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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Das Bronchialkarzinom

Das Bronchialkarzinom ist in Deutschland der zweithaufigste Tumor beim Mann
und der dritthaufigste Tumor bei der Frau und macht insgesamt ca. 12 % aller
Krebsdiagnosen in Deutschland aus'. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei ca.
69 Jahren bei Frauen und ca. 70 Jahren bei Mannern, was fir eine altersspezifi-
sche Inzidenz beim Lungenkrebs spricht!. Hinsichtlich der Tumor-assoziierten
Mortalitat spielt das Bronchialkarzinom eine wesentliche Rolle: Es ist die mit Ab-
stand haufigste Krebstodesursache beim Mann mit 24 % und stellt bei Frauen
mit 15 % die zweithaufigste Krebstodesursache dar!. Die Mortalitatsrate ist wie
die Inzidenz altersspezifisch und hat ihren Hohepunkt geschlechtsunabhéangig in
der Altersklasse von 80-84 Jahren. Das relative 5-Jahres-Uberleben betrug 2013
16 % respektive 21 % fir Manner bzw. Frauen?!. Das Uberleben hangt von wei-
teren Faktoren ab, unter anderem vom Stadium der Tumorerkrankung zum Zeit-
punkt der Diagnose, vom Differenzierungsgrad sowie vom histologischen Typ

des Tumors.

1.1.1 Risikofaktoren

Rauchen bzw. Zigarettenrauch ist der wichtigste Risikofaktor fur das Bronchial-
karzinom; dies ist bereits seit der Mitte des letzten Jahrhunderts wissenschaftlich
belegt?. Obwohl der Nikotin-, Teer- und Kohlenmonoxidgehalt von Zigaretten sich
in den letzten Jahren deutlich verringert hat, ist das Krebsrisiko durch Zigaretten-
rauch konstant geblieben.

AulBer Zigarettenrauch existieren multiple weitere Risikofaktoren wie beispiels-
weise polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, Chromate, Siliziumdioxid,
Arsen, Beryllium und Radon.
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1.1.2 Radiologische und nuklearmedizinische Diagnostik des Bronchial-
karzinoms

Die Diagnose des Bronchialkarzinoms geht in 90 % der Féalle mit typischen
Krankheitssymptomen einher, wobei zentrale Tumore haufiger zu schwerwiegen-
deren Symptomen fuhren als peripher gelegene: Zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung beklagen zwischen 20 und 49 % der Patienten Brustschmerzen, zwi-
schen 8 und 75 % der Patienten haben Husten und zwischen 6 und 35 % Ha&-

moptysen bzw. blutigen Auswurf34,

Die wichtigsten Metastasierungslokalisationen sind neben den mediastinalen, hi-
laren und supraklavikularen Lymphknoten vor allem das Skelett, die Leber, die

Nebennieren sowie das Cerebrum.

Bildgebende Verfahren zur Diagnosesicherung kénnen in mehreren Stufen an-
gewendet werden. Die am haufigsten eingesetzte, initiale Bildgebung ist die
Rontgenthorax-Ubersichtsaufnahme in 2 Ebenen. Sie wird, aufgrund der breiten
Verfugbarkeit, der Kosteneffektivitat sowie der vergleichsweise geringen Strah-
lenbelastung fir den Patienten (0,02 mSv versus CT Thorax ca. 5 mSv) bei ent-
sprechenden klinischen Symptomen frihzeitig durchgefuhrt. Jedoch wird die
Sensitivitat fur Lungenkarzinome hier nur mit ca. 75,3 % angegeben, die Spezifi-
tat mit ca. 91,3 %°. Eine deutlich sensitivere Methode ist die Computertomogra-
phie (CT) mit einer Sensitivitat von ca. 93,8 % und Spezifitat von ca. 73,4 %°. Bei
der CT werden Rontgenstrahlen spiralférmig auf den Patienten appliziert und aus
den Absorptionswerten eine Vielzahl von Schnittbildern mittels Computerberech-
nungen rekonstruiert, ohne dass Einschrankungen durch Uberlagerungen von
anderen Korperstrukturen die Diagnostik beeintrachtigen. Insbesondere fur die
Diagnostik von Lungenrundherden ist sie dem konventionellen Rontgen deutlich
tberlegen®. Sie stellt fur die Detektion von Lungenrundherden den Goldstandard
in der radiologischen Diagnostik dar, hat jedoch nur eine limitierte Aussagekraft
bzgl. einer artdiagnostischen Zuordnung des aufféalligen Herds. Eine Beurteilung
der Wahrscheinlichkeit der Malignitat erfolgt radiologisch visuell anhand der Mor-

phologie, Dichte und Lokalisation des auffalligen Herds.
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Insbesondere fur Plattenepithelkarzinome gibt es in der Literatur zuséatzlich als
typisch vorbeschriebene Eigenschaften wie beispielsweise eine zentrale Kaverne
(in bis zu 82 % der Falle’), wahrend Adenokarzinome oft als solide beschrieben
werden®®. Auch sind priméare Plattenepithelkarzinome eher zentral in der Lunge
zu finden, wohingegen Adenokarzinome typischerweise eher peripher lokalisiert

sind10.11,

Abbildung 1 Kontrastmittelgestitze Computertomographie von Adeno- und Plattenepithelkarzi-
nom

A+B: Darstellung eines Adenokarzinoms im Unterlappen des rechten Lungenfliigels im Weichteil-
sowie im Lungenfenster (T2); C+D: Darstellung eines Plattenepithelkarzinoms am Lappenspalt
des rechten Lungenfligels im Weichteil- und im Lungenfenster (T4). Bei beiden Tumorentitaten
l&sst sich eine inhomogene, teils nekrotische Struktur des Tumors erkennen (jeweils roter Pfeil).
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Im Bereich der Nuklearmedizin hat sich die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) als nicht-invasives Schnittbildverfahren zur Darstellung und Messung bio-
logischer und biochemischer Prozesse etabliert (Abbildung 2). Die PET ist ein
funktionelles bildgebendes Verfahren, das mittels entsprechender Radiophar-
maka (radioaktiv markierte Molekile, so genannte Tracer) die Darstellung von
Geweben mit bestimmten molekularen Merkmalen im gesamten Korper ermog-
licht. Hierbei wird dem Patienten der Tracer intravends injiziert und der radioak-
tive Zerfall nach einer bestimmten Uptake-Zeit mittels eines Rings aus PET-De-
tektoren um den Patienten erfasst und ortlich zugeordnet. Fir die Diagnostik des
Bronchialkarzinoms wird das Glucoseanalogon 2-F-18-Fluor-2-desoxy-D-glu-
cose 8F-FDG verwendet. ®F-FDG wird entsprechend der Hohe des Glucose-
stoffwechsels von Zellen iber den GLUT-1-Rezeptor aufgenommen??. Hier kann
es jedoch — im Gegensatz zur Glucose — nicht weiter verstoffwechselt werden
und akkumuliert in den Zellen (sog. metabolic trapping). Tumorzellen weisen in
der Regel einen erhdhten Glucosestoffwechsel auf, was sich in einem in Relation
zum physiologischen Parenchym gesteigerten fokalen Uptake von 8F-FDG im
PET-Scan darstellt. Die Quantifizierung des Traceruptakes erfolgt mittels des
Standardized Uptake Value (SUV), der die Traceranreicherung in einem be-
stimmten Zielvolumen unter Berticksichtigung von injizierter Tracerdosis, Patien-
tengewicht und Halbwertszeit des Nuklids angibt. Die ®F-FDG-PET bietet somit
den zusatzlichen Vorteil einer quantitativen Analyse der Stoffwechselaktivitat ei-
nes Tumors und ermdglicht dadurch im Gegensatz zur CT die spezifischere Zu-
ordnung eines unklaren Lungenrundherds. Limitiert ist die PET durch die relativ
geringe, technisch bedingte Ortsauflésung (1,83 mm)?*3 sowie die fehlende (ana-
tomische) Zuordnung der funktionellen Bildinformation, was konsekutiv die Spe-
zifitat der Untersuchung verringert. Des Weiteren werden nekrotisch zerfallene
Anteile eines malignen Tumors nicht detektiert, da hier keine Tracerakkumulation
erfolgt. Die PET wird daher in der Regel mit einer CT in einem Hybridgerat kom-
biniert, wodurch die hohe Sensitivitdt und molekulare Information der PET mit der
hohen anatomischen Auflésung der CT kombiniert werden kann. Studien konnten
zeigen, dass die kombinierte FDG-PET/CT-Untersuchung der separaten Akquise

von FDG-PET- und CT-Bildern bei der Beurteilung des Tumor- und Lymphkno-
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tenstatus beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) tberlegen war4-
16, Metaanalysen konnten systematisch aufzeigen, dass die 8F-FDG-PET/CT
eine Sensitivitat von ca. 90 % und eine Spezifitdt von ca. 78 % bei der Diagnose
des NSCLC bieten kann?’-19, Maligne Herde mit tiber 1 cm Durchmesser werden

sogar mit einer Sensitivitat von ca. 96 % erfasst?’.

Bei der Dignitatsbeurteilung von Lungenherden mittels FDG-PET bestehen Limi-
tationen, welche die Sensitivitat und Spezifitat dieser Methode begrenzen. Falsch
negative Befunde von Lungenrundherden treten vor allem bei kleinen Rundher-
den (Gréf3e von 6—7 mm) auf, da hier die rAumliche Auflosungsgrenze der PET
liegt. Fir maligne Lungenrundherde unter 10 mm sinkt die Sensitivitat der FDG-
PET-Untersuchung deutlich, deshalb ist die PET bei kleinen, solitaren Lungen-
rundherden nicht indiziert?.

Nachdem in den 1990er-Jahren die Mehrzeilen-Spiral-CT eingefuhrt wurde,
konnten selbst kleinste Lungenrundherde mit hoher Sensitivitat erkannt werden.
Es wurde in multiplen Studien gezeigt, dass Friihkarzinome hierdurch deutlich
besser erkannt werden. In der Folge wurden in den USA und Europa randomi-
sierte kontrollierte Studien zum Screening durchgefiihrt, hier konnte vor allem der
National Lung Screening Trial (NLST) zeigen, dass fur Risikopatienten eine jahr-
liche low dose-Computertomographie der Lunge die relative Lungenkrebssterb-
lichkeit signifikant um ca. 20 % (absolute Reduktion ca. 1,3 %) senken
konnte?!:22, Nichtsdestotrotz sind die européaischen Fachgesellschaften zuriick-
haltend mit Empfehlungen zum flachendeckenden Screening mittels CT und ha-
ben dieses (noch) nicht standardmé&nRig empfohlen.

11
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Abbildung 2 Beispiel eines Bronchialkarzinoms im PET/CT

A: Maximum-Intensitéts-Projektion (MIP) eines PET in der coronaren Ansicht; B: Kontrastmittel-
gestutztes CT im coronaren Schnitt; C: Coronares Fusionsbild eines PET/CT; roter Pfeil: Der
Primartumor im rechten Oberlappen mit Nebennierenmetastase links (gelber Pfeil); physiologi-
sche Traceranreicherung des Herzens (griner Pfeil), des Gehirns (schwarzer bzw. weil3er Pfeil)
sowie der Harnblase (oranger Pfeil).

1.1.3 Stadieneinteilung des Bronchialkarzinoms

Sowohl zur Therapieplanung als auch zur prognostischen Einschéatzung sollte bei
jedem Patienten nach der histologischen Sicherung eines Bronchialkarzinoms
eine Stadieneinteilung anhand der TNM-Klassifikation (T = Lokale Ausdehnung
des Primartumors, N = Lymphknotenbefall, M = Metastasen) erfolgen. Die aktu-
ellste derzeit gultige 8. TMN-Klassifikation?® wurde das letzte Mal zum Jahresbe-
ginn 2017 Uberarbeitet.

