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Zusammenfassung

Bestimmung der Reproduzierbarkeit der Volumetrie von Lungenrundherden mit einer

neuen Volumetriesoftware (LungVCAR ™

) an Patienten mit Lungenmetastasen:
Simulation von Verlaufskontrollen durch zwei separat innerhalb weniger Minuten
durchgefihrten CT-Untersuchung.

Henrike Maria Briiggemann-Sensebat
Zielsetzung war die Evaluierung der Reproduzierbarkeit von RH-Volumina einer
computergestiitzten Volumetrie von Lungenrundherden mit einer neuen Volumetriesoftware
(LungVCAR™) unter klinischen Bedingungen.
Hierzu wurde eine Verlaufskontrolle simuliert mit Hilfe einer low-dose CT-Untersuchung an
10 Patienten. Dabei verlieR der Patient nach der ersten Untersuchung das CT-Geréat, so
dass Lagerung, Scout view, Planung der Untersuchung und Atemstillstand separat erfolgten.
Die 149 Rundherde wurden durch zwei Befunder nach ihrer Lagebeziehung zu
Umgebungsstrukturen (Gefal3e, Pleura) in 5 Rundherdklassen eingeteilt, um ggf. hierdurch
bedingte Unterschiede in der Reproduzierbarkeit der Volumetrie zu erfassen. Anschliel3end
erfolgte die computer-assistierte Volumetrie fir jeden einzelnen Rundherd in beiden CT-
Untersuchungen und die Ergebnisse EDV-gestutzt protokolliert. Aufgrund von
Segmentierungsfehlern lie3 sich die automatische Volumetrie nur bei 68 von 149 (46%) der
Rundherde in beiden Untersuchungen durchfiihren, wobei der Anteil der korrekten
Segmentierung in den 5 Rundherdklassen zwischen 11% (3/29) und 64% (29/46) lag. Bei
erfolgreicher Segmentierung lag der prozentuale Fehler bei insgesamt 8,12%, er schwankte
in den 5 Rundherdklassen zwischen 2,0% und 26,4%.Diese Studie zeigt, dass die
Reproduzierbarkeit der Volumetrie bei zwei separat durchgefuhrten CT-Untersuchungen
selbst mit einem zeitlichen Abstand von nur wenigen Minuten sehr eingeschrankt ist.Es ist
zu erwarten, dass sie bei tatsachlichen Verlaufskontrollen nach Wochen oder Monaten noch
schlechter ist, z.B. aufgrund von groeren Unterschieden in der Inspirationstiefe. Insofern
sollten die Ergebnisse der Volumetrie mit dieser Software bei Verlaufskontrollen mit
Zurickhaltung  bewertet werden, selbst wenn die Vvisuelle Kontrolle des
Segmentationsergebnisses plausibel erscheint. Vor einer breiten Anwendung in der
klinischen Praxis muss einerseits die Zuverlassigkeit der Segmentation und andererseits die
Reproduzierbarkeit der Volumetrie unabhangig vom Rundherdtyp verbessert werden.
Tag der mindlichen Priifung: 23.03.2010
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1.Einleitung

1.1 Lungenrundherde

Das Bronchialkarzinom ist die haufigste krebsbedingte Todesursache bei
Mannern und die dritthaufigste bei Frauen im Jahre 2002 gewesen. Bei
Mannern ist die Inzidenz einer Erkrankung zur Zeit stagnierend; bei Frauen
ist sie steigend [109]. Als Manifestation eines Bronchialkarzinoms zeigt sich
haufig der Lungenrundherd.

Ein Lungenrundherd ist eine runde oder ovale Verdichtung kleiner als 3 cm
im Durchmesser, die allseits von belufteten Lungengewebe umgeben ist,
ohne Verbindung zu Lymphadenopathie, Atelektasen oder Pneumonie [60].
Grollere Lasionen werden als Raumforderung bezeichnet, die mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit maligne sind [85, 81, 115]. Bei kleineren RH ist die
Klassifikation schwieriger. Zur Beurteilung dieser wird neben der Gro3e auch
die Morphologie, ein eventuelles Wachstum im Verlauf und zur Sicherung die
feingewebliche Untersuchung herangezogen. Maligne Rundherde sind haufig
Primarkarzinome der Lunge, aber auch Metastasen von Tumoren
unterschiedlichster Primarlokalisationen. Zu den benignen RH z&hlen in den
haufigsten Fallen Hamartome oder infektiose Granulome [52, 80]. Aus der
unterschiedlichen Dignitat ergibt sich fir die RH eine unterschiedliche
Therapiekonsequenz. Diese reicht von véllig unnétiger Therapie bei sicher
benignen LRH bis zur Resektion, Strahlen- oder Chemotherapie. Fur die
Strahlen-und Chemotherapie ist eine feingewebliche Bestimmung durch
Resektion oder Biopsie erforderlich. Mehrere Studien zeigen allerdings den
hohen Anteil resezierter benigner Rundherde von 40-80% [53, 112, 84, 91,
82, 76]. Um unnotige invasive Eingriffe mit den einhergehenden
Komplikationen zu reduzieren, wurden etliche Neuerungen in der

bildgebenden Diagnostik entwickelt.
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1.1.1 Haufigkeit von LRH in der Mehrschicht- Computertomographie (MSCT)

Wurden in alteren Untersuchungen auf Rontgen-Thoraxaufnahmen in 0,2%
ein  Rundherd gefunden [42, 90], fuhrte die Einfuhrung der
Computertomographie zu einem rasanten Anstieg in der Auffindung von RH
[27]. Mit der steigenden Anzahl der RH, sank deren Gréf3e. In
Rontgenaufnahmen war die minimale Gro3e der gefundenen Rundherde ca.
1 cm im Durchmesser [51]. Mit der Einfuhrung von Spiral-CT und
Mehrschicht-CT gibt es die Moglichkeit RH von 1-2 mm im Durchmesser
nachzuweisen [55]. Ein Problem der Untersuchungsmethode stellt allerdings
die hohe Strahlenbelastung einer konventionellen CT-Untersuchung dar, da
diese selbst mit einer Induktion von strahlenbedingten malignen
Erkrankungen  einhergeht.  Daher  wurden  Studien mit dem
Niedrigdosisprinzip (low-dose-CT) durchgefthrt [20, 75], in denen sich zeigte,
dass low-dose CT’s keine wesentliche Anderung der Sensitivitat fur die
Auffindung von Lungenrundherden besitzen. Es besteht daher die
Moglichkeit, zahlreiche Screeningstudien fir Bronchialkarzinome mit low-
dose CT’s durchzufiihren [21, 22, 39, 93].

1.2 Methoden zur Klassifikation von Rundherden

1.2.1 Histologische und zytologische Untersuchungen

Ein in der Bildgebung malignitatsverdachtiger RH erfordert weitere
Untersuchungen zur Diagnosesicherung. Darunter fallt als wichtiges Konzept
fur die Therapie eine histologische Untersuchung. Die Gewinnung von
Gewebe kann mit Hilfe mehrerer Methoden erfolgen, auf die im weiteren

eingegangen wird.
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1.2.1.1 perkutane Nadelbiopsie (FNA und Stanzbiopsie)

Zunachst gibt es die CT- unterstitzte Feinnadelaspiration oder Stanzbiopsie.
Sie sind in der Radiologie gangige Methoden zur Materialgewinnung.
Weitere Hilfsmittel zur Biopsiesteuerung bieten die Sonographie und die
Rontgendurchleuchtung. Komorbide Patienten profitieren bei diesem
Vorgehen besonders von der Umgehung einer Operation [51, 63, 102]. Der
Erfolg der Gewebegewinnung ist u.a. von der Lokalisation und GroR3e
abhangig. Besonders erfolgreich sind die perkutanen Nadelbiopsien im
aulReren Drittel der Lunge und bei RH mit einem Durchmesser von >1cm
[80]. Fur die Sicherung der Malignitat reicht die Spezifitat von 64-100% [67,
78, 95], die Sensitivitat kann allerdings geringer als 39% sein [67]. Dies ist
z.B. bei Patienten mit Lymphomen der Fall. Hier kann die Sensitivitat auf
12% herabsinken [34]. Bei verschiedenen Untersuchungen stellte sich
heraus, dass fur die Prazision der Diagnose die sofortige zytologische
Untersuchung der perkutanen Nadelbiopsie einen enormen Gewinn darstellt
[5, 100].

Als eine absolute Kontraindikation fir die perkutane Nadelbiopsie gilt die
mangelnde Compliance des Patienten. Relative Kontraindikationen sind
Blutgerinnungsstdrungen, vorhergehende Pneumektomien, schwerwiegende
Emphyseme und Hypoxamien, pulmonale Hypertonie oder RH bei denen
eine erfolgreiche Punktion aufgrund der Grol3e oder Lokalisation nicht
gegeben ist. Die haufigsten Komplikationen sind ein Pneumothorax (25-
30%) und postinvasive Blutungen (bis 10%) [52, 102]. Bei 5-10% der
Patienten mit Pneumothorax sind weitere invasive Mal3hahmen im Sinne
einer Thoraxdrainage notwendig [49]. Blutungen limitieren meistens
selbststéandig und sind selten lebensbedrohlich [62]. Seltene Komplikationen

sind Luftembolien und Tumorstreuung [67].
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1.2.1.2 Bronchoskopie

Ein weiteres diagnostisches Hilfsmittel ist die Bronchoskopie. Neben der
starren Bronchoskopie gibt es die flexible Bronchoskopie. Mit ihr gelingt es,
weiter in den Bronchialbaum hineinzusehen. Neben der makroskopischen
Begutachtung liegen die diagnostischen Methoden bei einer Bronchoskopie
in der trans- oder endobronchialen Biopsie fur die histologische Bestimmung
und die bronchiale oder bronchoalveolare Lavage sowie Burstenbiopsie fir
eine aussagekraftige Zytologie. Von diesen hat die grofdte Aussagekraft fir
die Beurteilung eines RH die transbronchiale Biopsie. Es sollten im Rahmen
einer Bronchoskopie bei Tumorverdacht generell alle Untersuchungen
vorgenommen werden, da sie zusammengenommen die hdchste
diagnostische Aussagekraft besitzen. Die Bronchoskopie mit Biopsie ist
sinnvoll bei groReren, zentral gelegenen RH. RH < 1,5 cm sind einer
Bronchoskopie nur schwer zugéanglich [90]. Nur in einigen gelbten Zentren
liegen die Erfolge auch peripherer RH bei 40-80% [3].

In mehreren Studien zeichnete sich ab, dass gute Ergebnisse im direkten
Zusammenhang mit der Grof3e standen. Im Allgemeinen scheint die
Aussagekraft der Dignitdt von RH bei ca. 3 cm im Durchmesser zu liegen
(Sensitivitat von 82% bzw. 53%) [12, 97]. Im CT lasst sich bei direkt an den
Bronchien anliegenden RH das so genannte Bronchuszeichen darstellen. Bei
einer bronchoskopischen Biopsie dieser RH liegt der diagnostische Gewinn
bei 70-90% [1, 3, 6, 83, 96]

Eine weitere sinnvolle Anwendung fur eine bronchoskopische Biopsie
besteht im Staging fur NSCLC in der Punktion von vergrofierten,
mediastinalen Lymphknoten. Die Entdeckung von Metastasen &ndert ggf.
das Management der Erkrankung und fihrt evtl. zu einem weiterem
chirurgischen Staging. Wie bei den Lungenrundherden spielt hier auch die

Lokalisation der Lymphknoten eine Rolle.

Die Sensitivitat der Bronchoskopie ist abhangig von der Grof3e der RH und

der Nahe zum Bronchialbaum [14]. Die Anzahl der entnommenen Biopsien
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[97] und die sofortige feingewebliche Untersuchung [114] erhoht weiterhin die
Sensitivitat.

Komplikationen sind in seltenen Fallen der Pneumothorax und Blutungen.
Zur besseren Beurteilung der Bronchialschleimhaut kann die
Autofluoreszensbronchoskopie angewandt werden. Mit ihr st die
Wahrscheinlichkeit der Erkennung einer Praneoplasie doppelt so hoch [79].
Ultradiinne Bronchoskopie mit Fiberoptik, mit denen Bronchien der 8.
Generation erreicht werden konnen, sind in Erprobung [94]. Bei
Risikopatienten werden erste Untersuchungen mit einer Kombination von
Spiralcomputertomographie und Autofluoreszenzbronchoskopie durchgefuhrt
[79].

1.2.1.3 Resektion durch video-assistierte Thorakoskopie oder Thorakotomie

Die Resektion von RH ist diagnostisches und therapeutisches Mittel zugleich.
Es gibt die Moglichkeit zur Thorakotomie oder zur video-assistierten
Thorakoskopie. Beinahe alle solitaren RH kénnen mit Hilfe dieser Methoden
reseziert werden.

Bei einem Vergleich mit der konventionellen Thorakotomie bietet die video-
assistierte Thorakoskopie das Potential fur eine geringere Morbiditat und
Mortalitat mit einer verkirzten stationaren Aufenthaltsdauer. Video-assistierte
Thorakoskopische Operationen scheinen sehr erfolgreich sowohl bei
peripheren RH als auch zentralen L&sionen im Unterlappen zu sein.
Allerdings ist eine periphere Lage des LRH bei der video-assistierten
Thorakoskopie wesentlich von Vorteil. Kann der LRH thorakoskopisch nicht
erreicht werden, ist evtl. die Indikation fur eine Thorakotomie gegeben. Beide
Operationen eignen sich zu einer Erweiterung des Eingriffs. So kann ein
intraoperativ durchgefihrter, initialer Schnellschnitt sinnvoll sein, um Uber

das weitere Vorgehen, wie eine komplette Lobektomie, zu entscheiden. Es
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kann als Konsequenz bei der Verdachtsdiagnose Lungenkarzinom eine
parenchymsparende Keilresektion oder auch eine Segmentresektion
erfolgen. Bei einer Metastase ist das weitere Vorgehen von dem Primartumor
abhangig [10].

Mit dem Sinken von Morbiditat und Mortalitat wird die Thorakoskopie dadurch
effektiver als andere diagnostische Mittel [70]. Das Risiko einer Lobektomie
bei einer malignen Erkrankung geht mit einer operativen Mortalitat von 7-9%
einher [70, 7]

Eine Resektion von benignen RH ist mit einer Mortalitat von weniger als 1%
assoziiert, im Wesentlichen, weil nur eine atypische Resektion erforderlich
ist. Ob eine Thorakoskopie allerdings die 5-Jahres—Uberlebensrate senkt
bleibt noch abzuwarten.

In Studien wird die Resektion von RH > 10mm mit evtl gegebener
Erweiterung des Eingriffs bei funktioneller Operabilitat als Goldstandart
gesehen [9, 10, 35].

1.2.2 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die PET als nicht-invasives Verfahren hat einen hohen Stellenwert in der
onkologischen Diagnostik allgemein und insbesondere der des
Bronchialkarzinoms erlangt [13]. Mit Hilfe von Flour-Desoxyglukose (FDG),
einem Glukoseanalogon, wird der ausgepragte Glucosestoffwechsel von
Tumorzellen ausgenutzt. Fluorodesoxyglukose wird von diesen Zellen
vermehrt aufgenommen, nicht weiter verstoffwechselt und dort angereichert
[26]. Nach einer Anreicherungsphase im Organismus erfolgt die bildgebende
Diagnostik mit Hilfe eines, auf der Szintigraphie basierenden,
Schnittbildverfahrens. Mit der PET lassen sich die Dignitat, die hilaren und
mediastinalen Lymphknoten und die Fernmetastasierung beurteilen. Die
Beurteilung der Dignitat wird mit einer Sensitivitdat von 96%, Spezifitat von

80% und eine diagnostische Genauigkeit von 91% angegeben. In einer

16



Meta-analyse wurden Werte mit einer Sensitivitat von 96,8% und einer
Spezifitat von 77,8% erreicht [36]. Nicht sinnvoll ist eine Beurteilung von RH
< 1cm. Hier sind die Ergebnisse schlechter [31] und liegen bei 60-92% [53].
Die Aufnahme von FDG kann zu falsch—positiven Befunden fihren
insbesondere durch granulomatdse Entzindungen, seltener durch andere
benigne Prozesse.

