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Zusammenfassung

Hintergrund: Die im Anschluss einer kurativen Therapie des oralen Plattenepithelkarzi-
noms (OSCC) durchgefuhrten radiologischen Verlaufskontrollen spielen eine wichtige
Rolle in der prognoseentscheidenden Tumorrezidivdiagnostik. Das Neck Imaging Repor-
ting and Data System (NI-RADS) wurde neu entwickelt, um die Befundung radiologischer
Nachsorgeuntersuchungen von Kopf-Hals-Tumoren anhand definierter bildmorphologi-
scher Kriterien zu standardisieren. Durch die radiologische Stratifizierung der Wahr-
scheinlichkeit eines Tumorrezidivs fur die Primar- und Halsregion (1: kein Hinweis eines
Tumorrezidivs, 2: geringer Verdacht, 3: hoher Verdacht, 4: definitives Rezidiv) kbnnen

dezidierte Malinahmenempfehlungen fur die weitere Tumornachsorge abgeleitet werden.

Zielsetzung: Ziel dieser Arbeit ist die Evaluation der Validitat und Reliabilitdt von NI-
RADS in der radiologischen Detektion von Tumorrezidiven im Bereich der Primar- und
Halsregion nach operativer Resektion eines OSCC. Neben der Uberpriifung dieser wis-
senschaftlichen Grundlage fir den klinischen Einsatz von NI-RADS, werden Herausfor-
derung sowie der klinische Nutzen durch die Anwendung von NI-RADS in der Tumor-

nachsorge des OSCC analysiert.

Methoden: In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden 158 Patient:innen, welche
sich nach operativer Resektion und Rekonstruktion eines OSCC in der Tumornachsorge
befanden, eingeschlossen. 503 im Rahmen der Nachsorge durchgefiihrte Kontrastmittel-
gestitzte CT- oder MRT-Untersuchungen wurden von 4 spezialisierten Kopf-Hals Radio-
log:innen nach NI-RADS Kiriterien reevaluiert. Die 1006 NI-RADS Kategorien ftr die Pri-
mar- und Halsregion wurde anschliel3end mit der Rezidivrate verglichen und die Validitat
sowie die Interrater-Reliabilitdt von NI-RADS bei der Erkennung von Tumorrezidiven sta-
tistisch ermittelt. Darliber hinaus wurde eine systematische Literarturrecherche zum
OSCC und NI-RADS durchgefiihrt und klinische Erfahrungen nach der Implementierung

von NI-RADS in die routineméafiige Patientenversorgung zusammengefasst.

Ergebnisse: Fur die Primarregion wurde eine Tumorrezidivrate von 7,6% (38/503) ermit-
telt (1,0% flr die NI-RADS Kategorie 1, 7,1% fur die Kategorie 2a, 5,6% fur die Kategorie
2b, 66,7% fur die Kategorie 3 und 100% fir die Kategorie 4), wahrend fur die Halsregion
eine Rezidivrate von 6,2% (31/503) bestimmt wurde (0,5% fiur die NI-RADS Kategorie 1,
7,0% fur die Kategorie 2, 80,0% fiir die Kategorie 3 und 100,0% Kategorie 4). Die Flache
unter der Receiver Operating Curve (ROC) fur NI-RADS betrug 0,934 fir die Primarregion



und 0,959 fur die Halsregion. Die Interrater-Reliabilitat war moderat fur die Primarregion

und hoch fir die Halsregion.

Fazit und klinische Implikation: NI-RADS weist eine hohe Validitat bei der radiologi-
schen Rezidivdiagnostik des OSCC fur die Primar- und Halsregion auf. Die exzellente
Trennscharfe spricht fir den klinischen Einsatz von NI-RADS in der Tumornachsorge des
OSCC. Kilinische Erfahrungen nach der Implementation von NI-RADS zeigen eine ver-
besserte Interdisziplinaritat mit einer effizienten und standardisierteren Tumornachsorge.



Abstract

Background: After definitive therapy of oral squamous cell carcinoma (OSCC) imaging
surveillance is important for the outcome determining early detection of tumor recurrence.
The newly developed Neck Imaging Reporting and Data System (NI-RADS) provides a
standardized reporting template for surveillance imaging of head and neck cancer. Based
on defined morphological criteria, NI-RADS categorizes the probability of recurrence (1:
no evidence of recurrence, 2: low suspicion, 3: high suspicion, 4: definite recurrence) for
the primary site and the neck (cervical lymph nodes) and provides a management pro-

posal for the further tumor surveillance.

Objective: This study aimed to evaluate the validity and reliability of NI-RADS in detecting
locoregional and nodal tumor recurrence in postoperative OSCC patients undergoing sur-
veillance CT or MRI. In addition to investigating this scientific requirement for the clinical
implementation of NI-RADS, the dissertation will elaborate on the challenges and clinical

impact of utilizing NI-RADS in the follow-up care of OSCC.

Methods: In this retrospective study 158 patients, which participated in an institutional
surveillance program after operative resection and reconstruction of OSCC, were en-
rolled. A total of 503 contrast-enhanced CT or MRI examinations completed during rou-
tine tumor surveillance were reevaluated by four specialized head and neck radiologists
according to NI-RADS criteria. The 1006 assigned NI-RADS categories for the primary
site and the neck were then compared with recurrence rates for statistical assessment of
validity and reliability of NI-RADS in detection of tumor recurrence. Furthermore, a sys-
tematic literature review on OSCC and NI-RADS was conducted, and clinical experiences
following the implementation of NI-RADS into routine patient care were summarized.

Results: For the primary region a tumor recurrence rate of 7.6% (38/503; 1.0% for NI-
RADS category 1, 7.1% for category 2a, 5.6% for category 2b, 66,7% for category 3 and
100% for category 4) and for the cervical region a nodal recurrence rate of 6.2% (31/503;
0.5% for NI-RADS category 1, 7.0% for category 2, 80.0% for category 3, and 100.0% for
category 4) was determined. AUC values for NI-RADS of the primary site were 0.934 and
0.959 for the neck, while interrater agreement was 0.67 for the primary site and 0.81 for

the neck.



Conclusion and clinical relevance: NI-RADS demonstrates high validity in the radio-
logical detection of OSCC recurrence for the primary and neck site. The excellent dis-
criminatory power supports the implementation in the clinical follow-up care of OSCC.
Clinical experiences following the implementation of NI-RADS in patient care show im-

proved interdisciplinarity with more efficient and standardized tumor surveillance.



1. Einleitung

1.1 Das orale Plattenepithelkarzinom

Das Mundhohlenkarzinom umfasst bosartige Tumore im Bereich der gesamten Mund-
hoéhle bis zum Oropharynx inklusive der vorderen 2/3 der Zunge und macht etwa 5% aller
malignen Tumorerkrankungen mit weltweit ca. 350 000 Neuerkrankungen im Jahr aus.
Pathohistologisch lasst sich das Mundhdhlenkarzinom in etwa 95% dem oralen Plat-
tenepithelkarzinomen (englisch oral squamous cell carcinoma, OSCC) zuordnen, wel-
ches somit die haufigste maligne Neoplasie im Kopf- und Halsbereich und weltweit ein
bedeutendes Gesundheitsproblem darstellt [1-3]. Die Inzidenz vom OSCC variiert geo-
graphisch und tritt geh&uft in Regionen mit verbreiteter Verwendung von Alkohol- und
Tabakkonsum auf [2,4]. Neben diesen exogenen Risikofaktoren ist die Infektion mit dem
humanen Papillomavirus (HPV) mit der Entwicklung eines OSCC assoziiert, wobei die
Kombination dieser Ursachen das Risiko einer malignen Transformation der Mundhoh-
lenschleimhaut synergistisch erhoht [4]. Klinisch imponiert das OSCC meist mit einer
infiltrierend wachsenden Schleimhautveranderung, wobei eine nicht heilende zentrale UlI-
zeration mit knotigem Randwall charakteristisch flir das OSCC ist [5]. Dabei kann eine
Leukoplakie, welche als weil3liche und nicht abwischbare Hyperkeratose der Schleimhaut
definiert wird, als Reaktion auf Noxen und mechanische Reizung als fakultative Prakan-
zerose dem OSCC vorausgehen[6]. Je nach Lokalisation kdnnen submukés wachsende
OSCC ohne eine Schleimhautveranderung klinisch Gber einen langen Zeitraum inappa-
rent bleiben und erst bei gréRenprogredienter Raumforderungen durch Funktionsein-
schrankungen beim Sprach- und Schluckvorgang auffallen. Die Diagnose erfolgt in der
Regel durch eine Probeentnahme mit anschlieRender histopathologischer Analyse. Da
die frihzeitige Diagnose die Prognose des OSCC verbessert, sollten unklare Schleim-
hautveranderung, die langer als zwei Wochen bestehen durch Uberweisung zu einem
Spezialisten weiter abgeklart werden und zum Ausschluss eines Malignoms im Zweifel
biopsiert werden [7]. Hierbei kommt der routinemafiigen zahnarztliche Untersuchung der
Mundschleimhaut eine enorme Bedeutung bei der Friherkennung des OSCC zu [7].
Nach erfolgter Diagnose sollte eine radiologische Staginguntersuchung zur Evaluation
der lokalen Tumorausdehnung inklusive der Untersuchung tber die Infiltration angren-
zender Strukturen sowie zum Ausschluss von regionaler, meist zervikalen Lymphknoten-

