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REFERAT

Hintergrund und Zielsetzung. Ein groRer Mediastinaltumor (sog. Bulk) gilt als etablierter Risikofak-
tor beim Hodgkin-Lymphom im Kindes- und Jugendalter und kann sehr exakt mit Hilfe géngiger Seg-
mentierungsverfahren abgeschétzt werden. Fir die onkologische Therapieverlaufsevaluierung ge-
brauchliche Richtlinien zur Beurteilung der Tumorausdehnung wie RECIST- (Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors) und Cheson-Kriterien bzw. die Ellipsoid-Methode der EuroNet-PHL-Studie
beinhalten hingegen Messungen auf Grundlage des bzw. der groBten, senkrecht zueinanderstehenden
Durchmesser. Ziel dieser Untersuchung ist daher der Vergleich dieser metrischen Methoden mit dem
Referenzstandard Tumorvolumetrie hinsichtlich Ubereinstimmung und Reproduzierbarkeit sowie Be-
urteilung der TumorgréRenreduktion.

Methoden. CT-Daten von 202 konsekutiven Patienten der EuroNet-PHL-C1-Studie mit mediastina-
lem Befall zwischen 2009 und 2010 wurden evaluiert. Nach Ausschluss von 123 Patienten konnten
die Tumorvolumina von 79 Patienten initial und zum Zeitpunkt des ersten Restagings dreidimensional
mit Hilfe der Segmentierungsmethode und der Ellipsoid-Methode der EuroNet-PHL-Studie sowie
zweidimensional auf Grundlage der Cheson-Kriterien und eindimensional auf Grundlage der RE-
CIST-Kriterien bestimmt werden, nachdem letztere in ein Volumen transformiert wurden. Fir die
Ubereinstimmung der Methoden erfolgte die Berechnung der mittleren prozentualen Abweichung und
der RSME (root mean square error), fur den Interobserver-Vergleich der mittleren relativen Interob-
server-Differenz und der Variationskoeffizienten. Bland-Altman-Plots dienten der graphischen Dar-
stellung der Zusammenhénge.

Ergebnisse. Hinsichtlich der Ubereinstimmung der Methoden bei der Bestimmung des Tumorvolu-
mens wich die Ellipsoid-Methode im Mittel um ca. -17 %, die transformierte Cheson-Methode um ca.
24 % und die transformierte RECIST-Methode um ca. 1200 % von der Referenzmethode ab. Die Tu-
morgrofRenreduktion wurde von allen Methoden im Durchschnitt nur leicht Uberschatzt (Ellip-
soid: 4,5 %, Cheson: 5,7 %, RECIST: 3 %). Hinsichtlich der Interobserver-Variabilitat wies die Seg-
mentierungs-Methode die beste Reproduzierbarkeit auf (VK: 9,4 %), gefolgt von der Ellipsoid-
(VK: 16,7 %), der Cheson- (VK: 17,8 %) und der RECIST-Methode (VK: 18,4 %).
Schlussfolgerung. Die manuelle Segmentierungsmethode ist am genauesten und am besten reprodu-
zierbar, jedoch aufgrund des hohen Zeitaufwands und der hohen Anforderungen an die Bildqualitét
flir den Einsatz in groBen multizentrischen Studien zum Hodgkin-Lymphom nicht geeignet. Eine ak-
zeptable Alternative fur die Bestimmung des mediastinalen VVolumens stellt lediglich die Ellipsoid-
Methode dar. Die RECIST-Methode ist fur die Abschatzung des mediastinalen Tumorvolumens beim
Hodgkin-Lymphom ungeeignet, hinsichtlich der Bestimmung des Therapieansprechens jedoch akzep-

tabel. Alle Alternativmethoden weisen eine hinreichende Reproduzierbarkeit auf.

Taufer, Susanne: Ubereinstimmung verschiedener Messverfahren zur mediastinalen Tumorvolumen-
bestimmung beim Hodgkin-Lymphom im Kindes- und Jugendalter, Halle (Saale), Univ., Med. Fak.,
Diss., 64 Seiten, 2018
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1. EINLEITUNG