Die folgende Tabelle gibt die Grinde fir falsch-positve und falsch-negative

Ergebnisse wieder:

Falsch-negativ Falsch-positiv

-Tumore < 1cm -Sarkoidose
-hochdifferenzierte Karzinome -Bakterielle Pneumonie
-diabetische Stoffwechsellage -Tuberkulose

-Lungenrundherde bei gleichzeitig | -Mykobakteriose
silikotischer Lungenveranderung -Aspergillose
-Chondrohamartom
-Anthrakosilikose
-Entzindlicher Pseudotumor

nach: Ukena et al 2001 [98]
Tabelle 1: Befunde nach Aufnahme von Flour-Desoxyglucose

Neben der Dignitatsbeurteilung von Lungenrundherden, dient die PET auch
zur Beurteilung des hiliaren und mediastinalen Lymphknotenstatus. Sie
gewahrleistet eine bessere Auffindung von LK-Metastasen als durch eine,
nur auf die Grol3e der Lymphknoten beruhenden, CT-Diagnostik gegeben ist.
LK die im CT nicht als tumorbefallene LK gewertet werden, kdnnen mit der
PET als maligne klassifiziert werden [31, 24].

Eine Kombination von Spiral-CT und PET kann die Sensitivitat und Spezifitat
auf 96% bez. 88%, und einer diagnostischen Genauigkeit von 93% steigern
[113].

Zur Vermeidung invasiver Eingriffe bei benignen Tumoren lasst sich hier ein

vielversprechendes diagnostisches Mittel erkennen.
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1.2.3 Kontrastmitteldynamik im CT und MRT

Die Kontrastmittelanreicherung stellt ein Kriterium zur Dignitatsbeurteilung
des Lungenrundherdes dar. Dabei wird dem Patienten intravends
Kontrastmittel appliziert und das Anfluten und Abfluten mit einer CT— oder
MRT-Untersuchung beobachtet. Es wurde festgestellt, dass die
Kontrastmittelaufnahme direkt korreliert mit der Durchblutung eines Knotens,
und die Durchblutung eines malignen RH groRer ist, als die eines benignen
Knotens [86, 87]. Durch eine von mehrere Faktoren gewahrleistete
Neoangiogenese maligner Tumoren wird eine vermehrte Perfusion dieser
Lasionen erreicht [16]. Dieses kann der Untersucher sich durch eine
Kontrastmitteluntersuchung zunutze machen.

Bei einem Kontrastmittelenhancement grofl3er oder gleich 15 HU (Hounsfield
Units) lasst sich in Studien fir maligne Herde eine Sensitivitat von 98% bei
einer Spezifitdt von 58% erreichen [92]. Die benignen, Kontrastmittel
aufnehmenden Lé&sionen sind durch  akut entzindliche Erkrankungen
bedingt, wie Granulome oder lokale Pneumonien [92, 110, 116].

Eine Aufnahme von Kontrastmittel ist also keineswegs spezifisch fur
Malignitat. Eine Nichtanreicherung von Kontrastmittel macht aber einen
benignen Prozess sehr wahrscheinlich.

In einer Studie von Lee und Jeong et al 2005 [44] wurde der Nutzen der
aufeinanderfolgenden CT-Untersuchungen bei einer dynamischen KM-
Untersuchung bestimmt. Hier konnte gezeigt werden, dass eine CT-
Untersuchung zum Zeitpunkt der KM-Aufnahme (Anflutung) eines RH mit
einer Dichte von > oder gleich 25 HU zusammen mit der RH —Morphologie
die besseren Ergebnisse lieferte als die Betrachtung der Anflutung und
Abflutung von KM in einem RH und der damit verbundenen h&ufigeren CT-
Untersuchungen mit der vermehrten Strahlenbelastung.

Auch das MRT bietet die Moglichkeit zur Detektion und Beurteilung von RH.
In der MRT (Magnetsresonanztomographie) wird eine vermehrte

Signalintensitait nach Gabe eines paramagnetischen Kontrastmittels
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gemessen. In Studien wurde eine gute Sensitivitat erreicht von 100% bei
einer Spezifitat von 70% [69].

1.3 Zielsetzung: Evaluierung einer computerassistierten

Volumetriesoftware bei Lungenrundherden

Zur Beurteilung eines RH kdnnen viele Kriterien herangezogen werden. Ziel
vieler Studien ist es, invasive Eingriffe dem Patienten zu ersparen und
trotzdem eine maoglichst genaue Dignitatsbeurteilung eines RH zu liefern. Die
Bestimmung der Volumenverdopplungszeit scheint daflr eine geeignete
Methode zu bieten.

Die hohe Bedeutung der Prazision und Reproduzierbarkeit des Volumens
bei einem RH liegt in dem nachfolgenden Algorithmus, der den weiteren
diagnostischen und therapeutischen Gang des Patienten bestimmt.

Es hat sich gezeigt, dass das Volumen und damit die
Volumenverdopplungszeit am exaktesten mit der Volumetrie durch ein 3D-
Computer unterstitztes Programm gewahrleistet werden kann. In dieser
Studie wurde mit einem CAD-Programm der Firma GE namens Lung VCAR
™ gearbeitet. Zur Zeit der Datenerhebung befand sich das Programm noch
nicht im Handel.

Zur Evaluierung dieser Computer unterstitztenden Software wurde zur
Beurteilung der Reproduzierbarkeit der Datensatz von 150 RH von 10
Patienten herangezogen. Diese Patienten unterzogen sich zwel
Untersuchungen durch eine Computertomographie des Thoraxes an zwei
kurz hintereinander liegenden Zeitpunkten. Die RH wurden unter
Berucksichtigung der umgebenden Strukturen analysiert. In einer Studie von
Wiemker et al [103] hatte sich gezeigt, dass RH mit Kontakt zu
Umgebungsstrukturen hohere Abweichungen von den realen Volumina
aufwiesen. Aus diesem Grund erfolgte eine Aufteilung in Rundherdklassen,

die die unterschiedlichen Umgebungsstrukturen einzelner RH berucksichtigt.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Datenmaterial

Die vorliegende Studie beschaftigt sich mit der Reproduzierbarkeit von
Volumetrie an Lungenrundherden. Getestet wurde die Reproduzierbarkeit mit
einer Volumetriesoftware fur Lungen ( LungVCAR ™ siehe unten). Dieses
System ist eine Software zur Verarbeitung von Bildern, die an medizinischen
Bildgebungssystemen anhand unterschiedlicher Modalitdten, wie CT,
aufgenommen wurden.

Entwickelt wurde dieses Programm zur Unterstlitzung des Untersuchers bei
der Detektion und Volumetrie von Lungenrundherden.

Die Volumenverdopplungszeit in einem bestimmten Zeitraum kann
Aufschluss Uber die Dignitat des Lungenrundherdes geben. In dieser Studie
wurde fur die Reproduzierbarkeit von Volumina in vivo, zwei CT-
Untersuchungen pro Patient zu einem annahernd gleichem Zeitpunkt
durchgefuhrt.

2.1.1 Patientenkollektiv

In die Studie einbezogen wurden Patienten der Universitatsklinik Munster
mit bekannten Lungenmetastasen, ausgehend von soliden
Karzinomerkrankungen. Aufgrund klinischer Indikationen waren sie
vorgesehen fir eine CT des Thorax. Das Einverstandnis der Ethikkomision
der Universitat fur dieses Studiendesign war ebenso vorhanden wie die
Einwilligung der Patienten, nachdem sie ausfuhrlich Uber den Zweck der

zwei aufeinander folgenden CT- Untersuchungen aufgeklart wurden.
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2.1.2 Klinische Angaben

Zehn Patienten beteiligten sich an dieser Studie. Darunter waren 8 Manner
und 2 Frauen. Im Durchschnitt betrug das Alter 49,9 + 13,0, reichend von
35,5-75,3 Jahren. Bei allen Patienten existierten vorhergehende CT-
Untersuchungen, die bereits Lungenmetastasen aufwiesen.

Primarkarzinome waren Mammakarzinom (n=2), Nierenkarzinom (n=2),
Hodenkarzinom (n=2), Harnblasenkarzinom (n=1) und ein Patient mit einem
unbekanntem Primartumor, ,carcinoma of unknown primary*

(n=1).

Patientenanzahl Geschlecht Karzinomerkrankung

2 W Mamma-CA

2 M Hoden-CA

2 M Bronchial-CA

2 M Nieren-CA

1 M Harnblasen-CA

1 M Carcinoma of unknown
primary (CUP)

Tabelle2: Anzahl der Patienten mit Karzinomerkrankung und Geschlecht
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2.2 Untersuchungstechnik

2.2.1 Gerateeinstellung

Verwendet wurde fir die Untersuchung ein Vier-Zeilen-Computertomograph
Siemens Somatom Volume Zoom von SiemensMedicalSolutions, Forchheim,
Deutschland.

Alle Computertomographien wurden nach dem Niedrigdosisprinzip ( low-
dose CT) durchgefuhrt mit identischer Gerateeinstellung: einer
Rohrenspannung von 120 kVp und einem RoOhrenstrom von 20 mAeff und
einer Kollimation von 4x1mm. Der Tischvorschub betrug 7mm pro Rotation
(normalized pitch 1,75). Die Rotationszeit betrug 0,5s, die rekonstruierte
Schichtdicke 1,25 mm, das Rekonstruktionsinkrement 0,8 mm und es wurde
der Standardfaltungskern fur die Lungenrekonstruktion benutzt.
Kontrastmittel wurde nicht verabreicht.

Fir alle Untersuchungen wurde ein ,Field of view“ eingerichtet, das die
gesamte Lunge abdeckte (274-383mm). Dies korrespondiert mit einer ,in-

plane voxel Grofde“ von ungefahr 0,55-0,75mm.

2.2.2 Volumetriesoftware

Verwendet wurde eine prakommerzielle Version der Software LungVCAR ™
Bildanalyse-Softwarepaket. Dieses ist eine Software fur Advantage
Workstations (AW-Systeme), die die Volume Viewer 2-Software( GE Medical
Systems Europe, Frankreich) benutzt. Das verwendete Programm befand
sich zur Zeit der Studie in der klinischen Erprobung. Entwickelt wurde dieses
Programm zur Unterstitzung des Untersuchers bei der Detektion und
Volumetrie von Lungenrundherden.

Die Software besteht aus einem Detektionsalgorithmus und einer

Benutzeroberflache. Der Detektionsalgorithmus beinhaltet eine komplexe
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Segmentation des Lungenparenchyms. Es erfolgt die Ausloschung des CT-
Tisches und des Weichteilgewebes der Thoraxwand, sowie nachfolgend die
Detektion von Strukturen mit der Dichte von Weichteilen im
Lungenparenchym und einer Bezirksaufteilung zur Auswertung entdeckter

Strukturen im 3D Datenbestand.

Die Benutzeroberflache zeigt funf Modalitdten auf zwei Monitoren:

Auf dem ersten Monitor erscheinen:

1. Das original axiale CT-Thoraxbild darunter

2. MIP's (Maximum Intensity Projektionen) mit frei wahlbarer
Schichtdicke,

3. ein 3D Lungenmodell mit automatischer roter Markierung der
Lungenrundherde,
4. ein Volume rendering (VR)

Auf dem zweiten Monitor erscheinen:
5. zwei multiplanare Reformatierungen des Thorax in  coronarer und

sagittaler Raumebene.

2.2.3 Durchfuhrung

Wichtig fur die Studie war eine moglichst zeitnahe Durchfiihrung von zwei CT
- Untersuchung jeweils eines Patienten zum Vergleich der Daten. So sollte
eine Grollen- bzw. Volumenanderung von RH im Verlauf vermieden werden.
Um dies zu erreichen, wurden pro Patient in moglichst kiirzestem, zeitlichen
(innerhalb von 10 Minuten) Abstand zwei low - dose CT's des Thorax
hintereinander durchgeflhrt.

Nach der ersten Untersuchung wurde der Patient aufgefordert das CT-Gerat
zu verlassen, um sich direkt anschlieRend wieder auf den CT-Tisch zu legen.
Das zweite low-dose-CT wurde dann unabhangig von dem Ersten in einer

neuen Liegeposition, neuem Atemstillstand des Patienten und einem neuen
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Ubersichtsbild durchgefiihrt. Dieses mit dem Gedanken, so real wie mdglich,
zu einer Basisuntersuchung eine nachfolgende Kontrolluntersuchung (follow-
up) zu simulieren.

Mit diesem Vorgehen erhielt man, von jeweils einem Patienten, zwei CT-

Untersuchungen des Thorax.

2.3 Befunderhebung

2.3.1 Methodik

Als Rundherd wurde jede zumindest mafRig deutlich abgrenzbare
umschriebene rundliche Verdichtung gewahlt. Nach der Identifizierung eines
jeden Rundherdes wurde dieser einem von 5 Rundherdtypen zugeordnet.
Diese Typen waren bereits im Vorfeld festgelegt worden. Es hatte sich in
vorhergehenden Studien gezeigt, dass die Qualitdit und Quantitat der
Volumenbestimmung und Detektion von einzelnen Lungenrundherden durch
ein computerunterstitztes Analyseprogramm von den umgebenden
Strukturen der Rundherde abhéangig war.

Somit wurden 5 Typen beschrieben, die im weiteren Verlauf auch die
Grundlage fir die 5 Rundherdklassen bildeten.
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2.3.2 Funf Lokalisationen der Lungenrundherde

1. Als intrapulmonale Lage wurde die Position eines Rundherdes ohne
Kontakt zu Lungengewebe, Gefalien, Hilusnahe oder Pleura bezeichnet
(siehe Abb. 1).

2. Die zweite Kategorie beschrieb einen Rundherd mit einem
durchziehenden Gefal3. Hier war auf mehreren, minimal zwei, axialen
Schichten der Verlauf des Gefal3es durch den Rundherd nachvollziehbar
(siehe Abb. 24).

3. In diese Gruppe wurden die Lungenrundherde mit Kontakt zu einem
GefalR eingeteilt. Die Rundherde waren zwar intrapulmonal gelegen, es
zeigte sich aber ein Gefal3, das nicht durch lufthaltiges Lungenparenchym
vom Rundherd getrennt war (siehe Abb. 29).

4. In diese Kategorie wurden Lungenrundherde eingeteilt, die breitbasig
meistens Uber mehrere Schichten (je nach Grol3e) der Pleura auflagen
(siehe Abb. 34).

5. Zu dieser Gruppe zahlten Lungenrundherde, die auf einer Schicht

tangential die Pleura berlhrten (siehe Abb. 48).

2.3.3 Bestimmung der Lungenrundherde

Unter Durchsicht der axialen Schichtbilder der Thoraxes wurden die
Lungenrundherde bestimmt. Die Lungenrundherde  wurden von zwei
Radiologen unabhé&ngig und innerhalb eines grélReren Zeitraums bestimmt.
Die erste Befundsicherung erfolgte von einem erfahrenen langjahrigen
Facharzt der Radiologie des Instituts fir Radiologie des Universitatsklinikums
Minster. Die beiden low-dose CT's jedes Patienten wurden hierbei

unabhangig voneinander bewertet und die Lungenrundherde bis zu einem
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visuellen Durchmesser von 2 cm bestimmt. Die Position der einzelnen
Lungenrundherde wurde in einem Protokoll festgehalten.

Die Bilder der Patienten wurden als DICOM-Daten auf einer mobilen HD-
Festplatte in das Marienhospital Disseldorf in das Institut flr Diagnostische
und Interventionelle Radiologie sowie Nuklearmedizin zu weiteren
Untersuchungen transferriert. Die Arbeitsstation enthielt die bereits oben
erwahnte Software. Mit dieser wurden die Daten als axiale Schichtbilder des
Thorax aufgerufen. Mit der gleichen Vorgehensweise wie in der
Universitatsklinik Munster wurden hier die Lungenrundherde nochmals durch
einen Facharzt fur Diagnostische Radiologie bestimmt. Dabei gelang es,
jeden Lungenrundherd in der zweiten nachfolgenden Untersuchung wieder

zu finden.

2.3.4 Volumenbestimmung

Mit Hilfe einer Software (siehe oben) wurden diese Lungenherde dann
automatisch volumetriert. Die Herde wurden mit einem Mausklick markiert
und die Software errechnete das Volumen. Nach diesem Vorgehen wurden
alle Lungenrundherde, sowohl der ersten als auch der zweiten Untersuchung

volumetriert.

