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Abstract Deutsch

Einleitung: Die Diagnostik von Kopf-Hals-Tumoren, insbesondere von Tumorrezidiven, stellt
eine groRe Herausforderung im Klinischen Alltag dar. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die
verbesserte Tumordiagnostik und Patientenselektion mittels diverser computergestutzter
Verfahren untersucht. Dies beinhaltete die Nutzung eines Bidirectional Encoder Representations
from Transformers (BERT) zur Patientenselektion, den Single Energy Metal Artifact Reduction-
Algorithmus (SEMAR) zur Metallartefaktreduzierung sowie die Evaluation der Tumorperfusion
zur Rezidivdiagnostik.

Material und Methoden: Ein spezielles Deep Learning Natural Language Modell, der From-

Scratch Bidirectional Encoder Representations from Transformers (FS-BERT), wurde
arbeitsgruppenintern programmiert und an 3,8 Millionen intensivmedizinischen Thoraxbefunden
trainiert. Der FS-BERT wurde mit drei weiteren BERT-Modellen verglichen.

Der so trainierte FS-BERT wurde folgend eingesetzt, um automatisiert und zeiteffizient Kopf-
Hals-CTs mit ausgedehnten Metallartefakten zu selektieren.

Das Problem ausgedehnter Bildartefakte durch metallische Zahnrestaurationen und die
eingeschriankte  Beurteilbarkeit der umgebenden Weichgewebe wurde durch die
Metallartefaktreduzierung mittels SEMAR adressiert und an 154 Patienten untersucht. Eine
Auswertung der Bildqualitdt durch mehrere Betrachter sowie die Evaluation der CT-
Abschwéchung erfolgte exemplarisch an den Bereichen des Mundbodens, der Glandula
sublingualis sowie dem lymphatischen Rachenring.

AbschlieBend wurde mit der Perfusions-CT (PCT) eine funktionelle Komponente in die
bildgebende Tumordiagnostik eingebunden. Fir die Evaluation der PCT bei Kopf-Hals-Tumoren
wurden 17 Patienten mit Rezidiven und 63 Patienten als tumorfreie Kontrollgruppe (insgesamt
n=80) mittels des Maximum Slope Algorithmus evaluiert.

Ergebnisse: Folgende Befunde konnten mittels FS-BERT sicher in Thoraxréntgenbildern
identifiziert werden: Opazitét, Erguss, Pneumothorax, zentralventser Katheter, Trachealkantle/
Tubus, Magensonde und Thoraxdrainage. Die gepoolte prozentuale Ubereinstimmung, im
Vergleich zur héndischen Segmentierung, lag bei 93,7% bis 97,0%. Der Transfer in die CT-
Bildgebung erfolgte.

Durch die Anwendung von SEMAR wurde die Bildqualitat von allen Untersuchern fur jeden
Patienten und jede Struktur als signifikant besser bewertet (p<0,001). Die Rekonstruktion mit
SEMAR verringerte die Streuung der CT-Werte signifikant (p<0,001).



Mittels der Perfusions-CT konnten Tumorrezidive sowohl signifikant von Referenzgewebe, als
auch von post-therapeutisch verédndertem Gewebe unterschieden werden (p<0,05).

Schlussfolgerungen: Computergestitzte Verfahren zeigen sich hochwirksam in der Verbesserung

der CT-Diagnostik von Kopf-Hals-Tumoren. Im Rahmen dieser Dissertation wurden folgende
Konklusionen gezogen:

1. Der BERT-Algorithmus ermdéglichte die gezielte lIdentifikation von Subgruppen aus einer
theoretisch unbegrenzt groflen Textdatenbank mit minimalem manuellen Aufwand.
Praktisch angewandt konnte das Modell im Verlauf CT-Datensdtze mit Metallartefakten
selektieren.

2. Mittels des SEMAR-Algorithmus wurde durch die Reduktion von Metallartefakten eine
hochsignifikante Verbesserung der Bildqualitat der CT erreicht.

3. Der Maximum Slope Algorithmus konnte im Rahmen der Perfusions-
Computertomographie eingesetzt werden um Kopf-Hals-Tumorrezidive von benignem

und post-therapeutisch verandertem Gewebe zu unterscheiden.



Abstract English

Introduction: The diagnosis of recurrent head and neck cancer remains a major challenge. In this
thesis, the advantage of various computer-assisted tools in tumor diagnostics and patient selection
were investigated. This included the use of a Bidirectional Encoder Representations from
Transformers (BERT) for patient selection, the Single Energy Metal Artifact Reduction algorithm
(SEMAR) for metal artifacts, and the evaluation of CT tumor perfusion for recurrence diagnostics.

Materials and Methods: A special Deep Learning Natural Language model, the From-Scratch

Bidirectional Encoder Representations from Transformers (FS-BERT), was programmed in-house
and trained on 3.8 million intensive care thoracic findings. This model was compared to three other
BERT models. The trained FS-BERT was used to select head and neck CTs with extensive metal
artifacts in an automated and time-efficient manner.

The issue of image artifact reduction by SEMAR due to metallic dental restorations was further
addressed in 154 patients. A study of image quality rated by multiple investigators as well as the
evaluation of attenuation values in CTs was performed on certain areas in the head and neck
region.

In order to evaluate Perfusion CT (PCT) in head and neck cancer detection, 17 patients with
recurrences and 63 tumor-free patients were assessed using the maximum slope algorithm.
Results: The following findings were identified in chest radiographs using BERT: congestion,
opacity, effusion, pneumothorax, thoracic drain, venous catheter, gastric tube, tracheal tube and
misplaced medical device. Pooled percent agreement, compared with manual segmentation,
reached from 93.7% to 97.0%.

Using SEMAR, image quality was rated as significantly better by all investigators for each patient
and structure (p<0.001). Reconstruction with SEMAR significantly decreased mean variation of
CT values (p<0.001).

Using PCT, tumor recurrence was significantly differentiated from both reference tissue and post-
therapeutically altered tissue (p<0.05).

Conclusions: Computer-assisted tools are shown to be highly effective in improving CT
diagnostics of head and neck cancer. In this thesis, the following conclusions were drawn:

1. The BERT algorithm allows the identification of subgroups from a theoretically unlimited text
database with minimal manual effort. Further, the model was able to select CT datasets of patients
with metal artifacts.

2. Using the SEMAR algorithm, a highly significant improvement in CT image quality is achieved
by reducing metal artifacts.



3. The PCT maximum slope algorithm can be used to distinguish head and neck cancer recurrences

from benign and post-therapeutically altered tissue.



