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1. Einleitung: CAD-Techniken in der Radiologie

Die computerunterstitzte Bildbearbeitung, Analyse, Detektion und Diagnostik nimmt in der
Radiologie einen immer breiteren Raum ein. Eine leistungsstarke Computertechnik ist
unverzichtbarer Bestandteil fur die Anfertigung, Befundung und Archivierung von
Patientenaufnahmen in der radiologischen Diagnostik und interventionellen Therapie.
Daruber hinaus werden zunehmend Computersysteme entwickelt, welche die Radiologen
bei der Detektion pathologischer Veranderungen und bei der Diagnostik spezifischer
Fragestellungen wahrend der taglichen Befundung unterstitzen sollen. Diese so genannte
computerunterstitzte Detektion oder auch Diagnostik (,Computer-aided detection/
diagnosis®, auch als ,Computer-assisted detection/ diagnosis” bezeichnet, kurz CAD) gilt
aktuell als einer der Forschungsschwerpunkte in der Diagnostischen und Interventionellen
Radiologie. Dabei sind ein Teil der evaluierten und sténdig sich weiter entwickelnden
computerassistierten Techniken bereits fest in der klinischen Routine etabliert. Der Einsatz
der CAD-Methoden umfasst ein zunehmendes Indikationsspektrum; zum einen bezogen
auf die Organe bzw. Organsysteme, zum anderen bezogen auf die radiologischen
Modalitdten und Fragestellungen. Durch die immer leistungsfahigere Computertechnik, die
standige Weiterentwicklung sowohl der radiologischen Modalitaten als auch der CAD-
Techniken und durch das zunehmende Anwendungsspektrum der CAD-Systeme steht die
Radiologie in Forschung und klinischer Routine vor der Herausforderung, die verfligbaren
Verfahren indikationsgerecht zum optimalen Nutzen der Patienten in die tagliche

Befundung zu integrieren.

1.1. Historische Entwicklung und Definitionen

Die ersten Ansatze einer computerassistierten radiologischen Befundung reichen bis in die
1950/ 1960er Jahre zuriick [1, 2]. Die vermutlich erste Verdéffentlichung stammt aus dem
Jahre 1963 von Lodwick et al. [3], die eine Wahrscheinlichkeitsformel evaluierten, welche
die histologische Diagnose von Knochentumoren vorhersagen sollte; dies gelang in 77,9%
der 77 eingeschlossenen Knochentumoren [3]. Meyers et al. [4] verglichen in ihrer 1964
verotffentlichten Arbeit den kardiothorakalen Durchmesser (transversaler
Herzdurchmesser/ Thoraxdurchmesser), ermittelt mittels Computeranalyse, mit manuellen
Messungen anhand von Rontgenaufnahmen des Thorax und fanden dabei gute

Ubereinstimmungen. In der vermutlich ersten Publikation {iber einen CAD-Einsatz in der
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Rontgenmammographie beschrieben Winsberg et al. [5] im Jahr 1967 die Moglichkeit

einer automatischen Detektion pathologischer Verdichtungen.

Die ersten wissenschaftlichen Studien verfolgten den Schwerpunkt einer ,automatischen
Diagnose®; das zugrunde liegende Konzept war dabei, den Radiologen durch den Einsatz
von Computertechniken moglichst komplett zu ersetzen [1]. Dieses ambitionierte Ziel, die
limitierten Rechnerkapazitaten und die eingeschrankten Moglichkeiten der Digitalisierung
von radiologischen Aufnahmen erschwerten jedoch die Implementierung dieser ersten
CAD-Ansatze in die tagliche klinische Patientenversorgung [1, 2, 6]. In den 1980er Jahren
begann ein Team der ,Kurt Rossmann Laboratories for Radiologic Image Research” an
der Universitat von Chicago (IL, U.S.A.) unter der Leitung von Prof. Dr. Kunio Doi mit der
systematischen Entwicklung und Evaluation von CAD-Techniken in der Radiologie [1, 2,
6]. Dabei war das Ziel der Wissenschatftler die klinische Etablierung von CAD-Systemen,
die Radiologen bei ihrer Befundung unterstitzen (,computer-aided*/ ,computer-assisted"),
nicht ersetzen sollten, wobei die endglltige Diagnosestellung weiterhin durch die

Radiologen zu erfolgen hatte [1, 2, 6, 7].

Begiunstigt durch stetig verbesserte Rechnerleistungen und rasante technische
Entwicklungen, vor allem in den Schnittbildverfahren (z.B. durch die Mehrschichtzeilen-
Computertomographie, CT), gewinnen computerunterstitzte Verfahren an wachsender
Relevanz in der radiologischen Befundung [1, 2, 8, 9]. Dabei beziehen sich die meisten
Forschungsprojekte der letzten Jahre auf die drei Organsysteme Mamma, Thorax und
Kolon [9]. Ein weiterer Meilenstein in der computerassistierten, radiologischen Befundung
ist die Entwicklung so genannter Kunstlicher Neuronaler Netze (KNN; ,Artificial neural
networks”, ANN), die Nervenzellverbindungen im menschlichen Gehirn und deren logische
Denkweise nachzuahmen versuchen [9, 10]. Zum vermutlich ersten Mal wurden KNN in
der Radiologie in den 1990er Jahren zur Diagnostik interstitieller Lungenerkrankungen
eingesetzt [9, 11]. Neben der Thoraxradiologie stellt ein weiterer wichtiger
Forschungsschwerpunkt dieser Kunstlichen Neuronalen Netze die Brustbildgebung dar,
insbesondere die Magnetresonanztomographie (MRT) der Mamma [9, 10, 12, 13]. Ein
wesentlicher Vorteil der KNN ist deren Lernféahigkeit, d.h. ihre diagnostische Genauigkeit

vom Prinzip her selbstéandig optimieren zu kénnen [9, 10].

Bezlglich der Befundungsassistenz kdnnen die in der Radiologie verfiigbaren CAD-

Techniken generell in zwei Hauptkategorien unterteilt werden [2, 14]:
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- Computerunterstiutzte Detektion (,Computer-aided® oder ,Computer-assisted
detection®), auch mit ,CADe" abgekurzt: Auffallige Befunde werden vom CAD-System
visuell hervorgehoben, um den Radiologen zu sensibilisieren, eine fokussierte

Bewertung dieser Veranderungen vorzunehmen;

- Computerunterstitzte Diagnostik (,Computer-aided” oder ,Computer-assisted
diagnosis®), auch mit ,CADx" abgekirzt: Vorher definierte oder vom CAD-System als
auffallig bewertete Veranderungen werden computergestitzt analysiert; das CAD-
System tragt somit zur Stellung der Diagnose bei bzw. liefert klinisch relevante
weiterfuhrende Informationen, beispielsweise durch dignitdtsabhangige, farbliche
Markierungen von Lasionen, Wahrscheinlichkeitsanalysen fur Malignitéat, Durchfiihrung

von Volumetrien, Berechnung vorher definierter Parameter etc.

Die in dieser Habilitationsschrift evaluierten CAD-Methoden unterstitzen jeweils die
radiologische Diagnosestellung (,CADx"), so dass sich die Abkirzung ,CAD" in der
vorliegenden Forschungsarbeit in erster Linie auf die ,computerassistierte Diagnostik® von

unterschiedlichen Indikationen in mehreren radiologischen Modalitaten bezieht.

1.2. Funktionsweise und Evaluation

Die meisten in der Radiologie zum Einsatz kommenden CAD-Systeme verarbeiten die
Bilddaten mittels vergleichbarer Rechenschritte [2, 8, 14] (vgl. Abbildung 1).
Unabdingbare Voraussetzung fir alle CAD-Methoden sind digitale Aufnahmen, entweder
primar digital oder sekundar digitalisiert durch Scannen von radiologischen
Filmaufnahmen [1, 2, 7]. Das ,Preprocessing” (Bildvorverarbeitung) dient in der Regel der
Verbesserung der Bildqualitat, z.B. durch Kontrastverstarkung, Reduktion von Rauschen
oder Bewegungsartefakten [2, 8]. Die Segmentierung eines ausgewahlten Organs fiihren
einige CAD-Techniken auch vor dem ,Preprocessing“ durch; die Segmentierung
interessierender Lasionen folgt gewdhnlich der Bildvorverarbeitung [2, 7, 8]. Die
Segmentierung dient der Identifizierung und dem digitalen Herausschneiden der zu
analysierenden Strukturen innerhalb der radiologischen Aufnahmen [8, 15]. Um die
interessierenden Befunde beschreiben, charakterisieren oder klassifizieren zu kénnen,
extrahiert bzw. berechnet das CAD-System spezifische Merkmale und Parameter, jeweils
abhéngig von der Fragestellung, des zu analysierenden Organs bzw. der ausgewahlten
Lasionen [2, 6, 7]. In der Befundausgabe kdnnen die erhobenen Befunde zum einen durch

Markierungen in den Aufnahmen hervorgehoben werden; zum anderen kann das CAD-

-3-
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System einen schriftlichen Bericht erstellen, der u.a. Berechnungen uber die erhobenen
Parameter, das Organvolumen, die Grol3e, Lokalisation oder Malignitatswahrscheinlichkeit
der jeweiligen Lasion enthalt [2, 7, 14]. Ein Teil der CAD-Methoden fihrt eine komplett
automatische Analyse — ohne manuelle Beeinflussung durch einen Observer — durch; bei
semi-automatischen CAD-Techniken sind bestimmte Vorgaben erforderlich, wie die

Auswahl oder Abgrenzung einer L&asion [9, 16-19].

Akquisition digitaler Aufnahmen

\ 4
Bildvorverarbeitung (,Preprocessing®)

4
4 ™\

Segmentierung des interessierenden
Organs/ Organsystems bzw. der
relevanten Veranderung/ Lasion

A

N
[ Extraktion spezifischer Merkmale

und Berechnung bestimmter Parameter
J

) 4
4 N\

Beschreibung/ Charakterisierung
des Organs/ Organsystems bzw. des
segmentierten Befundes

Befundausgabe

Abbildung 1:
Schematische Darstellung der Analyseschritte von gangigen CAD-Methoden in der Radiologie

(eigene Abbildung; in Anlehnung an Giger, Chan und Boone [2], Dammann [8] sowie Obenauer
und Hermann [14])

Um den diagnostischen Benefit der CAD-Systeme systematisch zu evaluieren, kdnnen die
erhobenen Befunde anhand folgender Definitionen klassifiziert werden [2, 6, 9, 14]:

- Richtig positiv: vom CAD-System richtig markiert bzw. charakterisiert;

- Richtig negativ: vom CAD-System korrekterweise nicht kodiert bzw. als benigne oder

nicht relevante Veranderung richtig klassifiziert;
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- Falsch positiv:i vom CAD-System markiert, aber nicht vorhanden, bzw.

falschlicherweise als maligne oder relevante Lasion bestimmt;

- Falsch negativ: vom CAD-System falschlicherweise nicht markiert bzw. nicht korrekt

charakterisiert, obwohl eine maligne oder relevante Verdnderung vorliegt.

Neben der Detektionsrate fur eine spezifische Diagnose oder Fragestellung kénnen —
basierend auf den beschriebenen Klassifikationen — die Sensitivitat, Spezifitat, der positive
und negative pradiktive Wert sowie die diagnostische Genauigkeit einer CAD-Technik
berechnet werden, um ihre diagnostische Performance, aber auch mdgliche Limitationen

und Verbesserungspotentiale zu bestimmen [2, 6, 9, 14].

1.3. Wichtige Anwendungsgebiete

Neben den dominierenden Forschungsschwerpunkten Mamma, Thorax und Kolon werden
CAD-Techniken in der radiologischen Diagnostik mittlerweile fir nahezu alle Organe
entwickelt und evaluiert, unter anderem auch in der Neuroradiologie und in der
Muskuloskelettalen Diagnostik. Bezogen auf die radiologischen Modalitaten erlangen
CAD-Methoden vor allem in der Projektionsradiographie und aufgrund der Fulle an
Bilddaten auch in den Schnittbildverfahren, d.h. in der CT und MRT, eine zunehmende
klinische Bedeutung; CAD-Techniken kénnen jedoch auch in der Sonographie oder der
Digitalen Subtraktionsangiographie sinnvoll eingesetzt werden und eine nitzliche

Hilfestellung in der Interventionellen Radiologie bieten.

1.3.1. Rontgenmammographie

Seit der ersten Verdffentlichung tGber einen CAD-Einsatz in der Réntgenmammographie
von Winsberg et al. [5] beschaftigen sich vor allem seit den 1980er Jahren vielfaltige
Forschungsprojekte mit der CAD-Analyse = mammographisch  nachweisbarer
Mikrokalzifikationen und Verdichtungen zur Brustkrebsdetektion und -diagnostik [6, 20,
21]. Im Jahre 1998 wurde das erste kommerzielle CAD-System flr
Rontgenmammographie, der ,ImageChecker™ M1000“ (R2 Technology, Los Altos, CA,
U.S.A.), von der ,Food and Drug Administration* (FDA) fur das Screening und 2001 auch
fur diagnostische Mammographien zugelassen [6, 22]. Aktuell sind zahlreiche, in klinischer
Anwendung befindliche CAD-Methoden fir Réntgenmammographien verfugbar [14, 20-
22]. Bei den ersten Systemen handelte es sich um reine Detektionstechniken, die das

Erkennen suspekter Veranderungen in den Mammogrammen erleichtern sollten;

-5.-
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zunehmend integrieren die CAD-Verfahren eine Bewertung hinsichtlich der Dignitéat
intramammarer Lasionen im Sinne einer computerassistierten Diagnostik [20-23]. Einen
wesentlichen Vorteil fur die CAD-Methoden stellt die rapide wachsende Verbreitung der
digitalen Mammographieaufnahmetechniken dar, bei denen mdgliche Verluste an
Bildqualitat durch das Einscannen von Filmaufnahmen vor einer CAD-Analyse wegfallen
[20-25].

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebsart in der weiblichen Bevoélkerung weltweit
[26, 27]. Nach aktuellen Angaben des Robert Koch-Institutes erkrankten im Jahre 2008 in
der Bundesrepublik Deutschland (BRD) nahezu 72.000 Frauen an Brustkrebs mit
steigender Tendenz; die altersstandardisierte Inzidenz war 2008 ca. um die Halfte hoher
verglichen mit dem Jahr 1980 [27]. Aktuell erkrankt jede achte Frau in Deutschland im
Laufe ihres Lebens an einem Mammakarzinom, dabei ist jede vierte betroffene Frau bei

der Diagnosestellung jinger als 55 Jahre, jede zehnte jinger als 45 Jahre [27].

Mit dem Ziel der Mortalitdtsreduktion wurde in der BRD im Jahre 2005 ein nationales
Mammographiescreening eingefuhrt; im Rahmen dieses Programms erhalten alle Frauen
zwischen 50 und 69 Jahren in zweijahrigem Abstand eine Einladung zu einer beidseitigen
Rontgenmammographie, organisiert Uber spezialisierte Zentren [28]. In der
Roéntgenmammographie kénnen sich Malignome durch gruppierte, irregulér konfigurierte
Mikrokalzifikationen, unscharf begrenzte bzw. spikulierte Herdbefunde oder auch in Form
von Architekturstérungen und asymmetrischen Verdichtungen darstellen [29-32] (s. auch
Abbildung 2). Die Sensitivitdt und Spezifitat der Mammographie kénnen Werte tber 90%
erreichen, die bei dichtem Drisengewebe und diffuser Tumorausbreitung jedoch deutlich
sinken kénnen [21, 33, 34]; in nahezu bis zu 30% der Falle werden eindeutige
Malignomzeichen vom Erstbefunder unter Screeningbedingungen nicht detektiert bzw.
falsch interpretiert (falsch negative Befunde) [35-37]. In einer Untersuchung an 11.343
Frauen kamen Thurfjell et al. [38] zu dem Schluss, dass 15% mehr Karzinome im
Mammographiescreening durch eine Zweitbefundung entdeckt werden kénnen. Eine
Doppelbefundung wird daher nach den Europaischen und Deutschen Leitlinien fur das

Mammographiescreening generell empfohlen [39, 40].

