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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Ziel: Ermittlung der Sensitivitét der radiologischen und computerassistierten Detektion (CAD) von

Lungenmetastasen vor pulmonaler Metastasenresektion im Diinnschicht-CT.

Material und Methoden: 95 Patient*innen, bei denen eine Gesamtzahl von 115 Thorakotomien
zum Zweck der pulmonalen Metastasenresektion durchgefiihrt wurden, wurden in diese prospekti-
ve, monozentrische Studie eingeschlossen. Alle pulmonalen Herdbefunde wurden zunéchst von ei-
ner erfahrenen Radiolog*in mittels CT detektiert, bildmorphologisch bewertet und dokumentiert.
AnschlieBend erfolgte die Analyse der CT-Datensétze mit einer kommerziellen CAD-Software im
second reader Modus. Die von der Radiolog*in erzielte Sensitivitit mit und ohne CAD wurde er-
mittelt. Intraoperativ wurden die detektierten Herde aufgesucht und zusammen mit den zusitzlich
zur CT-Diagnostik palpierten Herden reseziert. Als Referenz dienten die pathologischen Befunde
der resezierten Herde. Die Dignitét der Herde, die radiologisch detektiert, jedoch chirurgisch nicht
reseziert werden konnten, wurde nach Moglichkeit anhand postoperativer Verlaufskontrollen be-

stimmt.

Ergebnisse: Radiologisch oder chirurgisch wurden 693 Herde (262 Metastasen) erfasst, von denen
646 reseziert wurden. Ohne die CAD-Software erreichte die Radiolog*in eine Sensitivitit von
67,5% fiir alle Herde (87,4% fiir Metastasen). CAD trug hochsignifikant (p < 0,001) zur Steigerung
der Sensitivitét bei, diese betrug 77,9% (92,7%). Zusétzlich zur CT-Diagnostik wurden intraopera-
tiv 143 Herde detektiert, wovon sich 19 als Metastasen erwiesen. Demgegeniiber wurden 49 radio-
logisch detektierte Léasionen intraoperativ nicht gefunden - 4 maligne, 5 benigne Herde und 40 L&-

sionen unbekannter Dignitat.

Schlussfolgerung: Die Sensitivitdt der Detektion von Lungenmetastasen im Diinnschicht-CT wird
durch die CAD-Anwendung signifikant gesteigert. Eine relevante Zahl nicht palpabler pulmonaler

Herde wird detektiert.

Kernaussagen:
* Die Sensitivitdt der CT-Detektion von Lungenmetastasen wird durch CAD signifikant verbessert.
* 8,5% aller radiologisch detektierten Lungenherde konnten intraoperativ nicht palpiert werden.

* Die Anwendung von CT + CAD erhoht die Chance auf eine komplette Metastasenresektion.
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2. Abstract

Purpose: To assess the radiologist’s sensitivity of detection of lung metastases and the contribution

of a CAD system on thin-section computed tomography prior to pulmonary metastasectomy.

Material and Methods: 95 patients who underwent a total of 115 pulmonary metastasectomies
(using thoracotomy) were enrolled in this prospective single-center trial. All pulmonary nodules
were detected, assessed and documented by an experienced radiologist using CT. Subsequently, a
commercial CAD system was used as a second reader to analyse the CT data. The sensitivity of ra-
diologist with and without CAD was recorded. Intraoperatively, the surgeons sought to identify and
resect all documented lesions, additionally palpable lesions were also resected. Histopathology was
obtained from all lesions and was used as standard of reference. If available, follow-up information

for radiologically detected lesions missed at surgery were gathered to determine their dignity.

Results: A total of 693 pulmonary lesions (262 metastases) were either radiologically detected or
surgically palpated. The number of resected lesions was 646. Without CAD radiologist’s sensitivity
was 67.5% for all lesions (87.4% for metastases). Use of CAD yielded a highly significantly (p <
0.001) increased sensitivity: 77.9% for all lesions and 92.7% for metastases. Compared with CT
detection, 143 additional lesions (19 metastases) were palpated during surgery. In contrast 49 radio-
logically detected lesions were missed intraoperatively: 4 malignant and 5 benign lesions; 40 lesi-

ons were lost from follow-up.

Conclusion: Application of CAD yields additional sensitivity detecting lung metastases using

MDCT. A relevant number of non-palpable pulmonary lesions is provided by CT.

Key Points:

= The sensitivity of lung metastases detection was significantly increased by using CAD on CT.

= 8.5% of all radiologically detected lesions were missed during surgery

= The combined usage of CT with CAD has the potential to increase the probability of complete

metastasectomy.
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3. Einleitung

Krebserkrankungen stellen in Deutschland nach den kardiovaskuldren Ereignissen die zweithdufigs-
te Todesursache bei Menschen jenseits des 65. Lebensjahres und eine der haufigsten Griinde fiir
eine dauerhafte Pflegebediirftigkeit mit allen daraus resultierenden medizinischen, soziookonomi-
schen und individualpsychologischen Folgen dar (Bundesinstitut fiir Bevdlkerungsforschung,

2019).

Neben der Invasivitét zeichnet einen malignen Tumor die Fihigkeit zur Absiedlung in vom Primér-
tumor distanten Geweben aus. Die pulmonale Metastasierung ist hierbei als nur eine von vielen
Entwicklungspfaden einer malignen Systemerkrankung zu verstehen. Die Lungenmetastase stellt
keine eigenstindige Krankheitsentitit dar, sondern einen Teilaspekt einer systemischen Tumorer-

krankung.

3.1. Epidemiologie
3.1.1. Epidemiologie der Krebserkrankungen in Deutschland

Die im folgenden Abschnitt ausgewiesenen epidemiologischen Daten spiegeln die aktuellen Zahlen
des Zentrums fiir Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Instituts wider, welche sich auf das Jahr

2015 bzw. 2016 beziehen (Krebs in Deutschland fiir 2015/2016, 2019).

Im Jahr 2016 erkrankten in Deutschland 721.870 Menschen neu an einer Krebserkrankung. Uber
alle Krebsarten war hierbei ein leichtes Ubergewicht bei den ménnlichen Patienten mit 381.280 ge-
geniiber 340.590 bei den Frauen zu verzeichnen. Fiir das Jahr 2016 wurde eine absolute Zahl der
Sterbefille von 125.128 fiir Méanner und 105.597 fiir Frauen dokumentiert. Auf der Grundlage die-
ser Daten prognostiziert das Robert-Koch-Institut fiir das Jahr 2020 eine um 0,5% riickldufige Inzi-

denz bei Minnern bei gleichzeitig um 0,8% steigender Inzidenz bei Frauen.

Die drei hdufigsten Krebserkrankungen stellten bei den Frauen das Mammakarzinom (29,5%), Ma-
lignome des Darms (11,1%) und der Lunge (9,2%) dar. Bei Midnnern dominierten hingegen die
Neoplasien der Prostata (22,7%), gefolgt von der Lunge (13,9%) und dem Darm (12,5%).

Langfristig hat sich seit den frithen 1970er Jahren die Anzahl an Krebsneuerkrankungen nahezu
verdoppelt. So wird aktuell in Deutschland die Zahl derer, die im Laufe Thres Lebens jemals an

Krebs erkranken, auf ca. 4 Millionen geschétzt.
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Bei einem erheblichen Teil dieser Krebserkrankungen treten im Verlauf der Erkrankung Metastasen
auf. Neben der systemischen Behandlung, die in den letzten Jahren vor allem durch neue Immun-
therapien erheblich verbessert wurde, stellt auch die Lokaltherapie auftretender Metastasen ein eta-

bliertes Therapiekonzept dar.

3.1.2. Epidemiologie der pulmonalen Metastasierung

Neben der Leber ist die Lunge eines der am hédufigsten von einer Metastasierung betroffenen Orga-
ne. Im Verlauf ihrer Krebserkrankung entwickeln 25-30% der Patienten Lungenmetastasen (David-
son 2001). In Abhdngigkeit von den histopathologischen Eigenschaften des Priméirtumors variieren
die Metastasierungswege. So kommen Lungenmetastasen bei Adenokarzinomen weitaus hdufiger
vor als bei soliden extrathorakalen Tumoren anderer histologischer Herkunft (Dail 2008).

Die relativen Haufigkeiten einer pulmonalen Metastasierung reichen von 10% bei Tumoren des
Ovars bis zu 80% bei Hodentumoren oder dem malignen Melanom (Weiss 2011). Die relative Hiu-
figkeit von intra vitam diagnostizierten Lungenmetastasen ist teilweise deutlich geringer als in Aut-
opsiestudien, in denen bis zu 80% der Verstorbenen zum Todeszeitpunkt Lungenmetastasen aufwie-
sen (Colby 1995).

Wihrend Mammakarzinome, maligne Melanome und kolorektale Karzinome hédufig synchron in
mehrere Organe metastasieren, kommen ausschlieliche Lungenmetastasen in 15-25% der Fille
vor, insbesondere bei Osteosarkomen, Weichgewebssarkomen, Nierenzellkarzinomen und oropha-

ryngealen Tumoren (Davidson 2001).

3.2. Pathologie der pulmonalen Metastasierung

Die Metastasierung stellt den Hauptgrund der Mortalitét bei malignen Tumoren dar (Schirrmacher
1985). Es handelt sich hierbei um ein hochkomplexes Geschehen, dessen Verstéindnis sich insbe-

sondere auf molekularer Ebene in steter Weiterentwicklung befindet.

3.2.1. Die metastatische Kaskade

Modellhaft werden die komplexen molekularen und zellbiologischen Abldufe der Ansiedlung von
Tochterzellen in einem vom Ursprungstumor entfernten Gewebe durch die metastatische Kaskade
(Valastyan und Weinberg 2011) beschrieben. Hierbei wird eine Invasions-, eine Embolisations- und

eine Implantationsphase unterschieden (Abb. 1).
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Im Rahmen der Invasionsphase kommt es zu einer Losung von Tumorzellen aus dem Zellverband
des Primartumors, gefolgt von einer Lokalinfiltration in die umgebende extrazelluldre Matrix und
schlieBlich Invasion in das Blut- oder LymphgefdBsystem. Wéhrend der Embolisation finden Inter-
aktionen zwischen den dissoziierten Tumorzellen und den zelluldren sowie humoralen Blutbestand-
teilen statt, wobei ein Grofteil der Tumorzellen eliminiert wird. Einem sehr geringen Anteil dieser
Zellen gelingt jedoch die Adhdsion an das Endothel des metastatischen Zielorgans. Abgeschlossen
wird diese Kaskade von der paravasalen Infiltration der Tumorzellaggregate und schlieflich auto-

nomen Proliferation hin zur makroskopisch detektierbaren Metastase.
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Abb.1: Skizze zur metastatischen Kaskade (Valsatyan und Weinberg 2011)

Nach einem neueren Verstidndnis handelt es sich nicht um eine unidirektionale Kaskade, sondern
um einen bidirektionalen Zyklus der Metastasierung mit permanenter Interaktion zwischen Tochter-

geschwulst und Primartumor (Géraud 2014).
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3.2.2. Metastasierungswege

Wihrend der Embolisationsphase der metastatischen Kaskade werden vier grundlegende Metasta-
sierungswege, auf denen sich Tumorzellaggregate ausbreiten konnen, unterschieden: die cavitére,

die lymphogene, die himatogene und die Implantationsmetastasierung (Hofler 2019).

Hierbei beschreibt die cavitire Metastasierung eine Tumorzellausbreitung innerhalb préaformierter
Korperhohlen und bezieht sich auf die Pleura, das Perikard, das Peritoneum und die Liquorrdume.
Der Begriff der Implantations- oder Impfmetastasierung umfasst Metastasen, die im Rahmen von
chirurgischen und interventionellen Prozeduren zu einer Tumorzellverschleppung entlang des Zu-
gangsweges fiihren. Beispielhaft ist hier die Drainagetherapie eines Pleuraergusses beim Pleurame-

sotheliom zu nennen, die eine anschlieBende lokale Bestrahlung des Drainagekanals erfordert.

Die fiir eine chirurgische Lokaltherapie infrage kommenden Lungenmetastasen entstehen in erster

Linie auf dem Wege einer himatogenen, seltener einer lymphogenen Metastasierung.

Im Rahmen der Tumorzellverschleppung iiber das Blut kommt es zu einer antegraden Ausbreitung
entlang des Blutgefdfsystems des nachfolgend durchstromten Organs (Filtertheorie). Entsprechend
der Lokalisation des Primdrtumors werden hierbei der Cavatyp, der Pfortadertyp, der Lungen(ve-
nen)typ und der vertebral/vendse Typ unterschieden. Folglich fungiert beim Cavatyp die Lunge als
Filterorgan 1. Ordnung und ist prédestiniertes Metastasierungsorgan aufgrund des vendsen Abflus-
ses von Primdrtumoren iiber die obere (Tumore des Oropharynx, der Schilddriise, der Mamma und
Sarkome der oberen Extremitdt) bzw. die untere Hohlvene (Nieren, Leber, anteilig Rektum, Sarko-
me der unteren Extremitit). Demgegeniiber erfolgt eine himatogene Embolisation iiber den Pforta-
dertyp via Vena portae in die Leber (v.a. Pankreaskarzinom, kolorektale Karzinome sowie das Ma-
genkarzinom). Bei diesem hdmatogenen Metastasierungstyp fungiert die Lunge als Filterorgan 2.
Ordnung nach Passage der Lebervenen. Beim Lungen(venen)typ ist die Lunge selbst Sitz des Pri-
mértumors und es erfolgt eine Tumorzellstreuung tiber die Lungenvenen und den grofen Kreislauf
bevorzugt in die Nebennieren, Knochen und Gehirn (Lungenkarzinom). Nierenzellkarzinome, das
Prostatakarzinom und Schilddriisenkarzinome sind hiufige Quellen eines vertebral-vendsen Meta-
stasierungsweges mit retrograder Tumorzellausbreitung iiber paravertebrale Venengeflechte in

Richtung des Knochens (Limmer 2015).

Auch die lymphogene Metastasierung spielt bei der Entstehung von Lungenmetastasen eine Rolle.
Uber Vasa afferentes des LymphgefiBsystems kommt es zunichst zur Embolisation von Tumorzel-

len in lokoregionidre Lymphknoten. Im Weiteren bestimmt der anatomische Verlauf der Lymphdrai-
6
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nage das Muster des Lymphknotenbefalls. Eine fortgesetzte Ausbreitung erfolgt iiber den Ductus
thoracicus in das venodse BlutgefiaBsystem gewissermalBlen sekundir hdmatogen. Dieser Weg verur-
sacht 6-8% der Lungenmetastasen und ist vorwiegend bei Primdrkarzinomen des Gastrointestinal-

trakts, der Mamma, der Ovarien und der Prostata anzutreffen (Limmer 2015).

Eine tertidare Metastasierung aus hdmatogenen Lungenmetastasen in das Lymphgefaflsystem der
Lunge mit folgender Lymphangiosis carcinomatosa (z.B. Mammakarzinom) oder hildren und medi-

astinalen Lymphknotenmetastasen (z.B. kolorektales Karzinom) ist moglich (Dail 2008).

3.3. Diagnostik von Lungenrundherden

Die haufigsten Manifestationsformen einer pulmonalen Metastasierung sind multiple oder solitére
Lungenrundherde, seltener eine Lymphangiosis carcinomatosa. Bei onkologischen Patienten sind
pulmonale Rundherde ein héufiges differentialdiagnostisches Problem, da neben Metastasen auch

benigne Lungenrundherde hiufig vorkommen.

Im Folgenden soll zundchst auf allgemeine radiomorphologische Aspekte von Lungenrundherden,
eine differentialdiagnostische Einordnung und anschlieBend auf Besonderheiten von pulmonalen

Metastasen im Zusammenhang mit den zugrundeliegenden Tumoren eingegangen werden.