1. Einfihrung

1.1. Allgemeines zu Tumoren des Kopfes und Halses

Die Diagnostik von Kopf-Hals-Tumoren stellt eine der wichtigsten Schnittstellen der
Fachabteilungen Radiologie und Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie dar. In der Klinik fur
Mund-, Kiefer-, und Gesichtschirurgie der Charité- Universitatsmedizin Berlin werden jahrlich
etwa 300 Patienten mit Kopf- Hals-Tumoren operiert und bei einem Vielfachen der Patienten
Nachsorgeuntersuchungen durchgefiihrt. Im Rahmen dessen werden grole Mengen an
Bilddatensatzen unterschiedlicher Modalitadten generiert. Von den etwa 13800 prognostizierten
Tumorneuerkrankungen im Kopf-Hals-Bereich im Jahr 2020 in Deutschland entfallen rund 87%
auf die Entitat des Plattenepithelkarzinoms [1].

Tabak- und Alkoholkonsum sind die bedeutsamsten Risikofaktoren fur die Entstehung eines
intraoralen Plattenepithelkarzinoms mit synergistischen Effekten [2,3]. Dartiber hinaus kdnnen
Infektionen mit dem humanen Papillomavirus (HPV) die Entstehung von Kopf-Hals-Tumoren,
insbesondere des Oropharynx, bedingen [3,4].

Eine fruhzeitige und gute Diagnostik ist der Schlissel eines erfolgsversprechenden kurativen
Therapieansatzes. Routineméalige zahnarztliche intraorale Untersuchungen sind neben der Karenz
der Noxen das unbestreitbar effektivste Mittel gegen ausgedehnte Tumore des Mundraumes.
Kaum eine andere medizinische Berufsgruppe untersucht in gleicher RegelmaRigkeit wie
Zahnarzte gesunde Patienten und Patientinnen und kann somit Tumore in friihen Stadien
detektieren [5]. Bei einem leitliniengerechten VVorgehen entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie
zum Mundhohlenkarzinom sollte jede unklare Schleimhautverdnderung, die langer als zwei
Wochen besteht, zu einem Spezialisten tberwiesen bzw. durch weiterfihrende Diagnostik
abgeklart werden [6].

Neben der klinischen Untersuchung ist die radiologische Diagnostik im Sinne einer Evaluation
der lokalen Tumorausdehnung, Infiltration angrenzender Strukturen sowie lymphogener oder
hédmatogener Metastasierung, gleichsam bedeutend.

Eine frihzeitige Diagnosestellung erhoht die Wahrscheinlichkeit Tumore in geringer GroRe (T1-
Stadium= maximale Tumorausdehnung 2cm), ohne Knocheninfiltration und stattgefundener
Metastasierung therapieren zu konnen. Bei lokal begrenzter Ausbreitung wird die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Mundhohlenkarzinomen mit etwa 84%
angegeben. Bei lokal fortgeschrittenem Befund mit teils lymphogener Ausbreitung liegt diese etwa

bei 50% und bei Fernmetastasierung lediglich bei circa 30% [7].



Therapiert wird im frihen Stadium ohne klinisch apparenten lokalen Lymphknotenbefall meist
chirurgisch mit lokaler Resektion, plastischer Deckung und selektiver Neck-Dissection Level I-
I11. Bei fortgeschrittener Erkrankung wird eine Kombination aus einer ausgedehnteren Resektion
mit modifizierter radikaler oder radikaler Neck-Dissection, Radio- und Chemotherapie sowie, falls
indiziert, Immuntherapie empfohlen [6,8,9]. Post-therapeutisch werden die Patienten
standardmaRig fir einen Zeitraum von 5 Jahren in ein Nachsorgeprogramm mit regelmaiigen
klinischen und radiologischen Verlaufsuntersuchungen eingeschlossen.

Trotz hochinvasiver Therapieregime zeigen im Verlauf etwa 30% bis 50% der Patienten
lokoregionale Tumorrezidive [10]. Entsprechend wichtig ist eine engmaschige und gute
Nachsorge, wobei besonders in post-therapeutisch verandertem Gewebe der radiologischen

Verlaufskontrolle eine hohe Bedeutung zukommt.

1.2. Radiologische Diagnostik der Kopf- Hals- Tumore und die Perfusions- CT

In der aktuellen S3-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie des Mundhoéhlenkarzinoms* (Version 3.01,
Stand — Dezember 2019) wird vorgegeben, dass zur Evaluation der lokalen Tumorausdehnung
eine Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) durchgefihrt werden
sollte [6]. Eine Uberlegenheit der CT oder MRT zur Beurteilung der Tumorausdehnung bei
Erstdiagnose konnte bis dato nicht dargelegt werden. Im Rahmen des Tumorrezidivausschlusses
bei unklaren Befunden in der CT oder MRT wird eine Positronen-Emissions-Tomographie CT
(PET-CT) empfohlen [6]. Aufgrund der besseren Verfiigbarkeit und des schnelleren Scanvorgangs
wird die CT-Untersuchung mit Kontrastmittel gegentiber der MRT fur die routineméaRige
Verlaufskontrolle favorisiert. Zur besseren Vergleichbarkeit der Befunde sollte ein Wechsel
zwischen den Modalitaten im Verlauf der Erkrankung bzw. Nachsorge vermieden werden. Bei
unklaren Befunden in der CT erfolgt zuweilen die Empfehlung zur zusétzlichen MRT-Diagnostik.
Zudem zeigt die klinische Erfahrung, dass kleine, oberflachliche Tumore im Mundraum oder
Oropharynx oftmals radiologisch sowohl in der CT als auch MRT nicht sicher identifiziert werden
konnen. Insbesondere im Rahmen der Rezidivdiagnostik kann die PET-CT und PET-MRT
angewendet werden [11,12]. Liegen bei einer Tumorerkrankung bestimmte negative
Charakteristika wie z.B. eine stattgefundene Knocheninvasion, eine ausgedehnte TumorgroRe
oder Lymphknotenmetastasen, insbesondere mit extrakapsuldrem Wachstum vor, so erhéht sich
das Rezidivrisiko deutlich. Diese Patienten kdnnen von adjuvanten Therapieregimen, wie Radio-
und/oder Chemotherapie und ggf. Immuntherapie profitieren [13,14]. Da sich post-therapeutisch

das tumorumgebende Gewebe stark verdndert, sei es durch OP-Narben, Einbringen von
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Fremdmaterialien wie Metallplatten, Schrauben und Clips, freie Gewebs- und
Knochentransplantate oder post-radiogen, ist mit der CT oder MRT eine Unterscheidung von
Tumor, Narbe, Entziindung oder Odem oftmals erschwert. Daraus folgt eine mogliche Unter- oder
Uberschatzung der tatsachlichen GroRe eines residualen oder rezidivierenden Tumors. Diese
Information ist jedoch essentiell fir weitere Behandlungsschritte, denn ohne das Wissen tber die

tatsachliche Ausbreitung wird nachgewiesenermafen nur suboptimal behandelt [15-17].