2.3.5 Aufteilung in funf Lokalisationen

Die Gesamtheit der Lungenrundherde wurde fur die weiteren

Untersuchungen in 5 Rundherdklassen entsprechend ihrer Lokalisation

innerhalb der Lunge aufgeteilt.

Wie in den Punkten 2.4.1 und 2.4.2 bereits angesprochen, unterscheiden

Wir:
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1= intrapulmonale Herde ohne Gefal3- oder Wandkontakt,
2= Lungenrundherde mit einem durchziehendem Gefal3,
3= Lungenrundherde neben einem Gefal,

4= Pleura adaptierte Lungenrundherde

5= tangential an der Pleura anliegende Lungenrundherde.

2.4 Auswertung

Es wurden insgesamt 150 Lungenrundherde tabellarisch erfasst, die bei zehn
verschiedenen Patienten gemessen wurden. Entfernt wurde allerdings eine
Messung aus der Auswertung, da diese einen sehr hohen Ausreil3er
ausmachte und somit eine statistische Auswertung unmaoglich gemacht hatte.
Zu diesen wurde die jeweilige Lokalisation aufgezeichnet und gegebenenfalls
vermerkt, ob die Software einen Fehler angegeben hat. Jeder
Lungenrundherd wurde zwei Mal volumetriert, wobei keine von beiden

Messungen ausgezeichnet ist, was sie gleichwertig macht.

2.4.1 Einteilung in zwei Gruppen

2.4.1.1 Fehlmessungen

Wirft man einen Blick auf die Tabelle, die die Messdaten enthalt, so wird
sofort deutlich, dass die Software manchmal ein Volumen von 0 mm?3 misst
(Nullmessung). Diese Schwéche des Messverfahrens wurde in diesem
Experiment bei den meisten Wiederholungsmessungen nicht reproduziert.
Auch ohne die Falsifizierung der Nullmessungen durch die jeweiligen
Wiederholungsmessungen, wie zum Beispiel in den Féllen, in denen die
Software beide Male ein Volumen V von 0 mm?3 misst, kann mit dem Auge

erkannt werden, dass es sich nicht etwa um einen sehr kleinen
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Lungenrundherd handelt, der zum Beispiel nur einen Bruchteil eines mm3

grol3 ist, sondern die Software in diesen Fallen falsch misst.

In den meisten Fallen erkennt die Software jedoch Fehlmessungen dieser Art
und alarmiert den Benutzer mit einer entsprechenden Fehlermeldung. Man
wird ebenfalls alarmiert, wenn eine grobe Fehlmessung wahrscheinlich ist.
Ein Vergleich der beiden Messungen in den Fallen einer groben
Fehlmessung lasst vermuten, dass der Lungenherd zu grof3 vermessen wird.
Auch hier ist bei manchen Messungen eindeutig mit dem Auge zu erkennen,
dass das Messergebnis nicht der Wahrheit entsprechen kann, da es nun viel

zu grold ist.

Die Software unterscheidet zwischen zwei Arten von Fehlern:

1. a) Es erschien bei der Berechnung dieser Volumina eine Bemerkung auf
dem Bildschirm, dass die Segmentation dieser RH fehlerhaft sei
(,segmentation failed)

oder

b) Die Software war nicht in der Lage das zu berechnende Volumen

einzugrenzen (,connecting to the box").

Diese Messungen wurden flr eine weitere statistische Auswertung entfernt.
Ebenso Ergebnisse bei denen

2. Volumina in der ersten oder zweiten Messung Volumen Vol = 0Omm?® waren
ohne Bemerkung der Software.

Und ebenfalls

3. ein RH bei dem in der visuellen Kontrolle der Wert des Volumens in einer
von 2 Messungen nicht real sein konnte.

Fazit: Damit fielen unter die erste Eingrenzung 77 RH, unter die zweite
Eingrenzung 4 Rundherde und unter die dritte Eingrenzung 1 Rundherd.
Damit verblieben in der zweiten Hauptgruppe 68 Rundherde von urspringlich
149 Rundherden.
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Die Abbildungen 1-6 geben die standardmé&fRigen Darstellungen der Software
wieder. Hier ist die Berechnung eines LRH mit den mdglichen axialen und
sagittalen und dreidimensionalen Abbildungen wiederzufinden. Bei Volumina
die in der ersten und zweiten Messung exakt berechnet wurden, stimmen die
Bilder der Software visuell Giberein, wie in den Abbildungen 7-11 oder 18-23
eines intrapulmonal liegenden LRH zu sehen ist, oder auch in den Abb. 29-
33 mit einem LRH neben einem Gefal3. Bei Nullmessungen war eine
dreidimensionelle Darstellung und eine Zoomdarstellung eines LRH nicht
moglich, aufgrund einer fehlenden Detektion in der Zoomtechnik (Abb.12-17).
Gelungene Messungen geben die Abbildungen 18-23 wieder. Hier wurde
eine glatt begrenzter LRH und eine LRH mit Corona radiata volumetriert.
Eine Nullmessung an der Lokalisation 2 mit durchziehendem Gefal3 in Abb.
28 zeigt, dass eine dreidimensionale Darstellung nicht mdglich ist.

Eine andere Fehlsegmentierung liegt in Abb. 37 vor. Hier ist bereits aus der
Darstellung der Software zu erkennen, dass bei Berechnung des RH die
Pleura mit eingegrenzt wird in der ersten Messung. In der zweiten Messung
(Abb. 45) nicht der Fall. Hier schein daftr eine sehr willkirliche Eingrenzung

vorzuliegen. Die Prazision erscheint bei diesem LRH daher fraglich.

Im Folgenden werden zunachst die gesamten Werte betrachtet und im

folgenden Werte ohne Fehlermeldung.

2.4.2 Gesamte Messwerten

In der ersten Gruppe wurden alle Lungenrundherde mit den errechneten
Volumina ausgewertet. Von dieser Gesamtheit wurden dann 5
Untergruppen, entsprechend der 5 Rundherdklassen, in denen die
Lungenrundherde nach ihrer Lokalisation aufgeteilt wurden, gebildet.
Tabellarisch wurden die Lungenrundherde jeder Gruppe mit den zweli
errechneten Volumina pro Rundherd aufgelistet.
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In der Befundsicherung wurden 150 Lungenrundherde bestimmt. Fur die
weitere Auswertung wurde allerdings ein Rundherd mit den entsprechenden
Daten aufgrund eines extremen Ausreil3ers entfernt. Also enthielt die

Gesamtheit der Werte 149 Lungenrundherde mit den dazugehérigen Daten.

2.4.2.1 Aufteilung in funf Lokalisationen

Aufgeteilt in funf Lokalisationen waren

in der ersten Lokalisation:

1= 46 intrapulmonal gelegene Lungenrundherde;

In der zweiten Lokalisation:

2= 29 Lungenrundherde mit durchziehendem Gefal;
In der dritten Lokalisation:

3= 23 Lungenrundherde neben einem Gefal} gelegen;
In der vierten Lokalisation:

4= 29 an der Pleura adaptierte Lungenrundherde;

In der funften Lokalisation:

5= 22 tangential an der Pleura liegende Lungenrundherde.

2.4.3 Entfernung der Messwerte mit Fehlsegmentierung

Fur die zweite Gruppe wurden die Lungenrundherde mit ihren Werten

entsprechend der Fehlerangaben unter Punkt 2.5.1 entfernt.
2.4.3.1 Aufteilung in funf Lokalisationen
In der ersten Lokalisation:

1= 29 intrapulmonal gelegene Lungenrundherde;

In der zweiten Lokalisation:
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2= 16 Lungenrundherde mit durchziehendem Gefal;
In der dritten Lokalisation:

3= 16 Lungenrundherde neben einem Gefal3 gelegen;
In der vierten Lokalisation:

4= 3 an der Pleura adaptierte Lungenrundherde;

In der funften Lokalisation:

5= 4 tangential an der Pleura liegende Lungenrund herde.

Zur Veranschaulichung gibt die folgende Tabelle einen Uberblick:

Lokalisation Anzahl gesamt Anzahl bereinigt
1 46 29

2 29 16

3 23 16

4 29 3

5 22 4

Gesamt 149 68

Tabelle 3: Uberblick Uiber die Anzahl der Lokalisationen in den beiden

Gruppen

2. 5 statistische Untersuchung

Bestimmt wurde pro Gruppe und Untergruppe:

1. die Anzahl der Lungenrundherde,

2. das maximale und minimale Volumen,

3. der Mittelwert mit Standardabweichung

4. der Median

5. die relative Standardabweichung : Standartabweichung / mittlerem
Volumen mit Berechnung der Unsicherheit.

und

6. die relative Volumendifferenz.
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Fur die LRH der Volumina ohne Fehlermeldung wird zudem die
Fehleranfalligkeit beschrieben, d.h. der Prozentsatz der Fehlmessungen,

welche in der bereinigten Messreihe nicht mehr auftauchen.

2.6 Nullhypothese und Alternativhypothese

Die Nullhypothese lautete im vorliegenden Fall:

»Das Volumen von Lungenrundherden gemessen mit einer Software

lasst sich reproduzieren.“

Die Alternativhypothese lautete:

»Das Volumen von Lungenrundherden gemessen mit einer Software

lasst sich nicht reproduzieren.”

Damit wurde aufgrund der unvorhersehbaren Tendenz eine zweiseitige

Fragestellung gewahilt.

2.7 verwendetes Statistikprogramm

Fur die Auswertung wurde Microsoft Office Excel 2003 (Microsoft, Redmond.

Wash.) verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse fur alle Lungenrundherde

3.1.1 gesamte Lungenrundherde

Bei allen 10 Patienten wurden insgesamt 150 Lungenrundherde bestimmt.
Entfernt wurde allerdings ein Lungenrundherd aus der Auswertung, da
dieser mit einem hohen Ausreil3er eine statistische Auswertung unmadglich
gemacht hatte.

In der ersten Volumenmessung war bei der Gesamtzahl der
Lungenrundherde das niedrigste gemessene Volumen 0 mm?, das hochste
gemessene Volumen 1597400 mm?®. Der Mittelwert betrug 18916 mm?® mit
einer Standardabweichung von 148733. Eine Nullmessung erfolgte bei 48
RH.

In der zweiten Volumenmessung der 149 Lungenrundherde betrug der
niedrigste Wert 0 mm?, der héchste Wert 635900 mm?®. Der Mittelwert betrug
28175 mm?® mit einer Standardabweichung von 107934. Eine Nullmessung
erfolgte bei 29 RH.

Messumfang

22

15% @ Gruppe 1: Intrapulmonal

46

B Gruppe 2: Durchziehendes Gefald

29

19% O Gruppe 3: Neben dem Gefa

0O Gruppe 4: Pleura adaptiert

15% 19% B Gruppe 5: Pleura tangential
0

Graphik 1: Darstellung des Messumfangs mit Zuordnung zu den einzelnen

Lokalisationen
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3.1.2 Intrapulmonale Lungenrundherde

In der Rundherdklasse mit den intrapulmonal gelegenen Herden zeigten sich
46 Lungenrundherde. Das sind 32% der gesamten Lungenrundherde. In der
ersten Messung war das niedrigste gemessene Volumen 0 mm?® und das
héchste gemessene Volumen 1597400 mm?. Der Mittelwert betrug 54767
mm? mit einer Standardabweichung von 258987 mm?. Eine Nullmessung
erfolgte bei sechs RH.

In der zweiten Messung war das niedrigste gemessene Volumen 0 mm?, das
héchste gemessene Volumen 635900 mm®. Der Mittelwert betrug
29585mm? mit einer Standardabweichung von 115401 mm?®.

Eine Nullmessung erfolgte bei elf RH.

3.1.3 Rundherde mit durchziehendem Gefal

In der Rundherdklasse mit den durchziehenden Gefal3en zeigten sich 29
(19%) Lungenrundherde.

In der ersten Messung war das niedrigste gemessene Volumen 0 mm? und
das hochste gemessene Volumen 441900 mm?. Der Mittelwert betrug 15482
mm? mit einer Standardabweichung von 82012 mm?. Eine Nullmessung
erfolgte bei vier Messungen.

In der zweiten Messung war das niedrigste gemessene Volumen 0 mm?, das
héchste gemessene Volumen 429800 mm?®. Der Mittelwert betrug 15181
mm? mit einer Standardabweichung von 79743 mm?®. Eine Nullmessung

erfolgte bei einer Messung.

3.1.4 Rundherde neben Gefald

23 (15%) Lungenrundherde zeigten sich in der Rundherdklasse, die neben

einem Gefal3 lagen.

34



In der ersten Messung war das niedrigste gemessene Volumen 0 mm? und
das héchste gemessene Volumen 236 mm®. Der Mittelwert betrug 84 mm?
mit einer Standardabweichung von 6 mm?®4. Eine Nullmessung erfolgte bei
vier Messungen.

In der zweiten Messung war das niedrigste gemessene Volumen 0 mm?®, das
héchste gemessene Volumen 225300 mm?®. Der Mittelwert betrug 9966 mm?®
mit einer Standardabweichung von 46942 mm?®. Eine Nullmessung erfolgte

bei einem RH.

3.1.5 Pleura adaptierte Lungenrundherde

In der Rundherdklasse mit den Pleura adaptierten Lungenrundherden
zeigten sich 29 (19 %) Lungenrundherde.

In der ersten Messung war das niedrigste gemessene Volumen 0 mm? und
das hochste gemessene Volumen 1743 mm?®. Der Mittelwert betrug 94 mm?®
mit einer Standardabweichung von 337 Eine Nullmessung erfolgte bei 23
RH.

In der zweiten Messung war das niedrigste gemessene Volumen 0 mm?, das
hochste gemessene Volumen 463500 mm?®. Der Mittelwert betrug 30858
mm? mit einer Standardabweichung von 107211. Eine Nullmessung erfolgte

bei neun RH.

3.1.6 an der Pleura tangential anliegende Lungenrundherde

In der Rundherdklasse mit an der Pleura tangential anliegenden
Lungenrundherden zeigten sich 22 (22 %) Lungenrundherde.

In der ersten Messung war das niedrigste gemessenen Volumen 0 mm?® und
das hoéchste gemessene Volumen 345 mm®. Der Mittelwert betrug 51 mm?®
mit einer Standardabweichung von 92 mm?3. Eine Nullmessung erfolgte bei

elf RH.
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In der zweiten Messung war das niedrigste gemessene Volumen 0 mm?, das
héchste gemessene Volumen 522000 mm?®.. Der Mittelwert betrug 67485
mm? mit einer Standardabweichung von 160980 mm?. Eine Nullmessung

erfolgte bei sieben RH.

3.2 Ergebnisse der Lungenrundherde ohne Fehlsegmentierung
3.2.1 gesamte Messwerte
Von urspringlich 149  Lungenrundherden  verbleiben noch 68

Lungenrundherde fur eine weitere sinnvolle Auswertung. Diese teilen sich

wie folgt in die einzelnen Lokalisationen auf:

Bereinigter Messumfang

% 6;3 O Gruppe 1: Intrapulmonal
s 20 @ Gruppe 2: Durchziehendes Gefal
24% 42% O Gruppe 3: Neben dem GefaR
0O Gruppe 4: Pleura adaptiert
216 B Gruppe 5: Pleura tangential
4%

Graphik 2: Darstellung des bereinigten Messumfangs mit Volumina ohne

Fehlermessung

Es blieben nach Abzug der fehlerhaften Daten noch 68 RH. Das entspricht
44,97%. Das niedrigste gemessene Volumen war 9 mm?® das héchste
175300 mm?®. Der Mittelwert betrug 4577 mm?, die Standardabweichung
25946.
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In der zweiten Messung war das niedrigste gemessene Volumen 6 mm?,
das héchste 201100 mm?. Der Mittelwert betrug 5100 mm?®.

3.2.2. intrapulmonal gelegene Lungenrundherde
Die bereinigte Messreihe umfasst nun noch 29 Lungenrundherde in dieser

Lokalisation. Die Volumina reichen von 8 mm3 bis 273 mm?3 und betragen 73

mm3 im Schnitt.

