Aus der Radiologischen Universititsklinik Tiibingen
Abteilung Radiologische Diagnostik
Arztlicher Direktor: Professor Dr. C. D. Claussen
Sektion fiir Experimentelle Radiologie

Leiter: Professor Dr. Dr. F. Schick

Differenzierung solitirer Lungenrundherde anhand von
morphologischen Kriterien:
Ein Vergleich zwischen Computertomographie und
Magnetresonanztomographie

bei 46 Patienten

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades

der Medizin

der Medizinischen Fakultit
der Eberhard Karls Universitat

zu Tiibingen

vorgelegt von
Daniel Alexander Patrick von Renteln
Heidelberg
2006



Dekan: Professor Dr. C. D. Claussen

1. Berichterstatter: Professor Dr. Dr. F. Schick

2. Berichterstatter: Professor Dr. G. Friedel



Inhaltsverzeichnis

1.1
1.2

2.1
2.2
23
24

2.5

3.1

3.2

3.3

3.4

6.1
6.2

Einleitung und Zielsetzung
Ubersicht und Historie

Zielsetzung

Material und Methoden

Patienten

Gerite und Messmethoden

Morphologische Analyse der Lungenldsionen
Vergleichende Dignitédtsbeurteilung durch drei
Radiologen des UKT

Statistische Analyse

Ergebnisse

Histologische Analyse

Morphologische Analyse der Lungenldsionen
Sensitivitdt und Spezifitidt der morphologischen
Analyse

Vergleichende Dignititsbeurteilung durch drei
Radiologen des UKT

Diskussion

Zusammenfassung

Literaturverzeichnis

Literaturverzeichnis in textbezogener Reihenfolge

Literaturverzeichnis in alphabetischer Reihenfolge

Tabellenanhang

Seite 5
Seite 5
Seite 14

Seite 15
Seite 15
Seite 16

Seite 18

Seite 25
Seite 32

Seite 33

Seite 33

Seite 34

Seite 44

Seite 52

Seite 59

Seite 65

Seite 67

Seite 67

Seite 75

Seite 83



Abkiirzungsverzeichnis

AUC -Area under the curve
BRD -Bundesrepublik Deutschland
CT -Computertomographie

Gd-DPTA  -Gadoliniumkomplex der Diethylentriaminpentaessigsdure
HR -High-Resolution

HRCT -High-Resolution-Computertomographie
HU -Hounsfield Unit

KI -Konfidenzintervall

KM -Kontrastmittel
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MR -Magnet-Resonanz

MRT -Magnet-Resonanz-Tomographie

n.s. -nicht signifikant

PC -Personal Computer

Pdw. -Protonendichtewichtung

ROC -Receiver operating characteristic

ROI -Region of interest

SPL -Solitdre pulmonale Lésion

UKT -Universitétsklinikum Tiibingen



1. Einleitung und Zielsetzung

1.1 Ubersicht und Historie

Inzidenz und Mortalitit in Deutschland bei malignen Lungentumoren

Bosartige Neoplasien der Lunge und der Bronchien sind in Deutschland, den
geschitzten Neuerkrankungszahlen des Diagnosejahres 2000 zufolge, sowohl bei
Minnern als auch bei Frauen die dritthdufigste Tumorerkrankung. Etwa 31.800
Neuerkrankungen jdhrlich entsprechen knapp 16 % aller Krebsneuerkrankungen bei den
Mainnern. Bei den Frauen macht der Lungenkrebs mit jahrlich mittlerweile etwa 10.400
Neuerkrankungen 5,4 % aller bosartigen Neubildungen aus. Noch hoéher fillt der Anteil
bosartiger Neoplasien der Lunge an allen Krebstodesfillen mit 26,8 % bei Médnnern und
9,8 % bei Frauen aus. Damit standen im Jahr 2000 bosartige Neoplasien der Lunge bei
den Minnern an erster Stelle der Krebssterbefille. Bei Frauen standen bosartige
Neoplasien der Lunge im Jahr 2000 an dritter Position bei den Krebssterbefdllen (1-3).
An bosartigen Neoplasien der Lunge und der Bronchien verstarben in den Jahren 1998-

2000 insgesamt 114.569 Menschen (1998: 37.934, 1999: 37.615, 2000: 38.990) (2).

Die Gesamtinzidenz des Bronchialkarzinoms wurde im Jahr 2000 auf 71/100.000 fiir
Minner und 20/100.000 fiir Frauen geschitzt. Im Vergleich dazu betrug die
Gesamtsterblichkeit an bdosartigen Neoplasien in Deutschland nach Angaben des
statistischen Bundesamtes flir die Jahre 1998-2000 insgesamt 634.323 Personen (1998:
212.748, 1999: 210.837, 2000: 210.738) (1-3). Die Sterblichkeit am Bronchialkarzinom
blieb zwischen 1980 und 1990 bei den Ménnern relativ konstant, seit 1990 fallt sie leicht ab.
Bei den Frauen nimmt die Sterblichkeit am Bronchialkarzinom bis heute zu, was mit der
wachsenden Zahl von Raucherinnen in Zusammenhang gebracht wird. (1-5). Die Inzidenz
fiir Lungenkrebs in Deutschland liegt im EU-Vergleich fiir Méanner und Frauen im mittleren
Bereich. Die hochsten Raten findet man fiir Ménner in Belgien, den Niederlanden und
Italien, fiir Frauen in Dédnemark, GroBbritannien und Irland. Die niedrigste Inzidenz wird fiir

Minner in Schweden und Portugal ermittelt, fiir Frauen in Spanien und Portugal (1-2, 5-6).



Die Inzidenz- und Mortalititsmuster werden unter Beriicksichtigung einer Latenz von
ca. 20 Jahren mit dem Tabakkonsum der Bevolkerung in Verbindung gebracht (5-6).
Das mittlere Erkrankungsalter liegt fiir Madnner und Frauen mit etwa 67 bzw. 68 Jahren
gleich dem mittleren Erkrankungsalter flir Krebs insgesamt (1 -2). Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate bei Lungenkrebs ist fiir beide Geschlechter dhnlich mit etwa 13 % bei
Minnern und 14 % bei Frauen. Damit gehort der Lungenkrebs zu den prognostisch
ungiinstigsten Krebsformen (1-2). Durch die hohe Inzidenz- und Mortalitétsrate ist die
radiologische Detektion und korrekte Dignitétseinschdtzung eine wichtige Methode bei

malignen Lungenneoplasien.

Differentialdiagnostische Variationsbreite, Symptomatik und diagnostische Problematik bei

malignen Lungentumoren

Die durch die bildgebende Lungendiagnostik zu erfassende Variationsbreite beinhaltet
neben dem Bronchialkarzinom andere maligne Lésionen wie Karzinoide oder
Metastasen, sowie benigne Verdnderungen wie Granulome, Hamartome, intrapulmonale
Lymphknoten, fokale Infektionen und Entziindungen (7-10). Bei den benignen Lisionen
finden sich ca. 80 % infektiose Granulome und 10 % Hamartome. Weitere 10 % werden

durch seltene Erkrankungen, wie nichtinfektiose Granulome hervorgerufen (11).

In der aktuellen Literatur wurden etwa 10-68 % aller detektierten Lungenrundherde als
maligne beschrieben (11). Bei den malignen Tumoren handelt es sich in 20-50 % der
Félle um Metastasen extrapulmonaler Tumoren, und hierbei in 4 % um Metastasen
eines unbekannten Primarius. Durch iiberlappende histologische Eigenschaften ist die
Unterscheidung zwischen einem priméren oder sekundidren Lungentumor oft schwierig.
Primdre Lungentumoren sind oft singuldre in oberen Lungenbereichen lokalisierte
Tumore, wahrend Metastasen oft als multiple Lésionen in unteren Lungenabschnitten
vorkommen. Es finden sich bei den Lungenmalignomen ca. 60 % Adenokarzinome, 15
% Plattenepithelkarzinomen und ca. 15 % undifferenzierte Tumoren und Neoplasien

vom Kleinzellertyp (12).



Da maligne Lungenerkrankungen in den friihen Stadien in der Regel asymptomatisch
bleiben, liegt zum Diagnosezeitpunkt héufig ein fortgeschrittenes Tumorstadium vor.
Besonders bei nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen ist die Prognose bei
Diagnosestellung in frithen Stadien sehr viel giinstiger, so da3 die Friiherkennung eine

Senkung der Sterblichkeit an Bronchialkarzinomen erwarten ldsst (5).

Bei CT-Fritherkennungsuntersuchungen bei Risikopatienten wurden in 43 % (350 von
817 Personen) nichtkalzifizierte pulmonale Rundherde gefunden (13). Von 15
biopsierten Lungenrundherden =zeigte sich bei 12 eine maligne Lésion. 17
Lungenrundherde groBer 10 mm wurden mittels Low-dose-CT nachuntersucht und
zeigten kein Wachstum (13). Die Low-dose-CT-Fritherkennungsuntersuchung zeigte
eine Privalenz asymptomatischer maligner Lungenrundherde von 1,3 % bei Rauchern.
Es konnte durch die Fritherkennungsuntersuchung eine hohe Prozentzahl von frithen
Tumorstadien (20 %) in der Gruppe der malignen Lungenldsionen entdeckt werden
(13). Da mit groBer Héufigkeit auch benigne Lungenrundherde auftreten, ist eine hohe
Spezifitidt bei der radiologischen Differentialdiagnostik zur Vermeidung unnétiger,
invasiver MaBnahmen und Operationen eine wichtige Forderungen an die

Untersuchungsmethoden der radiologischen Lungendiagnostik (5-6, 14-21).

Aktuelle radiologische Diagnostik bei Lungentumoren

Aktuell werden radiologisch zur Diagnostik und Dignititseinschitzung tumorartiger
Verdnderung der Lungen und des Bronchialsystems die Rontgen-Thoraxaufnahme, sowie
die Computertomographie als Referenzmethoden verwendet (22-23). Bei Untersuchungen
mittels Rontgen-Thoraxiibersichts-Aufnahmen sind weichteildichte Rundherde mit einem
Durchmesser unter 0,6 cm schlecht diagnostizierbar. Ab einem Durchmesser von 0,6-1 cm
steigt die Sensitivitit auf ca. 50 % (22). Bei Uberlagerungsphinomenen durch
Knochenskelettstrukturen wie Rippen, Brustwirbelsdule, Schultergiirtel oder weichteildichte
Strukturen konnen auch Rundherde >1 cm auf Thorax-Ubersichtsaufnahmen nicht zu
erkennen sein. Die  groBten nicht diagnostizierten = Lungenrundherde  auf
Ubersichtsaufnahmen waren in Studien bis zu 3,5 cm groB (23-24). Zur Verbesserung der

Friihdiagnostik von malignen Lungenerkrankungen und zur Validierung von



Friiherkennungsuntersuchungen wurden Rontgenaufnahmen des Thorax und zytologische

Untersuchungen von Sputumproben als Fritherkennungs-Methoden verwendet. (23-25).

Die Spiral-Computertomographie ist nach gegenwirtigem Kenntnisstand der Goldstandard
zum Nachweis pulmonaler Rundherde (22-23). Fokale Verdanderungen der Lunge lassen sich
mit der Spiral-Computer-Tomographie mit einer Sensitivitit von ca. 89 % nachweisen (26-
27). Durch eine {iberlagerungsfreie Darstellung und einen hohen Kontrast zwischen
lufthaltigem Lungenparenchym und weichteildichten Strukturen ermoglicht die
Computertomographie im Vergleich zur konventionellen Rontgen-Thorax-Aufnahme den
entscheidenden Vorteil, auch Rundherde ab ca. 0,2 cm darstellen zu kénnen (28-31). Durch
die Spiral-CT und deren iiberlappende Rekonstruktion lassen sich im Vergleich zur
sequenziellen CT bei gleicher Schichtdicke mehr Rundherde nachweisen, da haufiger auch
Herde mit geringerem Durchmesser als dem der Schichtdicke erkannt werden konnen (14,
32). Die Spezifitit der Spiral-CT ist jedoch mit ca. 61 % gering und es erweisen sich
postoperativ etwa 40 % der erkannten Lasionen als benigne (27, 33).

Fritherkennung von fokalen Lungenlisionen

Beim systematischen Einsatz als  Fritherkennungsverfahren wird von  der
Computertomographie — aufgrund der hohen Sensitivitdit eine Senkung der
Lungenkarzinommortalitit erwartet (1-3, 35-41). Es gibt jedoch zum jetzigen Zeitpunkt
keine Empfehlung der Krebsgesellschaften zur regelhaften Durchfiihrung solcher
Mafnahmen bei der Bevdlkerung (9, 11, 37-40). Kritisch ist hierbei die hohe Pravalenz von
benignen pulmonalen Rundherden bei der Normal- und Risikopopulation. Es findet sich bei
Untersuchungen etwa 1 pulmonaler Rundherd auf 500 Thoraxaufnahmen (11).

Bei Uberlegungen zu Friiherkennungsuntersuchungen durch die Computertomographie ist
zusétzlich die damit verbundene Strahlenbelastung zu bedenken. Bei CT-Friitherkennungs-
untersuchungen wiirde es zu einer relevanten Strahlenexposition gesunder Individuen
kommen. Die Strahlenbelastung wiirde sich bei Fritherkennungs-Untersuchungen,
entsprechend dem jeweils festgelegten Screeningintervall, vervielfachen. Der potenziellen

Senkung der Mortalitdt durch frithe Diagnose und Therapiemoglichkeit von malignen



Lungentumoren steht somit das Risiko der Induktion maligner Tumoren gegeniiber (9, 42-
43). Um Friiherkennungsuntersuchungen mittels der CT empfehlen zu konnen, sind
randomisierte kontrollierte Studien als Voraussetzung erforderlich (19, 39, 44). Die weniger
strahlenintensiven Low-Dose-CT-Verfahren sind vorwiegend zur Detektion von
Lungenrundherden geeignet. Zur Dignitétsbeurteilung muss oft die strahlenintensive
Kontrastmittel-Computertomographie verwendet werden. Die geringe Spezifitit der
gangigen CT-Untersuchungen von Lungenrundherden stellt zusidtzlich ein so grofes
Problem dar, dal eine Vielzahl der Befunde zusitzlich invasiv bioptisch oder durch

Verlaufskontrollen geklart werden muf3 (19, 24-25).