Die Radiatio, sei es priméar oder adjuvant, fihrt hdufig zu einer Vernarbung des bestrahlten und
umgebenden, folglich eher bradytrophen Gewebes. Im Gegensatz dazu ist das Tumorwachstum
durch die (Neo)angiogenese gekennzeichnet. Eine gesteigerte Angiogenese bezeichnet eine
verstarkte Bildung von BlutgeféRen, was mit einer erhohten Durchblutung des Tumorgewebes
einhergeht. Mittels der Perfusions-CT (PCT) kann die Perfusion im Gewebe gemessen und
visualisiert werden. Grundsétzlich werden in der PCT Verénderungen der Rontgenabschwachung
innerhalb sogenannter ,regions of interest® (ROI) wahrend der Passage von intravends
appliziertem jodhaltigen Kontrastmittel {ber eine bestimmte Zeit aufgezeichnet.
Vielversprechende Daten zur Tumordetektion mittels PCT liegen fir maligne Raumforderungen
der Prostata, Leber, Dickdarm und Lunge vor [18-20]. Evaluiert man Studien zur Detektion von
Kopf-Hals-Tumoren mittels PCT, so werden groftenteils experimentelle Protokolle und
Algorithmen verwendet. Zu nennen waren beispielhaft diverse Kompartmentmodelle, die den
intra- und extravaskularen Raum betrachten (Einzel- oder Zweikompartmentmodelle; Patlak-
Analyse) sowie das Deconvolutionmodell. Dabei wird die Zeit-Intensitatskurve des zufuihrenden
GefaRes mit der Zeit-Intensitatskurve des untersuchenden Gewebes integriert und so eine

idealisierte Kurve generiert [21,22].

In dieser Dissertation wird die Tumorrezidivdiagnostik im Kopf-Hals-Bereich mittels des
Maximum-Slope-Algorithmus evaluiert. [23] Dieser stellt den am weitesten verbreiteten und
allgemein verfiigbaren Algorithmus dar. Durch dessen Implementierung wird die Mdoglichkeit

einer neuartigen Tumor-Standarddiagnostik aufgezeigt.

Doch insbesondere im Kopf-Hals-Bereich sind Bildartefakte durch Fremdmaterialien, die
hauptsachlich flir zahnarztliche Restaurationen verwendet werden, ein wichtiger Co-Faktor der
Bildgebung. Durch die Zunahme metallischer Zahnrestaurationen einer immer alter werdenden
Bevolkerung und den daraus resultierenden Metallartefakten ist die CT-Diagnostik grundsétzlich
erschwert [24,25]. In der CT werden Bildartefakte in Form von Schatten und Streifen beschrieben,

wobei relevante Informationen verdeckt werden kénnen (beispielhaft Abbildung 1).
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Abbildung 1: Axiale CT mit ausgedehnten Metallartefakten einer 75-jahrigen Patientin mit

Plattenepithelkarzinom am Zungenrand rechts

Die S3-Leitline besagt hierzu, dass bei zu erwartenden Metallartefakten im Rahmen der priméaren
Tumordiagnostik in der Mundhoéhle die MRT der CT gegentiber préferiert werden solle [6]. Doch
insbesondere im Kopf-Hals-Bereich ist bekannt, dass auch in der MRT ausgedehnte Bildartefakte
durch metallische Restaurationen zu erwarten sind [26]. Viele Metalle gelten als ,,MRT- sicher*,
verursachen jedoch gleichermalRen Bildartefakte, die relevante Befunde maskieren konnen.
Zahnérztliche Restaurationen bestehen aus Legierungen, deren Zusammensetzung einen grofRen
Einfluss auf die Artefaktgrofie hat und deren genaue Bestandteile hdufig nicht nachvollzogen
werden konnen. Bildartefakte durch ferromagnetische Materialien stellen sich in der MRT als

kreisformige Ausléschungen und Verzerrungen dar.

Allgemein kann mittels verschiedener Techniken eine Reduzierung der Metallartefakte erreicht
werden. So kdnnen in der CT der Réhrenstrom und die R6hrenspannung erhéht werden oder die
zu untersuchenden Bereiche kdnnen nach Neigung der Gantry, der Haupteinheit des CT-Systems,
wiederholt abgetastet werden. Durch diese MalRnahmen wird das Bildrauschen unterdriickt und

die Bildqualitat verbessert. Die Patienten werden jedoch einer erhéhten Strahlenexposition
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ausgesetzt [24,25,27,28]. Eine weitere Technik der Metallartefaktreduzierung, ohne erhohte
Strahlenexposition und zusatzlichen Scanvorgang, ist der Single Energy Metal Artifact Reduction
(SEMAR) Algorithmus [29]. Aus der ersten Rekonstruktion der Bilddaten wird hierbei das
Metallobjekt extrahiert, wobei folgend eine zweite Rekonstruktion ohne Metall angefertigt wird,
um spater mit dem Datensatz der Metallrekonstruktion fusioniert zu werden. Der finale SEMAR-
Datensatz erhalt deutlich weniger Metallartefakte und damit eine bessere Bildqualitat als die
Originalrekonstruktion [24,29,30]. Die Metallartefaktreduzierung mittels SEMAR zur

verbesserten Tumor- und Rezidivdiagnostik im Kopf-Hals-Bereich galt es zu evaluieren [31].

Generell ist es aufgrund der grof’en Anzahl verschiedener Modalitaten und diverser Protokolle
jedoch  schwierig, retrospektiv. mit (berschaubarem Zeitaufwand ein  homogenes
Patientenkollektiv zu generieren. Eine effektive Mdglichkeit hierzu stellen Deep Learning Natural
Language Modelle, so das Bidirectional Encoder Representations from Transformers (BERT) dar
[32].

1.3. Patientenidentifikation mittels BERT am Beispiel der Metallartefaktreduktion

Um geeignete CT-Aufnahmen von SEMAR-Studienpatienten mit ausgedehnten Metallartefakten
und diesbezuglich eingeschrankter Beurteilbarkeit zu selektieren, wurde die radiologische
Datenbank der Charité mittels eines Deep Learning Natural Language Modells durchsucht. Dies
erfolgte mit Hilfe eines arbeitsgruppenintern weiterentwickelten BERT (Bidirectional Encoder
Representations from Transformers), bei uns speziell FS-BERT (From Scratch- BERT) genannt
[32]. Diese Modelle verstehen und interpretieren Sprache/Texte und bewéltigen dies besser als
sonst gangige Recurrent Natural Networks (RNN) [33]. Der Algorithmus wurde aufgrund der
deutlich einfacheren Verfligbarkeit von Thoraxréntgenbildern in grol3er Anzahl zundchst an diesen
trainiert. Spater erfolgte das zeitsparende Anlernen des Modells auf CT-Befunde des Kopfes und
Halses mit Metallartefakten.