metastasen und Zweittumoren herangezogen werden[5,8]. Das so ermittelte TNM-



Tumorstadium wird bei der Prognoseeinschatzung und fur die Therapieempfehlung, wel-
che meist in Form von einem interdisziplindrer Tumorkonferenz ermittelt wird, herange-
zogen [7,9]. Die 5-Jahresuberlebensrate des OSCC im frihen, lokal begrenzten Stadium
(T1-T2) liegt je nach Therapie bei ca. 80% und sinkt in den héheren Stadien mit lokal
fortgeschrittenem Befund und Invasion (T3-T4), welche mit einer héheren Wahrschein-
lichkeit zervikalen Lymphknotenmetastasen einhergeht, auf unter 50%[10] .

Die chirurgische Resektion des Priméartumors sowie die operative Halslymphknotenaus-
raumung (engl. Neck-Dissection, ND) - ca. 20-40 % der OSCC Patient:innen weisen ok-
kulte Lymphknotenmetasten auf - gehdrt zum Standard der kurativen Therapie des
OSCC [3,7,11,12]. Fur die funktionelle und &sthetische Rehabilitation nach operativer Tu-
morresektion bietet die Rekonstruktion mittels mikrochirurgisch anastomosiertem Gewe-
betransfer den Goldstandard der operativen Therapie [13]. Je nach Tumorstadium kann
eine adjuvante Strahlen- oder kombinierte Radiochemotherapie die Prognose verbes-
sern, wahrend zielgerichtete Therapieformen wie die Antikérpertherapie gegen den epi-
dermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) oder die Immuntherapie in aktuellen klini-
schen Studien untersucht werden [14,15]. Trotz der intensiven TherapiemalRnahmen
weist das Mundhohlenkarzinom Rezidivraten von ca. 20-25% auf, wobei ca. 76% der
Rezidivfalle in den ersten zwei Jahren nach Diagnose auftreten [10,11]. Hierbei kann
zwischen einem Lokalrezidiv, dem erneuten Tumorwachstum im Bereich des Primértu-
mors, und einem Rezidiv in den Halslymphknoten im Sinne einer erfolgten lokalen Meta-

stasierung unterschieden werden.

1.2 Tumornachsorge und Rezidivdiagnostik des OSCC

Da fur die Prognose eines Rezidivs die friihzeitige Diagnose entscheidend ist, erfolgt
nach der definitiven Therapie des OSCC die Eingliederung in ein Nachsorgeprogramm
[16,17]. Je nach publizierter Leitlinie wird die regelméfRige korperliche und bildgebende
Untersuchung des ehemaligen Tumorgebiets empfohlen, wobei sich die Empfehlungen
zum Untersuchungsintervall und den Nachsorgezeitraum international unterscheiden.
Allgemein wird in den Leitlinien ein Nachsorgezeitraum von ca. 5 Jahren angeraten, wo-
bei in den ersten zwei Jahren ein verkirztes Untersuchungsintervall mit Untersuchungs-
abstanden von ca. 3-4 Monaten empfohlen wird, um der héheren Rezidivrate und der
posttherapeutischen Rehabilitation nach OSCC gerecht zu werden [10,18,19]. Zu den

im Rahmen der Nachsorge routinemaflig mit einem Intervall von ca. ein bis zwei Mal



jahrlich empfohlenen bildgebenden Verfahren gehdren Kontrastmittel gestitzte Compu-
tertomographie (KM-CT) sowie die Kombination mit der Positronen-Emissions-Tomogra-
phie (PET/CT) und die kontrastmittel-gestitzte Magnetresonanztomographie (KM-MRT)
[18]. Die diagnostische radiologische Nachsorgeeinordnung der ohnehin komplizierten
Anatomie im Kopf-Hals-Bereich wird durch posttherapeutische Gewebeverédnderungen,
wie dem Zustand nach Tumorresektion und operativer Rekonstruktion, ND oder nach
einer adjuvanten Strahlentherapie erschwert [18,20]. Derzeit erfolgt die radiologische Be-
funderstellung generell nicht-standardisiert in Form eines Prosatextes. Dies ermdglicht
zwar die individuelle Befundung, fuhrt allerdings auch zu allgemein heterogenen Befund-
ergebnissen mit unterschiedlichen Schlussfolgerungen, die unterschiedliche Empfehlun-
gen beziglich der weiteren Diagnostik, Therapie und medizinischer MalRnahmen nach
sich ziehen kdnnen [18].

1.3 Das Neck Imaging Reporting and Data System

Das Neck Imaging Reporting and Data System (NI-RADS) wurde 2016 mit dem Ziel ver-
offentlicht, die Befundung von bildgebenden Verfahren im Rahmen der Nachsorge von
Kopf-Hals Tumoren (KHT) durch ein Lexikon mit bildmorphologischen Kriterien, die defi-
nierte medizinische MalRhahmenempfehlungen fir die weitere Diagnostik nach sich zie-
hen, zu strukturieren [18,21,22]. Initial wurde NI-RADS fur die Befundung von KM-CT mit
oder ohne PET/CT konzipiert, jedoch kann das Befundungssystem auch auf die Mag-
netresonanztomographie (MRT) angewendet werden[18,23,24]. Somit schliel3t sich NI-
RADS einer von dem American College of Radiology (ACR) veréffentlichten Reihe von
Standards zur Durchfiihrung und Befundung von bildgebenden Verfahren an, welche
1997 mit dem Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) mit dem Ziel vero6f-
fentlicht wurde, die interdisziplinare Behandlung von Tumorpatienten zu verbes-
sern[18,25-27]. NI-RADS stratifiziert hierbei die Wahrscheinlichkeit eines lokoregionéaren
Rezidivs fur die Primarregion sowie fur den Bereich der zervikalen Lymphknoten der
Halsregion anhand separater numerischer Kategorien, welche anhand definierter bild-
morphologischer Kriterien des Lexikons ermittelt werden und gesonderter klinische Emp-
fehlungen fur die Nachsorge des Patienten nach sich ziehen (Abb. 1) [18,24]. Die Kate-
gorien reichen fur die Primér- und Halsregion von 1 (keine abnormen Befunde, kein Hin-
weis auf Rezidiv), hier wird eine Fortsetzung der Nachsorgeroutine empfohlen, bis 4 (de-

finitives radiologisches Rezidiv) mit empfohlener Einleitung von therapeutischen



Maflnahmen. In der Kategorie 2 (niedriger Rezidivverdacht) werden unspezifische ge-
ringe Kontrastmittelaufnahmen des Gewebes subsumiert, wobei mit der Kategorie 2a
oberflachennahe von tief gelegenen Veranderungen in der Kategorie 2b differenziert wer-
den. Bei einem Befund der Kategorie 2a wird die direkte klinische Untersuchung der ober-
flachlich suspekten Veranderung empfohlen, wahrend 2b sowohl fur die Primar- als auch
Halsregion ein verklrztes Untersuchungsintervall von 3 Monaten oder ein PET/CT emp-
fiehlt. Die NI-RADS Kategorie 3 fasst intense Kontrastmittelaufnahmen und raumfor-
dernde Prozesse zusammen, inklusive fir Lymphknotenmetastasen typische Lymphkno-
tenvergréRerungen mit abnormer Morphologie. Aufgrund des hohen Rezidivverdachts,
wird in der Kategorie 3 eine Probeentnahme mit histologischer Analyse empfohlen
[18,24].
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NI-RADS™ PET/CT Category Descriptors, Imaging Findings, and Management