Mess werte

s T—

0 50 100 150 200 250 200
V [mnv]

Diagramm 1: Darstellung der Messwerte Lokalisation 1

In der ersten Messung von 9 mm?3 bis 275 mm3. Der Mittelwert ist 74 mms,
die Standardabweichung betragt 73 mms.
In der zweiten Messung von 6 mm?3 bis 271 mm3. Der Mittelwert ist 71 mms3,

die Standardabweichung betragt 68 mm3.

3.2.3. Rundherde mit durchziehendem Gefal

Die bereinigte Messreihe umfasst nun noch 16 Lungenrundherde in dieser

Lokalisation. Die Volumina reichen von 20 mm?3 bis 738 mm?3 und betragen
282 mm?3 im Schnitt.

Messwerte

P T S Y & & oy & -

0 100 200 300 200 500 600 oo 800

Volumen [mm]
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Diagramm 2: Darstellung der Messwerte Lokalisation 2

In der ersten Messung von 21 mm3 bis 744 mm3. Der Mittelwert ist 284 mm3,
die Standardabweichung betragt 270 mms.

In der zweiten Messung von 19 mm3 bis 731 mm3. Der Mittelwert ist 280

mm3, die Standardabweichung betragt 261 mma3.

3.2.4. Rundherde neben einem Gefal}

Die bereinigte Messreihe umfasst nun noch 16 Lungenrundherde in dieser

Lokalisation. Die Volumina reichen von 39 mm3 bis 238 mm3 und betragen 96

mm?3 im Schnitt.

Volumen jmmT

Diagramm 3: Darstellung der Messwerte Lokalisation 3

In der ersten Messung von 43 mm3 bis 236 mm3. Der Mittelwert ist 96 mms3,
die Standardabweichung betragt 53 mms.
In der zweiten Messung von 26 mm? bis 239 mma3. Der Mittelwert ist 97 mms,

die Standardabweichung betragt 57 mm3.

3.2.5 Pleura adaptierte Lungenrundherde

Die bereinigte Messreihe umfasst nun noch 3 Lungenrundherde in dieser
Lokalisation. Die Volumina betragen 38 mms3, 69 mm?3 und 141 mm3 (83 mm3
im Schnitt).

In der ersten Messung von 33 mm3 bis 85 mm3. Der Mittelwert ist 63 mms3,

die Standardabweichung betragt 27 mms.
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In der zweiten Messung von 42 mm3 bis 197 mms3. Der Mittelwert ist 102

mm3, die Standardabweichung betragt 83 mma3.

3.2.6 Pleura tangential anliegende Lungenrundherde

Die bereinigte Messreihe umfasst nun noch 4 Lungenrundherde in dieser
Lokalisation. Die Volumina reichen von 64 mm3 bis 152 mm?3 bei 87 mm?3 im
Schnitt.

In der ersten Messung von 64 mm? bis 147 mm3. Der Mittelwert ist 86 mmsg,
die Standardabweichung betragt 40 mma3.

In der zweiten Messung von 64 mm3 bis 157 mm3. Der Mittelwert ist 88 mms,

die Standardabweichung betragt 46 mms.
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3.3 Vergleich der Messwerte

3.3.1 Vergleich der Gesamtwerte

Im Scatter-Plot werden die Gesamtwerte visualisert.

4000000
3500000 ¥
3000000
2500000
2000000
1500000
1000000
500000 ; —-

<
0 T T T & T T T ?

0 200000 400000 600000 800000 100000 120000 140000 160000 180000
0 0 0 0 0

V [mm3]

V [mm3

Diagramm 4: Darstellung der einzelnen Messwerte in der ersten und zweiten

Messung

Hier fallt die Messwertgrol3e einiger Volumina auf, die eine Darstellung in
einem Diagramm unmdglich machen. Zudem sind sie in der Realitat als
wahrhaftig gemessene Volumina der LRH nicht méglich mit einem Volumen
Uber teils mehrere Liter.

Es wird weiterhin deutlich, dass man ein Volumen von 3.5 m3 oder 0.16 m3,
wie es in dieser Messreihe vorkommt, nicht mit einem Volumen von 11 mm3
vergleichen kann. Der Faktor 3 000 000 macht eine Darstellung in einem
Diagramm unmaoglich. Aus diesem Grund wird so weit herangezoomt, bis alle
Messungen, die ein Volumen ergaben, das grof3er als ein Liter ist, aus dem

Histogramm herausfallen:
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Diagramm 5: erste und zweite Messwerte der gefilterten Werte bis zu

einem Liter

3.3.1.1 Vergleich der Reproduzierbarkeit

Um die Reproduzierbarkeit darzustellen wurde in dieser Arbeit die relative
Standartabweichung verwendet. Da hierflr der Mittelwert errechnet werden
muss, er bei den doppelten Nullmessungen jedoch Null betragt entfallen far
diese Gruppe 18 von 149 Messungen (= 12%).

Fur jeden Lungenrundherd, I&sst sich eine

Mittlere relative Standardabweichung = (57.73 £5.50) %

zusammenfassen. Mit einer 95%  Sicherheit ist die relative
Standardabweichung ist im Mittel nicht unter 46.73 % und nicht Uber 68.73
%. Bei einer Stichprobe von mehr als 131 LRH lie3e sich dieses Intervall
verkleinern. Eine Reproduzierbarkeit ist bei einer Stichprobe mit 57% nicht
sinnvoll fir eine Volumetrie von LRH. Bei einer Betrachtung der einzelnen

Lokalisationen, mit der Hoffnung trotz Fehlermeldungen hier reproduzierbare
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Messungen durchfuhren zu koénnen,

Reproduzierbarkeit nicht gegeben.

ist auch hier eine sichere

Ergebnisse der einzelnen Lokalisationen der gesamten Messwerte geben

die folgende Tabelle wieder:

Lokalisation Mittlere relative Abweichung [ % ]
1 41.83
2 33.34
3 32.56
4 110.03
5 102.89

Tabelle 4: Wiedergabe der relativen

Lokalisationen der gesamten Werte

Abweichung der einzelnen

42




3.3.2 Vergleich der Messwerte ohne Fehlsegmentierung

Zur Veranschaulichung erfolgt hier auch eine Darstellung im Scatter-Plot.

Regulare Messungen
800 .
700 A ¢
4 .
600 o
&~ 500 A
£
£, 400 1 &
> 300 A
200 o N
. . °,
o %
1001 v
0 "ﬁ T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700 800
V [mm3]

Diagramm 6: Ergebnisse jedes LRH ohne Fehlermessung: erste Messung (

x-Achse) versus zweite Messung (y-Achse)

Hier scheint eine qualitative Analyse mdglich zu sein.

Wie bereits im vorhergehenden Abschnitt wird die relative
Standardabweichung und die Haufigkeitsverteilung der einzelnen relativen
Standardabweichungen zur Reproduzierbarkeit errechntet. Die anschauliche

Darstellung erfolgt in Form eines Histogrammes.

3.3.2.1 Vergleich der Reproduzierbarkeit
3.3.2.2 Intrapulmonal gelegene Lungenrundherde

Wie bereits einleitend erwéhnt, soll nun die Haufigkeitsverteilung der

relativen Abweichungen in einem Histogramm dargestellt werden.
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Histogramm der relativen Abweichung Gruppe 1 (intrapulmonale Lungenrundherde)

Haufigkeit

< 3.00% 3.00% bis 11.00% > 11.00%

relative Abweichung

Graphik 3: Histogramm der relativen Abweichung der intrapulmonal

gelegenen LRH

Die relative Abweichung betragt in dieser Lokalisation im Schnitt 7.56%.
Dieser Wert hat aber eine Unsicherheit von 1.29% (relativ: 17.08%). Damit
kann man die wahre mittlere relative Abweichung an in dieser Lokalisation
nur schatzen.Wie bereits im Histogramm zu sehen, schwankt die relative
Abweichung von Messpaar zu Messpaar sehr deutlich, vor allem existieren
einige Ausreil3er mit sehr hohen relativen Abweichungen. Dies &ul3ert sich in
einer grol3en Standardabweichung von 6.96%. Die Fehleranfalligkeit (siehe
Abschnitt 2.6) in dieser Lokalisation betrdgt 36.96% und ist somit
verhéaltnismanig klein.
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3.3.2.3 Lungenrundherde mit durchziehendem Gefaf}

Histogramm der relativen Abweichung Gruppe 2 (durchziehendes GefaR)

9

Haufigkeit

< 3.00% 3.00% bis 11.00% > 11.00%

relative Abweichung

Graphik 4: Histogramm der relativen Abweichung der LRH mit

durchziehendem Gefal

Die relative Abweichung betragt in dieser Lokalisation im Schnitt 6.14%.
Dieser Wert hat aber eine Unsicherheit von 1.20% (relativ: 19.60%), also
konnen wir die wahre mittlere relative Abweichung auch in dieser
Lokalisation nur schatzen. Wie bereits im Histogramm zu sehen, schwankt
die relative Abweichung von Messpaar zu Messpaar sehr deutlich, vor allem
existieren einige AusreiRer mit sehr hohen relativen Abweichungen. Dies
aul3ert sich in einer groBen Standardabweichung von 4.81%. Die
Fehleranfalligkeit in dieser Lokalisation betragt 44.83%.

45



3.3.2.4 Lungenundherde neben dem Gefal3

Histogramm der relativen Abweichung Gruppe 3 (neben dem Gefal3)
10
%
X
2
5
i©
I
3 3
< 3.00% 3.00% bis 11.00% > 11.00%
relative Abweichung

Graphik 5: Histogramm der relativen Abweichung der intrapulmonal

gelegenen LRH

Die relative Abweichung betragt in dieser Lokalisation im Schnitt 9.22%.
Dieser Wert hat aber eine Unsicherheit von 2.89% (relativ: 31.35%), also
konnen wir die wahre mittlere relative Abweichung auch in dieser
Lokalisation nur schatzen.Wie bereits im Histogramm zu sehen, schwankt die
relative Abweichung von Messpaar zu Messpaar sehr deutlich, vor allem
existieren einige Ausreier mit sehr hohen relativen Abweichungen. Dies
aul3ert sich in einer sehr grof3en Standardabweichung von 11.56%. Die
Fehleranfalligkeit in dieser Lokalisation betragt 30.43% und st

verhaltnismalig gegeniber den anderen Lokalisationen sehr klein.
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3.3.2.5 Pleura adaptierte Lungenrundherde

Bei dieser kleinen Stichprobe ist eine Darstellung in einem Histogramm nicht
aussagekréaftig. Stattdessen tragen wir die einzelnen relativen Abweichungen

in einer Tabelle auf:

Volumen [mm3] 38 69 141

Relative Abweichung | 16.97% 6.15% 56.17%

Tabelle 5. Darstellung der rel. Abweichung der Lokalisation 4 der drei

Messwerte

Die relative Abweichung betragt in dieser Lokalisation im Schnitt 26.43%.
Dieser Wert hat aber eine verhéltnismafig grofRe Unsicherheit von 15.19%
(relativ: 57.49%), also kdonnen wir die wahre mittlere relative Abweichung
auch in dieser Lokalisation nur schétzen.

Die relative Abweichung des gro3ten Lungenrundherdes weicht von allen
relativen Abweichungen, die bisher in der bereinigten Messreihe bestimmt
wurden, stark ab. Dies lasst eine Fehimessung vermuten, die sich aber auf
Grund der kleinen Stichprobe nicht stlitzen lasst. Dies reif3t die sonst kleine
Standardabweichung hoch auf 26.32%. Da die Stichprobe nur drei
Messwerte umfasst, kann aber nicht auf eine gréRere Schwankung der
Reproduzierbarkeit in dieser Lokalisation geschlossen werden; erst weitere
Messungen koénnen diese Vorahnung verifizieren oder falsifizieren. Diese
Tatsache wird auch durch die grof3e relative Unsicherheit der mittleren
relativen Abweichung von lber 50% gestutzt. Nichtsdestotrotz ist auch die
Fehleranfalligkeit in dieser Lokalisation weit gréf3er. Sie betragt 89.66%, was

sogar fur dieses Programm sehr grol3 ist.
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3.3.2.6 tangential an der Pleura adaptierte Lungenrundherde

Auch bei dieser Lokalisation ist auf Grund der kleinen Stichprobe eine
Darstellung in einem Histogramm nicht aussagekraftig. Stattdessen tragen

wir die einzelnen relativen Abweichungen in einer Tabelle auf:

Volumen [mm3] 64 65 68 152
Relative 0.00% 0.00% 3.14% 4.65%
Abweichung

Tabelle 6: Darstellung der rel. Abweichung der Lokalisation 5 der drei

Messwerte

Die relative Abweichung betragt in dieser Lokalisation im Schnitt nur 1.95%.
Dieser Wert hat aber eine Unsicherheit von 1.17% (relativ. 59.86%), also
konnen wir die wahre mittlere relative Abweichung auch in dieser
Lokalisation nur schéatzen.

Die Standardabweichung der relativen Abweichung betragt 2.33%. Die
Fehleranfalligkeit in dieser Lokalisation betragt 81.82%, was sogar fur dieses

Programm sehr grol3 ist.

In der folgenden Tabelle werden die mittleren relativen Abweichungen der
einzelnen Lokalisationen und die Fehleranfalligkeit aufgetragen, damit sie auf

Kompatibilitat geprift werden kénnen:

Lokalisation Mittlere relative £+ Unsicherheit Fehleranfalligkeit
Abweichung

Intrapulmonal 756 = 129 % 36.96%

Durchziehendes 6.14 + 1.20 % 44.83%

Gefald

Neben dem Gefald 922 + 289 % 30.43%
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Pleura adaptiert

26.43

+

15.19 %

89.66%

Pleura tangential

1.95

+

1.17 %

81.82%

Tabelle 7: Darstellung der mittlere rel. Abweichung und Fehleranfalligkeit der

Messwerte ohne Fehlerangabe unter Angabe der Lokalisation

3.4 Reproduzierbarkeit der Volumina ohne Fehlsegmentierung

Der Vergleich der relativen Abweichung innerhalb der Lokalisationen der

Gesamtdaten und der Messwerte ohne Fehlsegmentierung macht die

schlechte Reproduzierbarkeit nochmal deutlich:

120,00%

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00% -

E mittlere relative
Abweichung der
Messreihe ohne
Fehlerangabe

E mittlere relative
Abweichung der
gesamten
Messreihe

Graphik 6: Darstellung der mittleren relativen Abweichung in % ( Y-Achse)
der einzelnen Lokalisationen (X-Achse)
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3.5 Relative Volumendifferenz

Bei den gesamten Werten aus der zweiten Hauptgruppe lag die relative
Volumendifferenz bei 10,75%z+ 11,17 mit einem Max = 56,47% und einem
Minimum min= 0%. In den einzelnen Rundherdgruppen stellt sich dies
folgendermal3en dar:

Lokalisation 1:10,66 %9,82 ; Max= 40 %, Min= 0 %.

Lokalisation 2: 8,65 % + 6,85 %; Max = 25,23 %, min= 1,04%.

Lokalisation 3: 13,03 % + 16,35 %; Max = 66 %,min= 1,24%.

Lokalisation 5: 2,75 % + 3,3 %; Max= 6,58 %,min = 0%.

Fur die RH-Gruppe 4 wird bei einem Verbleib von 3 RH keine Differenz
berechnet. Die Aussage der mittleren relativen Abweichung unterstttzt die

relative Volumendifferenz.

3.6 Relative Abweichung im Vergleich zum Volumen

Bei der Darstellung der relativen Abweichung im Vergleich zum Volumen
wurden auch hier wie in Absatz 3.x.x. die Volumina nur unterhalb einem Liter
gewabhlt. Die hochsten relativen Abweichungen waren bei Volumina von 180
mm die geringsten bei kleineren zwischen 0 und 100mm. An dieser
Lokalisation waren aber auch die hohen Abweichungen zu sehen. Insgesamt

lasst sich keine Tendenz wiedererkennen.
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Diagramm 7: Untersuchung des Zusammenhangs zwischen relativer
Abweichung und Gré3e des LRH
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4 .Diskussion

4.1 Lungenrundherde

Ein Lungenrundherd ist radiologisch definiert, als eine solitare,
intrapulmonale Raumforderung von maximal 3cm im Durchmesser, ohne

Assoziation zu Adenopathie oder Atelektasen [98].