Die Literatur zeigt auf, dass fein abgestimmte BERT-Modelle bessere Detektionsergebnisse als
konventionelle Methoden erzielen, obwohl sie eine deutlich geringere Anzahl vorab
gekennzeichneter, also gelabelter Daten, bendtigen. Das Labeln erfolgt groRRtenteils manuell durch
Personen und ist entsprechend zeit- und ressourcenaufwendig. Hierbei werden Worter, Bilder,
Satze, Pathologien etc. mit einem Etikett versehen, diese also fur das BERT benannt. Mit Hilfe
dieser Labels lernen die Modelle. Beispielhaft wurde fur das SEMAR-Projekt mit Begriffen wie
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,Metallartefakt®, ,,Zahnrestauration®, ,,Implantat, ,,Krone* oder ,,Briicke* sowie ,,eingeschrankte
Beurteilbarkeit™ gelabellt.

Des Weiteren funktioniert das FS-BERT bidirektional. So kann es die Bedeutung eines Wortes im
Satz auf der Grundlage der Worter vor und nach dem Wort erkennen [34,35]. Mit Hilfe des
Transfer-Lernansatzes konnen BERT-Modelle lokal vortrainiert und dann 6ffentlich zugénglich

gemacht und wie in diesem Fall weiterverwendet werden.

1.4. Zielsetzungen

Folgend sind die drei Zielsetzungen dieser Arbeit noch einmal zusammengefasst:

1: Realisierbarkeit der Patientenidentifikation mittels FS-BERT

2: Evaluation der Metallartefaktreduzierung durch SEMAR zur verbesserten Tumor- und
Rezidivdiagnostik im Kopf-Hals-Bereich

3: Beurteilung der Perfusions-CT zur Tumorrezidivdiagnostik im Bereich des Kopfes und Halses

mit Hilfe des Maximum-Slope-Algorithmus.

2. Material und Methoden

2.1. Allgemeines

Die Auswertung der CT und PCT sowie die Auswertung der Befundtexte wurde von der
institutionellen Ethikkommission der Charité- Universitdtsmedizin Berlin genehmigt. Positive
Ethikvota der Studie zu den Themen Klassifizierung von Befundtexten mittels BERT,
retrospektive Bildauswertung (Artefaktreduzierung in der CT-Diagnostik mittels SEMAR) sowie
Frihdetektion von Tumoren des Kopfes und Halses liegen vor. Die eingeschlossenen Patienten
wurden miindlich und schriftlich tiber die Studienteilnahme aufgeklart und erteilten schriftlich ihr

Einverstandnis.

2.2. Automatische computergestutzte Patientenidentifikation mittels BERT am Beispiel der
Metallartefaktreduktion

Das FS-BERT wurde an 3,8 Millionen intensivmedizinischen Befundberichten von
Rdntgenthoraxaufnahmen in domo trainiert und mit drei weiteren, 6ffentlich zuganglichen BERT-

Modellen, verglichen [32]. Fir alle vier Modelle wurde die BERT-Basisarchitektur verwendet,
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entsprechend der Veroffentlichung von Devlin et al. [35]. Die drei weiteren Modelle waren das
deutsche BERT-Modell GER-BERT (deepset GmbH, Berlin, Deutschland), das mehrsprachige
MULTI-BERT (Devlin et al. [35]) sowie das allgemein zugéngliche RAD-BERT-Modell,
welches auf dem GER-BERT basiert und auf unseren domanenspezifischen Textkorpus mittels
radiologischer Befunde vorbereitet wurde. Der Programmiercode sowie eine ausfihrliche
Dokumentation sind auf dem GitHub- Repository (github.com/fast-raidiology/bert-for-radiology)
einsehbar. Die Programmierung erfolgte mit Python Version 3.7 (Python Software Foundation,
2019).

Alle Befundberichte basierten auf konventionellen Projektionsrontgenaufnahmen der Radiologie,
der Nuklearmedizin, der Strahlentherapie sowie der interventionellen Radiologie (n= 4.790.000),
wobei Aufnahmen zur Konstanzprifung entfernt wurden. Entsprechend blieben 3.841.543
Berichte fur das Vortraining Gbrig.

7.200 Befunde von Thorax-Rdéntgenaufnahmen wurden randomisiert extrahiert und folgende neun
Befunde wurden arbeitsgruppenintern manuell gelabelt: Stauung, Konsolidierung (z.B.
Lungenentziindung, Dystelektase), Erguss, Pneumothorax, zentralventser Katheter, Magensonde,
Thoraxdrainage, Trachealtubus (oder Kanule) und fehlplatziertes medizinisches Gerét. Dieser
Textdatensatz wurde nach dem Zufallsprinzip minimiert und in einen Testdatensatz (500 Berichte)
und einen Trainingsdatensatz (4.703 Berichte) fur die anschliefende Feinabstimmung des
Algorithmus aufgeteilt. Die Ubereinstimmung zwischen den Annotatoren wurde mittels Cohens
Kappa (k) untersucht.

Fir den Vergleich der vier Modelle im Rahmen der Effizienzbeurteilung der Befundselektion
wurden unterschiedliche Scores verwendet. Fir einen detaillierteren Uberblick tber die
Modellleistung bei ausgewahlten GrolRen des Zugdatensatzes wurden Radardiagramme des F1-
Scores, des Youden- Index (Sensitivitit + Spezifitit - 1) und des Matthews-
Korrelationskoeffizienten (MCC) verwendet. Die Modelle wurden unter Verwendung der oben
erwéhnten Scores sowie der Area Under Receiver Operating Characteristic Curve (AUC) und der
Area Under Precision-Recall Curve (AUPRC) bewertet.

Der finale Code sowie das vortrainierte TensorFlow- Modell und das PyTorch- Modell von RAD-
BERT wurde unter github.com/fast-raidiology/bert-for-radiology frei zuganglich publiziert.
Dieses finale Modell wurde folgend eingesetzt, um geeignete Kopf-Hals-CT-Scans mit
ausgedehnten Metallartefakten und einer daraus resultierenden, eingeschréankten Beurteilbarkeit

herauszufiltern.
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2.3. Verbesserung der CT- Bildqualitat durch Metallartefaktreduzierung mittels SEMAR

154 Tumor- und Tumornachsorgepatienten (46 Frauen und 108 Ménner) im Durchschnittsalter
von 66,3 Jahren mit nicht herausnehmbaren Zahnrestaurationen und/ oder Implantaten und daraus
resultierenden Bildartefakten in der CT wurden retrospektiv mittels FS-BERT identifiziert.