Category Site

Incomplete

2a

Primary N

Imaging Findings
Primary Site Neck
New baseline study without any prior imaging

available AND knowledge that prior imaging
exists and will become available as comparison

Management

Assign score in
addendum after
prior imaging
examinations
become available

O0Oo0ooad

Expected post treatment changes
Non-mass-like distortion of soft tissues
Low-density post-treatment mucosal edema
Diffuse linear mucosal enhancement or FDG
If residual nodal tissue, no FDG uptake or
enhancement

Routine
surveillance

Focal mucosal

enhancement or FDG | [/ Mild/ mod FDG in
uptake on initial post residual nodal tissue or

Low suspicion

2b

treatment scan* persistent areas of

- - heterogenous
Deep, ill-defined soft enhancement
tissue, with only. () Enlarging or new
mild/ mo_d FDG if lymph node without
PET a\_/a|lab|e definitive abnormal
Any discordance morphologic features *
between PET & [ Any discordance

CECT: discrete

CECT abnormality enlarging lymph node

but little to no FDG but little to no FDG
uptake or focal FDG uptake **

uptake but no CT
correlate**

2a: Direct visual
inspection

between PET & CECT:

2b or neck 2:
Short interval
follow-up

(3 months) or PET
if scoring on
CECT alone

Discrete nodule or mass at the primary site with
intense focal FDG uptake if PET available
Residual nodal tissue with intense FDG

New enlarged lymph node or enlarging lymph
node with abnormal morphologic features*** on
CECT only or focal intense FDG uptake if PET
available

Image guided or
clinical biopsy if
clinically indicated

Pathologically proven or definite radiologic and
clinical progression

Clinical
management

*Focal mucosal abnormalities have a high likelihood of being treatment related, especially on the initial post-treatment PET/CECT,
so that in most cases, it is prudent to assign a “2a” and let surgeons or oncologists directly inspect. If a more mass-like or nodular
mucosal abnormality develops later in the time course of surveillance, it may warrant a “3”.

**This guideline for PET and CECT discordance only applies if the original tumor was FDG avid

**Morphologically abnormal features which are definitive= new necrosis or gross extra nodal extension (ENE) as evidenced by

invasion of adjacent structures

1 “Residual nodal tissue” = node that was abnormal and identified on pre-treatment scan. In these cases, hypo enhancement and
irregular borders are not unexpected and are likely a sign of treatment response, especially if there is no FDG uptake.

1 “New or enlarging node” = node that develops DURING surveillance (not on pre-treatment scan). In these nodes, irregular
borders or necrosis are definitively abnormal features.

+ If Primary tumor is unknown, then authors suggest designating “P-unknown primary”, if the primary cannot be assessed (dental
artifact, motion or other technical reasons or outside FOV), then authors suggest P-x
+ NI-RADS categories designed for use after definitive/ curative treatment for H&N cancer, and therefore not designed to be used

during treatment

Abb. 1: Ubersichtstabelle iiber das Neck Imaging Reporting and Data System (NI-RADS)
CECT = contrast-enhanced CT, H&N = head and neck. (Abgerufen am 01. Januar 2022)
https://www.acr.org/-/media/ACR/Files/RADS/NI-RADS/NIRADS-Category-Descriptors.pdf,
keine Anderungen wurden vorgenommen, Lizenz: Creative Commons Attribution- NonCommer-

cial-NoDerivatives 4.0 International license [https:// creativecommons.org/licenses/ by-nc-

nd/4.0/legalcode], © American College of Radiology
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1.4  Wissenschaftliche Fragestellung

Voraussetzung fur den klinischen Einsatz von NI-RADS in der Tumornachsorge von Pa-
tient:innen mit OSCC ist eine hohe Validitat in der radiologischen Tumorrezidivdiagnostik.
Zielsetzung dieser Arbeit ist die Uberpriifung dieser Testgiitekriterien anhand einer retro-
spektiven Kohortenstudie. Hierzu soll die folgenden Null- und Gegenhypothese unter-

sucht werden.

Nullhypothese: Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe der

NI-RADS Kategorie und der Rezidivrate fir das retrospektiv untersuchte Studienkollektiv.

Gegenhypothese: Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe der
NI-RADS Kategorie und der Rezidivrate fir das retrospektiv untersuchte Studienkollektiv.

Neben der Untersuchung dieser wissenschaftlichen Grundlage fur den klinischen Einsatz
von NI-RADS, werden in dieser Dissertation Vor- und Nachteile, Herausforderungen bei
der klinischen Implementierung und der Einfluss von NI-RADS auf die Nachsorge von

OSCC Patient:innen herausgearbeitet.
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2. Methodik

2.1 Ethikvotum

Fur die retrospektive Auswertung der klinischen Patientendaten inklusive der erneuten
Befundung der KM-CT, PET/CT und KM-MRT Untersuchungen nach NI-RADS Kriterien
liegt ein positives Ethikvotum der institutionellen Ethikkommission der Charité vor
(EA2/077/20). Die in das Studienkollektiv eingeschlossenen Patient:innen stimmten

schriftlich der Verwendung ihrer klinischen Daten fiir wissenschaftliche Zwecke zu.

2.2 Studiendesign und Studienkollektiv

Fur die Beantwortung der Fragestellung wurde eine retrospektive Kohortenstudie durch-
gefuhrt. Patient:innen, welche in dem Zeitraum vom 1. Januar 2012 — 31. Dezember 2017
eine operative Resektion eines OSCC in der Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirur-
gie der Charité Berlin erhalten haben und regelmaflig an der klinischen und radiologi-
schen Tumornachsorge teilnahmen (siehe 2.3), wurden in die Kohorte eingeschlossen
[28]. Von diesem Patientenkollektiv wurden maximal vier konsekutiv durchgeftihrte Nach-
sorgebildgebungen analysiert. Bei einem gesichertem Tumorrezidiv wurden radiologi-
sche Untersuchungen nur dann eingeschlossen, wenn diese vor Bestatigung des Re-
zidivs durchgefihrt worden wurden [28]. Anhand dieser Kriterien wurden 158 Patient:in-
nen identifiziert, welche die Studienkriterien erfillten (64 Frauen, 94 Manner, Altersme-

dian zum Zeitpunkt des Tumorstagings: 61 Jahre, Tabelle 1) [28].
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Tabelle 1: Ubersichtstabelle des Studienkollektivs
Verteilung der primaren Tumorlokalisation, TNM-Klassifikation und Therapien von Patient:innen
mit OSCC (n=158). Aus Dinkelborg et al., 2021 [28]

Charakteristik Anzahl (%)
Primartumorlokalisation
Zunge (vordere zwei Drittel) 12 (7,6)
Zungenbasis (hinteres Drittel) 5(3,2)
Zungenrand 19 (12,0)
Mundboden 58 (36,7)
Wangenschleimhaut 17 (10,8)
Mandibula 30 (19,0)
Maxilla 13 (8,2)
Hartgaumen 4 (2,5)
Primartumor
TX 0(0)
Tis 0(0)
T1 59 (37,3)
T2 54 (34,2)
T3 11 (7,0)
T4a 34 (21,5)
Lymphknoten
NXx 5(3.2)
NO 90 (57,0)
N1 22 (13,9)
N2a 5(@3.2)
N2b 21 (13,3)
N2c 2(1,3)
N3 13 (8,2)
Metastasierung
MO 157 (99,4)
M1 1(0.,6)
Therapie
Operation 105 (66,4)

Operation + Radiochemotherapie 31 (19,6)

Operation + Chemotherapie 2(1,3)
Operation + Strahlentherapie 20 (12,7)
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2.3 Institutionelle Tumornachsorge des OSCC