Die TMN-Klassifikation basiert auf der Auswertung von ca. 100.000 Patienten
unter der Konsensentscheidung einiger Expertengruppen. Das Grading der Tu-
more klassifiziert grundsatzlich drei verschiedenen Gruppen, welche mit der
Prognose korrelieren: G1 (gut differenziert): pradominant lepidisch; G2 (mafig

differenziert): prddominant azinar oder papillar; G3 (schlecht differenziert):

12
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pradominant solide oder mikropapillar?®. Diese Einteilung erfolgt jedoch lediglich
histopathologisch. Eine radiologisch oder nuklearmedizinisch basierte Einord-
nung des Gradings oder des histologischen Subtyps ist bisher nicht mdglich.
Von besonderer Bedeutung beim T-Staging ist, die Operabilitdt zu beurteilen.
Beim N-Staging, also der Beurteilung des metastatischen Befalls lokoregionéarer
Lymphknoten, ist die CT limitiert, denn es gibt keine sicheren morphologischen
Kriterien fur einen malignen Befall. Die Lymphknotengrof3e (welche anhand des
Kurzachsendurchmessers erfasst wird) wird als Hilfe herangezogen, jedoch gibt
es keine sicheren Grenzwerte, die eine Malignitat festlegen?3. Es gibt neben einer
metastatischen Infiltration zahlreiche Kofaktoren wie entziindliche oder kardiale
Begleiterkrankungen, die mit einer VergréR3erung von hilaren und mediastinalen
Lymphknoten einhergehen. Demgegeniber kdnnen auch kleine Lymphknoten
bereits Zellnester von malignen Zellen enthalten. Mit einem Schwellenwert von
10 mm in der kurzen Achse wird eine Spezifitat und Sensitivitat von jeweils ca.
62 % beschrieben??,

Das PET/CT ist der CT neben dem verbesserten N- und M-Staging insbesondere
auch bei der Unterscheidung zwischen Tumor und (Tumor-) Atelektase Uberle-
gen. Jedoch wurde in bisherigen Studien auch beschrieben, dass eine solche
Atelektase eine gewisse FDG-Aufnahme besitzen kann, die jedoch wiederrum
niedriger als bei Tumorgewebe ist?’. Einschrankungen der PET/CT sind, dass
das Tumorvolumen ca. 13-17 % kleiner eingeschatzt wird als in der CT und auf-
grund von Artefakten oft keine eindeutige Aussage bezuglich der Thoraxwandin-
filtration getroffen werden kann?®. Deshalb werden in der vorliegenden Arbeit
ausschlie3lich Tumore mit einem Durchmesser von > 7 mm analysiert, um Auf-

nahme-bedingte Fehler zu unterbinden.

1.1.4 CT und PET-basierte Malignitatskriterien beim Bronchialkarzinom

Klassischerweise werden mittels Computertomographie visuelle Bildparameter

vom Radiologen analysiert. Beispiele hierfir sind die Berandung der Lasion, die

13
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Form, die Dichte, der Anteil der Nekrose oder die Inhomogenitat?®. Allerdings
kann mittels der reinen Betrachtung zumeist keine Unterscheidung zwischen den
verschiedenen histologischen Subtypen eines Karzinoms getroffen werden. In
der FDG-PET/CT-Untersuchung inkludiert der Reader in seine Beurteilung der
Bilddaten sowohl die CT-Parameter, als auch die Aufnahme und Verteilung des
PET-Tracers (FDG). Letzterer gibt Aufschluss Uber die Stoffwechselaktivitat der
Tumorlasion. Bosartige Tumore haben in der Regel einen héheren Traceruptake

als gutartige®°,

1.2 Die Texturanalyse

Die Texturanalyse (TA) umfasst die computergestitzte Extraktion und Analyse
von beliebigen Bilddaten. In der Medizin kann hiermit eine objektive Auswertung
der rdumlichen Verteilung und Haufigkeit der Grauwerte in einem CT-Bild oder
der Traceraufnahme in einem PET-Bild Voxel-basiert in einem bestimmten Bild-
abschnitt in unterschiedlicher Komplexitat erfolgen. Man erhofft sich fur die bild-
gebende Diagnostik einen Nutzen durch die Objektivierung von vormals subjek-
tiver Bildinterpretation sowie die Analyse nicht ausgewerteter Bildinformation. Die
Texturanalyse ermdglicht eine weiterfihrende Bilddatenauswertung, mit dem
Ziel, die Bildinformationen als Ganzes zu erfassen.

Die TA bezieht sich auf ein definiertes Zielgebiet, z.B. eine Tumorlasion (region
of interest (ROI) bzw. volume of interest (VOI), Abbildung 4 und Abbildung 6). Auf
diese Weise sollen Texturcharakteristika erfasst und quantifiziert werden, die
dem menschlichen Auge nicht in gleicher Weise zugénglich sind.

14
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Abbildung 3 Prozess der radiologischen Bilddateien im Rahmen der Radiomics

Mittels VOI wird der gesamte Tumor segmentiert und daraus multiple Features extrahiert. Dann
werden aus verschiedenen Bildgebungsmodalitéaten die Bildinformationen enthommen und mit
Histologie und klinischen Parametern korreliert.

Bei multimodalen Untersuchungen, wie dem PET/CT, konnen fir jede einzelne

Serie Texturfeatures extrahiert und die Ergebnisse bei nachfolgenden Auswer-

tungsschritten kombiniert werden.
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Abbildung 4 Segmentierung des Primarius in der CT

Beispielhaftes Erstellen einer VOI mittels axialer Segmentierung eines Tumors in den einzelnen
Schichten, auf den Achsen sind die Voxelkoordinaten dargestellt; links sind die HU-Einheiten un-
terschiedlich farbig markiert und rechts ist die Maske mit dem Tumor extrahiert (mit freundlicher
Genehmigung von Dr. T. Hepp).

Analysiert werden beispielsweise die statistische Verteilung und raumliche Be-
ziehung der Graustufen der einzelnen Bildpunkte (Voxel) zueinander3!. Diese so
berechneten Werte werden als sog. Features bezeichnet. Um diese Features zu
bestimmen, werden verschiedene Berechnungsmodelle verwendet32. Die am
haufigsten verwendeten Modelle basieren auf der Berechnung statistischer
KenngroRen:.

Ein grol3er Vorteil der Texturanalyse ist es, dass sie retrospektiv auf die standar-
disierte Bildgebung im Kklinischen Alltag angewandt werden kann. Dabei stellt die
Anwendung von Texturanalyse keinen Mehraufwand oder gar eine erhéhte
Strahlenbelastung fir den Patienten dar. Insgesamt erhofft man sich durch Tex-
turanalyse die Aussagekraft der bereits etablierten Bildgebungsverfahren zu stei-

gern.

In Abhangigkeit von der statistischen Komplexitat der Analyse unterscheidet man
bei der Featureextraktion Methoden erster, zweiter und héherer Ordnung.
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1.2.1 Features Erster Ordnung

Features erster Ordnung analysieren die Haufigkeitsverteilung verschiedener
Graustufen innerhalb einer ROI bzw. VOI. Nicht berucksichtigt werden Voxel au-
Rerhalb des gewlinschten Bereichs. Die raumliche Beziehung zwischen den ein-
zelnen Voxeln wird nicht berlcksichtigt. Beispiele flr Features erster Ordnung
sind die statistischen Kenngrof3en der Grauwertverteilung wie beispielsweise Mit-
telwert, Varianz, Schiefe und Energie.

1.2.2 Features Zweiter Ordnung

Die Statistiken zweiter Ordnung beriicksichtigen zusatzlich zur H&aufigkeit der
Grauwerte deren raumliche Beziehung. So werden aus dem Rohbild zunachst
Statistiken berechnet, welche die rdaumliche Beziehung von Grauwerten im Ziel-
gebiet quantifizieren.

So misst z.B. die Gray-Level Co-Occurrence Matrix (GLCM) die Haufigkeit des
gemeinsamen Auftretens verschiedener Graustufen-Paare innerhalb der ROI.
Ein weiterer Ansatz, die Run-Length Matrix, ermittelt, wie oft Voxel derselben
Graustufe im Bild nebeneinander vorkommen. Aus den so ermittelten Statistiken
werden wiederum verschiedene Kenngrof3en abgeleitet, die dann als Features

zweiter Ordnung bezeichnet werden.

Exemplarische Beispiele fur Statistiken erster, zweiter und héherer Ordnung sind

in Tabelle 1 aufgefuhrt.
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Tabelle 1 Ubersicht Texturfeatures

Ordnung  Skala Metrik Textur-Features
I Global Intensity Mean (Mittelwert)
Histogram Variance (Varianz)

Skewness (Schiefe)
Il Lokal Gray-Level Correlation (Korrelation)
Co-Occurence Matrix Entropy (Entropie)
[ Regional Neighborhood Gray- Coarseness (Rauheit)
Tone Difference Matrix Complexity (Komplexitat)
Texture Strength (Tex-

turstarke)

Beispiele fur Features erster, zweiter und héherer Ordnung

1.2.3 Komplexe Features

Uber die genannten statistischen Verfahren hinaus existieren weiterfiihrende,
komplexe mathematische Methoden der Featureextraktion. Ein géngiges Vorge-
hen ist hierbei, durch Anwendung von Filtertransformationen die Rohdaten in
Zielbilder zu Uberfuhren, die bestimmte Charakteristika wie beispielweise Kanten
(Sobel-Filter) oder periodische Strukturen (Fouriertransformation) betonen. An-
schlielBend konnen statistische Verfahren erster und zweiter Ordnung genutzt

werden, um Features fur die gefilterten Bilder zu erzeugen.

1.2.4 Beispielhafte Erklarung einzelner Features

Entropy (1. Ordnung): Die Entropie ist ein Mal3 fur die Ordnung der Grauwertver-
teilung (alle Grauwerte kommen gleichmafig vor). Eine hohe Entropie tritt dabei
bei der gleichmalRigen Zufallsverteilung der Grauwerte (Rauschen) auf. Grél3ere
Cluster von Grauwerten, die zu einer Ordnung der Bildstruktur beitragen, fihren

hingegen zu einer Verminderung der Entropie.
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Energy (1. Ordnung): Die Energie ist ein Mal3 fir die Homogenitat. Diese ist dann
besonders ausgepragt, wenn viele Voxel in einer Umgebung einen &hnlichen

Grauwert besitzen.

Homogeneity (1. Ordnung): Ein hoher Wert der Homogeneity zeigt sich bei sich

wiederholenden Strukturen im erfassten Bild.

1.2.5 Nachbearbeitung der Features

Um eine Texturanalyse durchzufiihren, wird eine Nachbearbeitungssoftware be-
notigt, welche meist kommerziell erworben wird. Diese Software wird Ublicher-
weise retrospektiv auf die Daten angewendet und kann eindimensional (z.B.
Areal am grof3ten Durchmesser) oder volumetrisch verwendet werden, um die
Tumorheterogenitat zu erfassenst. Ublicherweise wird nach der Erfassung der
Lasion ein Filter zwischengeschaltet; dieser ist in den meisten Fallen entweder
ein Laplace'scher oder ein Gaul3'scher Bandfilter. Diese Filter werden zur Reduk-
tion von Bildrauschen und zur scharferen Darstellung von Kanten angewendet3*,
Somit werden kleinere Unregelmafiigkeiten oder Artefakte ausgeglichen. Studien
konnten zeigen, dass trotz dieser Filter eine relativ robuste Texturanalyse an den

Bildern durchgefiihrt werden kann35-37,

1.3 Tumore in der Texturanalyse

Tumore sind sowohl auf makroskopischer als auch auf mikroskopischer Ebene
heterogen, was zum Beispiel die Zelldichte, aber auch die Angiogenese und die
Nekrose betrifft3*. Diese Heterogenitat spielt fir die Prognose als auch fiir die
Therapieauswahl eine grof3e Rolle. Da diese Heterogenitat subjektiv nur schwer
guantitativ erfasst und beurteilt werden kann und die Biopsie meist nur einen klei-
nen Teil des Tumors reprasentiert, ist die Texturanalyse als moglicher Biomarker
in den Fokus gekommen?32, Insbesondere bei Kolorektaltumoren, HNO-Tumoren,
Osophagustumoren, Nierenzellkarzinomen, aber auch bei Lungenkarzinomen

wurden vielversprechende Ansétze gefunden, damit die Ansprechrate oder die
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Prognose vorherzusagen3%-43, Hierfir spielt insbesondere die Heterogenitat ei-
nes Tumors eine wichtige Rolle®’. Diese lasst sich jedoch nur schwer mittels der
reinen Bildbetrachtung quantifizieren, sodass dies ein wichtiges Anwendungsge-
biet der Texturanalyse ist.