Bei allen Patienten erfolgte die Untersuchung an einem 80 Zeilen, Multislice-CT-Scanner
(Aquilion PRIME, Canon Medical, Otawara, Japan). In einem biphasischen Protokoll wurden
insgesamt 80ml lomeprol (400 mg Jod/ml; Imeron-400 MCT, Bracco, Mailand, Italien), gefolgt
von 40ml Kochsalzlésung mittels eines Injektors (Accutron CT-D, Medtron AG, Saarbriicken,
Deutschland) appliziert. Der CT-Scan wurde 12s nach dem zweiten Kontrastmittelbolus
automatisch gestartet. Aufnahmeprotokoll: 100 kV mit moduliertem Roéhrenstrom (min= 80 mA,
max= 500 mA, SD=+ 12,5).

Alle Bilder wurden mit einem iterativen Rekonstruktionsalgorithmus (Adaptive Iterative Dose
Reduction (AIDR)) rekonstruiert, gefolgt von einer zusétzlichen SEMAR-Rekonstruktion bei
metallischen Zahnrestaurationen [31].

Fur den direkten Vergleich und die Evaluation der Bildqualitat durch die Betrachter wurden die
AIDR- und SEMAR-Bilddatensétze parallel nach einem speziellen Protokoll auf RA1000 PACS
(GE Healthcare, Wauskesha, USA) angezeigt. Die Auswirkung von SEMAR auf die Bildqualitat
wurde von zwei Radiologen und einem Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgen zwischen ,,1° und
,,0° bewertet. ,,1° spiegelt die hdchste erreichbare Qualitit wider, bei ,,6° wurden die Bilder als
,hicht zur Diagnosestellung verwendbar® eingestuft. Bewertet wurden der Mundboden, der
Bereich der Glandula sublingualis sowie der lymphatische Rachenring. Zusétzlich wurde der
Gesamteindruck des kompletten Datensatzes evaluiert.

Um objektive Bildqualitatsunterschiede zwischen AIDR- und SEMAR-Rekonstruktionen zu
vergleichen, platzierte ein Untersucher ROIs auf dem Bereich des Mundbodens beider
Bilddatensatze und notierte die CT-Abschwéchung (in Hounsfield-Einheiten, HU-Werte) sowie
die Standardabweichung (SD).

Die Mittelwerte der subjektiven Bewertungen fiir AIDR- und SEMAR-rekonstruierte Bilder
wurden berechnet und mittels gepaartem t-Test statistisch ausgewertet. Die Ubereinstimmung der
Untersucher in Bezug auf die subjektive Bildqualitat wurde mit dem Intraclass Correlation
Coefficient (ICC) bewertet. Folgende Kriterien wurden zur Interpretation des ICC verwendet:
schlecht: <0,20, befriedigend: 0,21- 0,40, moderat: 0,41- 0,60, gut: 0,61- 0,80 und ausgezeichnet:
0,81- 1,00. Das 95%-Konfidenzintervall (95%CI) wurde fir alle ICC-Werte angegeben. Es wurde

ein signifikanter Unterschied bei einem p-Wert kleiner 0,05 angenommen.
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2.4. Rezidivdiagnostik von Kopf- Hals- Tumoren mittels Perfusions- CT

Zwischen 2014 und 2018 konnten insgesamt 105 Patienten fiir diese Studie rekrutiert werden [23].
Sie stellten sich entweder mit einem hochgradigen Rezidivverdacht eines Kopf-Hals-Tumors vor
oder wurden routineméaf3ig im Rahmen der Tumornachsorge an der Charité- Universitatsmedizin
Berlin, Campus Benjamin Franklin, untersucht. Detektierte man bei diesen Patienten kein Rezidiv,
so wurden sie in die Vergleichskohorte aufgenommen. Zur Diagnostik wurde eine Kopf-Hals-
Perfusions-CT durchgefuhrt. Die Patienten der Vergleichskohorte ohne Tumor wurden
rickwirkend, nach einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 10 Monaten bei ausbleibender
histopathologischer Bestatigung eines Tumorrezidivs, als rezidivfrei eingestuft. In die Kohorte der
Rezidivpatienten wurden alle Patienten mit positiver Histologie sowie vollstdandigen und
auswertbaren Gesamtdaten eingeschlossen. 25 Patienten mussten aufgrund unvollstandiger
Perfusionsdaten und/oder nicht erfasster klinischer Daten ausgeschlossen werden. Entsprechend
konnten die Daten von 80 Patienten analysiert werden. 63 Patienten wurden als tumorfrei, 17 als
Patienten mit Rezidiv klassifiziert. Es erfolgte die Perfusionsbhildgebung mit einem 80-Schicht-
CT-Scanner (Aquilion PRIME, Canon Medical Systems, Otawara, Japan). Der Scan wurde im
Shuttle-Modus durch bidirektionale helikale Tischbewegungen (zeitliche Auflésung 3 s,
Abdeckung 16 c¢cm) vollzogen. Es wurden 50 ml lomeprol (400 mg Jod/ml; Imeron-400 MCT,
Bracco, Mailand, Italien) mit einer Rate von 4ml/s unter Verwendung eines automatischen
Injektors (Accutron CT-D, Medtron AG, Saarbriicken, Deutschland) intravends verabreicht.
Scanparameter: 80 kV, 100 mA, 0,35 s Gantry-Rotationszeit, 40x1 mm Kollimation, 512x512
Matrix und 1 mm rekonstruierte Schichtdicke.

Die CT-Bilder von routinemafRig durchgefuhrten Kopf-Hals-CTs wurden aus den Rohdaten mit
Hilfe von Canons Adaptive Iterative Dose Reduction 3D (AIDR-3D) rekonstruiert. Nach
Erhebung der Bilddaten wurden die Perfusionsdaten auf einem speziell dafiir eingerichteten
Forschungs-PC (Canon, Software Version V6.3, Canon Medical Systems, Otawara, Japan)
ubertragen und individuell aufbereitet. In einer consensus reading session legten zwei Radiologen
zirkulére ROIs in Bereiche der initialen Tumorlokalisation. Zur Quantifizierung der Perfusion
wurden weitere ROIs in die ipsilaterale Arteria carotis interna und die ipsilaterale
Nackenmuskulatur gelegt (Abbildung 2) [23].
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Abbildung 2: Kontrastmittel-CT (links) und dazugehtrige PCT (rechts) einer 67- jahrigen
Patientin mit Rezidiv eines ausgedehnten Tumors der linken Kieferhohle; ROl 5&7:
Tumorrezidivgewebe, ROI 1&2: A. carotis interna, ROI 6&10: benignes Referenzgewebe; Quelle:
Troeltzsch et al. [23]

Alle computertomographischen Daten wurden anschlieBend auf der Grundlage des Maximum-
Slope-Algorithmus analysiert und so die Perfusion berechnet. Die Berechnung erfolgte indem die
maximale Rate (oder Steigung= slope) der Anreicherungskurve (tissue enhancement curve) des
Gewebes durch die maximale arterielle Anreicherung (peak arterial enhancement) geteilt wurde
[36]. Fiur jede ROI wurden der Mittelwert und die Standardabweichung der Perfusionswerte
dokumentiert und die Werte Uber die verschiedenen Kohorten hinweg gemittelt.