Ein weiterer Grund fur die teils geringe Sensitivitat durfte die niedrige Karzinominzidenz in
der Screeningpopulation sein; pro 1.000 untersuchte Frauen werden im Schnitt lediglich 4
bis 7 Mammakarzinome diagnostiziert [28, 41, 42]. Aufgrund der Fulle an nicht-

pathologischen Mammogrammen konnen Computerdetektionstechniken die Sensitivitat

-6 -
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der Befunder durch den Hinweis auf suspekte Areale signifikant verbessern [25, 42-44]. In
vertffentlichten Studien erhdhte die Auswertung des Bildmaterials zusammen mit einem
CAD-System die Karzinomdetektionsrate um 7-20% verglichen mit der Befundung ohne
CAD-Option [25, 42-44]. In Untersuchungen, welche die alleinige diagnostische
Genauigkeit der CAD-Techniken evaluierten, betrug die Detektionsrate fur maligne
Mikrokalzifikationen 86-100% und fur maligne Herdbefunde 73-90% (vgl. auch Abbildung
2) [24, 45-47]. Fur die Computerdetektion von Architekturstdrungen berechneten Baker et
al. [48] Sensitivitaten von <50%. Weitere wichtige Limitationen der gangigen CAD-
Techniken fur die Mammographie sind die relativ hohe Anzahl falsch positiver Befunde,
die erh6hte Wiedereinbestellrate und ein Anstieg unndétiger bioptischer Abklarungen bei
reduzierter Spezifitdt [14, 21, 23, 49]. Ob CAD-Systeme im Mammographiescreening an
die Stelle des zweiten Befunders treten konnen, wird aktuell kontrovers diskutiert [50, 51].
Nach Angabe der Deutschen S3-Leitlinie zum Mammakarzinom [40] kann aufgrund der
aktuellen Studienlage bisher nicht eindeutig beantwortet werden, ob der Einsatz von
computerassistierten Detektionssystemen die Befundung durch einen zweiten Observer

ersetzen kann.

Die diagnostische Genauigkeit der CAD-Systeme fur die Rontgenmammographie hangt
nach aktuellen Ergebnissen u.a. von folgenden Faktoren ab [14, 20-22, 46, 52-54]:

- Bei malignen Herdbefunden <10 mm GréRe weisen die CAD-Techniken im Vergleich

Zu grélReren Lasionen eine geringere Sensitivitat auf.

- Bei sehr dichtem Drisenparenchym kann die diagnostische Genauigkeit der CAD-

Methoden v.a. fur die Detektion von malignen Herdbefunden eingeschrankt sein.

- Ob ein signifikanter =~ Zusammenhang zwischen den histopathologischen
Karzinomsubtypen und der diagnostischen Genauigkeit der CAD-Systeme besteht, ist
nicht eindeutig anhand der aktuellen Studienlage geklart. Malich et al. [46] beschrieben
eine hohere CAD-Detektionsrate fur invasiv duktale Malignome im Vergleich zu
anderen histologischen Mammakarzinomtypen; hingegen fanden Brem et al. [52] eine

tendenziell hohere CAD-Sensitivitat fir invasiv lobulare vs. invasiv duktale Karzinome.

- Anhand der Ergebnisse der meisten Studien ist der diagnostische Benefit der CAD-
Techniken umso groRer, je geringer die Erfahrung der Observer ist, da weniger
erfahrene Untersucher von einem Anstieg ihrer Sensitivitat, zurtickzufiihren auf den

Einsatz eines CAD-Systems, in grol3erem Umfang profitieren.
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Abbildung 2:

Invasiv lobulares Karzinom einer 69-jahrigen Patientin in der rechten Brust, visuell in der MLO
(,Mediolateral-oblique*)-Mammographieaufnahme (linkes Bild) erschwert abgrenzbar, vom CAD-
System ,ImageChecker* (R2 Technology) korrekt als Herdbefund mit einem Stern markiert
(mittleres  Bild) und in Korrelation sonographisch als irregularer Herd mit dorsaler
Schallausloschung (rechtes Bild) dargestellt

Die diagnostische Genauigkeit von Rdntgenmammographien ist bei dichtem
Drisenparenchym eingeschrankt und  somit kommt der  automatischen
computerassistierten Bewertung der Drisengewebedichte eine gro3e Bedeutung zu,
wobei im Vergleich zur computerunterstiitzten Mammakarzinomdetektion deutlich weniger
Forschungsergebnisse zu dieser Indikation existieren [20-23, 55-57]. Eine hohe
Parenchymdichte gilt zudem als Risikofaktor fir die Entstehung eines Mammakarzinoms
[58]. In der klinischen Routine wird die Brustgewebedichte anhand der BI-RADS (,Breast
imaging reporting and data system*)-Klassifikation des ,American College of Radiology*
(ACR) in vier Typen eingeteilt [59]. Diese visuelle Beurteilung weist jedoch eine teils
bedeutsame Intra- und Inter-Observer-Variabilitat auf [60]. Neben der fehlenden Intra- und
Inter-Observer-Variabilitdt ist ein weiterer Vorteil einer komplett automatischen
computerassistierten Bestimmung, dass die Brustgewebezusammensetzung detaillierter
im Vergleich zu der visuellen Kategorisierung erfasst werden kann [55-57]. Zu den
erhobenen Parametern gehéren das Volumen der Brust und des Drisenparenchyms
sowie der prozentuale Anteil des Drisenparenchyms am gesamten Brustvolumen
[Originalarbeit 1]. Welche dieser drei Parameter die beste Reproduzierbarkeit, zum einen
bezogen auf serielle Mammographieuntersuchungen, zum anderen auf unterschiedliche

Rontgenanlagen, aufweist, wurde in der Originalarbeit 1 untersucht.
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1.3.2. Projektionsradiographie

In Rontgenaufnahmen des Thorax Ubersehen Radiologen bis zu 30% der vorhandenen
pulmonalen Rundherde; die Hauptursachen fur die fehlende Detektion stellen der geringe
Kontrast der Rundherde zum umgebenden Lungenparenchym und die Uberlagerung
durch benachbarte Strukturen (Herz, Rippen u.v.m.) dar [2, 6, 7, 61]. Vergleichbar mit der
Rontgenmammographie wurden computerunterstitzte Detektionssysteme entwickelt und
evaluiert mit dem Ziel, das Auffinden von Rundherden in Réntgenaufnahmen des Thorax
zu verbessern [2, 6, 7, 61]. In einer Studie mit 146 Observern zeigten MacMahon et al.
[62], dass sich die diagnostische Genauigkeit fur die Detektion pulmonaler Rundherde
durch den Einsatz eines CAD-Systems signifikant erhdhte, und zwar fur alle vier
untersuchten Berufsgruppen: spezialisierte Thoraxradiologen, radiologische Fach- und
Assistenzarzte sowie Nicht-Radiologen. In der Arbeit von Bley et al. [63] wies eine
automatische CAD-Technik eine hohere Sensitivitdt flr die Detektion von pulmonalen
Herden zwischen 5 und 15 mm Groéf3e verglichen mit der jeweiligen visuellen Beurteilung
von drei Observern auf (bei zwei signifikanter Unterschied, bei einem Tendenz). Zudem
existieren computerunterstiitzte Diagnosesysteme, die zusatzlich eine Klassifizierung
zwischen malignen und benignen Rundherden vornehmen, teils unter Zuhilfenahme von
KNN [1, 64-66]. Neben der Diagnostik pulmonaler Rundherde stellen weitere Indikationen
fur den Einsatz von CAD-Systemen in der Befundung von Rontgenaufnahmen des Thorax
dar: interstitielle ~ Lungenerkrankungen, Kardiomegalie, Pneumothorax  und
Wirbelkérperfrakturen [1, 2].

In der Muskuloskelettalen Diagnostik kommt den CAD-Techniken ebenso eine relevante
Bedeutung zu. Neben Winkel- und Achsenmessungen, beispielsweise im Rahmen von
praoperativen Analysen in der Endoprothetik, fungiert als wichtiger Schwerpunkt die
computerunterstitzte Quantifizierung von Gelenkverdnderungen [67, 68]. Die
Rheumatoide Arthritis als haufigste chronisch-entzundliche Erkrankung des rheumatischen
Formenkreises ist, betont an den peripheren Gelenken, durch eine
Gelenkspaltverschmalerung, periartikulare  Demineralisation und Erosionen  mit
fortschreitender Gelenkdestruktion gekennzeichnet [69-71]. Zur Bestimmung des
Schweregrades der Rheumatoiden Arthritis und zur Beurteilung des Therapieerfolges
werden in der taglichen Routine Scoringsysteme, wie der etablierte Larsen- und Sharp-
Score, angewandt, die jeweils visuell das Ausmal, wie Gelenkspaltverschmélerung und
Erosionen, klassifizieren [70, 71]. Weil diese Scoringsysteme eine teils erhebliche Inter-

Observer-Variabilitat aufweisen, findet die computerunterstitzte Analyse von
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Gelenkspaltverschmalerungen und teilweise auch von Erosionen ein zunehmendes
Interesse [17, 67, 68, 72]. Diese semi- bzw. komplett automatischen CAD-Techniken

weisen eine vielversprechende Zuverlassigkeit und Reliabilitat auf [67, 73-78].

Im Gegensatz zu Gelenkspaltverschméalerungen und Erosionen, die haufig erst im Verlauf
der Erkrankung auftreten, ist die periartikulare Demineralisation eines der Friihzeichen der
Rheumatoiden Arthritis; ein Verlust an Knochenmasse kann in Réntgenaufnahmen visuell
jedoch erst bei einer Abnahme von mehr als einem Drittel der Knochenmineraldichte
zuverlassig diagnostiziert werden [19, 69, 79, 80]. Erste manuell durchgefihrte,
objektivierbare Messungen — die Konventionelle Radiogrammetrie — wurden in den 1960er
Jahren durchgefuhrt; Barnett und Nordin ermittelten einen Metakarpal-Index (Verhéltnis
der Kortikalen Dicke zum AuReren Knochendurchmesser) am Os metacarpale |l anhand
von Rontgenaufnahmen der nicht-dominanten Hand als Korrelat fur eine kortikale
Knochenmineraldichte [19, 81]. Jedoch war die klinische Relevanz dieser Konventionellen
Radiogrammetrie durch untersucherabhangige Limitationen mit einer hohen Intra- und
Inter-Observer-Variabilitdt eingeschrankt [81, 82]. Der Verlust an kortikalem Knochen wird
in der Osteoporosediagnostik und -forschung im Vergleich zum spongiosen
Knochenabbau oft unterschatzt, obwohl ca. 80% der menschlichen Knochenmasse
kortikalen Ursprungs ist [83].

Die Digitale Radiogrammetrie (,Digital X-ray radiogrammetry“, DXR) ist ein CAD-System
zur automatischen Bestimmung der kortikalen Knochenmineralisation an den Ossa
metacarpalia Il bis IV anhand von Réntgenaufnahmen der Hand im anterior-posterioren
Strahlengang [19, 84-89]. Durch die Mdglichkeit der observerunabhéangigen ldentifikation
anatomischer Strukturen und der Kortikaliskontur gelingt die Berechnung mehrerer
Parameter basierend auf einer radiogeometrischen Analyse, z.B. der Kortikalen
Knochenmineraldichte (,Bone mineral density”, DXR-BMD), was zu einer zunehmenden
Akzeptanz in der Rheumatologie, Osteologie und Padiatrie fihrt [19, 84-89]. Zudem weist
die DXR gute Korrelationen mit Werten der Dual-Energie-Rontgen-Absorptiometrie (,Dual
energy X-ray absorptiometry®, DXA), dem aktuellen Goldstandard zur Diagnostik der
postmenopausalen Osteoporose, auf; des Weiteren besitzt sie eine hohe Prézision sowie
eine exzellente Intra- und Inter-Rontgenbild-Reproduzierbarkeit [19, 84, 90, 91].

Bezogen auf ihre Atiologie kann die Osteoporose in primare und sekundare Formen (als
Folge einer bestimmten Ursache oder Grunderkrankung) unterteilt werden [83, 92]. Unter

der primaren Form wird in erster Linie die postmenopausale Osteoporose der Frau und die
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senile Osteoporose (Manner und Frauen >70 Jahre) definiert, wobei die senile im
Vergleich zur postmenopausalen Osteoporose eine grol3ere Beteiligung des kortikalen
Knochens und der peripheren Skelettanteile aufweist [83, 93-95]. In der Originalarbeit 2
wurde mittels der DXR eine primare Form, d.h. ein mdglicher altersbedingter
Knochenabbau, mit einer durch Amputation induzierten sekundaren Demineralisation
verglichen. Dazu wurden in einem longitudinalen Studiendesign Manner untersucht, die
Amputationsverletzungen von Fingern infolge eines Kreissagenunfalls erlitten hatten; die
DXR-Messungen wurden an Rontgenaufnahmen der Hand durchgefiihrt, welche direkt
nach dem Trauma und im weiteren Verlauf angefertigt wurden. Diese DXR-Messungen
wurden den entsprechenden Werten von Mannern alter als 70 Jahren gegenlbergestellt.
Bei beiden Gruppen wurden neben der DXR-BMD die Parameter Kortikale Dicke (,,Cortical
thickness”, DXR-CT), der AuRere Knochendurchmesser (Weite; ,Width, DXR-W), der
Innere Knochenmarkdurchmesser (,Medullary diameter®, DXR-MD) und der ,Metacarpal
index* (DXR-MCI) erhoben, um die beiden moglichen Osteoporoseformen und deren
pathomorphologischen Charakteristika detaillierter beschreiben und charakterisieren zu
konnen [Originalarbeit 2].

1.3.3. Schnittbildverfahren: Volumetrie

Die stetige Zunahme von Bilddaten, insbesondere bei den sich rasch weiterentwickelnden
Schnittbildtechniken, und die hierdurch zeitintensive Auswertung von zahlreichen
Einzelbildern fordern die Etablierung von CAD-Innovationen in der klinischen Diagnostik.
In der taglichen Routine zeitaufwandig und anspruchsvoll ist zudem die Durchfiihrung von
dreidimensionalen Messungen zur Berechnung von Volumina, wobei es gilt, das Volumen
von Herdlasionen, Organsystemen oder ganzen Organen zu ermitteln. Ein Vorteil der
Spiral-CT-Technik ist in dieser Hinsicht die Generierung eines Volumendatensatzes mit
dinnen Schichten; auch mittels dreidimensionaler Sequenzen kann in der MRT ein
Volumendatensatz akquiriert werden. CAD-Techniken kénnen anhand dieser
dreidimensionalen Datenséatze exakte Volumetrien durchfiihren, denen prinzipiell eine
Segmentierung der interessierenden Strukturen mit anschlieRender Berechnung der
Summe aus allen segmentierten Voxeln zugrunde liegt [8, 96-100]. Computerunterstitzte
Volumetrien zeigen gute Korrelationen mit anhand von Operationspraparaten bestimmten
Volumina sowie eine hohe Prazision, Intra- und Inter-Observer- sowie Intra- und Inter-
Scan-Reproduzierbarkeit [96-100].
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Bezogen auf die CAD-Volumetrie von L&sionen ist ein, bereits seit den Anfangen
bedeutender Forschungsgegenstand und mittlerweile etablierte diagnostische Option die
computerassistierte  Volumenbestimmung detektierter pulmonaler Rundherde und
kolorektaler Polypen in der CT-Diagnostik [96, 101, 102]. Auf Organebene sind die
Volumenmessungen von Lappen bzw. Segmenten von Lunge und Leber bereits klinischer
Standard, z.B. zur Therapieevaluation einer minimal-invasiven Emphysembehandlung
oder vor geplanter Leberlebendspende und Leberteilresektion [8, 99, 103]. In der
Magnetresonanz (MR)-gestutzten CAD-Volumetrie riicken zunehmend neuroradiologische
Indikationen in den Blickpunkt, um die initiale Diagnose bzw. eine Krankheitsprogression

zu erfassen oder um Therapieeffekte zu objektivieren [104].

Bei allen CAD-Volumetrien ist die Reproduzierbarkeit prinzipiell limitierter, je kleiner die zu
segmentierenden anatomischen Strukturen sind [105]. Die Hypophyse an der
Schéadelbasis ist ein ausgesprochen kleines Organ mit einer Hohe von ca. 5-10 mm, einer
Lange von ca. 10 mm und einer Breite von ca. 10-15 mm; fir die Segmentierung kommt
die enge anatomische Beziehung zu benachbarten Strukturen (z.B. Sinus cavernosus,
Dorsum sellae) erschwerend hinzu [106, 107]. In der Originalarbeit 3 wurde zum ersten
Mal eine computerunterstiitzte MR-Volumetrie der Hypophyse angewandt und detailliert
evaluiert. Die Zuverlassigkeit, Prazision und Reproduzierbarkeit dieser semi-
automatischen CAD-Technik wurde in vitro an Phantomen und in vivo an gesunden

Probanden eruiert [Originalarbeit 3].