Bei in Fritherkennungsuntersuchungen entdeckten Herden groBer 10 mm oder
morphologischen Malignititskriterien wird eine Biopsie empfohlen (45). Bei allen
anderen Lésionen werden Low-dose CT- Folgeuntersuchungen jahrlich empfohlen. Bei
11 von 792 in einer Fritherkennungsuntersuchung gefundenen nicht-kalzifizierten
Lungenrundherden konnte ein Groflenwachstum nach einem Jahr durch eine Low-dose-
CT-Folgeuntersuchungen nachgewiesen werden (45). Von acht biopsierten Herden mit
GroBenwachstum zeigte sich in sieben Fillen Malignitdt. Von 174 bei den jéhrlich
durchgefiihrten CT-Folgeuntersuchungen entdeckten Lungenrundherden lag in drei
Féllen ein maligner Tumor vor. Aufgrund Symptomatik zwischen den jadhrlichen Low-
dose CT- Folgeuntersuchungen konnten fiinf maligne Lungenherde diagnostiziert
werden (45). Von den bei der Friiherkennungsuntersuchung gefundenen malignen
Lungenrundherden befanden sich 70 % im Stadium I. 27% der invasiven

Tumorabkldrungen wurden bei benignen Lungenrundherden durchgefiihrt (45).

Darstellung  und  Dignitétsbeurteilung  von  fokalen  Lungenlidsionen in  der

Computertomographie

In der computertomographischen Darstellung von Lungenrundherden sind die wichtigsten
Benignititskriterien der Nachweis von Fett und Verkalkungen, die jedoch auch bei malignen
Tumoren oder bei Narbenkarzinomen durch dystrophe Tumorverkalkungen auftreten
kénnen. Da maligne Herde fast immer ein ausgeprédgtes Wachstum pro Zeit zeigen, gilt eine

GroBenkonstanz {iber einen Zeitraum von 2 Jahren als Hinweis auf die Benignitdt eines



Herdes (44). Zusitzlich sind die meisten benignen Lésionen kleiner als 1 cm und wachsen
sehr langsam (46-50). Durch CT-Untersuchungen bei Risikopatienten (20 pack-years
Raucher) konnten durch jéhrlich drei Low-dose CT- Fritherkennungsuntersuchungen in zwei
Jahren bei 1049 Patienten 2832 Lungenrundherde entdeckt werden. In 40 Fillen lag hierbei
ein Malignom vor (51). 22 Malignome wurden im Stadium IA, drei im Stadium IB, vier im
Stadium IIA, einer im Stadium IIB, fiinf im Stadium IIIA und einer im Stadium IV
diagnostiziert. CT- Fritherkennungsuntersuchungen konnen, bei einer sehr hohen

Detektionsrate benigner Herde, Malignome in frithem Stadium nachweisen (51).

Die Kontrastmittelanreicherung bei fokalen Lésionen der Lunge ist ein weiteres wichtiges
Kriterium zur Dignitdtsbeurteilung. In Kontrastmittelstudien lieB sich in der
Computertomographie bei einem Kontrastmittelenhancement groBBer oder gleich 15 HU eine
Sensitivitét fiir maligne Rundherde von 98 % bei einer Spezifitit von 58 % erreichen. Die
Priavalenz von Malignitit betrug 48% (171 von 356 Lungenrundherden) bei einer
Genauigkeit von 77% (274 von 356 Lungenrundherden) (52).

Aktuelle Moglichkeiten der MRT bei der Darstellung und Dignititseinschitzung maligner

Lungenneoplasien

Die Magnet-Resonanz-Tomographie spielt, im Gegensatz zur inzwischen standardmifigen
Anwendung bei anderen Organsystemen, in der klinischen Routinediagnostik der Lunge bis
jetzt keine Rolle. Durch technische Fortschritte der MR-Bildgebung in den letzten Jahren
konnten die bisher nachteiligen Darstellungsparameter, wie niedrige Ortsaufldsung,
Bewegungsartefakte und ein niedriges Signal-zu-Rauschen-Verhéltnis deutlich verbessert
werden (42-43, 53-57). Bei der MRT-Darstellung der Lunge bleiben jedoch weiterhin
Abbildungsschwierigkeiten bestehen, die durch niedrige Dichte und die Protonenarmut der
Lunge verursacht werden. Es entstehen aufgrund der vielen Luft-Gewebe-Grenzflachen
Suszeptibilititsartefakte und lokale Magnetfeldinhomogenititen. Mit zunehmender
Beliiftung der Lunge werden die negativen Einfliisse auf die Bildgebung der Lunge
verstirkt, und es konnen zusitzlich diffusions- wund perfusionsassoziierte
Phasenverschiebungen auftreten. Durch Herz- und Atembewegungen kann es zusétzlich zu

Bewegungs- und Geisterartefakten kommen (42-43, 53-57). Bei der Darstellung von fokalen
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Lungenldsionen verbessern sich diese Ausgangsbedingungen der Lungen-MRT
entscheidend, da es sich hierbei um solides Gewebe innerhalb der Lunge handelt. Dies fiihrt
zu einem Anstieg der lokalen Protonendichte, Artefakte werden vermindert und die Luft-

Gewebe-Grenzflichen werden reduziert (57-62).

Bisher liegen noch keine Studien zu den Moglichkeiten der MRT Lungenbildgebung und der
Fritherkennung von fokalen Lungenldsionen mittels der MRT im Vergleich zur CT an
groflen Patientenkollektiven vor. In Studien zur Darstellung der Lunge und ihrer Lésionen
im MRT werden bewegungskompensierte Turbo-Spin-Echo-Sequenzen als Basis-Sequenz

empfohlen, da sie im Vergleich zum Spiral-CT sehr gute Ergebnisse zeigen (63).

Die Detektion der MRT bei der Lungenrundherddiagnostik lag in dlteren Studien bei einer
Sensitivitit von ca. 36 % bei Herden kleiner 0,5 cm und etwa 67 % bei Herden kleiner 1 cm
(58-59, 65). Durch kardial und respiratorisch getriggerte, modifizierte T,-gewichtete Ultra-
Turbo-Spin-Echo-Sequenzen lieen sich in einzelnen Studien intrapulmonale Lésionen
groer 0,3 cm mit einer Sensitivitdit von bis zu 98 % nachweisen (63, 66). Beim
Primérstaging von Lungentumoren, bei Verlaufskontrollen von Lungenmetastasen und
Infiltraten gilt die Lungen-MRT der CT als fast gleichwertig bei der Detektion und der rein
morphologischen Darstellung fiir Tumoren grofler 0,6 cm. In diesen Studien erwies sich die
MRT der CT sowohl beim Primirstaging, als auch bei posttherapeutischen Kontrollen der
CT in den wesentlichen Punkten gleichwertig. Dies galt sowohl fiir die Beurteilung von
fokalen Lasionen, als auch flir das Lymphknotenstaging (67-71).

Einen groBen Vorteil besitzt die MRT bei der Beurteilung der lokalen Tumorausbreitung, da
der Tumor aufgrund von Gewebs- und Protonendichteunterschieden in der MRT besser vom
gesunden Gewebe abgegrenzt werden kann. So lassen sich in der MRT obstruierende,
zentrale Tumore gut nachweisen und obstruktive von nichtobstruktiven Atelektasen anhand
der Signalgebung differenzieren. Durch T;-gewichtete Kontrastmittelaufnahmen ist die
Abgrenzung von zentralen und meist hypointensen Tumoren mit Hilfe der MRT in 85 % bis
100 % moglich (71-72). Die Lungen-MRT zeigt sich, zusétzlich durch die Mdglichkeit von
multiplanaren Abbildungsmoglichkeiten, bei der Abklirung von Mediastinal- bzw.
Thoraxwandinfiltration, bei Tumoren der Lungenspitze und in Zwerchfellndhe der CT

tiberlegen. Hierbei konnte durch die MRT im Vergleich zur CT in Studien eine Sensitivitét
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von 88 % bei einer Spezifitit von 100 % erreicht werden. Bei der Infiltration
extrapulmonaler Strukturen lie$3 sich eine Sensitivitdt von 60 % bei einer Spezifitit von 65 %

erreichen (69-70).

Durch kontrastmitteldynamische MRT-Studien lésst sich eine weitere Verbesserung der
Dignititseinschiatzung fokaler Lungenldsionen erzielen (64, 73). Die Kontrastmittel-MRT
zeigt die gleichen Ergebnisse, wie sie aus CT-Kontrastmittelstudien bekannt sind: Maligne
Prozesse weisen eine stérkere und/oder irreguldre bzw. inhomogene Kontrastmittelaufnahme
auf. Benigne, akut inflammatorische Prozesse zeigen auch in der MRT eine starke
Kontrastmittelanreicherung (73). Bei Anwendung von kontrastmitteldynamischen MRT-
Untersuchungen lassen sich die malignen und inflammatorischen Lungenldsionen mit einer
Sensitivitét von bis zu 100 % von den benignen Lungenlésionen abgrenzen. Die Spezifitt
dieser Untersuchungen liegt bei etwa 70 %. Diese Ergebnisse lassen sich in aktuellen

Studien auch fiir Lasionen kleiner 3 cm erreichen (72-78).

Maligne Lungenrundherde zeigen in MRT-Kontrastmitteluntersuchungen zusétzlich zu
einer stirkeren Kontrastmittelaufnahme mit einer groeren maximalen Aufnahme einen
starkeren Abfall der Kontrastmittelaufnahme. Nur bei malignen Lisionen zeigte sich ein
washout grofler 0,1 % der Signalintensitit pro Sekunde (79). Bei einer Privalenz von
53 % maligner Lungenrundherde konnte hier eine Sensitivitdt von 96 %, bei einer
Spezifitit von 88 % und einer Genauigkeit von 92 % erreicht werden (79). Durch
Kombination der Kurvenprofile der Kontrastmittelaufnahme und der morphologischen
Kontrastmittelaufnahmemuster konnte die Sensitivitdt auf 100 % verbessert werden
(79). Es konnten so in MRT-Kontrastmittelstudien signifikante Unterschiede in der
kinetischen und morphologischen Kontrastmittelaufnahme bei malignen und benignen
Lungenrundherden nachgewiesen werden (79). Es ldsst sich durch dynamische
Kontrastmitteluntersuchungen mittels der MRT eine mit der Positronen-Emissions-
Tomographie vergleichbare Genauigkeit von ca. 90 % bei der Differenzierung zwischen

benignen und malignen Lungenrundherden erreichen (79).
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Moglichkeiten und Einschrinkungen der MRT im Vergleich zur CT

Bei der Metastasendetektion und der Frithdiagnostik des Lungeninfiltrats hat sich die Spiral-
CT aufgrund ihrer hohen Sensitivitit von etwa 90 % als Goldstandard durchgesetzt (27).
Aufgrund der hoheren Ortsauflosung der Computertomographie im Vergleich zur Magnet-
Resonanz-Tomographie gilt dies verstirkt fiir den Nachweis von Lungenldsionen kleiner
0,3 cm (34-35, 53, 78, 80). Die Computertomographie ist zusdtzlich in der BRD
flaichendeckender und besser verfiigbar als die Magnet-Resonanz-Tomographie. Dartiber
hinaus sind der Zeitaufwand und die Kosten einer CT-Untersuchung zum aktuellen Stand in
Deutschland geringer (44, 55). Zur Differenzierung der malignen von den benignen
Lungenldsionen gilt die kontrastmittelunterstiitzte Computertomographie durch ihre
Sensitivitdt von etwa 98 % bei einer Spezifitit von ca. 58 % als Goldstandard (52).

Der technische Fortschritt der MR-Bildgebung hat zu einer solch erheblichen Verbesserung
der Bildqualitdt der Lungen-MRT gefiihrt, da3 sich mittlerweile bei einer Reihe von
Indikationsstellungen die MRT als zuverldssige Alternative zur CT anwenden oder zur
weiterfiihrenden Dignitétseinschitzung gebrauchen l4sst. Durch Kombination der méglichen
T;- und T,-gewichteten-MRT-Sequenzen sowie unter Einbeziechung von MRT-
Kontrastmittelaufnahmen, bietet die MRT Informationen zur Dignitétseinschitzung, die {iber
die Moglichkeiten der CT-Darstellung hinausgehen (72-78). Hierdurch kann die Magnet-
Resonanz-Tomographie als  Alternative oder Erginzung zur Spiral-CT von
Lungenrundherden verwendet werden. Dartiber hinaus bietet die MRT zusitzlich Vorteile
beim Staging von Lungentumoren, vor allem, wenn Thoraxwandinfiltrationen vorliegen und
bei der Verlaufskontrolle von Lungentumoren, Lungenmetastasen und Pneumonien. Die
Computertomographie gilt der MRT jedoch bei Lungenfibrosen und anderen chronisch-
narbigen Veranderungen aufgrund der niedrigen Protonendichte dieser Lungenldsionen beim

aktuellen Entwicklungsstand der Verfahren als iiberlegen (81-86).

Bei Verwendung der optimalen MRT-Technik und Kombination der aktuell mdglichen
Sequenzen unter Einbeziehung des Kontrastmittel-MRTs gilt das hohe Potential der MRT
bei der Darstellung und der Dignitétsbeurteilung von fokalen Lisionen des Lungengewebes

als unbestritten (63, 70, 81, 87-91). Bisher gibt es noch keine Untersuchungen, die die
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Moglichkeiten der MRT bei der Charakterisierung der morphologischen Eigenschaften von
Lungenrundherden im Vergleich zur CT untersuchen. Wenn dies geldnge, hitte man
zusitzlich zu den bereits vorhandenen Parametern der Gewebeanalyse der MRT weitere
Moglichkeiten der Differenzierung zwischen malignen und benignen Herden. Dies kdnnte
eine Steigerung der Spezifitit mit sich bringen, so daf} insbesondere die hohe Zahl invasiver

Eingriffe bei letztlich benignen Lasionen reduziert werden konnte.