Die statistische Auswertung der Perfusionswerte wurde mittels Mann-Whitney-U-Test
durchgefuhrt, die Ergebnisse durch einen t-Test mit zwei Proben unterschiedlicher Varianz
(heteroskedastisch) bestatigt [37]. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant
angesehen. Standardabweichungen (SD) wurden als mittlere SD aus den Primérdaten berechnet.
Die Statistiken wurden mit SPSS Statistics 24 (IBM, USA) durchgefiihrt. Es erfolgte eine
statistische Beratung mit Fallzahlabschatzung und Empfehlung zur Auswahl anzuwendender

Methoden durch die Biostatistik der Charité- Universitatsmedizin Berlin.
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3. Ergebnisse

3.1. Automatische computergestutzte Patientenidentifikation mittels BERT

Durch den Einsatz des FS-BERT konnten am Beispiel von Thoraxréntgenbildern folgende
Befunde identifiziert werden: Opazitdt im Sinne einer Konsolidierung oder Stauung, Erguss,
Pneumothorax,  zentralventser  Katheter,  Trachealkanlle/Tubus, = Magensonde und
Thoraxdrainage. Im Vergleich zur manuellen Segmentierung durch die Befunder lag die gepoolte
prozentuale Ubereinstimmung der oben aufgefiihrten Pathologien bei 93,7% und die gepoolte
Ubereinstimmung detektierter Medizinprodukte bei 97,0% [32].

Insgesamt wurden Werte von 0,97 bei Ergiissen, 0,98 bei Stauungen, 0,99 fur den Pneumothorax
und 0,97 fur die Konsolidierung als Operationscharakteristik (Flache unter der ROC-Kurve)
gemessen. Dies war moglich mit geringem Annotationsaufwand. Zudem wurde die Genauigkeit
fruherer Ansatze (GER-BERT, MULTI-BERT und RAD-BERT) von dem FS-BERT (bertroffen
[32].

Der FS-BERT wurde im Verlauf effizient zur Selektion von Patienten mit metallischen

Bildartefakten in der CT angewandt.

3.2. Verbesserung der CT- Bildqualitat durch Metallartefaktreduzierung mittels SEMAR

Im Vergleich zu rekonstruierten AIDR-Bildern wurde die diagnostische SEMAR- Bildqualitat fur
alle 154 Patienten und Strukturen von allen Untersuchern als signifikant besser bewertet (p<0,001)
[31]. Folgend aufgefiinrt wird die Bewertung zweier Untersucher (R) AIDR vs. SEMAR fur
Mundboden: R1 4,8 vs. 3,1 und R2 5,3 vs. 3,2; Glandula sublingualis: R1 4,9 vs. 1,6 und R2 4,6
vs. 1,5; Lymphatischer Rachenring: R1 4,9 vs. 1,6 und R2 4,6 vs. 1,5; sowie fiir den
Gesamteindruck: R1 4,5 vs. 2,9 und R2 4,9 vs. 2,5. Die Interrater-Ubereinstimmung reichte fiir
den Mundboden, fur die Glandula sublingalis sowie fir den Gesamteindruck von ,,gut bis
exzellent“. Bei der Darstellung des lymphatischen Rachenrings reichte die Ubereinstimmung der
qualitativen Bildanalyse von "befriedigend bis gut".

Die Messungen der HU-Werte beider Bildrekonstruktionstechniken lagen mit AIDR bei 189,08 +
188,48 HU; IQR 179,00 HU und bei der Rekonstruktion mittels SEMAR bei 77,12 + 80,90 HU;
IQR 80,00 HU. Es wurde gezeigt, dass die Werte bei AIDR aufgrund der Metallartefakte deutlich
erhoht waren und breiter streuten. Die Rekonstruktion mit SEMAR verringerte das HU-Spektrum
signifikant (p<0,001) [31]. Es n&hert sich damit dem typischen Spektrum der Mundhohle an,
welches von Kidoh et al. mit 36- 105 HU definiert wurde [38]. Durch die Reduktion der Streuung
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gleichen sich die Rekonstruktionen mittels SEMAR einem Bildeindruck an, der ohne Artefakte zu
erwarten ware. Objektiv war das Bildrauschen bei reiner AIDR (63,00 + 48,80 HU; IQR 42,50
HU) signifikant héher als bei SEMAR-Rekonstruktionen (24,90 + 6,10 HU; IQR 5,75 HU)
(p<0,001).

Die subjektive Bildqualitait wurde in allen Strukturen nicht nur erhoht (p<0,001), auch
Metallartefakte konnten objektiv reduziert und das Bildrauschen signifikant verringert werden
(p<0,001) [31].

3.3. Rezidivdiagnostik von Kopf- Hals- Tumoren mittels Perfusions- CT

Um die Vergleichbarkeit der Kohorten mit und ohne Tumorrezidiv zu gewahrleisten, wurden
zundchst die Perfusionsdaten der Referenzgewebe analysiert. Die Perfusionswerte von
Referenzgeweben bei Patienten mit und ohne Malignitat unterscheiden sich nicht signifikant
(p>0,05). Entsprechend kdnnen die Perfusionsdaten miteinander verglichen werden (Tabelle 1)
[23].

Perfusionswerte (mean) £ SD p-Wert
[mI/100g/min]

Referenzgewebe Rezidiv 14,58 + 2,21

0,06

Referenzgewebe post-therapeutisch 10,54 + 2,25

Tabelle 1: Vergleich Referenzgewebe bei Rezidivpatienten vs. Referenzgewebe post-

therapeutisch; Quelle: Troeltzsch et al. [23]

Es wurde gezeigt, dass Rezidive von Tumoren des Kopfes und Halses mittels Perfusions-CT von
post-therapeutisch verdndertem Gewebe unterschieden werden kénnen. Die Perfusionswerte von
Tumorrezidiven sind im Vergleich zu tumorfreiem, nachbehandeltem Gewebe an vergleichbaren
Stellen signifikant erhoht (p<0,01) (Tabelle 2) [23].
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Perfusionswerte (mean) £ SD p-Wert
[mI/100g/min]

Gewebe Rezidiv 3551 +7,25

0,002

Gewebe post-therapeutisch 15,64 + 6,91

Tabelle 2: Vergleich Tumorrezidivgewebe vs. Gewebe post-therapeutisch gleicher

Lokalisationen; Quelle: Troeltzsch et al. [23]

Zudem konnen Rezidive im Kopf-Hals-Bereich mittels PCT von gutartigem Referenzgewebe
unterschieden werden. Die Perfusionswerte der Rezidivgewebe sind im Vergleich zu Werten der
Referenzgewebe signifikant hoher (p<0,05) (Tabelle 3) [23].