Die Texturanalyse kann jedoch nicht nur fir onkologische Fragestellungen ver-
wendet werden, sondern auch diffuse Veradnderungen wie eine Leberfibrose oder

ein Lungenemphysem konnen quantifiziert und beurteilt werden*445.

1.4 Bronchialkarzinome in der Texturanalyse

Es existieren einige Publikationen zur Anwendung der Texturanalyse bei Bron-
chialkarzinomen. Bianconi F et al. konnten beispielsweise in der Auswertung von
81 Patienten mit histologisch gesichertem Bronchialkarzinom im PET/CT statis-
tisch signifikante Unterschiede zwischen Plattenepithelkarzinomen und den zu-
sammengefassten Gbrigen Subtypen des Bronchialkarzinoms zeigen“8. Das Plat-
tenepithelkarzinom zeigte in der Auswertung von verschiedenen Texturfeatures
eine starkere Variabilitat und eine geringere sog. Uniformity in der *®F-FDG-PET
als die anderen Subtypen. Demgegentiber zeigten die Adenokarzinome eine sig-
nifikant geringere Variabilitdt sowie eine hohere Uniformity als die anderen Sub-
typen.

Auch wurde bereits versucht, das Patiententberleben mittels Texturanalyse von
CT-Daten-séatzen vorherzusagen und es konnte gezeigt werden, dass beispiels-
weise die Entropy mit dem Patiententiberleben korreliert®. Dies kann damit zu-
sammenhangen, dass die Heterogenitat eines (malignen) Tumors (heterogene
Verteilung der Zelldichte, Nekrose und Angiogenese) bezlglich Tumorprogres-
sion und Tumoraggressivitat eine wichtige Rolle spielt. Hierfir ist das Feature
Entropy, welches durch eine hohe Irregularitat der Pixel in einem Tumor definiert
ist, ein guter Marker. Nichtsdestotrotz wurde auch dieses Feature kontrovers dis-
kutiert: Mehrere Studien konnten keinen Zusammenhang zwischen der Entropy

und dem Patiententiberleben nachweisen39:41-43,
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In der Literatur wurden aulRerdem bei der Analyse von Rundherden in der CT die
Features Entropy und Energy als gute Unterscheidungsmarker zwischen malig-
nen und benignen Lasionen diskutiert*’. So war die Entropy bei Tumorlasionen
deutlich hoher als bei Nicht-Tumor-Lasionen und die Energy war im Vergleich
deutlich erniedrigt.

Eine Analyse von Liu H et al. untersuchte ebenfalls das Feature Entropy in Kom-
bination mit vielen weiteren Features in der CT zur Unterscheidung zwischen
Adeno- und Plattenepithelkarzinomen. In dieser Studie mit 87 Patienten war es
nicht moglich, anhand einzelner Features eine sichere Unterscheidung zwischen
den beiden Tumorhistologien zu finden*®.

Ahn S et al. analysierten multiple Features in der kontrastmittelangehobenen CT
und fanden in einer Studie mit 98 Patienten ein signifikant schlechteres 3-Jahres-
Uberleben bei Patienten, in denen die Entropy uber der gesetzten Referenz-
schwelle war®®. Allerdings konnte keine signifikante Assoziation zwischen der Ho-
mogeneity und dem 3-Jahres-Uberleben gefunden werden“®.

Insgesamt lasst sich das Feature Energy als kontrovers diskutiertes Feature fest-
halten, welches weitere Untersuchungen bendétigt. In der vorliegenden Studie soll
somit versucht werden, sowohl die Entropy, die Homogeneity (als definitionsge-
mal3er Gegenspieler der Entropy) als auch das Feature Energy bezuglich ihrer

Rolle als Biomarker zu bewerten.
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2. Fragestellung und Zielsetzung

Die Texturanalyse ist ein vielversprechendes und in der Wissenschaft aktuell
haufig diskutiertes Forschungsthema in der Radiologie und Nuklearmedizin. Im
Gegensatz zu neuen Aufnahmetechniken ist die TA lediglich eine Mdglichkeit zur
Informationsextraktion auf Bildebene und ist daher auf bestehende Bildgebungs-
verfahren anwendbar. Das Ziel ist eine Weiterentwicklung der Bildinterpretation
durch Obijektivierung, Quantifizierung und Extraktion bisher nicht genutzter Bild-
information. Die TA ist insbesondere fiir die onkologische Bildgebung von gro-
Rem Interesse, da die Prognose und Therapie wesentlich von der Diagnostik ab-
hangen. Bildgebende Verfahren als auch die Histopathologie sind durch den
Sampling Bias sowie die zum Teil fehlende Moglichkeit der Probeentnahme eines
Tumors limitiert. Durch die erfolgreiche Implementierung der TA in die radiolo-
gisch-nuklearmedizinische Routine kdnnte sich ein wesentlicher klinischer Nut-
zen durch die Vorhersage des histopathologischen Subtyps oder der Einschat-
zung des zu erwartenden Gesamtiuberlebens ergeben. Die kdnnte die personali-

sierte Onkologie bei Therapieentscheidungen zukuiinftig unterstitzen.

Die vorliegende Studie hat zwei Ziele:

Erstens soll die Wertigkeit von ausgesuchten Texturfeatures (Entropy, Homo-
geneity und Energy) aus der CT- und ®F-FDG-PET-Scans anhand eines am Uni-
versitatsklinikum Tubingen untersuchten Patientenkollektivs mit Primarstaging ei-
nes histologisch gesicherten Bronchialkarzinoms Uberprift werden. Eine Frage
ist, ob die quantitativen Parameter mittels TA sensitiver als die tiblichen qualita-
tiven Parameter in Bezug auf klinische Endpunkte sind. Die oben ausgewahlten
Texturfeatures werden in der Literatur als korrelierend mit dem histologischen
Subtyp, Differenzierungsgrad und dem Gesamtiiberleben beschrieben.
Zweitens sollen der Einfluss der CT-Kontrastmittelphase sowie der Segmentie-

rungstechnik auf die Ergebnisse der TA in diesem Kollektiv untersucht werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkohorte und histologische Klassifikation

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, am Universi-
tatsklinkum Tubingen durchgefiihrte Patienten-Studie, welche durch die lokale
Ethikkommission genehmigt wurde (165/2019B0O2). Es wurde die lokale Daten-

bank nach Patienten mit folgenden Kriterien durchsucht (Abbildung 5):

Einschlusskriterien

1. Erwachsene Patienten mit histologisch gesichertem, primarem Bronchialkar-
zinom

2. Vorliegende kontrastangehobene Ganzkoérper-1F-FDG-PET/CT zum Staging
im Zeitraum von 2014-2017

Ausschlusskriterien

1. Keine 18F-FDG-PET-Positivitat des Tumors

2. Tumordurchmesser < 7 mm und/oder subsolider Tumor in der CT

23



Material und Methoden

7759 konsekutive
PET/CT-Untersuchungen
zwischen 2014 und

2017
Ausschluss aller
Patienten ohne
Y FDG-PET (n=3435)

4324 Patienten mit
FDG-PET zwischen
2014 und 2017

Ausschluss aller
vorbehandelten &
nicht priméaren
v Bronchialkarzinome

(n=3960)

364 Patienten mit
einem primaren
Bronchialkarzinom

Ausschluss aller
Patienten ohne
histologische
y Sicherung (n=98)

266 Patienten mit
histologisch
gesichertem

Bronchialkarzinom

Ausschluss aller
Patienten mit
FDG-PET ohne
Kontrastmittel oder
\ anderem Subtyp als
Adeno- oder PLECA
(n=83)

183 Patienten, davon
113 Adenokarzinome

Abbildung 5 Flowchart zur Patientenauswahl

Von den 7759 konsekutiven FDG-PET/CT-Untersuchungen zwischen 2014 und 2017 wurden an-

hand verschiedener Kriterien insgesamt 183 Patienten in diese Studie eingeschlossen.
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Es wurden insgesamt 183 Patienten in diese retrospektive Studie eingeschlos-

sen.

Folgende patientenbezogene Daten wurden erfasst:

1. Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
Geschlecht des Patienten

cTMN-Stadium (laut PET/CT)

Histologischer Befund mit Grading des Tumors

o~ 0N

Art der histologischen Sicherung (Biopsie oder vollstandige Entfernung des
Tumors durch OP)

Lokalisation des Primarius

TumorgréiRe

Letzter Patientenkontakt

© © N O

Todesdatum

3.2 PET/CT-Untersuchung

Die PET/CT-Untersuchungen wurden alle standardisiert an einem Biograph mCT
(Siemens Healthineers, Knoxville, TN) durchgefihrt. Die Patienten waren fir min-
destens 12 Stunden vor der Untersuchung niichtern und hatten einen Blut-Glu-
cose-Spiegel von < 150 mg/dL zum Zeitpunkt der [18F]-FDG-Injektion. Die mitt-
lere Tracer-Uptake-Zeit betrug in der Adenokarzinomgruppe 59,3 min + 3,7 min
nach Applikation von 314,8 MBq + 15,4 MBq [18F]-FDG und in der Plattenepithel-
karzinomgruppe 59,2 min £ 2,1 min nach Applikation von 317,2 MBq + 12,3 MBq
[18F]-FDG. Um die Bewegungsartefakte zu reduzieren, wurden die Untersuchun-
gen in einer Vakuummatratze mit nach oben ausgestreckten Armen durchge-
fuhrt. Die CT-Bilder wurden nach Injektion einer gewichtsadaptierten Menge Ult-
ravist 370 (Schering AG, Berlin, Deutschland) generiert: 1. CT des Thorax in In-
spiration mit KM nach 35 Sekunden (3 mm Schichtdicke, Field of view (FOV) 512
x 512 Pixel), 2. In einer portalvendsen Kontrastmittelphase ca. 80 Sekunden
nach Injektion, tomographische Bildrekonstruktion mittels Weichteilkernel B31f,
Rohrenspannung 120 kV, Referenzdosis 250 mAs (CTper), bzw. 140 mAs
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(CTinsp). Insgesamt wurden zwischen 80-140 ml Ultravist 370 mit einer Flussrate
von 1.0-2.5 ml/s verabreicht, gefolgt von einer 40 ml Natriumchlorid-Spulung. Die
PET-Bilder wurden in Abhangigkeit der Kdrpergré3e in 6 bis 8 Bettpositionen ak-
quiriert (Akquirierungszeit 2 min pro Bettposition), wobei hier der Kérper des Pa-
tienten von Schadel bis Mitte des Oberschenkels erfasst wurde. Als Rekonstruk-
tionsalgorithmus wurde ein EM- (Expectation maximation) basiertes Verfahren
verwendet (zwei Iterationen, 21 Subsets, Gauss'scher Filter 2.0 mm, Matrixgrol3e
400 x 400, und Schichtdicke 2.0 mm). Alle PET/CT-Untersuchungen wurden in-

terdisziplinar von erfahrenen Radiologen und Nuklearmedizinern beurteilt.