1.2 Zielsetzung

Durch die hohe Inzidenz und Mortalititsrate maligner Lungenerkrankungen ist die
friihzeitige Erkennung von fokalen Lungenldsionen und deren Dignitdtsbestimmung eine
der wesentlichsten Aufgaben der bildgebenden Lungendiagnostik. Bei einer Sensitivitdt von
ca. 90 % bei der Malignititsbeurteilung von fokalen Lungenldsionen durch die
Computertomographie liegen die Probleme bei einer unzureichenden Spezifitdt von etwa
60 %. Gleichzeitig besteht das Problem einer zuséitzlichen Strahlenexposition bei der
Dignitétsbeurteilung der Lungenrundherde durch Verlaufs- und Kontrastmittel-CT-
Untersuchungen. Im Gegensatz zu Untersuchungen zur Detektion und Charakterisierung von
Lungenrundherden mittels der MRT liegen noch keine Untersuchungen iiber das Potential
der MRT bei der Darstellung morphologischer Eigenschaften von fokalen Lungenldsionen
vor. Diese durch die Weiterentwicklung der MRT-Abbildungsqualitit enstandenen
Moglichkeiten bei der rein morphologischen Darstellung und Beurteilbarkeit von fokalen
Lungenlésionen, sowie der Vergleich mit MRT-typischen Bildgebungstechniken wie T;-
gewichteten, T,-gewichteten und Kontrastmittelaufnahmen sollten anhand dieser Studie
untersucht werden. Hierzu wurden die CT- und MRT-Aufnahmen einer qualitativen und
quantitativen Analyse unterzogen. Zusdtzlich wurde zur Objektivierung eine
Dignitétsbeurteilung durch drei unabhingige Radiologen in beiden Methoden

vorgenommen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

Die Einschlusskriterien fiir die Studie waren:

1) Die Diagnose musste durch ein bildgebendes Verfahren wie Rontgen-Thorax
oder Computertomographie gesichert sein.

2) Es mussten computertomographische Aufnahmen der neu entdeckten Solitdren
Pulmonalen Lision (SPL) vorliegen, die der weiteren Abkldrung bedurfte.

3) Die GroBle der Lungenldsion musste zwischen 0,5 cm — 4 cm liegen und es
durfte in der jiingsten Krankengeschichte der Patienten keine Pneumonie oder
immundefizitire Erkrankung vorliegen.

4) Die Vertrdglichkeit von Kontrastmittel und die Fahigkeit zu MRT-

Untersuchungen mussten gegeben sein.

Insgesamt 58 Patienten erfiillten die Einschlusskriterien einer Solitdren Pulmonalen Lasion
(SPL) mit einer GroBBe zwischen 0,5 cm — 4 cm, ohne Kalzifizierung oder Fett in den
Computertomographieaufnahmen. =~ Nach ~ der  Patientenaufklirung  und  der
Studiengenehmigung durch die Ethikkommision der Universitit wurden die MRT-
Untersuchungen bei diesen Patienten durchgefiihrt. Zwei Patienten wurden aufgrund starker
Bewegungsartefakte bei den MRT-Untersuchungen aus der Studie ausgeschlossen. Weitere
zwel Patienten zeigten keinen Solitdren Rundherd im MRT und den darauthin
durchgefiihrten Kontroll-CT-Untersuchungen und wurden ebenfalls aus der Studie
ausgeschlossen. Drei Patienten kamen nicht mehr zu den Kontrolluntersuchungen und
weitere finf Patienten wurden aufgrund einer nicht ausreichenden Moglichkeit zur
Reproduktion standardisierter CT-Bilder flir die Befundungssitzungen (z.B. aufgrund
Papiervorlagen oder inkomplettem Bildmaterial bei den CT-Untersuchungen) aus der Studie
ausgeschlossen. 46 Patienten sind insgesamt in die Studienanalyse miteinbezogen worden
(10 Frauen und 36 Minner). Der Median lag bei 61 Jahren (Alter 25 bis 77 Jahre). In 43
Féllen lag eine histologische Diagnose durch Resektion oder Biopsie und bei drei Patienten

eine CT-Verlaufskontrolle tiber mindestens zwei Jahre vor.
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2.2 Gerate und Messmethoden

Computertomographie:

Die Computertomographie-Untersuchungen wurden an der Universitdtsklinik Tiibingen, an
der Lungenfachklinik Schillerhdhe, Gerlingen, und in radiologischen Praxen in der
Umgebung Tiibingen/ Stuttgart angefertigt. Die Aufnahmen wurden bis auf einen Fall mit
einzeiligen Spiral-Computertomographen erstellt. In diesem Fall wurde ein Incremental-CT
verwendet. Es wurden keine Mehrzeilenscanner verwendet. Die Schichtdicken variierten
von 5-10 mm. Die Uberlappung der Schichten betrug 12 % bis 20 %. Die Stromstirke
reichte von 100 bis 250 mAs und die Spannung von 120 bis 140 KV. In 31 Fillen wurde
Kontrastmittel appliziert. Es wurde ein Standard-field-of-view verwendet. Nur in wenigen
Fillen wurde ein ,,sharp kernel“ im Lungenfenster berechnet. In 26 Féllen lagen die CT-
Aufnahmen in Form digitaler Datensédtze vor. Alle digital vorliegenden CT-Bilddaten
wurden an der Siemens Syngo MR 2002B Workstation mit der Siemens Numaris/4 Software
(Siemens, Deutschland) ausgewertet. In den {ibrigen Fillen wurden Laserfilme im Lungen-
und Weichteilfenster verwendet. Alle Laserfilme wurden am Diagnostic Pro Plus Scanner,
Vidar Systems mit der Siemens Magic View 300 (Siemens, Deutschland) Scannersoftware
mit einer Auflosung von 560 dpi digitalisiert und dann ebenfalls an der Siemens Syngo MR

2002B Workstation mit Siemens Numaris/4 Software, Siemens, Deutschland ausgewertet.

Magnet-Resonanz-Tomographie:

Die MRT-Bildgebung wurde an einem 1.0 Tesla Magnet-Resonanz-Gerit (Magnetom
Expert, Siemens, Erlangen, Deutschland) mittels einer Phased-Array-Spule als
Empfanger durchgefiihrt. Zuerst wurde der gesamte Thorax mittels einer transversalen,
atemangehaltenen, EKG getriggerten, protonendichtegewichteten 2D Gradienten Echo
Sequenz (Repetition-Zeit = 800-1000 ms, Echo Zeit = 6 ms, Flip-Winkel 20°, Voxel
GroBe 1,3 mm x 1,3 mm x 6 mm) erfasst. Dies ist eine aus der Kardio-MRT
iibernommene und fiir die Studie adaptierte Sequenz. Es wurden meistens fiinf

Schichtaufnahmen wihrend einer Atempause aufgenommen. Es wurde darauf geachtet,
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dass keine Liicken zwischen den Blocken entstehen. Die Patienten wurden angehalten
immer gleich tief einzuatmen. Obwohl expiratorische Atempausen als besser
reproduzierbar gelten, wurden Inspirationspausen verwendet. Wir gingen von einer
besseren Darstellung der Rundherde gegeniiber den Gefilen und der Lunge in
Inspirationsstellung, besonders bei kleinen Lungenrundherden aus. Es wurden in den
meisten Féllen fiinf bis sieben Schichtblocke zur Darstellung der gesamten Lunge
benotigt. Bei einer zu langen Akquisitionszeit im Verhiltnis zur Herzfrequenz wurden
die Schichten pro Block reduziert. Beim Auftreten von Bewegungsartefakten wurde die
Untersuchung wiederholt.

Dann wurden T;-gewichtete Sequenzen in sagittaler Schnittfiihrung als eine 2D
Gradienten Echo Sequenz mit einer Repetitionszeit von 20 ms, Echozeit von 4,8 ms,
Flipwinkel von 70° und einer Voxelgrofle von 1,4 mm x 1,4 mm x 8 mm durchgefiihrt.
Die sagittale Bildgebung wurde iiber die gesamte maximale Ausdehnung der solitdren
pulmonalen Lésion erfasst. Fiir jede Messung war eine kurze Atempause von 4
Sekunden nétig. Die Atempausen erfolgten in Inspiration, um eine bessere Darstellung
der Lungenldsionen, der die Lision umgebenden und versorgenden GefaBstrukturen und
die Abgrenzung vom Lungenparenchym zu erreichen. Als dritte Sequenz wurde eine
T,-gewichtete 2D Gradienten Echo Sequenz in sagittaler Schnittfiihrung mit einer
Repetitionszeit von 4000 ms, einer Echozeit von 15 ms, einem Flipwinkel von 180° und
einer Voxelgrofe von 1,3 mm x 1,3 mm x 6 mm durchgefiihrt.

Die kontrastmitteldynamischen Aufnahmen wurden als T;-gewichtete-Sequenzen in
sagittaler Schnittfithrung als eine 2D Gradienten Echo Sequenz mit einer Repetitionszeit
von 20 ms, Echozeit von 4,8 ms, Flipwinkel von 70° und einer Voxelgrof3e von 1,4 mm
x 1,4 mm x 8 mm unter Bolus Injektion von 0,1 mmol/kg Korpergewicht Gd-DPTA
(Gadoliniumkomplex der Diethylentriaminpentaessigsdure, Handelsname Magnevist,
Schering, Deutschland) durchgefiihrt. Zusitzlich wurde nach der Magnevist Injektion
20 ml 0,9 % NaCL injiziert.
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2.3 Morphologische Analyse der Lungenlidsionen

Alle CT-Bilder wurden in einer fiir das Lungenparenchym geeigneten Fensterung von
W=1500 HU und C=-500 HU in ihren morphologischen Charakteristika ausgewertet
(Abb. la-c). Bei den MRT-Untersuchungen wurde nach manueller Fensterung eine
morphologische und kontrastmitteldynamische Beurteilung der Lungenrundherde in der
transversalen MRT-Protonenwichtung (Abb. 1d-f), den sagittalen T;-, T,-gewichteten-

Aufnahmen und in den Kontrastmittelaufnahmen vorgenommen.

Das durch die Magnet-Resonanz- und die Computertomographie gewonnene
Bildmaterial wurde zur Dignititsbeurteilung der Herde einer qualitativen und
quantitativen Analyse unterzogen. Hierbei wurde das Bildmaterial auf die fiir maligne
oder benigne Herde aus der Literatur bekannten (92-93), typischen morphologischen
internen, externen und peripheren Charakteristika bei Rundherden untersucht: Rund-
ovale Randform; Randstruktur glatt oder nicht-glatt (Abb. 2-4); Spikulierung und die
Morphologie der Spikulae (Abb. 5-6); Inhomogenititen oder Kavitationen (Abb. 7-8);
Milchglastriibung (,,Ground-glass-Erscheinung*); Anschluss des Rundherdes an einen
Bronchus (,,Bronchus-Zeichen®); eine den Rundherd drainierende Vene (,,Vessel-
Zeichen®); Satelliten-Knoten; Ausldaufer des Rundherdes (,,Spikulierungen®) mit
Anschluf3 an die Pleura bzw. Retraktion der Pleura in das Lungenparenchym (Abb. 7-
10).

Die MRT-T;-gewichteten Sequenzen wurden auf Inhomogenitéten in der Lungenldsion
untersucht (Abb. 11) und das Signal/Rauschen-Verhiltnis gemessen. Bei den MRT-T,-
gewichteten Sequenzen wurden die Lungenrundherde auf Inhomogenititen untersucht
und das Signal/ Rauschen-Verhdltnis gemessen (Abb. 12-13). Bei den MRT-
Kontrastmittelaufnahmen wurde die Art der KM-Aufnahme auf homogene,
inhomogene, ringformige, keine Aufnahme oder noduldre Kontrastmittelaufnahme

untersucht (Abb. 14-15).
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Abb. 1 Darstellung eines Bronchialkarzinoms (Adeno-Karzinom) bei Patient Nr. 16
in verschiedenen Schnittebenen im CT (a-c). und der MRT-Protonenwichtung (d-f).
Es handelt sich um einen inhomogenen Rundherd mit nicht rund-ovaler
Randstruktur, Spikulierung und Pleuraanschluf3. Spikulierung und Pleuaanschluf}
sind im CT zu erkennen (a-c).

N
AN N\

Abb. 2 Lungeldsionen in der MRT-Protonenwichtung bei Patient Nr. 65 mit runder
und glatter Randstruktur (a), bei Patient Nr. 18 mit nicht-runder und nicht-glatter
Randstruktur (b) und bei Patient Nr. 5 mit runder und glatter Randstruktur (c).
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Abb. 3 Peripherer Rundherd mit nicht- Abb. 4 Peripherer Rundherd mit
glatter Randerscheinung im MRT. nicht-glatter Randerscheinung im CT.

Ev
)

Abb. 5 Spikulierungstypen der Rundherde: ohne Spikulae bei Patient Nr. 65 (a),
feine Spikulae bei Patient Nr. 13 (b) und feine Spikulae bei Patient Nr. 22 (¢).

4

Abb. 6 Spikulierte Rundherde mit feiner Struktur der Spikulae bei Patient Nr. 22 (a)
und Patient Nr. 31 (b) im CT.
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Abb. 7 Vergleich des Rundherdes und der Homogenititsdarstellung, sowie der
Ground-glass-attenuation im MRT (a-b ) und CT (c-d).

]
¢

Abb. 8 Kavitation und Bronchusanschluf3 beim Rundherd von Patient Nr. 14.
Darstellung des Rundherdes in mehreren Ebenen im CT.
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Abb. 9 Pleuraanschluf bei Patient Nr. 28 (a). Pleuraverdickung und Pleuraanschlufl
bei Patient Nr. 27 (b) im CT

Abb
Pleuraanschlu in der CT-Aufnahme bei Patient Nr. 26.
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Abb. 11 MRT T;-Wichtung. Inhomogener Rundherd mit runder und nicht-glatter
Randerscheinung in zwei Schnittebenen dargestellt bei Patient Nr. 31.

U
A"
i

Abb. 12 Darstellung des Rundherdes in der MRT T,-Wichtung bei Patient Nr. 41 in
vier Schnittebenen zur Beurteilung der Homogenitit.

Abb. 13 Signal-zu-Rauschen- Messung durch Anlage einer Region of interest (ROI)
im MRT in der T,-Wichtung um den Rundherd (Signalmessung, Roi-3) und
Messung des Rauschens peripher (Roi-1) bei Patient Nr. 28.
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Abb. 14 MRT des Rundherdes bei Patient Nr. 31 in der nativen (a), frithen (b),
mittleren (c) und spiten Phase (d) der Kontrastmittelaufnahme. Es zeigte sich eine
noduldre Kontrastmittelauthahme.