Perfusionswerte (mean) £ SD p-Wert
[mI/100g/min]

Gewebe Rezidiv 3551+7,25

0,013

Referenzgewebe Rezidiv 1458 + 2,21

Tabelle 3: Vergleich Tumorrezidivgewebe vs. Referenzgewebe post-therapeutisch; Quelle:
Troeltzsch et al. [23]

4. Diskussion

Im Rahmen der hier aufgefiihrten Arbeiten konnen folgende drei Schlussfolgerungen gezogen
werden:

1. Mithilfe des FS-BERT-Algorithmus ist es mdglich aus einer groRen Textdatenbank gezielt
Subgruppen zu identifizieren, hier am Beispiel von Thoraxrontgenbildern demonstriert [32].
Dieses Modell wurde angewandt, um Patienten mit Metallartefakten in CT-Untersuchungen des

Kopf-, Halsbereiches zu selektieren.
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2. Sowohl subjektiv, als auch objektiv kann mittels des SEMAR-Algorithmus eine signifikant
bessere CT-Bildqualitat durch die Minimierung von Metallartefakten erreicht werden [31].

3. Abschlielend wurde gezeigt, dass Kopf-Hals-Tumorrezidive mittels der Perfusions-
Computertomographie signifikant von benignem, wie auch von dem sie umgebenden, post-

therapeutischem Gewebe unterschieden werden kdnnen [23].

Bezugnehmend auf die erste Publikation zum Thema BERT, wurde mit unserem FS-BERT ein in
der Klinik bislang wenig bekanntes und noch nicht routinemé&Big angewandtes Verfahren der
Patientenselektion implementiert [32]. In dem mit 154 Patienten noch erfassbarem SEMAR-
Patientenkollektiv und der Fragestellung nach Metallartfakten durch Zahnrestaurationen mit
eingeschréankter Beurteilbarkeit, hatte die Patientenselektion mit groRerem Aufwand auch manuell
durchgefuhrt werden kénnen. Hier wird ein Pilotprojekt mit groRem Potenzial prasentiert. Mittels
FS-BERT konnen grofRe Datenmengen, beispielsweise auch histopathologische und klinische
Befunde durchsucht werden, um daraus Patienten nach komplexen Fragestellungen zu selektieren.
Durch unseren ersten Anwendungsfall wurde dies an mehreren Millionen Befundberichten von
Rontgenthoraxaufnahmen demonstriert. Praxisnah konnte das Projekt zur Patientenselektion im
Rahmen der SEMAR-Studie bei CT-Untersuchungen ausgeweitet werden. Es sollte jedoch
festgehalten werden, dass es fiir eine Selektion mittels BERT noch immer einer héandischen, wenn
auch zeitlich nur geringfugig aufwendigen, Annotation bedarf. Dies gilt es in Zukunft, zumindest
teilweise, noch zu automatisieren. Jedoch mussen grundsatzlich alle Algorithmen zu irgendeinem

Zeitpunkt angelernt und trainiert werden.

Zweitens wurde in dieser Arbeit dargelegt, dass sowohl subjektiv als auch objektiv die Qualitat
der CT-Bilder des Mundraumes und Oropharynx durch SEMAR von Patienten mit nicht
herausnehmbarem Zahnersatz und/oder Implantaten deutlich verbessert wurde. Es wurden
Strukturen demaskiert, die zuvor nicht identifiziert werden konnten. Zudem konnte das
Bildrauschen signifikant reduziert und eine gesteigerte Homogenitét der Bilder erreicht werden.
Die allgemeine Anwendbarkeit von Metallartefaktreduzierungsalgorithmen in der CT wurde in
vorangegangenen Studien demonstriert [27,28,30].

In dieser Studie zeigte sich SEMAR dem AIDR in vielen Bereichen deutlich Gberlegen [31]. Im
Gegensatz zu anderen Techniken der Artefaktreduktion erfordert SEMAR keinen zusatzlichen
Scanvorgang, der mit einer erhéhten Strahlenexposition fiir Patienten einhergehen wirde. Es
bedarf keiner Modifikation von Scanparametern und keiner aufwendigen zusétzlichen Schritte vor

oder wéhrend des Scanvorgangs. Aufgrund vielversprechender Ergebnisse im Rahmen einer
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internen Zwischenauswertung wurde SEMAR am Campus Benjamin Franklin der Charité noch
wahrend der Auswertung der Studie zum Standardprotokoll erkl&rt. Entsprechend kann empfohlen
werden, dass SEMAR auch in anderen Kliniken ubiquitér fiir alle CT-Bildgebungen der Kopf- und
Halsregion implementiert wird. Unserer Auffassung nach kann so die Tumordiagnostik weiter
verbessert werden. Entsprechend der Leitlinie zum Mundhohlenkarzinom sei bei ausgedehnten
metallischen Restaurationen im Kopf-Hals-Bereich die MRT der CT vorzuziehen.
Arbeitsgruppenintern gilt der Grundsatz, dass in diesem Zusammenhang jeder Fall individuell
evaluiert werden sollte. Denn auch in der MRT sind ausgedehnte Metallartefakte zu erwarten
[39,40]. Analog zu SEMAR werden zunehmend auch in der MRT-Bildgebung Algorithmen zur
Metallartefaktreduzierung implementiert, so die Slice Encoding for Metal Artifact Correction
(SEMAC). Die Uberlegenheit einer der beiden Modalitaten, MRT oder CT, konnte in diesem
Hintergrund noch nicht abschlie3end geklart werden. Mittels SEMAR werden Metallartefakte aber
hochst effektiv reduziert. Dieser Fragestellung sollten weiterfihrende Studien, beispielsweise
unter Einbeziehung von SEMAR und SEMAC, nachgehen.

Als Limitation der Arbeit zur Metallartefaktreduzierung muss der Versuchsaufbau diskutiert
werden. Fir alle Betrachter war offensichtlich, ob SEMAR auf einem AIDR-Datensatz
angewendet wurde. Entsprechend konnte dies die subjektive Bildanalyse und -bewertung verzerrt
haben.

Nach der Auswertung von 54 Datensitzen zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit der
Rekonstruktion mit SEMAR (3 vorher maskierte Raumforderungen wurden durch SEMAR klar
offengelegt), sodass SEMAR zum klinikinternen Standard wurde. Aus ethischen Griinden war eine
weitere alleinige Verwendung der AIDR Rekonstruktion nicht zu vertreten gewesen. Dies hatte
methodisch jedoch wiederum den Nachteil, dass nicht bei allen 154 Patienten die Gesamtzahl der

zusétzlich durch SEMAR demaskierten L&sionen ausgewertet werden konnte.