3.3 Segmentierung

Die als priméare Bronchialkarzinome gesicherten Raumforderungen der Lunge
wurden in der FDG-PET, der GK-CT (CTpeeT; in Exspiration) sowie in der CT in
Inspiration (CTinsp) segmentiert.

Die Segmentation des Tumors im PET erfolgte, wie in der Literatur von Bashir et
al. beschrieben>*°° mittels automatischer 3D-ROI einer 40 %-igen Isokontur von
SUVmax (Abbildung 7).

In den CT-Bildern wurden die Tumore manuell dreidimensional im axialen Weich-
teilfenster mittels Syngo.via (Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) seg-
mentiert (Abbildung 6). Um eine TA der PET-positiven Tumoranteile in der CT zu
ermdglichen, wurde die Isokontur der PET auch in einer weiteren Auswertung in

der CT genutzt, wie von Kirienko M et al.® in der Literatur vorbeschrieben.
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Abbildung 6: Segmentierung eines Tumors (Bronchialkarzinom)

Beispiel einer Segmentierung eines Primarius: A: Kontrastmittelangehobenes CT des Thorax mit
dem Primarius links zentral; B: Axiale Segmentierung des Tumors; C: Coronare Segmentierung
des Tumors; D: Segmentierung des Tumors im PET/CT
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Abbildung 7 Segmentierung des Bronchialkarzinoms

Beispiel einer Segmentierung eines Primarius im PET mittels 40 %-iger Isokontur (A) sowie Kopie
der ROI auf den Tumor im CTeer (B), die zentrale Tumornekrose wird nicht miterfasst. Segmen-
tierung des zentral nekrotischen Tumors im CT (C). Segmentierung eines vollstandig stoffwech-
selaktiven Tumors im PET (D), im CTper (E) sowie im CTinsp (F).

3.4 Texturanalyse

Zur Berechnung der einzelnen Texturfeatures wurde die kommerzielle Software
Matlab (Mathworks, Natick, USA) und die sog. ImFEATbox verwendet
(https://github.com/annikaliebgott/ImFEATbox)%’. Diese Toolbox beinhaltet eine
groe Sammlung an Algorithmen, um Texturfeatures zu berechnen. Vorteil die-
ser Toolbox ist, dass sie fur verschiedene Bildgebungsmodalitdten sowie viele
Speicherformate anwendbar ist. Somit ist der Anwender sowohl frei in seiner Ent-
scheidung, auf welche Art die exportierten Daten gespeichert werden sollen als
auch hinsichtlich des Output-Formats. Auch kdnnen die gesamte Bildinformation
oder einzelne ROIs bzw. VOIs analysiert werden. Dies ist besonders relevant fir

die Analyse einzelner Zielgebiete wie beispielsweise eines Tumors.
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Um die Texturparameter verschiedener histologischer Typen des Bronchialkarzi-
noms vergleichen zu kénnen, wurden die Patienten in eine Gruppe mit einem
priméaren Adenokarzinom und in eine Gruppe mit Plattenepithelkarzinomen auf-
geteilt. Da die verschiedenen Subtypen von Bronchialkarzinomen auf einer his-
tologischen Unterteilung basieren, bieten diese auch in der Texturanalyse ver-

schiedene Daten.

3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Ergebnisse wurde mittels IBM SPSS Statistics
27 (IBM, Armonk, NY, USA) durchgefuhrt. Es wurde unter der Annahme, dass
die Patientendaten nicht normalverteilt sind, ein Mann-Whitney-U-Test fur den
Vergleich zwischen der Gruppe Adenokarzinom und der Gruppe Plattenepithel-
karzinom verwendet. Ergebnisse mit einem p < 0,05 wurden als statistisch signi-
fikant angesehen.

Zuerst wurde das Patientenkollektiv hinsichtlich seiner Unterschiede untersucht,
wobei allgemeine Patientenparameter wie beispielsweise das Alter oder das Ge-
wicht verglichen wurden.

Danach wurde das Patientenoutcome der beiden Testgruppen untersucht, hierfur
wurden Mann-Whitney-U-Tests verwendet. Daflr wurde die Datenbank des
Comprehensive Cancer Center Tubingen nach Todesdaten bzw. dem Datum des
letzten Patientenkontakts durchsucht und in einer Tabelle zusammengefasst.
Anschlie3end erfolgte die Korrelation zwischen den untersuchten Features Ent-
ropy, Homogeneity und Energy mit dem histologischen Befund der Tumore, hier-
fur wurden Mann-Whitney-U-Tests und Spearman-Tests verwendet.

Fur die Korrelation der einzelnen Texturfeatures in den unterschiedlichen Bildge-
bungsmethoden mit dem Grading der Tumore sowie dem Gesamtiberleben wur-
den ebenfalls Mann-Whitney-U-Tests und Spearman-Tests verwendet.

Fur den Vergleich zwischen den Ergebnissen des CTrer und des CTinsp-Daten-
satzes wurde zunéachst eine explorative Datenanalyse durchgefuhrt. Um die Pro-
blematik multipler Tests zu bertcksichtigen, wurde die Falscherkennungsrate

(FDR) mittels Benjamini Hochberg Korrektur auf 10 % begrenzt.
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Fur die Erstellung einer logistischen Regression wurden die Variablen (bzw. Fea-
tures) z-transformiert. Fur die statistische Signifikanz der einzelnen Regressions-

koeffizienten wurde ein Wald-Test durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Von den eingeschlossenen 183 Patienten hatten 61,7 % (n = 113) ein primares
Adenokarzinom und 38,3 % (n = 70) ein priméares Plattenepithelkarzinom. Das
mittlere Alter unterschied sich signifikant zwischen den beiden Testgruppen
(Adenokarzinomgruppe: 65,1 + 9,2 Jahre vs. 68,6 £ 8,3 Jahre, p < 0,001). Die
Uberwiegende Anzahl der Personen in beiden Gruppen war mannlich (Adenokar-
zinomgruppe: 57,5 %, Plattenepithelkarzinomgruppe: 80 %) und hatte einen
normalgewichtigen bis leicht tbergewichtigen Body-Mass-Index (BMI).

Die histologische Sicherung des Tumors wurde in beiden Gruppen tUberwiegend
durch die Probeentnahme mittels Biopsie (Adenokarzinomgruppe: 84,1 %, Plat-
tenepithelkarzinomgruppe 81,4 %) und weniger durch Resektion des Primarius
(Adenokarzinomgruppe: 15,0 %, Plattenepithelkarzinomgruppe: 27,1 %) durch-
gefuhrt. In beiden Gruppen waren die meisten Bronchialkarzinome in den Ober-
lappen lokalisiert (Adenokarzinomgruppe: 32,7 %, Plattenepithelkarzinomgrup-
pe: 22,9 %). Hinsichtlich des Gradings ergaben sich sowohl fur die Adenokarzi-
nomgruppe als auch fur die Plattenepithelkarzinomgruppe ein heterogenes Bild
(Adenokarzinom: je 47,8 % G2 und G3 und 3,5 % G1; in 0,9 % der Patienten (n =
1) wurde das Grading nicht bestimmt; Plattenepithelkarzinomgruppe: 50,0 % G3,
45,7 % G2 und 2,9% G1; in 1,4 % der Patienten (n = 1) wurde das Grading nicht
bestimmt).

Das Patientenkollektiv ist in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2 Patientencharakteristika

Parameter

Adenokarzinom

Plattenepthel-

(n =113) karzinom (n = 70)

Mittleres Alter [Jahre] 65,2+9,2 68,7 £ 8,3
Geschlecht

e mannlich 65 56

e weiblich 48 14
Mittlere Patientengr63e [m] 1,7+£0,1 1,73+0,1
Mittleres Patientengewicht [kg] 73,2 15,0 78,5+ 15,6
Mittlerer BMI [kg/m?] 249+49 26,1+4.4
Histologische Sicherung

e Biopsie 95 51

e OP 17 19

e Pleurapunktat 1 0
Haufigste Tumorlokalisation Rechter Oberlappen Linker Oberlappen

(n=37) (n=16)

Grading

o G1 4 2

e G2 54 32

e G3 54 35

e Unknown 1 1
Staging

e T1 11 7

e T2 28 17

e T3 21 13

e T4 26 14

o Tx 27 18

m = Meter; kg = Kilogramm; BMI = Body-Mass-Index; Tx = T-Stadium nicht bekannt; Mittelwert +

Standardabweichung
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4.2 Auswertung des Patientenoutcomes

Zwischen den beiden Testgruppen (Adenokarzinom vs. Plattenepithelkarzinom)
konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Gesamttiberlebens festge-
stellt werden. So lag das mediane Patiententberleben in der Adenokarzinom-
gruppe bei 17,1 Monaten (Range 0,6-67,1 Monate) und in der Plattenepithelkar-
zinomgruppe bei 18,1 Monaten (Range 0,2—-67,2 Monate, p = 0,771, Abbildung
8). Das mediane Gesamtuberleben des gesamten Patientenkollektivs lag bei
17,2 Monaten (Range 0,2-67,2).

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 8 Vergleich mittleres Patientenliberleben

Kaplan-Meier-Kurve im Vergleich der beiden Patientengruppen (Adenokarzinom in rot, vs. Plat-
tenepithelkarzinom in blau, p = 0,771)

Das Gesamtuberleben aller Patienten zeigte sich abhéangig vom Grading des Pri-
martumors (Abbildung 9): Das mediane Gesamtiberleben aller Patienten mit ei-

nem G2-Tumor betrug 16,4 Monate (Range 1,0-62,8) und bei Patienten mit
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einem G3-Tumor 19,0 Monate (Range 0,2—-67,2) und unterschied sich nicht sig-
nifikant untereinander (p = 0,636).

Aufgrund des kleinen Patientenkollektivs an G1-Tumoren (n = 6) wurden diese
als nicht reprasentativ eingestuft (medianes Gesamtiiberleben 7,7 Monate,
Range 0,7-41,8).

Uberlebensfunktionen

10 Grading
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Gesamtiiberleben (in Monaten) des gesamten Patientenkollektivs

Abbildung 9 Vergleich des Gesamtiberlebens nach Grading

Kaplan-Meier-Kurve im Vergleich der verschiedenen Gradings im gesamten Patientenkollektiv,
CAVE: im Patientenkollektiv sind nur n = 6 G1-Tumore vorhanden.

Das Gesamtiuberleben in der jeweiligen Testgruppe zeigte sich nicht abhangig
vom Grading der Tumore (Abbildung 10); so lag in der Plattenepithelkarzinom-
gruppe das mittlere Gesamtuberleben mit G2-Tumoren bei 21,7 £ 15,1 Monaten
und bei G3-Tumoren bei 22,3 £ 19,1 Monaten (p = 0,890) (Abbildung 10).
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Abbildung 10 Vergleich des Gesamtliberlebens nach Grading in der Plattenepithelkarzinom-
Gruppe

(Kaplan-Meier-Kurve, CAVE: im Patientenkollektiv sind nur n = 6 G1-Tumore vorhanden.)

In der Adenokarzinomgruppe lag das mittlere Gesamtiiberleben bei G2-Tumoren
bei 22,2 + 18,6 Monaten und bei G3-Tumoren bei 22,0 + 18,1 Monaten (p =
0,964) (Abbildung 11).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 11 Vergleich des Gesamtiberlebens nach Grading in der Adenokarzinom-Gruppe

(Kaplan-Meier-Kurve), CAVE: im Patientenkollektiv sind nur n = 6 G1-Tumor vorhanden.