Abb. 15 Kontrastmittelaufnahme native (a), frithe (b), mittlere (c), und spite Phase
(d) des Rundherdes bei Patient Nr. 13 im MRT. Es zeigte sich eine homogene
Kontrastmittelaufnahme.
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2.4 Vergleichende Dignititsbeurteilung durch drei Radiologen des UKT

Fiir eine vergleichende Diagnosestellung durch drei von der Studie unabhingige
Radiologen des Universitdtsklinikums Tiibingen wurden am Agfa Drystar 3000 (Agfa,
Belgien) auf Agfa Drystar Laserfilme Bildvorlagen der zu beurteilenden Rundherde in
mehreren Schichtebenen erstellt (Abb. 17-21).

Zur Dignitétsbeurteilung erhielten die drei Untersucher (Untersucher 1: Assistenzarzt
der Radiologie UKT Tiibingen; Untersucher 2: Facharzt der Radiologie UKT Tiibingen;
Untersucher 3: Oberarzt der Radiologie UKT Tiibingen) zusétzlich zum Bildmaterial flir
jeden Patienten die in Abbildung 16 dargestellten Bogen. Die Erfahrung der
Untersucher in der Radiologischen Diagnostik reichte von sechs bis 12 Jahren
(Untersucher 1: 6 Jahre; Untersucher 2: 9 Jahre; Untersucher 3: 12 Jahre). Die
Untersucher waren fiir die histologischen Ergebnisse geblindet und hatten keinen
weiteren Kontakt mit der Studie. Jeder Radiologe hatte insgesamt 4
Befundungssitzungen zu absolvieren. Zuerst wurden die CT-Bilder (Abb. 17) zur
Befundung vorgelegt. Nach 4 Wochen Pause, um eine Beeinflussung der Ergebnisse
durch Erinnerung zu minimieren, wurden noch einmal dieselben CT-Bilder (Abb. 17)
vorgelegt um die Intravariabilitit erheben zu kdnnen. Vier Wochen spéter wurden den
Radiologen die MRT-protonengewichteten Bilder (Abb. 18) zur Befundung vorgelegt.
Im direkten Anschlul wurden die Protonengewichteten Bilder zusammen mit den T;-
gewichteten, T,- gewichteten und Kontrastmitteldarstellungen zur Befundung vorgelegt
(Abb. 18-21). Auch diese Sitzungen mit dem MRT-Bildmaterial wurden nach 4

Wochen wiederholt um die Intravariabilitit erheben zu konnen.

Das Bildmaterial war ausschlieBlich mit der Patientennummer versehen. Die Rundherde
wurden in den CT-Aufnahmen im Lungenfenster (W=1500 HU und C= -500 HU) und
zusitzlich im Weichteilfenster (W=350 HU und C=-50 HU) abgebildet und belichtet
(Abb. 17).

Von den MRT-Datensitzen wurden nach manueller, optimaler Fensterung Laserfilme
mit Abbildungen der Rundherde in mehreren Schichtebenen in der transversalen
protonengewichteten Darstellung (Abb. 18), sowie in sagittaler Darstellung in der T;-

Wichtung (Abb. 19) und der T,-Wichtung (Abb. 20) erstellt.
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Die Kontrastmitteldarstellung des Rundherdes wurde als Abbildung mit der nativen,
frithen, mittleren und spiten Kontrastmittelaufnahme erstellt und den Radiologen zur

Befundung vorgelegt (Abb. 21)
Fiir die Diagnosestellung wurden fiinf Kategorien zur Auswahl gegeben:

1. sicher benigne

2. wahrscheinlich benigne

3. indifferent (malignitdtsverdéchtig)
4. wahrscheinlich maligne
5

. sicher maligne

CT MRT Pdw MRT Pdw.,T1,T2, KM
Beurteilungsbogen Beurteilungsbogen Eeurtellun%sl?oien
Lungenrundherde Lungenrundherde ungenrundherde
Untersucher: Untersucher: ISJntgrsuf:her:
Session: Session: cession.

Patient Nr.: Patient Nr.: Patient Nr.:

1) sicher benigne

1) sicher ber}lgpe . 1) sicher ber}lgpe . 2) wahrscheinlich benigne
2) wahrscheinlich benigne 2) wahrscheinlich benigne S o
.o o Lo o 3) indifferent (Maligintiitsverdacht)
3) indifferent (Maligintdtsverdacht) 3) indifferent (Maligintdtsverdacht) c 1 .
.. : .. . 4) wahrscheinlich maligne
4) wahrscheinlich maligne 4) wahrscheinlich maligne . .
. . . . 5) sicher maligne
5) sicher maligne 5) sicher maligne

Abb. 16 Beurteilungsbogen fiir die Befundung des CT und MRT-Bildmaterials
durch drei Radiologen des UKT Tiibingen.

Bei Beurteilung ,sicher benigne* oder ,wahrscheinlich benigne® wiirden die
Radiologen im klinischen Zusammenhang fiir eine Verlaufsbeobachtung stimmen,
wohingegen sie bei einer Bewertung zwischen ,indifferent (malignitdsverdédchtig),
,wahrscheinlich maligne” und ,sicher maligne” fiir eine weitergehende invasive
Diagnostik stimmen wiirden. Diesem angedachten diagnostischen Procedere sollte die
Bewertung entsprechen. Die Bewertungen 1 und 2 wurden fiir die Auswertung als
benigne und die Bewertungen 3 bis 5 als maligne zusammengefasst. Diese

Vorgehensweise wurde den Radiologen vor der ersten Sitzung mitgeteilt.
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Abb. 17 Beispiel fiir eine Bildvorlage CT im Lungen- und Weichteilfenster fiir die

Befundung durch drei Radiologen bei Pat. Nr. 28.
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Abb. 18 Beispiel fiir eine Bildvorlage MRT-Protonenwichtung fiir die Beurteilung
durch drei Radiologen bei Patient Nr. 65.
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Abb. 19 Beispiel fiir eine Bildvorlage MRT T;-Wichtung des Rundherdes bei Pat.
Nr. 41.
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Abb. 20 Beispiel fiir eine Bildvorlage MRT T,-Wichtung bei Patient Nr. 41.
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Abb. 21 Beispiel fiir eine Bildvorlage MRT-Kontrastmittel-Darstellung native, friihe,
mittlere und spéte Phase bei Patient Nr. 52.
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2.5 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde am Institut fiir medizinische Biometrie der
Universitit Tiibingen mit JMP IN 4.0.4 Statistiksoftware, (SAS Institute Inc., Cary,
USA) auf einem Windows 2000 basierenden PC durchgefiihrt. Zur Analyse der
erhobenen morphologischen Parameter wurden Vierfeldertafeln der einzelnen
morphologischen Parameter erstellt und der Fisher-Exakt-Test durchgefiihrt. Fiir die
stetigen Werte wurde der Likelihood-Quotient geschétzt und eine logistische Regression
angegeben. Fiir die morphologischen Merkmale, die auf dem Niveau p<0,05 signifikant
waren, wurden ROC-Kurven berechnet. Fiir Sensitivitdt und Spezifitit wurden exakte
95 %-Konfidenzintervalle mit den 2,5 % -Quantilen der jeweiligen Beta-Verteilung

berechnet.

Bei den durchgefiihrten Befundungssitzungen wurden die Sensitivitit und die Spezifitit
der einzelnen Untersucher in den jeweiligen Sitzungen, sowie die Gesamtsensitivitit
und die Gesamtspezifitit errechnet. Um die EinfluBgroBen bei den
Befundungssitzungen festzustellen, wurden die multiplen logistischen Regressionen fiir
die einzelnen BefundungseinfluBgroen geschétzt. Das Modell enthielt neben den
Faktoren der Morphologie der Rundherde, die Wiederholung der Sitzungen, die
einzelnen Untersucher und die einzelnen Verfahren, sowie deren drei
Wechselwirkungen. Wenn eine Einflugrée nicht auf dem Niveau p<0,05 signifikant
war, wurde die Regression ohne sie wiederholt. Wenn ein Faktor auf dem Niveau
p<0,05 signifikant war, wurde das Chancenverhéltnis (Odds Ratio) geschitzt. Das
Chancenverhiltnis bezeichnet das Verhéltnis (Ratio) der Odds, das ein Ergebnis in der
experimentellen Gruppe der drei Untersucher eintritt, zu der Odds, daB3 das Ereignis in
der Kontrollgruppe eintritt. Als Kontrollgruppe wurde der Mittelwert der drei
Untersucher gebildet. Ein Chancenverhiltnis von 1 bedeutet, dal zwischen den
Vergleichsgruppen (Untersucher 1-3 zum Mittelwert der Untersucher) kein Unterschied
besteht.
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3. Ergebnisse

3.1 Histologische Analyse

Die histologische Analyse der Lungenrundherde ergab ein grofles Spektrum an
differentialdiagnostischen Mdoglichkeiten (Tabelle 1), sowohl bei den malignen, als auch

bei den benignen Lisionen. Insgesamt lagen 22 benigne Rundherde und 24 maligne

Rundherde beim Patientengut der Studie vor.

Tabelle 1: Differentialdiagnostisches Spektrum beim Patientengut der Studie

Histologische Diagnose Haufigkeit Dignitét
Verlaufskontrolle* 3 benigne
Hamartochondrom 12 benigne
Entziindliche Lision 5 benigne
Tuberkulom 1 benigne
Lymphknoten (intrapulmonal) 1 benigne
Bronchialkarzinom (Adeno-Karzinom) 8 maligne
Bronchialkarzinom (Plattenepithel-Karzinom) 7 maligne
Bronchialkarzinom (kleinzelliges Bronchial-Karzinom) 3 maligne
Karzinoid 1 maligne
Metastase (Adeno-Karzinom) 4 maligne
Metastase (Ewing-Sarkom) 1 maligne

*wegen langjdhriger Verlaufskontrolle als benigne eingestufte Herde

Eine vollstindige Tabelle der einzelnen Diagnosen der Patienten findet sich im

Tabellenanhang Tabelle 17.
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3.2 Morphologische Analyse der Lungenlidsionen

Qualitative und quantitative Analyse der Lungenrundherde im CT

Eine Zusammenfassung der bei den Rundherden in der CT-Sequenz untersuchten

morphologischen Charakteristika und Ergebnisse findet sich in Tabelle 2.

Externe Morphologie der Lungenrundherde im CT

Ein Kriterium fiir die Unterteilung in maligne und benigne Lungenrundherde lieferte die
Form des Rundherdes. Rund-ovale Formen fanden sich vorwiegend bei benignen
Herden (12/22, 54 %) (Abb. 24) und bei 5/24 (21 %) der malignen Herde (p=0,04).

Bei der Randerscheinung der Lungenrundherde im CT wurde eine glatte
Randerscheinung fast ausschlielich bei benignen Herden gefunden (18/22, 82 %),
(Abb. 24) bei den malignen wiesen 3/24 (12,5 %) dieses Merkmal auf (p<0,01). Die
malignen glatten Rundherde waren ein Plattenephitelkarzinom, ein Karzinoid und eine
Adenokarzinommetastase.

Spikulierungen fanden sich vorwiegend bei den malignen Rundherden (n=19/24, 79 %)
und nur in 4/22 Fillen (18 %) bei den benignen Rundherden. Viele Spikulae zeigten
sich bei 1/22 (5 %) der benignen Herde und bei 10/24 (42 %) der malignen Herde.

Bei der Form der Spikulae zeigte sich ein vermehrtes Vorkommen von feinen Spikulae
bei den malignen Lésionen (benigne Rundherde 3/22 (14 %), bei den malignen
Rundherden waren es 12/24 (50 %). Feine Spikulae kamen bei den benignen
Rundherden ausschlieflich bei entziindlichen Lésionen vor. Eine Darstellung von
moglichen Randstrukturen der Rundherde mit Dignitdtsangabe findet sich in Abbildung
25 und Abbildung 26.

Interne Morphologie im CT

Inhomogene benigne Herde fanden sich in 5/22 (23 %) der Félle und inhomogene
maligne Herde in 11/24 der Fille (46 %), p>0,05). Kavitationen lieBen sich im CT

insgesamt bei 4 der 46 untersuchten Rundherde finden, bei einem entziindlichen
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benignen Rundherd (1/22, 5 %) und bei 3 malignen Rundherden (3/24, 13 %), so daf3
sich hieraus kein Anhaltspunkt fiir die Dignitdt der Rundherde ableiten lief3 (p>0,05).
Die Kavitationen wurden bei den malignen Lisionen bei einem Plattenepithelkarzinom

und zwei Adenokarzinomen beobachtet.

Periphere Morphologie im CT

Ein PleuraanschluB3 lief3 sich bei 15/24 (63 %) der malignen Lungenldsionen nachweisen
und trat bei den benignen Lungenldsionen in 3/22 (14 %) der Fille auf (p<0,01). Das
Vessel Sign fand sich bei 2/22 (9 %) der benignen Herde und bei 14/24 (58 %) der
malignen Herde p<0,05). Die morphologischen Parameter Pleuraverdickung (benigne
3/22 (14 %), maligne 9/24 (38 %), p>0,05), Satellitenknoten (benigne 1/22 (5 %),
maligne 2/24 (8 %), p>0,05), Bronchusanschluf} (benigne 5/22 (23 %), maligne 12/24
(50 %), p>0,05), Ground-Glass-Attenuation (benigne 4/22 (18 %), maligne 11/24
(46 %), p>0,05) ergaben keinen Anhalt fiir die Unterteilung der Rundherde in benigne

und maligne.
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Tabelle 2: Morphologische Evaluation der Lungenrundherde im CT

Benigne Maligne P-Wert
Externe Morphologie
Form
Rund/oval 12 (54) 5@21) 0,04
Randerscheinung
Glatt 18 (82) 3 (12.5) <0,01
Spikulierung
Vorhanden 4 (18) 19 (79) <0,01
Wenig 3(14) 9(37)
Viel 1(5) 10 (42)
Dick 1(5) 7 (29)
Diinn 3(14) 12 (50)
Interne Morphologie
Inhomogen 5(123) 11 (46) *n. s
Kavitation 1(5) 3 (13) *n. s
Periphere Morphologie
Ground-glass-Erscheinung 4 (18) 11 (46) *n. s
Bronchus Zeichen 5(123) 12 (50) *n. s
Vessel sign 209) 14 (58) <0,01
Satelliten Knoten 1(5) 2(8) *n. s
Spikulierung mit Pleuraanschlufl 3(14) 15 (63) <0,01
Pleuraverdickung/ Pleuraretraktion 3(14) 9 (38) *n. s

Zahlen in Klammern entsprechen Prozent
*n.s. = nicht signifikant auf dem Niveau p < 0,05

36



Qualitative und quantitative Analyse der Lungenrundherde in der MRT-

Protonenwichtung

Eine Zusammenfassung der bei den Rundherden in der MRT-Protonenwichtung
untersuchten morphologischen Charakteristika und Ergebnisse findet sich in Tabelle 3

auf Seite 40.