Die OSCC-Tumornachsorge an der Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der
Charité orientiert sich an der geltenden deutschen S3-Leitlinie des Mundhdhlenkarzinoms
[7]. Sechs Wochen nach Beendigung einer kurativen definitiven Therapie (operative Re-
sektion mit gegebenenfalls adjuvanter Strahlentherapie oder Radiochemotherapie) erhal-
ten Patient:innen eine initiale Bildgebung der Kopf-Hals Region (sog. Baseline-Bildge-
bung) [28]. Bei fehlendem radiologischen oder klinischen Tumornachweis erfolgen wei-
tere bildgebende Untersuchungen der Kopf-Hals-Region alle sechs Monate fiir die ersten
zwei Jahre und alle zw6If Monate fir die darauffolgenden drei Jahre mit einem Gesamt-
nachsorgeintervall von funf Jahren. Die bildgebenden Untersuchungen kénnen je nach
Nebendiagnosen, Kontraindikationen sowie der Verfligbarkeit als KM-CT oder KM-MRT
erfolgen. Aus Grinden der Vergleichbarkeit wird das Beibehalten einer Bildgebungsmo-
dalitdt empfohlen [28]. Bei einem klinisch rezidivsuspekten Befund ohne definitiven Re-
zidivnachweis in der Bildgebung wird individuell Uber die Durchfuhrung einer PET/CT
oder einer Verklrzung des Untersuchungsintervalls zur nachsten Bildgebung interdiszip-

linar entschieden [28].

2.4. Radiologische Bildgebung

Fur diese Studie wurden insgesamt 503 sowohl intern als auch extern im Rahmen der
Tumornachsorge durchgefiuihrte CT- und MRT-Untersuchungen ausgewertet [28]. Die
Untersuchungsprotokolle der in dieser Studie durchgefiihrten bildgebenden Verfahren
unterscheiden sich entsprechend. Die durch die Radiologie der Charité durchgefiihrten
KM-CT und KM-MRT Untersuchungsprotokolle sind in der Originalarbeit zusammenge-
fasst [28].

2.5 NI-RADS Kategorien

Die Vergabe der NI-RADS Kategorien erfolgte entsprechend der durch das American
College of Radiology (ACR) 2021 veroffentlichten Kriterien, welche in der Abbildung 1
zusammengefasst sind [24]. Wie von dem ACR intendiert, wurde die Bewertung separat

fur die anatomischen Regionen der primaren Tumorregion im Bereich der Mundhéhle und
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fur die drainierenden Lymphknoten der Halsregion vorgenommen. Die H6he der numeri-
schen NI-RADS Kategorie soll hierbei mit der bildmorphologischen Wahrscheinlichkeit
fur ein Tumorrezidiv [24,28]. Wahrend NI-RADS 1 keinen Hinweis auf ein Rezidiv klassi-
fiziert, beinhaltet NI-RADS 4 ein definitives radiologisches Tumorrezidiv. Die Kategorie 2
wird anders als in der Lymphknotenregion des Halses im Bereich der primaren Tumorre-
gion je nach der Tiefe der radiologischen Veranderungen in die Kategorie 2a (oberfla-
chennah) und 2b (oberflachenfern) aufgeteilt[24,28]. Diese beiden Kategorien ziehen un-
terschiedliche klinische Vorgehensweisen nach sich, wahrend bei der Kategorie NI-
RADS 2a eine direkte klinische Inspektion und eine Verkiirzung des radiologischen Nach-
sorgeintervalls auf 3 Monate empfohlen wird, sieht die Kategorie 2b die Empfehlung einer
PET/CT nach sich. Die Kategorie 3 gibt den radiologisch hohen Verdacht auf ein Tumor-
rezidiv mit der konsekutiven Empfehlung einer histologischen Probengewinnung des be-

schriebenen Befundes wieder [24,28].

2.6 Befundung der radiologischen Bildgebungen nach NI-RADS Kriterien und In-
terrater-Reliabilitat

Die retrospektive Befundung der im Rahmen der Nachsorge erfolgten radiologischen
Bildgebung wurde durch vier Radiolog:innen durchgefuhrt [28]. Diese wiesen zum Zeit-
punkt der Studie eine Erfahrung in der radiologischen Befundung von Kopf-Hals-Bildge-
bungen von 5-7 Jahren auf [28]. Die 503 KM-CT und KM-MRT Bildgebungen wurden
ohne eine Anonymisierung zufallig diesen vier Radiolog:innen zugeteilt, wobei keine Dop-
pelbefundung der Patienten:innen erfolgte [28]. Fur die Befundung hatten die Radiolog:in-
nen uneingeschrankten Zugriff auf alle medizinischen Dokumente, welche im Rahmen
der Patientenversorgung angelegt wurden [28].

Die Interrater-Reliabilitat wurde durch die erneute Befundung von 50 zufallig ausgewahl-
ten radiologischen Untersuchungen aus dem Gesamtdatensatz durch alle vier Radio-

log:innen vier Monate nach der initialen Befundung des Gesamtdatensatzes ermittelt [28].



15

2.7 NI-RADS Befundvalidierung anhand der klinischen Daten

Die Bestéatigung der radiologisch ermittelten Tumorrezidive erfolgte anhand der vorhan-
denen Befunddaten aus klinischen Untersuchungen, der Pathohistologie und der radio-
logischen Folgeuntersuchungen (NI-RADS 4). Als Validierungszeitraum fir die jeweils

ermittelten NI-RADS Kategorien galt ein Intervall von sechs Monaten [28].

2.8. Statistische Datenanalyse

Rezidivraten wurden fir das Studienkollektiv sowie die einzelnen NI-RADS Kategorien
fur die primare Tumorregion, die Halsregion sowie fir beide Regionen kombiniert errech-
net [28]. Fur die stochastische Unabhéangigkeitsprifung der NI-RADS Kategorien von den
jeweiligen Rezidivraten wurde der Chi-Quadrat Test angewendet [28]. Die Interrater-Re-
liabilitdt wurde nach der Bestimmung des Kendallschen Konkordanzkoeffizienten (W) an-
hand der von Schmidt et al. publizierten Konkordanz-Skala ermittelt (0,10-0,29: sehr
schwache Konkordanz, 0,30-0,49: schwache Konkordanz, 0,50-0,69: moderate Konkor-
danz, 0,70-0,89: hohe Konkordanz, 0,9-1,00: sehr hohe Konkordanz) [28,29]. Die statis-
tische Datenanalyse erfolgte durch die Anwendung der Software RStudio (Version

1.1.383), mit welcher ebenfalls die Grenzwertoptimierungskurven berechnet wurden [28].

2.9. Systematische Literaturrecherche

Fir die Literaturrecherche wurde die medizinische Metadatenbank PubMed genutzt, um
systematisch relevante wissenschatftliche Studien zum Thema NI-RADS, OSCC und der
Tumornachsorge von KHT, welche in der Einleitung und Diskussion zusammenfasst wur-
den, zu identifizieren. Fur die unter 4.2 zusammengefasste Literaturrecherche zum
Thema NI-RADS wurden die Schlusselworter , NI-RADS®, ,NIRADS* und ,Neck Imaging

Reporting and Data System“ verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik des untersuchten Studienkollektivs in Bezug auf die radi-

ologische Tumornachsorge

Bei 158 OSCC Patient:innen des Studienkollektivs wurden insgesamt 503 bildgebende
radiologische Nachsorgeuntersuchungen entsprechend der Einschlusskriterien identifi-
ziert [28]. Anhand dieser Untersuchungen wurden 1006 NI-RADS Kategorien als Bemes-
sung fur die Wahrscheinlichkeit eines Tumorrezidivs fur die Primar- und Halsregion er-
mittelt [28]. Es wurden hierbei 471 KM-CT und 32 KM-MRT (3,12 Bildgebungen je Pati-
ent:in) ausgewertet, wobei bei 31 Patient:innen eine Untersuchung, 15 Patient:innen zwei
Untersuchungen, sechs Patient:innen drei Untersuchungen und 106 Patient:innen die
nach Studienkriterien Maximalanzahl von vier Untersuchungen befundet wurden [28].

Es wurde keine Nachsorgeuntersuchung aufgrund einer zu schlechten Bildqualitat von

den befundenden Radiolog:innen als nicht evaluierbar eingestuft [28].