Zur Behandlung maligner Tumorerkrankungen stehen dem Onkologen heutzutage multimodale
Therapiekonzepte zur Verfligung, welche operative Verfahren, medikamentdse Therapien insbe-
sondere mit Zytostatika und Antikorpern sowie die Strahlentherapie einschliefen. Um die Wir-
kung bzw. den Erfolg eines onkologischen Behandlungskonzepts sinnvoll und objektiv einzu-
schatzen, werden in Studien neben verschiedenen Parametern wie der Uberlebenszeit (Gesamt-
uberleben bzw. progressionsfreies Uberleben) oder patientenrelevanten Daten (z. B. Lebensqua-
litat) auch Tumorparameter herangezogen. Dazu wiederum gehdren die mit Hilfe nuklearmedizi-
nischer Verfahren (v. a. PET) bestimmte Stoffwechselaktivitat, laborchemisch nachgewiesene
Tumormarker, aber auch die mittels bildgebender Verfahren messbare Tumorgrdfenausdehnung,
welche sowohl beim Hodgkin- als auch bei Non-Hodgkin-Lymphomen eine prognostische Be-
deutung haben (Cheson et al., 2014). Mit Hilfe der Bildgebung ist es nicht nur mdglich, die exakte
Ausdehnung des Primartumors zu berechnen, sondern auch die GréRe und Anzahl von Lymph-
knoten- sowie Fernmetastasen zu bestimmen. Insbesondere in Phase-11-Studien zur Uberpriifung
der Wirksamkeit eines neuen Medikaments, jedoch auch in Therapieoptimierungsstudien, dient
die Bestimmung der TumorgroR3e als Grundlage fiir die Beurteilung der Effektivitat einer Thera-
pie. Fir das Hodgkin-Lymphom spielt die TumorgréRenbestimmung mittels bildgebender Ver-
fahren zusatzlich insofern eine Rolle, als dass das Vorliegen einer ,,bulky disease® bzw. eines
groRRen Mediastinaltumors einen anerkannten Risikofaktor darstellt (Mauch et al., 1978; Lee et
al., 1980; Willett et al., 1988; Barrington et al., 2014), der mit einer Prognoseverschlechterung
einhergeht, sodass Patienten entsprechend intensiver behandelt werden miissen.

Verschiedene Richtlinien, die den Untersuchern objektive Kriterien zur Bewertung einer Tu-
mortherapie liefern und die Vergleichbarkeit klinischer Studien ermdglichen sollen, wurden seit
einigen Jahrzenten etabliert. Dazu gehéren beispielsweise die WHO-Kriterien (World Health Or-
ganization, 1979) und die RECIST-KTriterien (Therasse et al., 2000; Eisenhauer et al., 2009), wel-
che zuletzt auch fiir Lymphome modifiziert wurden (Younes et al., 2017). Fir das Hodgkin-Lym-
phom im Speziellen fihrte man mit der Cotswolds-Modifikation der Ann-Arbor-Klassifikation
auch erstmals Kriterien ein, die Empfehlungen fur die Beurteilung des Therapieansprechens be-
inhalteten (Lister et al., 1989). Eine Erweiterung und Verbesserung dieser stellen die Therapiean-
sprechkriterien fir maligne Lymphome einer internationalen Arbeitsgruppe aus Onkologen, Ra-
diologen und Pathologen dar, die sogenannten International-Working-Group (IWG)- bzw. nach
dem Erstautor auch Cheson-Kriterien (Cheson et al., 1999; 2007; 2014).

All diese Richtlinien wurden bisher insbesondere in klinischen Studien mit erwachsenen Proban-
den getestet. Fir Kinder und Jugendliche existieren keine speziellen Empfehlungen beziglich der
Aus- und Bewertung klinischer Studien. Vielmehr sind diese abhangig vom jeweiligen Studien-

protokoll und Therapiezentrum.



1.1 Morbus Hodgkin im Kindes- und Jugendalter
1.1.1 Epidemiologie und Prognose

Die malignen Lymphome machen in Deutschland ca. 14,3 % aller Tumorerkrankungen im Kin-
des- und Jugendalter bis zum 18. Lebensjahr aus und stehen damit nach den Leukamien (30,4 %)
und den ZNS-Tumoren (23,6 %) bezogen auf die relative Haufigkeit an dritter Stelle. Dennoch
ist das Hodgkin-Lymphom mit einer relativen Haufigkeit von 4,5 % in Bezug auf alle malignen
Tumorleiden im Kindesalter eine seltene Erkrankung. Jahrlich erkranken ca. 100 Kinder und Ju-
gendliche bis einschliellich zum 14. Lebensjahr bzw. ca. 150 bis einschlieBlich zum 18. Lebens-
jahr neu am Morbus Hodgkin. Das mediane Alter bei Erkrankungsbeginn liegt bei 12 Jahren und
7 Monaten. Kleinkinder erkranken sehr selten. Die Inzidenzrate nimmt bis zum 15. Lebensjahr
stetig zu, wobei Jungen insgesamt etwas haufiger betroffen sind als Madchen. Mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von ca. 99 % und einer 10-Jahres-Uberlebensrate von ca. 98 % gehért das Ho-
dgkin-Lymphom zu den malignen Erkrankungen mit den besten Uberlebenswahrscheinlichkeiten
im Kindesalter. Die Mortalitatsrate hat sich durch kontinuierliche Weiterentwicklung der Thera-
pie standig verringert und ist 15 Jahre nach Diagnosestellung mit 0,4 im Vergleich zu allen Tu-
morerkrankungen insgesamt (34,4) sehr niedrig. Jedoch treten bei ca. 13,2 % aller Hodgkin-Pati-
enten innerhalb von 30 Jahren nach der Diagnosestellung Zweitmalignome auf, was im Vergleich

zu allen anderen Malignomen (6,6 %) relativ viel ist (Kaatsch et al., 2016).

