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Zusammenfassung. Die friithzeitige und prézise Beurteilung des An-
sprechverhaltens systemischer Tumortherapien bei Krebserkrankungen
mit Lungenmetastasen ist wesentliche Voraussetzung fiir eine adéquate
Therapieanpassung und -steuerung. Dies ist besonders im Hinblick auf
die starken Belastungen fiir den Patienten, sowie die Kosten einer Che-
motherapie von Bedeutung. Vor diesem Hintergrund wurde ein Software-
Assistent zur Tumorverlaufskontrolle entwickelt, der eine robuste und
reproduzierbare 3D-Volumetrie von Raumforderungen in der Lunge er-
laubt, selbst wenn diese komplex mit der Pleura oder grofien Geféfien
verbunden sind. Weiterhin wird die Verlaufskontrolle durch eine kom-
fortable Benutzerfiihrung, die Ubertragung der Rundherdpositionen aus
Voruntersuchungen in den aktuellen Datensatz und das automatische
Erstellen ausfiihrlicher Reportfiles unterstiitzt.

1 Einleitung

Je zeitiger und préziser Erfolg oder Misserfolg einer palliativen Chemotherapie
bei fortgeschrittenen Krebserkrankungen mit Lungenmetastasen erkannt wird,
desto frither und angemessener kann eine Anpassung einer ggf. nicht ausreichend
ansprechenden Therapie erfolgen. Dies ist besonders im Hinblick auf die starken
Belastungen und Nebenwirkungen fiir den Patienten sowie die oft sehr hohen
Kosten einer Chemotherapie von Bedeutung. Nach den aktuell fiir die Quantifi-
zierung der Tumorgrofe in klinischen Studien verwendeten RECIST-Kriterien [1]
gilt die Anderung des maximalen axialen Rundherd-Durchmessers der gréBten
Metastasen um mehr als +20% oder -30% in zwei CT-Aufnahmen im Abstand
von 2-3 Therapiezyklen (3-6 Monaten) als Schitzung fiir eine Volumenzu- oder -
abnahme und damit als Indikator fiir den Therapieerfolg. Durch eine robuste und
reproduzierbare 3D-Volumetrie kann ein fehlendes Ansprechen auch nur einzel-
ner Herde auf die Therapie zuverlassiger und ggf. auch friither detektiert werden.
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Im Gegensatz zu spezialisierten Screening-Anwendungen, bei denen in der Regel
nur kleine Rundherde (3-10 mm) zu quantifizieren sind, liegen bei der onkolo-
gischen Verlaufskontrolle oft mehrere gréBere, vielfach nicht kugelfé6rmige Meta-
stasen vor. Mit Hilfe eines Software-Tools, welches weitgehend unabhéngig vom
Benutzer eine Segmentierung und 3D-Volumetrie durchfiihrt, vermeidet man so-
wohl Unannehmlichkeiten und Ungenauigkeiten einer manuellen Vermessung,
als auch Fehleinschdtzungen aufgrund einer nicht gerechtfertigten Rundheits-
annahme. Entscheidend fiir die Akzeptanz eines Software-Werkzeuges fiir die-
se Aufgabe sind neben der Genauigkeit der Segmentierung insbesondere auch
Workflow-Aspekte. Fiir eine Verlaufskontrolle bei multiplen Metastasen ist eine
Unterstiitzung der Identifikation korrespondierender Rundherde in zwei Aufnah-
men unerlésslich, was eine Registrierung notwendig macht.