3.2 Rezidivraten des gesamten Studienkollektiv

In der Primarregion wurden bei 7,6% (38/503) Félle lokoregionare Rezidive in dem Un-
tersuchungszeitraum diagnostiziert, wobei zwei dieser Rezidive durch die klinische Un-
tersuchung oder einen definitiven radiologischen Progress und 36 Tumorrezidive histo-
pathologisch bestatigt wurden [28]. In der Halsregion wurden in 6,2% (31/503) ein Tu-
morrezidiv identifiziert. Hierbei wurden drei Falle anhand eines definitiven klinischen oder
radiologischen Progresses und 28 Rezidive histopathologisch validiert [28]. Kombiniert
fur beide Regionen wurden Tumorrezidive in 6,9 % (69/1006) der untersuchten Falle er-
mittelt. In 2,8% (14/503) traten Tumorrezidive in der Primar- und Halsregion simultan auf
[28].
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3.3 Korrelation der Rezidivraten mit den ermittelten NI-RADS Kategorien

Die Tabelle 2 fasst die aufgelisteten NI-RADS Kategorien fur die einzelnen Regionen und
Rezidivraten fur das untersuchte Studienkollektiv zusammen. Die H6he der ermittelten
Kategorie nach dem NI-RADS Schema korrelierte signifikant mit den Rezidivraten fur die
Primarregion, die Halsregion sowie der beiden kombinierten Regionen (p <0,001) [28]. In
der Operationscharakteristik wies NI-RADS bezogen auf die Rezidivraten eine Flache
unter der Receiver Operating Curve (ROC, area under the ROC curve, AUC) von 0,934
fur die Primarregion (Abbildung 2), 0,959 fur die Halsregion (Abbildung 3) und 0,945 fir
beide kombinierte Regionen auf [28]. NI-RADS 1 ging in 1 % oder weniger mit einem
Tumorrezidiv innerhalb von 6 Monaten einher (1% fur die Primarregion und 0,5% fur die
Halsregion), wahrend NI-RADS 4 eine Rezidivrate von 100 % ausmachte [28]. Der be-
deutendste Unterschied zwischen den Rezidivraten konnte zwischen NIRADS 2 und 3
festgestellt werden: Die Rezidivrate fir NI-RADS 2 in der Primarregion lag bei 6,5% (NI-
RADS 2a: 7,1%, NI-RADS 2b: 5,6%) und 7% fur die Halsregion. Fur die Kategorie NI-
RADS 3 wurde eine Rezidivrate von 66,7% im Bereich der Primarregion und 80,0% in
der Halsregion ermittelt [28]. Die Abbildungen 4, 5 und 6 demonstrieren reprasentative
radiologische und klinische Bilder von unterschiedlichen NI-RADS Kategorien aus dem

untersuchten Studienkollektiv [28].
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Tabelle 2: Rezidivraten des Studienkollektivs

Kategorie

Kategorieanzahl

Rezidivanzahl

Rezidivrate (%)

Primarregion

NI-RADS 1 419 (83.3) 4 (10.5) 1,0
NI-RADS 2 a 28 (5.6) 2 (5.3) 7,1
NI-RADS 2 b 18 (3.6) 1(2.6) 5,6
NI-RADS 3 21 (4.2) 14 (36.8) 66,7
NI-RADS 4 17 (3.4) 17 (44.7) 100
Gesamtanzahl 503 38 7,6
Halsregion
NI-RADS 1 431 (85.7) 2 (6.5) 0,5
NI-RADS 2 43 (8.5) 3(9.7) 7,0
NI-RADS 3 15 (3.0) 12 (38.7) 80,0
NI-RADS 4 14 (2.8) 14 (45.2) 100
Gesamtanzahl 503 31 6,2
Primar-/ und Halsregion kombiniert
NI-RADS 1 850 (84.5) 6 (8.7) 0.7
NI-RADS 2% 89 (8.8) 6 (8.7) 6.7
NI-RADS 3 36 (3.6) 26 (37.7) 72.2
NI-RADS 4 31(3.1) 31 (44.9) 100
Gesamtanzahl 1006 69 6,9

In Klammern enthaltende Werte entsprechen Prozentangaben. NI-RADS = Neck Imaging Re-
porting and Data System* Kombinierte Daten fir die Kategorie 2a und 2b der Priméarregion.
Modifiziert nach Dinkelborg et al., 2021
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Abbildung 2: Flache unter der receiver operating curve (ROC, area under the ROC curve,
AUC) fur die Priméarregion. NI-RADS = Neck Imaging Reporting and Data System. aus Dinkel-
borg et al., 2021 [28]
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Abbildung 3: Flache unter der receiver operating curve (ROC, area under the ROC curve, AUC)
fur die Halsregion. NI-RADS = Neck Imaging Reporting and Data System. Aus Dinkelborg et al.,
2021 [28]
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Abbildung 4 a, b, c: 62-jahriger Patient mit oralem Plattenepithelkarzinom im Bereich der ante-
rioren Mandibula beidseits. Aus Dinkelborg et al., 2021[28]

A: Die praoperative Staging Computertomographie zeigt eine kontrastmittelaufnehmende Raum-
forderung mit Arrosion der angrenzenden Mandibula (Pfeile). B: Erste radiologische Nachsorge-
untersuchung, welche 5 Monate nach der operativen Tumorresektion und anschlieBender Re-
konstruktion durch ein mikrochirurgisch anastomosiertes Fibula-Transplantat durchgefiihrt
wurde. Die Pfeile verweisen auf eine Raumforderung mit invasivem Wachstum der Gesichtshaut.
Der Befund der Primarregion wurde als Neck Imaging Reporting und Data System Kategorie 4
eingestuft. Progression in weiteren Nachsorgeuntersuchungen sowie in der klinischen Untersu-
chung validierten ein Tumorrezidiv. C: Die Fotoaufnahme zeigt den klinischen Befund eines ul-
zerierenden Tumorgeschehens mental rechts (Pfeile) analog zu dem in Abschnitt B demonstrier-

tem Tumorbefund.
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Abbildung 5 a, b, c: 59-jahriger Patient mit oralem Plattenepithelkarzinom im Bereich des rech-
ten Mundbodens. Aus Dinkelborg et al., 2021 [28]

A: Zweite Nachsorgeuntersuchung mittels Computertomographie ohne pathologischen Befund
nach operativer Tumorresektion und Rekonstruktion durch ein mikrochirurgisch anastomosiertes
Radialis-Transplantat. B: In der dritten Nachsorgeuntersuchung mittels Computertomographie
zeigt sich eine neue Kontrastmittelanreicherung im Bereich der Mukosa des glossopharyngealen
Sulcus im Bereich des Zungengrundes (weil3e Pfeile). Der Befund der Primarregion wurde als
Neck Imaging Reporting und Data System Kategorie 2a eingestuft. Die klinische Inspektion zeigte
ein korrespondierendes Ulcus (C, schwarze Pfeile). Eine Probenentnahme im weiteren Verlauf
bestétigte histopathologisch ein Tumorrezidiv.
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Abbildung 6 a, b: 61-jahriger Patient mit Plattenepithelkarzinom im Bereich des linken Zungen-
grundes. Aus Dinkelborg et al.,2021 [28]

A: Die Staginguntersuchung im Sinne einer kontrasmittelunterstiitzten Computertomographie
zeigt eine kontramittelaufnehmende Raumforderung (Pfeil). B: Erste radiologische Nachsorgeun-
tersuchung sechs Monate nach der operativen Tumorresektion inklusive selektiver Neck-Dissec-
tion Level I-11l links und Rekonstruktion mittels mikrochirurgisch anastomosierten Radialis-Trans-
plantat. In der Computertomographie ist ein inhomogen vergréerter Lymphknoten im linken Le-
vel | b abgebildet. Der Befund der Halsregion wurde als Neck Imaging Reporting und Data System

Kategorie 3 eingestuft. Histopathologisch wurde im weiteren Verlauf ein Tumorrezidiv bestatigt.