1.1.2 Pathogenese und Pathologie

Der Morbus Hodgkin gehort ebenso wie die Non-Hodgkin-Lymphome zu den malignen Lym-
phomen, also den bésartigen Erkrankungen des lymphatischen Systems. Erstmals wurde die Er-
krankung 1832 von dem britischen Arzt und Pathologen Thomas Hodgkin beschrieben (Hodgkin,
1832). Aus bisher noch unklarer Ursache kommt es zu einer Expansion entarteter monoklonaler
B-Lymphozyten vor allem in lymphatischen Geweben (Kuppers et al., 1999). Durch lymphogene
und hamatogene Streuung sowie die Ausbreitung per continuitatem sind jedoch auch extralym-
phatische Gewebe, wie die Lunge, die Leber, die Haut, serése Haute oder das Knochenmark be-
troffen. Wahrscheinlich ist, dass ein Zusammenspiel verschiedener Faktoren, wie Umweltfakto-
ren, genetische und ethnische Faktoren zum Ausbruch der Erkrankung fuhrt. Als Risikofaktoren
gelten virale Infektionskrankheiten, wie eine EBV- oder HIV-Infektion (Biggar et al., 2000;
Swerdlow, 2003; Young und Murray, 2003), sowie verschiedene Krankheiten mit Immundefek-
ten oder immunsuppressive Therapien (Filipovich et al., 1992; Knowles, 1999; Suarez et al.,
2015).



Nach histologischen Gesichtspunkten unterteilt die WHO das Hodgkin-Lymphom in folgende
Gruppen:

Tab. 1: WHO-Einteilung des Morbus Hodgkin nach Histologie
Nach (Harris et al., 2000)

1. Kilassisches Hodgkin-Lymphom
e Nodular-sklerosierender Typ
e Gemischtzelliger Typ
e Lymphozytenreicher Typ
e Lymphozytenarmer Typ

2. Nodulares lymphozytenpradominates Hodgkin-Lymphom

Das klassische Hodgkin-Lymphom tritt mit ca. 95 % weitaus haufiger auf als das nodulére lym-
phozytenpradominante mit ca. 5 % (Harris et al., 2000). Im Kindes- und Jugendalter wird der
lymphozytenpradominante Typ als eigenstandige Krankheitsentitat gewertet, sodass hierfiir spe-
zifische Therapiestudien und -pléne existieren (Mauz-Kérholz et al., 2007; 2015). Die malignen
Zellen beim klassischen Typ des Morbus Hodgkin sind die mehrkernigen und nach ihren Entde-
ckern benannten Reed-Sternberg-Riesenzellen, welche aus den einkernigen Hodgkin-Zellen (ent-
artete B-Lymphozyten) fusionieren. Fir den lymphozytenpradominaten Typ sind die sogenannten

L- und H-Zellen (lymphozytare und histiozytdre Zellen) typisch.

1.1.3 Krankheitsstadien und Prognosefaktoren

Wie die meisten malignen Tumorentititen galt auch der Morbus Hodgkin zunachst als unheilbare
Erkrankung. Seit der Mitte des 20. Jahrhunderts jedoch konnte insbesondere mit der Anwendung
der Strahlentherapie die Prognose der Patienten stetig verbessert werden (Kaplan und Rosenberg,
1966). Bereits zu diesem Zeitpunkt erfolgte eine von der Tumorausdehnung abhé&ngige Therapie-
planung. Wéhrend der kurative Therapieansatz zunéchst vorwiegend die Bestrahlung umfasste
und Chemotherapeutika nur zur palliativen Behandlung eingesetzt wurden, existieren heutzutage
stadienorientierte Therapiekonzepte mit beiden Methoden, die dazu fihren, dass die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei Erwachsenen etwa 85 % und bei Kindern etwa 99 % betragt (Kaatsch et al.,
2016; Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutsch-
land e.V., 2017).

Ein wichtiges Kriterium fiir die Therapieplanung ist daher die Ausbreitung des Tumors im Kor-

per, welche sich in der Einteilung der Krankheitsstadien widerspiegelt. Diese Stadieneinteilung



erfolgt heutzutage nach der Ann-Arbor-Klassifikation bzw. nach der Cotswolds-Modifikation der
Ann-Arbor-Klassifikation:

Tab. 2: Cotswolds-Modifikation der Ann-Arbor-Klassifikation
Modifiziert nach (Lister et al., 1989)

Stadium  Definition

Befall einer Lymphknotenregion

| oder:
Vorliegen eines lokalisierten extranodalen Herdes (IE)
Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells
oder:
Vorliegen lokalisierter extranodaler Herde mit Befall einer oder mehrerer Lymph-
knotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (IIE)
Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen beidseits des Zwerchfells
oder:
Befall lokalisierter extranodaler Herde und Lymphknoten beidseits des Zwerch-
fells (I11E)

" Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder
ohne Lymphknotenbefall

E = Extranodal

Zum lymphatischen System werden Lymphknoten, Milz, Thymus, Waldeyer-Rachenring, Blind-
darm und Peyer-Plaques gezéhit.

Neben der Tumorausdehnung existieren diverse Faktoren, deren prognostische Wertigkeit fiir das
Hodgkin-Lymphom untersucht wurden bzw. belegt sind. Dazu gehdren Alter, Geschlecht, das
Vorliegen von B-Symptomen, die Blutsenkungsgeschwindigkeit, die Zahl der weil3en Blutzellen,
der Serumalbumin- und Hamoglobinspiegel usw. (Hasenclever und Diehl, 1998; Cuccaro et al.,
2014).