1.3.4. Magnetresonanztomographie der Mamma

Verglichen mit den Modalitaten Rontgenmammographie und Mammasonographie ist die
MRT das sensitivste Verfahren zur Detektion von Brustkrebs mit Sensitivitaten bis nahezu
100% bei ebenfalls sehr guter Spezifitat; insbesondere bei dichtem Brustdriisengewebe ist
die MRT den beiden anderen Verfahren an diagnostischer Genauigkeit Uberlegen [108-
111]. In der therapeutischen Planung bei Patientinnen mit Brustkrebs ist die MRT in der
Lage, rontgenmammographisch und sonographisch okkulte unilaterale und kontralaterale
Malignome zu detektieren sowie die Tumorgréf3e im Vergleich zum histopathologischen
Durchmesser exakter als die beiden anderen Modalitaten zu bestimmen [108, 111-115].
Zudem vermag die MRT, zuverlassiger die radiologisch schwierige Diagnose des
prognostisch ungunstigen Inflammatorischen Mammakarzinoms zu stellen und von der

benignen Mastitis zu differenzieren [112, 116].
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Die Diagnostik maligner und benigner Brustlasionen gelingt in der Kontrastmittel (KM)-
gestutzten MR-Mammographie am genauesten durch die Berucksichtigung einer
Kombination aus dynamischen und morphologischen Parametern [117-120]; der
international anerkannte BI-RADS MRT Atlas [119] beinhaltet neben der definierten
Einstufung der Dignitat von L&sionen auch standardisierte Beschreibungskategorien fur
dynamische und morphologische Parameter. Die dynamischen Signalintensitats-
Zeitkurven nach KM-Gabe (intravenés, i.v., appliziert) werden typischerweise in eine
initiale KM-Anreicherung und eine postinitiale Phase unterteilt; dabei weisen maligne
Lasionen haufig einen kraftigen initialen Signalanstieg mit anschlieendem Plateau (+/-
10% Signalanderung) oder ,Wash-out* (Auswasch)-Phanomen (>10% Signalabfall) auf,
benigne einen verzogerten Anstieg mit postinitialem kontinuierlichen Verlauf (>10%
Signalanstieg) [117, 121, 122] (vgl. Abbildung 3). In der klinischen Routine wird der
dynamische Kurvenverlauf durch die manuelle Positionierung interessierender Regionen
(mind. drei ,Regions of interest, ROIs) in die am starksten KM-anreichernden Anteile
einer Lasion bestimmt; um mogliche Observereinflisse zu minimieren, kommen
zunehmend CAD-Systeme zum Einsatz. Ein weiterer Vorteil der computerassistierten
dynamischen Auswertung besteht darin, dass CAD-Analysen nicht nur ausgewahlte
Bereiche, sondern das KM-Anreicherungsverhalten einer gesamten Lasion erfassen; dies
erfolgt in der Regel mittels Farbkodierung und einer tabellarischen Ubersicht iiber die
prozentualen Anteile definierter relativer initialer Signalanstiege, z.B. 50-100%, >100%,

und postinitialer Verlaufe (kontinuierlich, Plateau, ,Wash-out®) [16].

Relativer A NITIAL POSTINITIAL o
Signalanstieg Kontinuiedicher
in % Anstieg (»10%)

Plateau (+/~-10%)
SWash-out"

0,
100 (Abfall >10%)

50 —

Zeitins

Abbildung 3:
Charakteristische Signalintensitats-Zeitkurven in der MR-Mammographie nach i.v. KM-Gabe

(eigene Abbildung; in Anlehnung an Baltzer, Renz et al. [16] und Baum et al. [117])
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Die CAD-Analysen unterstitzen die Radiologen durch Farbkodierungen bei der Detektion
auffalliger Veranderungen und kénnen neben der tabellarischen Kurvenibersicht weitere
diagnostische Informationen liefern, z.B. das Volumen oder der suspekteste Kurvenverlauf
einer Lasion [122, 123]. Die computerassistierten dynamischen Berechnungen wiesen in
einigen Studien einen diagnostischen Benefit gegeniber manuellen ROI-Auswertungen
auf [124-126]. Ob die in der Regel semi-automatischen, kommerziell verfigbaren
dynamischen CAD-Analysen einen gro3eren diagnostischen Nutzen fur erfahrene oder
unerfahrene Nutzer beinhalten, ist nicht eindeutig geklart. Im Gegensatz zu der
Rontgenmammographie, bei der die Datenlage relativ einheitlich einen groReren Benefit in
Form eines hoheren Sensitivitdtsanstiegs fur unerfahrene Observer beschreibt, ist bei der
MR-Mammographie die Sensitivitat bereits visuell (ohne CAD-Auswertung) sehr hoch. Die
Originalarbeit 4 evaluierte einen Einfluss von CAD-Analysen auf die diagnostische
Genauigkeit und Diagnosesicherheit bei der Interpretation von MR-Mammographien in
Abhangigkeit von der Erfahrung. Dabei beurteilten drei Observer (zwei erfahrene, ein
unerfahrener) zunachst rein visuell die Dignitat KM-anreichernder Lasionen und gaben
ihre Sicherheit bezuglich dieser Einschatzung an; im Anschluss fuhrten sie eine Analyse
mittels zweier unterschiedlicher CAD-Systeme durch. Dabei wurde eruiert, inwiefern sich
die Sensitivitat, Spezifitdt und die diagnostische Sicherheit fir die jeweiligen Befunder

andern [Originalarbeit 4].

Die kommerziell verfigbaren CAD-Techniken legen einen Schwerpunkt auf die
dynamischen Kurvenanalysen; die morphologische Charakterisierung erfolgt bei der
taglichen Befundung von MR-Mammographien weiterhin in der Regel visuell, mit jedoch
teils substantieller Inter-Observer-Variabilitat [118, 127, 128]. Seit einigen Jahren gibt es
wissenschaftliche Bestrebungen, auch morphologische Parameter computerunterstitzt zu
bewerten, beispielsweise durch den Einsatz Kiunstlicher Neuronaler Netze [12, 129-131].
In der Originalarbeit 5 wurde ein komplett automatisches CAD-System fir MR-
Mammographien detailliert beschrieben und evaluiert, das auf dem Prinzip der KNN
basiert. Die Besonderheit dieser evaluierten CAD-Technik beruhte auf der automatischen
Bewertung dynamischer als auch morphologischer Charakteristika, wobei sich die
Beschreibungen an den international anerkannten, standardisierten Kategorien nach BI-
RADS orientierten [119]. Die Originalarbeit 5 untersuchte, ob das CAD-System in der
Lage ist, histologisch verifizierte benigne und maligne Herdbefunde zu detektieren, korrekt

zu charakterisieren und zu klassifizieren.
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Bei der multimodalen Therapie des Mammakarzinoms kommt der neoadjuvanten
Chemotherapie (NACT) praoperativ eine wachsende Bedeutung zu. Initial wurde die
NACT vor allem bei primar inoperablem Brustkrebs eingesetzt, aktuell wird diese Option
zunehmend zur Tumorreduktion angewandt, um statt einer Mastektomie brusterhaltend
operieren zu konnen [132, 133]. Die Originalarbeit 6 untersuchte Patientinnen mit invasiv
duktalem Mammakarzinom, die eine NACT erhielten. Dabei wurde bei den Patientinnen
vor und nach Chemotherapie eine standardisierte MR-Mammographie durchgefuhrt, die
mittels der beschriebenen automatischen CAD-Technik [Originalarbeit 5] sowie von zwel
geblindeten Observern ausgewertet wurde. Eine Hauptfragestellung dieser Studie war, ob
sich in den Resultaten des CAD-Systems ein Ansprechen auf die Chemotherapie
widerspiegelt. In einer Follow-up-Analyse wurde eine mogliche Assoziation zwischen allen
eingeschlossenen klinischen, histopathologischen, dynamischen und morphologischen
(ausgewertet visuell und mittels CAD) Parametern mit dem Auftreten von Fernmetastasen

Uberprift [Originalarbeit 6].

Neben den dynamischen und morphologischen Beschreibungen von Brustlasionen
existiert ein physikalisch-mathematischer Ansatz in der MR-Mammographie, der auf der
Charakterisierung von Brusttumoren mittels pharmakokinetischer Modelle fokussiert,
welche prinzipiell die Verteilung des Kontrastmittels in Blut und Gewebe beschreiben. Die
meisten der in der MR-Mammographie entwickelten pharmakokinetischen Anséatze
beruhen auf den Modellen von Tofts und Kermode [134] und Brix et al. [135]. Deren Basis
ist ein offenes Zwei-Kompartment-Modell, bestehend aus dem zentralen (Blutplasma) und
dem peripheren Kompartment (Gewebeinterstitium), zwischen denen ein bilateraler
Transport in Abhangigkeit von der Gewebezusammensetzung stattfindet [134, 135]. Eine
mogliche Kklinische Applikation pharmakokinetischer Berechnungen ist die Erstellung
parametrischer Farbkarten in Abhangigkeit von der zugrunde liegenden Gewebeart,
welche in CAD-Systeme zur weiteren Differenzierung zwischen benignen und malignen
Lasionen integriert werden kdnnen [136, 137]. Die Originalarbeit 7 untersuchte einen
neuen pharmakokinetischen Ansatz, bei dem — im Gegensatz zu den klassischen
Modellen von Tofts und Kermode [134] sowie Brix et al. [135] — der Transport zwischen
Plasma und Interstitium als konstant angenommen wurde, unabh&ngig von dem zugrunde
liegenden Gewebe. Das Modell basierte stattdessen auf dem Parameter
Tumorflussverweildauer, dem Quotienten von Blutvolumenanteil durch Blutfluss, und

wurde an insgesamt 60 histologisch verifizierten Brustlasionen evaluiert.
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2.

Zielsetzung der Arbeit

Aus den in der Einleitung dargelegten Grundlagen und Zusammenhangen ergaben sich

die folgenden wissenschaftlichen Herausforderungen und Fragestellungen:

1.

Ist die computerassistierte Analyse der Brustgewebezusammensetzung ein
reproduzierbares Verfahren bezogen auf serielle Mammographieuntersuchungen und

in Abhangigkeit von Rontgenanlagen mit differierenden technischen Parametern?

Kann die Digitale Radiogrammetrie mit der Erhebung verschiedener Parameter
zwischen einer moglichen priméren Osteoporoseform (dem senilen Knochenabbau)
und einer sekundar nach Amputationstrauma induzierten Demineralisation

differenzieren und diese beiden Entitaten detailliert charakterisieren?

Liefert eine computerunterstitzte MR-Volumetrie der Hypophyse trotz der geringen

GroRRe des Organs valide und reliable Ergebnisse?

Inwiefern konnen semi-automatische CAD-Auswertungen von dynamischen
Signalintensitats-Zeitkurvenverlaufen die Interpretation von MR-Mammographien durch

Arzte mit unterschiedlicher Erfahrung beeinflussen?

Kann ein vollstandig automatisches CAD-System fir die MR-Mammographie, das auf
der Basis Kunstlicher Neuronaler Netze funktioniert, histologisch verifizierte maligne
und benigne Herdbefunde anhand der standardisierten dynamischen und
morphologischen BI-RADS-Kategorien zuverlassig charakterisieren und valide

zwischen den Tumorentitaten differenzieren?

Welchen diagnostischen Benefit kann ein komplett automatisches CAD-System fir die
MR-Mammographie bei der Beurteilung des Erfolgs einer neoadjuvanten

Chemotherapie bei Patientinnen mit invasiv duktalem Mammakarzinom liefern?

. Lassen sich Signalintensitats-Zeitkurven maligner und benigner Brustlasionen mittels

eines einzigen pharmakokinetischen Parameters — der Tumorflussverweildauer —
simulieren, und eignet sich diese Kenngr63e zur Integration in ein CAD-System, um

die Tumorcharakterisierung in der MR-Mammaographie weiter zu optimieren?

Die folgenden Originalarbeiten evaluieren diese Fragestellungen anhand von in vivo- und

in vitro-Untersuchungen.
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3. Eigene Originalarbeiten
3.1. Reproduzierbarkeit einer computerassistierten Analyse

der Brustgewebezusammensetzung (Originalarbeit 1)

Engelken F, Singh JM, Fallenberg EM, Bick U, Bottcher J, Renz DM.
Volumetric breast composition analysis: reproducibility of breast percent density and
fibroglandular tissue volume measurements in serial mammograms.

Acta Radiologica 2013; Jul 22 [Epub ahead of print]. DOI: 10.1177/0284185113492721

Technische Unterschiede bei der Durchfihrung von Mammographieaufnahmen, z.B. in der
Positionierung und Kompression der Mammae oder aufgrund unterschiedlicher
Rontgenanlagen, Uben mdglicherweise einen Einfluss auf die Reproduzierbarkeit der
computerassistierten Analyse der Brustgewebezusammensetzung auf. Das Ziel dieser
Studie war, die Reproduzierbarkeit einer derartigen CAD-Methode zu evaluieren, zum
einen bezogen auf serielle Mammographieuntersuchungen, zum anderen in Abh&ngigkeit

von zwei unterschiedlichen Rontgengeraten.

Die computerassistierte Auswertung (Quantra™ Version 1.3; Hologic Inc., Bedford, MA,
U.S.A)) berechnete das absolute Volumen der gesamten Brust (,Breast volume*®, BV) und
des Drusenparenchyms (,Fibroglandular tissue volume®, FTV) sowie den prozentualen
Anteil des Drisenparenchyms am gesamten Brustvolumen (,Breast percent density”, PD).
Eingeschlossen wurden 174 Patientinnen, bei denen zwei Mammographieuntersuchungen
an derselben Rontgenanlage durchgefihrt wurden, und 32 Patientinnen, die zudem eine

dritte Untersuchung an einem zweiten Gerét erhielten.

Bezogen auf serielle Untersuchungen an derselben Rdntgenanlage waren die absoluten
Berechnungen BV und FTV reproduzierbarer im Vergleich zu dem relativen Parameter
PD, wobei der Korrelationskoeffizient nach Pearson zwischen den beiden seriellen
Untersuchungen signifikant hoéher fir FTV (0,947) im Vergleich zu PD (0,920) war.
Zwischen den beiden Mammographieanlagen wies PD keine signifikanten Unterschiede

auf, jedoch zeigten BV und FTV ca. 15% hohere Mittelwerte an dem zweiten Gerat.

Die Ergebnisse zeigen, dass BV und FTV reproduzierbare, absolute Parameter fur serielle
Mammographieuntersuchungen darstellen, jedoch mit Limitationen bei der Verwendung
verschiedener Rontgenanlagen. Eine standardisierte Kalibrierung scheint daher bei der
routinemafigen Nutzung der computerassistierten Bestimmung absoluter Volumina und

gezielten Analyse der Brustgewebezusammensetzung bedeutend zu sein.
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Originalarbeit 1

Engelken F, Singh JM, Fallenberg EM, Bick U, Béttcher J, Renz DM.

Volumetric breast composition analysis: reproducibility of breast percent density and

fibroglandular tissue volume measurements in serial mammograms.

Acta Radiologica 2013; Jul 22 [Epub ahead of print]
http://dx.doi.org/10.1177/0284185113492721
PMID: 23878356

Aus Copyright-Grinden wird auf die Literaturangabe verwiesen
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3.2. Vergleich einer primaren und sekundéaren Osteoporoseform

mittels der Digitalen Radiogrammetrie (Originalarbeit 2)

Schafer ML, Bottcher J, Pfeil A, Hansch A, Malich A,
Maurer MH, Streitparth F, Rottgen R, Renz DM.
Comparison between amputation-induced demineralization and
age-related bone loss using digital X-ray radiogrammetry.
Journal of Clinical Densitometry 2012; 15: 135-145

Die Studienintention war ein Vergleich des primaren senilen Knochenabbaus mit einer

durch Amputation induzierten Demineralisation mittels der Digitalen Radiogrammetrie.

In einem longitudinalen Studiendesign wurden 35 Manner mit Fingeramputationen infolge
eines Kreissadgenunfalls eingeschlossen; initiale Réntgenaufnahmen der Hand wurden
direkt nach dem Trauma, die zweiten Aufnahmen nach einem Median von 84 Tagen, die
dritten bei 13 Patienten nach einem Median von 159 Tagen angefertigt. Des Weiteren
wurden 215 Manner élter als 70 Jahre untersucht. Folgende Parameter wurden an den
Ossa metacarpalia 1l bis IV berechnet: Kortikale Knochenmineraldichte (DXR-BMD),
Kortikale Dicke (DXR-CT), AuRerer Knochendurchmesser (DXR-W), Innerer
Knochenmarkdurchmesser (DXR-MD) und Metakarpal-Index (DXR-MCI).