3.4 Interrater-Reliabilitat

Die Testung der Interrater-Reliabilitat ergab eine moderate Konkordanz im Bereich der
Primarregion (Kendallschen Konkordanzkoeffizienten W: 0,67) und eine starke Konkor-
danz fur den Hals (Kendallschen Konkordanzkoeffizienten W: 0,81) sowie fur beide Re-

gionen kombiniert (Kendallschen Konkordanzkoeffizienten W: 0,74) [28].
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4. Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse und Interpretation

In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurde die Validitat und Reliabilitat von NI-RADS
in der Tumorrezidivdiagnostik untersucht. Hierfir wurden 503 KM-CT und KM-MRT Un-
tersuchungen von Patient:innen, bei welchen eine operative Tumorresektion eines OSCC
durchgefuhrt wurde, nach NI-RADS Kiriterien reevaluiert. Die H6he der NI-RADS Katego-
rie korrelierte signifikant fur die Primér- und Halsregion mit der Tumorrezidivrate. Der
grofte Unterschied zwischen den Rezidivraten konnte hierbei zwischen NI-RADS 2 (ge-
ringe Rezidivwahrscheinlichkeit) und NI-RADS 3 (hohe Rezidivwahrscheinlichkeit) fest-

gestellt werden. Die Reliabilitatsanalyse ergab eine moderate bis hohe Konkordanz [28].

4.2  Systematische Literaturreche

Eine systematisch durchgefuhrte Literaturrecherche auf der medizinischen Metadaten-
bank Pubmed ergab eine Anzahl von heute insgesamt 42 publizierten wissenschatftlichen
Studien zum Thema NI-RADS (Zeitpunkt 31.5.2024). Die seit der Erstveroffentlichung
von NI-RADS in 2016 hohe Anzahl von Publikationen mit einer Gber die Jahre zuneh-
menden Anzahl an Verdéffentlichungen, lasst den Rickschluss auf eine hohe wissen-
schaftliche Relevanz und Aktualitat zu. 12 Studien wurden identifiziert, welche sich mit
der diagnostischen Genauigkeit von NI-RADS in der Tumorredizivdiagnostik auseinan-
dersetzten. Im folgenden Abschnitt sind die wichtigsten Arbeiten thematisch strukturiert

zusammenfasst:

4.2.1 NI-RADS Studien des American College of Radiology

2014 forderte das American College of Radiology (ACR) einen Paradigmenwechsel mit
einer patientenspezifischen und datengestitzten Radiologie, welche den Fokus auf das
medizinische Outcome legen sollte [18,30]. Daraufhin wurde 2016 durch die ACR die
erste Version des NI-RADS implementiert [22]. In dieser ersten Publikation wurde NI-
RADS erstmalig vorgestellt und die wissenschaftliche Grundlage fur das Befundlexikon,
die Kategorisierung der Rezidivwahrscheinlichkeit mit nachgezogenen Mal3nahmenemp-

fehlung sowie die Rationale des Systems dargestellt. In einer darauffolgenden ersten
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Validationsstudie von den wissenschaftlichen Entwicklern von NI-RADS wurde durch
Krieger et al. anhand von 221 KM-CT und 97 PET/CT Untersuchungen Rezidivraten der
Primarregion fur NI-RADS 1 von 3,5%, fur NI-RADS 2 von 18,4%, fur NI-RADS 3 von
54,6% und fur die Halsregion 4,0% fur NI-RADS 1, 15,0% fir NI-RADS 2 und 70,0% fur
NI-RADS 3 ermittelt [31]. Die Autoren sprachen sich daraufhin fur den klinischen Einsatz
von NI-RADS in der Tumornachsorge von KHT, aufgrund der hohen diagnostischen Ge-
nauigkeit und der standardisierten Mal3nahmenempfehlungen, aus [31]. In einem weite-
ren 2018 von dem NI-RADS Komitee der ACR verdffentlichten White Paper, wurde das
NI-RADS Lexikon und dessen Anwendung bei Nachsorgebildgebungen sowie die Mal3-
nahmenempfehlung erklart und strukturelle Vorteile bei der Tumornachsorge herausge-
stellt [32]. 2020 folgten zwei weitere Publikation aus dem Entwicklerteam von NI-RADS,
mit dem Ziel bisheriger Literatur zusammenzustellen und die klinische Anwendung inklu-

sive des diagnostischen Nutzens zu erlautern [27,33]

4.2.2 Studien zur diagnostischen Genauigkeit von NI-RADS in der KM-CT und PET-CT

Zwei bereits veroffentlichte Studien untersuchten die Pradiktabilitat der ersten postthera-
peutischen PET/CT Untersuchung. Hierbei beschrieben Wangaryattawanich et al. einen
hdheren negativ pradiktiven Wert flr das posttherapeutische PET/CT fiur NI-RADS 1 als
fur NI-RADS 2 und bestatigten so die Empfehlung eines verkiirzten Nachsorgeintervalls
fur diese Patient:innen [28,34]. Hsu et al. konnten feststellen, dass eine zunehmende NI-
RADS Kategorie der ersten posttherapeutischen PET/CT Untersuchung mit einem The-
rapieversagen assoziiert war [35]. Zhong et al. analysierte unterschiedliche Interpretati-
onskriterien fur die Aufnahme von FDG in PET-CT in KHT. NI-RADS wies dabei einen
hohen pradiktiven Wert in der Tumorrezidivdiagnostik von KHT in PET-CT auf [36]. Eine
weitere von Hsu et al. verdffentlichte Studie zur Interrater-Reliabilitat von PET-CT Unter-
suchungen ergab eine moderate Ubereinstimmung der befundenden Radiolog:innen, wo-
bei keine statistisch signifikanter Unterschied zwischen NI-RADS Erfahrenen und Uner-

fahrenen Radiolog:innen festgestellt werden konnte [37].

Den Einfluss einer definitiven Radiochemotherapie auf die Pradiktabilitat von NI-RADS in
der Tumornachsorge wurde durch Paul et al. und Mahajan et al. untersucht. Die Ergeb-

nisse beider Studien bestatigten ebenfalls eine hohe diagnostische Genauigkeit von NI-
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RADS in der Detektion von Tumorrezidiven nach definitiver Radiochemotherapie, wobei

dieser fur die Halsregion groRRer als fur die Primarregion war [38,39]

4.2.3 Studien zur diagnostischen Genauigkeit von NI-RADS in der KM-MRT

Eine 2021 von Elsholtz et. al veroffentliche Studie zur Interrater-Reliabilitat von NI-RADS
in der KM-MRT, ergab eine hdhere Reliabilitat fur die Halsregion als fur die Primarregion.
Die Interrater-Reliabilitat war exzellent in der Subgruppe, welche diffusionsgewichtete
Sequenzen nach NI-RADS Kriterien beurteilte (engl. Diffusion-weighted imaging, DWI).
Basierend auf den Untersuchungen sprachen sich die Autoren fir die Beriicksichtigung
von DWI-Sequenzen bei dem Einsatz von NI-RADS in KM-MRT aus [18]. Ashour et al.
und Jajodia et al. untersuchten in zwei retrospektiven Studien die Pradiktabilitat von NI-
RADS in KM-MRT, welche im Rahmen der Nachsorge von KHT durchgefihrt wurden.
Die Autoren beobachteten unabhangig ebenfalls eine hdhere diagnostische Genauigkeit
bei Hinzunahme von T2 und DWI-Sequenzen, sodass die Autoren sich der von Elsholtz
et al. empfohlene Berlicksichtigung von Diffusions-gewichteten KM-MRT Sequenzen bei
den NI-RADS Kriterien anschlossen [40,41] .

4.2.5 Metaanalysen zur diagnostischen Genauigkeit von NI-RADS in der radiologischen

Rezidivdiagnostik von KHT

Zwei im Jahr 2024 veroffentlichte Metaanalysen zur radiologischen Rezidivdiagnostik von
KHT berechneten die Rezidivraten fur die einzelnen NI-RADS Kategorien. Aufgrund der
heterogenen Datensatze der untersuchten Studien, bestehen Limitationen bei den

Schlussfolgerungen aus diesen Studienergebnissen [42,43].

4.2.5 Studien zur klinischen Implementation von NI-RADS in der Tumornachsorge

Eine von Bunch et. al durchgefihrte Studie befragte medizinische Uberweiser:innen und
Radiolog:innen uber die klinische Anwendung von NI-RADS in der Tumornachsorge von
KHT Patient:innen. Das befragte arztliche Personal gab ein tiberwiegend positives Feed-
back zur Anwendung von NI-RADS an, wobei NI-RADS Kategorien als Ubersichtliche
Risikoeinschatzung und die konsekutiven MalRnahmenempfehlungen positiv bewertetet

wurden. Seitens der Radiolog:innen wurde die einheitlichere und untersucher-
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unabhangige Befundung durch NI-RADS und somit die klinische Anwendung mehrheit-
lich empfohlen [44].