Im Rahmen von klinischen Studien der Gesellschaft fuir Padiatrische Onkologie und Hdmatologie
(GPOH) spielen fir die Zuordnung der Patienten zu den Therapiegruppen jedoch v. a. folgende
Faktoren eine Rolle: der Extranodalbefall, das Vorliegen von B-Symptomen, die Blutsenkungs-
geschwindigkeit und der Nachweis einer groRen zusammenhangenden Tumormasse (Yiallouros,
2016).

Ein extranodaler Befall liegt dann vor, wenn sich die Erkrankung von einem Lymphknoten bzw.
einer Lymphknotenregion in das unmittelbar angrenzende Gewebe oder Organ ausbreitet (per
continuitatem, z. B. in die Pleura, das Pericard oder die Lunge), und betrifft nur die Stadien | bis

I1l. Ein Befall von Organen, die sich nicht in unmittelbarer Nachbarschaft zu einer



Lymphknotenregion befinden, wird als Stadium IV gewertet, da die Ausbreitung in diesem Fall
hédmatogen erfolgt. Ein Leberbefall wird dem Stadium 1V zugeordnet (Yiallouros, 2016).

Neben dem Extranodalbefall wird auch das Vorhandensein von B-Symptomen als Risikofaktor
gewertet. Dazu gehdren: ein unklarer Gewichtsverlust von mehr als 10 % innerhalb der letzten 6
Monate und/oder andauerndes oder wiederholt auftretendes Fieber (lber 38°C) unklarer Ursache
und/oder starker Nachtschweil3. Beim Auftreten von B-Symptomen wird das Krankheitsstadium
zusétzlich durch den Buchstaben ,,B*“ gekennzeichnet, beim Fehlen dieser Symptome zusétzlich
durch den Buchstaben ,,A“ (Lister et al., 1989).

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) kann bei vielen entztindlichen Erkrankungen, aber auch
bei Tumorerkrankungen erhéht sein. Beim Morbus Hodgkin gilt ein BSG-Wert ab 30 mm als
Risikofaktor (Yiallouros, 2016).

Auch das Vorliegen einer groRen zusammenhangenden Tumormasse (,,bulky disease®) stellt auf-
grund der hoheren Rezidivwahrscheinlichkeit einen international anerkannten Risikofaktor dar,
der eine intensivierte Therapie zur Folge hat (Mauch et al., 1978; Lee et al., 1980; Barrington et
al., 2014). Eine ,,bulky disease* aulerhalb des Thorax lag nach den Cotswolds-Kriterien vor,
wenn die grolte zusammenhédngende Tumormasse eine Ausdehnung von mehr als 10 cm aufwies.
Ein mediastinales Lymphknotenkonglomerat wurde zudem als Bulk bezeichnet, wenn die maxi-
male Weite des Mediastinums in einer p.a.-Projektion des Réntgen-Thorax mindestens 1/3 des
Gesamtthoraxdurchmessers betrug (gemessen auf Hohe BWK 5/6). Dem Krankheitsstadium
wurde in diesem Fall der Buchstabe ,,X* angehangt (Lister et al., 1989). Im aktuellen Konsensus-
bericht zum Staging und Response-Assessment von Lymphomen (Lugano-Klassifikation) wird
die prognostische Bedeutung einer grofRen mediastinalen Tumormasse betont, gleichzeitig jedoch
empfohlen, den groBten Tumordurchmesser CT-gestlitzt zu bestimmen, was die zusétzliche An-
fertigung von Rontgen-Aufnahmen Uberfliissig macht. Auch die Kennzeichnung mit dem Buch-

staben ,,X* ist nicht langer notwendig (Cheson et al., 2014).

1.2 Methoden zur Bestimmung der Tumorgrofie

Schon seit den 50er bzw. 60er Jahren des 20. Jahrhunderts wurde versucht, objektive Kriterien
fur die Therapie bosartiger Erkrankungen zu definieren, die das Ansprechen auf eine systemisch-
onkologische Therapie beurteilen. Nach Zubrod et al. galt das Ansprechen auf eine Therapie als
positiv, wenn sich entweder die gesamte messbare Tumormasse verringert hatte, keine Lasion an
GroRe zugenommen hatte und keine neuen L&sionen entstanden waren oder die behandelnden
Arzte unter Beriicksichtigung von subjektiven Ansprechkriterien und unerwiinschten Wirkungen
zu dem Schluss kamen, dass die Behandlung fir den Patienten von Nutzen war (Zubrod et al.,
1960).



Mit der Weiterentwicklung der bildgebenden Verfahren einhergehend haben sich insbesondere
die radiologisch-morphologischen Veranderungen der Tumormasse als objektive Kriterien fur die

Beurteilbarkeit des Therapieansprechens etabliert.