In der Amputationsgruppe zeigten DXR-BMD, DXR-CT, DXR-W und DXR-MCI einen
raschen initialen Abfall zwischen der ersten und zweiten Aufnahme mit einer
prolongierteren Abnahme zur dritten Untersuchung; der DXR-MD wies eine signifikante
Reduktion zwischen der ersten und zweiten Aufnahme auf (p<0,05), gefolgt von einem
nicht signifikanten durchschnittlichen Anstieg von 1,1%. Verglichen mit der zweiten und
dritten Messung, d.h. der Manifestation einer mdglichen Osteoporose nach Amputation,
zeigten die Manner >70 Jahre geringere Werte fir DXR-BMD, DXR-CT und DXR-MCI,
jedoch héhere Werte fur DXR-W und DXR-MD (p<0,001). Der DXR-MD der Manner >70

Jahre war auch sogar hoher als die initialen Werte der Amputationsgruppe (p<0,001).

Demnach lassen sich die beiden Entitaten mittels der DXR anschaulich unterscheiden, da
die senile Demineralisation vor allem eine Zunahme des DXR-MD und geringer des DXR-
W zur Folge hat, wohingegen die amputationsbedingte Osteoporose typischerweise zu
einer frihzeitigen Reduktion des AuRBeren Knochendurchmessers fiihrt; diese friihe
Abnahme ist pathognomonisch und unterscheidet sich von anderen sekundéren

Osteoporoseformen, z.B. nach Immobilisation.
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Originalarbeit 2

Schafer ML, Bottcher J, Pfeil A, Hansch A, Malich A,

Maurer MH, Streitparth F, Rottgen R, Renz DM.

Comparison between amputation-induced demineralization and

age-related bone loss using digital X-ray radiogrammetry.

Journal of Clinical Densitometry 2012; 15: 135-145
http://dx.doi.org/10.1016/j.jocd.2011.08.006
PMID: 22560013

Aus Copyright-Grinden wird auf die Literaturangabe verwiesen
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3.3. Detaillierte Evaluation einer computerunterstitzten

MR-Volumetrie der Hypophyse (Originalarbeit 3)

Renz DM, Hahn HK, Schmidt P, Rexilius J, Lentschig M, Pfeil A, Sauner D,
Fitzek C, Mentzel HJ, Kaiser WA, Reichenbach JR, Bottcher J.
Accuracy and reproducibility of a novel semi-automatic segmentation
technique for MR volumetry of the pituitary gland.
Neuroradiology 2011; 53: 233-244

Die derzeitige Klinische Volumenbestimmung der Hypophyse basiert auf manuellen
Messungen, die eine bedingt zuverldssige Grolienbeurteilung der Hypophyse erlauben.
Aktuell ist die MRT wegen ihrer hohen raumlichen Auflosung die Bildgebungsmethode der
Wabhl bei hypophyséren Pathologien. Diese Forschungsarbeit evaluierte detailliert eine vor

kurzem entwickelte computerassistierte MR-Volumetrie der Hypophyse.

Unter Verwendung eines 1,5 Tesla-MRT-Gerates wurde eine hochaufgeloste T1-
gewichtete 3D-Gradientenechosequenz mit einer VoxelgroRe von 1x1x1 mm?® akquiriert.
Die computerunterstitzte Volumetrie basierte auf einer interaktiven Segmentierung
(mittels Wasserscheiden-Transformation; ,Interactive watershed transform®, IWT) mit
anschlieender Berechnung der Summe aus allen segmentierten Voxeln zur
Volumenkalkulation. Zum einen wurde die CAD-Technik an Phantomen mit definierten
Volumina (0,3, 0,9 und 1,62 ml), zum anderen an Probanden (26-38 Jahre) ohne
klinischen und MR-tomographischen Hinweis auf eine Hypophysenerkrankung getestet.
Drei Observer mit unterschiedlicher Software- und neuroradiologischer Erfahrung fuhrten

die Volumetrien an den Bilddaten der Phantome und Hypophysen der Probanden durch.

Eine hohe Prazision der CAD-Methode wurde in den Phantommessungen bestimmt: Die
Messfehler betrugen alle <4% mit einem mittleren Messfehler von 2,2%. Eine hohe
Reproduzierbarkeit der semi-automatischen CAD-Technik wurde in vivo ermittelt; die
Scan-Rescan-Variabilitat wies einen mittleren Wert von 3,2%, die Intra-Observer-

Variabilitat von 1,8% und die Inter-Observer-Variabilitat von 3,3% auf.

Anhand der Studienergebnisse zeigt die evaluierte computerassistierte MR-Volumetrie
eine zuverlassige und reproduzierbare Kalkulation des Hypophysenvolumens. Mégliche
klinische Indikationen der CAD-Methode kdénnen endokrinologische Erkrankungen mit
dadurch bedingter Atrophie oder Hyperplasie der Hypophyse und das Monitoring von

Therapiemal3nahmen durch eine prazise Volumenbestimmung darstellen.
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Originalarbeit 3

Renz DM, Hahn HK, Schmidt P, Rexilius J, Lentschig M, Pfeil A, Sauner D,

Fitzek C, Mentzel HJ, Kaiser WA, Reichenbach JR, Bottcher J.
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Aus Copyright-Grinden wird auf die Literaturangabe verwiesen

-38 -



Diane M. Renz: CAD-Verfahren in der Radiologie — klinische Anwendungen, Benefit und Limitationen

3.4. CAD-Auswertungen von dynamischen Signalintensitats-

Zeitkurven in der MR-Mammographie (Originalarbeit 4)

Renz DM, Baltzer PA, Kullnig PE, Bottcher J, Vag T, Gajda M,
Camara O, Runnebaum IB, Kaiser WA.

Klinische Wertigkeit computergestitzter Analysen in der MR-Mammografie. Ein Vergleich
zwischen zwei Systemen und drei Untersuchern mit unterschiedlicher Erfahrung.
Fortschritte auf dem Gebiet der Rontgenstrahlen und der
bildgebenden Verfahren (R6Fo) 2008; 180: 968-976

Zentrales Ziel der Studie war es zu untersuchen, inwiefern computerassistierte Analysen
dynamischer Signalintensitats-Zeitkurvenverlaufe die diagnostische Genauigkeit von

Arzten mit unterschiedlicher Erfahrung in der MR-Mammographie beeinflussen.

Dazu beurteilten drei Observer (zwei erfahrene, ein unerfahrener) die MR-
Mammographien von 48 Patientinnen mit insgesamt 88 Lasionen (43 malignen, 45
benignen Herdbefunden) zunéchst rein visuell mittels morphologischer und dynamischer
Kriterien und stuften sie anhand der folgenden funf Kategorien der BI-RADS-Klassifikation
ein: kein Befund, gutartig, wahrscheinlich gutartig, verdachtig, hochverdéchtig; zudem
gaben sie ihre subjektive Sicherheit bezlglich dieser Einstufung an. Im Anschluss flhrten
die Arzte semi-automatische dynamische Analysen mittels zweier technisch
unterschiedlicher CAD-Systeme durch: Full-time-point-Methode (Cadsciences, White
Plains, NY, U.S.A) und Dynacad Version 1.1 (Invivo, Pewaukee, WI, U.S.A)).

AnschlieBend bewerteten die drei Befunder die 88 Brustlasionen erneut.

Die erfahrenen Untersucher 1 und 2 zeigten zwar einen Anstieg ihrer Sensitivitdt nach den
beiden jeweiligen CAD-Auswertungen; dieser Anstieg war jedoch nicht signifikant. Auch
ihre Spezifitdt unterschied sich nicht signifikant nach beiden CAD-Analysen zu den
jeweiligen visuellen Ausgangswerten. Der weniger erfahrene Observer 3 wies nach beiden
CAD-Auswertungen eine signifikante Erhéhung seiner Sensitivitdit und seiner

Diagnosesicherheit, jedoch auch eine signifikante Abnahme seiner Spezifitat auf.

Bei weniger erfahrenen Arzten steigt demnach zwar die Karzinomdetektionsrate durch
computerassistierte Auswertungen dynamischer Signalintensitats-Zeitkurvenverlaufe in
der MR-Mammographie, jedoch kann die Spezifitat bei geringer Expertise sinken. Dies
impliziert, dass semi-automatische dynamische CAD-Analysen von MR-Mammographien

nicht das Potential besitzen, die berufliche Erfahrung von Radiologen zu ersetzen.
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Originalarbeit 4
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Klinische Wertigkeit computergestitzter Analysen in der MR-Mammografie. Ein Vergleich
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3.5. Komplett automatische morphologische und dynamische

Interpretation von MR-Mammographien (Originalarbeit 5)

Renz DM, Béttcher J, Diekmann F, Poellinger A, Maurer MH, Pfeil A,
Streitparth F, Collettini F, Bick U, Hamm B, Fallenberg EM.
Detection and classification of contrast-enhancing masses by a fully automatic
computer-assisted diagnosis system for breast MRI.

Journal of Magnetic Resonance Imaging 2012; 35: 1077-1088

In dieser Arbeit wurde eine vollstandig automatische CAD-Auswertung von MR-
Mammographien evaluiert; die Besonderheit dieser CAD-Technik war, dass dynamische
sowie morphologische Parameter bertcksichtigt wurden und sich die Charakterisierung

der Lasionen an die international anerkannten BI-RADS-Kategorien orientierte.

In die Studie wurden die MR-Mammographien von 108 Patientinnen mit insgesamt 141
histologisch verifizierten Herdbefunden (88 malignen, 53 benignen) eingeschlossen. Das
CAD-System (Breast MRI Carebox; Bracco Imaging, Mailand, Italien) wertete die MR-
Aufnahmen anhand der folgenden Analyseschritte automatisch aus: Dreidimensionale
Bewegungskorrektur, = Segmentierung zur  Detektion  kontrastmittelanreichernder
Brustlasionen, Berechnung mehrerer dynamischer und morphologischer Parameter sowie
abschliel3ende Klassifikation der Herdbefunde. Dabei wurde die
Malignitatswahrscheinlichkeit der detektierten L&asionen anhand eines Prozentwertes
berechnet (mittels des Morpho-Dynamik-Indexes, MDI, 0-100%).

Das CAD-System wies eine hohe Detektionsrate auf; nur vier benigne Brustldsionen und
zwei maligne Herdbefunde (eines je bifokalen Mammakarzinoms) wurden nicht kodiert.
Hinsichtlich der dynamischen und morphologischen Charakterisierung zeigten sich
signifikante Unterschiede zwischen detektierten malignen und benignen Herdbefunden
(p<0,01). Der mittlere MDI der malignen Lasionen (86,1% +/-15,4%) war signifikant héher
(p<0,001) im Vergleich zu dem Mittelwert der benignen Herde (41,8% +/-22,0%). Die
CAD-Technik erzielte eine diagnostische Genauigkeit von 93,5%; bei einem Trennwert
des MDI von 50% betrug ihre Sensitivitat 96,5% und ihre Spezifitat 75,5%.

Die evaluierte bedienerunabhéngige CAD-Technik ist demnach in der Lage, maligne und
benigne Herdbefunde valide zu charakterisieren und korrekt zu Kklassifizieren. Daher
scheint dieses System geeignet, als eine mdgliche additive diagnostische Unterstiitzung

bei der routinemalfigen Befundung von MR-Mammographien zu fungieren.
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Originalarbeit 5
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3.6. Einsatz eines CAD-Systems fur die Beurteilung des Erfolgs

einer neoadjuvanten Chemotherapie (Originalarbeit 6)

Bottcher J*, Renz DM*, Zahm DM, Pfeil A, Fallenberg EM, Streitparth F, Maurer MH,
Hamm B, Engelken FJ. *Geteilte Erstautorenschaft
Response to neoadjuvant treatment of invasive ductal
breast carcinomas including outcome evaluation:
MRI analysis by an automatic CAD system in comparison to visual evaluation.
Acta Oncologica 2013; Dec 3 [Epub ahead of print].
DOI: 10.3109/0284186X.2013.852688

Diese Studie analysierte den Stellenwert einer komplett automatischen CAD-Auswertung

von MR-Mammographien zur Beurteilung des Erfolgs einer standardisierten NACT.

Dazu wurden 54 Patientinnen mit invasiv duktalem Mammakarzinom untersucht, bei
denen eine MR-Mammographie vor Beginn und nach Abschluss einer neoadjuvanten
Chemotherapie in bestimmten Abstdnden durchgefiihrt wurde. Alle MR-Mammographien
wurden von dem CAD-System sowie zwei geblindeten Observern ausgewertet, wobei
dynamische und morphologische Parameter als auch eine Tumorgrof3enbestimmung,
basierend auf den international anerkannten Kriterien nach RECIST (,Response
evaluation criteria in solid tumors®), bertcksichtigt wurden. Die Ergebnisse der MRT-
Auswertungen wurden mit dem histopathologischen Ansprechen auf die NACT und dem

maoglichen Auftreten von Fernmetastasen in einer Verlaufsanalyse korreliert.

Im Gegensatz zu den morphologischen Parametern &nderte sich der initiale und
postinitiale dynamische Kurvenverlauf nach NACT bezogen auf die Ausgangswerte vor
NACT signifikant (p<0,01); dies galt fur die manuellen ROI- und die CAD-Auswertungen.
Im Vergleich zu dem histopathologischen Ansprechen auf die NACT erzielte die visuelle
Evaluation eine Sensitivitdt von 85,7%, Spezifititt von 91,7% und diagnostische
Genauigkeit von 87,0%, die CAD-Auswertung eine Sensitivitdt von 52,4%, Spezifitdt von
100,0% und diagnostische Genauigkeit von 63,0%. Neben traditionellen klinischen und
histopathologischen Prognosefaktoren waren auch dynamische Parameter (ausgewertet

manuell und mittels CAD) mit dem Auftreten von Fernmetastasen assoziiert.

Aufgrund ihrer sehr hohen Spezifitat und der objektiven Erhebung von dynamischen
Signalintensitats-Zeitkurven kénnen CAD-Systeme als eine sinnvolle Erganzung zu der

visuellen Auswertung von MR-Mammographien im Rahmen einer NACT dienen.
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3.7. Neuer pharmakokinetischer Ansatz zur Differenzierung von

Brusttumoren in der MR-Mammographie (Originalarbeit 7)

Renz DM, Diekmann F, Schmitzberger FF, Pietsch H, Fallenberg EM, Durmus T,
Huppertz A, Béttcher J, Bick U, Hamm B, Lawaczeck R.
Pharmacokinetic approach for dynamic breast MRI to indicate signal intensity time curves
of benign and malignant lesions by using the tumor flow residence time.
Investigative Radiology 2013; 48: 69-78

Das Ziel war, Signalintensitats-Zeitkurven, die standardmagig in der MR-Mammographie

bestimmt werden, anhand eines neuen pharmakokinetischen Ansatzes zu simulieren.

Dazu wurde in ein vor kurzem entwickeltes, pharmakokinetisches Modell, das die
Verteilung und Ausscheidung nierengangiger Kontrastmittel im gesamten Korper
beschreibt, ein Tumormodell integriert. Die Parameter des Ganzkorper-Modells — darunter
der Austausch zwischen Gewebeinterstitium und Blutplasma — wurden als konstante
Werte definiert. Lediglich zwei tumorspezifische Parameter, d.h. der Blutvolumenanteil und
der Blutfluss, wurden variiert, um Signalintensitats-Zeitkurven von insgesamt 60
histologisch verifizierten Brusttumoren bestmoglich simulieren zu kénnen. Dabei wurden
die vom Modell berechneten Gadolinium-Konzentrations-Zeitkurven mit den in den MR-

Mammographien gemessenen Signalintensitats-Zeitkurven verglichen.

Bei allen benignen Lasionen wurde ein kontinuierlicher Signalintensitats-Zeitkurvenverlauf
bestimmt, bei allen malignen Tumoren eine ,Wash-out“-Kurve. Nach den Kalkulationen
des angewandten pharmakokinetischen Modells fuhrte die Variation des Quotienten von
Blutvolumenanteil durch Blutfluss, der die Tumorflussverweildauer (,Tumor flow residence
time“, 1,) abbildet, zu Gadolinium-Konzentrationszeitkurven, die mit den Verlaufen der
gemessenen Signalintensitats-Zeitkurven kongruent waren. Dabei erwiesen sich niedrige
Werte der 1, charakteristisch fur maligne, hohe Werte der 1, typisch fur benigne L&asionen,
mit einem bestmoglichen Trennwert von 200 s.