Externe Morphologie der Lungenrundherde

Ein Kriterium fiir die Unterteilung in maligne und benigne Lungenrundherde lieferte in
der MRT-Protonenwichtung die Form des Rundherdes. Rund-ovale Form fand sich
auch hier vorwiegend bei benignen Herden (11/22, 50 %) und bei 2/24 (8 %) der
malignen Herde (p<0,01). Bei den malignen Herden zeigten im MRT ein Karzinoid und
ein Plattenepithelkarzinom glatte Randstrukturen.

Bei der Randerscheinung der Lungenrundherde wurde eine glatte Randerscheinung
iiberwiegend bei benignen Herden gefunden (16/22, 73 %). Bei den malignen wiesen
6/24 (25 %) dieses Merkmal auf (p<0,01). Spikulierungen fanden sich im MRT bei den
malignen Rundherden in 11/24 (46 %), und bei den benignen Rundherden in 4/22
Féllen (18 %) (p>0,05). Viele Spikulae fanden sich bei den benignen Rundherden bei
1/22 (5 %) und bei den malignen Rundherden bei 4/24 (17 %). Wenige Spikulae fanden
sich bei den benignen Rundherden bei 3/22 (14 %) und bei den malignen Rundherden
bei 7/24 (29 %). Bei der Form der Spikulae fanden sich benigne Herde mit groben
Spikulae in 4/22 der Fille (18 %) und bei den maligne Herde in 7/24 der Fille (29 %).
Morphologisch feine Spikulae zeigten sich bei 0/22 (0 %) bei den benignen Herde und
bei 4/24 (17 %) der malignen Herde.
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Interne Morphologie

Die Anzahl der inhomogenen benignen Herde war 10/22 (45 %), die der inhomogenen
malignen Herde 20/24 (83 %), (p=0,01). Kavitationen lieBen sich im MRT bei 2 der 46
untersuchten Rundherde finden, bei einem entziindlichen Proze3 und einem
Adenokarzinom. Es ergab sich eine Verteilung von 1/22 (5 %) bei den benignen und
1/24 (4 %) bei den malignen Rundherden (p>0,05), so daf eine Kavitation im MRT bei

den Rundherden keinen Hinweis auf die Dignitit lieferte.

Periphere Morphologie

Eine Pleuraverdickung fand sich bei 1/22 (5 %) der benignen und bei 6/24 (25 %) der
malignen Rundherde (p>0,05). Ein Pleuraanschluf3 lie8 sich im MRT bei 6/24 (25 %)
der malignen Lungenlédsionen nachweisen und trat bei den benignen Lungenlésionen in
2/22 (9 %) der Lésionen auf (p>0,05). Das Vessel Sign trat bei keinem der benignen
Herde auf (0/22 (0 %) und bei 6/24 der malignen Lésionen (6/24 (25 %), p=0,02).

Die morphologischen Parameter Satelliten Knoten (benigne 1/22 (5 %), maligne 1/24
(4 %), p>0,05), Bronchusanschluf3 (benigne 1/22 (5 %), maligne 2/24 (8 %), p>0,05)
und Ground-Glass-Attenuation (benigne 0/22 (0 %), maligne 2/24 (8 %), p>0,05)
ergaben keine Aussagekraft flir die Unterteilung der Rundhere in benigne und maligne

Léasionen.
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Tabelle 3: Morphologische Evaluation der

Lungenrundherde in der MRT-

Protonenwichtung
Benigne Maligne P-Wert
Externe Morphologie
Form
Rund/oval 11 (50) 2(8) <0,01
Randerscheinung
Glatt 16 (73) 6 (25 <0,01
Spikulierung
Vorhanden 4 (18) 11 (46) *n. s.
Wenig 3(14) 7 (29)
Viel 1(5) 4 (17)
Dick 4 (18) 7 (29)
Diinn 0(0) 4 (17)
Interne Morphologie
Inhomogen 10 (45) 20 (83) 0,01
Kavitation 1(5) 1(4) *n. s.
Periphere Morphologie
Ground-glass-Erscheinung 0 (0) 2(8) *n. s.
Bronchus Zeichen 1(5) 2(8) *n. s.
Vessel sign 0(0) 6 (25) 0,02
Satelliten Knoten 1(5) 1(4) *n. s.
Spikulierung mit Pleuraanschlufl 209 6 (25) *n. s.
Pleuraverdickung/ Pleuraretraktion 1(5) 6 (25) *n. s.

Zahlen in Klammern entsprechen Prozent
*n.s. = nicht signifikant auf dem Niveau p < 0,05
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Analyse der MRT-T;-Wichtung, T,-Wichtung und der MRT-Kontrastmittelaufnahmen

Die Analyse der MRT-T;-Wichtung auf Homogenitét (benigne 7/22 (32 %), maligne
6/24 (25 %), p>0,05) ergab keinen Hinweis auf die Dignitdt des Rundherdes. Dasselbe
ergab sich fir die Homogenitdtsuntersuchung der MRT-T,-Wichtung (benigne 8/22
(36 %), maligne 6/24 (25 %), p>0,05) (Tabelle 4).

Tabelle 4: Analyse der MRT-T,-und T>- Wichtung auf Homogenitit
Benigne Maligne P-Wert

MRT T1 Homogenitit

homogen 7 (32) 6 (25) *n.s.
MRT T2 Homogenitit
homogen 8 (36) 6 (25) *n.s.

Zahlen in Klammern entsprechen Prozent
*n.s. = nicht signifikant auf dem Niveau p < 0,05

Auch die Auswertung des Signal-zu-Rauschen-Verhéltnisses ergab weder in den MRT-
T1-Wichtung (p>0,05) noch in den MRT-T,.Wichtung (p>0,05) einen Hinweis auf die
Dignitét (Abb. 22-23).

T.00 : — 7.00

2 - o) L '

2 maligne _5,0-75’ " T maligne

@© © . . * 5

1S £ . :

3 - > 0.50—\,

c 5 e

5 2 . .o

5 benigne §0251 . _ © | benigne

ko) S

0.004———— 0.00-+———————F——————
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
MRT T1 Signal/Rauschen MRT T2 Signal/Rauschen

Abb. 22: Logistische Regression MRT MRT- Abb. 23: Logistische Regression MRT -
T,-Wichtung Signal/Rauschen (p=0,19). T,—Wichtung Signal/Rauschen (p=0,48).
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Anhand der Kontrastmittelstudien lieBen sich fiir die Dignitdtsbeurteilung weitere
verwendbare Parameter bestimmen. Keine Aufnahme von Kontrastmittel trat
ausschlieBlich bei benignen Rundherden auf (benigne 6/22 (27 %), (p<0,01). Vier
davon waren Hamartochondrome, einer ein Tuberkulom und einer ein nicht resezierter
benigner Tumor. Von den malignen Herden nahmen alle Lasionen Kontrastmittel auf.
Eine nodulire Kontrastmittelaufnahme weist auf einen malignen Rundherd hin
(benigne: 2/22 (9 %), maligne 14/24 (58 %), p<0,01) (Abb. 27 und Abb. 28). Eine
ringformige Kontrastmittelaufnahme fand sich bei 7/22 (32 %) der benignen Lisionen,
und bei 1/24 (4 %), der malignen Lisionen (p<0,01). Homogene Kontrastmittel-
aufnahme fand sich bei 5/22 (23 %) der benignen Lésionen, und bei 3/24 (13 %) der
malignen Rundherde, (p<0,01), inhomogene Kontrastmittelaufnahme bei 2/22 (9 %) der
benignen, und bei 6/24 (25 %), (p<0,01) der malignen Lésionen (Tabelle 5).

Tabelle 5: Analyse der MRT-Kontrastmittel-Sequenzen

Kontrastmittelaufnahme Benigne Maligne  P-Wert
homogen 5(23) 3 (13) <0,01
inhomogen 209 6 (25) <0,01
ringformig 7 (32) 1(4) <0,01
keine Aufnahme 6 (27) 0 (0) <0,01
noduldr 209 14 (58) <0,01

Zahlen in Klammern entsprechen Prozent
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Abb. 24 Benigne Rundherde mit glatter und rund-ovaler Randerscheinung:
Hamartochondrom (a) bei Pat. Nr. 65 im CT, Hamartochondrom (b) bei Pat. Nr. 65
im MRT, Hamartochondrom (c) bei Pat. Nr. 5.

Abb. 25 Vergleich externe Morphologie und Dignitit: nicht-runder und nicht-glatter
maligner Herd (a) bei Pat. Nr. 18, runder und glatter benigner Herd (b) bei Pat. Nr.
65, spikulierter maligner Herd bei Pat. Nr. 31 (c¢) und spikulierter benigner Herd (d)
bei Pat. Nr. 14.

Abb. 26 Spikulierte Rundherde: Plattenepithel-Karzinom bei Pat. Nr. 27 (a),
Plattenepithel-Karzinom bei Pat. Nr. 22 (b), entziindlicher Rundherd bei Pat. Nr. 13

(©).
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Nr. 27 in der frithen (a), mittleren (b) und spéten (c) Phase der
Kontrastmittelaufnahme.

Abb. 28 Nodulidre Kontrastmittelaufhahme eines Adenokarzinoms bei Pat Nr. 16 in
der nativen (a), frithen (b), mittleren (c) und spiten (d) Phase der
Kontrastmittelaufnahme.
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3.3 Sensitivitit und Spezifitit der morphologischen Analyse

Vollstindige Tabellen der Sensitivitit und Spezifitit der einzelnen und kombinierten
Untersuchungsverfahren unter Verwendung von ansteigenden Zahlen der signifikanten
morphologischen Zeichen fiir die Unterteilung in maligne und benigne finden sich im

Tabellenanhang in den Tabellen 18 bis 21.

Analyse der Sensitivitit und Spezifitit der Computertomographie

Bei der computertomographischen Untersuchung der Rundherde sind die fiir eine

Dignitétseinschitzung signifikanten morphologischen Merkmale (Abb. 34):

1. Rund-ovale Form (p=0,04)
Glatte Randerscheinung (p<0,01)
CT-Spikulierung (p<0,01)

Vessel Sign (p<0,01)
Pleuraanschluf (p<0,01)

A

Bei der Anzahl von einem positiven signifikanten Zeichen als Cut-Off fiir die
Unterteilung der Rundherde in benigne und maligne betrug die Sensitivitdt 96 % bei

einer Spezifitit von 55 % (Tabelle 5, Abb. 29, Abb. 33).

Tabelle 5: Sensitivitit und Spezifitit der CT-Untersuchung

Wert 95% KI (%)
Sensitivitdt (%) 96 79, 100
Spezifitit (%) 55 32,76
Accuracy (%) 76 61, 87
Pravalenz Malignitit (%) 52 38, 66
Positiver Vorhersagewert (%) 70 51, 84
Negativer Vorhersagewert (%) 92 64, 100
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Abb. 29 ROC Analyse der Sensitivitit und Spezifitit der
Zeichen mit p<0,05 in der CT-Untersuchung, AUC 0,86.

Analyse der Sensitivitit und Spezifitit der MRT-Protonenwichtung

Bei den MRT-protonengewichteten Aufnahmen der Rundherde sind die fiir eine

Dignitétseinschétzung signifikanten morphologischen Merkmale (Abb. 35):

1. Rund-ovale Form (p<0,01)
Glatte Randerscheinung (p<0,01)
Inhomogenitit (p=0,01)

Vessel Sign (p=0,02)

o

Bei der Anzahl von zwei positiven signifikanten Zeichen als Cut-Off fiir die
Unterteilung der Rundherde in benigne und maligne betrug die Sensitivitiat 92 % bei
einer Spezifitit von 64 % (Tabelle 6, Abb. 30, Abb. 33).
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Tabelle 6: Sensitivitdt und Spezifitit der MR T-protonengewichteten Untersuchung

Wert 95% KI (%)
Sensitivitét (%) 92 73,99
Spezifitit (%) 64 41, 83
Accuracy (%) 78 64, 89
Pravalenz Malignitit (%) 52 38, 66
Positiver Vorhersagewert (%) 73 54, 88
Negativer Vorhersagewert (%) 88 62,98
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Abb. 30 ROC Analyse der Sensitivitit und Spezifitit der
Zeichen mit p<0,05 in der MRT-Protonengewichtung, AUC 0,83.
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Analyse der Sensitivitit und Spezifitit der CT- und der MRT-Protonengewichtung unter

Beriicksichtigung der morphologischen Zeichen Form und Randerscheinung.

Bei ausschlieBlicher Beriicksichtigung der morphologischen Zeichen Form und
Randerscheinung (rund-oval bzw. nicht-rund und glatt bzw. nicht-glatt, 14sst sich im CT
eine Sensitivitdit von 96 % bei einer Spezifitit von 55 % erreichen. In der MRT-
protonengewichteten Untersuchung liegt die Sensitivitét hier bei 96 % und die Spezifitit

bei 50 % (Tabelle 7).

Tabelle 7: Sensitivitdt, Spezifitdt, Accuracy, NPV und PPV mit 95%
Konfidenzintervall fiir CT- und MRT-Protonenwichtung bei der Unterteilung von 22
benignen und 24 malignen Lungenrundherden unter Verwendung der morphologischen

Zeichen Form und Randerscheinung.