4.2 Inzidenz von Lungenrundherden

In Rontgenthoraxaufnahmen zeigt eine von 500 einen Lungenrundherd.
Dabei liegt Erstdiagnose von Lungenrundherden bei 90%. Die meisten
dieser Herde sind Zufallsbefunde, da die Aufnahmen im Rahmen von
Screeninguntersuchungen oder Untersuchungen anderer Indikationen
angefertigt wurden [94].

Selten sind die gefundenen Herde auf den RoOntgenthoraxaufnahmen
allerdings kleiner als 1cm [48]. AulRerdem bleiben sie dann héufig
unentdeckt durch Uberlagerung von anderen Strukturen, fehlenden
Vergleich von Voraufnahmen oder einem falschen Suchmuster [4]. 90% der
Rundherde konnen retrospektiv im Vergleich mit Voraufnahmen bestimmt
werden [65].

Mit der Entwicklung von der Computertomographie und deren
Weiterentwicklung zu Spiral-CT und Mehrschicht-CT stieg die Anzahl
diagnostizierter ~ Lungenrundherde [58, 50]. Besonders kleine
Lungenrundherde von < 1cm werden gefunden [20]. Die CT-Thorax-
Untersuchungen beweisen damit eine groRe Uberlegenheit gegeniuiber den
Rontgenaufnahmen [39, 40]. In CT-Screeningstudien flr Lungenkarzinom
werden bei 23- 66% der starken Raucher wenigstens ein Lungenrundherd
gefunden [39, 93].

Die Inzidenz fur Lungenkarzinom in diesen RH betragt 10 bis 70% [81, 46].
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4.3 Atiologie von Rundherden

4.3.1 Benigne Rundherde

Die haufigsten Ursachen fur benigne Rundherde sind Hamartome und
infektiose Granulome [41, 72]. Hamartome sind oft gekennzeichnet die
popkornartige Verkalkung. Sie kénnen neben Anteilen von Bindegewebe,
Knorpel, Muskelgewebe auch Fettanteile beinhalten. lhre Lokalisation ist
bevorzugt in den peripheren Lungenanteilen.

Zentrale, lamellenformige oder diffuse Kalzifizierungsmuster sind haufiger
bei infektiosen Granulomen durch Tuberkulose oder Histiozytose.

Seltener sind nichtinfektiose, congenitale und sonstige Veranderungen.

Benigne Hamartom , Chondrom
Neoplasie Arteriovendse Malformation
Fibrom

Neurinom (Schwannom, Neurofibrom)

Sklerosierendes Hamangiom

Infektibse RH Granulom

Mykobacterium tuberculosis, Histioplasmose,
Kokkidiodomykose,Blastomykose,Kryptokokkus,
Aspergillose

Bakteriell

Masern

Abszess

Septischer Embolus

Nichtinfektiose Sarkoidose
RH Pneumonie
Amyloidose
Subpleurale Lymphknoten
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Rheumatoide Arthritis
Wegner Granulomatose

Vernarbungen
Infarkt
Congenitale Bronchogene Zyste
RH Bronchusartresie mit Mukuseinschluss

Sequesterbildung

Pseudo-RH Hautknoten
Rippenfraktur

Pleurale Verdickung

Aus : Winer-Muram 2006 [104]

Tabelle 8: Differentialdiagnosen von solitéaren intrapulmonalen Rundherden

4.3.2 Maligne Rundherde

10 bis 70% der grél3eren Rundherde sind maligne Neoplasien [81, 46]. Das
haufigste primare Malignom stellt das Bronchialkarzinom dar. Histologisch
wird das Bronchialkarzinom unterteilt in ein kleinzelliges BC (SCLC= small
cell lung cancer) (25%) und ein nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
(NSCLC= non-small cell lun cancer) (75%). Bei diesem unterscheidet man
das Plattenepithelkarzinom (30%), das Adenokarzinom (40%) und das
grof3zellige Bronchialkarzinom (10%).

Andere epitheliale Lungentumore sind Karzinoide, das adenoid-zystische
Karzinom, selten Sarkome.

Die  haufigsten malignen Lungenrundherden sind hamatogene
Lungenmetastasen. Sie z&hlen zu den sekundéren Lungentumoren.
Seltener handelt es sich bei den sekundaren Lungentumoren um eine
Lymphangiosis  carcinomatosa. @ Bei  verschiedenen  Malignomen
manifestieren sie sich in der Lunge. Es ist 2,5—-mal wahrscheinlicher, dass
ein Rundherd eine Metastase ist als ein Bronchialkarzinom bei den

folgenden Primérkarzinomen: Melanom, Sarkom und Hodencarcinom.
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Weitere Primartumore mit h&matogener, intrapulmonaler Metastasierung
sind der Tabelle zu entnehmen. Diese sind auch die Diagnosen unserer

Teilnehmer an dieser Studie.

Lungenmetastasen bei:

Kolon-/ Rektumkarzinom
Nierenzellkarzinom
Hodenkarzinom
Hauttumore
Knochentumore

Tumore des HNO-Bereichs

Mammakarzinom

Tabelle 9: Angabe von Primartumoren bei Lungenmetastasen

4.4 Morphologie

Bestimmte morphologische Charakteristika eines RH spielen eine grolRe

Rolle bei der Beurteilung der Dignitat.

4.4.1 Kalzifizierung

In der Comutertomographie kann eine Verkalkung schalenférmig, diffus,
grob gefleckt, popkorndhnlich oder zentral erscheinen. Malignitat ist bei
Verkalkungen eher selten [81, 104]. Dennoch kann eine exzentrische
Verkalkung evtl. bei einem Narbenkarzinom auftreten, und auch eine
diffuse, stippchenférmige Verkalkung fur Malignitat sprechen. Nach
Henschke sind Kriterien einer Verkalkung bei gutartigen Tumoren abhangig
von der RH-Grof3e im Dunnschicht-CT. Bei 5mm bis 20mm grof3en Herden
sollte eine mindestens 50% Verkalkung zentral, lamelliert oder popkornartig
besten. Ein Herd von > 20mm sollte vollstdndig verkalkt sein. Benigne

Lasionen haben ein zentrales, diffuses, laminares oder popkornartiges
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Kalzifizierungsmuster. Wenn dieses zutrifft, handelt es sich mit einer grof3en
Wabhrscheinlichkeit um eine benigne Lasion [81, 115].

Bei allen anderen Mustern, wie exzentrisch oder stippchenférmig kann es
sich sowohl um benigne als auch um maligne Strukturen handeln [56]. Sie
werden als indeterminante RH angesehen und bedirfen weiterer
Aufklarung.

Eine Kalzifizierung kann in CT-Thorax-Untersuchungen sicherer bestimmt

werden als in der Réntgenthoraxaufnahme [8].

4.4.2 Fett

Der computertomographische Nachweis von Fett in den RH spricht fir
eine benigne Genese [117]. Fetteinschlisse sind bei 50% der Hamartome
charakteristisch. Findet sich Fett in einem Rundherd handelt es sich mit
grof3er Wahrscheinlichkeit um ein Hamartom. Allerdings kann es sich auch
um eine Metastase handeln mit einem Liposarkom oder Nierenzellkarzinom

als Primartumor [117].

4.4.3 Randverhaltnisse

Unzuverlassigere Kriterien sind die Randbegrenzung (glatt, lobuliert,
unscharf), die Corona radiata, Pleurafinger oder das Rigler-Nabelzeichen.
RH kénnen kugelig sein mit glatter, scharfer Begrenzung (siehe Abbildung
x). In dieser Form werden sie meistens als benigne angesehen, obwohl 20-
34% mit diesem Erscheinungsbild Metastasen sind [117, 115].

In haufigen Fallen haben maligne RH eine unscharfe, unregelmafige
Begrenzung und/oder Ausziehungen. Das maligne Erscheinungsbild kann
auch eine Corona radiata ( multiple strahlenférmige Auslaufer), Pleurafinger
( bei pleuranahen RH), oder das Rigler-Nabel (Gefaldeintritt ) zeigen. Diese
Befunde kommen aber auch bei benignen LRH vor.

Eine sichere Diagnose ist also alleine mit diesen morphlogischen Kriterien

nicht zu stellen.
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4.4.4 GroRRe

Ein weiteres Kriterium zur Beurteilung von RH ist die GroR3e.

Sie wird an der breitesten Stelle des RH im Durchmesser gemessen.

Ein solitarer RH sollte 3cm nicht tberschreiten. Bei grof3eren Lasionen
spricht man von Lungenraumforderungen. Sie sind in die Definition nicht
miteinbezogen, da sie in der Regel maligne sind [85]. Auch RH > 2cm sind
meistens maligne. Die RH < 2cm sind aber in 90% benigne [37, 88].
Schwieriger sind die Aussagen Uber RH<1cm.

Auf Rontgenldbersichtsaufnahmen sind sie leicht zu (bersehen, und
aufgrund ihrer Grol3e ist keine klare Aussage uber ihre Dignitéat zu treffen. In
einer Screening —Studie zeigte sich das nur 8% von ihnen maligne waren
[39]. Aber auch schon sehr kleine RH < 5mm zeigten bereits schon
Malignitat [66]. In einer anderen Studie zeigten RH zwischen 5-10 mm mit
23% Malignitat [39].

Es lasst sich sagen, je groRer ein RH, desto groRer auch die
Wabhrscheinlichkeit fur Malignitat. Die Grof3e ist ein wichtiges Kriterium fur
das Staging von Bronchialkarzinomen [64] und eine Bestimmung des
GroRRenwachstum dber 2 Jahre ist wichtig fur das weitere Management von
RH. Die Grof3e allein besitzt jedoch keinen zuverldssigen Vorhersagewert.

Dieses fuhrt uns zu einem weiteren Kriterium: das GroRRenwachstum

4.45 Grollenwachstum

Zu weiteren Differenzierung ist auch das Wachstum eines RH
heranzuziehen. Die Tumorverdopplungszeit (TVZ) gibt dabei das Mal3 der
Wachstumsgeschwindigkeit wieder. Diese betragt bei benignen Tumoren
weniger als 7 Tage oder mehr als 465 Tage [68]. Wobei Tumore mit einer
sehr kurzen Verdopplungszeit meist akute inflammatorische Prozesse

darstellen und RH mit langer TVZ bei benignen Raumforderungen wie
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Granulomen und Hamartomen zu finden sind. Bei malignen Tumoren betragt
die TVZ zwischen 25 und 450 Tagen mit einer mittleren TVZ von 120
Tagen. Einschrankend muss erwahnt werden, dass es auch TVZ von 1000
Tagen bei malignen Tumoren gibt [104].

Die traditionelle Meinung der sogenannten , 2-Jahres-Stabilitat” fir benigne
Prozesse [33] wurde von Yankelevitz et al [111] kritisch hinterfragt. Die
Sensitivitat und Spezifitdt fur die Voraussage der Benignitat eines RH
anhand der Originaldaten betrug nur 65% bzw. 40%. Dennoch zeigt eine
Grollenkonstanz eines Rundherdes uber 2 Jahre oder mehr meist die
Benignitat des Prozesses an.

Zur Berechnung der Tumorverdopplungszeit wird das Volumen der RH
ermittelt. Mittels spezieller Programme im Spiral-CT kann das Volumen
manuell, semiautomatisch oder automatisiert bestimmt werden.

Zur  Berechnung der Tumorverdopplungszeit oder auch der
Volumenverdopplungszeit in einem bestimmten Zeitraum wird das Volumen

der RH, ausgehend von einer kugeligen Form, gemessen:

Fur die Bemessung des Radius = r existieren mehrere Mdglichkeiten. Es
kann in unterschiedlichen Dimensionen, manuell oder automatisch
berechnet werden (siehe 4.4). Errechnet wird aus zwei Volumenmessungen
Uber einen bestimmten Zeitraum hinweg, die Volumenverdopplungszeit.

Diese wird mit der folgenden Formel berechnet:

Td =Tix log 2/3 x log(Di/Do),

wobei Ti die Intervallzeit , Di das initiale Volumen und Do das endgultige
Volumen angibt. Aus der Berechnung des Volumens mit der dritten Potenz

des Radius ergibt sich bei kleiner Anderung des Radius eine groRere

Anderung des Volumens. Dieses macht es bei Messungenauigkeiten
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besonders schwer die korrekte Volumenverdopplungszeit besonders bei
kleinen RH zu bestimmen.

Bleibt die VVZ Uber einen Zeitraum von 2 Jahren stabil, wird sie als ein
zuverlassiger Indikator fur ein benignes Geschehen angesehen [36, 93]. Bei
einer VVZ von 7 bis 465 Tagen liegt die Wahrscheinlichkeit fur eine
Malignitat des RH nahe [68]. Messungen an RH in CT —Untersuchungen
zeigen sogar eine VVZ von 32 Tagen bis nicht zu ermittelbaren VVZ bei
sehr langsam wachsenden Tumoren [2, 38]. Klrzere VVZ findet man bei
nicht-malignen, inflammatorischen Prozessen, langere z.B. bei
Hamartomen.

Schwierigkeiten bei der VVZ bereitet die Bestimmung des
Durchmessers (2 x r). Der Durchmesser wird Ublicherweise
zweidimensional manuell bestimmt, kann aber auch mit neueren
Softwareprogrammen  dreidimensional  semiautomatisch  oder
automatisch  bestimmt werden (siehe 4.4). Durch enge
Lagebeziehungen zu Atelektasen, Infiltraten oder Narben kann eine
Begrenzung des RH bei der Messung unbeabsichtigt verfalscht
werden. Ebenso kann eine Tumornekrose,- hamorraghie oder —
kavitation zu einer Verkleinerung des Durchmessers fihren [105],

wodurch eine Aussage ebenso verfalscht werden kann.

4.5 Screening von Bronchialkarzinomen

Als Screening wird die Verfolgung von frihen Diagnosen einer Erkrankung

bei vorsymptomatische Patienten bezeichnet. Ein Screening ist eine als
Reihenuntersuchung angelegte Untersuchung bei mdglichst vielen
Menschen, die eine mdglichst friihe Angabe zur Wahrscheinlichkeit des
Vorliegens von bestimmten Krankheiten oder Risikofaktoren ermdglichen

soll. Auffallige Werte werden durch nachfolgende diagnostische
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Untersuchungen weiterverfolgt und anschlieRend kann die Friherkennung
von Krankheiten moglich sein.

Das Ziel eines Screeningprogramms ist es, die Lebenserwartung der
Untersuchten bei lebensbedrohenden Krankheiten zu erhéhen, die
Lebensqualitat zu verbessern oder Kosten bei frihzeitiger Behandlung zu
sparen. Im Rahmen exakter Fragestellungen sollen mdglichst viele
symptomlos erkrankte Menschen mit bestehenden Problemen, die vor der
Behandlung nichts von diesen Problemen wussten, erkannt werden und
einer Behandlung zugefuhrt oder zu einer Anderung des Lebensstils

angehalten werden.

Bei Screeningprogrammen fur Bronchialkarzinome (BC) liegt das Ziel in der
frihen Entdeckung und der damit einhergehenden Senkung der Mortalitét.
In den 70-er Jahren erfolgten  Sreeninguntersuchungen mit Réntgen-
Thoraxbildern und Zytologieuntersuchungen von Sputum [29, 28, 59, 47].
Die Mortalitat von Lungenkarzinomen konnte damit allerdings nicht gesenkt
werden [25].