3.3.1. Radiomorphologie von Lungenrundherden

Der Begriff des Lungenrundherdes ist ein aus der radiologischen Diagnostik abgeleiteter, deskripti-
ver Terminus und bezeichnet eine rundliche Verdichtung bis zu einer GréBe von 3 cm, welche von
Lungenparenchym umgeben ist und keine angrenzende Atelektase oder Lymphadenopathie aufweist
(Tuddenham 1984). Ab einer GréBe von 3 cm spricht man von einer Raumforderung mit einem an-
deren Spektrum infrage kommender Differentialdiagnosen. Der Rundherd kann solitdr oder multi-
pel mit teilweise sehr unterschiedlicher Grofle, Kontur, Binnenstruktur und Kontrastmittelverhalten
vorkommen (Abb. 2). Lungenmetastasen stellen eine hdufige Differentialdiagnose der pulmonalen

Rundherde dar.
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Abb.2: radiomorphologische Aspekte pulmonaler Herdbefunde (Bergmann 2007)

Der Nachweis von Fett oder benignen Verkalkungsmustern (popkornartig, homogen, lamelldr oder
zentral) beweist die Benignitét eines pulmonalen Rundherdes. Ergéinzend zur Abbildung 2 sei er-
wihnt, dass das konzentrische Verkalkungsmuster mittlerweile durch den Terminus der lamelldren
Verkalkung abgelost ist. Im Ubrigen ermdglicht die CT-Morphologie meist keine sichere Unter-
scheidung zwischen benignen und malignen Rundherden. Die GroBe ist ein wesentliches Kriterium
fiir die Wahrscheinlichkeit von Malignitit; wihrend kleine solitire Rundherde mit weniger als 6
mm Durchmesser fast immer benigne sind, werden gro3e Rundherde bis zum Beweis des Gegen-

teils als potentiell maligne angesehen (MacMahon 2017).

3.3.2. Radiomorphologische Besonderheiten von Lungenmetastasen

Metastasen der Lunge erscheinen hdufig als weichteildichte, glatt abgrenzbare, kugelige Lésionen
mit subpleuraler und basaler Lokalisationspraferenz (Diederich 2004), bei multiplem Vorkommen
in zufélliger Verteilung in Bezug auf die Strukturen des pulmonalen Lobulus. Ursache dieser Vertei-
lung ist die himatogene Entstehung der Metastasen. Basal ist die Lunge vermehrt perfundiert. Die
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periphere Bevorzugung wird erklart mit fiir eine hdmatogene Tumorzellembolisation giinstigen arte-

rioldren Gefdlkalibern und damit erleichterten endothelialen Adhésion (Scholten 1977).

Neben diesen grundsétzlichen morphologischen Gegebenheiten unterscheidet sich das Erschei-
nungsbild und die Verteilung von Lungenmetastasen in Korrelation mit dem zugrundeliegenden

Priméartumor teilweise erheblich.

Beim Schilddriisenkarzinom und beim malignen Melanom zeigen sich beispielsweise hdufig zahl-
reiche Herde bis hin zu einer miliaren Ausbreitung, wihrend bei Sarkomen oftmals wenige Herde
mit teilweise betrdchtlicher Grof3e auftreten. Des Weiteren zeichnet sich exemplarisch das Mamma-
karzinom durch eine hdufig auftretende intrapulmonal lymphogene Ausbreitung ausgehend von
hidmatogen entstandenen Herdmetastasen aus, was eine unscharfe Kontur bzw. Milchglassaum be-
dingen kann (Jung 2004). Regelhaft anzutreffende morphologische Besonderheiten sind au3erdem
zentrale Kavititen. Diese konnen entweder im Rahmen besonders rasch wachsender Filiae (v.a.
Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs und der Cervix uteri) mit Anschluss ans Bronchi-
alsystem auftreten oder therapieassoziierte Nekrosen mit teilweise vollstindig zystischem Umbau
darstellen (Guandalini 2009). Tabelle 1 fasst einige bildmorphologische Charakteristika von Lun-

genmetastasen verschiedener Primirtumoren zusammen.

Tab.1: CT-morphologische Merkmale von Lungenmetastasen einzelner Tumorentitidten, modifiziert (Wormanns 2016)

Bildmerkmal Typische Primartumoren

spikulierte Berandung kolorektale Karzinom (gréf3ere Herde)
Mammakarzinom
Pankreaskarzinom

subpleurale/ pleurale Lokalisation Nierenzellkarzinom
intensive Kontrastmittelanreicherung Nierenzellkarzinom
zystische Lungenmetastasen Blasenkarzinom

pulmonales Adeno- oder Plattenepithelkarzinom
Sarkom (haufig mit Pneumothorax)

Milchglasherde lepidisch wachsendes pulmonales Adenokarzinom (selten)

Verkalkungen Osteosarkom
Schilddrisenkarzinom (selten)

fettaquivalente Dichtewerte Liposarkom
Nierenzellkarzinom (selten)

Nekrosen nicht kleinzelliges Lungenkarzinom
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3.3.3. Pulmonale Rundherde bei Tumorpatienten

Fiir Patienten mit einem malignen Tumor bedeutet die Annahme des Vorhandenseins pulmonaler

Fernmetastasen die Einstufung in ein tumorspezifisches Stadium IV. Bei den meisten Primirtumo-

ren - sicht man von den in jlingerer Vergangenheit zunehmenden Therapiekonzepten oligometasta-

sierter Tumore ab - ist dies gleichbedeutend mit einem primér palliativen Therapieregime. Ange-

sichts mannigfaltiger Differentialdiagnosen des pulmonalen Herdbefundes - auch beim Patienten

mit einer malignen Grunderkrankung - sollten daher die differentialdiagnostischen Uberlegungen

strukturiert und sowohl unter Beriicksichtigung der klinischen Informationen als auch aller radio-

morphologischen Gegebenheiten erfolgen.

I. Klinische Informationen:

A. Prdtestwahrscheinlichkeit (evimed.ch): Hierunter versteht man die geschitzte Wahrschein-

C.

lichkeit, dass ein Patient an Lungenmetastasen leidet, bevor andere Zusatzinformationen
vorliegen. Dabei ist dies nicht nur auf die Tumorentitit selbst, sondern auch auf den Zeit-
punkt der anzunehmenden Metastasierung zu beziehen. Exemplarisch ist die Wahrschein-
lichkeit einer synchrone Lungenmetastasierung zum Diagnosezeitpunkt beim Mammakarzi-

nom relativ gering und steigert sich im zeitlich fortschreitenden Verlauf der Erkrankung.

Tumorentitdt und Tumorstadium (Wormanns, Thoraxdiagnostik 2016): Um die Wahrschein-
lichkeit abschdtzen zu koénnen, mit der pulmonale Rundherde tatsdchlich Metastasen ent-
sprechen, ist es erforderlich, pathologische Charakteristika des zugrundeliegenden Primaér-
tumors zu kennen. Uber welche Wege und mit welcher Hiufigkeit metastasiert der vorlie-
gende Tumor in die Lunge? Sind Metastasierungsreihenfolgen eingehalten? Sind beim vor-
liegenden Tumorstadium (zum Beispiel beim Carcinoma in situ) Lungenmetastasen {iber-

haupt wahrscheinlich?

Klinischer Verlauf (Wormanns, Thoraxdiagnostik 2016): Wie sind die Tumorbiologie und
das therapeutische Ansprechen zu bewerten? Liegt beispielsweise eine ,,progressive disea-
se,, vor, sind neu aufgetretene Lungenrundherde wahrscheinlicher Metastasen als im Falle

einer partiellen oder gar kompletten Remission unter Chemotherapie.

10


http://evimed.ch

Einleitung

II. Radiomorphologie (Bergmann 2007, Diederich 2004)

GroBe, Anzahl, Form und Lokalisation von Lungenrundherden ermdglichen Riickschliisse
auf die Wahrscheinlichkeit, dass es sich um Lungenmetastasen handelt. Sehr kleine solitére
Herde (<5 mm) sind auch beim onkologischen Patienten mit einer hohen Wahrscheinlichkeit
als benigne zu werten (Benjamin 2003). Mit zunehmender Zahl und GroBe der Herde steigt
jedoch die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen von Lungenmetastasen. Ebenso ist das Vor-
handensein mehrerer Herde unterschiedlicher Grof3e ein Indiz fiir Malignitit. Eine in der
Bewertung wichtige Besonderheit ist die teilweise spontane Grofenregression pulmonaler
Metastasen von Nierenzellkarzinomen nach deren Resektion. Wenn ein vorliegendes Meta-
stasierungsmuster deutlich im Widerspruch zu bekannten GesetzméBigkeiten steht, wenn es
beispielsweise keine zufillige Verteilung oder keine basale Lokalisationspriferenz gibt,
miissen alternative Diagnosen in Betracht gezogen werden. Auflerdem sind tumorspezifische
Besonderheiten zu beriicksichtigen: beispielsweise wiirde man beim Schilddriisenkarzinom
eine diffuse kleinherdige Metastasierung erwarten, bei kolorektalen Karzinomen eher weni-

ge, groBBere Herde (Wormanns, Thoraxdiagnostik, 2016).

3.3.4. Bildgebung bei pulmonalen Rundherden des onkologischen Patienten

Lungenmetastasen im Rahmen von exptrapulmonalen Tumorerkrankungen werden im Regelfall bei
routineméfig durchgefiihrten Staginguntersuchungen (synchron) bzw. Verlaufskontrollen (meta-

chron) im Rontgenbild oder im Thorax-CT detektiert (Limmer 2015).

Eine weitere bildgebende Modalitdt mit ergdnzender funktioneller Komponente ist die FDG-PET/
CT. Hierbei wird nach der intravendsen Applikation eines radioaktiv markierten Tracers — bei onko-
logischen Fragestellungen meist 18F-Fluordesoxyglukose (FDG) — mittels eines Positronenemmissi-
onstomographen die Verteilung der Anreicherung des radioaktiv markierten Traubenzucker-Analo-
gons gemessen und dargestellt. Diese Ergebnisse werden mit einer konventionellen Ganzkorper-CT
fusioniert und konnen so anatomisch zugeordnet werden. Sowohl maligne als auch entziindliche
Léasionen konnen durch einen vermehrten Glukosestoffwechsel gekennzeichnet sein, was sich im
PET/CT als vermehrte Aufnahme darstellt. Der Stellenwert der FDG-PET/CT im Zusammenhang

mit pulmonal metastasierten Tumorerkrankungen ist insbesondere im Ausschluss einer weiteren
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Organmetastasierung zu sehen (Krause 2007). Lungenmetastasen werden ab einer Gréf3e von etwa

8 mm zuverldssig in der PET dargestellt (Krause 2007).

3.3.5. Computerassistierte Detektion und Diagnostik in der Medizin

Unter dem Begriff der Computerassistierten Detektion bzw. Diagnostik (CAD) werden in der Ra-
diologie Systeme verstanden, die Radiologen in der Analyse komplexer Bilddatensdtze unterstiit-
zen. Die computerunterstiitzte Detektion und Differentialdiagnostik hat in den letzten 20 Jahren
eine stetige Weiterentwicklung erfahren. Diverse Anwendungen stehen heute kommerziell zur Ver-

fligung.

3.3.5.1.Historische Entwicklung

Die ersten Entwicklungsschritte der computerassistierten radiologischen Befundung reichen bis in
die 60er Jahre des vergangenen Jahrtausends zuriick. Lodwick et al. publizierten 1963 erstmals die
Ergebnisse der Evaluation einer Wahrscheinlichkeitsformel zur Vorhersage der histologischen Dia-
gnose von Knochentumoren, was in 77,9% der eingeschlossenen Tumoren gelang (Lodwick 1963a).
Im selben Jahr folgte eine weitere Publikation, in der ein System zur Konvertierung von Bildcha-
rakteristika von Rontgenbildern in numerische Sequenzen bei Patienten mit Lungenkarzinomen
vorgestellt wurde (Lodwick 1963b). Wenig spéter im Jahr 1964 verglichen Meyers et al. kardiotho-
rakale Durchmesser von Thoraxiibersichtsaufnahmen, die auf manuellem Wege und mittels Compu-
teranalyse ermittelt wurden und erzielten hierbei erstaunliche Ubereinstimmungen (Meyers 1964).
Weitere Fortschritte erfolgten insbesondere auf dem Gebiet der Rontgenmammographie, so be-
schrieben Winsberg et al. im Jahr 1967 Mdoglichkeiten und Grenzen der computerassistierten Detek-
tion pathologischer Verdichtungen (Winsberg 1967). Den insbesondere in der frithen Entwicklung
von CAD-Systemen sehr ambitionierten wissenschaftlichen Anspriichen standen erhebliche compu-
tertechnische Limitationen gegeniiber. Erst im Jahr 1998 stand das erste kommerzielle CAD-System
fiir die Mammographie, welches aus einem Forschungsprojekt der Universitit von Chicago hervor-
ging, zur Verfligung. Insbesondere die rasante Entwicklung von Rechnerleistungen, Computertech-
nik und Schnittbildgebung in den letzten ca. 20 Jahren ebneten den Weg fiir eine fortschreitende
Ausdehnung der computerassistierten Technologien in der radiologischen Befundung. Die Haupt-
anwendungsgebiete sind hierbei die Organsysteme der Mamma, des Thorax und des Kolons
(Shiraishi 2011). Ein Ende der Entwicklung ist insbesondere vor dem Hintergrund der aktuellen

Weiterentwicklung kiinstlicher neuronaler Netzwerke (KNN bzw. ANN - artificial neural networks)
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und der zunehmenden Verfligbarkeit von offentlich zuginglichen Bilddatenbanken momentan nicht

abzusehen.

3.3.5.2. Unterscheidung und Funktionsweise von CAD-Systemen

Bei den heute in Anwendung befindlichen CAD-Systemen werden zwei grundlegende Varianten

unterschieden (Shaukat 2019):

1. Computerunterstiitzte Detektion (computer-aided oder computer-assisted detection):
Die auch unter dem Akronym CADe zusammengefassten Systeme dienen der Unterstiitzung
des Radiologen beim Auffinden von morphologisch auffilligen Befunden. Die durch das
CAD-System markierten Resultate werden anschlieBend durch den Radiologen auf patholo-
gische Merkmale hin bewertet. Haufig lasst sich bei diesen Systemen zwischen einem ,,se-
cond reader und einem ,,concurrent reader Modus wihlen, wobei der Unterschied in einer
beim ,,second reader mode* vorangegangenen, nicht assistierten Analyse des Radiologen

und anschlieend ergédnzendem Zuschalten der Ergebnisse der Computeranalyse liegt.

2. Computerunterstiitzte Diagnostik (computer-aided oder computer-assisted diagnosis):
Vertreter dieser als CADx abgekiirzten Variante analysieren potentiell pathologische Lésio-
nen, die entweder im Rahmen einer computerassistierten Detektion oder manuell durch den
Radiologen in einem vorangegangenen Schritt ausgewdhlt wurden. Diese Systeme liefern
also einen Beitrag zur Diagnosestellung wie beispielsweise Wahrscheinlichkeitsabschitzun-

gen fiir die Malignitit einer Lésion.

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit evaluierten Fihigkeiten des verwendeten CAD-Systems

sind der Variante 1 (CADe) der Computerassistenzsysteme zuzuordnen.

Die zugrundeliegende Funktionsweise der meisten radiologisch angewandten CAD-Systeme basiert
auf dhnlichen Analyseschritten. Die im DICOM-Format auf einen CAD-Server transferierten Bild-
daten werden in prinzipiell dhnlicher Abfolge analysiert (Giger 2008, Dammann 2002, Obenauer
2012). Zunéchst erfolgt die sogenannte Vorprozessierung (preprocessing), um unterschiedliche Be-
dingungen der Bilderzeugung, wie beispielsweise differente Aufnahmeparameter auszugleichen und
Artefakte (z.B. Veratmungs- und Bewegungsartefakte) sowie Bildrauschen zu reduzieren. Im An-
schluss findet eine Segmentierung der relevanten anatomischen Strukturen statt. In der segmentier-
ten anatomischen Struktur (z.B. Lunge) erkennt ein Algorithmus dann potentiell relevante Struktu-
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ren, die Regions of Interest (ROI). Diese werden in einer Strukturanalyse nach verschiedenen Krite-
rien bewertet (zum Beispiel Form, GroBle, Lage, Grauwertverteilung). Abschlieend erfolgt ein
Scoring der erkannten Strukturen anhand der Strukturanalyse, und beim Uberschreiten eines Wahr-
scheinlichkeitschwellenwertes wird die betreffende ROI als positiver Befund der CAD-Analyse

gewertet.