In Zusammenschau machen die Veroffentlichungen dieser Dissertation deutlich, dass die
Computertomographie im Kontext der Tumor(rezidiv)diagnostik noch immer eine sehr effektive
Bildgebungsmodalitat darstellt. Grundsatzlich bietet die CT im Vergleich zur MRT einen
vergleichsweise schnellen Scanvorgang und ist in Kliniken und Praxen meist besser verfugbar.
Die Sensibilitat und Spezifitat zur Tumordiagnostik wird mit einer breiten Streuung angegeben.
So wurde die Sensitivitat der CT zur primaren Kopf-Hals-Tumordetektion in einer Review von
Palasz und Kollegen mit 42% - 82% aufgefihrt, bei einer Spezifitat von 82% - 100% [41]. Das

Spektrum mdglicher Anwendungen der CT erweitert sich zudem auf funktionelle Fragestellungen
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durch spezielle Protokolle und Algorithmen, wie bei der Perfusions-CT beschrieben. Durch die
Evaluation der Mikrozirkulation des Tumors lassen sich beispielsweise friihzeitig Riickschliisse
auf ein maogliches Therapieversagen der Radio- oder Chemotherapie ziehen. In ersten
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass hohere Perfusionswerte mit besserem Ansprechen
auf Chemotherapeutika oder Radiatio assoziiert sind [42—44].

Zudem sollte nach Alternativen der konventionellen Bildgebung gesucht werden. H&aufig stof3t
man in der klinischen Praxis auf das Problem, dass Tumore mit geringer Ausdehnung radiologisch
nicht sicher detektiert werden konnen. Post-therapeutische Verénderungen der Gewebe wie
Odeme, Fibrosen, Entziindungen, Weichteilverdickungen, und in einigen Fallen auch Nekrosen,
fuhren dazu, dass Tumore erschwert abzugrenzen sind. Die diagnostische Genauigkeit der MRT
oder CT ist nach stattgefundener Radiatio, Operation und insbesondere nach einer Kombination
beider, vermindert [45,46]. Aus diesem Grund stellt gerade die Rezidivdiagnostik eine
vielversprechende Indikation der Perfusions-CT-Bildgebung dar. Wird diese mit dem Maximum-
Slope-Algorithmus durchgefiihrt, kann sie einer breiten Masse zugénglich gemacht werden. Das
Dual-Input-Maximum-Slope-Modell wird standardmafiig mit den meisten CT-Softwarepaketen
geliefert und ist auf herstellerunabhangigen Bildgebungsplattformen (z.B. Visage Imaging, San
Diego, USA) frei verkéuflich. Dies ist ein Vorteil gegenlber anderen, experimentellen
Perfusionsmodellen wie dem Single-Input-Dual-Compartment-Modell, dem Patlak-Algorithmus,
dem Dual-Input-One-Compartment-Modell und dem Single- und Dual-Input-Deconvolution-
Modell.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte mit einem Standard-Algorithmus gezeigt werden, dass
Tumorrezidive nicht nur von gutartigem gesunden Gewebe, sondern insbesondere von post-
therapeutisch verandertem Gewebe unterschieden werden kénnen [23]. Im Vorfeld hatten bereits
Studien von Kollegen dargelegt, dass primére Kopf-Hals-Tumore grundsétzlich mittels der PCT
zu detektieren sind [15,22,47]. Allerdings wurde die Rezidivdiagnostik in post-therapeutischem
Gewebe bisher wenig beleuchtet [15,48].

Analysiert man sich diese Studien genauer, so untersuchten Jin und Kollegen Perfusionsparameter
wie das Blutvolumen, den Blutfluss, die Permeabilitatsflaiche sowie die mittlere Transitzeit
lediglich bei Nasopharynxkarzinomen mit experimentellen, nicht kommerziell erhéltlichen
Modellen [48]. Gleichzeitig eruierten Bisdas et al. diese Fragestellung mit einem experimentell
modifizierten, auf Deconvolution basierenden Algorithmus [15]. Es sollten ausgedehntere,
homogene Untersuchungen mit einem grof3eren Patientenkollektiv initiiert werden. Besonders die
diagnostische Leistungsfahigkeit der PCT zur Friherkennung rezidivierender Tumore nach

Radiatio gilt es weiter zu evaluieren.
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Grundsatzlich kann noch einmal festgehalten werden, dass im Gegensatz zu der MRT und PET-
CT die PCT leichter verfugbar ist und es keiner Kontrastmittelgabe auf Gadoliniumbasis oder
mittels Radionukliden bedarf.

Trotz vielversprechender Ergebnisse muss auf einige Einschrankungen Bezug genommen werden.
Die Erstellung von Perfusionsbildern ist zeitaufwendig und einige Schritte missen noch immer
manuell durchgefiihrt werden. Zudem missen die Patienten daruber aufgeklart werden, dass die
PCT aufgrund zusétzlicher Aufnahmen zu einer hoheren Strahlenexposition fuhrt. Um diese
Exposition fir den Patienten zu minimieren wird empfohlen die Scans mit niedriger
Rdéhrenspannung durchzufiihren (80-100 kV).

Technisch muss darauf hingewiesen werden, dass die ROIs zwar auf histopathologisch validierte
Bereiche der Tumore gelegt wurden, es jedoch nicht ausgeschlossen werden konnte, dass GefélRe
(mit entsprechend hoheren Perfusionswerten) in den ROIs enthalten waren. Aus diesem Grund
wurden jedoch nicht die Maximalwerte der Perfusion analysiert, sondern die mittleren

Perfusionswerte, um so den Einfluss von GefaRen zu minimieren.

5. Schlussfolgerung

Die computergestutzte Auswertung der CT ermdglicht durch den gezielten Einsatz verfiigbarer
Hilfsmittel eine deutliche Verbesserung der Diagnostik von Kopf-Hals-Tumoren.

Die Selektion geeigneter Patienten fiir diese Studie erfolgte mittels eines in der Arbeitsgruppe
entwickelten BERT (Bidirectional Encoder Representations from Transformers). Diese Art der
Patientenselektion ist sehr effektiv und kann flr die gezielte Auswahl von Befunden aus grofen
Datenbanken genutzt werden. Mittels des SEMAR-Algorithmus koénnen bei ausgedehnten
metallischen Zahnrestaurationen, Metallartefakte deutlich reduziert werden.

Aufgrund der Hyperperfusion von gefélreichem Tumorgewebe in brady- bzw. eutrophem, post-
therapeutischem Gewebe, konnten Tumorrezidive mittels der Perfusions-CT detektiert werden.
Besonders bei post-therapeutisch verandertem Gewebe stellte die PCT eine vielversprechende
Alternative zu den Standardbildgebungen CT oder MRT dar.
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