Es konnte gezeigt werden, dass die Computertomographie des Thorax dem
Rontgenbild in der Bildgebung von RH, besonders kleinen RH, tberlegen ist
und somit viele neue RH gefunden werden [15, 73]. Um eine hohe
Bestrahlungsbelastung fir die Patienten zu vermeiden, kénnen low- dose
CT’s zur Auffindung von RH eingesetzt werden. Sie weisen keine herab
gesetzte Sensitivitat fur die Entdeckung von kleinen RH auf [77, 20].
CT-Screening fur Bronchialkarzinome wurde bereits in mehreren Studien
untersucht. Es zeigte sich, dass low-dose-CT Untersuchungen zu einer
Entdeckung von frihen Stadien des Bronchialkarzinoms fihren [23, 40]. In
mehreren Studien mit &hnlichem Design erfolgten Verlaufskontrollen der RH
mit low-dose CT. Mittels mehrerer Faktoren kann eine Klassifikation der
kleinen RH Uber die Dichte, GroéRe und Wachstum mit Verringerung der
invasive Diagnostik bei benignen RH erfolgen [45, 40, 93, 23]. In den
Screeninguntersuchungen erfolgte zunachst ein erstes low-dose CT mit

einer Erfassung von RH. Patienten mit negativen Ergebnissen (ohne
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Auffindung von RH) wurden zu einer jahrlichen Kontrolle einbestellt. In
unterschiedlichen Studien (s.0.) werden die RH ihrer GréRe und
Kalzifizierung  entsprechend  aufgeteill und es erfolgt eine
computertomographische Verlaufskontrolle nach 3, 6, 12 und 24 Monaten.
Nach Henschke et al [40] ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein Herd von
weniger als 5mm innerhalb eines Jahres an Gr6Re zunimmt (also als
maligne einzuschatzen ware) sehr gering. Wenn nach 6 Monaten der Herd
gleich grol3 geblieben ist (Mittel aus zwei Durchmessern), ist die
Untersuchung abgeschlossen. 5-9mm grof3e Noduli werden 2x in 3-
monatigem Abstand untersucht und bei Gré3enzunahme punktiert. 10mm
oder groRere Herde werden sofort mittels Feinnadel punktiert. Bei nur
teilweise soliden RH muss die Aspiration aus dem soliden Zentrum erfolgen.
Weitere Diagnosekriterien bei hochmalignitats verdachtigen Herden sind
neben den invasiven Untersuchungen wie Biopsie und Resektion, die
nichtinvasiven MalRhahmen wie PET und CT-Untersuchugen mit
Kontrastmittel. In diesen Studien bei Risikopatienten zeigte sich die
Entdeckung von vielen asyptomatischen, kleinen, resektablen NSCLC im
frihen Stadien mir einem geringen Anteil von invasiver Diagnostik fir

benigne RH.

Fur Zufallsbefunde von kleinen Lungenrundherden bei Patienten, die nicht
in Screnningprogrammen teilnehmen, empfiehlt die Fleischner Society
einen diagnostischen Algorithmus wie der Tabelle zu entnehmen ist.

RH-GroRRe Patient mit geringem | Patient mit hohem
(mm)* Risiko? Risiko®
<4mm Keine Nachfolgeuntersuchung

Nachfolgeuntersuchung® |in 12 Monaten, bei

stabiler GroRRe keine

weiteren
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Untersuchungen®
>4-6 mm Nachfolgeuntersuchung Initiale
in 12 Monaten, bei | Nachfolgeuntersuchung
stabiler Grole keine |in 6-12 Monaten, dann
weiteren nach 18-24,wenn
Untersuchungen® vorher keine Anderung®
>6-8mm Initiale Initiale
Nachfolgeuntersuchung Nachfolgeuntersuchung
in 6-12 Monaten, dann |in 3-6 Monaten, bei
nach 18-24 ohne | keiner Anderung dann
Anderung nach 9-12 und 24 Mo.
>8mm Nachfolgeuntersuchung | Wie Patient mit
nach 3,9 und 24 | niedrigem Risiko
Monaten, KM-CT,PET
und/oder Biopsie

Tabelle 10: Diagnostischer Algorithmus nach Fleischner Society; aus: Mac
Mahon et al Radiology 2005 [55]

Bei neu entdeckten interdeterminierten RH bei Patienten von 35 Jahren

oder &lter.
1- durchschnittliche L&ange und Breite
2- keine oder geringe Raucheranamnese oder andere bekannte

Risikofaktoren

3- Raucheranamnese oder andere RF

4- Das Malignitatsrisiko in dieser Katergorie (<1%) ist wesentlich
geringer als das einer baseline CT-Untersuchung von einem
asymptomatischen Raucher

5- Nichtsolide (ground-glas) oder teilweise solide RH kdnnten ein

langeres Follow-up bendtigen, um ein Adenokarzinom auszuschliel3en
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4.6 Moglichkeiten der Grofienbestimmung

4.6.1 RECIST

1994 wurde zur Beurteilung von Therapieerfolgen von Chemotherapie
und Strahlentherapie von malignen Lungentumoren die RECIST-
Kriterien (, Response Evaluation Criteria in Solid Tumours®)
eingefthrt. Mit Hilfe dieser Kriterien wird die TumorgrofRe vor und
nach der Behandlung bestimmt und damit auf ein Ansprechen auf die
Therapie geschlossen. Gemessen wird unidimensional der langste
Durchmesser einer Lasion [95] von den flunf bis max. 10 gréfi3ten
Lasionen eines Organs.

Mit dieser Methode zeigt sich allerdings durch die manuelle
Bestimmung des Durchmessers eine hohe intra— und interindividuelle
Abweichung. Gerade auch im Vergleich mit neueren, automatischen
Methoden der Grofl3enbestimmung sind diese den RECIST-Kriterien
prinzipiell bei der Kontrolle eines Therapieerfolges vorzuziehen [57].
Kleine Messfehler im Durchmesser kdnnen allerdings zu grofR3eren
Volumenabweichungen fiihren und damit dem Patienten eine andere

Behandlungsstrategie zukommen lassen.

Behandlungserfolg Relative Relative
Anderung des | Anderung des

Durchmessers Volumens

Komplette Remission Kein Tumor | Kein  Tumor
nachweisbar nachweisbar
Partielle Remission Verkleinerung > | Verkleinerung
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30% >65%

Stabile Verkleinerung Verkleinerung
Erkrankungsverhaltnisse | <20%, <73%,

VergroRerung< | VergroR3erung

30% < 65%
Progressive Erkrankung | VergrofRerung VergrofRerung
>20% > 73%

Tabelle 6: Kategorien des Behandlungserfolgs nach RECIST
(Therasse et al 2000) [95]

4.6.2 zweidimensionale GrofRenbestimmung nach WHO

In den 70-er Jahren schlug die WHO einheitliche Richtlinien vor zur
GroRenbestimmung und Kontrolle einer Tumorantwort auf eine
Therapie. Es erfolgt eine manuelle 2-dimensionale Bestimmung durch
Multiplikation des langsten axialen Durchmessers mit dem dazu
senkrecht verlaufenden Durchmesser eines Tumors.

Es konnte gezeigt werden, dass auch die so gewonnenen Messungen
nicht zuverlassig sind [74], da eine hohe intra —und interindividuelle
Variabilitat besteht [74, 106].

4.6.3 Dreidimensionale GrolRenbestimmung mit automatischer

Volumetrie

Seit Ende der Neunziger Jahre des letzten Jahrhunderts existieren

Software-Programme zur Bestimmung von Volumen von RH in der
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Lunge. Die RH werden selektiert und Uber bestimmte Algorithmen
wird deren Volumen berechnet.

Mehrere Studien zeigten eine bessere intra -und interindividuelle
Variabilitat mit einer automatischen Volumetrie als mit den oben
beschriebenen Verfahren [57, 75, 112]. Wichtig ist auch eine hohe
Reproduzierbarkeit mit dieser Methode nachzuweisen. In einigen
Studien ist dieses bereits gelungen [112]. In einer Studie zeigten sich
signifikante Abweichungen der Reproduzierbarkeit in vivo [108].

In einer Studie von Bolte et al [11] erfolgten aufeinander folgende CT-
Untersuchungen zur Uberprufung der Reproduzierbarkeit von RH mit
einer hohen Reproduzierbarkeit durch eine Software. Die
Untersuchung wurde allerdings mit kunstlichen Rundherden
durchgefihrt. In einer anderen Studie von Das et al [19] wurde
demonstriert, dass die computerunterstitzende Volumetrie in allen
CT-Typen akkurate Messungen liefert.

Wichtig scheint fur die korrekte Volumenbemessung auch die Wabhl
der Schichtdicke und die Segmentationsschwelle zu sein [32]. Auch
laut Das et al [19] sollte eine diinnere Schichtdicke bevorzugt werden.
Insgesamt zeigt aber eine automatische Berechnung zuverlassigere

Werte, als die manuelle Bestimmung des Volumens.

4.6.4 Problem der Messgenauigkeit bei 1D, 2D, und 3D-Computer

unterstiitzten Messungen

Zur Bestimmung des Wachstums konnen Messungen auf eindimensionaler,
zweidimensionaler und dreidimensionaler Ebene herangezogen werden. Bei
der eindimensionalen Messung wird der langste Durchmesser einer Lasion
gemessen [57].

Bei den zweidimensionalen Messungen wird der grof3te axiale Durchmesser

mit dem hierzu senkrecht stehendem Durchmesser multipliziert.
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Bei diesem Prinzip kann es leicht zu Ungenauigkeiten, besonders bei kleinen
RH in der Messung kommen. Diese Messfehler fiihren zu Anderungen des
Radius und damit einhergehend zu einer deutlichen Anderung des
Volumens. So entspricht eine TVZ einer Zunahme des Querdurchmessers
von 25%. Dies ist besonders ausschlaggebend bei kleineren RH. Einen
weiteren Fehler bedingt die Formel zur Volumenberechnung. Es wird die
Formel zur Berechnung eines Kugelvolumen herangezogen. Damit werden
RH mit Auslaufern oder unregelmalliger Randbegrenzung idealisiert. Ein
exaktes Volumen kann nicht berechnet werden. Ein weiteres Problem ist die
inter- und intraindividuelle Variabilitat der Vermessung eines RH. Da das
Festlegen des maximalen Durchmessers nicht objektivierbar ist, zeigte sich
in Studien eine reduzierte Reproduzierbarkeit [106].

Bei den neueren Verfahren mit einer dreidimensionalen, Computer
unterstitzten Software zeigten sich genauere Messungen als in der
manuellen Bestimmung von Durchmessern [43]. Es ist méglich, ein Volumen
in 3 Ebenen zu bestimmen. Dies kommt den unregelméRig geformten RH
zugute, deren Form durch eine 3D-Messung prazise erfaldt werden kann,
wodurch eine exaktere Messung vorgenommen werden kann. In einer
Studie von Yankelevitz [112] konnte eine hohe Prézision bei CT-Volumetrie
fur Volumenbestimmung, Wachstum und Verdopplungszeit bestimmt werden.
Ein Problem dieser MeBmethode liegt aber in der der Reproduzierbarkeit von
RH-Messungen  durch  Bewegungsartefakte, = Atembewegung und

Herzbewegung.

4.7 Reproduzierbarkeit der Volumetrie

In dieser Studie wurde die Reproduzierbarkeit der Volumetrie von LRH an
kurz hintereinander folgenden CT —Untersuchungen von RH bei Patienten
mit bekannten Lungenmetastasen untersucht. Eine exakte

Reproduzierbarkeit des Volumens ist Voraussetzung flr die Beurteilung der
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GroRRenveranderung eines RH und damit auch seiner VVZ. Die korrekte
Bestimmung der VVZ ist wiederum wichtig fir das weitere Procedere und
Management des RH. Dieses erfordert evtl. nachfolgende, invasive,
diagnostische Untersuchungen (61, 66, 104, 112, 116).

In dieser Studie wurde eine eigens fur Lungenrundherde erstellte Software
mit dreidimensionaler Bearbeitung benutzt. Das Volumen pro RH wurde
automatisch errechnet.

In anderen Studien hatte sich gezeigt, dass eine zweidimensionale
GroRRenbestimmung Ungenauigkeiten in der Volumetrie gefiuhrt hat [74,
112]. RH, die manuell vermessen wurden zeigten hohe intraindividuelle und
interindividuelle Unterschiede. In Anlehnung an die Arbeiten von Diederich
et al [21] und Das et al [19] wurden die Untersuchungen mit einer low-
dose Strahlendosis durchgefiihrt. Eine Reduktion der Strahlendosis hatte
keine Verminderung der Sensitivitat ergeben.

Zur Durchfihrung dieser Studie wurden 10 Patienten mit bekannten
Lungenmetastasen, ausgehend von einem Primarcarcinom,
eingeschlossen. Es wurden 2 CT-Untersuchungen des Thorax eines
Patienten innerhalb von wenigen Minuten durchgefiihrt. Es sollte ein
anndhernd gleicher Zeitpunkt imitiert werden. Die RH sind in der ersten
Untersuchung bestimmt worden und auch in der zweiten Untersuchung
komplett durch einen Radiologen wieder gefunden worden. Automatisch
wurde von jedem RH das Volumen in beiden Untersuchungen bestimmt und
das erste mit dem zweiten Ergebnis verglichen. Zur besseren
Beurteilbarkeit der RH wurden diese in Rundherdgruppen aufgeteilt, die ihre

Lokalisation wiedergaben.
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4.7.1 Reproduzierbarkeit der Volumetrie in vivo

Eingeschlossen fir die erste Auswertung wurden die Werte aller RH. Dazu
zahlen auch die Fehlermessungen. Dies bedeutet sowohl die RH bei denen
ein Volumen von Omm3 ausgemessen wurde, die Software einen Fehler
angab als auch ein gemessenes Volumen nicht real sein konnte, flossen in
die Auswertung mit ein. Der Einbezug dieser Werte erscheint sinnvoll, da
mit ihnen eine realistische Arbeitsweise mit dem Softwareprogramm
verdeutlicht werden kann.

In der Gesamtmenge wurde eine relative Abweichung von 58%
ausgemessen. Die Fehleranfalligkeit betrug 54%, 51% durch das Programm
selbststandig erkannt und den Untersucher gewarnt. Die relative
Abweichung in der bereinigten zweiten Gruppe betrug 8,12%.

Wie schon aus Graphik 5 zu vermuten ist, ist eine akzeptable
Reproduzierbarkeit in den Fehlmessungen (rosa) nicht zu vermuten,
wohingegen die Korrelation der Erst- und Wiederholungsmessung in den
Messungen ohne Fehlermeldungen (blau) (siehe Graphik 2 Abschnitt 3.3)
bis auf kontrollierbare Schwankungen statistischer Natur zu bestehen
scheint.

In den Ergebnissen zeigt sich eine Standardabweichung von 63% der
Mittelwerte der Volumina. Diese ist noch grol3er als die mittlere relative
Abweichung 58% als solche. Hier zeigt sich anschaulich, dass die
Schatzwerte fur die Prazision und somit die von uns erwartete
Reproduzierbarkeit der Messung von LRH zu LRH sehr schwanken. Dies
rihrt daher, dass die Reproduzierbarkeit ohnehin nur durch zwei
Einzelmessungen bestimmt wurde. Auch wenn beide Messungen sehr nahe
beieinander liegen, ist die Reproduzierbarkeit der Messungen an diesen
LRH nicht sehr viel besser.

Eine wie oben erwahnte relative Standardabweichung von 58% zeigt, dass
eine Reproduzierbarkeit nicht gegeben ist. Auch Untersuchungen mit einer
anderen Software von Siemens wie bei Wormanns [108] und zeigen

ahnliches.
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Bei einer Betrachtung der innerhalb der verschiedenen Lokalisationen
fallen grofRe Unterschiede auf.

Reproduzierbarkeit der intrapulmonalen LRH:

Lokalisation 1

Es Uberrascht die grol3e relative Abweichung der intrapulmonal gelegenen
LRH und die hohe Fehleranfalligkeit. In der Gesamtmenge zeigte sich hier
eine relative Abweichung von 41% mit einer Fehlerquote von 36%. In der
bereinigten gruppe betrug die mittlere Abweichung 7,56%. Hier waren
aufgrund vorhergehender Studien [75] ein besseres Ergebnis zu erwarten
gewesen. In dieser Studie wurden trotz fehlendem Kontakt zu einer
Umgebungsstruktur Fehlermessungen angegeben und der Software war
eine korrekte Berechnung nicht méglich (siehe Abb. 12-17). Bei einer Studie
von Czech et al [17] mit der gleichen Software von GE waren am Phantom
bei dieser Lokalisation ebenfalls die starksten Schwéchen aufgefallen. Bei
anderen Studien hatten sich bessere Ergebnisse an dieser Lokalisation
gezeigt im Vergleich zu RH mit Kontakt zu Umgebungsstrukturen [19,75,
108]. Hier wurden Volumetrien mit einer Software von Siemens
durchgefuhrt.