3.3.5.3. Evaluation von CAD-Systemen

Die Evaluation der Performance von CAD-Systemen kann prinzipiell auf zwei Wegen erfolgen.
Entweder es werden Daten analysiert, die in einem Labor- bzw. Testsetting generiert wurden (bei-
spielsweise nicht-assistierte Sensitivitit mehrerer Radiologen als Referenz) oder solche, bei denen
der CAD-Einfluss auf die diagnostische Genauigkeit des Radiologen in praktisch-klinischen Studi-
endesigns ermittelt wird (Castellino 2005). Hierbei erfolgt die Evaluation der Detektion (CADe)
und Bewertung (CADX) von pathologischen Verdnderungen anhand folgender Definitionen (Obe-
nauer 2012, Shiraishi 2011, Doi 2005, Giger 2008):

Richtig positiv: eine vom CAD-System korrekt detektierte bzw. richtigerweise als
pathologisch im Sinne des Tests bewertete Verdnderung

Richtig negativ: korrekterweise vom CAD-System nicht detektierte bzw. als benigne
oder nicht pathologische Verdnderung detektierte Lision

Falsch positiv: eine vom CAD-System detektierte Lésion, die jedoch entweder nicht
vorhanden ist (z.B. Gefdlkreuzung) oder als benigne bzw. nicht patho-
logisch im Sinne des Tests zu werten ist (z.B. Minderbeliiftung)

Falsch negativ: eine real existierende Verdnderung, die vom CAD-System nicht
detektiert bzw. im Sinne des Tests falschlich als nicht pathologisch be-

wertet wird

Anhand dieser Definitionen lassen sich die Sensitivitit, die Spezifitit sowie der positive pradiktive
und der negative pradiktive Wert ermitteln und so die diagnostische Genauigkeit des CAD-Systems
(,,stand-alone-performance*) und davon abgeleitet der Beitrag zur Sensitivitdt des Radiologen eva-
luieren. Im Rahmen der vorliegenden Studie erfolgte die Evaluation der CAD-Performance anhand
der manuell palpatorischen und histopathologischen Referenz im Sinne eines praktisch-klinischen

Studiendesigns.
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3.4. Metastasektomie bei pulmonal metastasierten malignen Tumoren

Die Lungenmetastasenchirurgie ist eine haufig durchgefiihrte resezierende Operation (Treasure
2014) und stellt ein niitzliches Verfahren in der Lokaltherapie pulmonal metastasierter Tumore dar
(Pastorino 1997, Pfannschmidt 2012, Petrella 2017, Cheung 2019). Entscheidend fiir einen maxima-
len Profit des Patienten von dem Procedere bei gleichzeitig geringer Morbiditét ist die richtige Indi-

kationsstellung einschlieBlich einer addquaten Patientenselektion (Cheung 2019).

Bereits 1965 formulierte Thomford Kriterien zur Durchfiithrung der Lungenmetastasenchirurgie, die

in modifizierter Form bis heute Anwendung finden (Thomford 1965):

* technische Resektabilitét
* tolerables allgemeines und funktionelles Operationsrisiko
* Kontrolle des Primédrtumorgeschehens

* Ausschluss einer weiteren, extrathorakalen Metastasierung

Das letztgenannte Kriterium muss heute relativiert werden, da es durchaus onkologisch sinnvoll
sein kann, bei einer zusitzlich bestehenden, ebenfalls lokal therapierbaren extrapulmonalen Meta-
stasierung eine Resektion der Lungenmetastasen durchzufiihren (Pfannschmidt 2012). Zudem muss
insbesondere vor dem Hintergrund der teilweise deutlichen Fortschritte der onkologischen System-
therapien einzelner Tumorentititen gefordert werden, dass ein alternatives therapeutisches Verfah-
ren mit einer geringeren Morbiditdt nicht zur Verfligung steht bzw. Anwendung finden kann (Er-

hunmwunsee 2016).

Ein starres Schema zur Indikationsstellung existiert nicht. Vielmehr sollte die Entscheidung zur
Durchfiihrung einer pulmonalen Metastasektomie im Rahmen eines interdisziplindren Tumorboards
getroffen werden (Petrella 2017). Hierbei ist es fiir ein am Patientenwohl orientiertes Abwégen aus
Nutzen und Risiko einer solchen Operation unerlisslich, Prognosefaktoren in die Uberlegungen
einzubeziehen. Im Einzelnen wird das Gesamt- und das rezidivfreie Uberleben nach Metastasen-

chirurgie von folgenden Faktoren beeinflusst (Petrella 2017, Cheung 2019):

* primdre Tumorentitat
* komplette vs. inkomplette Resektion der Lungenmetastasen
* Dauer des krankheitsfreien Intervalls

* serologische Tumormarker
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Kolorektale Neoplasien sind die hdufigsten epithelialen Tumoren, die Anlass zu einer pulmonalen
Metastasenchirurgie geben (Treasure 2014). Daneben zeigen osteogene und Weichteilsarkome,
Kopf-Hals-Tumore, maligne Melanome, Keimzelltumore und Nierenzellkarzinome die grofte Nei-
gung, in die Lunge zu metastasieren (Treasure 2014, Pastorino 1997, Pfannschmidt 2012). Die ope-
rative Resektion von Lungenmetastasen bei einer griindlich selektierten Patientenklientel ist heute
weithin anerkannt als lokaltherapeutische MaBBnahme in der interdisziplindren Behandlung von me-
tastasierten Tumorleiden (Cheung 2019). Grundlage hierfiir stellen zahlreiche Studien dar, die in
den letzten 25 Jahren eine dichte Evidenzlage geschaffen haben. Den ersten groBBen Meilenstein in
der wissenschaftlichen Evaluation stellte die im Jahr 1997 publizierte Arbeit des ,,International Re-
gistry of Lung Metastasectomy** dar, in die 5206 Fille eingeschlossen wurden (Pastorino 1997). Die
aktuelle Literatur attestiert der Lungenmetastasenchirurgie als einem Baustein in der multimodalen
Therapie von metastasierten Krebserkrankungen das Potential einer Verbesserung sowohl des Ge-
samt- als auch des erkrankungsfreien Uberlebens zwischen 20 und 40% verglichen mit historischen

Kontrollen (Treasure 2014). Einen Uberblick iiber wichtige Studien gibt Tabelle 2.

Tab.2: 5-Jahres-Uberleben und prognostische Faktoren ausgewihlter Studien zur pulmonalen Metasasenchirurgie

Studie Tumorentitat Zeitraum  Patienten  5-Jahres- Prognosefaktoren
(Jahre) (n) Uberleben (%)

Watanabe Kolorektalkarzinom 1992-2004 122 67,8 Serum-CEA,

2009 Lymphknotenbeteiligung

Meimarakis Nierenzellkarzinom  1993-2006 202(175) 39 (45) Radikalitat, GroRe,

2011 Lymphknotenbeteiligung,
erkrankungsfreies Inter-
vall, Pleurainfiltration

Chen 2009 Mammakarzinom 1991-2007 41 51 erkrankungsfreies Inter-
vall, Anzahl
Shiono 2009 Kopf-Hals-Tumoren  1980-2006 114 26,5 Geschlecht, Primar-tu-

mor, Lymphknoten-betei-
ligung, Radikalitat

Schuhan Malignes Melanom  1995-2007 30 35,1 N/A

2011

Kesler 2011 Keimzelltumoren 1980-2006 431 79 Alter, Histologie der Me-
tastasen und des Prima-
rius

Predina 2011 Weichteilsarkome 1995-2007 48 52 N/A

Diemel 2009 Knochensarkome 1993-2006 93 49,7 N/A
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Vor dem Hintergrund der durch zahlreiche Studien belegten Korrelation der Prognose nach Lun-
genmetastasenchirurgie und der korrekten Patientenselektion sowie der kompletten Metastasenre-
sektion, kommt der exakten praoperativen Diagnostik durch eine erfahrene Radiolog*in unter Hin-
zuziehen einer geeigneten CAD-Software eine grofle Bedeutung zu. Die CT-Diagnostik bildet den
Ist-Zustand der pulmonalen Metastasierung ab. Diese muss so nah wie mdglich an die tatsdchliche
Situation in vivo heranreichen, da die ihr immanente Bedeutung die korrekte Zuordnung des Patien-

ten zum richtigen Arm einer multimodalen Therapie darstellt.
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3.5. Zielstellung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Studie ist zu untersuchen, welchen Beitrag der kombinierte Einsatz eines
prioperativ diinnschichtigen Computertomogramms in Kombination mit einer fiir die pulmonale
Rundherddetektion geeigneten CAD-Software zur intraoperativen Detektion und Resektion aller

Lungenmetastasen leisten kann.

Ein spezieller Aspekt der Studie betrifft die Frage, ob bei einer praoperativ radiologisch detektierten
solitiren Lungenmetastase mit hinreichender Sicherheit davon ausgegangen werden kann, dass kei-
ne weiteren Lungenmetastasen existieren, sodass auf eine offene Thorakotomie verzichtet werden
kann und die Resektion einer solitdren Metastase minimal-invasiv mittels videosistierter Thorako-

skopie (VATS) ohne die Mdoglichkeit der intraoperativen Palpation der Lunge mdglich ist.
Im Einzelnen sollen hierbei folgende Fragen beantwortet werden:

1. Welche Sensitivitit weisen Radiologinnen und Radiologen allein, das CAD-System allein,
deren Kombination sowie die chirurgische Palpation bei der Detektion von allen pulmo-
nalen Lasionen und von Lungenmetastasen auf? Als Referenzstandard dient hierbei die

chirurgische Resektion eines Herdes und der dazugehdrige histopathologische Befund.

2. Werden pulmonale Lésionen oder Metastasen radiologisch detektiert, die chirurgisch nicht

zu tasten sind?

3. Wie hoch ist die Rate falsch positiver Befunde in der gegebenen Studienpopulation, in der
héufig narbige Verdanderungen des Lungenparenchyms infolge von Voroperationen vor-

kommen?

4. Wie sicher ist die radiologische Dignitdtsabschitzung jeder einzelnen pulmonalen Lision?
Kann insbesondere die Benignitdt eines Rundherdes radiologisch sicher vorhergesagt

werden?

5. Wie sicher kann das Vorhandensein einer einzigen Metastase bzw. einer einzigen pulmona-

len Lasion radiologisch vorhergesagt werden?

6. Eignet sich die CT zur Definition von Zielzonen fiir die Resektion nicht palpabler, insbeson-

dere kleiner pulmonaler Lasionen bzw. Metastasen?
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4. Methoden und Material

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive Singlecenterstudie. Hierbei erfolg-
te das Studiendesign derart, dass die chirurgische Palpation der entliifteten Lunge und die folgende
histopathologische Aufbereitung der resezierten Herde als Referenzstandard der radiologischen und

computerassistierten Detektion dienten.

Das Studiendesign wurde durch die zustindige Ethikkommission genehmigt (Aktenzeichen

EA1/310/10).

4.1. Charakterisierung der Studienpopulation

Uber den Studienzeitraum von Januar 2011 bis Juli 2014 wurden 95 Patientinnen und Patienten (49
mannlich, 46 weiblich) in die Studie eingeschlossen. Insgesamt acht durchgefiihrte Operationen
wurden von der Datenerhebung aufgrund von anderen als den erwarteten histopathologischen Be-
funden aus der Studie ausgeschlossen: bei vier dieser Patient*innen wurde ein priméres Lungenkar-
zinom nachgewiesen; bei drei weiteren Patient*innen wurden primire neuroendokrine Lungentu-
moren nachgewiesen, bei einem ausschlieBlich ein Tuberkulom. Zusétzlich erfolgte der Ausschluss
eines Patienten aufgrund des synchronen Vorhandenseins eines primdren Lungenkarzinoms und

pulmonaler Metastasen eines extrapulmonalen Primértumors.

Das Alter der Patient*innen variierte von 17 bis 83 Jahren (Mittelwert 62,8 £ 12,9; Median 64,6).
Bei den 95 Patient*innen wurden insgesamt 115 Operationen zur Metastasenresektion durchgefiihrt.
Alle intraoperativ palpierten pulmonalen Herde wurden - meist als Laserresektion - via unilateraler,
offener Thorakotomie reseziert. Herde, die praoperativ readiologisch bzw. computerassistiert detek-
tiert wurden, jedoch nicht palpabel waren, wurden via Keilresektion der intraoperativ vermuteten

anatomischen Region entfernt. Synchrone bilaterale Thorakotomien und videoassistierte thorako-

skopische (VATS) Eingriffe wurden nicht durchgefiihrt.
Das Spektrum der extrapulmonalen Primédrtumoren stellte sich hierbei wie folgt dar:

kolorektale Karzinome (n=34; 29,6%), Nierenzellkarzinome (n=33; 28,7%), diverse Sarkome
(n=24; 20,9%), Malignome der Kopf- und Halsregion (n=6; 5,2%), Prostatakarzinome (n=3; 2,6%),
maligne Melanome (n=3; 2,6%), maligne neurogene Tumoren (n=2; 1,7%), Harnblasenkarzinome
(n=2; 1,7%). Jeweils ein Fall pulmonaler Metastasen eines Urothel-, Zervix-, Mamma-, Tracheal-,

Lungen- und Pankreaskarzinoms wurde ebenso wie ein extrapulmonales Karzinoid und ein fibrohis-
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tiozytarer Tumor der Haut eingeschlossen. Die verhéltnismaBig hohe Anzahl an Sarkomen ergibt

sich aus der engen Kooperation mit dem Sarkomzentrum Berlin-Brandenburg.

4.2. Einschlusskriterien

Nach Abschluss einer retrospektiven Pilotstudie durch das Radiologische Institut in Zusammenar-
beit mit der thoraxchirurgischen Klinik der Evangelischen Lungenklinik Berlin zur Identifikation
und Erhebung von Schwierigkeiten und Erfordernissen fiir das prospektive Studiendesign
(Schramm 2011), formulierten wir im interdisziplindren Diskurs sowohl chirurgische als auch ra-
diologische Einschlusskriterien fiir die vorliegende Studie (Tab. 3). Im Folgenden sollen diese kurz

dargelegt werden.

4.2.1. Chirurgische Einschlusskriterien und Indikationsstellung

Insbesondere vor dem Hintergrund der differenten malignen Systemerkrankungen, die mit einer
pulmonalen Metastasierung einhergehen konnen, existieren keine allgemeingiiltigen Leitlinien zur
pulmonalen Metastasektomie. Inhaltlich orientierten wir uns daher in der Formulierung der patien-
tenbezogenen Einschlusskriterien an den Eckpunkten zur Indikationsstellung einer Metastasenchir-
urgie als Lokaltherapie der jeweilig zugrundeliegenden malignen Systemerkrankung. Diese sind
mehr oder weniger ausfiihrlich im Rahmen der jeweiligen Leitlinien formuliert. Die Indikationsstel-
lung zur Resektion der Lungenmetastasen erfolgte interdisziplindr mit den behandelnden Onkolo-
ginnen und Onkologen unter Beriicksichtigung der klinischen Gesamtkonstellation. Das Vorhanden-
sein extrapulmonaler Metastasen und eines Lokalrezidivs des Primdrtumors mussten bildgebend

ausgeschlossen sein.

Im abteilungsiibergreifenden Diskurs wurde dariiber hinaus die technische und funktionelle Opera-
bilitit des Patienten festgestellt. Hierzu war es erforderlich neben der Bewertung allgemeinmedizi-
nischer Parameter wie der Lungenfunktion, dem allgemeinen korperlichen Status und der Narkose-
fahigkeit die Moglichkeit der Resektion aller metastasensuspekten Herde und somit die limitierte

Anzahl selbiger festzustellen.