Forschungsarbeiten zur Segmentierung und Volumetrie von Raumforderun-
gen in Lungen-CT-Daten wurden bislang im Wesentlichen motiviert durch hohe
Aufnahmezahlen, die im Rahmen von CT-Screening-Studien zur Lungenkrebs-
fritherkennung zu befunden sind. Dabei wurde grofies Gewicht auf die Repro-
duzierbarkeit der Quantifizierung kleiner Rundherde gelegt [2,3]. Diese haben
in vielen Féllen eine anndhernd kugelférmige Form und in der Regel nur leich-
ten Kontakt zur Pleura oder zu Geféfien [4]. Erste kommerzielle Softwarepakete,
die fiir Screening-Untersuchungen gedacht sind, werden seit 2002 am Markt ein-
gefiihrt (R2, Siemens, GE, Philips). Diesen Werkzeugen ist gemeinsam, dass die
Segmentierung komplexer Tumoren mit deutlichem GefaB3- oder Pleurakontakt
in vielen Fillen nicht gut gelingt und Korrekturméglichkeiten fiir den Nutzer
h&ufig nicht vorhanden oder umsténdlich zu bedienen sind. Die Registrierung
der Positionen gelingt bei einigen Produkten nur bei dhnlicher Atemlage des
Patienten in beiden zu vergleichenden Aufnahmen.

Der vorgestellte Applikationsprototyp erlaubt eine robuste und reproduzier-
bare Volumetrie komplex mit der Pleura oder grofien Gefdfien verbundener
Raumforderungen in Lungen-CT-Daten. Er wurde in mehreren Studien evaluiert
und bietet einen komfortablen und intuitiven Workflow, der nicht auf Screening-
Anwendungen beschrankt ist, sondern auch die Verlaufskontrolle bei Chemothe-
rapie multipler Lungenmetastasen erlaubt.

2 Methoden

Sowohl in Erst- als auch in Verlaufsuntersuchungen markiert der Benutzer gefun-
dene Raumforderungen zunédchst mit einem Mausklick. Im Verlaufsfall wird er
dann ggf. aufgefordert, den Rundherd einem in der Erstuntersuchung gefundenen
zuzuordnen oder ihn als neu zu klassifizieren. Dabei wird er von der Verlaufs-
registrierung unterstiitzt, welche die wahrscheinlichste Entsprechung vorschligt.
Die Registrierung benétigt lediglich vollautomatisch vorab erzeugte, separate
Masken fiir die Lungenfliigel in beiden Datensitzen (vgl. [5,6]), um mit Hil-
fe eines nichtlinearen relativen Koordinatensystems Markerpositionen zwischen
Voraufnahme und Verlaufsaufnahme umzurechnen. Anschlieend kontrolliert der
Benutzer, ob die automatisch erzeugte ROI den Rundherd komplett beinhaltet
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Abb. 1. Der Software-Assistent im Modus ,,Erstuntersuchung”: Im linken Viewer kann
der Benutzer einzelne Rundherde durch Mausklicks anwéhlen und die Segmentierung
starten. Im rechten Viewer kann die Segmentierung und die Lage des Tumors auch in
einer herangezoomten 3D-Ansicht {iberpriift werden.
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und initiiert dann die Segmentierung und Analyse. Diese besteht aus einem hy-
briden Verfahren, das mit morphologischen Methoden verbundene Strukturen
wie Pleura und Gefiafien abtrennt. Eine Schwellwert-basierte Segmentierung der
verbliebenen Rundherdmasse und Volumetrie unter Beriicksichtigung der Parti-
alvolumeneffekte in den Randbereichen bestimmt abschlielend das Rundherd-
volumen sowie dessen Histogramm und mittlere Dichte.

Die Segmentierung kann iibersichtlich in einer 3D-Visualisierung (s. Abb.
1) und detaillierter in drei orthogonalen Schichtdarstellungen {iberpriift und,
falls im FEinzelfall erforderlich, leicht durch interaktives Anpassen eines Rund-
heitsparameters optimiert werden. Die Ergebnisse aller bearbeiteten Rundherde
werden zu einem Report zusammengefasst, welcher neben den einzelnen und
aufsummierten Rundherdvolumina im Verlaufsfall auch deren Entwicklung seit
der Voruntersuchung beinhaltet und Fehlerschranken fiir die Anderungsrate der
Gesamttumorlast der Lunge schétzt.