Sensitivitit Spezifitit Accuracy NPV PPV
(95% KI) (95% KI) (95% KI) (95% KI)  (95% KI)
oT 96 55 76 92 70
(79 bis 100) (32 bis 76) (61 bis 87) (64 bis 100) (51 bis 84)
96 50 74 92 68
MRT . . . . .
(79 bis 100) (28 bis 72) (59 bis 86) (62 bis 100) (49 bis 83)

Analyse der Sensitivitit und Spezifitit der MRT-protonengewichteten Aufnahmen in

Kombination mit der MRT-Kontrastmitteluntersuchung

Da sich bei der Auswertung der MRT-T;- und T»-Wichtungen kein Zusammenhang der
untersuchten Merkmale mit der Dignitdt ergab, wurde fiir die weitere Auswertung nur
die Kombination der MRT-Protonenwichtung mit der MRT-Kontrastmittelstudie
verwendet. Bei der Anzahl von zwei positiven signifikanten Zeichen als Cut-Off fiir die
Unterteilung der Rundherde in benigne und maligne betrug die Sensitivitdt 92 % bei

einer Spezifitit von 59 % (Tabelle 8, Abb. 31, Abb. 33).
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Tabelle 8: Sensitivitit und Spezifitit der MRT-Protonenwichtung kombiniert mit der
MRT-Kontrastmittel Untersuchung

Wert 95% KI (%)
Sensitivitit (%) 92 73, 100
Spezifitit (%) 59 36,79
Accuracy (%) 76 52, 80
Pravalenz Malignitit (%) 52 38, 66
Positiver Vorhersagewert (%) 71 50, 87
Negativer Vorhersagewert (%) 87 63, 98
T
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Abb. 31 ROC Analyse der Sensitivitit und Spezifitit der Zeichen
mit p<0,05 in der MRT-Protonenwichtung mit KM, AUC 0.,9.

Analyse der Sensitivitit und Spezifitit der Computertomographie kombiniert mit MRT-

Protonenwichtung und MRT-Kontrastmitteluntersuchung

Bei der Analyse der Computertomographie kombiniert mit der MRT-Protonenwichtung

und der MRT-Kontrastmittelaufnahmen lag bei einer Anzahl von vier positiven
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signifikanten morphologischen Zeichen als Cut-Off die Sensitivitit bei 96 % bei einer

Spezifitdt von 73 % (Tabelle 9, Abb. 32, Abb. 33).

Tabelle 9: Sensitivitdt und Spezifitit der CT, MRT-Protonenwichtung und KM

Untersuchung
Wert 95% KI (%)
Sensitivitét (%) 96 79, 100
Spezifitit (%) 73 50, 89
Accuracy (%) 85 71, 94
Pravalenz Malignitit (%) 52 38, 66
Positiver Vorhersagewert (%) 79 59, 93
Negativer Vorhersagewert (%) 94 75, 100
1-
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Abb. 32 ROC Analyse der Sensitivitit und Spezifitdt der

Zeichen mit p<0,05 in der CT, MRT-Protonenwichtung und der

MRT-Kontrastmitteluntersuchung. AUC 0,91.

49



o
~

S

o
Q.

0.85

o
o)

Sensitivita
©5o5og
... .

O1 L I L L DL DL LA ELE B B F|||||||||
0.1.23456.7.8.91 OO .05.1.15.2.25.3.35.4 .45.5
1-Spezifitat 1-Spezifitat

— =CT (AUC 0,86)

= CT +MRT Protonenw. +MRT KM (AUC 0,91)
............ = MRT + MRT KM (AUC 0,9)
"""" = MRT Protonenwichtung (AUC 0,83)

Abb. 33 ROC Analysen der Sensitivitdt und Spezifitit der Zeichen mit p<0,05 aller

Untersuchungen in einem Diagramm iibereinandergelegt (a) und vergroBert (b).
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Abb. 34 Fiir die Auswertung relevante morphologische Kriterien der CT-
Untersuchungen: Rund-ovaler Rundherd mit glatter Randerscheinung bei einem
Hamartochondrom von Pat. Nr. 65. Spikulierte Plattenepithel-Karzinome mit
Pleuraanschluf3 und Pleuraverdickung bei Pat. Nr. 27 (b) und Pat. Nr. 22 (c). Nicht
rund-ovaler Herd mit Pleuraanschluf3 bei einem Bronchial-Karzinom von Pat. Nr. 16
(d). Spikulierter Herd ohne Pleuraanschluf3 bei einem entziindlichen Rundherd von
Pat. Nr. 13.

Abb. 35 Fiir die Auswerung relevante morphologische Kriterien der MRT-
Untersuchungen: Rund-ovaler Rundherd mit glatter Randerscheinung bei einem
Hamartochondrom von Pat. Nr. 65 (a). Nicht rund-ovaler Rundherd mit irreguldrer
Randstruktur bei einem Adeno-Karzinom bei Pat. Nr. 16 (b). Rund-ovaler Herd mit
Pleuraanschluf einer Metastase bei Pat. Nr. 31. Nicht rund-ovaler Herd mit
Pleuraanschluf} bei einer entziindlichen Lision bei Pat. Nr. 10 (d-e). Inhomogener,
nicht-runder und nicht-glatter Herd eines Adeno-Karzinoms bei Pat. Nr. 20 (f).
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3.4 Vergleichende Dignitétsbeurteilung durch drei Radiologen des UKT

Zusammenfassende Ergebnisse der Befundungssitzungen finden sich in den Tabellen

10-13.

CT-Befundung Sensitivitit

Bei den CT-Befundungssitzungen lag die mittlere Sensitivitat der 3 Untersucher bei
95 % (CT Untersucher 1, Session 1, Sensitivitdt 88 %; CT Untersucher 2, Session 1,
Sensitivitidt 96 %; CT Untersucher 3, Session 1, Sensitivitdt 92 %; CT Untersucher 1,
Session 2, Sensitivitit 96 %; CT Untersucher 2, Session 2, Sensitivitit 88 %; CT
Untersucher 3, Session 2, Sensitivitdt 100 %), (Tabelle 10-13).

CT Befundung Spezifitit

Die mittlere Spezifitit der CT-Befundung lag fiir alle Untersucher bei 41 % (CT
Untersucher 1, Session 1, Spezifitit 27 %; CT Untersucher 2, Session 1, Spezifitit
32 %; CT Untersucher 3, Session 1, Spezifitit 59 %; CT Untersucher 1, Session 2,
Spezifitit 41 %; CT Untersucher 2, Session 2, Spezifitit 27 %; CT Untersucher 3,
Session 2, Spezifitit 59 %, Tabelle 10-13).

MRT-Protonenwichtung Befundung Sensitivitét

Die mittlere Sensitivitit der Beurteilung der MRT-Protonenwichtung lag bei 89 %
(MRT-Protonenwichtung Untersucher 1, Session 1, Sensitivitdit 88 %; MRT-
Protonenwichtung Untersucher 2, Session 1, Sensitivitit 83 %; MRT-Protonenwichtung
Untersucher 3, Session 1, Sensitivitit 88; MRT-Protonenwichtung Untersucher 1,
Session 2, Sensitivitit 92 %; MRT-Protonenwichtung Untersucher 2, Session 2,
Sensitivitdt 92 %; MRT-Protonenwichtung Untersucher 3, Session 2, Sensitivitdt 88 %,
Tabelle 10-13).
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MRT-Protonenwichtung Befundung Spezifitit

Die mittlere Spezifitdit der MRT-Protonenwichtung lag bei 42 % (MRT-
Protonenwichtung Untersucher 1, Session 1, Spezifitidt 41 %; MRT-Protonenwichtung
Untersucher 2, Session 1, Spezifitit 32 %; MRT-Protonenwichtung Untersucher 3,
Session 1, Spezifitdt 50 %; MRT-Protonenwichtung Untersucher 1, Session 2: Spezifitat
32 %; MRT-Protonenwichtung Untersucher 2, Session 2, Spezifitit 27 %; MRT-
Protonenwichtung Untersucher 3, Session 2, Spezifitit 68 %, Tabelle 10-13).

MRT-Protonenwichtung, T;-Wichtung, T,-Wichtung und Kontrastmittelbefundung

Sensitivitit

Bei der Befundung des kompletten MRT-Bildmaterials, die eine Analyse der MRT
MRT-Protonenwichtung, T;-gewichteten, T,-gewichteten und Kontrastmittelbilder
einschloss, lag die mittlere Sensitivitit bei 91 % (MRT-Protonenwichtung, T;-
Wichtung, T,-Wichtung, KM Untersucher 1 Session 1, Sensitivitit 92 %; MRT-
Protonenwichtung, T;-Wichtung, T,-Wichtung, KM Untersucher 2, Session 1,
Sensitivitit 88 %; MRT-Protonenwichtung, T;-Wichtung, T,-Wichtung, KM
Untersucher 3, Session 1, Sensitivitidt 96 %; MRT-Protonenwichtung, T;-Wichtung, T»-
Wichtung, KM Untersucher 1, Session 2, Sensitivitdt 96 %; MRT-Protonenwichtung,
T;-Wichtung, T,-Wichtung, KM Untersucher 2, Session 2, Sensitivitit 88 %; MRT-
Protonenwichtung, T;-Wichtung, T,-Wichtung, KM Untersucher 3, Session 2,
Sensitivitéit 88 %, Tabelle 10-13).

MRT-Protonenwichtung, T;-Wichtung, T,-Wichtung und Kontrastmittelbefundung

Spezifitit

Die Spezifitit der MRT-Protonenwichtung, T;-Wichtung, T,-Wichtung und
Kontrastmittelbefundung lag im Mittel bei 41 % (MRT-Protonenwichtung, T;-
Wichtung, T,-Wichtung, KM Untersucher 1, Session 1, Spezifitit 27 %, MRT-
Protonenwichtung, T;-Wichtung, T>-Wichtung, KM Untersucher 2, Session 1, Spezifitit
50 %; MRT-Protonenwichtung, T;-Wichtung, T,-Wichtung, KM Untersucher 3,
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Session 1, Spezifitit 64 %, MRT-Protonenwichtung, T;-Wichtung, T,-Wichtung, KM

Untersucher 1, Session 2, Spezifitit 9 %; MRT-Protonenwichtung, T;-Wichtung, T,-

Wichtung, KM Untersucher 2, Session 2, Spezifitit 45 %; MRT-Protonenwichtung, T)-
Wichtung, T»-Wichtung, KM Untersucher 3, Session 2, Spezifitit 59 %, Tabelle 10-13).

Tabelle 10: Befundungssensitivitdt und —spezifitét (in %) Sitzung 1

Verfahren Untersucher  Untersucher Untersucher
1 2 3
Sensitivitdt CT 88 96 92
Spezifitat CT 27 32 59
Sensitivitit MRT 88 83 88
Spezifitit MRT 41 32 50
Sensitivitit MRT mit KM 92 88 96
Spezifitit MRT mit KM 27 50 64

Tabelle 11: Befundungssensitivitdt und —spezifitét (in %) Sitzung 2

Verfahren Untersucher 1 Untersucher Untersucher 3
2

Sensitivitidt CT 96 88 100

Spezifitat CT 41 27 59
Sensitivitit MRT 92 92 88

Spezifitit MRT 32 27 68
Sensitivitit MRT mit KM 96 88 88

Spezifitit MRT mit KM 9 45 59

54



Tabelle 12: Mittlere Befundungssensitivitit und -spezifitdt der einzelnen Untersucher

(in %)
CT MRT MRT T1,T2,KM

Mittlere Sensitivitidt Untersucher 1 92 90 94
Mittlere Sensitivitidt Untersucher 2 92 88 88
Mittlere Sensitivitidt Untersucher 3 96 88 92
Mittlere Spezifitit Untersucher 1 34 37 18
Mittlere Spezifitit Untersucher 2 30 30 48
Mittlere Spezifitdt Untersucher 3 59 59 62

Tabelle 13: Mittlere Befundungssensitivitit und —spezifitit aller Untersucher (in %)

Verfahren Mittelwerte aller 95% KI
Untersucher (%)

Sensitivitiat CT 95 69, 99
Spezifitit CT 41 9,78
Sensitivitat MRT 89 79, 95
Spezifitit MRT 42 9, 80
Sensitivitit MRT mit KM 91 78,99
Spezifitit MRT mit KM 41 1,92

55



Multiple logistische Regression der Untersucherauswertungen

Sensitivitit

Zur Analyse der FEinfluBgréBen und der verschiedenen Parameter der
Befundungssitzungen ~ wurde eine  multiple logistische = Regression  der
Untersucherauswertungen vorgenommen. Bei der Analyse der Sensitivitit der
Befundungssitzungen war die einzige EinflugroBe, die einen Effekt auf die Beurteilung
und die daraus folgende Sensitivitét hatte, die Morphologie des Rundherdes (p<0.01).
Im Gegensatz dazu hatte die Wiederholung der einzelnen Sitzungen (p=0,32), die
einzelnen Untersucher (p=0,36) und die angewendeten Verfahren wie CT, MRT-
Protonenwichtung, T;-Wichtung, T>-Wichtung und Kontrastmittelaufnahmen (p=0,11)
keinen EinfluB auf die Sensitivitit der Befundungssitzungen. Auch die
Wechselwirkungen von Untersucher und Sitzung (p=0,39), die Wechselwirkung von
Verfahren und Sitzung (p=0,48) und die Wechselwirkung von Verfahren und
Untersucher (p=0,66) hatten keinen EinfluB auf die Ergebnisse der Sensitivitit der
Befundungssitzungen (Tabelle 14).

Tabelle 14: EinfluBgrofen bei der Untersucherbefundung Sensitivitét

Einflugrofe p-Wert
Morphologie des Rundherdes <0,01
Sitzung 0,32
Untersucher 0,36

Untersucher kombiniert mit Sitzung 0,39
Verfahren 0,11
Verfahren kombiniert mit Sitzung 0,48

Verfahren kombiniert mit Untersucher 0,66
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Spezifitit

Bei der Analyse der Spezifitit zeigte sich, da3 die Ergebnisse von der Morphologie der
Rundherde abhingig sind (p<0,01). Eine weitere EinfluBgroBe auf die Spezifitit der
Untersuchung hatte aber zusitzlich der die Untersuchung vornehmende Radiologe
(p<0,01). Im Gegensatz zur Sensitivitit, bei der sich die Ergebnisse der einzelnen
Untersucher nicht signifikant unterschieden, war das Niveau der erreichten Spezifitit
deutlich untersucherabhdngig. Im Vergleich der Intravariabilitit der einzelnen
Untersucher gab es keine signifikanten Unterschiede (Sitzung p=0,76). Wie bei der
Sensitivitidt waren die Ergebnisse also nicht davon abhéngig, ob sie in der ersten oder
zweiten Befundungssitzung der einzelnen Untersucher erhoben wurden. Auch die
einzelnen Untersuchungsmethoden CT und MRT unterschieden sich nicht signifikant
(Verfahren p=0,87). Die Wechselwirkungen von Untersucher und Verfahren wurden
aufgrund der hohen Untersucherabhingigkeit signifikant (p<0,01). Bei den
Wechselwirkungen von Untersucher kombiniert mit Sitzung (p=0,33) und Verfahren
kombiniert mit Sitzung (p=0,17) zeigte sich kein Einflu auf die Ergebnisse der
Befundungssitzungen (Tabelle 15).