SchlieBlich erforderte der Einschluss in die vorliegende Studie die schriftlich dokumentierte Einver-

standniserkldrung der Patientinnen und Patienten.
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4.2.2. Radiologische Einschlusskriterien

Die Anforderungen an die radiologische Diagnostik wurden durch die an der Studie beteiligten Ra-
diologinnen und Radiologen des Instituts festgelegt. Hierbei orientierten wir uns an den durch die
Arbeitsgemeinschaft Thoraxradiologie der Deutschen Rontgengesellschaft (DRG) publizierten Pro-
tokollempfehlungen fiir die Computertomografie der Lunge (Biederer 2008) sowie an den in der
Dokumentation des verwendeten CAD-Systems spezifizierten Mindestanforderungen an eine CT.
Erginzend zu den Empfehlungen des sogenannten ,,Basisprotokolls Tumor* der AG Thoraxdiagnos-
tik, in dem eine Schichtdicke zwischen 1,25 und 3 mm empfohlen wird, begrenzten wir diese auf
maximal 2 mm und forderten ein Rekonstruktionsinkrement < 1 mm, in erster Linie um den Anfor-

derungen der CAD-Software zu geniigen.

Zur ldentifikation kurzfristig progredienter Lungenmetastasen und somit dem Vorliegen einer we-
sentlichen Kontraindikation der Resektion, durfte das Alter der MDCT des Thorax acht Wochen
zum Zeitpunkt des chirurgischen Eingriffs nicht iiberschreiten. Die Zeitspanne zwischen CT und

Metastasektomie betrug 0 bis 56 Tage (Mittelwert: 17,9 = 16,6 Tage; Median 12 Tage).

Tab. 3: chirurgische und radiologische Einschlusskriterien

Einschlusskriterien

chirurgisch radiologisch
* RO- Resektion des Primartumors *  Kompatibilitdt Thorax-CT mit CAD- Software:
* tumorfreies Intervall - Schichtdicke <2 mm
* Ausschluss Tumorrezidiv - Inkrement <1 mm

* Ausschluss synchroner Metastasen in anderen * Alter Thorax-CT < 8 Wochen
Kdrperregionen

* technische (R0O-Resektion moglich) und funktio-
nelle Operabilitat

* Einverstandnis des Patienten

4.3. Untersuchungstechnik

Ein Teil des Patientenkollektivs wurde bereits mit vorliegender Bildgebung an unsere Klinik zuge-
wiesen. Gentigte deren Qualitit den oben genannten Einschlusskriterien, verzichteten wir aus Griin-

den des Strahlenschutzes auf die Durchfiihrung einer erneuten Thorax-CT. Nur im Fall ungeeigneter
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Scanparameter oder zu alter Untersuchungen ergiinzten wir die praoperative Diagnostik durch eine

institutseigene Thorax-CT.

Hierfiir fiihrten wir mit dem institutseigenen Siemens Somatom Emotion 16 (Siemens AG, Erlan-
gen, Deutschland) eine MDCT des Thorax durch. Dabei folgten wir dem {iiblichen Protokoll, das
eine Rohrenspannung von 110 kVp und einen effektiven Rohrenstrom von 70 mAs mit Rohren-
strommodulation (caredose) vorsah. Die intravendse Applikation eines Kontrastmittels war zur Er-
fiillung der technisch-apparativen Einschlusskriterien nicht notwendig. Wurde eine Ergéinzung der
Bildgebung durch unser Radiologisches Institut durchgefiihrt, setzten wir dieses (Imeron 300, Brac-
co, Mailand) mit einem Volumen zwischen 60 und 100 ml und einer Flussrate von 2,0 bis 3,0 ml/s
insbesondere zur Abgrenzung moglicher hildrer und mediastinaler Lymphknotenmetastasen, v.a.
beim Vorliegen pulmonaler Metastasen von Nierenzell- und Kolorektalkarzinomen, aber auch in

Einzelfillen zur Ergidnzung der Umfelddiagnostik mit entsprechend angepasstem Protokoll ein.

Ab September 2013 erfolgten die Untersuchungen an einem General Electric CT 750 HD (GE
Healthcare GmbH, Dornstadt, Deutschland) mit 120 kVp Réhrenspannung mit Réhrenstrommodu-
lation (Rauschindex 22). Die rekonstruierte Schichtdicke betrug 1,25 mm. Die iibrigen Parameter

sowie das Kontrastmittelmanagement waren identisch zu den oben beschriebenen.

Insgesamt wurden hierbei 89 MDCT des Thorax zur Diagnostik im Rahmen der insgesamt 115
durchgefiihrten pulmonalen Metastasektomien ausgewertet. Patient*innen, die eine zweizeitige OP
beider Seiten erhielten, wurden moglichst zeitnah operiert, um die erneute Durchfiihrung einer Dia-
gnostik mittels CT zu vermeiden. Von den 89 CTs wurden 70 (78,6%) durch unser radiologisches
Institut angefertigt, 19 externe CTs (21,4%) erfiillten die technisch-apparativen Einschlusskriterien.

Eine Kontrastmittelgabe erfolgte in 52 der 89 (58,4%) durchgefiihrten Untersuchungen.

Tab. 4: Kreuztabelle zur Verteilung der MDCT des Thorax

MDCT institutseigen n (%) extern n (%) gesamt n (%)
kontrastverstarkt 42 (60,0) 10 (52,6) 52 (58,4)
nativ 28 (40,0) 9 (47,4) 37 (41,6)
gesamt 70 (78,6) 19 (21,4) 89 (100)
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In allen Féllen erfolgte nach radiologischer Bewertung, respektive Ergdnzung der notwendigen
Bildgebung die stufenweise Durchfiihrung einer CAD-Analyse, welche im folgenden Abschnitt er-

lautert wird.

Nach Abschluss der Analyse wurden die generierten Daten in einen fiir die Zwecke der Studie ent-
wickelten Erfassungsbogen iibertragen. Dieser wurde als ein weiteres Ergebnis der retrospektiven
Pilotstudie (Schramm 2011) in Zusammenarbeit mit unseren Thoraxchirurginnen und Thoraxchirur-
gen entwickelt, um eine liickenlose Zuordnung vom radiologisch erfassten Herd iiber das chirurgi-

sche Resektat bis zum pathologischen Priparat zu ermdglichen.

4.4. Radiologische Herddetektion und CAD-Analyse

Ein zentraler Bestandteil der vorliegenden Arbeit ist die Durchfithrung und Evaluation der compute-
rassistierten Detektion pulmonaler Herde anhand der Median Software Lesion Management System
Lung (Median Technologies, Valbonne, France) Version 5.4 bzw. 6.0 ab Mirz 2011. Diese wurde
durch in dem Verfahren erfahrene Radiolog*innen durchgefiihrt. Sdmtliche CAD-Analysen verteil-
ten sich somit auf vier Radiologinnen und Radiologen unseres Instituts mit einer aufgabenspezifi-

schen Erfahrung zwischen sechs und zwanzig Jahren.

4.4.1. Radiologische Herddetektion

Nach Transfer der CT-Rohdaten auf den Median Server erfolgte die Durchsicht der originalen axia-
len Schichtbilder sowie parallel rekonstruierter Maximum-Intensity-Projection (MIP) - Datensitze
anhand der Median Benutzeroberfliche. Sdmtliche pulmonalen Herdbefunde wurden hierbei ohne
automatisierte Unterstiitzung und ohne Kenntnis der CAD-Ergebnisse erfasst und unter Verwen-
dung eines eindeutigen Labels dokumentiert. Ein Buchstabenkiirzel wurde fiir die entsprechende
Seite (rechts/links) und eine fortlaufende lateinische Zahl zur Nummerierung des Herdes vergeben

(z.B. REO1, LIO1).

Radiologische Aufgabe war in diesem Zusammenhang nicht nur die Erfassung pulmonaler Herdbe-
funde, sondern auch die Dignitdtsbewertung dieser anhand einer fiinfstufigen Skala. Wurde ein
Herd mit ,,1“ bewertet, entsprach dieser bildmorphologisch einer sicher benignen Lision. Mit ,,5%
wurden entsprechend Herde mit Kriterien sicherer Malignitét belegt. In dieser Einschitzung spie-
gelten sich neben bildmorphologischen Aspekten wie Grofle der Lasion, Kontur, Lokalisation, auch
binnenstrukturelle Besonderheiten wie Dichte, Einschmelzung oder Verkalkung und — bei Vorhan-
densein — die GroBenentwicklung im Verlauf wider.
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Tab.5: Score zur radiologischen Dignitdtsabschédtzung der pulmonalen Herdbefunde

Kategorien der radio_log_is__ch Beschreibung
anzunehmenden Dignitat
1 sicher benigne
2 wahrscheinlich benigne
3 nicht zu entscheiden
4 wahrscheinlich maligne
5 sicher maligne

Weiterhin wurde durch die bearbeitenden Radiolog*innen die segmentale Lokalisation des Herdes
sowie die GroBe und ggf. GroBendynamik zur Voruntersuchung dokumentiert. Einzelfdlle erforder-

ten die Kommentierung von Herdbefunden, z.B. die Lokalisation oder Bildmorphologie betreffend.

4.4.2. CAD-Analyse des CT-Datensatzes

Nach radiologischer Dokumentation sdmtlicher pulmonaler Lasionen mit entsprechenden Parame-
tern, erfolgte im zweiten Arbeitsschritt in Form eines ,,second-reader-mode* die automatisierte Ana-
lyse der transferierten Bilddatensdtze durch die Software. Diese Ergebnisse wurden nun von dersel-
ben Radiologin bzw. dem selben Radiologen gesichtet und bewertet. Hierbei wurden Herde, welche
zusitzlich zum radiologischen Befund festgestellt und als richtig positiv eingeschétzt wurden, mit
einem weiteren, differenten Label versehen. Dieses Label beinhaltete wiederum die Seitenlokalisa-
tion (RE oder LI) und zusitzlich eine ab 51 aufsteigende Zahl, um im Rahmen der Auswertung eine
eindeutige Identifikation der durch die Software detektierten, jedoch radiologisch nicht erfassten
Herde zu ermoéglichen (z.B. RE51, LI52). Im selben Arbeitsschritt wurden sdmtliche durch die
Software detektierten Lasionen beziiglich falsch-positiver Befunde wie z.B. Gefallkreuzungen oder
artifiziellen Verdnderungen wie Clipmaterialien vorangegangener Operationen bewertet und aus der
Analyse entfernt. Die Anzahl der falsch-positiven Herdbefunde wurde fiir jede Auswertung im CAD
Protokoll dokumentiert (z.B. ,,fp 4). Diesen Arbeitsschritt abschlieBend erfolgte analog zur nicht-
automatisierten Herddetektion die radiologische Dignititsabschdtzung der durch die Software zu-
satzlich erfassten, richtig positiven Herde anhand der beschriebenen fiinfstufigen Skala.

SchlieBlich erfolgte die Anfertigung von ,,snapshots* der pulmonalen Lésionen einzeln und im
Rahmen einer mehrdimensionalen topografischen Ubersicht (Abb.1). Diese ,,snapshots* wurden -
erginzt durch ein entsprechendes Protokoll - ins PACS transferiert und waren somit sowohl préope-
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rativ im Rahmen von interdisziplindren Konferenzen als auch intraoperativ fiir die chirurgischen

Kolleg*innen einzusehen.
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Abb.3: Beispiel eines CAD-snapshots mit Markierung eines metastasensuspekten Herdes im linken Unterlappen (LI03)
im Verlauf {iber drei Monate (links 06/2011; rechts 09/2011)

4.4.3. CAD-Analyse der radiologisch detektierten Herde

Der im vorigen Abschnitt beschriebene second-reader Modus der CAD-Software ist derart pro-
grammiert, dass das System lediglich zusétzliche Herde zu den bereits vorliegenden manuell erfass-
ten Foci detektiert. Folglich war es erforderlich, nach abgeschlossener radiologischer und compute-
rassistierter Detektion das CAD-System erneut die radiologisch detektierten Herde am selben CT-
Datensatz analysieren zu lassen. AnschlieBend wurde dieser automatisierte Arbeitsschritt durch ei-
nen einzigen Radiologen mit mehr als zwanzig Jahren thoraxradiologischer Erfahrung bewertet und
entschieden, ob das CAD-System die radiologisch detektierten Herde richtig positiv erkannte oder

falsch negativ auslieB3.
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Im Zuge der Datenauswertung erfolgte nach durchgefiihrter Metastasektomie durch eben erwéhnten
Radiologen schlielich die Beurteilung, ob die zu den radiologischen bzw. automatisiert erfassten
Herden zusitzlich resezierten Lasionen retrospektiv zu identifizieren waren oder nicht. Wenn ein
solcher Herd riickblickend zu identifizieren war, wurde dessen maximaler Durchmesser erfasst. Im

negativen Fall wurde der Durchmesser als fehlend evaluiert.

4.5. Entwicklung und Design des manuellen Datenerfassungsbogens

Eine der bereits im Vorfeld zu bearbeitenden Herausforderungen stellte die differente radiologische
bzw. chirurgische und pathologische Benennung der pulmonalen Lésionen dar. Wihrend radiolo-
gisch die oben beschriebene Nomenklatur entsprechend der Lokalisation von kranial nach kaudal
erfolgte (REO1, RE02, LIO1, LIO2 etc.), wurden intraoperativ die Resektate nach Reihenfolge der
Exzision bezeichnet und jeweils mit einem lateinischen Buchstaben versehen (A, B usw.). Ungeach-
tet der Gewebeart wurden beispielsweise auch mediastinale bzw. hildre und bronchopulmonale
Lymphknoten in diese Nomenklatur integriert. Die bearbeitenden Pathologinnen und Pathologen
orientierten sich im histopathologischen Befund an der chirurgischen Nomenklatur und behielten

diese bei.

Um eine liickenlose Zuordnung der pulmonalen Lésion des Computertomogramms iiber das chirur-
gische Resektat hin zum pathologischen Préparat zu erzielen, musste ein manuell zu bearbeitender
Erfassungsbogen zur Transkription der unterschiedlichen Nomenklaturen entwickelt werden. Dieser
Bogen musste einerseits alle flir das operative Vorgehen relevanten Informationen des jeweiligen
Herdes beinhalten und andererseits die eindeutige Zuordnung der radiologisch detektierten Lésion

zum intraoperativen Tastbefund ermodglichen.

Zu diesem Zweck erstellten wir ein Datenblatt im Format DIN A3, in dessen eine Hélfte die radio-
logischen Befunde in einer schematischen Abbildung der Lunge in drei Ebenen von ventral, lateral
und medial in Form von Kreisen eingezeichnet wurden. Auf der anderen Hélfte des Erfassungsbo-
gens wurde der radiologisch benannte Herd in Form des Labels, der radiomorphologisch segmenta-
len Zuordnung, des grofBten Durchmessers in Millimetern und der Einschitzung des Metastasenver-
dachts (siehe Tab. 3) tabellarisch dokumentiert. Dariiber hinaus wurden alle bildmorphologisch auf-
filligen Lymphknoten mit Angabe der jeweiligen Station bezeichnet. Aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit subsumierten wir die Lymphknoten der Stationen 11-14 unter der Kategorie bronchopul-

monal und ordneten diese der Station 11 zu. Intraoperativ konnte der Operateur anhand der einseh-
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baren CT-Scans, der o.g. topografischen Ubersichten des CAD-Protokolls und des vorliegenden Er-

fassungsbogens die Herdbefunde in situ zuordnen.

Aufgabe der Chirurg*innen im Zusammenhang mit dem Erfassungsbogen war das manuelle Ausfiil-
len der ,,Kreise® (radiologische Herde) mit dem entsprechenden chirurgischen Label (lateinischer
Buchstabe), welches im histopathologischen Befund beibehalten wurde. Uberdies erfolgte der Ab-
gleich der segmentalen Zuordnung radiologischer- und chirurgischerseits. Schlielich wurde doku-

mentiert, ob eine bildgebende Lision in situ palpabel war oder nicht.

Insbesondere dieser manuell zu bearbeitende Erfassungsbogen, der mittlerweile auch iiber die vor-
liegende Studie hinaus in den klinikinternen praktischen Abldufen der pulmonalen Metastasenchir-
urgie Anwendung gefunden hat, ermoglichte die eindeutige Zuordnung und Dokumentation vom
radiologischen Herd iiber das chirurgische Resektat hin zum pathologischen Priaparat. Durch die
hiermit geschaffene Mdoglichkeit der Riickmeldung zur Dignitét einer radiologisch detektierten und
eingeschdtzten Lidsion erfiillt der Bogen mittlerweile im klinisch praktischen Ablauf auch eine

wertvolle didaktische Aufgabe.