1.2.1 WHO-KTriterien

In dem Versuch, die bis dahin relativ untibersichtliche und uneinheitliche Literatur zur Bewertung
von Krebstherapien zu vereinfachen und damit auch fiir verschiedene Untersucher vergleichbar
zu machen, verfasste die WHO 1979 ein Handbuch zur Auswertung von Ergebnissen von Tu-
mortherapien (World Health Organization, 1979). Danach wurde von allen messbaren Tumorla-
sionen anndherungsweise eine Flache bestimmt, indem man das Produkt aus dem groBten Langs-
und dem groiten Querdurchmesser der Ldsion bildete. Beim Vorliegen mehrerer Lasionen be-
rechnete man die Summe aller Produkte der gréRten orthogonalen Durchmesser der Lasionen
(,,sum of product diameters* - SPD). Die WHO-Methode war insbesondere fiir die konventionelle
Rontgentechnik, aber auch fur die friihen Computertomographen ausgelegt. Nach der Therapie
erfolgte eine erneute Bestimmung der GroRe der residualen Lasionen. Das Gesamtansprechen
aller messbaren Tumorlasionen wurde durch diejenige Lasion festgelegt, die das schlechteste

Therapieansprechen aufwies.

1.2.2 Cotswolds-Kriterien

1988 fand in Cotswolds, England, eine Konferenz statt, die zum Ziel hatte, die 1971 eingefihrte
Ann-Arbor-Klassifikation fur das Hodgkin-Lymphom in Anbetracht neuer technologischer Ent-
wicklungen und bereits gewonnener Erfahrungen in der Anwendung dieser Klassifikation zu
iberarbeiten. Die wesentlichen Modifikationen beinhalteten die Einflihrung der CT-Untersu-
chung als bildgebendes Verfahren im Rahmen des Stagings, die Einfiihrung der Definition Bulk
als einen prognostischen Faktor sowie die Erweiterung um Kriterien, die das Therapieansprechen
bzw. den Remissionsstatus beschreiben (Lister et al., 1989).

Die Erarbeitung dieser Empfehlungen erfolgte in Anlehnung an die 1979 eingefiihrten WHO-
Kriterien, d. h. fur die Verlaufsbeurteilung der Lymphome sollten alle messharen L&sionen durch
die Berechnung der Summe des Produkts der grofiten senkrecht zueinanderstehenden Tumor-
durchmesser erfasst werden. Eine zusétzliche Kategorie, ndmlich ,,Complete Remission (uncon-
firmed/uncertain)®, wurde fiir Patienten hinzugefiigt, deren Remissionsstatus unklar war. Dies
galt insbesondere fur Félle, in denen die Patienten trotz Fehlen klinischer Zeichen einer Erkran-
kung radiologische Auffalligkeiten aufwiesen, bei welchen man nicht sicher sagen konnte, ob sie

persistierende Tumorreste oder Effekte der Therapie (z. B. Fibrose) darstellten.



1.2.3 RECIST-KTriterien

Obwonhl die WHO-KTriterien weithin akzeptiert und angewendet wurden, ergaben sich im Laufe
der Zeit einige Probleme: Die Kriterien beinhalteten weder eine Mindestgrélie fir die zu messen-
den Léasionen noch begrenzten sie deren Anzahl. Dariiber hinaus variierte je nach Studienproto-
koll die Grundlage der Zuordnung zur Kategorie ,,Progressive Disease*: Einige Untersucher be-
zogen sich auf die Groenzunahme lediglich einer Lasion, andere auf die gesamte Tumormasse,
was die Vergleichbarkeit verschiedener Studien reduzierte (Therasse et al., 2000).

Mit dem Ziel, die beim WHO-Schema aufgetretenen Defizite zu verbessern und sich den neuen
technologischen Gegebenheiten der Computer- und Magnetresonanztomographie anzupassen, er-
folgte schliellich im Jahr 2000 die Einflhrung der RECIST-KTriterien, d. h. der Response Evalu-
ation Criteria In Solid Tumors (Therasse et al., 2000). Eine erste Uberarbeitung (RECIST 1.1)
fand im Jahr 2008 statt (Eisenhauer et al., 2009). Der wesentliche Unterschied zu den WHO-
Kriterien bestand darin, dass die GréRe der Lasionen nun nicht langer mit Hilfe einer zweidimen-
sionalen Methode berechnet wurde, sondern eindimensional mit Hilfe des groRten Durchmessers.
Die Begriindung dafiir ist, dass Anderungen im Durchmesser eines annahernd kugelférmigen Tu-
mors besser mit der durch eine Chemotherapie hervorgerufenen Anderung der Zellzahl korreliert
als zweidimensionale Messungen (James et al., 1999). Die RECIST-Richtlinien basieren daher
auf der Annahme, die Form eines Tumors dhnele einer Kugel.

Die soliden Tumore werden in messbare und nicht messhare Lasionen unterteilt. Messbare Lé&si-
onen mussen in der CT eine MindestgréRe von 10 mm aufweisen. Lasionen, die kleiner als 10 mm
messen, sowie Knochenldsionen, Aszites, Pleuraergisse, inflammatorische Brusterkrankungen o-
der Hautlasionen stellen nicht messbare Lasionen dar. Fir die Beurteilung des Therapieanspre-
chens legte man weiterhin fest, dass anhand des grofiten Durchmessers sogenannte Ziellasionen
bestimmt werden, welche die Gesamttumorlast reprasentieren sollen. Man begrenzte deren An-
zahl (nach den (berarbeiteten Richtlinien von 2008) auf maximal flinf insgesamt und maximal
zwei pro betroffenes Organ. Schliellich ist die Summe der langsten Durchmesser der einzelnen
Ziellasionen zu bilden und im Verlauf zu kontrollieren. Alle anderen Ldsionen stellen Nicht-
Ziellasionen dar. Diese mussen nicht ausgemessen werden, sind jedoch bei der Verlaufsbeurtei-
lung ebenfalls hinsichtlich der GréRenénderung bzw. dem Nachweis neuer L&sionen zu beriick-
sichtigen. Das Gesamtansprechen ergibt sich dann aus einem Zusammenspiel der Response-Be-
urteilung der Zielldsionen, der Nicht-Ziellasionen und eventuell neu aufgetretener L&sionen.