Auf der Basis dieses pharmakokinetischen Modells kénnen Signalintensitats-Zeitkurven,
die bei der Interpretation von dynamischen MR-Mammographien erhoben werden, durch
einen einzigen Parameter — die Tumorflussverweildauer 1, — in maligne (t,<200 s) und
benigne (1,>200 s) Verlaufe eingeteilt werden. Eine mogliche zukunftsweisende klinische
Applikation dieses Modells ist die Generierung parametrischer Farbkarten, welche die

Tumorflussverweildauer abbilden und in CAD-Systeme integriert werden kénnen.
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4. Diskussion

Die computerassistierte Detektion und Diagnostik hat sich in der Radiologie in den letzten
Jahren zu einem Forschungsschwerpunkt mit standig zunehmendem Indikationsspektrum
entwickelt. Der Einsatz von CAD-Verfahren wird durch steigende Untersuchungszahlen
und Bilddaten aufgrund rasanter technischer Entwicklungen und parallel einhergehenden
Limitationen an personellen Ressourcen geférdert. Die standige Weiterentwicklung
erfordert eine detaillierte Evaluation, bei welchen Organen, Modalitdten und Indikationen
CAD-Systeme Radiologen wahrend ihrer taglichen Befundung bestmdglich unterstitzen
kénnen. Die vorliegenden Arbeiten dokumentieren vielversprechende Optionen, aber auch
Grenzen von CAD-Techniken in aktuell klinisch relevanten Anwendungsgebieten der

Diagnostischen Radiologie.

4.1. Computerassistierte Diagnostik in der Brustbildgebung

Von Beginn der CAD-Forschung an stellt die Brustbildgebung eines der dominierenden
Anwendungsgebiete von CAD-Techniken in der Diagnostischen Radiologie dar; Grinde
hierfur durften die teils limitierte Sensitivitat der Réntgenmammographie und die geringe
Mammakarzinominzidenz in Screeningpopulationen sein [1, 9, 41, 42]. Der wesentliche
diagnostische Benefit von CAD-Systemen fur die Rontgenmammographie ist die Erh6hung
der Karzinomdetektionsrate und damit der Sensitivitat [25, 42-44]. Die Sensitivitat der
Rontgenmammographie  sinkt  bei  dichtem  Drisengewebe,  wodurch  ein
Sensitivitdtsanstieg mittels eines CAD-Systems theoretisch hervorragende diagnostische
Moglichkeiten fur diese Indikation eroffnet [33, 34, 110, 111]. Jedoch kann die
diagnostische Genauigkeit von computerunterstitzten Detektionstechniken fur die
Rontgenmammographie bei sehr dichtem Drisenparenchym ebenfalls sinken, was eine
wichtige Limitation der etablierten CAD-Methoden bedeutet [20, 21]. Obenauer et al. [53]
untersuchten 226 Karzinome, die als Mikrokalzifikationen, Herdbefunde oder als
Herdbefunde mit Mikrokalzifikationen in Rontgenmammogrammen zur Darstellung kamen;
die Rontgenmammogramme wiesen eine Drisenparenchymdichte nach ACR von Typ | bis
IV auf. Dabei zeigte sich die Tendenz, dass umso weniger Mammakarzinome von einem
CAD-System detektiert werden konnten, je dichter das Brustdrisenparenchym war [53].
Ho und Lam [138] fanden eine Sensitivitat fur einen CAD-Einsatz in der
Rontgenmammographie von 93,3% mit 1,3 falsch positiven Markierungen pro Aufnahme
bei geringer Parenchymdichte (Typ | nach ACR); die Sensitivitat sank signifikant auf
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64,3% bei sehr dichtem Gewebe (ACR Typ IV), wobei sich die Anzahl falsch positiver
Markierungen nicht wesentlich anderte (1,2 Markierungen). In der Studie von Brem et al.
[139] war die Sensitivitat fir die korrekte Detektion von malignen Herdbefunden, nicht
jedoch fur maligne Mikrokalzifikationen signifikant abhangig von der Parenchymdichte. Um
die Sensitivitdit von CAD-Systemen fir dichtes Drusenparenchym zu erhéhen, werden
Computeralgorithmen  entwickelt und  getestet, welche den Kontrast in

Rontgenmammogrammen anheben [140].

Nicht nur vor dem Hintergrund einer limitierten Sensitivitdt der Rontgenmammographie bei
dichtem DrlUsengewebe ist eine valide, reproduzierbare Bestimmung der
Brustdrisenparenchymdichte in Rontgenmammogrammen von Bedeutung, da dichtes
Brustdrisengewebe auch als Risikofaktor fur die Entstehung eines Mammakarzinoms
fungiert [58]. Die computerassistierte automatische Parenchymdichtebestimmung
ermoglicht eine weitaus detailliertere Beurteilung der Brustgewebezusammensetzung im
Vergleich zu der visuellen Einteilung in vier Dichtetypen und weist zudem eine hohe
Reliabilitat auf [55-57]. In der Studie von Singh et al. [141] erzielte eine komplett
automatische Parenchymdichtebestimmung mittels der Software Quantra™ (Hologic Inc.,
Bedford, MA, U.S.A) eine signifikant hohere Ubereinstimmung zwischen zwei
Mammographieaufnahmen derselben Patientinnengruppe (Intraklassen-
Korrelationskoeffizient, ,Intraclass correlation coefficient, ICC 0,91) verglichen mit der
Ubereinstimmung der jeweils visuell bewerteten Brustgewebedichte von drei Observern
(ICC 0,75 -0,81).

In der Originalarbeit 1 konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die computerunterstitzte,
automatische Beurteilung der Brustgewebedichte bzw. -zusammensetzung ein
reproduzierbares Verfahren bezogen auf serielle Mammographieuntersuchungen ist. Die
detaillierte Analyse der erhobenen Parameter kam zu dem Ergebnis, dass sich die
absoluten Werte — Volumen der gesamten Brust (BV) bzw. des Drusenparenchyms (FTV)
— als reproduzierbarer im Vergleich zu der relativen Kenngré3e PD (dem prozentualen
Anteil des Driusenparenchyms am gesamten Brustvolumen) erwiesen [Originalarbeit 1].
Ein wichtiger Nachteil der absoluten Parameter ist jedoch, dass die Mittelwerte von BV
und FTV an der zweiten eingesetzten Rontgeneinheit (Siemens Mammomat Novation DR;
Siemens Healthcare, Erlangen) um ca. 15% hoher als die entsprechenden Werte an der
ersten zur Anwendung kommenden Mammographieanlage (Senographe 2000D; GE

Healthcare, Chalfont St. Giles, U.K.) waren; wohingegen sich die Mittelwerte fur den
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relativen Parameter PD nicht zwischen den beiden Réntgengeraten unterschieden. Diese
Resultate implizieren, dass die absoluten Berechnungen eines CAD-Systems signifikant
von technischen Parametern wéahrend der Bildakquisition abhédngen kénnen, was eine
relevante Limitation von CAD-Methoden darstellt; eine Standardisierung der
Bildakquisition bzw. eine regelmafige Kalibrierung ist demnach eine Grundvoraussetzung
fur  reproduzierbare CAD-Ergebnisse, zumindest im Hinblick auf absolute

Volumenberechnungen.

Der Grol3teil der routinemaf3ig in der Rontgenmammographie zum Einsatz kommenden
CAD-Systeme funktioniert komplett automatisch, d.h. ohne Benutzerinteraktion. Der
maximale diagnostische Effekt der CAD-Techniken fur die RGntgenmammographie ergibt
sich nach Aussagen der meisten publizierten Studien, je geringer die Erfahrung der
Untersucher ist und somit ein grof3erer Spielraum fur einen Anstieg ihrer Sensitivitat
besteht [14, 21, 54, 142]. Im Gegensatz zu CAD-Methoden in der Réntgenmammographie
arbeiten die kommerziell erhéltlichen CAD-Techniken in der MR-Mammaographie in der
Regel semi-automatisch, d.h. die Befunder legen eine interessierende Lasion fest, von der
sie eine detaillierte dynamische Kurvenanalyse erhalten mdchten [16, 125, 126, 143]. Die
Originalarbeit 4 evaluierte, ob sich die Sensitivitat und Spezifitat von drei Observern nach
zwei technisch unterschiedlichen CAD-Analysen im Vergleich zur vorherigen visuellen
Auswertung in Abhangigkeit von der Erfahrung der Befunder &ndert. Dabei zeigten die
beiden erfahrenen Observer (Befundung von >500 diagnostischen MR-Mammographien)
keine signifikante Anderung ihrer bereits visuell hohen Sensitivitat und Spezifitat; im
Gegensatz dazu wies der wenig erfahrene Befunder (<50 MR-Mammographien) eine
signifikant hdhere Sensitivitat, jedoch kombiniert mit einer signifikant geringeren Spezifitat

nach beiden CAD-Auswertungen auf [Originalarbeit 4].

In einer Metaanalyse, bei der zehn Originalpublikationen Uber dynamische CAD-
Auswertungen in der MR-Mammographie — darunter die Originalarbeit 4 — analysiert
wurden, kamen Dorrius et al. [143] zu dem Ergebnis, dass sich fur erfahrene Observer die
Sensitivitat nicht aufgrund einer CAD-Auswertung unterschied (mit und ohne CAD: 89%);
jedoch beschrieben die Autoren — im Gegensatz zu den Resultaten der Originalarbeit 4 —
eine geringere Spezifitéat der erfahrenen Befunder mittels CAD-Analyse (82%) im Vergleich
zur Auswertung ohne CAD (86%) [143]. Fur wenig erfahrene Observer fanden Dorrius et
al. [143] eine hohere Sensitivitat mittels CAD-Analysen (89%) als mit einer Evaluation

ohne CAD (72%) und bestatigten damit die Ergebnisse der Originalarbeit 4 eines umso
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hoheren Sensitivitatsanstiegs aufgrund von CAD-Analysen, je geringer die Erfahrung
eines Observers ist. Die Spezifitdt war fir wenig erfahrene Untersucher in der
Metaanalyse lediglich geringfligig geringer mit (78%) vs. ohne CAD-Auswertung (79%)
[143]. Von den zehn in der Metaanalyse untersuchten Publikationen schlossen neben der
Originalarbeit 4 zwei weitere Studien [126, 144] sowohl erfahrene als auch weniger
erfahrene Befunder ein. Dabei stellten Veltman et al. [144] fest, dass sich die
diagnostische Genauigkeit von zwei wenig erfahrenen Befundern mittels dynamischer
CAD-Auswertungen im Vergleich zur Evaluation ohne CAD signifikant erhéhte; die
diagnostische Genauigkeit von zwei erfahrenen Untersuchern &nderte sich jedoch
aufgrund der CAD-Analysen nicht [144]. In der Studie von Meeuwis et al. [126]
unterschieden sich die Sensitivitat und Spezifitat von zwei wenig erfahrenen Untersuchern
nach dynamischen CAD-Analysen nicht signifikant von den entsprechenden Werten
erfahrener Observer. Diese beiden Publikationen belegen einen diagnostischen Effekt von
dynamischen CAD-Auswertungen in der MR-Mammographie vor allem fir weniger
erfahrene Befunder, vergleichbar mit den Ergebnissen fur die Rontgenmammaographie. In
einer vor kurzem publizierten Arbeit von Lehman et al. [145] erzielten neun erfahrene und
elf weniger erfahrene Untersucher eine signifikant hohere Sensitivitat mittels dynamischen
CAD-Analysen von MR-Mammographien im Vergleich zur Auswertung ohne CAD:
Erfahrene Observer 91% vs. 84%, wenig erfahrene Untersucher 83% vs. 77%. Die
Spezifitét der erfahrenen Befunder war ohne und mit CAD-Evaluation nahezu gleich: 61%
vs. 62%; fur wenig erfahrene Untersucher betrug die Spezifitit ohne CAD-Analyse 67%
und mit CAD-Auswertung 63% [145].

Insgesamt ist zu konstatieren, dass vergleichbar mit den Ergebnissen fir die
Roéntgenmammographie auch die CAD-Systeme fir die MR-Mammographie als wichtiger
diagnostischer Effekt zu einem Anstieg der Sensitivitat, jedoch bei einem Teil der
Observer, moglicherweise gerade bei wenig erfahrenen Befundern, zu einer parallelen
Reduktion der Spezifitat fuhren kann. In der Originalarbeit 4 sank die Spezifitdt des
weniger erfahrenen Observers vor allem nach den CAD-Auswertungen mittels der Full-
time-point-Methode (Cadsciences, White Plains, NY, U.S.A.) von visuell 77,8% auf 66,7%;
diese CAD-Technik wies einen Schwellenwert der initialen Kontrastmittelanreicherung von
33% auf, oberhalb dessen KM-anreichernde Brustlasionen farbkodiert werden. Die zweite
evaluierte CAD-Methode Dynacad Version 1.1 (Invivo, Pewaukee, WI, U.S.A.) benutzte
einen hoheren Schwellenwert von 50%, was zu einer geringeren Reduktion der Spezifitat

von visuell 77,8% auf 73,3% des weniger erfahrenen Observers fuhrte. Vor allem die
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Farbkodierung zahlreicher, auch benigner L&sionen impliziert eine mogliche Gefahr von
CAD-Auswertungen in Form eines Anstiegs falsch positiver Befunde (und damit eine
Reduktion der Spezifitat), vermutlich gerade bei geringerer radiologischer Erfahrung.
Neben der Beurteilung der Lasionen wurde in der Originalarbeit 4 die diagnostische
Sicherheit der Untersucher beziglich der Einteilung in die jeweilige BI-RADS-Kategorie
mittels eines dichotomen Konfidenzscores erhoben (1: unsicher, 2: sicher). Dabei erhdhte
sich die visuell geringe Sicherheit (62,5%) des weniger erfahrenen Observers nach beiden
CAD-Analysen signifikant (Full-time-point-Methode: 84,1%, Dynacad-Version: 95,5%). Die
Kodierung von wenigen als benigne zu wertenden L&sionen durch ein CAD-System
scheint die diagnostische Sicherheit der Befunder insbesondere zu erhthen, was sich
auch in einem signifikanten Anstieg der Konfidenz fir die beiden erfahrenen Untersucher
nach den Analysen mittels der Dynacad-Methode widerspiegelte. CAD-Systeme kénnen
demnach als eine objektiv empfundene Unterstitzung bei der Befundung dienen, mit
jedoch der potentiellen Gefahrdung, die Interpretation ausschlie3lich auf die CAD-
Auswertungen zu stitzen. Als eine wichtige Limitation von CAD-Systemen ergibt sich
anhand der dargelegten Daten, dass die computerassistierte Analyse von dynamischen
Kurvenverlaufen Radiologen zwar bei der Befundung von MR-Mammographien
unterstitzen kann, nicht aber die fachspezifische Erfahrung eines Radiologen komplett

ersetzen wird.

Die diagnostische Sicherheit von CAD-Optionen fur die MR-Mammographie kdnnte
moglicherweise optimiert werden, wenn weitere KenngroRen, z.B. morphologische
Parameter, Berlcksichtigung finden und die Auswertungen bedienerunabhéangig
durchgefihrt werden. Die kommerziell erhéltlichen, semi-automatischen CAD-Systeme fur
die MR-Mammographie beinhalten eine diagnostische Einschrdnkung, indem prinzipiell ein
Schwerpunkt auf die Analyse dynamischer Kurvenverlaufe gelegt wird. Die Bewertung der
morphologischen Parameter erfolgt wahrend der taglichen Befundung bisher in der Regel
ausschlieB3lich visuell, obwohl eine teils substantielle Inter-Observer-Variabilitat bei der
visuellen Beurteilung morphologischer Parameter von Brustldsionen besteht [118, 127,
128]. Um die Ubereinstimmung hinsichtlich der Charakterisierung von Brustldsionen nach
den BI-RADS-Kategorien zu evaluieren, lieRen Ikeda et al. [127] sieben Radiologen KM-
anreichernde Brustlasionen in insgesamt 85 MR-Mammographien beschreiben und fanden
teilweise lediglich moderate Ubereinstimmungen der morphologischen
Charakterisierungen zwischen den Befundern, z.B. Begrenzung (Kappa-Koeffizient 0,55)

und Form eines Herdbefundes (0,42) oder Anreicherungscharakteristik (0,41). Um
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Observereinflisse zu minimieren, ist eine logische Konsequenz die Evaluation, neben
dynamischen auch  morphologische Parameter in der MR-Mammographie
computerunterstitzt zu bewerten, meist unter Zuhilfenahme Kinstlicher Neuronaler Netze
[129, 130, 146]. Viele dieser CAD-Techniken arbeiten nach einem semi-automatischen
Prinzip, d.h. ein Observer umrandet manuell die Grenzen der interessierenden Befunde
oder platziert zumindest einen Marker innerhalb der ausgewahlten L&sion [129, 130, 146].