4.3 Auswertung der Texturanalyse

Die Daten ausgewahlter Tumor-Texturfeatures (Entropy, Homogeneity, Energy)
fur die verschiedenen Bildgebungsmodalitéaten ist in Tabelle 3 dargestellt. Vergli-
chen werden die Features der beiden Testgruppen mittels Mann-Whitney-U-Test.
Um die Problematik multipler Tests zu bertcksichtigen, wurde die FDR mittels

Benjamini-Hochberg-Korrektur auf 10 % begrenzt (Tabelle 3).
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Tabelle 3 Auswertung der Texturfeatures

Adenokarzinom

Plattenepithel-

Features ' p p (korr.)
(n =113) karzinom (n = 70)

CTeer

Entropy 9,78 £ 0,401 9,88 + 0,345 0,048 0,054

Homogeneity 0,267 + 0,047 0,269 + 0,041 0,054 0,054

Energy 0,002 + 0,001 0,002 + 0,001 0,041 0,054

PET

Entropy 8,85 + 0,799 9,10 + 0,661 0,003 0,009

Homogeneity 0,412 + 0,079 0,389 + 0,066 0,106 0,106

Energy 0,005 + 0,005 0,003 £ 0,002 0,026 0,039

CTinsp

Entropy 8,05+ 0,676 7,98 £ 0,667 0,691 0,690

Homogeneity 0,424 + 0,053 0,428 + 0,055 0,413 0,690

Energy (103 0,008 + 0,004 0,009 £+ 0,003 0,607 0,690

CTeer = CT Thorax in Exspiration und portalvenéser Kontrastmittelphase; CTinse = CT Thorax in
Inspiration und arterieller Kontrastmittelphase; Mittelwert + Standardabweichung; korrigierter p-
Wert mittels Benjamini-Hochberg-Korrektur (10 %)

4.3.1 Korrelation der Texturfeatures Entropy, Homogeneity und Energy mit

dem Tumortyp, Tumorgrading und dem Patiententberleben

Hinsichtlich der Texturfeatures Entropy, Homogeneity und Energy zeigten sich

weder im Gesamtkollektiv noch bei den Untergruppen Plattenepithel- und Adeno-

karzinom signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Gradings (Ta-

belle 4-9).
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Tabelle 4 Korrelation Grading mit den jeweiligen Texturfeatures im Gesamtkollektiv

Gesamtkollektiv r p p (korr.)
Entropy CTinsp -0,100 0,182 0,948
Entropy PET 0,008 0,913 0,948
Entropy CTrer 0,040 0,592 0,948
Homogeneity CTinsp 0,041 0,581 0,948
Homogeneity PET -0,005 0,948 0,948
Homogeneity CTpet 0,025 0,736 0,948
Energy CTinsp 0,064 0,394 0,948
Energy PET 0,020 0,785 0,948
Energy CTper -0,075 0,361 0,948

Angabe von Korrelationskoeffizient r und p-Wert, Korrektur fur multiples Testen mittels Benjamini-

Hochberg-Verfahren

Tabelle 5 Korrelation Grading mit den jeweiligen Texturfeatures in der Plattenepithelkarzinom-

gruppe
Plattenepithelkarzinom r p p (korr.)
Entropy CTinsp -0,120 0,325 0,909
Entropy PET 0,045 0,713 0,933
Entropy CTrer -0,010 0,933 0,933
Homogeneity CTinsp 0,107 0,382 0,909
Homogeneity PET -0,061 0,617 0,933
Homogeneity CTret 0,022 0,861 0,933
Energy CTinsp 0,102 0,404 0,909
Energy PET -0,117 0,336 0,909
Energy CTper 0,027 0,825 0,933

Angabe von Korrelationskoeffizient r und p-Wert, Korrektur fir multiples Testen mittels Benjamini-

Hochberg-Verfahren

38



Ergebnisse

Tabelle 6 Korrelation Grading mit den jeweiligen Texturfeatures in der Adenokarzinomgruppe

Adenokarzinom r p p (korr.)
Entropy CTinsp -0,087 0,364 0,951
Entropy PET -0,016 0,863 0,971
Entropy CTrer 0,055 0,563 0,951
Homogeneity CTinsp -0,093 0,977 0,977
Homogeneity PET 0,032 0,740 0,951
Homogeneity CTpet 0,051 0,591 0,951
Energy CTinsp 0,039 0,686 0,951
Energy PET 0,076 0,426 0,951
Energy CTper -0,109 0,253 0,951

Angabe von Korrelationskoeffizient r und p-Wert, Korrektur fur multiples Testen mittels Benjamini-

Hochberg-Verfahren

Tabelle 7 Korrelation Gesamtiberleben mit den jeweiligen Texturfeatures im Gesamtkollektiv

Gesamtkollektiv r p p (korr.)
Entropy CTinsp 0,100 0,180 0,405
Entropy PET 0,127 0,086 0,387
Entropy CTrer 0,016 0,830 0,830
Homogeneity CTinsp -0,111 0,135 0,405
Homogeneity PET -0,160 0,031 0,279
Homogeneity CTpet -0,017 0,816 0,830
Energy CTinsp -0,032 0,668 0,830
Energy PET -0,070 0,345 0,621
Energy CTrer -0,060 0,416 0,624

Angabe von Korrelationskoeffizient r und p-Wert, Korrektur fir multiples Testen mittels Benjamini-

Hochberg-Verfahren
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Tabelle 8 Korrelation Gesamtiiberleben mit den jeweiligen Texturfeatures in der Plattenepithel-

karzinomgruppe

Plattenepithelkarzinom r p p (korr.)
Entropy CTinsp 0,111 0,359 0,552
Entropy PET 0,102 0,399 0,552
Entropy CTrer -0,147 0,223 0,552
Homogeneity CTinsp -0,226 0,060 0,540
Homogeneity PET -0,149 0,217 0,552
Homogeneity CTpet 0,049 0,687 0,687
Energy CTinsp -0,084 0,491 0,552
Energy PET -0,094 0,437 0,552
Energy CTper 0,128 0,291 0,552

Angabe von Korrelationskoeffizient r und p-Wert, Korrektur fur multiples Testen mittels Benjamini-

Hochberg-Verfahren

Tabelle 9 Korrelation Gesamtuberleben mit den jeweiligen Texturfeatures in der Adenokarzinom-

gruppe
Adenokarzinom r p p (korr.)
Entropy CTinsp 0,093 0,329 0,592
Entropy PET 0,145 0,124 0,441
Entropy CTper 0,093 0,325 0,592
Homogeneity CTinsp -0,039 0,681 0,766
Homogeneity PET -0,171 0,070 0,441
Homogeneity CTret -0,052 0,588 0,756
Energy CTinsp 0,000 0,996 0,996
Energy PET -0,068 0,473 0,710
Energy CTpeT -0,137 0,147 0,441

Angabe von Korrelationskoeffizient r und p-Wert, Korrektur fir multiples Testen mittels Benjamini-

Hochberg-Verfahren
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4.4 Korrelationen der Texturfeatures Entropy, Homogeneity und Energy
zwischen CTinse und PET bzw. CTeerund PET sowie zwischen den CTs

Eine weitere Fragestellung betraf Korrelationen zwischen den Features innerhalb
einer Modalitat oder zwischen den verschiedenen Modalitaten. Hier zeigten sich
nach Benjamini-Hochberg-Korrektur mehrere statistisch signifikante Korrelatio-
nen (p < 0,001) (Abbildung 12):

Zwischen den Features Energy und Entropy im CTinsp, PET und CTper zeigten
sich starke negative Korrelationen (r = -0,846, r = -0,806 bzw. r = -0,938).
Ebenso zeigte sich zwischen den Features Homogeneity und Entropy sowohl in
CTinsp, PET und CTret eine negative Korrelation (r = -0,792, r = -0,806 bzw. r =
-0,257).

Zwischen Energy im PET und Homogeneity im CTper zeigte sich eine maliig
schwache, negative Korrelation (r = -0,289).

Zusatzlich gab es eine maliig positive Korrelation zwischen der Entropy im PET
und der Homogeneity im CTper (r = 0,434) bzw. der Energy im CTper (r = 0,335).
Abschlie3end zeigte sich eine mafige, negative Korrelation zwischen der Homo-
geneity im PET und im CTeer (r = -0,289).

Darlber hinaus konnten keine signifikanten Korrelationen nachgewiesen werden
(p > 0,067).

Zwischen CTinsp vs. CTper ergaben sich fur die einzelnen Features folgende Kor-
relationen: Entropy r = 0,083, p = 0,265. Homogeneity r = 0,021, p = 0,775.
Energy r = 0,009, p = 0,902.
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Abbildung 12 Korrelation der getesteten Features untereinander in den verschiedenen Modalita-

ten im Gesamtkollektiv

Korrelations-Matrix der Features Entropy, Homogeneity und Energy im CTisp (,CT"), PET und
CTeet (,PETCT”). Der Vollstandigkeit halber wurden alle drei Features in allen 3 Bildgebungsmo-
dalitéaten zur besseren Vergleichbarkeit miteinander korreliert.
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4.5 Logistische Regression

Bei der Auswertung der logistischen Regression mittels Wald-Test ergeben sich

fur die ausgewerteten Features keine Signifikanz. Somit ergeben sich keine sta-

tistisch signifikanten, starken Abhéngigkeiten zwischen den Features Entropy,

Homogeneity und Energy und den histologischen Dignitaten.

4.5.1 Multiple logistische Regression fur CTinsp-basierte Features in Ab-

héangigkeit von der Histologie

Im Gesamtmodell ergaben sich mittels Omnibustest der Modellkoeffizenten keine

Signifikanz (p = 0,891), somit ergaben sich keine Abhangigkeiten zwischen den

Features. Fur das Nagelkerke R-Quadrat ergab sich ein Wert von 0,005. Die Re-

gressionskoeffizienten des Modells sind in Tabelle 10 zusammengefasst, die Ab-

bildungen 13-15 bilden die logistischen Regressionen ab.

Tabelle 10 Logistische Regression im CTinsp

Regressionskoeffizient B p Exp(B)
mit Standardfehler
Entropy CTinsp -0,179 + 0,302 0,552 0,836
Homogeneity CTinsp 0,037 + 0,286 0,896 1,038
Energy CTinsp -0,243 £ 0,326 0,456 0,784
Konstante 0,481 +£ 0,152 0,002 1,617

Angabe von Regressionskoeffizient B mit Standardfehler sowie dem p-Wert und der Odds Ratio
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Abbildung 13 Logistische Regression mit den Features Entropy und Homogeneity im CTinsp. Hier-
bei steht definitionsgemaf 0 fur Plattenepithelkarzinom und 1 fir Adenokarzinom.
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Abbildung 14 Logistische Regression mit den Features Entropy und Energy im CTsp. Hierbei
steht definitionsgemar 0 fir Plattenepithelkarzinom und 1 fiir Adenokarzinom.
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Abbildung 15 Logistische Regression mit den Features Homogeneity und Energy im CTinsp. Hier-
bei steht definitionsgemaf 0 fur Plattenepithelkarzinom und 1 fir Adenokarzinom.