In der Uberarbeiteten Version wurde auch die Definition von Lymphknoten als Ziel- bzw. Nicht-
Ziell&sionen angepasst. Demnach gelten Lymphknoten mit einem Kurzachsen-Durchmesser von
weniger als 10 mm als nicht betroffen und mit einem Kurzachsen-Durchmesser von 15 mm als
sicher pathologisch, sodass diese mdgliche Ziellasionen darstellen. Lymphknoten mit einem

Kurzachsendurchmesser zwischen 10 und 15 mm sind Nicht-Zielldsionen (Schwartz et al., 2009).



2017 wurden mit den sogenannten RECIL-Kriterien spezielle Empfehlungen fur die Verlaufsbe-
urteilung maligner Lymphome veroffentlicht, die sich an den bekannten RECIST-Kriterien ori-
entieren und insbesondere eine eindimensionale Messung des langsten Durchmessers dreier

Ziellasionen (Lymphome) beinhaltet (Younes et al., 2017).

1.2.4 International-Working-Group-/Cheson-Kriterien

1999 entwickelte eine internationale Arbeitsgruppe aus Klinikern, Radiologen und Pathologen
(International Working Group bzw. IWG) Richtlinien fiir das Therapieansprechen von Non-Ho-
dgkin-Lymphomen bei Erwachsenen, die nach dem Erstautor der entsprechenden Publikation
auch ,,Cheson-Kriterien” genannt wurden (Cheson et al., 1999). Diese wurden spéter auch von
den Hodgkin-Lymphom-Studiengruppen ibernommen. Eine Uberarbeitete Fassung entstand im
Jahr 2007 (Cheson et al., 2007). Ahnlich den WHO-Richtlinien und den Cotswolds-Kriterien
schlagen die Autoren zur GréRenbestimmung die Berechnung der Summe des Produkts der groi-
ten orthogonalen Durchmesser der Lésionen vor, wobei sich die Autoren auf sechs dominante
Lasionen beschrankten. Diese sollten reprasentativ flir die gesamte Tumormasse sein. Eine ent-
scheidende Veranderung stellte jedoch die Einbeziehung der funktionellen Bildgebung im Sinne
einer FDG-PET-Untersuchung dar, woraus eine sehr komplexe Response-Beurteilung resultierte.
Eine weitere Uberarbeitung der Kriterien spiegelt sich in der 2014 veréffentlichten Lugano-Klas-
sifikation wieder, also den Empfehlungen fir die Evaluierung, das Staging und die Verlaufsbeur-
teilung von Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen (Cheson et al., 2014). Darin wird insbe-
sondere die Bedeutung von FDG-PET-Untersuchungen fir Staging und Restaging als Standard
betont. AuBerdem wird weiterhin auf die prognostische Bedeutung einer grof3en zusammenhan-

genden Tumormasse, also eines Bulk, hingewiesen.

1.2.5 Dreidimensionale Segmentierungsverfahren

Das stetige VVoranschreiten der technischen Entwicklung mit Spiral- und Mehrzeilencomputerto-
mographen, modernen Magnetresonanztomographen und nicht zuletzt auch der funktionellen
Bildgebung ermdglicht es uns heutzutage einen Tumor nicht nur genauestens zu lokalisieren, son-
dern auch ihn als dreidimensionales Objekt darzustellen, sein Volumen berechnen zu lassen, eine
virtuelle Therapieplanung durchzufiihren u. v. m.

Grundlage fiir die moderne digitale Bildanalyse sind sogenannte Segmentierungsverfahren. Die
Segmentierung ist eine der ersten Schritte im Rahmen der digitalen Bildverarbeitung. Sie dient
der Zuordnung verschiedener Bildpunkte zu einem Objekt oder einer Region anhand von Homo-
genitatskriterien, mit dem Ziel, unterschiedliche und relevante Bildbestandteile voneinander ge-

trennt darzustellen (Lehmann et al., 1997). Homogen bedeutet hier, die Bildelemente sind in ihren
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Eigenschaften hinsichtlich eines Kriteriums ahnlich. In der Fachliteratur unterscheidet man me-
thodisch punkt- bzw. pixelorientierte, kantenorientierten, regionenorientierte, texturorientierte
und modellbasierte Segmentierungsverfahren (Handels, 2009). Grundlage der meisten in der me-
dizinischen Bildgebung verwendeten Segmentierungsalgorithmen, auf deren Erlauterung an die-
ser Stelle aufgrund der Komplexitat des Themas verzichtet werden soll, ist die Zuordnung der
einzelnen Bildelemente aufgrund von Grauwertinformationen (Lehmann et al., 1997).