Dies setzt die visuelle Identifikation eines Befundes durch den Observer voraus.

Die Originalarbeit 5 evaluierte detailliert eine komplett automatische CAD-Technik, deren
Funktionsweise auf der Basis von KNN beruhte. Die Besonderheit dieses innovativen
CAD-Systems war dessen benutzerunabhangige Beurteilung dynamischer und ebenso
morphologischer MRT-Parameter, deren Beschreibungen sich an die Kategorien der BI-
RADS-Klassifikation orientierten; zudem wurde die Malignitdtswahrscheinlichkeit der
detektierten Lasionen anhand eines Prozentwertes (des Morpho-Dynamik-Indexes, O-
100%) bestimmt [Originalarbeit 5]. Hinsichtlich der Bewertung dynamischer und
morphologischer Charakteristika sowie der Beurteilung der Malignitdtswahrscheinlichkeit
zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen malignen und benignen Herdbefunden;
die von dem CAD-System bestimmten morphologischen Charakteristika wiesen dariber
hinaus eine hohe Ubereinstimmung mit den visuellen Beurteilungen eines Observers auf
(Kappa-Koeffizienten zwischen 0,71 und 0,87). Die diagnostische Genauigkeit des CAD-
Systems zur Differenzierung zwischen malignen und benignen Herdlasionen betrug
93,5%; bei einem Trennwert des MDI von 50% war die Sensitivitdt 96,5% und die
Spezifitat 75,5% [Originalarbeit 5]. Demnach beinhaltet das evaluierte CAD-System ein
hohes Potential einer mdglichen diagnostischen Unterstiitzung fur einen Radiologen bei

der Befundung von MR-Mammographien.

Ein wesentlicher diagnostischer Vorteil der in der Originalarbeit 5 evaluierten CAD-
Methode ist die gleichzeitige Evaluation von dynamischen und morphologischen
Parametern. In der Arbeit von Newell et al. [129] war die diagnostische Genauigkeit zur
Differenzierung zwischen malignen und benignen Herdbefunden in der MR-
Mammographie geringfigig hoher bei der ausschlie3lichen Beurteilung dynamischer
Parameter (88%) verglichen mit der Bewertung lediglich morphologischer
Charakterisierungen (87%), wobei die Analysen ebenfalls mittels eines auf KNN
basierenden CAD-Systems durchgefiihrt wurden. Die diagnostische Genauigkeit der CAD-

Technik erhohte sich auf 93% bei der gleichzeitigen Beriicksichtigung dynamischer und
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morphologischer MRT-Parameter zur Differenzierung zwischen malignen und benignen
Herdbefunden [129]; dieser Wert ist vergleichbar mit der berechneten diagnostischen
Genauigkeit von 93,5% in der Originalarbeit 5. Anhand der Ergebnisse von Newell et al.
[129] ist der diagnostische Benefit eines auf KNN basierenden CAD-Systems hoher bei
der korrekten Charakterisierung von Herdbefunden verglichen mit nicht-herdférmigen
Kontrastmittelanreicherungen (kombinierte diagnostische Genauigkeit 78%). Der geringere
diagnostische Effekt von CAD-Methoden bei nicht-herdférmigen Anreicherungen beruht
insbesondere auf der erschwerten Segmentierung dieser Lasionen aufgrund ihrer
schlechter definierten Abgrenzbarkeit [127, 129]. Vag et al. [147] beschrieben einen
vielversprechenden diagnostischen Benefit in der dynamischen Evaluation nicht-
herdférmiger, benigner und maligner KM-Anreicherungen mittels eines semi-
automatischen, kommerziell erhaltlichen CAD-Systems; im Gegensatz zu den manuellen
ROI-Analysen unterschieden sich die mittels CAD ausgewerteten postinitialen

Kurvenverlaufe zwischen benignen und malignen Lasionen signifikant [147].

Eine wesentliche Limitation der in der Originalarbeit 5 evaluierten CAD-Technik war
daher die dynamische und morphologische Analyse von ausschliel3lich Herdbefunden, da
sich die morphologischen Beschreibungen des CAD-Systems an die BI-RADS-Kategorien
von Herdbefunden anlehnten und die morphologischen Deskriptoren von nicht-
herdférmigen Lasionen aktuell noch nicht in die CAD-Technik implementiert sind. Obwohl
die MRT im Gegensatz zur Rontgenmammographie keine Mikrokalzifikationen abbilden
kann, kommt der MR-Mammographie in der Diagnostik des Duktalen Karzinoms in situ
(,Ductal carcinoma in situ“, DCIS) dennoch eine zunehmende Bedeutung zu; das DCIS
stellt sich in der MRT jedoch (berwiegend als eine nicht-herdférmige
Kontrastmittelanreicherung dar [148-150]. Kinftige Herausforderungen fur CAD-Systeme
mit Einsatz in der MR-Mammographie sind eine valide Bewertung nicht-herdférmiger

Kontrastmittelanreicherungen und sehr kleiner Brustlasionen.

Relevante diagnostische Limitationen von samtlichen, in der MR-Mammographie
angewendeten CAD-Systemen, auch der in der Originalarbeit 5 evaluierten CAD-
Technik, sind zudem die ausschliel3liche Evaluation von T1-gewichteten Sequenzen. T2-
gewichtete Aufnahmen finden in den computerunterstitzten Auswertungen von MR-
Mammographien aktuell keine Bertcksichtigung, obwohl sie wichtige Zusatzinformationen
liefern konnen, z.B. Signalintensitdét von Brustlasionen in der T2-Wichtung oder

Vorkommen und Lokalisation eines intramammaren Odems [116, 151, 152]. Weitere
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Grenzen computerunterstitzter Analysen sind die fehlende Bewertung einer méglichen
tumordsen Infiltration in die Haut, Pektoralismuskulatur oder Lymphknoten, deren Existenz
zur Initiierung eines individuell optimalen Therapiekonzepts bei Vorliegen eines

Mammakarzinoms eine zentrale Rolle zukommit.

Bei der multimodalen, leitlinienkonformen Behandlung des Mammakarzinoms wird
zunehmend eine neoadjuvante Chemotherapie vor einer Brustoperation durchgefihrt. Die
Originalarbeit 6 untersuchte, welchen diagnostischen Benefit das oben beschriebene,
komplett automatische CAD-System bei der Beurteilung des Erfolgs einer neoadjuvanten
Chemotherapie liefern kann. Trotz der zunehmenden Verbreitung untersuchten bisher nur
sehr wenige Publikationen einen mdglichen diagnostischen Nutzen von dynamischen
CAD-Analysen im Rahmen der Therapieevaluation einer NACT [153, 154]. Ein
wesentlicher Unterschied zwischen diesen beiden genannten Studien und der
Originalarbeit 6 ist, dass die MR-Mammaographien vor und nach NACT sowohl von einem
CAD-System als auch durch zwei geblindete Observer ausgewertet wurden. Verglichen
mit dem histopathologischen Ansprechen auf die NACT erzielte die visuelle Evaluation der
Observer eine Sensitivitat von 85,7%, eine Spezifitdt von 91,7% und eine diagnostische
Genauigkeit von 87,0%, wahrend die CAD-Analyse eine Sensitivitdt von 52,4%, eine
Spezifitdt von 100,0% und eine diagnostische Genauigkeit von 63,0% erreichte
[Originalarbeit 6]. Die niedrige Sensitivitdt von CAD-Techniken nach NACT beruht auf der
geringen posttherapeutischen KM-Aufnahme verbliebener Tumoranteile; die verminderte
KM-Affinitat ist bedingt durch therapeutisch induzierte Tumorgréf3enreduktion, verminderte
Vitalitat der Tumorzellen, Divergenz von Tumorfoki und den mdglichen
antiangiogenetischen Effekt von Chemotherapeutika, wobei Lasionen mit einer geringen
Anreicherung nicht detektiert werden kénnen [155-158]. Das evaluierte CAD-System, das
einen adaptiven Schwellenwert zur Segmentierung benutzte, erzielte eine Rate an falsch
negativen Befunden von 37,0% (zum Vergleich visuelle falsch negative Rate: 11,1%)
[Originalarbeit 6]. Das semi-automatische CAD-System in der Studie von DeMartini et al.
[153] mit einem fixierten Schwellenwert von 100% hatte eine falsch negative Rate von
53,8%. Die geringe Sensitivitdt von CAD-Systemen nach NACT stellt demnach einen
relevanten Nachteil der computerunterstiitzten Auswertung dar; aufgrund der hohen
Spezifitéat (in der Originalarbeit 6: 100,0%) kénnen CAD-Systeme dennoch sinnvoll zur
additiven Beurteilung im Rahmen einer NACT eingesetzt werden, um den Therapieerfolg

durch mdgliche objektive und quantifizierbare Daten bewerten zu kdnnen.
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Ein weiterer diagnostischer Vorteil von CAD-Systemen in der MR-Mammographie beruht
auf der Systemkonfiguration, dass dynamische Informationen tber das gesamte Volumen
einer Lasion mit voxelweiser Analyse, nicht nur Uber ausgewahlte Anteile (wie bei der
manuellen ROI-Auswertung) verflgbar sind. In einem longitudinalen Studiendesign wiesen
postinitiale Kurvenverlaufe vor NACT der gesamten KM-anreichernden Malignome einen
signifikanten Zusammenhang mit dem spateren Auftreten von Fernmetastasen auf, nicht
jedoch postinitiale Kurvenverlaufe der am meisten anreichernden Anteile der Tumoren
(ausgewertet manuell und mit CAD) [Originalarbeit 6]. Nach NACT waren jedoch nur die
postinitialen Kurvenverlaufe der am meisten anreichernden Tumorregionen signifikant mit
dem Auftreten von Fernmetastasen assoziiert [Originalarbeit 6]. Demnach sind die
dynamischen Informationen Uber die gesamten Lasionen als auch Uber die am meisten
anreichernden Anteile (wie von vielen CAD-Systemen durchgefiihrt) diagnostisch
bedeutsam. Auch im Hinblick auf einen Methodenvergleich ist die Bewertung der
gesamten Lasionen entscheidend, um nicht in unkorrekter Weise verschieden
ausgewahlte Lasionsareale miteinander zu vergleichen. Froling et al. [159] untersuchten
Signalintensitats-Zeitkurven von KM-gestitzten Mammographie-Tomosynthesen im
Vergleich zu dynamischen Kurvenverldufen von MR-Mammographien an histologisch
verifizierten Brustlasionen. Die Autoren beschrieben eine signifikante Ubereinstimmung
zwischen den Signalintensitats-Zeitkurven, die in der Tomosynthese nach i.v. Applikation
von jodhaltigem Kontrastmittel erhoben wurden, und den dynamischen Kurvenverlaufen
der gesamten L&sionen in der MR-Mammographie, wobei diese Kurvenverlaufe mittels

des vorgestellten automatischen CAD-Systems bestimmt wurden [159].

Durch den Erhalt von Informationen Uber gesamte Lasionen erdffnen sich weitere
diagnostische Optionen fur CAD-Systeme in der MR-Mammographie, etwa indem
Volumetrien von segmentierten Befunden erzeugt werden konnen. Takeda et al. [160]
verglichen manuelle Messungen der grofdten Tumorausdehnung mit
Volumenbestimmungen, durchgefihrt mittels eines kommerziell erhaltlichen CAD-
Systems, um das Ansprechen einer NACT zu evaluieren. Dabei fanden die Autoren eine
signifikant hohere Inter-Observer-Reliabilitdt der CAD-Volumetrien verglichen mit den
manuellen Messungen [160]. Die dargelegten Ergebnisse implizieren, dass wahrend der
Befundung von MR-Mammographien indikationsgerecht eingesetzte CAD-Techniken ein
vielversprechendes Potential unter Berlcksichtigung ihrer Limitationen beinhalten, eine

zweite, unabhangige Interpretation mit weiterfihrenden Informationen zu gewinnen.
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4.2. CAD-Techniken in der Muskuloskelettalen Diagnostik

Die in der Originalarbeit 2 evaluierte Digitale Radiogrammetrie gilt als geeignetes
osteodensitometrisches Messverfahren zur prazisen Bestimmung der Kortikalen
Knochenmineralisation bei verschiedenen Osteoporoseformen. Die DXR weist eine hohe
Intra- und Inter-Rontgenbild-Reproduzierbarkeit, jedoch eine gewisse Abhangigkeit von
technischen Parametern, v.a. der R6hrenspannung, bei der Bildakquisition auf [19, 84, 85,
91]. Anhand den Ergebnissen von prospektiven Untersuchungen an mehreren Tausend
postmenopausalen Frauen scheint die DXR in der Lage zu sein, als Pradiktor fir
osteoporotisch bedingte Frakturen sowohl am peripheren als auch am axialen Skelett zu
fungieren, obwohl die Messungen ausschlie3lich peripher an den Ossa metacarpalia
durchgefuhrt werden [87, 88]. Zu Beginn beschrankte sich die Osteoporoseforschung
nahezu ausschliellich auf Diagnostik und Folgen des postmenopausalen
Knochenverlustes bei Frauen; erst in den letzten Jahren ruckt der Knochenabbau und
dessen Konsequenzen zunehmend auch fir das mannliche Geschlecht in den Blickpunkt
[93-95]. Bedeutsam ist, dass nach einer osteoporotisch bedingten Schenkelhalsfraktur
Méanner eine signifikant hohere Mortalitat im Vergleich zu Frauen aufweisen [161, 162]. In
der Studie von Trombetti et al. [161] betrug die Krankenhausmortalitat infolge einer
osteoporotisch bedingten Schenkelhalsfraktur bei élteren Mannern (mittleres Alter 80,3
Jahre) 15% vs. 8% bei Frauen vergleichbaren Alters (Mittelwert 81,4 Jahre); die Mortalitat
infolge einer osteoporotisch bedingten Schenkelhalsfraktur berechnete sich nach einem
Jahr fUr die mannlichen Patienten mit 39% vs. 19% fir die Patientinnen [161]. Vasenoon
et al. [162] kamen zu ahnlichen Ergebnissen, indem sie eine Ein-Jahres-Mortalitat von
31% bei Mannern >50 Jahren vs. 16% bei gleichaltrigen Frauen nach einer osteoporotisch
bedingten  Schenkelhalsfraktur ~ beschrieben. Neben den individuellen und
soziobkonomischen Auswirkungen der ménnlichen senilen Osteoporose ist im klinischen
Alltag auch von Belang, dass bei Mannern haufiger als bei Frauen sekundéare
Osteoporoseformen auftreten, wie z.B. nach Immobilisation oder als Folge von

Grunderkrankungen mit Einfluss auf den Knochenmetabolismus [83, 93, 94].

Nach unserer Kenntnis verglich die Originalarbeit 2 als bisher einzige publizierte Studie
bei Ma&nnern eine mdgliche primare — d.h. die senile — Osteoporose mit der sekundar
bedingten = Demineralisation  nach  Fingeramputationsverletzungen, wobei  die
radiogeometrische Osteodensitometrie jeweils mittels der DXR durchgefihrt wurde. Als

Folge eines Amputationstraumas der Finger wiesen in der vorliegenden Studie alle
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eingeschlossenen Parameter, d.h. die Kortikale Knochenmineraldichte (DXR-BMD), die
Kortikale Dicke (DXR-CT), der AuRere Knochendurchmesser (DXR-W), der Innere
Knochenmarkdurchmesser (DXR-MD) und der Metakarpal-Index (DXR-MCI) — gemessen
an den Mittelhandknochen 1l bis IV proximal der Amputationstraumata — einen raschen
initialen Abfall mit einer anschlielenden prolongierteren Abnahme bzw. einem nicht
signifikanten Anstieg des Parameters DXR-MD auf [Originalarbeit 2]. Die rasche
Reduktion der kortikalen Knochenmineraldichte scheint pathognomonisch fur die
amputationsbedingte Osteoporose zu sein. Bei einer Osteoporose als Folge einer
Immobilisation, z.B. durch eine Gipsbehandlung, tritt, pathologischen Untersuchungen
zufolge, ein Abbau des spongidsen Knochens innerhalb der ersten zwei Wochen auf; eine
Atrophie der Kortikalis entsteht jedoch in der Regel erst nach einer Immobilisation von vier
Wochen mit wesentlich langsamerem Verlauf [163]. Die Folgen einer
Langzeitimmobilisation evaluierten Frey-Rindova et al. [164], indem sie 29
querschnittgelahmte Patienten mittels peripherer Quantitativer Computertomographie
(pQCT), die eine Unterscheidung zwischen spongidsem und kortikalem Knochen erlaubt,
in einem longitudinalen Studiendesign untersuchten. Die Autoren beobachteten einen
betrachtlichen Verlust an spongioser Knochenmineraldichte bereits innerhalb der ersten
sechs Monate nach der Wirbelsaulenverletzung; der kortikale Knochenabbau war jedoch
erst nach zwolf Monaten deutlich nachweisbar [164]. Die Phasen des Knochenabbaus
minden bei fortwéhrender Immobilisation in der Regel in einem ,Steady state” mit
verminderter, jedoch stabiler Knochenmineraldichte. Dieses ,Steady state® ist —
Studienergebnissen zufolge — nach der Ruhigstellung einer Extremitat nach ca. 40

Wochen und nach spinaler QuerschnitttAhmung nach ca. drei Jahren erreicht [165, 166].