4.5.2 Multiple logistische Regression fur PET-basierte Features in Abhan-
gigkeit von der Histologie

Im Gesamtmodell ergab sich mittels Omnibustest der Modellkoeffizenten keine
Signifikanz (p = 0,342). Fir das Nagelkerke R-Quadrat ergab sich ein Wert von
0,025. Die Regressionskoeffizienten des Modells sind in Tabelle 11 zusammen-

gefasst, die Abbildungen 16-18 bilden die logistischen Regressionen ab.
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Tabelle 11 Logistische Regression im PET

RegressionskoeffizientB p Exp(B)
mit Standardfehler
Entropy PET 0,034 £ 0,379 0,929 1,034
Homogeneity PET 0,104 + 0,358 0,770 1,110
Energy PET 0,262 + 0,360 0,466 1,300
Konstante 0,495 £+ 0,155 0,001 1,640

Angabe von Regressionskoeffizient B mit Standardfehler sowie dem p-Wert und der Odds Ratio

11,00

10,00

a,00

EntropyPET

8,00

Streudiagramm von EntropyPET vs. HomogeneityPET
Adenokarzinom

@0
@1

6,00

20

30 40 50 B0 70

HomogeneityPET

Abbildung 16 Logistische Regression mit den Features Entropy und Homogeneity im PET. Hier-
bei steht definitionsgemaf 0 fur Plattenepithelkarzinom und 1 fir Adenokarzinom.
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Abbildung 17 Logistische Regression mit den Features Entropy und Energy im PET. Hierbei steht
definitionsgemaf 0 fur Plattenepithelkarzinom und 1 fur Adenokarzinom.
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Abbildung 18 Logistische Regression mit den Features Homogeneity und Energy im PET. Hierbei
steht definitionsgemar 0 fir Plattenepithelkarzinom und 1 fur Adenokarzinom.
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4.5.3 Multiple logistische Regression fur CTper-basierte Features in Ab-

hangigkeit von der Histologie

Im Gesamtmodell ergab sich mittels Omnibustest der Modellkoeffizenten keine

Signifikanz (p = 0,023). Fur das Nagelkerke R-Quadrat ergab sich ein Wert von

0,069. Die Regressionskoeffizienten des Modells sind in Tabelle 12 zusammen-

gefasst, die Abbildungen 19-21 bilden die logistischen Regressionen ab.

Tabelle 12 Logistische Regression im CTper

Regressionskoeffizient p Exp(B)
B mit Standardfehler
Entropy CTper -0,105 + 0,528 0,842 0,900
Homogeneity CTret -0,113 + 0,188 0,547 0,893
Energy CTper 0,483 + 0,604 0,424 1,621
Konstante 0,525 + 0,160 0,001 1,690

Angabe von Regressionskoeffizient B mit Standardfehler sowie dem p-Wert und der Odds Ratio
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Abbildung 19 Logistische Regression mit den Features Entropy und Homogeneity im CTper. Hier-
bei steht definitionsgemal O fir Plattenepithelkarzinom und 1 fir Adenokarzinom.
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Abbildung 20 Logistische Regression mit den Features Entropy und Energy im CTper. Hierbei
steht definitionsgemar 0 fir Plattenepithelkarzinom und 1 fiir Adenokarzinom.
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Abbildung 21 Logistische Regression mit den Features Homogeneity und Energy im CTper. Hier-
bei steht definitionsgemaf 0 fur Plattenepithelkarzinom und 1 fir Adenokarzinom.
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5. Diskussion

Eine Vielzahl von Studien deutet darauf hin, dass durch den Einsatz von CT- und
PET-basierter Texturanalyse die Genauigkeit der bildgebungsgestitzen Vorher-
sage histopathologischer Merkmale von Bronchialkarzinomen verbessert werden
kann. Dabei werden quantitative KenngroRen fur die Heterogenitat des Gewebes
bei der Bewertung von Tumoren berucksichtigt. Diese teils auch qualitativ visuell
zugéanglichen Charakteristika sind in standardisierten Befundungsschemata, wie
beispielsweise den RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors), derzeit nicht oder nur in Einzelfallen abgebildet. Die Objektivierung radio-
logischer Befundkriterien erfahrt in den letzten Jahren eine zunehmende Bedeu-
tung im klinischen Alltag. So haben sich bereits standardisierte Reponse-Krite-
rien wie beispielsweise PI-RADS (Prostatakarzinom) oder BI-RADS (Mammakar-
zinom) in der Routine etabliert. Der Einsatz von Radiomics (Portmanteau aus
,Radiology“ und “Genomics®) einschlief3lich Texturanalyse soll zukunftig eine
Uber diese Reporting-Verfahren hinausgehende, quantitative Charakterisierung
von Lasionen ermdglichen. Weiter kdnnen Textureigenschaften auch lokal er-
fasst werden und erlauben somit eine differenzierte Analyse von Subvolumina
einer Lasion. Insbesondere bei Patienten, die einer Biopsie, beispielsweise auf-
grund von Komorbiditaten, nicht zuganglich sind, soll eine robuste Texturanalyse

Anhaltspunkte fur einen histologischen Ursprung liefern.

In der Literatur wird der erfolgreiche Einsatz von Texturfeatures fur eine Vielzahl
von Anwendungen in der onkologischen Bildgebung beschrieben®8%°. Insgesamt
unterscheiden sich die diesbeziglichen publizierten Studien jedoch stark. So lie-
gen selbst bei Untersuchungen mit ahnlicher Fragestellung oft keine einheitlichen
Datenakquisitions- und Auswertungsstandards vor. Insbesondere sind die aus-
gewerteten Features oder die Bildakquisitionsprotokolle von Studie zu Studie un-
terschiedlich®. Die Ergebnisse der verschiedenen Studien bezliglich der Bedeu-
tung einzelner Features sind somit nur eingeschrénkt vergleichbar. Diesem Punkt
entgegenzuwirken ist das Ziel multipler Organisationen bzw. Konsortien wie bei-

spielsweise der Image Biomarker Standardisation Initiative (IBSI)8?.
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Des Weiteren sind statistische Typ-I-Fehler bei der Analyse von multiplen Tex-
turfeatures in einem einzelnen Datensatz haufig (76 %, Range 34-99 %)%. Um
diese Art von Fehler zu vermeiden, muss sowohl ein Test- als auch ein Validie-
rungsdatensatz bei der Analyse von Texturfeatures analysiert werden.

Die in der vorliegenden Studie ausgewéhlten Features sowie die Art der Berech-
nung und Bildrekonstruktion entsprechen einer standardisierten Vorgehensweise
am Universitatsklinikum Tabingen. Die Akquisition der CT-Bilder sowohl in Inspi-
ration als auch in Exspiration (im Rahmen des PET/CT) entsprechen einer repro-
duzierbaren standardisierten Methode. Die ausgewdahlten Texturfeatures wurden
in der Literatur als weiterfihrend diskutiert und sind aufgrund der Simplizitat fur

AulRenstehende nachvollziehbar.

5.1 Korrelationen der Features

Einige der in dieser Studie dargestellten Ergebnisse sind hinsichtlich der Defini-
tion der ausgewahlten Features erwartungsgemal ausgefallen, wie z.B. die Kor-
relationen der Features innerhalb einer Modalitat (z.B. CTenergy—CTEntropy). Die
Entropy ist definitionsgeman das Gegenteil der Homogeneity und somit ist eine
statistisch signifikante Korrelation anzunehmen, welche sich in den Ergebnissen
dieser Studie widerspiegelt. Ebenso verhalten sich beispielsweise die Energy zur
Entropy, welche ebenfalls zueinander eine starke negative Korrelation aufwei-

sen.

Zwischen den einzelnen Bildgebungsmodalitaten (intermodal) konnten ebenfalls
einige statistisch signifikante Korrelationen gefunden werden, welche durch die
jeweilige Definition der Features hergeleitet werden kénnen. So zeigten die
Energy und die Entropy nicht nur innerhalb der jeweiligen Bildgebung separat
eine stark negative Korrelation, sondern auch zwischen den verschiedenen Mo-
dalitaten. Ebenso verhalten sich die Entropy und die Homogeneity in den unter-
schiedlichen Bildgebungsmodalitédten zueinander. Hieraus lasst sich also mdg-

licherweise schlussfolgern, dass sich fur den Fall einer gewissen Inhomogenitat
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einer Lasion in der CT in der Regel auch eine Inhomogenitét in der PET wieder-
findet.

5.2 Gesamtuberleben und Grading

In dieser Studie zeigte sich ein &hnliches medianes Patienten-Gesamtiiberleben
zwischen den beiden Testgruppen (Adenokarzinom: 17,1 Monate, Plattenepithel-
karzinom: 18,1 Monate). In der Literatur wird hingegen unabhangig vom klini-
schen Stadium ein besseres Gesamtiiberleben fir Patienten mit einem Adeno-
karzinom angegeben®3. Dies kann am ehesten dadurch erklart werden, dass das
untersuchte Patientenkollektiv einen hohen Anteil (ca. 42 %) an hamatogen me-
tastasierte Tumorstadien (M1) und eine Uberwiegende Anzahl an G2- oder G3-
Tumoren (ca. 95,6 %) beinhaltete.

Das Ergebnis, dass in dieser Studie die G3-Tumoren das langste mediane Ge-
samtuberleben aufweisen, lasst sich mutmalilich auf die kleine Anzahl der Tu-
more mit einem niedrigen Grading zurickfuhren. Dies ist widersprichlich zur be-
stehenden Literatur, welche ein signifikant langeres Uberleben fur G1- verglichen
mit G2- oder G3-Bronchialkarzinomen angibt®*. Jedoch ergibt sich, ebenso wie
in der Literatur vorbeschrieben, kein signifikant unterschiedliches Gesamtiuberle-
ben zwischen der Adenokarzinom- und der Plattenepithelkarzinomgruppe fur die
G2- bzw. G3-Tumore®“. Die Therapie, als entscheidender Faktor hinsichtlich des
Uberlebens, unterscheidet sich bei beiden Tumorhistologien nicht anhand des
Gradings, jedoch gibt es beim Adenokarzinom im Gegensatz zum Plattenepithel-
karzinom ca. 30 % zielgerichtete Therapieoptionen, welche das Therapiespekt-

rum erweitern®s,

5.3 Korrelation Features mit histologischem Tumortyp

Bei der Auswertung der Texturfeatures hinsichtlich einer Unterscheidung der his-
tologischen Genese der Tumore ergab sich nach Korrektur des multiplen Test-
problems ein statistisch signifikanter Unterschied fir die Entropy und die Energy

im PET. Insbesondere fir das Feature Entropy ist dies in der Literatur
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vorbeschrieben*6.66-68 Bianconi F et al. fanden bei den Plattenepithelkarzinomen
in einer Studie mit 81 Patienten mit Therapie-naivem NSCLC ebenfalls eine sta-
tistisch signifikant hohere Entropy im PET verglichen mit den anderen histologi-
schen Subtypen?®. Dies unterstreicht die Aussage einer groReren Heterogenitét
innerhalb der Plattenepithelkarzinome, was auch mit einer oftmals vorhandenen
Nekrosezone einhergehen kann.

In einer PET-Studie von van Gomez Lopez et al. mit 38 Patienten mit NSCLC (24
Plattenepithelkarzinome und 14 Adenokarzinome) konnte gezeigt werden, dass
die Energy bei den Adenokarzinomen niedriger war als bei den Plattenepithel-
karzinomen (p = 0,027) und dass sich die Homogeneity umgekehrt verhalt (p =
0,047)%°. In der vorliegenden Studie konnte dies nur teilweise bestatigt werden,
da zwar die Homogeneity im PET bei Adenokarzinomen héher ist, die Energy im
PET bei den Adenokarzinomen in dieser Studie jedoch ebenfalls statistisch sig-
nifikant hoher ist. Die Unterschiede kdnnen mdglicherweise mit unterschiedlichen
Segmentierungs- und Rekonstruktionstechniken erklart werden. So wurden in
der vorliegenden Studie auch Tumore mit einer geringeren Stoffwechselaktivitat
in das jeweilige spater analysierte VOI inkludiert (bei van Gomez Lopez et al. erst
ab einem SUV > 2,5). AulRerdem wurde bei dieser Arbeit eine Schichtdicke von
2 mm im Gegensatz zu 3,8 mm verwendet und abweichend zu van Gomez Lopez
et al. zusatzlich intravengses Kontrastmittel beim PET/CT verabreicht.