Wichtige Anwendungsgebiete solcher Segmentierungsverfahren sind z. B. die Planung von Be-
handlungen, wie die prdoperative Planung einer Tumorresektion oder die Erstellung eines Be-
strahlungsplanes sowie die Darstellung der Koronargefalie oder einzelner Ventrikel des Herzens
zur Analyse der Myokardfunktion in der Kardiologie. Auch Grundlage dreidimensionaler VVolu-
menmessverfahren sind verschiedene Segmentierungsalgorithmen. Hierbei stehen dem Untersu-
cher grundsatzlich zwei Verfahren zur Verfiigung: die manuelle und die (semi-)auto-matische
Segmentierung (Gavrielides et al., 2009). Manuelle Segmentierungsalgorithmen verwenden die
sogenannten Regions of Interest (ROIs), um die Grenzen des relevanten Objekts festzulegen. Da-
bei muss der Untersucher selbststdndig und in jeder Schicht mit Hilfe von bestimmten Werkzeu-
gen die Begrenzungspunkte des Objekts festlegen, welche dann mit Hilfe der Computersoftware
verbunden werden. Fur die Volumenberechnung werden die Voxel innerhalb des Objekts gezéhlt
und anschlieBend mit dem Volumen eines einzelnen VVoxels multipliziert (Tingelhoff et al., 2007;
Fabel et al., 2008).

(Halb-)Automatische Segmentierungsverfahren wiederum verwenden verschiedene Techniken.
Eine hdufig angewandte Methode ist die ,,Growing-Region“-Funktion. Dabei muss der Untersu-
cher das auszumessende Objekt markieren, z. B. mit einen sogenannten Saatpunkt (,,seed-point).
Die Computersoftware erweitert die Markierung dann mit Hilfe des Growing-Region-Algorith-
mus anhand von Grauwertdifferenzen zum Nachbarpixel auf das gesamte Objekt (Handels, 2009).

Unzufriedenstellende Ergebnisse konnen im Anschluss manuell korrigiert werden.

1.3 Bestimmung der mediastinalen Tumormasse beim Hodgkin-Lymphom

Wie bereits unter Abschnitt 1.1.3 beschrieben, sind grof’e mediastinale Lymphknotenkonglome-
rate im Rahmen des Hodgkin-Lymphoms von prognostischer Bedeutung, da sie einen Risikofak-
tor fur ein Tumorrezidiv darstellen. Um das Ausmal? der mediastinalen Beteiligung zu ermitteln,
wird nach den Cotswolds-Kriterien der im Rontgen-Thorax bestimmte Durchmesser des Medias-
tinums ins Verhaltnis zum Gesamtthoraxdurchmesser gesetzt, wobei ein Verhéltnis von mindes-
tens 1:3 flr eine grofle zusammenh&ngende Tumormasse spricht. Patienten mit einer ,,bulky dise-
ase” werden aufgrund der erhohten Rezidivwahrscheinlichkeit intensiver therapiert.

Je nach Studiengruppe wird bzw. wurde jedoch eine Vielzahl abweichender Definitionen, insbe-

sondere fiir die mediastinale Tumormasse, verwendet (Hopper et al., 1991). Mit dem technischen
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Fortschritt und der Anwendung der Computertomographie sind zudem Untersuchungen angestellt
worden, die priifen sollten, ob die Bestimmung des Verhaltnisses von Mediastinaldurchmesser
zum Thoraxdurchmesser im Rontgen-Thorax noch zeitgemal ist. Kriz et al. und Bradley et al.
wiesen nach, dass zwischen den Modalitaten Rontgen und CT fir die Bestimmung des Verhalt-
nisses eine sehr gute Korrelation besteht (Bradley et al., 1999; Kriz et al., 2012). Fir die Thera-
pieplanung spielt jedoch auch eine Rolle, ob die volumetrische Bestimmung der ,,wahren“ medi-
astinalen Tumormasse hinsichtlich der Prognose und Rezidivwahrscheinlichkeit zusétzliche In-
formationen liefern kann. Willet et al. beispielweise untersuchten 53 Hodgkin-Patienten im Sta-
dium IA bis 1B beziiglich der Korrelation zwischen dem Verhéltnis aus Mediastinaldiameter und
Thoraxdiameter und dem computertomographisch bestimmten mediastinalen Tumorvolumen
(Willett et al., 1988). Obwohl eine gewisse Korrelation der Parameter bestand, konnte zusétzlich
festgestellt werden, dass Patienten, die ein Verhéltnis von 1:3 oder kleiner und damit im Sinne
der Cotswolds-Kriterien keine ,,bulky disease aufwiesen, insbesondere dann ein Tumorrezidiv
entwickelten, wenn das initial bestimmte mediastinale Tumorvolumen 200 ml tbertraf. Eine Kon-
sequenz ist, dass Patienten je nach angewandter Definition bzw. Art und Weise der Tumorgro-

Benbestimmung gegebenenfalls einer anderen Therapie zugefiihrt werden.