Neben der raschen initialen Abnahme der kortikalen Knochenmineraldichte scheint ein
weiteres Charakteristikum im Rahmen einer amputationsbedingten Osteoporose die
frihzeitige Reduktion des KnochenauRendurchmessers zu sein. Dabei offenbart sich der
wesentliche diagnostische Benefit der DXR; neben der osteodensitometrischen
Bestimmung der Knochenmineraldichte ermdglicht die DXR gleichzeitig eine prazise
radiogeometrische Analyse des Knochenaufbaus mit Berechnung des AuReren
Knochendurchmessers, der Kortikalen Dicke und des Inneren
Knochenmarkdurchmessers. In  der Originalarbeit 2 wiesen Patienten mit
amputationsbedingter Osteoporose signifikante geringere Werte fur den AuBeren
Knochendurchmesser und den Inneren Knochenmarkdurchmesser im Vergleich zu

Mannern >70 Jahren mit senilem Knochenverlust auf. Auch die durch Immobilisation
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bedingte, sekundare Osteoporose scheint — im Gegensatz zu der Osteoporose in Folge
von Amputationstraumata — erst zu einem spaten Zeitpunkt zu einer Reduktion des
AuBeren Knochendurchmessers zu filhren. In einer experimentellen Untersuchung an
Kaninchen mit Gipsimmobilisation eines Beins zeigte sich nach sechs Wochen zwar eine
signifikante  Abnahme der Kortikalisdicke des ruhig gestellten Femurs; der
AulRendurchmesser der Femurdiaphyse unterschied sich jedoch nicht signifikant im
Vergleich zur nicht ruhig gestellten Gegenseite [167]. Nach einer langer als zwei Jahre
anhaltenden spinalen Querschnitttahmung beobachteten Modlesky et al. [168], dass keine
Unterschiede zwischen den Femurgesamtdurchmessern der gelahmten Patienten und den
entsprechenden Werten einer Kontrollgruppe bestanden. Im Gegensatz dazu ist nach den
Ergebnissen von Sherk et al. [169] bei Patienten mit Unterschenkelamputation, die langer
als drei Jahre zurlcklag, die mittels pQCT gemessene Querschnittsflache der proximal der
Amputation gelegenen Tibia im Vergleich zu der Gegenseite signifikant geringer. Um
einen moglichen Effekt des Amputationsausmalles auf die DXR-Werte zu bestimmen,
wurde das Kollektiv der Originalarbeit 2 in zwei Untergruppen mit einer Amputation von
1-2 vs. 3-5 amputierten Fingern eingeteilt. Schafer et al. [170] wiesen in einer initialen
Studie, in die 28 Patienten (26 Méanner, 2 Frauen) nach Amputationsverletzung der Finger
ohne Vergleichskollektiv eingeschlossen wurden, keine Unterschiede der DXR-Werte
bezogen auf die Schwere der Amputation nach. In der Originalarbeit 2 konnte erstmals

der Einfluss des Amputationsausmal3es auf die kortikale Demineralisation gezeigt werden.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass als ein wesentlicher diagnostischer Benefit der DXR
die pathognomonischen Charakteristika der amputationsbedingten Osteoporose mittels
dieser CAD-Technik identifiziert werden kénnen und diese damit eine eigenstandige
sekundare Osteoporoseentitat in Abgrenzung zum Knochenverlust nach Immobilisation
darstellt. Der fruhzeitige Knochenabbau kann durch begleitende Gefa3- und
Nervenverletzungen im Rahmen der Amputation bedingt sein. Des Weiteren gelingt
anhand der DXR-Messungen eine préazise Differenzierung zwischen amputationsbedingter
sekundarer Osteoporose und der primaren senilen Demineralisation. Mit zunehmendem
Alter kommt es physiologisch zu einer endostalen Knochenresorption; die kortikale
Ausdinnung wird durch eine periostale Knochenapposition versucht zu kompensieren
[171]. Die endostale Resorption und periostale Apposition fihren zu einer Zunahme des
AulRendurchmessers und des inneren Markdurchmessers der Metakarpalia [171, 172],
was auch durch die Ergebnisse der Originalarbeit 2 bestétigt werden konnte. Bei

Mannern ist der Kompensationsmechanismus des periostalen Knochenanbaus verglichen
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mit Frauen ausgepréagter [171, 172]. Der Kompensationsmechanismus gestaltet sich dann
als ineffektiv, wenn das Ausdunnen der Kortikalis schneller voranschreitet als die
Zunahme des AuRBendurchmessers, was zu einer quantifizierbaren Osteoporose fiuhrt
[171, 172].

Der diagnostische Benefit der DXR wurde bisher vor allem in der Diagnostik der
Rheumatoiden Arthritis belegt [19]. Bei der ,Computer-aided joint space analysis* (CAJSA,
Computerassistierte Gelenkspaltweitemessung) handelt es sich um eine weitere, in der
Diagnostik der Rheumatoiden Arthritis eingesetzten CAD-Technik, welche eine semi-
automatische Bestimmung der Gelenkspaltweite an den peripheren Fingergelenken, d.h.
an den Metakarpo-Phalangeal-, den proximalen und distalen Interphalangeal-Gelenken,
vornimmt [17, 76, 77]. Die Methoden CAJSA und DXR sind geeignet, die Rheumatoide
Arthritis frihzeitig zu diagnostizieren, den Schweregrad durch quantitative Daten objektiv
zu bestimmen und als mdglicher Pradiktor fir den Krankheitsverlauf zu dienen [17, 19, 76,
78]. Durch die prazise Schweregradeinteilung und Einschatzung der Progression kann ein
rechtzeitiges, auf die Patienten individuell angepasstes Therapiekonzept initiiert werden
[17, 19, 76, 78]. An Patienten mit Rheumatoider Arthritis wurde zudem gezeigt, dass
CAJSA und DXR die Effizienz verschiedener Therapiekonzepte auf den Krankheitsverlauf

nachweisen kénnen [89].

Ein wesentlicher Vorteil der CAD-Methoden DXR und CAJSA ist, dass die Messungen an
Handrontgenaufnahmen ohne zusatzliche Strahlenexposition prospektiv und retrospektiv
durchgefihrt werden kénnen und damit kosten- und zeiteffizient in den radiologischen
Alltag integrierbar sind. Aufgrund der fehlenden Strahlenexposition eignet sich die DXR
insbesondere auch zur Osteodensitometrie im Kindes- und Jugendalter. So konnte an
Handrontgenaufnahmen, die zum Frakturausschluss angefertigt wurden, nachgewiesen
werden, dass Kinder und Jugendliche mit distalen Radiusfrakturen geringere Werte der
kortikalen Knochenmineralisation (DXR-BMD) zwischen 15-18 Jahren fur Jungen und 13-
16 Jahren fur Madchen verglichen mit altersentsprechenden Referenzgruppen ohne
Frakturen aufwiesen (bisher unveréffentlichte, vorliegende Daten). Als generelle Limitation
der DXR ist zu nennen, dass sie ausschlief3lich die kortikale Mineralisation bestimmt und
keinerlei Informationen Uber die Knochenmineraldichte des stoffwechselaktiven
spongiosen Knochens liefert; zudem besteht eine gewisse Abhéangigkeit der DXR-

Resultate von technischen Parametern bei der Bildakquisition.
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4.3. Segmentierung und Volumetrie

Eine zuverlassige Segmentierung der interessierenden Organe oder Lasionen ist eine
Grundvoraussetzung fur valide CAD-Analysen, insbesondere auch fir Volumetrien, die auf
der Summenberechnung der detektierten Voxel beruhen. Es existieren zahlreiche
verschiedene Algorithmen, mittels derer eine Identifikation und digitale Separierung von
Strukturen aus dem Bilddatensatz durchgefuhrt werden kénnen [8]. Eine technisch relativ
einfache Losung ist die Segmentierung basierend auf einem definierten Schwellenwert,
unterhalb dessen keine Kodierung der entsprechenden Pixel bzw. Voxel stattfindet [8,
173]; in der CT kann dieser Schwellenwert auf den Hounsfield-Einheiten beruhen, in der
MRT dient in der Regel eine bestimmte Signalintensitat nativ oder nach Kontrastmittelgabe
als definierter Grenzwert [8, 122, 173, 174]. Kommerziell erhaltliche CAD-Systeme zur
Auswertung dynamischer Kurvenverlaufe in der MR-Mammographie arbeiten haufig mit
einem derartigen fixierten Schwellenwert [122, 143, 174]. Die Festsetzung des
Schwellenwertes bt jedoch einen Einfluss auf die diagnostische Genauigkeit der CAD-
Systeme aus. In der Tendenz zeigt sich, dass bei niedrigem Schwellenwert die Sensitivitat
der CAD-Systeme fur die MR-Mammographie steigt, jedoch ihre Spezifitat absinkt; bei
héheren Schwellenwerten verhalten sich die Sensitivitat und die Spezifitat gegenlaufig
[143, 174]. Die Abhéngigkeit der diagnostischen Performance von einem festgelegten
Schwellenwert spiegelt einen wichtigen Nachteil von CAD-Techniken wider, vor allem
auch vor dem Hintergrund, dass keine international anerkannten Richtlinien fir einen

einheitlichen Schwellenwert und eine standardisierte Segmentierungstechnik existieren.

Das in den Originalarbeiten 5 und 6 eingesetzte CAD-System fur die MR-Mammographie
benutzte statt eines fixierten einen adaptiven Schwellenwert, dessen technisch-
mathematisches Prinzip auf einer hierarchischen Anordnung der Signalintensitaten in
Form einer Gauly'schen Pyramide basierte [175, 176]. Ein Vorteil dieses
Segmentierungsverfahrens ist, dass im Gegensatz zur Nutzung eines fixierten
Schwellenwerts auch Lasionen mit einer geringeren KM-Aufnahme detektiert werden
koénnen [175]; jedoch fuhrte diese Technik ebenfalls zu einer hohen Rate nicht detektierter
Malignome (37,0%) nach neoadjuvanter Chemotherapie, aufgrund der deutlich reduzierten
KM-Affinitdt und teilweise Zerstreuung der Tumorreste mit dadurch erschwerter
Segmentierung [Originalarbeit 6]. Somit kénnen therapieinduzierte Effekte zu einer
Limitation des Segmentierungsresultates und damit der diagnostischen Performance von

CAD-Systemen fuhren, mit dadurch eingeschréankter Beurteilbarkeit des Therapieerfolges.
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Alle Segmentierungen sind zudem erschwert im Falle von kleinen zu analysierenden
Befunden mit schlechter Abgrenzbarkeit zu benachbarten anatomischen Strukturen [105].
Die Originalarbeit 3 untersuchte eine MR-gestitzte CAD-Volumetrie der Hypophyse, bei
der die korrekte Segmentierung eine besondere Herausforderung aufgrund ihrer geringen
OrgangrofRe und ihrer engen anatomischen Beziehung zu benachbarten Regionen
darstellt. Die in der Originalarbeit 3 evaluierte CAD-Technik benutzte eine
Wasserscheiden-Segmentierung, die prinzipiell auf einer Anordnung der Signalintensitaten
anhand eines mathematischen topographischen Reliefs basiert [8, 177]. Der in der
Originalarbeit 3 zum Einsatz kommende Segmentierungsalgorithmus war eine
Weiterentwicklung dieser Technik, die so genannte Interaktive Wasserscheiden-
Transformation (IWT). Die IWT beruhte sowohl auf einer hierarchischen als auch auf einer
reliefartigen Darstellung der Signalintensitaten der einzelnen Bildelemente; nach dieser
Sortierung der Bildelemente im Hinblick auf die jeweilige Signalintensitat erfolgte eine
mathematische Bewertung jedes einzelnen Bildelementes unter Berlcksichtigung
benachbarter Elemente, um die interessierende Struktur von ihrer Umgebung digital
hervorzuheben [178]. Die Observer hatten zudem die Madglichkeit, interaktiv das
Segmentierungsergebnis zu optimieren, indem sie Marker innerhalb und auf3erhalb der
Hypophyse platzierten [178].

In der Neuroradiologie wurde die Technik der IWT erfolgreich in der CAD-Volumetrie
eingesetzt, z.B. in der Bestimmung der Volumina der inneren Liquorrdume oder des
Temporallappens [179, 180]. Die Originalarbeit 3 konnte in vitro und in vivo nachweisen,
dass die auf der IWT basierende CAD-Volumetrie der schwierig zu segmentierenden
Hypophyse zu prazisen und reproduzierbaren Ergebnissen fihrt. Mégliche Kklinische
Applikationen der MR-gestiitzten CAD-Volumetrie der Hypophyse sind eine Atrophie oder
Hyperplasie des Organs, z.B. aufgrund einer endokrinologischen Erkrankung, und das
prazise Monitoring des Hypophysenvolumens im Rahmen etwa einer medikamentdsen
Therapie. Eine relevante Limitation der in der Originalarbeit 3 eingesetzten, MR-
gestutzten CAD-Volumetrie war die ausschliellliche Bestimmung des gesamten
Hypophysenvolumens, ohne eine Differenzierung zwischen der embryologisch getrennt
entstehenden Adeno- und Neurohypophyse vorzunehmen. Weitere Studien kénnten die
Entwicklung und Evaluation einer computerassistierten Volumetrie noch Kkleinerer
Strukturen zum Ziel haben, beispielsweise die prézise und reliable Volumenbestimmung

von Mikroadenomen der Hypophyse.
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4.4. Limitationen und Ausblick

Neben den in den Originalarbeiten detailliert aufgefiihrten Limitationen der jeweiligen
Studien, inklusive der verwendeten Methoden (darunter der eingesetzten CAD-
Techniken), stellt der teils retrospektive Charakter der Datenerhebung einen Nachteil dar.
Eine andere generelle Limitation ist, dass die in die Studien eingeschlossenen Fallzahlen
an Patienten bzw. Probanden héher hatten sein konnen; die Mindestanzahl fur eine valide
statistische Analyse wurde im Rahmen einer Studienplanung vor Beginn jeweils detailliert
gepruft. Die evaluierten CAD-Techniken fuhrten die Bildanalysen basierend auf
unterschiedlichen technischen Algorithmen durch, sind dadurch untereinander schwer
vergleichbar, spiegeln jedoch aufgrund der Breite das vielféltige Indikationsspektrum von

CAD-Techniken im Kklinisch-radiologischen Alltag realistisch wider.