In Bezug auf die Modalitat CT lassen sich in dieser Studie keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede der Texturfeatures zwischen den beiden Testgruppen ab-
leiten. Dieser Zusammenhang wurde in der Literatur bisher sehr unterschiedlich
beurteilt, jedoch gibt es auch keine eindeutig negativ publizierten Daten. Bei-
spielsweise fanden Bianconi F et al.* in einer Studie mit 81 Patienten zwar sta-
tistisch signifikante Unterschiede zwischen Plattenepithelkarzinomen und Ade-
nokarzinomen im PET/CT, allerdings wurden auch hier tberwiegend Unter-
schiede im PET gefunden. Die einzig statistisch signifikante Unterscheidung in
der CT allein war das Volumen der Tumore, was in der genannten Studie bei

Plattenepithelkarzinomen groRer war als bei den Adenokarzinomen.
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Liu H et al.*® untersuchten in einer Studie mit 87 Patienten im CT ebenfalls die
Differenzierbarkeit zwischen den histologischen Subtypen und konnten gleicher-
malden keine sichere Unterscheidung anhand einzelner Features finden.

Somit reiht sich diese Studie in die bestehende Literatur ein, in der keine statis-
tisch belegbaren CT-bildmorphologischen Unterschiede zwischen den Tumorhis-

tologien zu bestehen scheinen.

5.4 Korrelation Gesamtuberleben und Features

Bezuglich der Korrelation zwischen Patiententiberleben und den in dieser Studie
analysierten Texturfeatures gibt es einzelne Literaturquellen, die einen Zusam-
menhang darzustellen versuchen. Diese getestete Korrelation kann damit zu-
sammenhangen, dass die Heterogenitét eines Tumors bezulglich Verteilung der
Zelldichte, Nekrose und Angiogenese im Hinblick auf die Tumorprogression und
Tumoraggressivitat eine wichtige Rolle spielt. Hierfur ist das Feature Entropy,
welches durch eine hohe Irregularitat der Pixel in einem Tumor definiert ist, ein
guter Marker. Insgesamt wurde dieses Feature jedoch kontrovers diskutiert:

In einer Studie mit 122 NSCLC-Patienten von Win et al.”® wurde gezeigt, dass
die Tumorheterogenitat und somit entsprechend die Entropy sowohl in den PET-
als auch in den CT-Bildern als Marker fiir ein langeres Uberleben gesehen wer-
den kann (p < 0,003). Einerseits wurde hier zwar auch anhand einer SUV-basier-
ten Isokontur im PET das entsprechende Tumorvolumen segmentiert, anderer-
seits erfolgte die Auswertung der CT-Texturparameter anhand einer nativen CT.
Positiv zu werten in der genannten Studie ist jedoch die Art der Texturanalyse
mit einem Trainings- und Bestatigungskollektiv.

Grove et al.”! kamen bei der Analyse zweier CT-Features (Entropy und Con-
vexity) bei 108 Patienten zu dem Schluss, dass zumindest in Adenokarzinomen
zwar in der statistisch korrigierten Auswertung keine signifikanten Unterschiede
gefunden werden konnten, jedoch in der deskriptiven Auswertung Tendenzen ei-
nes unterschiedlichen Patientengesamtiiberleben nachgewiesen werden konn-
ten. Zwar wurden auch hier die Texturfeatures anhand zweier Patientenkollektive

analysiert, allerdings unterschieden diese sich, insbesondere was das
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Tumorstadium anbelangt, deutlich. Somit besteht die Mdglichkeit von zusatzli-
chen statistischen Auffalligkeiten.

Ahn S et al.*® analysierten multiple Features in der kontrastmittelangehobenen
CT und beschrieben in einer Studie mit 98 Patienten ein signifikant schlechteres
3-Jahres-Uberleben in Patienten, bei denen die Entropy tber der gesetzten Re-
ferenzschwelle war. Allerdings konnte keine signifikante Assoziation zwischen
der Homogeneity, als Gegenpart der Entropy, und dem 3-Jahres-Uberleben ge-
funden werden*®. Im Gegensatz zu den bisher genannten Studien wurde hier kein
Trainings- und Validierungsdatensatz verwendet und zusatzlich wurde die Tu-
morsegmentierung allein manuell von einem einzelnen Reader durchgefuhrt.
Dies sind maogliche Kritikpunkte, die ein reproduzierbares Vorgehen deutlich ein-
schréanken.

Es existieren multiple weitere Studien, die zumindest einen Zusammenhang zwi-
schen der Heterogenitét eines Tumors und dem Gesamtiberleben dazustellen

versuchten3749,

Bezogen auf die Auswertung von PET-Datensatzen wurde von Chalkidou A et
al.®? ein Zusammenhang zwischen der zunehmenden Heterogenitat eines Tu-
mors mit einer schlechten Prognose vorbeschrieben. Nappi A et al. fanden ein
signifikant kiirzeres progressionsfreies Uberleben bei NSCLC-Patienten mit ei-
nem niedrigerem SUVmax des Primarius, was jedoch nicht Ziel dieser Studie

war’?,

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine negative Korrelation zwischen dem
Patiententiberleben und dem Feature Entropy als Marker fir die Tumorheteroge-
nitat und seinem negativen Gegenpart, der Homogeneity. Jedoch wurden in kei-
ner der analysierten Bildgebungsmodalitaten statistisch signifikante Zusammen-
hange zwischen dem Gesamtiiberleben und den genannten Texturfeatures
nachgewiesen. Es fand sich lediglich eine schwache negative Korrelation des
Gesamtuberlebens mit dem Feature Homogeneity im PET. Diese war jedoch sta-

tistisch nicht signifikant. Hierflr kann es mehrere Griinde geben.
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Eine mogliche Erklarung sind die unterschiedlichen Segmentierungs- und Bild-
akquisitionsmethoden zwischen den einzelnen Studien. Zwar sind die Entropy
als auch die Homogeneity weniger abhéngig von der Art der Segmentierung als
andere Features’3, jedoch muss dieses Argument als Erklarung fur die Nicht-
Korrelation der ausgewerteten Features mit dem Patiententberleben in dieser
Studie in Betracht gezogen werden. Limitationen der meisten genannten Studien
sind die begrenzte Patientenanzahl sowie die nicht eindeutig vergleichbaren Pa-
tientenkollektive aus Trainings- und Validierungskohorten. Hierfir sind grol3e,
prospektive, statistisch valide Untersuchungen notwendig, fur die jedoch noch

nicht einheitlich reproduzierbare Standards gefunden werden konnten.

Insgesamt lasst sich ein gemischtes Ergebnis festhalten: Das Feature Energy,
als kontrovers diskutiertes Feature, liefertim FDG-PET einen vielversprechenden
Ansatz bei der Unterscheidung von Tumorhistologien, welches weiterer Untersu-
chung bedarf. In der CT-TA lassen sich bei den in dieser Studie getesteten Fea-
tures keine signifikanten Unterschiede erkennen. Auch ist eine mogliche Schluss-
folgerung, dass die stoffwechselaktiven Anteile méglicherweise zur Diskriminie-
rung der Tumorentitaten geeigneter sind als die morphologischen Kriterien. Dass
die Korrelationen der CTeer mit dem histologischen Subtyp an der Signifikanz-
grenze sind, hat moglicherweise mit dem zusétzlich zum alleinigen PET miter-

fassten Lungenanteilen zu tun.

5.5 Limitationen dieser Studie sowie Einfluss der Kontrastmittelphase und
der Segmentierungstechnik auf die Ergebnisse der TA

Limitationen der Texturanalyse im Allgemeinen sind vor allem die uneinheitliche
Anwendung bzw. uneinheitliche Datenakquirierung: Die Genauigkeit und Prézi-
sion der Texturanalyse héangt bei der klinischen Auswertung maf3geblich von den
Untersuchungsprotokollen und Akquisitionsparametern ab. Hier spielen insbe-
sondere die Art des Scanners, Rekonstruktionsparameter sowie nicht beeinfluss-
bare Parameter wie Einschrdnkungen der Bildqualitdt durch Bewegungsartefakte

eine malflgebliche Rolle. Es ist davon auszugehen, dass alle Arten von
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Texturanalysen von diesen Parametern beeinflusst werden und die errechneten
Texturfeatures somit stark von der Untersuchung abhangig sind”. Eine durchge-
fuhrte Studie von Veenland et al.” konnte bei verschiedenen Arten der Textur-
analyse zeigen, dass insbesondere das Bildrauschen einen signifikanten Einfluss

auf die analysierten Parameter hat.

Auch in dieser Studie hat sich gezeigt, dass sowohl die unterschiedliche Seg-
mentierungsart, die unterschiedliche Kontrastmittelphase als auch die unter-
schiedliche Atemlage im CT (CTret vs. CTinsp) die Ergebnisse grundlegend be-
einflussen. Dies macht die Tumorsegmentierung mit zum umestrittensten Teil der
Radiomics.

Im Fall von Bronchialkarzinomen ist insbesondere die haufig unscharfe Grenze
der Tumore eine der groRten Herausforderungen, da der Tumor einerseits nek-
rotische Anteile besitzen kann, welche nicht stoffwechselaktiv sind und damit im
PET nicht miterfasst werden. Andererseits lasst sich in der CT oft schwer zwi-
schen tumorbedingter Atelektase und dem eigentlichen Tumor unterscheiden.
Eben diese Problematik anzugehen war eines der Ziele dieser Arbeit. Da sich
jedoch die einzelnen Features, bei einerseits miterfassten nekrotischen, nicht
stoffwechselaktiven Anteilen (im CT) und andererseits nur stoffwechselaktiven,
(soliden) Anteilen, deutlich unterscheiden, lIasst sich eine grundlegende Rolle der
Segmentierung unterstreichen.

Dies lasst die Frage aufkommen, inwieweit Verlass auf die automatische oder auf
die manuelle Segmentierung ist. Mutmalflich lasst sich eine reproduzierbare Seg-
mentierung nur mittels computergestitzter Detektion der Lasion mit anschliel3en-
der manueller Korrektur erreichen.

Auch die Variabilitat von Texturfeatures in PET-Bildern hangt maf3geblich von der
Art der Bildakquise und Rekonstruktionsparametern ab, wie Galavis et al.>! in
einer Robustheitsstudie zeigen konnten. Allerdings zeigten hier Features niedri-
gerer Ordnung (z.B. Entropy, Energy) eine geringere Abhangigkeit von Rekon-
struktionsparametern und Bildakquisitionsmethoden als Features hdherer Ord-
nung. Hinzuzuflgen ist jedoch auch hier sowohl eine grol3e Intraobserver- als

auch eine grof3e Interobserverdiskrepanz. Weitere Untersuchungen missen
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zeigen, ob Texturfeatures auch von weiteren variablen Parametern im klinischen
Alltag, wie beispielsweise der Zeit nach Tracer- oder Kontrastmittel-Injektion, ab-
hangen’®.

Weitere Probleme der Segmentierung sind in dieser Studie, dass die VOI der
stoffwechselaktiven Anteile des PETs auf die in Exspiration aufgenommenen CT-
Bilder kopiert wurden. Dies ist in der Literatur als mdgliches Verfahren beschrie-
ben’®. Dieses Vorgehen kann aber zu einem Uberlagerungsfehler fiihren, da nek-
rotische Tumoranteile im Exspirations-CT nicht oder nur partiell erfasst wurden.
Die zur Behebung dieser Einschrankung durchgefiihrte Analyse der in Inspiration
aufgenommenen Thorax-CT-Bilder, welche die manuell, inklusive der Nekrose-
zone, segmentierten Tumore beinhaltet, ist jedoch standardmalig in arterieller
und nicht in portalvendser Kontrastmittelphase durchgefiihrt, was wieder zu einer
uneinheitlichen Auswertung fihren kann.