Tabelle 15: EinfluBgroBen bei der Untersucherbefundung Spezifitét

Einflugrofe p-Wert
Morphologie des Rundherdes <0,01
Sitzung 0,76
Untersucher <0,01
Untersucher kombiniert mit Sitzung 0,33
Verfahren 0,87
Verfahren kombiniert mit Sitzung 0,17

Verfahren kombiniert mit Untersucher <0,01
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Da sich bei der Spezifitit eine Untersucherabhéngigkeit zeigte, wurden die Odds-Ratios
fiir die Untersucher errechnet. Hierfiir wurde der Mittelwert fiir die einzelnen
Untersucher bei der Spezifitit errechnet und die Odds der einzelnen Untersucher zu
diesem Wert gebildet. Die Odds-Ratio von Untersucher 1 im Vergleich zum Mittelwert
der Untersucher war 0,07, Odds-Ratio von Untersucher 2 im Vergleich zum Mittelwert
der Untersucher war 0,23 und die Odds-Ratio von Untersucher 3 im Vergleich zum
Mittelwert der Untersucher war 66. Den grofiten Einflu auf die Ergebnisse hatte die
deutlich hohere Spezifitdt von Untersucher 3 im Vergleich zu den Ergebnissen von
Untersucher 1 und 2, die sich nicht wesentlich unterschieden. Die Wiederholung der
Sitzungen mit dem gleichen Bildmaterial ergab keine Verbesserung der zweiten zu den

ersten Befundungssitzungen (Tabelle 16).

Tabelle 16: Odds Ratios der EinfluBgréen
Odds Ratios Wert

Odds Ratio Session 1 im Vergleich zu Session 2 1,11
Odds Ratio Untersucher 1 im Vergleich zum Mittelwert der Untersucher 0,07
Odds Ratio Untersucher 2 im Vergleich zum Mittelwert der Untersucher 0,23
Odds Ratio Untersucher 3 im Vergleich zum Mittelwert der Untersucher 66
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4. Diskussion

Die Studie sollte die Moglichkeiten der Darstellung und Dignititseinschitzung bei
solitdren pulmonalen Lasionen mittels Computer- und Magnet-Resonanz-Tomographie
untersuchen. Es sollten Daten zur Moglichkeit der Dignititsbestimmung der Rundherde
durch die einzelnen Methoden, sowie durch die Kombination aller Methoden gewonnen
werden. Die Bedeutung der einzelnen morphologischen und kontrastmittelkinetischen
Daten in Hinblick auf ihre Sensitivitit und Spezifitit bei der Erkennung maligner
Lungentumoren sollte herausgearbeitet werden. Zusitzlich sollte eine der CT-
Untersuchung in Schnittfiihrung und Darstellung der Lunge &hnliche MRT-
protonengewichtete Aufnahme zeigen, inwieweit die MRT in der Lage ist, als priméres

strahlungsfreies Verfahren die Morphologie der Lungenrundherde darzustellen.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, daB die MRT aufgrund anndhernd
gleichwertiger Sensitivitit und Spezifitit im Vergleich zur CT als alternative
radiologische Untersuchungsmethode bei Erst- oder Friiherkennungsuntersuchungen,
sowie bei Verlaufskontrollen von fokalen Lungenldsionen denkbar ist. MRT-
protonengewichtete Aufnahmen kénnen hierbei zur rein morphologischen Darstellung
und  erginzt durch  kontrastmittel-T|-gewichtete ~ Sequenzen zu  einer
Dignitdtseinschdtzung mit hoher Sensitivitit und Spezifitit eingesetzt werden. Bei
Erginzung der  CT-Untersuchungen mit  MRT-protonengewichteten  und
Kontrastmittelstudien ldsst sich eine Verbesserung der Spezifitit bei gleichwertiger
Sensitivitit und somit eine verbesserte Dignitdtseinschdtzung bei fokalen

Lungenlésionen erreichen.

Die wichtigsten, und fiir eine Dignitdtsbeurteilung in unserer Studie gebrauchten,
morphologischen Charakteristika bei Lungenrundherden waren im CT die Form des
Rundherdes, die Randerscheinung, eine vorhandene Spikulierung, das Vessel-sign und
ein Pleuraanschlufl bzw. eine Pleuraretraktion. Diese 5 Zeichen erwiesen sich als sehr
aussagekriftig bei der Dignititseinschiatzung der Rundherde. Die in der Studie von
Seemann et al. (92) angefithrten morphologischen Charakteristika: Bronchus sign und

Ground-glass-attenuation zeigten keine signifikante Verteilung in Hinsicht auf die
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Dignitit der Rundherde in unserer Studie. Eine Ubereinstimmung mit der Studie von
Seemann et al. (92) trat bei Auswertung der morphologischen Kriterien der
Spikulierung, des Pleuraanschlusses und der Pleuraverdickung bzw. der
Pleuraretraktion auf. Diese Zeichen wiesen auch in unserer Studie auf einen malignen
Rundherd hin. Zusitzlich gab noch die Form des Rundherdes wichtige Hinweise auf die
Dignitdt. Runde bzw. ovale Form wies auf einen benignen Rundherd hin. Eine nicht-
runde Form wies auf eine maligne fokale Lungenldsion hin. In den MRT-
protonengewichteten Aufnahmen waren es 4 morphologische Charakteristika, die zur
Dignitétsbeurteilung Hinweise gaben: die Form des Rundherdes, die Randerscheinung,
das Vessel-sign und die Inhomogenitit in der Binnenstruktur. Aus diesen Ergebnissen
der morphologischen Analyse lieBen sich die wichtigsten Unterscheidungsmerkmale zur
Dignitdtsbeurteilung beider Untersuchungsmethoden ableiten. Benigne Herde haben
meist runde oder ovale Form, wohingegen sich bei malignen Herden zumeist eine nicht-
runde Form findet. Zusitzlich haben benigne Herde eine meist glatte Randerscheinung.
Die Randerscheinung maligner Herde ist héufig spikuliert oder irreguldr. Diese
morphologischen Unterschiede treffen in dieser Form, sowohl auf die Befundung von
CT-, als auch von MRT-Aufnahmen bei fokalen Lungenldsionen zu. Bei einer
durchgefiihrten statistischen Analyse ausschlieSlich unter Beriicksichtigung der
morphologischen Kriterien Form und Randerscheinung lief3 sich bereits eine Sensitivitét
im CT von 96 % bei einer Spezifitit von 55 % erreichen. Bei der MRT-
protonengewichteten Sequenz lag unter ausschlieBlicher Beriicksichtigung der
morphologischen Merkmale Form und Randerscheinung die Sensitivitit bei 96 % bei
einer Spezifitdt von 50 %. Hierbei wird deutlich wie die alleinigen Kriterien Form und
Randerscheinung sowohl im CT, als auch in der MRT-protonengewichteten Sequenz
bereits eine sehr genaue Dignititsbeurteilung erlauben. Bei der glatten oder nicht-
glatten Randerscheinung fand sich in der hier vorgestellten Studie eine Besonderheit des
MRT zum CT. Im CT erscheint als wichtiges Malignitétskriterium meist die spikulierte
Form. Im MRT geht durch die niedrigere Ortsauflosung und durch den Signalverlust
aufgrund von Suszeptibilititsartefakte die Darstellung der Spikulierung oft verloren.
Dieselben malignen Herde stellen sich im MRT héufig irreguldr dar. Es 148t sich so eine
Unterteilung in glatte und nicht-glatte Randstruktur ableiten, die dann auf beide

Untersuchungsverfahren zutrifft. Die Ergebnisse dieser Studie entsprachen den
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Ergebnissen der Studie von Seemann et al. (27) und Schoepf et al. (33) in Hinsicht auf

die hohe Sensitivitdt der Computertomographie bei einer etwas geringeren Spezifitit.

Die MRT-Untersuchungen zeigten bei der morphologischen Analyse eine der CT fast
gleichwertige Sensitivitit bei einer verbesserten Spezifitidt. Die rein morphologische
Darstellung der Lungenrundherde im MRT durch die protonengewichteten Aufnahmen
erreichte eine Sensitivitdt von 92 %, was um 4 % unter der durch die CT erreichten
Sensitivitidt von 96 % liegt. Die Sensitivitit der MRT-protonengewichteten Aufnahmen
vermochte die CT-Analyse in Hinsicht auf die Spezifitit mit 64 % um 9 % (CT
Spezifitdt 55 %) zu libertreffen. Dies gilt nur, wenn in der MRT zwei Zeichen und in der
CT ein Zeichen herangezogen werden. In der diagnostischen Gesamtgenauigkeit mittels
ROC-Analyse aller Zeichen war die CT leicht iiberlegen (CT AUC 0,86, MRT AUC
0,83).

Durch die morphologische Analyse konnte die aus Studien von Laurent et al. (64) und
Hitmair et al. (73) bekannte hohe Sensitivitdt der MRT bei gleichzeitiger Anhebung der
Spezifitdt repliziert werden. Dies gelang aber, bei der in der Studie durchgefiihrten
Befundung des Bildmaterials durch drei Radiologen nicht iiber das Niveau der CT
hinaus. Bei der Befundung erreichten die MRT-Untersuchungen gleichwertige
Ergebnisse wie die Computertomographie, sowohl bei der Sensitivitét, als auch bei der

Spezifitit.

Die von Diederich et al. (5) bemerkte Erweiterung der diagnostikrelevanten
Moglichkeiten durch die Sequenzwahl der MRT mit T;-, Tr-, und
Kontrastmitteldynamik konnte nur fiir die kontrastmitteldynamischen Untersuchungen
in Kombination mit den CT-Aufnahmen beobachtet werden. In den MRT T;- und T»,-
Wichtungen konnte weder bei Homogenitétsanalyse, noch bei der Messung des Signal-
zu-Rauschen-Verhiltnisses eine relevante Verteilung dieser Parameter filir die

Unterscheidung maligner von benignen Lungenlédsionen erfasst werden.

Fiir die Verlaufskontrolle oder Friitherkennungsuntersuchungen von Lungenrundherden

scheint die MRT wie von Primack et al. (86) angemerkt, sich als ideales Verfahren
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anzubieten, da es sich um ein strahlungsfreies Verfahren mit der Mdéglichkeit einer der
CT gleichwertigen Aussagekraft handelt.

Eine moglichst genaue Trennung maligner von benignen Lésionen lieB sich durch die
Kombination der CT mit den MRT-protonengewichteten und Kontrastmittelsequenzen
erreichen. Hierbei lag die Sensitivitit bei 96 % bei einer Spezifitidt von 73 %. Diese
Kombination ergab bei einer der CT gleichwertigen Sensitivitit eine um 18 %
verbesserter Spezifitdt. Das Kontrastmittelverhalten der Lungenldsionen zeigte auch im
MRT, daBl maligne Lungenldsionen stirker Kontrastmittel aufnehmen. Besonders eine
noduldre Kontrastmittelaufnahme wies in unserer Studie auf einen malignen Rundherd
hin. Keine Aufnahme von Kontrastmittel zeigten in unserer Studie ausschlieBlich
benigne Herde. In einer weitergehenden Kontrastmitteluntersuchung von Schaefer et al.
(79) zeigten maligne Rundherde zusitzlich einen schnellere und stirkere maximale
Kontrastmittelaufnahme. In MRT-Kontrastmittel-Studien von Ohno et al. (77) zeigte
sich ebenfalls ein signifikant schnellerer und stirkerer Kontrastmittelanstieg bei den
malignen Lungenrundherden. Wie von Seemann et al. (92) bei der
Lungenrundherdbeurteilung  mittels HRCT  angemerkt, stellen entziindliche
Pseudotumoren eine groBe Schwierigkeit flir die Dignitétseinschitzung dar, da ihre
morphologische Erscheinung einen malignen Rundherd suggerieren. Dies gilt wie in
Studien von Ohno et al. (77) gezeigt auch fiir die Kontrastmittelaufnahme bei
entziindlichen Tumoren im MRT, da diese einen signifikant stirkerer und schnelleren

Kontrastmittelanstieg als benigne Rundherde und maligne Neoplasien aufwiesen.

Fiir eine Verifizierung dieser Daten und einen Vergleich mit Ergebnissen, die dem
klinischen Befundungsalltag entsprechen, wurde eine vergleichende Befundung des
Bildmaterials durch drei Radiologen durchgefiihrt. Bei den Befundungssitzungen
wurden in Hinsicht auf die Sensitivitdit die Werte der morphologischen Analyse
reproduziert. Die mittlere Sensitivitdt aller Untersucher in allen CT-Untersuchungen lag
bei 95 %. Dasselbe gilt fiir die Spezifitdt der Untersucher bei den CT-Untersuchungen.
Hier lag die Spezifitit im Mittel bei 41 %. Studien die eine vergleichende
Untersucherbeurteilung von Rundherden im CT und MRT untersucht haben, liegen

nach unseren Erkenntnissen noch nicht vor.
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Bei den  MRT-protonengewichteten  Untersuchungen  konnte in  den
Befundungssitzungen eine der CT-Untersuchung fast gleichwertige Sensitivitit von 89
% erreicht werden. Die Spezifitit der MRT-Protonenwichtungen war hierbei mit 42 %
fast identisch mit der CT-Befundung. Die alleinige Befundung der MRT-
Protonenwichtungen erwies sich hier der CT-Befundung als nahezu gleichwertig.
Durch Hinzunahme der Kontrastmittelaufnahmen konnte die Sensitivitit der MRT-
Befundung auf 91 % leicht verbessert werden. Die Spezifitit konnte mit 41 % nicht
weiter gesteigert werden. Alle Untersucher erreichten bei der Sensitivitédt gleichwertige
Ergebnisse. Auch das verwendete Verfahren (CT oder MRT) hatte keine Auswirkung
auf die Ergebnisse der Sensitivitét. Es zeigte sich bei der Spezifitidt sowohl bei den CT-,
als auch den MRT-Befundungen eine deutliche Untersucherabhingigkeit, diese war
jedoch nicht vom verwendeten Verfahren (CT oder MRT) abhédngig. Diese
Unterschiede waren durch eine in beiden Verfahren zu erkennende deutlich hdhere
Spezifitit von Untersucher 3 begriindet, was die diagnostische Erfahrung dieses
Untersuchers widerspiegelt. Die Odds-Ratio von Untersucher 3 betrug 66 im Vergleich
zum Mittelwert der Untersucher. Die Odds-Ratio der Untersucher 1 und 2 unterschieden
sich nicht signifikant (Odds Ratio Untersucher 1 im Vergleich zum Mittelwert der
Untersucher =0,07. Odds Ratio Untersucher 2 im Vergleich zum Mittelwert der
Untersucher =0,23). Die Wiederholung der Sitzungen mit dem gleichen Bildmaterial
ergab keine Verbesserung der zweiten zu den ersten Befundungssitzungen (Odds Ratio
Session 1 im Vergleich zu Session 2 =1,11), so daf} sich kein Recall-bias feststellen lief3.
Zur Interpretation dieser Werte muss angemerkt werden, da3 bei allen Radiologen
Erfahrungen bei der Befundung von Lungenldsionen im CT vorlagen, aber keiner der
Radiologen Erfahrungen bei der Befundung von Lungenldsionen im MRT hatte.