Die in den Originalarbeiten im Detail beschriebenen CAD-Techniken beinhalten ein hohes
diagnostisches Potential, verfigen jedoch ebenso Uber teils bedeutende diagnostische
Grenzen, die in den Originalarbeiten im Einzelnen erlautert werden. Als allgemeingultiger
Vorteil computerunterstitzter Befundung ist die Objektivierbarkeit der Daten, die einfache
Verfugbarkeit einer Zweitbefundung sowie die Gewinnung sinnvoller, zusatzlicher,
moglicherweise  therapieentscheidender  Informationen zu  konstatieren;  die
computerunterstutzte Befundung kann jedoch die fachliche Expertise des einzelnen
Radiologen als Resimee nicht ersetzen und kann dadurch lediglich als additive
Befundungsassistenz, nicht als alleinige diagnostische Interpretation fungieren. Ein
weiterer allgemeinglltiger Nachteil ist eine gewisse Abhangigkeit der diagnostischen
Performance im Prinzip aller CAD-Systeme von technischen Parametern bei der
Bildakquisition. Dies stellt eine grol3e Schwache der CAD-Verfahren im klinisch-
radiologischen Alltag dar, da in der Regel keine allgemeingultigen Richtlinien fur die
Bildakquisition vorliegen, mit moglichem Einfluss auf die Bildinterpretation. Bei der Analyse
dreier verschiedener technischer Untersuchungsprotokolle fur die MR-Mammographie
fanden Jansen et al. [181] signifikante Unterschiede in den dynamischen Kurvenverlaufen
von Brustlasionen. Das verwendete Kontrastmittel und die Dosis kdnnen ebenso die
initiale KM-Anreicherung beeinflussen [182, 183], die als festgelegter Schwellenwert eine
entscheidende Rolle fur die diagnostische Performance der kommerziell erhéltlichen CAD-
Systeme fur die MR-Mammographie spielt. Eine zukunftsweisende Richtung von CAD-
Techniken koénnte das Erkennen von relevanten Unterschieden in der Bildakquisition und

die nachtragliche Standardisierung der Bildparameter sein. Eine generelle Limitation der
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vorliegenden Originalarbeiten ist des Weiteren, dass Zeitfaktoren nicht im Einzelnen
bertcksichtigt wurden, wie z.B. Datenladegeschwindigkeit, technische Rechenzeit oder
Beurteilungszeit; es wurde auch nicht geprift, ob die CAD-Analysen zu einer Zeitersparnis
oder langeren Befundungszeit fiihren. In der Studie von Sohns et al. [184] hatten CAD-
Analysen eine langere Befundungszeit von Roéntgenmammogrammen fir einen

Medizinstudenten und einen Assistenzarzt, nicht jedoch fur einen Spezialisten zur Folge.

Insgesamt hat die vorliegende Habilitationsschrift den Charakter einer aktuellen
Statuserhebung mit zahlreichen weiteren Forschungsoptionen. Ein Ansatzpunkt zur
innovativen Weiterentwicklung von CAD-Techniken besteht in der Implementierung neuer
diagnostisch aussagekraftiger Parameter. Mit einer derartigen Intention wurde in der
Originalarbeit 7 in ein vor kurzem entwickeltes pharmakokinetisches Modell, das die
Verteilung und Ausscheidung nierengéngiger KM beschreibt [185], ein Tumormodell
integriert. Die Ergebnisse zeigen, dass anhand des Parameters Tumorflussverweildauer
Signalintensitats-Zeitkurven von dynamischen MR-Mammographien in maligne und
benigne Kurvenverlaufe eingeteilt werden kdnnen. Als bestmdglicher Trennwert erwies
sich eine Tumorflussverweildauer von t, = 200 s; dabei waren niedrige Werte der 1, (<200
s) charakteristisch fur maligne, hohe Werte (t,>200 s) typisch fur benigne Verlaufe.
Aufgrund dieser klaren Trennung ist dieser Parameter zur Generierung parametrischer
Farbkarten und damit zur Integration in ein CAD-System pradestiniert, um die
Tumorcharakterisierung in der MR-Mammographie weiter zu optimieren. Aufgrund ihres
guantitativen Charakters eignen sich pharmakokinetische Parameter fir CAD-Analysen. In
der Studie von El Khouli et al. [137] fuhrte die Verwendung eines pharmakokinetischen
Modells zu einer Erhéhung der diagnostischen Genauigkeit der MR-Mammographie im
Vergleich zur rein morphologischen Auswertung, in &hnlichem Umfang wie die
Berucksichtigung dynamischer Signalintensitats-Zeitkurven. Veltman et al. [136]
berichteten, dass die Benutzung pharmakokinetischer Parameter, die mittels MRT-
Sequenzen mit hoher zeitlicher Auflosung akquiriert wurden, zu einer signifikanten
Erhbhung der diagnostischen Genauigkeit der MR-Mammographie fihrte. Diese
Ergebnisse implizieren, dass pharmakokinetische Modelle mit der Generierung neuer
Parameter zu aussichtsreichen Weiterentwicklungen in der computerunterstitzten
Befundung fuhren kdnnen. Das diagnostische Potential von CAD-Techniken in der
Radiologie ist zum aktuellen Zeitpunkt keineswegs ausgeschdpft und unterliegt einer
standigen Optimierung mit neuen Perspektiven.
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5. Zusammenfassung

Die computerunterstiitzte Detektion und Diagnostik ist aktuell ein Forschungsschwerpunkt
in der Diagnostischen Radiologie. Durch die standige Weiterentwicklung der
radiologischen Modalitaten als auch der CAD-Techniken steht die Radiologie in Forschung
und Klinischer Routine vor der Herausforderung, die vielfaltigen CAD-Methoden
indikationsgerecht zum optimalen Nutzen der Patienten bestmdglich in die tagliche
Befundung zu integrieren. Das Ziel dieser Habilitationsschrift war, aktuelle klinische
Indikationen von CAD-Systemen naher zu beleuchten und die breit gefacherten
Anwendungen kritisch vor dem Hintergrund ihres diagnostischen Benefits und ihrer
maglicher Limitationen zu hinterfragen. Dazu wurden CAD-Systeme flr eine Anwendung
in der Rontgenmammographie, der Muskuloskelettalen Diagnostik, der MRT des

Neurokraniums und der MR-Mammaographie evaluiert.

Seit den 1960er Jahren ist die Brustbildgebung eines der dominierenden CAD-
Anwendungsgebiete in der Diagnostischen Radiologie. Die diagnostische Genauigkeit von
Roéntgenmammogrammen ist bei dichtem Drisenparenchym eingeschrénkt, das zudem
als Risikofaktor fiir die Entstehung eines Mammakarzinoms gilt. Die computerunterstitzte
Analyse ermoglicht eine weitaus detailliertere Bestimmung der individuellen
Brustgewebedichte und -zusammensetzung in Rontgenmammogrammen verglichen mit
der visuellen Kategorisierung. In der Originalarbeit 1 wurde das klinische Potential einer
computerassistierten Analyse der Brustgewebezusammensetzung mit dem Fokus der
Reproduzierbarkeit der Methodik untersucht. Eingeschlossen wurden 174 Patientinnen,
die zwei serielle Mammographieuntersuchungen an derselben Rontgeneinheit erhielten,
und 32 Patientinnen, bei denen zudem eine dritte Untersuchung an einem zweiten
Mammographiegerat durchgefihrt wurde. Das CAD-System berechnete das absolute
Volumen der gesamten Brust (BV) und des Drisenparenchyms (FTV) sowie den
prozentualen Anteil des Drusenparenchyms am gesamten Brustvolumen (PD). Dabei
waren die absoluten Volumina (BV und FTV) reproduzierbarer in seriellen Untersuchungen
an demselben Gerat im Vergleich zur relativen Kenngrol3e PD. An der zweiten
Rontgenanlage wiesen BV und FTV ca. 15% hohere Mittelwerte auf, der Parameter PD
zeigte hingegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Geraten. Diese
Ergebnisse belegen eine mogliche Limitation von CAD-Systemen, welche eine
Standardisierung der technischen Parameter bei der Bildakquisition sowie eine

Kalibrierung fur eine reliable Berechnung absoluter Volumina einfordert.
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Auch die Digitale Radiogrammetrie liefert nur prézise Resultate, wenn die technischen
Parameter der Bildakquisition, v.a. die Roéhrenspannung, standardisiert werden. In der
Originalarbeit 2 gelang die Klinische Differenzierung zweier unterschiedlicher
Osteoporoseformen, dem priméaren senilen Knochenverlust vs. der sekundaren
Demineralisation nach Amputationstrauma, auf der Basis einer radiogeometrischen CAD-
Analyse. Unter Einschluss von 215 Mannern >70 Jahre konnte mittels der DXR
nachgewiesen werden, dass die senile Osteoporose eine Zunahme v.a. des Inneren
Knochenmarkdurchmessers (DXR-MD) und geringer des AuReren Knochendurchmessers
(DXR-W) der Ossa metacarpalia zur Folge hat. In einem longitudinalen Studiendesign an
35 Mannern mit Fingeramputationen fihrte die amputationsbedingte Osteoporose zu einer
frihzeitigen Reduktion des DXR-W (um durchschnittlich 8,6%); diese friihzeitige Abnahme
ist pathognomonisch und weist auf eine eigenstandige Osteoporoseentitat verglichen mit

anderen sekundaren Formen, z.B. nach Immobilisation, hin.

Die DXR kann geringe, visuell nicht wahrnehmbare, krankheitsspezifische Alterationen
quantifizieren. Jedoch ist die Segmentierung von Strukturen im Rahmen einer CAD-
Analyse technisch umso schwieriger, je kleiner die morphologischen Korrelate bzw. die
Volumina der ausgewahlten Strukturen sind. Die CAD-Volumetrie der Hypophyse stellt
eine besondere Herausforderung dar, da es sich um ein sehr kleines Organ mit enger
Beziehung zu benachbarten Strukturen handelt. Die Originalarbeit 3 evaluierte detailliert
eine computerassistierte MR-Volumetrie, die auf einer innovativen Segmentierungstechnik
(der IWT) basierte. In vitro-Untersuchungen an drei Phantomen mit definierten Volumina
und in vivo-Studien an gesunden Probanden belegten eine hohe Prazision und
Reproduzierbarkeit (z.B. Inter-Observer-Variabilitat lediglich 3,3%) dieser CAD-Technik.

In der CAD-Analyse von MR-Mammographien sind die berechneten Volumina von KM-
anreichernden Brustlasionen nur ein Bestandteil einer Vielzahl erfassbarer Parameter;
hierbei legen die kommerziell erhéltlichen CAD-Systeme einen Schwerpunkt auf die
Analyse objektivierbarer dynamischer Kriterien. Welche Rolle die Erfahrung des
Untersuchers bei der Interpretation von MR-Mammographien mittels semi-automatischer,
dynamischer CAD-Analysen spielt, untersuchte die Originalarbeit 4. Als Fazit zeigte sich,
dass die Karzinomdetektionsrate (Sensitivitat) bei geringer Erfahrung zwar durch die CAD-
Auswertungen anstieg (um bis zu 14,0%), jedoch die Spezifitdt bei geringer fachlicher
Expertise sank (um bis zu 11,1%). Dies impliziert, dass CAD-Systeme nicht das Potential

besitzen, die fachspezifische Erfahrung von Radiologen komplett zu ersetzen.
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Im Gegensatz zu der dynamischen CAD-Analyse von MR-Mammographien erfolgt die
morphologische Bewertung in der klinischen Routine nahezu ausschlieBlich visuell, mit
teils substantieller Inter-Observer-Variabilitat. Das Potential einer vollstandig
automatischen CAD-Analyse fir MR-Mammaographien eruierte die Originalarbeit 5, wobei
die Besonderheit dieser CAD-Technik war, dass sie dynamische als auch morphologische
Parameter bertcksichtigte und sich die Charakterisierung der Herdbefunde an die
international anerkannten BI-RADS-Kategorien orientierte. In der Evaluation an 141
histologisch verifizierten Herdbefunden erzielte das CAD-System eine diagnostische
Genauigkeit von 93,5%, so dass es als eine wertvolle diagnostische Unterstiitzung bei der
Befundung von MR-Mammographien fungieren kann. Die Originalarbeit 6 untersuchte
den Stellenwert dieser komplett automatischen CAD-Technik zur Beurteilung des Erfolgs
einer neoadjuvanten Chemotherapie. Dabei erzielte die CAD-Auswertung eine Sensitivitat
von 52,4%, Spezifitdt von 100,0% und diagnostische Genauigkeit von 63,0% in Korrelation
zum histopathologischen Ansprechen auf die Chemotherapie. Aufgrund ihrer sehr hohen
Spezifitat kbnnen CAD-Systeme die visuelle Auswertung von MR-Mammographien im
Rahmen einer NACT sinnvoll ergénzen. Ein weiterer Vorteil ist die objektive Erhebung von
dynamischen Signalintensitats-Zeitkurven mit Informationen tber die gesamten L&sionen;
in einer Verlaufsanalyse waren dynamische Parameter (ausgewertet manuell und mit
CAD) mit dem Auftreten von Fernmetastasen assoziiert. Die geringe Sensitivitat, bedingt
durch die reduzierte KM-Aufnahme von Tumorresten nach NACT, zeigt jedoch eine

bedeutende Limitation von CAD-Systemen aufgrund posttherapeutischer Effekte auf.

Durch die Implementierung neuer Parameter kann die diagnostische Performance von
CAD-Verfahren weiter optimiert werden. Die Originalarbeit 7 untersuchte einen
pharmakokinetischen Ansatz, der auf der Tumorflussverweildauer t, (dem Quotienten von
Blutvolumenanteil durch Blutfluss) basierte, und an insgesamt 60 histologisch verifizierten
Brustlasionen evaluiert wurde. Auf der Basis dieses Modells kénnen Signalintensitats-
Zeitkurven der MR-Mammographie mittels der Tumorflussverweildauer in maligne (t,<200
s) und benigne (t>200 s) Verlaufe eingeteilt werden, so dass sich dieser Parameter zur

weiteren Tumordifferenzierung und zur Integration in CAD-Techniken eignet.

Insgesamt haben die vorliegenden Originalarbeiten zukunftsweisende Perspektiven,
jedoch auch Grenzen von CAD-Techniken in der Diagnostischen Radiologie aufgezeigt.
Die dargelegten Studien bieten Anregungen flr zahlreiche weitere Forschungsoptionen in

der sich standig optimierenden computerunterstitzten Befundung.
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8. Anhang

8.1. Abkiirzungsverzeichnis

ACR American College of Radiology (Amerikanische Vereinigung fir Radiologie)
BI-RADS Breast imaging reporting and data system (Standardisierte

internationale Klassifikation zur Befundung in der Brustbildgebung)

BRD Bundesrepublik Deutschland

BV Breast volume (Brustvolumen)

bzw. beziehungsweise

ca. Lateinisch: circa (ungeféhr)

CA California (Kalifornien)

CAD Computer-aided detection/ diagnosis (Computerunterstitzte

Detektion/ Diagnostik) oder auch Computer-assisted detection/ diagnosis
(Computerassistierte Detektion/ Diagnostik)

CADe Computerunterstitzte/ Computerassistierte Detektion
CADx Computerunterstitzte/ Computerassistierte Diagnostik
CAJSA Computer-aided joint space analysis (Computerassistierte

Gelenkspaltweitemessung)

CT Computertomographie

DCIS Ductal carcinoma in situ (Duktales Karzinom in situ)

d.h. das heifl3t

DXA Dual energy X-ray absorptiometry (Dual-Energie-Rdntgen-Absorptiometrie)
DXR Digital X-ray radiogrammetry (Digitale Radiogrammetrie)

DXR-BMD Bone mineral density (Knochenmineraldichte), erfasst mittels der DXR
DXR-CT Cortical thickness (Kortikale Dicke), erfasst mittels der DXR

DXR-MCI Metacarpal index (Metakarpal-Index), berechnet mittels der DXR

DXR-MD Medullary diameter (Innerer Knochenmarkdurchmesser), erfasst

mittels der DXR

DXR-W Width (Weite, AuRerer Knochendurchmesser), erfasst mittels der DXR
etal. Lateinisch: et alii oder et aliae (und andere)

etc. Lateinisch: et cetera (und so weiter)

FDA Food and Drug Administration (Lebensmitteliberwachungs- und

Arzneimittelzulassungsbehdrde in den Vereinigten Staaten von Amerika)
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KNN
MA
MDI
mind.
MLO
MR
MRT
NACT
NY
PD

pQCT
RECIST

ROI

u.a.
U.K.
U.S.A
u.v.m.
v.a.
vgl.
VS.

WI
z.B.

Fibroglandular tissue volume (Volumen des Driisenparenchyms)
Intraclass correlation coefficient (Intraklassen-Korrelationskoeffizient)
lllinois

intravends

Interactive watershed transform (Interaktive Wasserscheiden-Transformation)
Kontrastmittel

Kinstliche Neuronale Netze (Artificial neural networks, ANN)
Massachusetts

Morpho-Dynamik-Index

mindestens

Mediolateral-oblique

Magnetresonanz

Magnetresonanztomographie

Neoadjuvante Chemotherapie

New York

Breast percent density (Prozentualer Anteil des Driisenparenchyms

am gesamten Brustvolumen)
periphere Quantitative Computertomographie

Response evaluation criteria in solid tumors (standardisierte Kriterien

fur die Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei soliden Tumoren)
Region of interest (interessierende Region)

siehe

Altgriechisches Alphabet: Tau

unter anderem

United Kingdom (Vereinigtes Konigreich Grof3britannien und Nordirland)
United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)

und vieles mehr

vor allem

vergleiche

Lateinisch: versus (gegeniber)

Wisconsin

zum Beispiel
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