4.3 Einbettung der wissenschaftlichen Ergebnisse der Publikation in den bisheri-
gen Forschungsstand

Die Veroffentlichung der in dieser Arbeit zusammengefassten Forschungsergebnisse ist
nach bestem Kenntnisstand die erste von den NI-RADS-Entwicklern unabhangige Studie,
welche die radiologische Tumorrezidivdiagnostik durch NI-RADS in unterschiedlichen
Stadien der Tumornachsorge von Patient:innen mit OSCC anhand von unterschiedlichen
radiologischen Bildgebungsmodalitaten tUberprift [28,31]. Im Vergleich zu den in den 4.2
zusammengefassten Studien zeichnet sich die hier prasentierten Arbeit zusatzlich durch
eine grol3e Stichprobengré3e aus, die somit den Ergebnissen eine hohe statistische Sig-
nifikanz verleiht. Anderes als in der ersten Validationsstudie der ACR von Krieger et al.
hier prasentierten héheren AUC-Werte kdnnen durch die Inklusion der NI-RADS Katego-
rie 4 (definitives radiologisches Tumorrezidiv) zuriickgefuhrt werden, welche durch Krie-
ger et al. als Ausschlusskriterium definiert wurde. Fast die Halfte der Gesamtrezidive des
untersuchten Studienkollektivs wurde in der hier zusammengefassten Studie als NI-
RADS 4 klassifiziert (44,7% der Gesamtrezidive fur die Primarregion und 45,2% der Hals-
region). Die Inklusion der Kategorie NI-RADS 4 erlaubt demnach Ruckschliisse beztiglich
der hohen Sensitivitat dieser Kategorie mit einer Richtig-positiv-Rate von 100 % [28]. Eine
zuvor durch Elsholtz et al. durchgefuhrte Studie zur Analyse der Inter- und Intrarater Re-
liabilitdat von NI-RADS in der Rezidivdiagnostik nach kurativ intendierter Therapie bei KHT
zeigte vergleichbare Ergebnisse. Die Analyse von 101 KM-CT Untersuchungen erbrachte
eine moderate bis hohe Interrater-Reliabilitat fir die Primar- und Halsregion und eine sehr
hohe Intrarater-Reliabilitat [45]. Zudem wurde die Reliabilitdt von KM-MRT in dieser Fra-
gestellung an einem Kollektiv von 64 Nachsorgebildgebungen untersucht [18]. In einer
weiteren Studien dieser Forschungsgruppe konnte eine hohe Trennschérfe des NI-RADS
Lexikons mit einer Steigerung der Spezifitdt durch die Kontrolle von spezialisierten Kopf-
Hals Radiolog:innen nachgewiesen werden[46]. Trotz der hohen diagnostischen Trenn-
scharfe und Interrater-Reliabilitdt kdnnen in Zusammenschau mit der in 4.2 zusammen-
gefassten Studienergebnissen Faktoren wie Erfahrung der Radiologen, die Qualitat der
Bildgebung und posttherapeutische Gewebeveranderungen die Konsistenz von NI-
RADS beeinflussen.
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4.4  Starken und Schwéchen der Studie

Die hier prasentierten Ergebnisse validieren NI-RADS und kénnen aufgrund des gewahl-
ten Studiendesigns und der grof3en Studienpopulation zu den bestehenden Forschungs-
ergebnissen einen wissenschatftlichen Erkenntnisgewinn insbesondere fir die klinische
Implikation beitragen [28]. Darliber hinaus stellen die in dieser Arbeit zusammengefass-
ten Ergebnisse die erste von den NI-RADS-Entwicklern unabhéngige Studie dar, welche
die radiologische Tumorrezidivdiagnostik durch NI-RADS in unterschiedlichen Stadien
der Tumornachsorge von Patient:innen mit OSCC anhand von unterschiedlichen radio-
logischen Bildgebungsmodalitaten Uberprift [28,31].

Die fur diese Studie ausgewerteten radiologischen Untersuchungen wurden fur die Bild-
befundung nicht anonymisiert. Eine Schwéache ergibt sich daraus, dass neben dem ethi-
schen Aspekt verschiedene Studien eine hohere Datengenauigkeit bei Anonymisierung
oder Pseudonymisierung aufweisen [47]. Durch die entfallene Anonymisierung entstand
dafur die Mdglichkeit, wahrend der Befundung Einsicht auf weitere medizinische Daten
nehmen zu kdnnen. Somit konnte eine der klinischen Alltagsroutine ahnliche Situation fur
die Befundung durch die Radiolog:innen geschaffen werden [28]. Um eine Namensbe-
einflussung bei der Befundung zu unterbinden, wurde von jedem der Untersuchenden
nur eine Bilduntersuchung pro Patient:in befundet. Durch die verhinderte Doppelbefun-
dung konnte so eine Beeinflussung durch eine vorherige Untersuchung abgewendet wer-

den und valide Erkenntnisse gewonnen werden [28].

Das OSCC macht histopathologisch ca. 95% der KHT aus [2,48]. Eine Limitation dieser
Studie ergibt sich daraus, dass ausschlief3lich Patient:innen mit OSCC in dem Studien-
kollektiv eingeschossen wurden. Demnach erlauben die hier prasentierten Ergebnisse
Schlussfolgerung nur fur die gréf3te Subgruppe der KHT [28]. Nach der ACR kann NI-
RADS auf alle KHT appliziert werden, sodass weitere Studien fur die Validierung von NI-
RADS in den anderen Subgruppen notwendig sind[28].

Entsprechend der Leitlinien kdnnen fir die radiologischen Tumornachsorgeuntersuchun-
gen von KHT eine KM-CT, KM-MRT und PET/CT angewendet werden [18]. W&hrend
der Einsatz von KM-CT und KM-MRT Informationen beziiglich der Morphologie in der

Rezidivdiagnostik zuldsst, erlaubt die Kombination mit PET zusatzlich funktionelle
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Informationen durch die Quantifizierung der metabolischen Aktivitat [28]. Aufgrund der
hoheren Sensitivitat der PET/CT in der Rezidivdiagnostik praferiert das NI-RADS Komi-
tee der ACR daher sogar die PET/CT uber die anderen Bildgebungsmodalitaten als Aus-
gangsbildgebung 8-12 Wochen nach der definitiven Therapie von KHT sowie in der ers-

ten Nachsorgebildgebung 6 Monate spater [28].

Eine weitere Limitation dieser Studie ergibt sich daraus, dass bei der Gesamtzahl von
503 ausgewerteten Bilduntersuchungen eine signifikant geringere Anzahl an KM-MRT
analysiert (471 KM-CT zu 32 KM-MRT) und keine PET/CT Untersuchungen miteinge-
schlossen wurden[28]. Aus Grunden der Okonomie und der Verfugbarkeit werden KM-
CT Untersuchungen als die haufigsten Bildgebungsmodalitat im Rahmen der Tumor-
nachsorge angewendet. Da die Haufigkeitsverteilung der radiologischen Untersuchungs-
modalitaten die klinische Situation der Tumornachsorge widerspiegeln, kénnen die Er-
gebnisse fir den aktuellen klinischen Nachsorgestandard als valide angesehen werden.
Darlber hinaus ist eine Reliabilitdtsuntersuchung von NI-RADS in KM-MRT Nachsorge-
untersuchungen von KHT in der Zwischenzeit erfolgt [18]. Fur die Uberprifung der Vali-
ditéat von NI-RADS in der KM-MRT bedarf es dennoch weiterer klinischer Studien [28].
Insbesondere der Forderung der ACR eine PET/CT in den ersten zwei radiologischen
Nachsorgeuntersuchungen der KM-CT und KM-MRT vorzuziehen, werden die hier pra-
sentierten Ergebnisse, aufgrund des fehlenden klinischen Einsatzes der PET/CT in der
Tumornachsorge des Studienkollektivs, nicht gerecht.