AuBlerdem wurden die Freitext-Kommentare der operierenden Chirurginnen und Chirurgen, wie
beispielsweise ,,pleurastindige Lokalisation* gesichtet und wenn erforderlich mit dem vorliegenden

CT und dem Operationsbericht ergédnzend bewertet.
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Abb. 4.1.: anonymisiertes Datenblatt (1/2) des manuellen Datenerfassungsbogens, zur Veranschaulichung sind die
durch die chirurgischen Kolleg*innen intraoperativ ausgefiillten Felder rot hervorgehoben

- Rechte Lunge -

ventral

lateral

medial

Abb. 4.2.: Teil 2 des Datenblattes (2/2) mit bereits durch die chirurgischen Kolleg*innen intraoperativ eingefligter
Herdbezeichnung (rot markiert) der vorher radiologisch detektierten Léasionen
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4.6. Chirurgisches und histopathologisches Prozedere

Die pulmonale Metastasektomie wurde liber den Studienzeitraum durch eine von vier Thoraxchir-
urg*innen mit einer Erfahrung von mindestens 300 thoraxchirurgischen Eingriffen pro Jahr vorge-

nommen.

Die Operation wurde in jedem Fall als offene, unilaterale Thorakotomie durchgefiihrt, um die ma-
nuelle Palpation der entliifteten Lunge zu gewdhrleisten. Dies erforderte folglich die seitengetrennte
Ventilation im Rahmen der Allgemeinnarkose durch einliegenden Doppellumentubus. Intraoperativ
erfolgte die Palpation der Lunge in standardisierter Weise Segment fiir Segment, beginnend mit den
Oberlappen-, gefolgt von den Unter- bzw. Mittellappensegmenten. AnschlieBend wurde die Laser-
resektion der Herde in kraniokaudaler Richtung durchgefiihrt. Chirurgisch wurden wéihrend der Me-
tastasektomie die intraoperativ palpierten und resezierten Herde mit den radiologisch detektierten
Foci unter Verwendung des manuellen Datenerfassungsbogens korreliert. Konnte eine radiologisch
detektierte Lasion intraoperativ nicht identifiziert werden, wurde dies ebenso wie die zum radiolo-

gischen Befund zusitzlich palpierten Herde im Erfassungsbogen dokumentiert.

Alle intraoperativ palpierten Herde wurden nach Mdoglichkeit unter Verwendung eines Diodenlasers
parenchymsparend reseziert. Wenn dies technisch - z.B. aufgrund einer Lage des Herdes zu tief im

Parenchym - nicht moglich war, erfolgte eine anatomische Resektion.

Pathologisch wurden die Resektate bzw. Préparate unter Beibehaltung der chirurgischen Nomenkla-

tur durch aufsteigende lateinische Buchstaben im Befund benannt.

4.7. Follow-up

Im Verlauf der Studie unternahmen wir den Versuch, Informationen {iber den weiteren Verlauf (fol-
low-up) der radiologisch detektierten und chirurgisch nicht resezierten Herden zu erhalten. Hierfiir
erhoben wir Daten der im Rahmen der Nachsorge durchgefiihrten institutseigenen oder externen
Thorax-CTs. Eine Lésion die {iber einen Zeitraum von mindestens zwei Jahren kein Groenwachs-
tum zeigte, wurde als benigne betrachtet (Yankelevitz 1997, MacMahon 2005). Herde, die ein
Wachstum zu irgendeinem Zeitpunkt im Rahmen der Verlaufskontrollen zeigten, wurden als Meta-

stasen gewertet.
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4.8. Datenerhebung

Die Herausforderung der kontinuierlichen Datenakquise im prospektiven Studiendesign ergab sich
aus der Vielzahl einzelner Informationen, die als untereinander in einer hierarchischen Ordnung
stehend betrachtet werden konnen und anhand der Definition entsprechender Datenebenen mitein-

ander verkniipft werden mussten.

4.8.1. Akquise der Stammdaten

Um im fortschreitenden Ablauf der Studie {iberblickend die wesentlichen Stammdaten der Patien-
tinnen und Patienten aufzunehmen, erstellten wir eine Excel-Datenbank (Microsoft Excel for Mac
2011), in die kontinuierlich personliche Angaben, Lebensalter zum Zeitpunkt der Operation, patien-
ten- und fallbezogene Identifikationsnummer sowie Datum des praoperativ durchgefiihrten CTs und
der Metastasektomie eingepflegt wurden. Diese Informationen wurden durch die Dokumentation
der operierten Seite und die Herkunft der Schnittbilddiagnostik (extern/intern) ergénzt. Auerdem
hielten wir innerhalb dieser Datenbank kommentierend Informationen fest, welche zum Zeitpunkt
des Patienteneinschlusses nicht absehbar waren (z.B. zum Ausschluss fithrende Abweichungen der

zu erwartenden Histologie).

Patientenebene m

Fallebene (OP) w

pewertungschene paed el el

Abb.5: Organigramm zur Veranschaulichung der Ebenen der Datenerhebung und deren Verkniipfung
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4.8.2. Access-Datenbank zur Verknilipfung unterschiedlicher Informationsgruppen

Die bereits an anderer Stelle beschriebene Heterogenitét der Einzeldaten erforderte die Definition
von insgesamt 4 Datenebenen: Patientenstammdaten, fall- und herdbezogene Daten sowie die mit
letzteren verbundenen Informationen der radiologischen, chirurgischen und pathologischen Bewer-
tung. Zur Veranschaulichung der unterschiedlichen Ebenen der Datenerhebung und -auswertung

dient das als Abbildung 5 dargestellte Organigramm.

Die Definition dieser Ebenen stellte die Voraussetzung fiir die erforderliche Verkniipfung der Ein-
zeldaten, welche iiberwiegend in einer hierarchischen Ordnung stehen, dar. Beispielhaft erforderte
der Umstand, dass an einer Patient®in bis zu drei operative Eingriffe zur Metastasenexstirpation
durchgefiihrt wurden, die Subsumierung mehrerer, unterschiedlichen Féllen zugeordneter Daten

unter die der Patient*in zugehorigen Stammdaten.

Um diese gerichtete Verkniipfung im prospektiven Studiendesign zu gewihrleisten, programmierten
wir eine Datenbank mithilfe des Microsoftprogramms Access (Microsoft Corp., Redmond, Wa-
shington, USA 2007), welche diese Voraussetzungen erfiillte. Wir erstellten fiir jede Datengruppe
eine standardisierte Eingabemaske (Abbildung 6) und implementierten entsprechende Verkniip-
fungspunkte. Exemplarisch sei an dieser Stelle die Verkniipfung jeweils differenter Falle (Operatio-
nen) genannt, welche anhand einer eindeutig vergebenen Fall- und Patientenidentifikationsnummer
derselben Patient*in zugeordnet werden konnten. Im Rahmen dieser Datenbank war es dariiber hin-
aus moglich, komplette Dokumente wie z.B. Operationsberichte zu implementieren. Anhand dieser
an Informationsebenen orientieren Datenakquise, generierten wir mehrere Wertetabellen, die als

Grundlage der statistischen Auswertung dienten.
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Anamncte Bei dem Patienten wurde 1986 die Erstdiagnose eines —]
. Nierenzellkarzinoms gestellt. Damals war die rechtsseitige Nephrektomie
Primum I 0 erfolgt. Im Verlauf, bei Metastasen, dann die linksseitige
. . Nierenteilresektion sowie die Thyreoidektomie aufgrund einer Metastase
Erstdiagnose I1 986 rechts, 2010 links 2011. 2013 war dann im Februar die Lasermetastasenchirurgie links
Anamnese Diagnosen: pulmonal erfolgt und jetzt geplant die Operation der Gegenseite. In der
Bipulmonale Metastasen eines CAD-Analyse waren 17 Herde markiert, davon drei ernsthaft
Nierenzellkarzinoms metastasenverdachtia. Es besteht die Indikation zur Laserkeilresektion
Zustand nach der Herde mit systematischer Lymphadenektomie.
Lasermetastasenchirurgie links [vier
Metastasen) am 12.02.2013 .
Nierenzellkarzinom (ED 1986) mit Operationsverlauf:
Nenhrektnmie rechts und . 2
Seitlagerung des Patienten, der Zugang zum Thorax erfolgt per
anterolateraler Thorakotomie im 4. ICR durch Hern Tragenapp. Zunachst
erfolgt die systematische Lymphadenektomie mit En-bloc-Ausraumung der
Lymphknotenstation 4, 10 und 7. Interlobar werden die Lymphknoten der
Station 11 ausgerdumt. Losen des Ligamentum pulmonale, Ser
y 55 nd o113 : Vv Lymphknoten finden sich hier nicht. Dann Durchtasten der Lunge. Es
LI Pawm Mm finden sich multiple, eher harte Rundherde von der GroBe von 2 mm bis
Radicloge BOC etwa 7 mm reichend. Es erfolgen insgesamt 8 Laserkeilresektionen aus
dem Oberlappen, 2 Resektionen aus dem Mittellappen und 7
Anzahl FP CAD: 99 vy ctisldribispinrbadtiag dueitoimpnnrtiol Jhd
Datensatz: 14| « |[ 36 _» | »1|v#] von 97 < | >

Abb.6: Beispiel einer ,,Fallmaske* zur Eingabe der fallbezogenen Daten in MS Access 2007 (Verkniipfung zu Patien-
tendaten tiber Eingabe der Patienten-1D)

4.9. Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mittels Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp., Redmond, Washing-
ton, USA) und SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) durchgefiihrt. Die Varianzanalyse
wurde angewandt um auf Unterschiede der Sensitivitdt zwischen den Radiologinnen und Radiolo-
gen zu testen. Der McNemar-Test wurde eingesetzt, um auf Sensitivitdtsunterschiede zwischen Ra-
diolog*in mit und ohne CAD zu testen. Hierbei wurden Irrtumswahrscheinlichkeiten <5% als Indi-
katoren fiir statistische Signifikanz angenommen. Die Sensitivitit und deren 95%-Konfidenzinter-
valle wurden berechnet. Im gegebenen Studiendesign konnte die Spezifitdt nicht auf einer pro-
Herd- oder pro-Patient-Basis kalkuliert werden. Stattdessen wurden beide Werte auf der Grundlage
einer pro-Lappen-Basis berechnet. Die Anzahl falsch-positiver Lasionen, die durch das CAD-Sys-
tem pro CT-Scan detektiert wurden, wurde im Kommentarfeld des CAD-Protokolls dokumentiert

(z.B. ,fp 79).

Die Grundgesamtheit fiir alle Analysen im Zusammenhang mit Metastasen bestand aus allen rese-
zierten Herden, bei denen ein histopathologischer Metastasennachweis vorlag, diejenige fiir Analy-
sen aller Lasionen bestand unabhédngig von der Histopathologie aus allen resezierten Herden und

diejenige fiir radiologisch detektierte und chirurgisch nicht erfasste Herde bestand aus allen im CT
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detektierten (unabhingig ob radiologisch oder via CAD erkannt) und chirurgisch nicht resezierten
Liasionen. Im Rahmen des follow-up wurde eine metastatische Natur der Lésion bei einem Grofen-

wachstum unabhingig vom Zeitpunkt unterstellt.

Im Rahmen einer Poweranalyse wurde die erforderliche Stichprobengrofle abgeschétzt. Auf der
Grundlage der retrospektiven Pilotstudie (Schramm 2011) war die Sensitivitit und deren
Standardabweichung bekannt. Ausgehend von einer radiologischen Sensitivitit ohne
computerassistierte Unterstiitzung von 0,7 mit einer Standardabweichung von 0,2 und dem
Mittelwert der Nullhypothese von 0,7 mit einer superiority margin von 0,05, ergab sich eine
kalkulierte StudiengréBe von 99 Fillen, um die Uberlegenheit der Radiolog*in mit CAD gegeniiber
der Radiolog*in ohne computerassistierte Unterstiitzung mit einer statistischen Power von 0,8 und

einer Typ 1 Fehlerrate von 5% zu testen.
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5. Ergebnisse

5.1. Anzahl und GroB3e der detektierten Herde

Insgesamt wurden im Verlauf der Studie 693 Herde entweder radiologisch bzw. durch das CAD-
System oder intraoperativ chirurgisch erfasst. Die Anzahl der pro Fall detektierten Herde variierte
hierbei zwischen 1 und 18 (Mittelwert: 6,0 + 3,8 Herde, Median: 5 Herde).

47 pulmonale Lasionen wurden im CT detektiert und dokumentiert, jedoch intraoperativ nicht pal-
piert. Da fiir diese Herde folglich keine pathologische Auswertung vorlag und die Sensitivitdt und
Spezifitit der bildgebenden Diagnostik anhand der chirurgischen Palpation und histopathologischen
Referenz ermittelt wurde, wurden diese Herde in der statistischen Auswertung zur Sensitivitdt und
Spezifitat nicht berilicksichtigt. Eine gesonderte Evaluation der chirurgisch nicht palpierten Herde

erfolgte separat und wird im Kapitel 5.3.2. ausgefiihrt.

Radiolog*in

458 (229) 50%

Radiolog*in + CAD

CAD zusatzlich
92 (14) 15,2%
v
Chirurg*in
Chirurg*in verfehlt Chirurg*in zusétzlich
47 (13*) 28,6%* 143 (19) 13,3%

Abb.7: Anzahl der Befunde und Anzahl der Metastasen, die durch die Radiolog*in allein (oberer Kasten), zusétzlich
durch CAD (mittlerer Kasten) und intraoperativ durch Palpation (unterer Kasten) detektiert wurden. Erste Zahl: Anzahl
der detektierten Lésionen. Zahl in Klammern: Anzahl der detektierten Metastasen. Prozentzahlen: Anteil der Metastasen

an allen detektierten Lésionen. * Schétzwert (zu Details siche Kapitel 3.3.2.)
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Die verbliebenen 646 Herde wurden reseziert, sodass fiir diese auch eine histopathologische Begut-
achtung vorlag. Zwei der 646 resezierten Herde konnten intraoperativ primér nicht palpiert werden,
aufgrund der CT-Lokalisation erfolgte jedoch jeweils eine Keilresektion der entsprechenden anato-
mischen Region. In beiden Féllen wurden Metastasen nachgewiesen. Insgesamt erwiesen sich 262

der 646 (37,8%) resezierten Herde histologisch als Metastasen.

Die GroBBenverteilung der Herde wird in Abbildung 8 dargestellt. Die maximale GrofBe variierte bei
den 646 Herden zwischen 1 und 70 mm (Mittelwert: 8,0 + 9,4 mm, Median: 4,0 mm). Bei 68 La-
sionen stand keine Information zur HerdgréBe zur Verfiigung. Es handelte sich hierbei um den Teil
der Herde, der nicht im CT detektiert, jedoch intraoperativ palpiert und reseziert wurde. Wiederum

bei einem Teil dieser Herde erfolgte im pathologischen Préiparat keine Grof3enangabe der Lasion.

Haufigkeitsverteilung der HerdgroéBen
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Abb.8: GroBenverteilung der pulmonalen Herde (groBter axialer Durchmesser in mm)
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Nur 19,3% der Herde (125/646) wiesen einen grofleren Durchmesser als 10 mm auf. Die meisten
der pulmonalen Lésionen konnen im axialen Durchmesser also eher als klein zusammengefasst

werden.

Die Korrelation von Herdgrée und Dignitidt wurde im Rahmen der Einleitung sowohl beim inzi-
dentellen Rundherd als auch bei pulmonalen Lisionen von Tumorpatienten dargelegt. Auch bei un-
serer, dem klinischen Alltag entstammenden, onkologisch eher heterogenen Patientenklientel, bilde-
te sich diese Tendenz ab (Abb.9). Hierbei ist eine erkennbare Verdnderung ab einer HerdgroB3e von
7 mm festzustellen. Herde mit einer Gréfe unter 7 mm waren iiberwiegend nicht metastatisch. In
dieser Gruppe fanden sich nur 83 Metastasen bei einer Gesamtzahl von 430 Herden (19,3%). Dem-
gegeniiber stieg der Anteil der Metastasen bei Herden ab einer Gréfe von 7 mm auf 82,9%

(179/216) an.