Lokalisation 2 und 3

Nur wenig bessere Ergebnisse zeigen sich in der Lokalisation 2 mit den
LRH mit durchziehendem Gefal? und den LRH neben einem Gefal3. In der
Gesamtmenge zeigte sich hier eine relative Abweichung von 33,34% mit
einer Fehleranfalligkeit von 44,83%. In der bereinigten Menge betrug die
Mittlere Abweichung noch 6,14%. In der Gruppe mit den LRH neben einem
Gefal3, Lokalisation 3, betragt die mittlere Abweichung 32,56% mit einer
Fehleranfalligkeit von 30,43%. in der bereinigten Gruppe ist die mittlere
Abweichung 9,22%. In dieser Gruppe ist die Fehleranfalligkeit
verhaltnismaRig klein. Uberraschenderweise sind in der Volumetrie der RH
mit durchziehendem Gefal3 bessere Ergebnisse als in der Studie von
Wormanns et al [108] . Hier zeigte die RH mit Kontakt zu Gefal3e und
Pleura die schlechtesten Ergebnisse. Auch in den Studien mit Phantomen

69



bei Wiemker et al waren hier schlechtere Ergebnisse erzielt worden als bei
RH ohne Kontakt zu Umgebungsstrukturen.

Lokalisation 4

Besonders grol3 war die mittlere relative Abweichung in den LRH, die
Kontakt zur Pleura aufwiesen. In den Pleura adaptierten LRH betrug die
mittlere relative Abweichung 110,03% mit einer Fehleranfalligkeit von 89,66
% und einer mittlere Abweichung in der bereinigten Gruppe von 26%. Dem
Programm féllt es schwer diese LHR zu segmentieren. Was aufgrund
vorhergehender Untersuchungen z. B. von Wiemker et al und Wormanns et
al [108, 103] nicht Gberrascht. Auch in der Studie von Das et al [18] zeigte
sich im Phantom bei pleuraadaptierten RH die groRte Schwache des
Programms, allerdings mit einer Software von Siemens. Allerdings sind in
der bereinigten Messreihe nur noch drei Messwerte vorhanden. Es kann
daher nicht prinzipiell auf grol3ere Schwankungen der Reproduzierbarkeit in
dieser Lokalisation geschlossen werden. Notwendigerweise mussten hier
noch weitere Untersuchungen stattfinden, um den den Verdacht einer
Falschmessung zu unterstitzen. Nichtsdestotrotz besteht eine hohe
Fehleranfalligkeit, die besonders bei diesem Programm und dieser
Lokalisation auffallt.

Betrachtet man hier die Eingrenzung eines solchen Lungenrundherdes
durch die Software, féallt auf, dass es den Anschein gibt, sie versuche
willkirlich den RH zum umgebenden Gewebe (siehe Abbildung 37)
herauszufiltern. Daher ist generell auch eine Prézision der berechneten
Volumina an solchen Lokalisationen in Frage zu stellen. Wobei eine genaue
Ubereinstimmung zwischen gemessenen und realem Volumen nur am
Phantom zu untersuchen ist [ 32, 107]. Insgesamt lberrascht das Ergebnis
hier nicht, auch bei Wiemker et al [103] war schon verdffentlicht worden,
dass schon die Préazision des gemessenen Volumens von RH, die Kontakt
zu benachbarten Strukturen hatten, deutlich von dem realen Volumen
abwichen.

Zum Vergleich kann eine Studie von Wormanns et al [108] hinzugezogen

werden. Dieser Studie lag derselbe Datensatz zugrunde. Mit einer ahnlichen
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Fragestellung wurden die RH mit einer vergleichbaren Software eines
anderen Anbieters untersucht. Ubereinstimmend sind die schlechten
Ergebnisse bei RH, die an der Pleura adaptiert waren.

Lokalisation 5

Bei den tangential an die Pleura anliegenden LHR zeigte sich eine mittlere
relative Abweichung von 102,89% mit einer Fehleranfalligkeit von 81,82%.
In der bereinigten Messreihe betrug die mittlere Abweichung 1,95%. Hier
scheint die Software reproduzierbare Ergebnisse zu liefern, die mittlere
Abweichung ist in dieser Gruppe abweichend von den anderen
Lokalisationen. Auch diese Abweichung von der bisherigen Norm kann auf
zwei  vermeintlich  zuféllig  identische  Wiederholungsmessungen
zurlckgefuhrt werden, die auch Grund der kleinen Stichprobe den so
grof3en Ausschlag verursachen. Wahrscheinlicher ist aufgrund der hohen
Fehleranfalligkeit dass das Programm hier Probleme mit der Messung hat.
Diese Ergebnisse stimmen mit der Studie von Czech et al [17] Uberein,
Hier zeigte sich in dieser Lokalisation wie auch bei den RH neben einem
Gefald die grofdte Fehlerrate aber auch der geringste prozentuale Fehler.
Zur Sicherheit lohnt sich eine weitere Untersuchung an dieser Lokalisation.

Eine Abhéanigigkeit der relativen Abweichung vom Volumen der RH wie in
den Studien von Czech et al und Das et al [17, 18] konnte nicht bestatigt

werden (siehe Diagramm 8).

Wie aus Tabelle 7 ersichtlich, féallt auf, dass sich die mittlere relative
Abweichung mit ihren Unsicherheiten zumindest in den ersten vier
Lokalisationen Uberlappen. Fragwirdig erscheinen die an der Pleura
adaptierten LRH, denn dort fallt die mittlere relative Abweichung ein wenig
hoher aus. Dieses ist aber unter anderen an dem Ausreil3er begriindet, als
auch an dem kleinen Stichprobenumfang.

Bei den Lungenrundherden, die tangential an der Pleura adaptiert sind
scheint die Software reproduzierbare Ergebnisse zu liefern, die mittlere

Abweichung ist in dieser Gruppe abweichend von den anderen
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Lokalisationen. Auch diese Abweichung von der bisherigen Norm kann auf
zwei vermeintlich zufallig identische Wiederholungsmessungen zurtickgefuhrt
werden, die auf Grund der kleinen Stichprobe den so grof3en Ausschlag
verursachen. Das Programm scheint Probleme zu haben, hier
Lungenrundherde zu vermessen, wenn es jedoch gelingt, scheint die
Messung reproduzierbar zu sein. Nichtsdestotrotz kann der Software allein
durch diese vier Messungen keine Kapazitat zu besser reproduzierbareren
Messungen in dieser Lokalisation unterstellt werden, jedoch lohnt sich mit
Sicherheit eine weitere Untersuchung gerade in dieser Lokalisation.

Somit scheint es keine grofRen Unterschiede in der Reproduzierbarkeit

zwischen den einzelnen Lokalisationen zu geben. Zumindest nicht in einem

Umfang, bei dem diese Stichprobe eine Analyse erméglicht und vermutlich

nicht ein Mal im Rahmen der Genauigkeit der Messapparatur.

Neben der recht hohen mittleren relativen Abweichung, die sich in einer
schlechten Reproduzierbarkeit aullert, kommt die grol3e
Standardabweichung der relativen Abweichungen hinzu. Sie betragt 9.74%
und drickt aus, dass die relativen Abweichungen teilweise grol3en
Schwankungen unterliegen kdnnen.

Eine konkrete Ableitung aus diesen Zahlen kénnte ergeben, dass bei RH

mit tangentialem GefalRkontakt, die geringsten Segmentierungsfehler

auftreten und RH aus der Gruppe 5 mit tangentialen Pleurakontakt die

exakteste Reproduzierbarkeit des Volumens aufweisen. In anderen Studien

mit der gleichen Software, und auch Programme von anderen Anbietern,

wiesen gerade die RH mit Gewebekontakt eine hdhere Fehlerquote auf (

Wormann, Revel). In dieser Studie scheint es sich genau anders zu

verhalten.

Erstaunlicherweise zeigten in wunserer Studie die intrapulmonalen,

glattbegrenzten RH (Gruppe 1) schlechtere Ergebnisse. Untersuchungen

Uber die Reproduzierbarkeit an RH an Phantomen hatten Uberwiegend gute

Ergebnisse gezeigt [112]. Die intrapulmonalen RH sind von der Form und

Abgrenzbarkeit kunstlicher RH in Phantomen am &hnlichsten, weshalb

dieses Ergebnis erstaunt.
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Insgesamt lasst sich vermerken, dass eine exakte Reproduzierbarkeit mit
gleichem Volumen, wie es die Voraussetzung zu einem (annahernd)
gleichen Zeitpunkt die RH auszumessen ergab, mit einer relativen
Abweichung von 58% bei den Gesamtwerten und 8% bei den bereinigten
Werten nicht gegeben ist. Es bestehend teilweise noch gravierende
Unterschiede in den einzelnen Lokalisationen. Dariiberhinaus muss man
dem Programm allerdings zugestehen, dass in (ber 50% die
Fehlsegmentierung erkennt. In ca. 5% war dies nicht der Fall, was aber
durch eine visuelle Kontrolle erkannt werden konnte. Mehrfachmessungen
hatte sicher die Prazision erhoht. Daflir hatten aber mehrere
Untersuchungen durchgefuhrt werden missen. Bei Abweichungen die
teilweise aber um 20% und hoher waren, sollte man aber noch andere
Quellen als Fehlerverursacher untersuchen.

Im Vergleich scheinen nicht nur Unterschiede innerhalb der Lokalisationen
bei der Berechnung (Segmentierung) der RH zu geben, sondern auch
Unterschiede  der  Segmentierung  bei  den unterschiedlichen
Softwareprogrammen der verschiedenen Firmen.

Aus diesen Ergebnissen lasst sich schlieRen, dass es nach Abzug der
Fehlermeldungen der Software und der visuellen Kontrolle durch den
Untersucher kaum die Halfte der Ergebnisse (51%) zu verwenden ist. Die
schlechte Reproduzierbarkeit des Volumens bedeutet eine Anderung des

Rundherdmanagements.

4.7.2 Limitationen

In erster Linie ist hier sicherlich die geringe Anzahl der RH bei kleinem
Patientenkollektiv zu vermerken, die besonders durch die Fehlermeldungen
noch weiter eingeschrankt wurde.

Auch das Untersuchungsobjekt in dieser Studie: die unterschiedliche

Liegeposition und der unterschiedliche Atemstillstand erschwerten in den
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beiden Messungen die Berechnung von den Ergebnissen. Durch den
unterschiedlichen Atemstillstand werden RH in der Form verandert, wie
gestaucht oder auseinander gezogen. Wie in Phantomuntersuchungen ist
hier ein Goldstandart nicht gegeben.

Bei einer in vivo Untersuchung missen Unterschiede der
Lungenparenchymstruktur durch Narben, Infiltrate, Emphysemblasen und
Interlobium bericksichtigt werden. Dies und auch die physiologischen
Strukturen, wie Pleurawand, Gefal3e und die Herzbewegung sind fur die
Segmentierung der RH durch die Software schwierig.

Trotz automatischer Segmentierung musste hier dann wieder auf die
manuelle Vermessung zurickgegriffen werden mit ihren schon vermerkten
inter- und intraindividuellen Variabilititten und damit einhergehenden
Ungenauigkeiten. Mehrfachmessungen zur genaueren Prazision der
Reproduzierbarkeit lassen sich bei in vivo Messungen nicht durchfuhren.
Die Frage stellt sich, ob eine CT —Untersuchung mit Kontrastmittel bessere

Ergebnisse gelieferte hatte.

4.8 GrolRenveranderungen als ein Kriterium fur RH-Management

An die Entdeckung eines Lungenrundherdes im konventionellen R6-Thorax
oder im CT, ist immer eine Kaskade an weiteren Fragen und damit
Untersuchungen verbunden. Zur Beurteilung der Dignitat ist u.a. auch die
GrofRenverdnderung in nachfolgenden CT- Untersuchungen von Bedeutung
[61, 66, 104, 112, 115]. Mit einer Veradnderung der Grol3e eines
Lungenrundherdes kann das weitere Procedere festgelegt werden.

Mit den vorliegenden Daten aus unserer Studie wurde die
Reproduzierbarkeit der Volumetrie von Lungenrundherden bestimmt.
Letztendlich konnte eine relative Volumendifferenz von ca. 10% bestimmt

werden.
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Wenn man von einer relativen Volumendifferenz von beinahe 10% ausgeht,
andert sich der Radius um 2,15 %. Das bedeutet eine Anderung des
Durchmessers von z.B. 10mm auf 10,215mm. Scheinbar grol3e
Volumenanderungen gehen mit nur geringer Anderung des Durchmessers
einher. Wohingegen Anderungen des Durchmessers besonders bei kleinen
RH mit einer hohen Volumenanderung einhergehen.

Dieses sollte bertcksichtigt werden bei der Betrachtung der inter- und
intraindividuellen Variabilitdit bei manuellen Messungen mit schlechteren
[106, 108] und besseren Ergebnissen [11, 19, 18, 57].

Wichtig ist die Reproduzierbarkeit fur das weitere Vorgehen und den
weiteren Umgang mit Rundherden. Eine exakte Volumenmessung durch die
Software ist sinnvoll um tber die Berechnung der Volumenverdopplungszeit
eine Aussage beziglich der Dignitat des RH treffen zu kdnnen. Besonders
bei inzidentiellen RH konnte auf invasive Diagnostik und deren
Komplikationen verzichtet werden. Patienten und ihren Therapeuten kdnnte
bei einer Karzinombehandlung Auskunft Uber deren Verlauf gegeben
werden.

Wenn von einer Strahlenbelastung einer CT-Untersuchung des Thorax
abgesehen wird, ist es dringend sinnvoll, die Software weiterzuentwickeln
und in den klinischen Alltag zu integrieren. Als Diagnostikum bei dem
Management von den RH ist es gerade aufgrund der geringen Komorbiditat,
Komortalitat und periinvasive Komplikationen erstrebenswert.  Daruber
hinaus ist bei dieser schmerzlosen Methode bei dem Patienten eine hohe
Compliance in den Vorsorge- und Nachsorgeuntersuchungen zu erwarten.
Auch bei der Nachsorge oder Staginguntersuchung z.B. bei

Leberrundherden o0.4. ware dies von Vorteil.
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4.9 Schlussfolgerung

In dieser Studie wurde eine Volumetriesoftware verwandt, die in der Lage ist
Lungenrundherde zu segmentieren und Volumenangaben zu machen.
Allerdings ist eine Segmentierung nur in weniger als der Halfte der
Lungenrundherde gelungen. Weiterhin war die Reproduzierbarkeit in den
volumetrierten Lungenerundherden deutlich eingeschrankt, besonders bei
Lungenrundherden mit Kontakt zu anderen Strukturen wie Pleura oder
GefaR. Obwohl die Untersuchungen in kurzestem zeitlichen
Zusammenhang standen und bessere Ergebnisse zu erwarten gewesen
waren. Bei tatsdchlichen Verlaufskontrollen ist daher die Volumetrie mit
Zurickhaltung zu bewerten, auch wenn die visuelle Kontrolle des
Segmentationsergebnisses plausibel erscheint.