4.5 Implikationen fir den klinischen Einsatz von NI-RADS

Die in dieser Arbeit zusammenfassten experimentellen Studienergebnisse weisen NI-
RADS eine hohe Trennschérfe bei der radiologischen Rezidivdiagnostik des Mundhoh-
lenkarzinoms fur die Primé&r- und Halsregion nach, was als Grundvoraussetzung fir den
klinischen Einsatz angesehen werden kann [28]. Die Kriterien des NI-RADS Befundlexi-
kons ermdéglichen eine verlassliche Kategorisierung analog zum individuellen Tumorre-
zidivrisiko [28]. Dies geht fur die Primarregion durch die Subklassifizierung der Kategorie
2 (2a und 2b), welche fir ein geringes Tumorrezidivrisiko steht, und der Kategorie 3,
welche mit einem hohen Risiko assoziiert ist (siehe 3.2) hervor. Da die Differenzierung
zwischen diesen 2 Kategorien tber die Empfehlung einer invasiven Diagnostik entschei-

det, ist die hohe diagnostische Genauigkeit hier von besonderer Bedeutung. Analog
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hierzu ermdglicht die Kategorie 2 fir die Halsregion unspezifische Lymphknotenvergro-
Berungen, ohne weitere Malignitatskriterien zu klassifizieren[49]. Die hohe Sensitivitat in
der NI-RADS Kategorie 1 und die hohe Spezifizitat in der Kategorie 4 fur die Primér- und
Halsregion sprechen zudem fur ein grol3es Maf3 an Sicherheit bei der Vergabe dieser

Kategorien bei der interdisziplinaren Tumornachsorge [28].

Fir die klinische Implementierung von NI-RADS in die Tumornachsorge des OSCC
spricht zudem, dass durch die standardisierte Befundung und die Kategorisierung analog
zum Tumorrezidivrisiko die weiteren diagnostischen und therapeutischen Malihahmen
vereinheitlicht werden. Wahrend die vor dem Einsatz von NI-RADS angewandte binare
Befundklassifizierung durch mehr Interpretationsspielraum zu heterogenen MalRnahmen-
empfehlungen gefihrt hat, erlaubt NI-RADS eine valide, patientenindividuelle Kategori-
sierung, welche mit dem Risiko eines Tumorrezidivs einhergeht [18,21,22]. Moderne on-
kologische Therapiekonzepte setzen einen interdisziplinaren Ansatz fur eine patienten-
spezifische Tumortherapie voraus. Die Ubersichtliche numerische Kategorisierung ana-
log zur Risikostratifizierung von NI-RADS mit konkreten Malinahmenempfehlungen fur
die jeweilige NI-RADS Kategorie ermdglicht eine facheribergreifende verstandliche Ar-
gumentationsgrundlage fir eine vereinfachte interdisziplindre Tumornachsorge. Bereits
die NI-RADS Kategorien bertcksichtigen hierbei die Absicht einer interdisziplinaren Tu-
mornachsorge, indem zum Beispiel durch Differenzierung der Lasionstiefe in NI-RADS 2
zwischen oberflachlichen (Kategorie 2a) und tiefen Lasionen (Kategorie 2b) die Empfeh-
lung einer direkten klinischen Inspektion bei der Kategorie 2a nachgezogen wird.

Darlber hinaus eignet sich die zugangliche Kategorisierung fir die Befundbesprechung
mit Patient:innnen, wie von Bunch et al., welche die Anwendung von NI-RADS in unter-

schiedlichen Facharztgruppen analysiert haben, positiv herausgestellt haben [18,44].

International existieren verschiedene OSCC-Leitlinien mit uneinheitlichen Empfehlungen
bezuglich der klinischen und radiologischen Tumornachsorge. Die unterschiedlichen
Empfehlungen in den Leitlinien bezuglich des Tumornachsorgezeitraums, der radiologi-
schen Untersuchungsmodalitaten (insbesondere bezogen auf die PET/CT) und der Fre-
guenz der radiologischen und klinischen Untersuchungsintervalle verdeutlichen die feh-
lende wissenschaftliche Evidenz in diesem Zusammenhang [10,18,19]. Die Standardisie-
rung bei der Befunderstellung und die Kategorisierung der Risikostratifizierung durch NI-

RADS kann aufgrund der verbesserten Vergleichbarkeit eine wichtige Rolle fir mehr
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wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn zukinftiger Studien spielen[24,26,27]. Diese ist
auch essentiell fur die Entwicklung von Anwendung der kiinstlichen Intelligenz (KI) in der
radiologischen Nachsorge von KHT. Aufgrund stetiger computertechnologischer Verbes-
serungen, gewinnen Kl-Anwendungen zunehmend Bedeutung in der medizinischen Di-
agnostik. Fur die Applikation von KI-Anwendung in der radiologischen Diagnostik von
KHT, ist eine strukturierte Befundkategorisierung von grof3er Bedeutung fur die erfolgrei-
che Annotation und Anlernung eines solchen Algorithmus.

Trotz der beschriebenen hohen Interrater-Reliabilitat von NI-RADS [18,25], kbénnen Fak-
toren wie die Erfahrung der Radiolog:innen oder die Qualitat der Bildgebung die Konsis-
tenz von NI-RADS negativ beeinflussen. Fir eine erfolgreiche Implementierung von NI-
RADS sind daher regelméRige Schulungen, sowie ein Qualitdtsmanagement bei der
Durchfiihrung von Bildgebungen entscheidend, um die Variabilitat zu minimieren. Des
Weiteren sollte eine kontinuierliche Uberpriifung der NI-RADS Kriterien und gegebenen-
falls Anpassung auf Basis neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse und Klinischer Daten
stattfinden (Vgl. 4.2.3), um die Effektivitdat der Tumornachsorge zu verbessern. Dies
konnte die Integration neuer bildgebender Verfahren sowie die Berticksichtigung mole-
kularer Marker umfassen, welche zusatzliche Information Uber das patientenindividuell

Tumorverhalten liefern.

4.6 Erfahrungen im klinischen Einsatz von NI-RADS in der Tumornachsorge des
OSCC

Basierend auf den Ergebnissen dieser Arbeit und der in 4.2 zusammengefassten publi-
zierten Studien, wurde NI-RADS 2021 in die Tumornachsorge des OSCC an der Klinik
fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie und der Klinik fur Radiologie an der Charité in-
tegriert. Neben der prosaischen Befunderstellung von radiologischen Untersuchungen,
welche im Rahmen der OSCC-Tumornachsorge durchgefihrt werden, erfolgt zusatzlich
die NI-RADS Klassifizierung fur die Primar- und Halsregion. Die von 2021- 2023 gemach-
ten klinischen Erfahrungen in der Patientenversorgung im Rahmen der Tumornachsorge
des OSCC bestétigen die in 4.4 zusammengefasste vereinfachte Interdisziplinaritat und
Argumentationsgrundlage bezuglich der Mal3hahmenfindung bei verdachtigen radiologi-

schen Untersuchungsbefunden.



Diskussion 31

5. Schlussfolgerungen

Die Anwendung von NI-RADS weist eine hohe Trennscharfe bei der radiologischen Re-
zidivdiagnostik des OSCC in der KM-CT und KM-MRT fir die Primar- und Halsregion auf.
Die in dieser Arbeit zusammengefassten experimentellen Forschungsergebnisse unter-
stutzen die klinische Implementierung von NI-RADS in der Tumornachsorge des OSCC.
Neben der hohen Trennscharfe bei der Rezidivdiagnositik, spricht fir den klinischen Ein-
satz von NI-RADS, dass durch die standardisierte Befundung und die Kategorisierung
analog zum Tumorrezidivrisiko patientenspezifische diagnostische und therapeutische
Maflinahmen abgeleitet werden konnen. Neben einer verbesserten Interdisziplinaritat bei
der Tumornachsorge von KHT, ist die durch die Standardisierung erreichte héhere Ver-
gleichbarkeit eine wichtige Grundvoraussetzung flur mehr wissenschatftlicher Evidenz in
der radiologischen Rezidivdiagnostik. NI-RADS sollte dabei kontinuierlich durch wissen-
schaftliche Studien weiterentwickelt werden, um die Tumorredizivdiagnostik und damit

das medizinische Outcome des OSCC zu verbessern.
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