3 Ergebnisse

Die Entwicklung der Volumetrie wurde anhand einer eigens erstellten Datenbank
mit iiber 750 Rundherden aus unterschiedlichen Scannern verschiedener Kliniken
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durchgefiihrt. Fiir eine Reproduzierbarkeitsstudie standen je zwei binnen weni-
ger Minuten aufgenommene klinische Low-Dose-Scans von insgesamt 4 Patienten
mit Lungenmetastasen zur Verfiigung. Darin wurden insgesamt 53 Raumforde-
rungen von zwei Benutzern mehrfach volumetriert. Die Raumforderungen wie-
sen ein durchschnittliches Volumen von 2,2ml (Min. 0.004ml, Max. 17ml) auf.
Fiir jeden der Benutzer unterschieden sich die Resultate fiir Erst- und Zweit-
aufnahme im Median um weniger als 3,5% des Tumorvolumens (entsprechend
ca. 1% Durchmesserdnderung einer Kugel mit dquivalentem Volumen). Die me-
diane Inter-Observer-Variabilitat (bzgl. derselben Aufnahme) betrug weniger als
1,5% des segmentierten Volumens. Weiter wurden in einer Phantomstudie 5, 10
und 20mm grofe Rundherde mit einem validierten Computerprogramm generiert
und einem klinischen CT-Lungendatensatz tiberlagert (4-Zeilen Multidektor-CT:
4x2mm Schichtkollimation). Weitere Herde simulierten ein Groflenwachstum in
10%-Schritten bis max. 50% und Volumenverdoppelung. Die lineare Regressi-
on zeigt eine hohe Ubereinstimmung des berechneten mit dem realen (simu-
lierten) Volumenanstieg bei 10 und 20mm Herden. Bei 5mm Herden wurden
geringe Volumenzunahmen unterschitzt. Wahrend bei Rundherden mit 10 und
20mm Durchmesser ein Anstieg des Volumens um 10% sicher erkannt wurde,
war bel 5mm Durchmesser erst eine Volumenzunahme um 20% sicher erfassbar
(95% Konfidenzintervall). Ferner wurden 5, 10 und 20mm grofie Herde in 10%-
Schritten mit der Pleura iiberlappend simuliert. Bei den 5mm-Rundherden war
fiir eine Uberlappung von bis zu 70% ohne, und bis zu 90% mit 1-2 Parameter-
korrekturen eine Volumetrie der Rundherde moglich. Bei 10 und 20mm groflen
Rundherden war auch bei bis zu 90% Uberlappung keine Parameterkorrektur
fiir die Volumetrie erforderlich.

4 Diskussion

Die Patienten-Studie zeigt eine gute Reproduzierbarkeit der Volumetrie, so-
wohl im Inter-Observer-Vergleich als auch im Verlaufsfall. Die wenigen grofleren
Abweichungen traten bei Herden mit Zwerchfellkontakt auf. Es ist geplant,
den Segmentierungs-Algorithmus fiir diese Fille gezielt zu erweitern. Bei der
Phantomstudie ist die relativ geringe Auflésung der CT-Daten von 2mm in
Langsrichtung zu beriicksichtigen, die eine Volumenmessung von kleinen Struk-
turen limitierte. Mit einer hoheren Z-Auflésung (=1mm) des CT-Scans sollte
auch bei bmm Durchmesser eine sichere Erfassung einer 10%-igen Volumenzu-
nahme méglich sein. Gegeniiber der herkémmlichen Durchmesser-Messung zei-
gen sich deutliche Vorteile. Die RECIST-Kriterien fordern eine Durchmesser-
Verdnderung von mindestens +20% bzw. -30%, welche - bei der in RECIST
angenommen sphérischen Form der Raumforderungen - Volumenverdnderungen
von ca. +73% bzw. -66% entsprechen. Die angefiihrten Studien zeigen hingegen,
dass mit der vorgestellten Software bereits Volumenverdnderungen von 20% (bei
groferen Herden sogar nur 10%) zuverlissig detektiert werden kénnen. Damit
verringern die automatische Volumetrie und effiziente Unterstiitzung bei der Zu-
ordnung der Rundherde zwischen den Aufnahmen nicht nur den zu betreibenden
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Aufwand, sondern fiihren zu signifikant héherer Zuverlissigkeit und Aussagekraft
der Ergebnisse der onkologischen Verlaufskontrolle in der Lunge.
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