Die Festlegung einer standardisierten Vorgehensweise ist hierbei einer der ent-
scheidenden Schritte zu einer einheitlichen und robusten Analyse.

Weitere Limitationen dieser Studie sind der retrospektive Charakter und die be-

grenzte Fallzahl.

Fir die Zukunft lasst die Weiterentwicklung der Atrtificial Intelligence weitere An-
satzpunkte zu’’. So kdnnen moglicherweise die Detektion und Segmentierung
der Lasionen automatisch und sicher reproduzierbar erfolgen. Anschlie3end kon-
nen diese Lasionen anhand von trainierten Algorithmen analysiert werden. Aller-
dings fehlen auch hier weiterhin Standards und valide Daten, die diese Art von

Analyse unterstitzen.

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse der vorliegenden Studie darauf hin,
dass die Texturfeatures in der eingesetzten Form keine Differenzierung des his-
tologischen Subtyps erlauben und einen nur eingeschrankten pradiktiven Wert
hinsichtlich des Gesamtiberlebens bei Patienten mit Bronchialkarzinom haben.
Die deutlichen Unterschiede zwischen den beiden CT-Datensatzen (In- und Ex-
spiration) unterstreichen die Notwendigkeit einer Standardisierung der Untersu-

chungsprotokolle, Bildnachbearbeitung sowie der Segmentierung von Tumoren.
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Der Einsatz kunstlicher Intelligenz konnte als Weiterentwicklung der quantitativen
Bildgebung und Radiomics bestehende Probleme in diesem Bereich zuklnftig

[0sen.
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6. Ausblick

Auch wenn noch viele Hirden zu nehmen sind, kann die Texturanalyse in Zukunft
maoglicherweise zu einer objektiven und vollstdndigen, nicht invasiven Analyse
von Tumorgewebe heranreifen. Radiologen kdnnten aus den CT- und PET-Un-

tersuchungen deutlich mehr Informationen gewinnen als bisher.

Daflr waren in der Zukunft evidenzbasierte Richtlinien von der Bildakquirierung
bis zur Auswertung einer Lasion notwendig. Insbesondere hinsichtlich Kontrast-
mittelphase, Atemlage und Strahlendosismenge bei der Datenakquise sind ein-
heitliche Standards notwendig, jedoch missen auch bei der (reproduzierbaren)
Texturanalyse Parameter geschaffen werden, die allgemeingultig angewendet
werden konnen. Fur eine Definition dieser allgemeingultigen Parameter sollten in

Zukunft grofRe, multizentrische Studien durchgefuhrt und analysiert werden.
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7. Zusammenfassung

7.1 Einleitung

Die Texturanalyse als Teilgebiet der Radiomics in der medizinischen Bildgebung
beschreibt die computergestitzte Extraktion von Bilddaten zur objektiven Aus-
wertung der raumlichen Heterogenitat der Grauwertverteilung z.B. eines Tumors
in der Computertomographie (CT) oder Positronen-Emissionstomographie
(PET). So sollen Texturcharakteristiken quantitativ erfasst werden, die dem
menschlichen Auge nicht zugénglich sind und méglicherweise Hinweise auf die
Histologie eines Tumors oder das klinische Outcome von Patienten liefern kénn-

ten.

7.2 Ziel

Die vorliegende Studie hatte zum Ziel, die Wertigkeit von ausgesuchten, in der
Literatur vorbeschriebenen Texturfeatures von Bronchialkarzinomen in der CT
und 8F-Fluorodeoxyglucose-PET (*8F-FDG-PET) hinsichtlich der Pradiktion des
histologischen Subtyps und des Gesamtiiberlebens an einem Kollektiv des Uni-
versitatsklinikums Tubingen zu untersuchen.

Des Weiteren wurde der Einfluss der Kontrastmittelphase und der Segmentie-

rungstechnik auf die Ergebnisse der Texturanalyse in der CT untersucht.

7.3 Material und Methoden

Von insgesamt 7759 Patienten, welche zwischen 2014 und 2017 am Universi-
tatsklinikum Tubingen nach klinischer Indikation mittels ®F-FDG-PET/CT unter-
sucht wurden, wurden 183 Patienten nach folgenden Kriterien in die Studienaus-
wertung eingeschlossen: (1) Alter Gber 18 Jahre, (2) Erstdiagnose eines histolo-
gisch gesicherten Bronchialkarzinoms sowie (3) das Vorliegen einer kontrastan-

gehobenen Ganzkdérper-18F-FDG-PET/CT-Untersuchung, welche eine CT-Tho-
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rax in Inspiration sowie eine Ganzkdrper-CT in portalvendser Kontrastmittel-
phase beinhaltet. Fur die Auswertung wurde ein positives Votum der Ethikkom-
mission eingeholt. Erfasst wurden folgende Daten: Alter, Geschlecht, cTMN-Sta-
dium, histologischer Befund mit Grading des Tumors, Lokalisation des Primarius,
letzter Patientenkontakt sowie das Todesdatum. Die Bronchialkarzinome wurden
in insgesamt drei Bilddatensatzen segmentiert und weiter analysiert: (1) in der
BE-FDG-PET, (Il) in der CT-Thorax in Inspiration (CTinsp) und (Ill) der CT-Ganz-
korper (CTeeT). Fur den PET-Datensatz wurde hierfur eine 3D 40 %-ige Isokontur
(Volume of interest, VOI) verwendet, wodurch die stoffwechselaktiven Tumoran-
teile erfasst werden. Diese VOI wurde anschlieend auf die CTrer kopiert, um
diese stoffwechselaktiven Tumoranteile in der CT zu analysieren. In der CTinsp
wurden die Tumore anhand der anatomischen Begrenzung der CT manuell seg-
mentiert. Folgende Texturfeatures der Tumore wurden aus den drei Datensatzen
mittels der Software IMFEATbox in Matlab (The Mathworks Inc, Natick, USA) be-
rechnet: Entropy, Homogeneity und Energy.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics 27 (IBM, Ar-
monk, NY, USA). Zum Vergleich allgemeiner Patienten- und Krankheitsparame-
ter wurde ein Mann-Whitney-U-Test zwischen den Gruppen (Adenokarzinom vs.
Plattenepithelkarzinom) durchgefiihrt. Die Korrelation zwischen den Features
und dem histologischen Subtyp der Tumore wurde mittels Spearman-Test unter-
sucht. Zur Berlcksichtigung der multiplen Tests wurde die FDR mittels Benja-
mini-Hochberg-Korrektur auf 10 % begrenzt. Das Signifikanzniveau wurde auf
p = 0,05 gesetzt.

Die statistische Signifikanz der einzelnen Regressionskoeffizienten wurde mittels
Wald-Test durchgefihrt.

Unterschiede der einzelnen Texturfeatures in den drei Bildgebungsmethoden,
unter Beriicksichtigung des Tumorgradings und des Gesamtuberlebens, wurden

ebenfalls mittels Mann-Whitney-U-Test analysiert.
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7.4 Ergebnisse

Von den eingeschlossenen 183 Patienten (42,5 % Frauen) hatten 61,7 % (n =
113) ein primares Adenokarzinom und 38,3 % (n = 70) ein primares Plattenepi-
thelkarzinom. Das mittlere Alter unterschied sich signifikant zwischen den beiden
Testgruppen (Adenokarzinomgruppe: 65,1 + 9,2 Jahre vs. 68,6 + 8,3 Jahre, p <
0,001).

Grading: Adenokarzinomgruppe: je 47,8 % G2 und G3; 3,5 % G1; Plattenepithel-
karzinomgruppe: 50,0 % G3; 45,7 % G2 und 2,9 % G1; bei jeweils einer Person
der beiden Gruppen wurde das Grading nicht bestimmt. Zwischen den beiden
Testgruppen (Adenokarzinom und Plattenepithelkarzinom) bestand kein signifi-
kannter Unterschied (p > 0,05) hinsichtlich des Gesamtiberlebens (overall survi-
val, OS): median OSadeno 17,1 Monate, Range 0,6—-67,1 Monate vs. Median
OSpLeca 18,1 Monate, Range 0,2-67,2 Monate, p = 0,771. Bei der Auswertung
der Texturanalyse zeigte sich nach Korrektur der Falscherkennungsrate ein
statistisch signifikanter Unterschied der Entropy (p = 0,009) und der Energy (p =
0,039) zwischen den beiden Tumorhistologien Adeno- und Plattenepithelkarzi-
nom in der PET. In Bezug auf die Gradingstufen sowie das Gesamtuberleben
ergaben sich zwischen den beiden Tumorgruppen hinsichtlich der Texturfeatures
Entropy, Homogeneity und Energy in der CT und der PET weder im Gesamtkol-
lektiv noch bei den Plattenepithel- und Adenokarzinomen signifikante Unter-
schiede. Bei der Korrelation zwischen den Texturfeatures ergaben sich folgende
Korrelationen: Homogeneity (CTper) mit Entropy (PET) r = -0,289. Homogeneity
(CTper) bzw. Energy (CTeer) mit Entropy (PET) r = 0,434 bzw. r = 0,335).
Homogeneity (PET) mit Homogeneity (CTper) r =-0,289. Ansonsten ergaben sich
hier keine signifikanten Korrelationen.

Fir die CTinse und CTeer konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen den

einzelnen Texturfeatures gefunden werden (p > 0,265).
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7.5 Schlussfolgerung

In dem untersuchten Kollektiv unserer Studie konnten interessanterweise ledig-
lich in der PET signifikante Unterschiede in den Texturfeatures der Adeno- und
Plattenepithelkarzinome gefunden werden. Die untersuchten Texturfeatures der
CT erlaubten keine Differenzierung zwischen den beiden Tumorgruppen. Weder
die Texturfeatures der PET noch der CT korrelierten mit dem Tumorgrading oder
dem Gesamtuberleben. Auch unterschieden sich die Features aus den beiden
CT-Datensatzen (CTinse und CTpet) deutlich, was die Rolle der Segmentierungs-
und Aufnahmetechnik der ausgewéhlten Features verdeutlicht. Die Ergebnisse
unserer Studie kénnen damit die in der Literatur zum Teil vorbeschriebenen Kor-
relationen von Texturfeatures zu klinischen oder histologischen Daten nicht in der
beschriebenen Auspragung bestatigen.

Insgesamt variieren die bereits durchgefiuhrten und publizierten Studien stark hin-
sichtlich der verwendeten Methoden zur Texturanalyse, der Auswahl der Fea-
tures, der verwendeten Bilder und entsprechend auch der Ergebnisse. Es fehlt
an prospektiven Studien mit ausreichend grol3en Patientenkollektiven zur Verein-
heitlichung der Datenakquisition und Auswertungsstrategie. Der Fokus dieser
Studie lag in der Untersuchung von lediglich drei, in der Literatur als relativ robust
beschriebenen Texturfeatures (Entropy, Homogeneity und Energy), um den sta-
tistischen Fehler durch multiples Testen zu minimieren. Zusammenfassend deu-
ten die Ergebnisse dieser Studie darauf hin, dass die Texturfeatures in der ein-
gesetzten Form keine eindeutige Differenzierung des histologischen Subtyps er-
lauben und einen nur eingeschréankten pradiktiven Wert hinsichtlich des Gesamt-
Uberlebens bei Patienten mit Bronchialkarzinom haben. Die deutlichen Unter-
schiede zwischen den beiden CT-Datensatzen unterstreichen die Notwendigkeit
einer Standardisierung der Untersuchungsprotokolle, Bildnachbearbeitung sowie
der Segmentierungstechnik von Tumoren. Der Einsatz kinstlicher Intelligenz
kénnte als Weiterentwicklung der quantitativen Bildgebung und Radiomics hel-

fen, bestehende Probleme in diesem Bereich zukiinftig zu l6sen.
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