Wiinschenswert wére eine weitere Verifizierung dieser Daten an einem grofleren
Patientenkollektiv, da die Patientenanzahl von 46 eine der Limitationen der Studie
darstellt. Um mehr Information tiber die Mdglichkeiten der MRT im klinischen Einsatz
zu gewinnen, wiren erginzende Studien mit groBBeren Fallzahlen und einer intensiveren,
prdoperativen Dignitétseinschitzung durch eine moglichst groe Anzahl von
radiologischen Fachirzten wiinschenswert. Dariiber hinaus bleiben beim jetzigen
Entwicklungsstand Einschrinkungen fiir die MRT bei diskreten

Parenchymverdnderungen und bei der Detektion kleiner Rundherde bestehen. Es
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konnen jedoch inzwischen, wie Studien von Schifer et al. (85) gezeigt haben, auch
Rundherde groBer 6 mm zu 100 % erkannt werden. Durch die Weiterentwicklung der
MRT und richtige Wahl der Parameter bei der MRT-Erstellung sind auch kleinere
Herde prinzipiell darstellbar und Herde ab ca. 4 mm konnen mit hoher
Wahrscheinlichkeit erkannt werden.

Die in Studien von Patz et al. (19), Sone et al. (24) und Brogdon et al. (25) angefiihrte
Notwendigkeit einer verbesserten Spezifitit der radiologischen Diagnostik bei fokalen
Lungenldsionen, spiegelte sich auch in unserer Studie wieder. In der aktuellen Praxis ist
eine Vielzahl von zusitzlichen invasiv bioptischen Eingriffen, Verlaufskontrollen mit
Strahlenbelastung oder Operationen zu beméngeln. Es wurden 94 %, der an der Studie
beteiligten Patienten, in der Annahme es liege ein maligner Herd vor, operiert. Dies
spiegelt den hohen Bedarf an verbesserter Differentialdiagnostik wieder, da von den 22

Patienten mit einem benignen Rundherd 19 (86 %) der Patienten operiert wurden.
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5. Zusammenfassung

Studienziel: Die Studie sollte die Qualitdt der Dignititsbeurteilung mittels Computer-
und Magnet-Resonanz-Tomographie bei fokalen Lungenldsionen vergleichen. Es
sollten die Mdglichkeiten zur Dignititsbestimmung durch die Computer- und Magnet-
Resonanz-Tomographie, sowie durch Kombination dieser Methoden erfasst werden.
Die Bedeutung  der einzelnen morphologischen und kontrastmittelkinetischen
Charakteristika von Lungenrundherden in Hinblick auf ihre Mdglichkeiten zur

Unterscheidung maligner von benignen Lungenrundherden sollte herausgestellt werden.

Material und Methoden: 46 Patienten mit einem solitdren Lungenrundherd ungeklarter
Dignitdt wurden mittels CT und MRT untersucht. Zusétzlich wurden mittels MRT
kontrastmitteldynamische Studien angefertigt. Per Resektion und histologischer
Analyse oder langjdhriger Verlaufskontrolle wurden 22 Rundherde als benigne und 24

als maligne erkannt.

Ergebnisse: Im CT sind die fiir eine Dignititsbeurteilung signifikanten Parameter:
Form, Randerscheinung, Spikulierung, Vessel-sign und Pleuraanschlul bzw.
Pleuraretraktion. In der MRT-Protonenwichtung sind die fiir eine Dignititsbeurteilung
signifikanten Parameter: Form, Randerscheinung, Inhomogenitdt und das Vessel-sign.
Bei den MRT-Kontrastmittelaufnahmen sind die fiir die Dignitéitseinschitzung
signifikanten Parameter: keine Aufnahme von Kontrastmittel, homogene, inhomogene,
ringféormige oder noduldre Kontrastmittelaufnahme. Bei Verwendung der auf dem
Niveau p<0,05 signifikanten Parameter ergeben sich fiir die einzelnen
Untersuchungsmethoden folgende Sensitivitdt und Spezifitit: CT 96 % Sensitivitét,
55 % Spezifitit; MRT-Protonenwichtung 92 % Sensitivitdt, 64 % Spezifitat; MRT-
Protonenwichtung kombiniert mit Kontrastmitteldynamik: 92 % Sensitivitit, 59 %
Spezifitit; CT kombiniert mit MRT-Protonenwichtung und Kontrastmittel-
untersuchungen: 96 % Sensitivitdt, 73 % Spezifitit. Bei einer durchgefiihrten
statistischen Analyse nur unter Berilicksichtigung der morphologischen Kriterien Form
und Randerscheinung lieB sich im CT bereits eine Sensitivitit von 96 % bei einer

Spezifitit von 55 9% erreichen. Bei der MRT-Protonenwichtung lag unter
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ausschlieBlicher Beriicksichtigung der morphologischen Merkmale Form und

Randerscheinung die Sensitivitédt bei 96 % bei einer Spezifitdt von 50 %.

Zum Vergleich dieser Ergebnisse mit dem Befundungsalltag in radiologischen Kliniken
wurden Befundungssitzungen mit dem CT- und MRT-Bildmaterial durch 3 Radiologen
durchgefiihrt. Es ergaben sich folgende Werte: Sensitivitit der CT-Befundung: 95 %.
Spezifitit der CT-Befundungen: 41 %. Sensitivitit bei der MRT-Protonenwichtung:
89 %, Sperzifitdt bei der MRT-Protonenwichtung: 42 %. Sensitivitdt bei der MRT-
Protonenwichtung kombiniert mit KM-Befundungen: 91 %, Spezifitit bei der MRT-
Protonenwichtung kombiniert mit KM-Befundungen: 41 %.

SchluBfolgerung: MRT-protonengewichtete Aufnahmen lassen sich gleichwertig bei der
Dignitétseinschitzung zu CT-Aufnahmen verwenden. Die Kombination aus CT, MRT-
Protonenwichtung und MRT-KM-Studien lieferte das beste Ergebnis bei einer
Sensitivitit von 96 % und einer Spezifitit von 73 %. Die Befundungen des
Bildmaterials durch drei Untersucher erreichte eine vom Verfahren (CT oder MRT)
unabhéngige Sensitivitdt von im Mittel 91 %, bei einer vom Verfahren (CT oder MRT)
unabhéngigen Spezifitit von im Mittel 41 %.
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7. Tabellenanhang

Tabelle 17: Diagnosen

Nr.  benigne/ maligne  Diagnose

1 benigne Verlauf*

3 benigne Verlauf*

4 benigne Hamartochondrom

5 benigne Hamartochondrom

6 benigne Hamartochondrom

8 benigne Hamartochondrom

9 benigne Hamartochondrom

10 benigne entziindliche Lasion

12 benigne entziindliche Lasion

13 benigne entziindliche Lasion

14 benigne entziindliche Lasion

15  maligne Bronchial-Karzinom (Adeno-Karzinom)

16  maligne Bronchial-Karzinom (Adeno-Karzinom)

17  maligne Karzinoid

18  maligne Bronchial-Karzinom (Adeno-Karzinom)

20  maligne Bronchial-Karzinom (Adeno- Karzinom)

21 maligne Bronchial-Karzinom (Adeno- Karzinom)

22 maligne Bronchial-Karzinom (Plattenepithel- Karzinom)
23 maligne Bronchial-Karzinom (Plattenepithel- Karzinom)
25  maligne Bronchial-Karzinom (Adeno- Karzinom)

26  maligne Bronchial-Karzinom (Plattenepithel- Karzinom)
27  maligne Bronchial-Karzinom (Plattenepithel- Karzinom)
28  maligne Bronchial-Karzinom (Kleinzeller)

29  maligne Bronchial-Karzinom (Kleinzeller)

31  maligne Metastase (Adeno- Karzinom)

32 maligne Metastase (Ewing-Sarkom)

37  maligne Bronchial-Karzinom (Plattenepithel- Karzinom)
38  benigne entziindliche Lasion

39  benigne Tuberkulom

40  maligne Bronchial-Karzinom (Plattenepithel- Karzinom)
41  benigne Hamartochondrom

42 benigne Hamartochondrom

43 benigne Hamartochondrom

44  maligne Metastase (Adeno- Karzinom)

45  maligne Bronchial-Karzinom (Kleinzeller)

46  benigne Hamartochondrom

47  maligne Metastase (Adeno- Karzinom)

48  benigne Hamartochondrom

51  maligne Bronchial-Karzinom (Adeno- Karzinom)

52 maligne Bronchial-Karzinom (Adeno- Karzinom)

53 benigne Verlauf*

54  maligne Metastase (Adeno-Karzinom)

55  benigne Lymphknoten (intrapulmonal)

61  benigne Hamartochondrom

62  maligne Bronchial-Karzinom (Plattenepithel-Karzinom)
65  benigne Hamartochondrom

*wegen langjahriger Verlaufskontrolle als benigne eingestufte Herde
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Tabelle 18: Ergebnisse der morphologische Analyse der CT-Bilder mit Sensitivitét, Spezifitét,
Konfidenzintervallen (KI), NPV, PPV, Accuracy fiir die morphologischen Zeichen mit p<0,05.

Zeichen* Sensitivitdt 95% KI  Spezifitit 95% KI NPV 95% KI PPV 95% KI Accuracy 95% KI

1 96 79,100 55 32.76 92 64,100 70 51,84 76 61, 87
2 88 68,97 82 60,95 86 64,97 84 64,95 &5 71,94
3 79 58,93 82 60,95 78 5693 83 61,95 &0 66, 91
4 71 49,87 86 65,97 73 52,88 8 62,97 78 64, 89
5 33 16,55 91 71,99 56 38,72 80 44,97 6l 45,75
*

Zeichen = fiir die Dignitétseinschatzung relevante morphologische Eigenschaften der Rundherde

Tabelle 19: Ergebnisse der morphologische Analyse der MRT-Protonenwichtung mit Sensitivitét,
Spezifitit, Konfidenzintervallen (KI), NPV, PPV, Accuracy fiir die morphologischen Zeichen mit p<0,05.

Zeichen* Sensitivitidt 95% KI Spezifitdt 95% KI NPV 95% KI PPV 95% KI Accuracy 95% KI

1 100 86,100 36 17,59 100 63,100 63 46,78 70 54, 82
2 92 73,99 64 41,83 88 62,98 73 54,88 78 64, 89
3 71 49,87 77 55,92 71 49,87 77 55,92 74 59, 86
4 13 3,32 100 85,100 51 35,67 100 29,100 54 39, 69

*Zeichen = fiir die Dignitétseinschatzung relevante morphologische Eigenschaften bei der Rundherde

Tabelle 20: Ergebnisse der morphologische Analyse der MRT-Protonenwichtung und MRT-KM-Bilder
mit Sensitivitét, Spezifitat, Konfidenzintervallen (KI), NPV, PPV, Accuracy fiir die morphologischen
Zeichen mit p<0,05.

Zeichen* Sensitivitdt 95% KI Spezifitit 95% KI NPV 95% KI PPV 95% KI Accuracy 95% KI

1 100 86,100 32 14,55 100 78,100 62 42,78 67 52, 80
2 92 73,99 59 3,79 87 63,98 71 50,87 76 61,87
3 88 68,97 73 50,89 84 66,95 78 51,94 80 66, 91
4 67 45,84 96 77,100 72 57,85 94 25,100 80 66, 91
5 13 3,32 100 85,100 51 36,66 100 29,100 54 39, 69
*

Zeichen = fiir die Dignitétseinschatzung relevante morphologische Eigenschaften bei der Rundherde

Tabelle 21: Ergebnisse der morphologische Analyse der CT-, MRT-Protonenwichtung und MRT-KM-
Bilder mit Sensitivitét, Spezifitit, Konfidenzintervallen (KI), NPV, PPV, Accuracy fiir die
morphologischen Zeichen mit p<0,05.

Zeichen* Sensitivitit 95% KI Spezifitdt 95% KI NPV 95% KI PPV 95% KI Accuracy 95% KI

1 100 86,100 32 14,55 100 72,100 62 44,77 67 52,80
2 96 79,100 46 24,68 91 64,100 66 47,81 72 57, 84
3 96 79,100 59 36,79 93 70,100 72 52,87 78 64, 89
4 96 79,100 73 50,89 94 75,100 79 59,93 &5 71,94
5 88 68,97 82 60,95 86 65,97 84 63,96 85 71,94
6 83 63,95 86 65,97 83 63,95 87 64,98 85 71,94
7 71 49,87 86 65,97 73 53,88 85 60,97 78 64, 89
8 63 41,81 91 71,99 69 52,83 88 45,100 76 61, 87
9 29 13,51 100 85,100 56 41,71 100 3,100 63 48,77
10 4 0,21 100 85,100 49 34,64 100 0,100 50 35, 65

*Zeichen = fuir die Dignitétseinschatzung relevante morphologische Eigenschaften bei der Rundherde
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