Betrachtet man die Gruppe der kleinen und sehr kleinen Herde (1-2 mm), sinkt der Anteil der Meta-
stasen weiter, es wurden jedoch auch hier vereinzelte Metastasen nachgewiesen. 10,6% der 179
pulmonalen Herde bis zu einer Gréfle von 2 mm wurden als Lungenmetastasen diagnostiziert

(19/179).

GroBenverteilung von Metastasen und nicht-
metastatischen Lasionen
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Abb.9: Dignitét der detektierten Herde in Bezug zu ihrer Grof3e
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5.2. Radiologische Detektion von Lungenherden

5.2.1. Sensitivitdt und Spezifitdt der radiologischen Herddetektion

Die an der Studie beteiligten Radiologinnen und Radiologen erkannten insgesamt 436 der 646 rese-
zierten Herde ungeachtet deren histopathologischer Entitét, was eine Gesamtsensitivitit von 67,5%
ergibt. Betrachtet man nur die Gruppe der nachgewiesenen Lungenmetastasen, so wurden radiolo-
gisch 229 der 262 Metastasen detektiert, was eine Steigerung der Sensitivitit auf 87,4% fiir diese
klinisch relevante Gruppe bedeutet.

Alle Radiolog*innen, die an der Auswertung beteiligt waren, wiesen eine vergleichbare Sensitivitit
auf. Die durchgefiihrte Einweg-Varianzanalyse erbrachte keine signifikanten Unterschiede der Sen-
sitivitdt einzelner Radiolog*innen (alle Léasionen: p=0,878; Metastasen: p=0,970).

Die Sensitivitdt des evaluierten CAD-System angewandt als stand-alone System lag bei 53,6% fiir
alle pulmonalen Lasionen und 61,8% fiir Lungenmetastasen. Dabei zeigte sich die Anzahl falsch-
positiver Befunde (FP) mit einer groBBen Streuung zwischen 0 und 99 pro CT-scan (Mittelwert 13,6
+/- 30,9, Median 1).

Sagittal MR

Diameter 5.23
Max atte... 908

Attenuation B Undefined
Type Puimonary

Sagittal Zoom

Abb. 10: GrofBite radiologisch iibersehene Metastase, die vom CAD-System detektiert wurde. Initial als Narbe nach
vorangegangener Metastasenresektion interpretiert, und vom CAD-System als positiver Befund als second reader ge-
wertet: 31 mm grof3er subpleuraler Herd im Mittellappen. Benachbart narbige Verdnderungen nach fritherer Metasta-
senchirurgie. Primértumor war ein kolorektales Karzinom. Dargestellt ist die CAD-Nutzeroberfldche.
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Bezogen auf die gesamte Sensitivitdt der prdoperativen Bildgebung trug das CAD-System 10,4%
zur Sensitivitét flir alle pulmonalen Lésionen (Sensitivitit Radiolog*in und CAD 77,9 %) und 5,3%
zur Sensitivitdt fiir die Detektion von Lungenmetastasen (Sensitivitidt Radiolog*in und CAD 92,7%)
bei. Hierbei zeigte sich, dass die Sensitivitdt mit und ohne CAD hochsignifikant unterschiedlich war

(p <0,001), was als eine der Kernaussagen der vorliegenden Arbeit zu bewerten ist.

Die folgende Tabelle fasst die Sensitivitit der pridoperativen, radiologischen Bildgebung und des
CAD-Systems zusammen (Tab.6). Zu beachten ist hierbei, dass nur marginale, statistisch nicht si-
gnifikante Unterschiede bei der Betrachtung der Herdlokalisation in Bezug zur Pleura festzustellen

waren, weshalb diese Unterscheidung in den folgenden Analysen nicht mehr vorgenommen wurde.

Tab.6: Sensitivitdt der Detektion aller Lésionen, aller Metastasen, aller nicht-pleuralen Metastasen durch Radiolog*in-
nen, CAD, kombiniert und chirurgische Palpation (Angaben in Klammern sind 95 % - Konfidenzintervalle)

parenchymatose (nicht-

alle Lasionen (%) alle Metastasen (%) pleurale) Metastasen (%)
Radiolog*in und CAD 77,9 (74,7 - 81,1) 92,7 (89,6 - 95,9) 93,5 (90,4 - 96,6)
Radiolog*in 67,5 (63,9-71,1) 87,4 (83,4-91,4) 88,2 (84,1 -92,2)
CAD 53,6 (49,7 - 57,4) 61,8 (55,9 - 67,8) 63,3 (57,2 - 69,3)
chirurgische Palpation 99,5 (99,0 - 100,1) 99,2 (98,2 - 100,3) 99,2 (98,0 - 100,3)

5.2.2. Radiologische Detektion und Herdgrdf3e

Die Sensitivitdt der Herddetektion der Radiolog*innen und des CAD-Systems zeigte eine deutliche
Abhingigkeit von der Grofe der Lésion. Hierbei ldsst sich insgesamt feststellen, dass sowohl die
Radiolog*in als auch das CAD-System eine eingeschrinkte Leistungsfahigkeit im Fall kleiner bis
sehr kleiner Herde aufwiesen, hingegen bei einer Grof3e der Lision ab ca. 6 mm anndhernd perfekte
Ergebnisse erreichten. Unterschieden nach der jeweiligen Herdgrof3e ist dieser Zusammenhang in
Tabelle 7a und b nachzuvollziehen. Hier sind die jeweiligen Sensitivitdten unter Angabe der zuge-
horigen 95%-Konfidenzintervalle aufgefiihrt. Graphisch wird der Zusammenhang der Sensitivitit
der prdoperativen, bildgebenden Detektion und der HerdgroBe in Millimetern durch Abbildung 11 a
und b dargestellt. Hierbei ist insbesondere die hohe Sensitivitit des evaluierten CAD-Systems fiir

HerdgroBen zwischen 5 und 10 mm herauszustellen.
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Tab.7a: Sensitivitdt von Radiolog*in, CAD und beiden kombiniert fiir die Detektion aller Lasionen (in Klammern An-
gabe der 95%-Konfidenzintervalle)

Sensitivitat
HerdgréRe (in mm)
Radiolog®in CAD Radiolog®in und CAD
1-2 0,30 (0,23-0,37) 0,20 (0,14-0,26) 0,35 (0,28-0,42)
3-4 0,65 (0,58-0,72) 0,65 (0,58-0,72) 0,88 (0,83-0,93)
5-6 0,78 (0,69-0,87) 0,79 (0,70-0,88) 1,00
7-8 0,93 (0,86-1,00) 0,77 (0,66-0,88) 1,00
9-10 1,00 0,82 (0,69-0,96) 1,00
>10 0,97 (0,94-1,00) 0,50 (0,42-0,59) 0,98 (0,96-1,01)

Tab. 7b: Sensitivitit von Radiolog*in, CAD und beiden kombiniert fiir die Detektion von Lungenmetastasen (in
Klammern Angabe der 95%-Konfidenzintervalle)

Sensitivitat
HerdgroRe (in mm)
Radiolog*in CAD Radiolog®in und CAD
1-2 0,47 (0,23-0,72) 0,37 (0,13-0,61) 0,53 (0,28-0,77)
3-4 0,68 (0,52-0,83) 0,51 (0,34-0,68) 0,81 (0,68-0,94)
5-6 0,81 (0,66-0,97) 0,85 (0,71-1,00) 0,96 (0,89-1,04)
7-8 0,94 (0,87-1,02) 0,83 (0,71-0,96) 1,00
9-10 1,00 0,82 (0,67-0,97) 1,00
>10 0,97 (0,93-1,00) 0,52 (0,43-0,61) 0,98 (0,96-1,01)

Von den 143 resezierten Herden, die radiologisch und durch das CAD-System iibersehen wurden,
konnten 75 retrospektiv anhand der durch die Chirurg*in zusétzlich mitgeteilten Informationen de-
tektiert werden. 68 der 143 Herde konnten selbst retrospektiv in Kenntnis der intraoperativ ermittel-
ten Lokalisation nicht anhand des CTs aufgefunden werden. Unter diesen Herden waren 3 (4,4%)
Metastasen. Insgesamt 9 der radiologisch auch postoperativ nicht abzugrenzenden Herde wurden
durch die Chirurg*in als Lésionen mit pleuraler Lokalisation dokumentiert. Die durchschnittliche
GroBe der radiologisch und durch das CAD-System iibersehenen Herde, die retrospektiv ermittelt

werden konnten, betrug 2,6 mm (Spanne: 1-12 mm, Median: 2,0 mm).

39



Ergebnisse

1,20

1,00

0,80

0,60

Sensitivitat

0,40

0,20

Sensitivitat der Detektion - Metastasen

————
-
/ -7
Vd 7 - diol
= = Radiologe
/, 7 '., g9
et e CAD
—— Radiologe + CAD
1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 >10

Herddurchmesser (in mm)

Abb.11a: Abhingigkeit der Herddetektion der Radiolog*in und des CAD-Systems sowie deren Kombination von der

HergrofBe fiir Metastasen
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Abb.11b: Abhingigkeit der Herddetektion der Radiolog*in und des CAD-Systems sowie deren Kombination von der
HerdgroBe fiir alle Lasionen
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5.2.3. Dignitdtsabschdtzung der radiologisch detektierten Herde

Wie im Kapitel 2.4.1. des Methodikteils erldutert, erfolgte im Rahmen der prioperativen, radiologi-
schen Diagnostik einerseits die Detektion von Lungenherden, andererseits jedoch auch die bildmor-
phologische Einschitzung der gefundenen Lésionen beziiglich deren Dignitét. Hierfiir wurden mor-
phologische Kriterien wie GroBle, Berandung, Lokalisation, Binnenstruktur und Kontrastmittelver-
halten ebenso wie - soweit vorhanden - klinische Informationen wie zugrundeliegende Entitét des
Primértumors, klinischer Verlauf und GréBendynamik in die Beurteilung einbezogen. Anhand einer
fiinfstufigen Skala wurde die wahrscheinliche Dignitit jedes einzelnen Herdes von 1 (sicher benig-
ne) bis 5 (sicher maligne) eingestuft. Abbildung 12 stellt die Ubereinstimmung der radiologischen
Einschétzung mit der tatsdchlich histopathologischen Befundung des Herdes dar. Zu beachten ist,
dass jeder der radiologisch mit ,,1 - sicher benigne* eingeschédtzten Herde, tatsdchlich benigne war
und sich 90,1% der Lésionen, die radiologisch als ,,5 - sicher maligne* eingestuft wurden, als Meta-

stasen herausstellten.

Vorhersage von Metastasen im CT
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Abb.12: Ubereinstimmung radiologische Vorhersage und pathologische Dignitit der Herdbefunde
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5.3. Chirurgische Detektion von Lungenrundherden

5.3.1. Sensitivitdt der manuellen Palpation

644 (99,7%) der 646 operativ entfernten pulmonalen Herde konnten intraoperativ in der entliifteten
Lunge manuell palpiert werden. Die beiden nicht palpablen Herde (0,3%) wurden durch Resektion
der anatomischen Region anhand der verfiigbaren bildgebenden Informationen der CT entfernt,
beide waren Metastasen. Von allen Lésionen wurden 503 (77,9%) radiologisch und durch das CAD-
System erkannt. Hierunter befanden sich 243 Lungenmetastasen. Chirurgisch wurden zusétzlich zur
prioperativen Bildgebung 143 Lésionen palpiert und reseziert. Von diesen zusétzlichen Herden wa-
ren nachweislich 19 (13,3%) Metastasen. Details zur Sensitivitét der chirurgischen Palpation in Re-

lation zur Bildgebung sind Tabelle 6 zu entnehmen.

Insgesamt konnten 49 bildgebende Lésionen intraoperativ nicht palpiert werden. 2 der 49 Herde
wurden, wie im vorigen Absatz erwihnt, als Metastasen nachgewiesen. Die iibrigen 47 Lisionen

verblieben in situ und wurden - wenn mdglich - verlaufskontrolliert.

Von den insgesamt 115 durchgefiihrten Metastasektomien erfolgten 12 (10,4%) unter der radiologi-
schen Annahme eines solitdren Herdbefundes. Bei allen dieser 12 Patient*innen (100%) konnten
intraoperativ keine weiteren Herde palpiert oder reseziert werden. 9 (75%) dieser 12 solitdren pul-
monalen Herde stellten sich als Lungenmetastasen heraus. Bei 59 (57,3%) der iibrigen 103 durchge-
fiihrten Metastasektomien wurden intraoperativ mehr Lésionen palpiert als durch das vorangegan-
gene CT vorhergesagt (Tab.8). Lediglich in 2 Féllen (1,9%) wurden hierdurch zusétzliche Metasta-

sen nachgewiesen. Die Herde der iibrigen Félle erwiesen sich als unspezifisch benigne.

Tab.8: Fallbezogene Ubereinstimmung zwischen radiologischer Detektion und chirurgischer Palpation bei solitirem
Befund und mehreren Lésionen im CT

Radiologische Detektion Falle (%) Chirurgische Palpation Falle (%)
weniger als 1 Herd -
1 Herd 12 (10,4) genau 1 Herd 12 (100)

mehr als 1 Herd -

weniger Herde als im CT 19 (18,4)
mehr als 1 Herd 103 (89,6) gleiche Anzahl Herde 25 (24,3)
mehr Herde als im CT 59 (57,3)
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5.3.2. Der chirurgischen Palpation entgangene Herde

Die préoperative, radiologische Bildgebung in Kombination mit dem angewandten CAD-System
detektierte 47 Herde (6,8%), die intraoperativ nicht palpiert und entsprechend nicht reseziert wur-
den. Fiir 20 dieser Lasionen (42,6%) konnten keine follow-up Informationen erhoben werden. Die
Herde wurden als ,,lost to follow-up* betrachtet. Fiir die {ibrigen 27 Lésionen wurden Daten der
Nachbeobachtung mit einer Spanne von 69 bis 1843 Tagen (Mittelwert: 509 d, Median 258 d) erho-
ben. Legt man die Einschlusskriterien, die im Methodikteil der vorliegenden Arbeit formuliert wur-
den zugrunde, so war eine suffiziente Nachbeobachtung nur bei 7 Herden (14,9%) gegeben. Die
iibrigen 40 Léasionen (85,1%) mussten ebenfalls als ,,lost from follow-up* betrachtet werden. Von
den 7 Herden bei denen eine verwertbare Nachbeobachtung gegeben war, zeigten 2 (29%, 95%-
Konfidenzintervall: -8% bis 65%) ein Groflenwachstum in spateren CTs und wurden als metasta-
tisch gewertet. Die anderen 5 Lisionen zeigten in einem Nachbeobachtungszeitraum zwischen 1032
und 1843 Tagen kein Wachstum und wurden folglich als benigne Lésionen eingeschitzt. Von den
zwel metastatischen Herden, die der chirurgischen Palpation und damit der Resektion entgingen

und im follow-up eine GroBenprogredienz zeigten, wurde eine nur durch das CAD-System detek-

tiert und durch die bearbeitende Radiolog*in iibersehen (Abb.13).

Abb.13: Beispiel eines Herdes, der der intraoperativen Palpation entging und sich im follow-up als gro3enprogredient
und damit metastatisch darstellte (nur durch CAD, radiologisch préoperativ nicht detektiert), MIP-Schicht mit Lungen-
metastase des linken Lungenoberlappens (LIS1)
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Wenn der Anteil der Metastasen, die in den Fillen gefunden werden konnten, in denen suffiziente
follow-up Datensitze vorlagen auf die 47 Herde, die der intraoperativen Palpation entgingen rech-
nerisch iibertragen werden, so kann in dieser Gruppe von einer geschitzten Anzahl von 13 Metasta-

sen ausgegangen werden (siche Abbildung 7).
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6. Diskussion

6.1. Bilddatenbanken

Wie bereits an anderer Stelle erwdhnt, haben sich in den vergangenen zwei Jahrzehnten zahlreiche
Arbeitsgruppen weltweit mit der Entwicklung und Evaluation von CAD-Systemen zur Detektion
von Lungenrundherden beschéftigt. Insbesondere die Entwicklungen im Zusammenhang mit dem
CT-Lungenkrebsscreening in den USA und zukiinftig wahrscheinlich auch in Europa und Deutsch-
land haben einerseits die Notwendigkeit der Entwicklung diagnostisch préziser und fiir die klinische
Praxis robuster CAD-Systeme verdeutlicht und fiihrten anderseits zur Verfligbarkeit zahlreicher,
teilweise Offentlich zugédnglicher Bilddatenbanken zur Evaluation der Performance von CAD-Sys-

temen.