Vor einer breiten Anwendung in der klinischen Praxis muss einerseits die
Zuverlassigkeit der Segmentation und andererseits die Reproduzierbarkeit

der Volumetrie unabhéngig vom Rundherdtyp verbessert werden.
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5. Tabellen

1. 2. MW Abs. A Stabw. Rel. Fehler-
Messung | Messung Stabw. messung
195 167 181 28 19,8 10,94% n
275 271 273 4 2,8 1,04% n
49 47 48 2 1,4 2,95% n
9 6 8 3 2,1 28,28% n
121 139 130 -18 12,7 9,79% n
29 26 28 3 2,1 7,71% n
52 39 46 13 9,2 20,20% n
40 48 44 -8 5,7 12,86% n
41 44 43 -3 2,1 4,99% n
23 20 22 3 2,1 9,87% n
26 21 24 5 3,5 15,04% n
29 23 26 6 4,2 16,32% n
39 38 39 1 0,7 1,84% n
66 67 67 -1 0,7 1,06% n
98 92 95 6 4,2 4,47% n
26 22 24 4 2,8 11,79% n
126 114 120 12 8,5 7,07% n
285 250 268 35 24,7 9,25% n
44 44 44 0 0,0 0,00% n
98 97 98 1 0,7 0,73% n
30 30 30 0 0,0 0,00% n
151 155 153 -4 2,8 1,85% n
38 36 37 2 1,4 3,82% n
131 125 128 6 4,2 3,31% n
17 16 17 1 0,7 4,29% n
38 34 36 4 2,8 7,86% n
34 32 33 2 1,4 4,29% n
35 45 40 -10 7,1 17,68% n
12 12 12 0 0,0 0,00% n
155900 | 151000 | 153450 | 4900 3464,8 2,26% ]
690 699 695 -9 6,4 0,92% ]
1597400 | 128400 | 862900 | 1469000 | 1038739,9 | 120,38% | j
761800 | 279 381040 | 761521 |538476,7 | 141,32% ||
0 635900 | 317950 | -635900 | 449649,2 | 141,42% ||
24 0 12 24 17,0 141,42% | j
26 0 13 26 18,4 141,42% | j
24 0 12 24 17,0 141,42% | j
49 0 25 49 34,6 141,42% | j
608 0 304 608 429,9 141,42% ||
205 0 103 205 145,0 141,42% ||
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426 0 213 426 301,2 141,42% | |
0 442600 | 221300 | -442600 | 312965,5 | 141,42% ||
0 0 0 0 0,0 0 ]
0 0 0 0 0,0 0 ]
0 0 0 0 0,0 0 ]
0 0 0 0 0,0 0 ]

Tabelle 12 : Messwerte in mm

n=nein; j=ja

der intrapulmonalen RH Lokalisation 1

1. 2. MW Abs. A | Stabw. | Rel. Fehler-
Messung | Messung Stabw. messung
93 85 89 8 5,7 6,36% n
69 70 70 -1 0,7 1,02% n
674 617 646 57 40,3 6,24% n
84 74 79 10 7.1 8,95% n
387 383 385 4 2,8 0,73% n
744 731 738 13 9,2 1,25% n
700 758 729 -58 41,0 5,63% n
97 125 111 -28 19,8 17,84% n
25 26 26 -1 0,7 2,77% n
275 287 281 -12 8,5 3,02% n
177 191 184 -14 9,9 5,38% n
21 19 20 2 1,4 7,07% n
27 33 30 -6 4,2 14,14% n
126 118 122 8 5,7 4,64% n
656 564 610 92 65,1 10,66% n
392 406 399 -14 9,9 2,48% n
198 72 135 126 89,1 66,00% j
344 202 273 142 100,4 | 36,78% j
473 498 486 -25 17,7 3,64% j
131 121 126 10 7.1 5,61% j
245 1282 764 -1037 733,3 | 96,04% j
252 1210 731 -958 6774 |92,67% j
758 775 767 -17 12,0 1,57% j
158 22 90 136 96,2 106,85% | j
441900 | 429800 |435850 | 12100 | 8556,0 | 1,96% j
0 199 100 -199 140,7 | 141,42% ||
0 1013 507 -1013 716,3 | 141,42% ||
0 594 297 -594 420,0 |141,42% ||
0 0 0 0 0,0 0 j

Tabelle 13: Messwerte in mm® der RH der Lokalisation 2 mit

durchziehendem Gefafl
n=nein; j=ja
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1. 2. MW abs. A | Stabw. rel. Fehler-
Messung | Messung Stabw. messung
123 132 128 -9 6,4 4,99% n
43 46 45 -3 2,1 4,77% n
188 178 183 10 7,1 3,86% n
83 72 78 11 7,8 10,04% n
52 26 39 26 18,4 47,14% n
236 239 238 -3 2,1 0,89% n
130 123 127 7 4,9 3,91% n
82 85 84 -3 2,1 2,54% n
77 85 81 -8 5,7 6,98% n
49 52 51 -3 2,1 4,20% n
78 84 81 -6 4,2 5,24% n
71 63 67 8 5,7 8,44% n
121 161 141 -40 28,3 20,06% n
46 35 41 11 7,8 19,21% n
79 84 82 -5 3,5 4,34% n
80 81 81 -1 0,7 0,88% n
187 672 430 -485 342,9 79,85% ||
173 70 122 103 72,8 59,94% ||
57 61 59 -4 2,8 4,79% j
0 699 350 -699 494 3 141,42% ||
0 875 438 -875 618,7 141,42% ||
0 225300 | 112650 | - 159311,2 | 141,42% ||
225300
0 0 0 0 0,0 0 ]

Tabelle 14: Messwerte in mm® der RH der Lokalisation 3 neben einem

Gefald

n=nein; j=ja
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1. 2. MW abs. A Stabw. rel. Fehler-
Messung | Messung Stabw. messung
85 197 141 -112 79,2 56,17% |n
33 42 38 -9 6,4 1697% | n
72 66 69 6 4,2 6,15% n
1743 361 1052 1382 977,2 92,89% |]
215 439 327 -224 158,4 48,44% | ]
583 583 583 0 0,0 0,00% ]
0 682 341 -682 482,2 141,42% |
0 1 1 -1 0,7 141,42% | |
0 427 214 -427 301,9 141,42% |
0 1437 719 -1437 1016,1 141,42% | |
0 436 218 -436 308,3 141,42% | |
0 719 360 -719 508,4 141,42% |
0 233 117 -233 164,8 141,42% | |
0 541 271 -541 382,5 141,42% |
0 557 279 -557 393,9 141,42% | |
0 540 270 -540 381,8 141,42% |
0 718 359 -718 507,7 141,42% |
0 347 174 -347 2454 141,42% | |
0 3619000 | 1809500 | - 2559019,4 | 141,42% | |
3619000

0 463500 | 231750 |-463500 | 327744,0 |141,42% ||
0 0 0 0 0,0 0 ]
0 0 0 0 0,0 0 j
0 0 0 0 0,0 0 ]
0 0 0 0 0,0 0 ]
0 0 0 0 0,0 0 j
0 0 0 0 0,0 0 ]
0 0 0 0 0,0 0 j
0 0 0 0 0,0 0 ]
0 0 0 0 0,0 0 ]

Tabelle 15: Messwerte in mm®der RH der Lokalisation 4 pleuraadaptiert

n=nein; j=

ja
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1. 2. MW abs. A Stabw. rel. Fehler-
Messung | Messung Stabw. messung
65 65 65 0 0,0 0,00% n
64 64 64 0 0,0 0,00% n
69 66 68 3 2,1 3,14% n
147 157 152 -10 7,1 4,65% n
276 310 293 -34 24,0 8,21% j
29 171 100 -142 100,4 100,41% | j
0 305 153 -305 215,7 141,42% | j
48 0 24 48 33,9 141,42% | j
68 0 34 68 48,1 141,42% | j
0 815 408 -815 576,3 141,42% | j
0 152 76 -152 107,5 141,42% | j
0 398 199 -398 281,4 141,42% | j
11 0 6 11 7,8 141,42% | j
0 181 91 -181 128,0 141,42% | j
345 0 173 345 2440 141,42% | j
0 503100 | 251550 |-503100 |355745,4 |141,42% ||
0 143500 | 71750 -143500 | 101469,8 | 141,42% | |
0 522000 | 261000 |-522000 |369109,7 | 141,42% | |
0 313400 | 156700 |-313400 |221607,3|141,42% ||
0 0 0 0 0,0 0 j
0 0 0 0 0,0 0 j
0 0 0 0 0,0 0 j

Tabelle 16: Messwerte in mm®der RH der Lokalisation 5 tangential der

Pleura

n=nein; j=ja
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6. Abbildungen
6.1 Beispielmessung an einem intrapulmonalen RH

MUENSTER-DOPP, 10.10.2001 13:02:26

lok 13/182/1 1
(Abb. 1; Beispiel des Auffindens eines Rundherds in axialer Schnittebene)

MUENSTER-DOPPELT-03 10.10.2001 13:02:26
(AVV344570149.297 113403

.Radiologie,Uni,Muenster

lok 13/182/1 2
(Abb. 2; Isolierte Darstellung des Rundherds in Abb. 1 in axialer Ebene)
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MUENSTER-DOPPELT-03
AW344570149.297 113403

Klin.Radiologie .Uni.Muenster

lok 13/182/1 3
(Abb. 3; Isolierte Darstellung des Rundherds in Abb. 2 in sagittaler Ebene)

MWENSTER-DO. .
AW344570149.2 ..
I|F|:|Il,~| 5."‘:‘ cm

KiH ‘REdi6Rstelep Mo cut

o

3

#

W= 1500 L = -600

Abb. 4

o

N

10.10.2001 13:02:26
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MWENSTER-DOPPELT-03 e
A344570149.297.113403...

% tgm'olﬁtjﬁ@iUﬁIMﬁ'ens‘t'é‘f cut

M 62 AW34

DF Oy

W = 1500 L = -600

Abb. 5
MYENSTER-DOPPELT-03
AN344570149.297.113403...
W = 1500 L = -600
Abb. 6

(Abb. 4, 5 und 6; Mdogliche dreidimensionale Darstellungen des Rundherds in
Abb. 2)
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6.2 intrapulmonaler LRH mit gelungener Reproduzierbarkeit in der
Volumetrie

21.11.2001 08:25:24

Abb. 7

MUENSTER-DOPPELT-05 KiE L R

Abb. 8

(Abb. 7 und 8; Erste und zweite Messung eines intrapulmonalen Rundherds
rechter Unterlappen)
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MUENSTER-DOPPELT-05 21.11.2001 08:25:24
AW678814558.737.113403..

Klin.Radiologie.Uni.Mitenster

MUENSTER-DOPPELT-05 21.11.200 08:25:24
AW678814558.737.113403._.
Klin.Radiologie Uni_.Muenster

(Abb. 9 und 10; Isolierte Darstellung des Rundherdes in Abb. 7 und 8 in
axialer und sagittaler Ebene)
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MUENSTER-DOPPELT-05
8814558.737.113403...

Size{mm) L-R:13.7 A-(P:12.6 I-5:1082
p==1
W = 1500 L = -600

lok 15/189/1 1

(Abb. 11 Dreidimensionale Darstellung des Rundherdes in Abb. 7 und 8)
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6.3 Fehlsegmentierung eines intrapulmonalen LRH

Abb. 12
MUENSTER-DOPPELT-03 10.10.2001 13:02:26
AW344570149.297_113408B5Px
Kiin:RadiologjeXS BV NEEen

Abb. 13

(Abb. 12 und 13; Fehlmessung eines intrapulmonalen Rundherdes linker
Unterlappen)
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MUENSTER-DOPPELT-03 10.19.2001 13:02:25
AWEAA5TO149 297 113407

959
asxa
“lin_Fadiologiz Uni_uznzizr 2

i

Abb. 14

| MUENSTER-DOPRELT-03 o MUK DE2001,13:02:26
AWEAAETO149.297 113403 & g >

cieliolggiz Uni (Muznsizr

Abb. 15

(Abb. 14 und 15; Konsekutive, fehlerhaft errechnete ,Zoom-Darstellung“ des
Rundherdes in Abb. 12 und 13)
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MJENSTER-DOPPELT-03
AW344570149.297.113403...

Kiif IRGHiolbGa i Mifenshisy cut

W = 1500 L = -600

Abb. 16
MUENSTER-DOPPELT-03
AYN344570149.297.113403...
4
W = 1500 L = -600
Abb. 17

(Abb. 16 und 17; Konsekutiv fehlerhafte dreidimensionale Darstellung des
Rundherdes in Abb. 12 und 13)
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6.4 gelungene Volumetrie bei einem glattbegrenzten intrapulmonalen LRH
und einem LRH mit Corona radiata

21.11:2001 08:25:24.

Abb. 18
MUJENSTER-DOPPELT-05
814558.737.113403...
Size{mm) L-R:6.1|A-P:6,1 I-S:
W= 1500 L = -600 5
Abb. 19

(Abb. 18 und 19: Messung und dreidimensionale Darstellung eines
glattbegrenzten Rundherdes im rechten Mittellappen)
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MUENSTER-DOPPELJ#IE 21.11.2001 08:25:24
AW678814558.737 4!

35
Klin.Radiologie UHTMMIENster

Abb. 20

MUENSTER-DOPPELT-05
AYN678814558.737.113403...

Abb. 21

(Abb. 20 und 21; Erste und zweite Messung eines intrapulmonalen RH
rechter Unterlappen)
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MYENSTER-DOPPELT-05
V678814558 737.113403...

Kiif ‘R0l BGR S Mifenstiet cut

W = 1500 L = -600

Abb. 22

MUENSTER-DOPPELT-05

ANG78814568.737.113403...

Size{mm? L-R:11.5

Abb. 23

(Abb. 22 und 23; dreidimensionale Darstellung des RH in Abb

.20 und 21)
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6.5 misslungene Reproduzierbarkeit eines LRH mit durchziehendem Gefa 3
(Abb. 24-28)

MUENSTER-DOPPELT-02 20,99 2007 0907
AWUI22575304 2521134939307 v i :
Bl > 254

“lin.Radislogiz. Uni (Juzgeiz sl

Abb. 24
MUENSTER-DOPPELT-02 20.09.2001 09:04:45
AW1012287304.282.1134039307
Klin.Radiologie_Uni_Muenster

Abb. 25

(Abb. 24 und 25; Erste und zweite Messung eines RH mit durchziehendem
Gefald rechter Oberlappen)
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Abb. 26

MUENBIER-DOPPELT-02 20.09.2001 09:(25#E
AW1012287304.282.11340....

’(Iin.Radiologie.Uni.Muenster

Abb. 27

(Abb. 26 und 27; ,Zoom-Darstellung” des RH in Abb. 24 und 25)
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MUENSTER-DOPPELT-02
12287304.282.11340...
B

Kiift ‘RS0l BGIR s Migenstist cut

W = 1500 L = -600

lok 2 2/317/2 1
(Abb. 28; Dreidimensionale Darstellung aus Abb. 27 in der zweiten Messung
— eine 3D-Darstellung in der ersten Messung gelang nicht)
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6.6 gelungene Reproduzierbarkeit eines LRH neben einem Gefald

(Abb. 29 und 30; Erste und zweite Messung eines RH re. Oberlappen)
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27 41.2001 95:59:25 2041.2991 935025

253 351

3
1

(Abb. 31; “Zoom-Darstellung“ der ersten Messung in Abb. 29 in linker
Bildhalfte, der zweiten Messung in Abb. 30 in rechter Bildhalfte)
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Abb. 32

Abb.33

MUYENSTER-DOPPELT-06
A803172809.253.113403...

KRR oIB5TR S Misensi cut

W = 1500 L = -600

MUENSTER-DOPPELT-06
AW803172809.253.113403 ..

K REiolB 8 Ui WMigenstist cut

Size{mm} L-R:6.7 |A

W = 1500 L = -600

(Abb. 32 und 33; 3D-Darstellungen der RH in Abb. 29 und 30)
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6.7 Nullmessung eines pleuraadaptierten Lungenrundherdes
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Abb. 34
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Abb. 35

(Abb. 34 und 35; Erste und zweite Messung eines RH re. Mittellappen,
tangential an die Pleura adaptierend)
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(Abb. 36 und 37; sagittale und axiale ,Zoom-Darstellung“ des RH aus Abb.
35)
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(Abb. 38; 3D-Darstellung des RH aus Abb. 35 — gelang nur in der 2.
Messung)
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6.8 typische Fehlsegmentierung eines pleuraadaptierten Lungenrundherdes
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Abb. 42

(Abb. 39 bis 42; Beispielhafte Fehlmessung eines pleuraadaptierten RH re.
Unterlappen)
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6.8.1 gelungene Segmentierung in der zweiten Messung des LRH aus Abb.
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Abb. 43
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Abb. 44

(Abb. 43 und 44, Darstellung des RH aus Abb. 39 in der zweiten Messung
ohne Fehlmeldung)
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Abb. 45
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Abb. 46

(Abb. 45 und 46; ,Zoom-Darstellung” des RH in axialer und sagittaler Ebene
aus Abb. 43)
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(Abb. 47; 3D-Darstellung des RH aus Abb. 46)
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6.9 gelungen Reproduzierbarkeit eines tangential an die Pleura adaptierten
LRH
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Abb. 48
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Abb. 49

(Abb. 48 und 49; Erste und zweite Messung eines pleuraadaptierten RH
rechten Oberlappen)
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(Abb. 50 und 51; Axiale und sagittale Messung der ersten Messung des RH
in Abb. 48)
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Abb. 52
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(Abb. 52 und 53; Axiale und sagittale Messung der zweiten Messung des RH
in Abb. 49)
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(Abb. 54 und 55; 3D-Darstellung des RH in Abb. 49)
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