenzen moglich st
(Originalarbeit 5). Verglichen wurden dabei die Texturanalyse und die Quotienten
sowie zusatzlich das T1-Mapping, da letzteres im Gegensatz zum Ansatz Uber
Quotienten die T1-Relaxationszeit direkt quantifiziert. Hierzu wurden 20 Patientinnen
und Patienten (10 Pilzpneumonien, 10 pulmonale Lymphommanifestationen)
untersucht. Dabei zeigten die Texturmerkmale Variance, Mean Absolute Deviation,
Robust Mean Absolute Deviation, Interquartile Range und Minimum eine AUC von
> 80%, der T1-Qmean VOn 70% und das Mapping von lediglich 63%.

Um die Anwendung der Texturanalyse alltagstauglich und nutzerfreundlich zu
gestalten, wurde eine Vereinfachung der Methode angestrebt. Mittels des schlief3lich
entwickelten, auf der Software PyRadiomics aufbauenden Tools kdnnen jetzt
Parameterkarten erstellt werden, aus denen sich die Werte eines Texturmerkmals in
einem Standardbildbetrachter direkt ablesen lassen (Originalarbeit 6). Damit entfallen
die sonst ublichen Arbeitsschritte von der Segmentierung tber die Extraktion hin zu
mit abstrakten Zahlenwerten gefiillten Tabellen. Die aus den Karten ermittelten Werte
wurden dabei zu denen der konventionellen Extraktion verglichen, wobei sich acht
Texturmerkmale konkordant verhielten. Zudem folgte die Evaluation zweier
beispielhafter klinischer Anwendungen, wobei die Differenzierung von pulmonalen
Lymphommanifestationen und Pilzinfiltraten in Karten von Variance generiert aus T1w
MR-Bildern und die Unterscheidung von benignen Rundherden und
Bronchialkarzinomen in Karten von Skeweness generiert aus CT-Bildern eine AUC

von 89% bzw. 83% erreichten.

Die in dieser Habilitationsarbeit durchgefiihrten Untersuchungen bestatigen eine kurze
Untersuchungsdauer der MRT der Lunge bei Patientinnen und Patienten mit
hamatologischer Grunderkrankung zur Detektion pulmonaler Rundherde. Dariiber
hinaus kann bereits mit einer unkomplizierten Auswertung eine hohe diagnostische
Genauigkeit in der differentialdiagnostischen Einordnung erreicht werden. Zudem
wurde erfolgreich ein neuer voxelbasierter Ansatz der Texturanalyse entwickelt und

erprobt, der eine vereinfachte Anwendung dieser komplexen Methodik erlaubt.
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