Als eine der ersten ist hier der Datenbankauszug des Early Lung Cancer Action Programs (ELCAP)
aus dem Jahr 2001 mit einer verfiigbaren Zahl von 50 CT-Scans zu nennen (Henschke 2001). Die
wohl umfangreichste dieser Datenbanken wurde 2011 durch das Lung Image Database Consortium
(LIDC) mit einer Zahl von 1018 CT-Scans zur Verfiigung gestellt (Armato 2011). Daneben haben
zahlreiche Arbeitsgruppen - wie auch unsere - mit privaten Bilddatenbanken die Performance und

den Beitrag automatisierter Detektionssysteme evaluiert. Einen Uberblick gibt Tabelle 9.

Tab.9: Uberblick 6ffentlich verfiigbarer Bilddatenbanken zur Evaluation von CADe-Systemen (mod. n. Shaukat 2019)

Datenbank* Jahr ér;z?gl Modalitat
VIA/ELCAP (Henschke 2001) 2003 50 CT
Public lung database to adress drug response (Reeves 2009) 2005 100 CT
LIDC-IDRI (Armato 2011) 2011 1018 CT
SPIE-AAPM (Armato 2015) 2015 70 CT
RIDER lung PET-CT (Muzi 2015) 2013 275 CT, PET
RIDER lung CT (Zhao B 2009) 2009 46 CT
QIN lung CT (Kalpathy-Cramer 2016) 2016 47 CT
Lung CT segmentation challenge 2017 (Yang 2017) 2017 60 CT,RT
Lung CT-diagnosis (Grove 2015) 2015 61 CT
ANODEOQ9 (van Ginneken 2011) 2009 55 CT
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6.2. Literaturiiberblick der Performance von CAD-Systemen bei Lungenherden

An dieser Stelle mochte ich kurz auf die wesentlichen Ergebnisse von drei Ubersichtsarbeiten ein-
gehen, die die Entwicklungen in den Jahren 2001 bis 2006 (Saba 2007), in den Jahren 2007 bis
2012 (Retico 2013) und der vergangenen Jahre 2009-2018 (Shaukat 2019) abgebildet haben. Die
beiden letztgenannten Ubersichtsarbeiten entstammen hierbei dem wissenschaftlichen Milieu der
Entwicklerinnen und Entwickler von Assistenzsystemen, deren Fokus eher auf der stand-alone-per-

formance der CAD-Systeme als dem Beitrag dieser zur radiologischen Sensitivitdt lag.

In der Analyse der im Zeitraum zwischen Januar 2001 und November 2006 via Pubmed und MED-
LINE zu diesem Thema publizierten Arbeiten, die CAD-Systeme bei Spiral- oder Multidetektor-
CTs evaluierten, zeigte sich eine Gesamtsensitivitdt von 79% (stand alone) und 92% fiir CAD und

Radiologie (Saba 2007).

Im Rahmen ihrer Ubersichtsarbeit fiir den Folgezeitraum 2007-2012 attestieren Allesandra Retico et
al. die Schwierigkeiten der Vergleichbarkeit unterschiedlicher CAD-Systeme einerseits aufgrund
der zahlreichen Moglichkeiten diese zu programmieren und andererseits aufgrund der unterschied-
lichen Datenbanken an denen diese evaluiert wurden (Retico 2013). Sie kommen zu einer Spanne
der Sensitivitit zwischen 54% (Sahiner 2009) und 94,1% (Choi 2012). Hierbei muss erwidhnt wer-
den, dass Sahiner et al. die CAD-Sensitivitdt entsprechend der Herdgré8e validierten und bis zu ei-
nem Schwellenwert von 3 mm 54%, ab einer Grofle von 6 mm 76% erzielten (Sahiner 2009). Es ist

also eine Abhéngigkeit der Sensitivitit von der HerdgroBe gegeben.

Die Ubersichtsarbeit von Shaukat et al. aus dem Jahr 2019 subsummiert 34 CAD-Studien der Jahre
2009-2018 mit einer Sensitivitit zwischen 76% bis 100% (Shaukat 2019). Diese teils erheblichen
Unterschiede bringt er ebenso mit den teilweise sehr heterogenen und kleinen Datenbanken und
Fallzahlen in Verbindung und verweist auf Laborbedingungen, teilweise mit selektionierter Herd-
grofle und -typ. Die wissenschaftliche Herausforderung der Zukunft sei es, CAD-Systeme zu entwi-
ckeln die unter klinisch-praktischen Bedingungen eine robuste Performance unabhingig von Herd-
groBBe und Herdtyp liefern und so eine zuverldssige Ergéinzung erfahrener Radiologinnen und Ra-
diologen darstellen (Shaukat 2019). Weiterhin herausfordernd wird die Zuverlédssigkeit beziiglich
unterschiedlicher Scanparameter, beispielsweise im Rahmen von Niedrigdosis-Protokollen bei
Screeninguntersuchungen sein. Tabelle 10 zeigt einen modifizierten Auszug ausgewéhlter CAD-

Studien der Ubersichtsarbeiten von Retico und Shaukat.
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Tab.10: Uberblick ausgewihlter wissenschaftlicher Publikationen der Jahre 2008-2019 zu computerassistierter Dia-
gnostik von Lungenherden (modifizierter Auszug aus Retico 2013 und Shaukat 2019)

Studie (Jahr) Daten- Anzahl  Herdgro- Herdtyp Sensitivi-  FP/
bank Herde  Re (mm) tat (%) scan

(n)
Pu et al. (2008) privat 184 3-28,9 solide, subsolide, nicht 81,5 6,5

solide und juxtapleural

Murphy et al. (2009) NELSON- 1518 >3 jede Dichte und Lokalisa- 80,0 4,2
Study tion

Choi and Choi (2012) LIDC 76 3-30 keine Angabe 941 5,45
Torres et al. (2015) LIDC 1749 3-30 Milchglasherde 80,0 8,0
Bergtholdt et al. LIDC 690 3-30 juxtapleural 85,9 2,5
(2016)

Gong et al. (2018) LIDC 1186 3-30 solide und Milchglasherde 79,3 4,0
Meybaum et al. privat 693 1-70 alle Herddtypen 50-82* >13
(2019)

LIDC - Lung Image Database Consortium
NELSON - Dutch-Belgian Randomized Lung Cancer Screening Trial (NELSON-holldndisches Akronym)
* variiert mit der Herdgré3e

6.3. CT-basierte Detektion pulmonaler Herde

Der hohen Anzahl an Studien, die die stand-alone-performance von CAD-Systemen unter &hnli-
chen, eher homogenen Bedingungen bezogen auf die Patientenklientel und Bilddaten evaluierten,
stehen nur wenige, klinisch robuste und umfangreiche Arbeiten gegeniiber, die - unabhingig von
Assistenzsystemen - unter Verwendung der Referenz einer chirurgischen Palpation die Herddetekti-
on im CT evaluierten. Unseres Wissens existiert keine, der vorliegenden Arbeit vergleichbare Studie

mit einer dhnlich hohen Zahl an tatsdchlich histopathologisch korrelierten Herdbefunden.

6.3.1. Nicht assistierte, radiologische Herddetektion im Literaturvergleich
Prinzipiell ist es an dieser Stelle sinnvoll, bei den vorliegenden Studien mit klinischem Setting zwi-

schen radiologisch und chirurgisch gepréigten Arbeiten zu unterscheiden.

Eine der einem klinisch-radiologischen Setting entstammenden Beispielarbeiten, wurde im Jahr
1999 publiziert. Diederich berichtet hier von einer nicht assistierten, radiologischen Sensitivitdt von

64% fiir samtliche pulmonale Lasionen und 77% fiir pulmonale Metastasen (Diederich 1999).
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Weitere klinische Studien, jedoch mit eher chirurgischen Arbeitshypothesen - in denen ebenfalls
keine CAD-Applikation zur Anwendung kam - erreichten durchgehend eine im Vergleich mit unse-
ren Ergebnissen schlechtere CT-Performance (Ludwig 2008, Cerfolio 2011, Althagafi 2014, Heaton
2017). So mussten bei den erwéhnten Arbeiten in bis zu 36% der Patient*innen intraoperativ zum
CT-Befund zusitzliche Metastasen festgestellt werden. In dhnlicher Weise fanden Ludwig et al. in
mehr als einem Viertel der im Rahmen ihrer Studie operierten Patientinnen und Patienten (27,2%)
intraoperativ zum CT-Befund zusitzliche Lungenmetastasen (Ludwig 2008). Einer der wichtigsten
Griinde fiir diese méaBigen Resultate der praoperativen Bildgebung diirften inkonsequente und oft-

mals unzureichende technische Anforderungen an die CT-Bildgebung sein.

In unserer vorliegenden Arbeit konnte eine mit 87,4% vergleichsweise hohe Sensitivitét fiir die
nicht assistierte, radiologische Detektion von Metastasen erreicht werden. Auch wenn wir durch
zahlreiche externe Zuweiser eine insgesamt heterogene Patientenklientel untersuchten, ist ein we-
sentlicher Grund hierfiir in den klar definierten, technischen Einschlusskriterien, wie z.B. der auf

maximal 2 mm limitierten Schichtdicke zu sehen.

6.3.2. Computerassistierte Herddetektion im Literaturvergleich

Um den Beitrag einer CAD-Anwendung und damit den Nutzen dieser fiir die Patient*in abzuschét-
zen, ist die jeweilig unter Laborbedingungen ermittelte stand-alone-performance unzureichend.
Vielmehr muss eine Evaluation der radiologischen Sensitivitit mit und ohne Unterstiitzung eines
geeigneten CAD-Systems verbunden und diese unter klinischen Bedingungen mit einer entspre-
chenden Referenz getestet werden. Vor dem Hintergrund der Anwendung dieser Assistenzsysteme
zur Detektion von Lungenmetastasen interessiert v.a. der Beitrag, respektive die Steigerung der

Sensitivitdt der Detektion durch die Software insgesamt.

Im Vorfeld der Studie konnte erwartet werden, dass die Anwendung eines geeigneten CAD-Systems
die Detektion von Lungenmetastasen verbessert. Die vorliegende Arbeit zeigte eine statistisch signi-
fikante Steigerung der Sensitivitdt der Detektion von Lungenmetastasen unter den beschriebenen
Bedingungen von 87,4% auf 92,7%, was in unserer Stichprobe eine Gesamtzahl von 14 zuséitzli-
chen Metastasen bedeutete. Zudem konnte mit 1,9% (2/95) der Anteil an Fillen, bei denen durch
die palpierende Chirurg*in zusitzliche Metastasen histopathologisch nachgewiesen wurden, ver-

gleichsweise gering gehalten werden.
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Die Sensitivitidt der alleinigen computerassistierten Detektion pulmonaler Herde lag in unserer
Stichprobe zwischen 37-85% fiir pulmonale Metastasen, wobei sich diese stark abhédngig von der
jeweiligen HerdgroBe mit der besten Leistungsfahigkeit bei Durchmessern zwischen 5-6 mm zeigte.
Vergleicht man diese Werte mit der ermittelten Sensitivitit der o.g. Ubersichtsarbeiten, so fillt auf,
dass diese mit 80-94,1% durchgehend sehr hoch ausfielen. Anzunehmende Griinde hierfiir sind di-
vers. Einerseits erfolgte die zitierte Evaluation der Assistenzsysteme anhand eher homogener Bild-
datensétze aus den genannten Screeningstudien unter Verwendung radiologischer Referenzen. An-
dererseits diirften die jeweiligen Patientenstichproben deutlich homogener mit entsprechend difte-
renten Anforderungen beispielsweise an das Preprocessing der CAD-Software gewesen sein. Im
Rahmen unserer Studie wurden z.B. auch pulmonal voroperierte Patientinnen und Patienten, teil-
weise mit koinzidenten Lungenerkrankungen wie z.B. einem Lungenemphysem eingeschlossen, bei
denen entsprechend hohe Anforderungen an die Segmentation und Extraktion der interessierenden

pulmonalen Zielstrukturen gestellt wurden.

6.4. Radiologische versus computerassistierte Detektion

Unabhingig von der jeweiligen HerdgroBe neigen Radiologinnen und Radiologen dazu, Herde mit
typischen Charakteristika von Metastasen zu erkennen und gleichzeitig atypische Metastasen zu
iibersehen (Seo 2001). Der Anteil der Metastasen an den durch die bearbeitende Radiolog*in detek-
tierten Herden war mit 50% entsprechend hoch. Lésionen, die radiologisch iibersehen und durch das
CAD-System nachgewiesen wurden, waren deutlich seltener metastatischer Genese (15,2%). Herde
die zusitzlich durch die CAD-Software detektiert wurden, zeigten CT-morphologische Eigenschaf-
ten, die tendenziell weniger typisch fiir Metastasen waren. Es l4sst sich somit sagen, dass das CAD-
System im Rahmen unserer Studie insbesondere beim Auffinden morphologisch atypischer Meta-
stasen niitzlich war. Exemplarisch sei hier auf die Abbildung 10 verwiesen, die die gro3te Metastase
darstellt, die radiologisch libersehen bzw. falsch negativ als narbige Lésion nach vorangegangener

Metastasenchirurgie gewertet wurde.

Sowohl Radiolog*in als auch CAD-System lieferten bei Herden mittlerer Grof3e (5-8 mm) eine gute
bis sehr gute Sensitivitdt (CAD 77-85%; Radiolog*in 78-93%). Die eingeschrankte Leistungsfahig-
keit des CAD-Systems fiir groBe Herde (82% fiir 9-10 mm; 50% fiir > 10 mm) konnte durch die
nahezu perfekte radiologische Detektion in diesen GroBenkategorien (100% fiir 9-10 mm; 97% fiir

> 10 mm) kompensiert werden. Demgegeniiber wurden in der vorliegenden Studie insbesondere
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kleine und sehr kleine Herde teilweise nur gering sensitiv erkannt, was in den Uberlegungen zur
Auswahl und Anwendung einer geeigneten Assistenzsoftware Beachtung finden sollte. Als fiir die
Sensitivitdt der Detektion von Metastasen in dieser Groflenkategorie gilinstiger Umstand ist daran zu
erinnern, dass auch bei Patientinnen und Patienten mit einem malignen Tumorleiden Lungenherde
mit kleinen Durchmessern in aller Regel benigner Genese sind. In der vorliegenden Studie ist als
ein Schwellenwert der Durchmesser von 7 mm zu nennen. Kleinere Herde stellten sich nur in

19,3% (83/430) als metastatisch heraus.

Neben der groBenabhédngig unterschiedlichen Leistungsfahigkeit verschiedener CAD-Systeme soll-
ten auch zu erwartende morphologische Aspekte in der Auswahl beriicksichtigt werden. So sollten
beispielsweise CAD-Systeme, die im Rahmen von Lungenkrebsscreenings Anwendung finden, eine
deutlich bessere Performance in der Detektion subsolider und milchglasartiger Herde zeigen als

jene die zum Auffinden von Lungenmetastasen eingesetzt werden.

6.5. Problem der Spezifitit

Die Anwendung eines CAD-Systems fiihrt zu einer Steigerung der prdoperativ detektierten Herde.
Damit verbunden besteht das Risiko, dass zu operierende Patient*innen durch eine Erhdhung der
unnotig resezierten Herde benigner Genese potentiell geschddigt werden. Ebenso ist bekannt - wie
dies auch im Rahmen der vorliegenden Studie nachzuvollziehen ist - dass die intraoperative Palpa-
tion sogar zu einer noch hoheren Anzahl festgestellter und damit resezierter Herde fiihrt (vorliegen-
de Studie: N=143 chirurgisch vs. N=92 CAD). Der onkologisch relevante, prozentuale Anteil der
hierbei durch die Anwendung der CAD-Software einerseits und der chirurgischen Palpation ande-
rerseits zusitzlich resezierten Metastasen war jedoch vergleichbar (15,2% chirurgisch vs. 13,3%
CAD). Vor dem Hintergrund einer anzustrebenden Resektion sdmtlicher pulmonaler Metastasen, die
als wichtiger prognostischer Faktor angesehen wird, profitiert die Tumorpatient*in demnach in
gleichem Maf3e von der automatisierten Detektion und der intraoperativen Palpation ergidnzend zur

radiologischen Bearbeitung.

Die Spezifitit des im Rahmen der vorliegenden Arbeit verwendeten CAD-Systems stellte sich mit
mehr als 13 falsch positiven Befunden pro CT-Scan (Mittelwert) vergleichsweise moderat dar. Al-
lerdings war bei den Patientinnen und Patienten unserer Studie durch die bestehenden strukturellen
Verdnderungen des Lungenparenchyms (postoperative Narben nach vorausgegangener Metastasen-
chirurgie) eine hohere Zahl falsch positiver Befunde zu erwarten. Wie Tabelle 10 zu entnehmen ist,

sind hier durch die Anwendung weiterentwickelter Systeme, Werte deutlich unter 5 falsch Positiven
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bei gleichzeitiger Tendenz zu noch hoherer Sensitivitét erreichbar, was sich auch verkiirzend auf die

Bearbeitungszeit des Radiologen auswirkt. (Lu 2015, Setio 2015, Yoshida 2019, Vasall 2019).

Wie im Kapitel 3.4. dargelegt, besteht beziiglich der prognostischen Relevanz einer vollstindigen
Resektion aller vorhandenen Lungenmetastasen unabhidngig vom Primartumor interdisziplinar Kon-
sens. Aus unserer Sicht ist daher die Anwendung eines geeigneten CAD-Systems durch eine erfah-
rene Radiolog*in auch bei relativ hoher Anzahl falsch positiver Herdbefunde nutzbringend, sobald

diese statistisch signifikant zur Sensitivitit der Herddetektion beitragt.

6.6. CAD-Performance und intraoperative Palpation

Es iiberrascht wenig, dass sich die intraoperative Palpation der entliifteten Lunge auch im Rahmen
der vorliegenden Arbeit als die Methode mit der hochsten Sensitivitdt erweist. Dieses Resultat ist
konsistent mit der aktuellen Studienlage (Christe 2013, Cerfolio 2011, Althagafi 2014, Heaton
2017).

Die Kombination aus radiologischer Detektion und CAD-Software ergab insgesamt 47 Herde, die
der chirurgischen Palpation entgingen und nicht reseziert werden konnten. Soweit moglich, ver-
suchten wir diese nach zu verfolgen. Von den Herden mussten entsprechend der Einschlusskriterien
40 (85,1%) als ,,lost-from-follow-up* bewertet werden. Folglich stand bei nur 7 dieser Herde eine
aussagefahige Nachbeobachtung zur Verfligung. Zwei der sieben Herde wurden aufgrund ihres
GroBenwachstums als Metastasen gewertet. Rechnerisch auf die 47 radiologisch detektierten und
chirurgisch nicht palpierten Herde interpoliert, ergibt diese Betrachtung eine Zahl von 13 (27,7%)
nicht resezierten, radiologisch unter Zuhilfenahme der CAD-Software jedoch detektierten Metasta-

sen.

Dariiber hinaus wurden insgesamt zwei bildgebend detektierte, intraoperativ jedoch nicht palpable
Herde v.a. tieferer Parenchymschichten mithilfe der radiologisch angefertigten Snapshots durch die
Chirurg*in lokalisiert und via Keilresektion der anatomischen Region entfernt. In beiden Fillen
wurden Metastasen innerhalb der Keilresektate festgestellt. Dieser Umstand ist Ausdruck des hohen
Nutzens von radiologisch supervidierten CAD-Applikationen zur Anleitung der Thoraxchirurginnen

und Thoraxchirurgen bei intraoperativ nicht aufzufindenden Metastasen.

Die Detektion von pleuraassoziierten Metastasen ist bildgebend sowohl fiir die nicht assistierten

Radiolog*innen als auch fiir das CAD-System schwieriger, als derjenigen die tiefer im Parenchym

51



Diskussion

lokalisiert sind (Shaukat 2019). Diese Limitation wird durch eine fiir die pleurale Lokalisation hin-

gegen sehr einfache und verléssliche intraoperative Palpation kompensiert.

Insgesamt kann die CAD-unterstiitzte Detektion mittels Computertomografie als zur intraoperativen
Inspektion und Palpation komplementdr angesehen werden. Voraussetzung dafiir sind entsprechend
diinnschichtige CT-Datensdtze flir die CAD-Software und eine griindliche visuelle Analyse der
Bilddaten durch erfahrene Radiologinnen und Radiologen, um auch die Detektion kleiner Metasta-

sen tief im Lungenparenchym zu gewéhrleisten.
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6.7. Limitationen der vorliegenden Studie

Die vorliegende Studie weist folgende Limitationen auf:

* Die dargestellten Daten stammen aus einem einzigen radiologisch und thoraxchirurgisch spezia-
lisierten Studienzentrum. Die Resultate sind deshalb nur eingeschrinkt auf andere Zentren mit
einem unterschiedlichen Grad an Expertise zu iibertragen, was zu einer differenten Sensitivitit
bei Radiolog*innen und Thoraxchirurg*innen fiihrt. Die Studie wurde in einem ,,real world set-
ting™ praxisnah gestaltet. Das bedeutet auch eine Beteiligung unterschiedlicher Radiolog*innen
und Chirurg*innen und resultiert moglicherweise in einer inhomogenen Leistung der beteiligten
Akteure, welche beim vorliegenden Studiendesign fiir die Chirurg*innen nicht quantifizierbar
ist; fiir die beteiligten Radiolog*innen liefen sich keine signifikanten Unterschiede in der Sensi-
tivitdit nachweisen. Darliberhinaus sind die Resultate der Kombination aus Radiolog*in und CAD
abhédngig von der Leistungsfahigkeit des CAD-Systems. In unserer Studie wurde ein einzelnes
CAD-System mit dessen spezifischen Stirken und Schwéchen in der Detektion pulmonaler Her-

de angewandt.

* Selbst wenn die metastatische Genese einer resezierten Lédsion histopathologisch nicht bewiesen
wurde, besteht die Moglichkeit, dass es sich urspriinglich um eine Metastase handelte, die durch
eine vorangegangene Systemtherapie biologisch sterilisiert wurde. Daher konnte die Anzahl an
Metastasen in unserer Datenbank unterschitzt sein, wenngleich die Ergebnisse der Studie, die

alle Lasionen betreffen, keine substanziellen Unterschiede zur Gruppe der Metastasen aufwiesen.

* Es liegen keine histopathologischen Befunde fiir Lasionen vor, die chirurgisch nicht palpiert/ re-
seziert wurden. Der Prozentsatz der Herde, fiir die eine suffiziente Verlaufsbeobachtung vorliegt

ist klein (ca. 15%).

* SchlieBlich besteht eine methodische Limitation in einer gewissen Heterogenitét der Parameter
der Bildgebung beziiglich Geratehersteller, Schichtdicke, Rekonstruktionsinkrement und Rekon-
struktionskernel, da externe Bilddatensétze bei Erfiillung von im Methodikteil genannten Min-

destanforderungen akzeptiert wurden.
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7. Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit bildet ein praxisnahes, klinisch orientiertes ,,real world scenario® ab. Die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wiesen Lungenmetastasen auf, bei denen interdiszipli-
nir im Rahmen einer Tumorkonferenz die Indikation zur chirurgischen Resektion der Lungenmeta-
stasen gestellt wurde. Die hdufigsten Primédrtumoren waren Nierenzellkarzinome, kolorektale Kar-
zinome und Sarkome, fiir die eine Resektion von Lungenmetastasen in bestimmten onkologischen

Konstellationen klinisch etabliert ist.

Fiir die Prognose der Tumorerkrankung ist die komplette Resektion aller Lungenmetastasen essenti-
ell. Die intraoperative Palpation der entliifteten Lunge weist zwar die hochste Sensitivitdt bei der
Detektion von Lungenmetastasen auf, kann jedoch - wie in unserer Studie erkennbar ist - nicht alle
Metastasen detektieren. Deshalb muss das Ziel der pridoperativen CT-Diagnostik sein, der
Chirurg*in moglichst alle Lungenmetastasen zu demonstrieren, um mittels dieses zur Palpation

komplementdren Verfahrens die Sensitivitdt der Metastasenresektion zu maximieren.

Hierbei ist die Einhaltung von technischen Mindestanforderungen an die CT-Bildgebung essentiell.
Wesentlich sind diinnschichtige Untersuchungen mit einer maximalen Schichtdicke von 2 mm ent-
sprechend den Spezifikationen des verwendeten CAD-Systems. Die Analyse der CT-Daten sollte
kombiniert durch eine erfahrene Radiolog*in im Idealfall direkt, zumindest supervidierend und ei-
ner fiir die Fragestellung pulmonaler Metastasen geeigneten CAD-Software als second reader erfol-

gen.

Zusammenfassend lassen sich die in der Zielstellung formulierten Fragen wie folgt beantwor-

ten:

1. Welche Sensitivitit weisen Radiologinnen und Radiologen allein, das CAD-System allein, deren
Kombination sowie die chirurgische Palpation bei der Detektion von allen pulmonalen Ldsionen
und von Lungenmetastasen auf? Als Referenzstandard dient hierbei die chirurgische Resektion ei-

nes Herdes und der dazugehérige histopathologische Befund.

Durch die befundenden Radiologinnen und Radiologen allein ohne CAD wurden 436 der
646 resezierten Herde (67,5%) detektiert. Fiir die Detektion von histopathologisch nachge-
wiesenen Metastasen ergab sich eine deutlich hohere radiologische Sensitivitdt von 87,4%
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(229 von 262 Metastasen). Die Sensitivitidt des CAD-Systems allein lag fiir alle pulmonalen
Lisionen bei 53,6% bzw. 61,8% fiir Metastasen. Die radiologische Nutzung der CAD-Er-
gebnisse steigerte die Sensitivitdt der CT-Detektion von Lungenmetastasen unabhingig von
der HerdgroBe statistisch signifikant von 87,4% auf 92,7%. Sowohl die Sensitivitdt der De-
tektion durch die Radiolog*in als auch das CAD-System wies eine deutliche Abhéngigkeit
von der HerdgroBe auf. Durch die chirurgische Palpation konnten 99,5% bzw. 99,2% der

pulmonalen Herde bzw. Metastasen detektiert werden.

2. Werden pulmonale Ldsionen oder Metastasen radiologisch detektiert, die chirurgisch nicht zu

tasten sind?

Die préoperative Bildgebung durch die Radiolog*in und das CAD-System erbrachte eine
Gesamtzahl von 47 Herden (6,8%), die intraoperativ nicht palpiert und auch nicht reseziert
wurden. Zwei dieser Herde wurden aufgrund ihres GroBBenwachstums in der Verlaufskon-
trolle als Metastasen gewertet. Auf der Grundlage der wenigen Herde, bei denen eine suffi-
ziente Nachbeobachtung vorlag (7/47) ist geschitzt von 13 (5,0%) chirurgisch nicht erkann-

ten, bildgebend detektierten Metastasen auszugehen.

3. Wie hoch ist die Rate falsch positiver Befunde in der gegebenen Studienpopulation, in der hdufig

narbige Verdnderungen des Lungenparenchyms infolge von Voroperationen vorkommen?

Die Anzahl der falsch positiven Befunde zeigte eine groBle Streuung zwischen 0 und 99 pro
CT-Scan (Mittelwert 13,6 +/- 30,9, Median 1), was vor allem mit teilweise erheblichen
strukturellen Lungenparenchymverdnderungen bei vorangegangenen Metastasenresektionen

zu erkléren ist.

4. Wie sicher ist die radiologische Dignitdtsabschdtzung jeder einzelnen pulmonalen Ldision? Kann

insbesondere die Benignitdt eines Rundherdes radiologisch sicher vorhergesagt werden?

Hierzu wurde im Vorfeld der Studie ein radiologischer Malignitétsscore von 1 (sicher benig-
ne) bis 5 (sicher maligne) definiert. Alle Herde, die radiologisch als ,,sicher benigne* bewer-
tet wurden, stellten sich histopathologisch als nicht metastatisch heraus. 90,5% der radiolo-

gisch als ,,sicher maligne* bewerteten Lasionen erwiesen sich pathologisch als Metastasen.
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5. Wie sicher kann das Vorhandensein einer einzigen Metastase bzw. einer einzigen pulmonalen Ld-

sion radiologisch vorhergesagt werden?

Von insgesamt 115 durchgefiihrten Operationen zur Metastasenresektion erfolgten 12
(10,4%) unter der Annahme einer solitiren Metastase. Bei allen 12 Patientinnen und Patien-
ten konnten intraoperativ keine weiteren Herde palpiert werden. Diese relativ kleine Fallzahl
lasst noch keine definitiven Schlussfolgerungen zu; jedoch konnte die Diinnschicht-CT mit
kombinierter Befundung durch Radiolog*innen und ein CAD-System das Potential haben,
die bisher ausnahmslos iibliche offene Thorakotomie bei solitdren Metastasen durch die mi-
nimal-invasive videoassistierte thorakoskopische Operation (VATS) zu ersetzen, bei der eine

intraoperative Palpation der Lunge nicht moglich ist.

6. Eignet sich die CT zur Definition von Zielzonen fiir die Resektion nicht palpabler, insbesondere

kleiner pulmonaler Ldisionen bzw. Metastasen?

Zwei der 646 resezierten Herde wurden intraoperativ nicht palpiert, jedoch durch die mittels
CT-Detektion angegebene Zielzone via Keilresektion entfernt. In beiden Féllen erwiesen

sich diese Herde histologisch als Metastasen.
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Zahlreiche Arbeitsgruppen beschiftigten sich in den vergangenen 20 Jahren mit der Entwicklung
und Testung von CAD-Systemen zur Detektion und Diagnose von Lungenherden. Die Bestrebun-
gen der Entwickler zielten einerseits auf eine Verbesserung der Sensitivitit der CAD-Systeme, au-
Berdem auf eine Erhéhung der Spezifitit, also auf die Reduktion falsch positiver CAD-Befunde, um
so die Praxistauglichkeit der Software zu optimieren. Insbesondere fiir Letzteres bieten die Ent-
wicklungen der letzten Jahre enorme Entwicklungschancen, vor allem der durch die Rechenleistung
moderner Computer moglich gewordene Einsatz komplexer neuronaler Netze. Der Algorithmus des
in dieser Studie eingesetzten CAD-Systems ist mittlerweile etwa 15 Jahre alt. Die in der Zwischen-
zeit erfolgten Weiterentwicklungen lassen hoffen, dass in Zukunft die in dieser Studie erreichte Ge-
nauigkeit der pridoperativen radiologischen Detektion von Lungenmetastasen weiter gesteigert wer-

den kann.

Bereits das in der hier vorgestellten Studie eingesetzte CAD-System war in der Lage, die radiologi-
sche Sensitivitit bei der prdoperativen Detektion von Lungenmetastasen vor geplanter Metastasen-
resektion signifikant zu steigern und damit — unter Berilicksichtigung der Tatsache, dass auch chir-
urgisch mit der intraoperativen Palpation der Lunge keine hundertprozentige Sensitivitét fiir die De-
tektion von Lungenmetastasen erreicht werden konnte — die Wahrscheinlichkeit einer onkologisch

wichtigen kompletten Metastasenresektion zu erhdhen.

AuBerdem kann die Methode das Potential haben, in Zukunft bei radiologisch gesehenen solitiren
Lungenmetastasen minimal-invasive Verfahren zu deren Behandlung einzusetzen und auf eine fiir
Patientinnen und Patienten belastende offene Thorakotomie mit intraoperativer Palpation der Lunge

verzichten zu konnen.
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