1.4 EuroNet-PHL-C1-Studie
1.4.1 Studienziel und Teilnehmer

Das ,,European Network on Pediatric Hodgkin’s Lymphoma* (EuroNet-PHL) fiihrte im Zeitraum
von Januar 2007 bis Oktober 2012 eine multizentrische Therapieoptimierungsstudie zum klassi-
schen Hodgkin-Lymphom im Kindes- und Jugendalter durch (EuroNet-PHL-C1-Studie). Ein we-
sentliches Ziel dieser Studie bestand darin, unter Einbeziehung der FDG-PET im Rahmen von
Staging und Restaging zu untersuchen, ob bei Patienten mit einem adaquaten Ansprechen auf eine
Bestrahlung verzichtet werden kann. Dadurch erhoffte man sich, die unerwiinschten Therapieef-
fekte, insbesondere das Auftreten von Zweitmalignomen, zu minimieren (Korholz et al., 2006).

Die teilnehmenden Studiengruppen wurden von bereits vorbestehenden nationalen und I&nder-
tibergreifenden Studiengruppen gebildet. Dazu gehorte die Studiengruppe fiir das Hodgkin-Lym-
phom der Deutsche Gesellschaft fur padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH-HD), wel-
che kinderonkologische Zentren aus den Landern Deutschland, Osterreich, Schweiz, Danemark,
Schweden, Norwegen, der Tschechischen Republik und der Slowakei einschliel3t, sowie die
,»Children's Cancer and Leukemia Group* GrofBbritanniens (UKCCSG), welche die Lander Eng-
land, Wales, Irland und Schottland umfasst. Ebenso beteiligten sich Studiengruppen aus Spanien

(SEOP - Sociedad Espafiola de Oncologia pediatricas), Frankreich (SFCE - Société Francaise de
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Lutte contre les Cancers et Leucémies de I'Enfant et de I'Adolescent) und Polen (PPLLSG - Polish

Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group).

1.4.2 Begutachtung der diagnostischen Ergebnisse

Fur die GPOH-HD, die UKCCSG und die SEOP erfolgte eine zentrale Begutachtung, d. h. die
Beurteilung von Staging und Therapieansprechen wurde von einer Gruppe aus Referenzonkolo-
gen, -radiologen, -nuklearmedizinern und -strahlentherapeuten der Universitaten Halle-Witten-
berg und Leipzig vorgenommen. Diese bearbeiteten die zugesandten Patienten-Daten und gaben
die zusammengeflhrten Ergebnisse mit Therapieempfehlungen an die entsprechenden kinderon-
kologischen Zentren zuriick. Eine eigenstandige Beurteilung der Untersuchungen wurde lediglich

in Frankreich und Polen durchgefiihrt, jedoch anhand von Empfehlungen des Studienprotokolls.

1.4.3 Diagnostik

Die Diagnosesicherung erfolgte histologisch durch die Biopsie einer betroffenen Lymphknoten-
region oder anderer primér betroffener Organe. In landerspezifischen Referenz-Pathologien
musste im Folgenden die Diagnose des klassischen Morbus Hodgkin bestétigt werden.

Neben der histologischen Diagnosesicherung und verschiedenen klinischen und labortechnischen
Untersuchungen beinhaltete das Studienprotokoll auch bildgebende diagnostische MalRnahmen,
zum einen zur Klassifizierung des Stadiums und Einordnung der entsprechenden Therapiegruppe
und zum anderen zur Beurteilung des Therapieansprechens (siehe Tab. 3). Im Rahmen der
Staginguntersuchungen vor Beginn der Therapie sollte in jedem Fall eine FDG-PET-Untersu-
chung erfolgen. Weiterhin wurde vorgegeben, eine kontrastmittelgestitzte Schnittbildgebung von
der Schadelbasis bis zur Symphyse durchzufiihren, wobei Hals-, Abdomen- und Beckenuntersu-
chungen entweder mit CT oder MRT erfolgen konnten. Fir den Thorax war eine CT-Untersu-
chung ebenso obligat wie eine sonographische Untersuchung des Abdomens. Die Anfertigung
einer Rontgen-Thorax-Ubersichtsaufnahme erfolgte zum Ausmessen des Verhaltnisses von ma-
ximalem Durchmesser der mediastinalen Raumforderung und maximalem Tho-raxinnendurch-
messer auf Hohe BWK 5 bzw. 6 und damit zur Beurteilung des AusmalRes der mediastinalen
Beteiligung. Zum Zeitpunkt des ersten Restagings, also 14 Tage nach Beendigung der ersten zwei
Chemotherapiezyklen, gab das Studienprotokoll eine erneute FDG-PET-Untersuchung vor. Dar-
Uber hinaus sollten alle initial betroffenen Lymphknotenregionen erneut mit Hilfe von CT oder
MRT untersucht werden. Bei nachgewiesenem Lungenbefall war eine low-dose-CT-Untersu-
chung des Thorax obligatorisch. Nach vier Chemotherapiezyklen bei Therapiegruppe 2 bzw. nach

sechs Chemotherapiezyklen bei Therapiegruppe 3 erfolgte schlieflich das zweite Restaging,
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ebenfalls mit Untersuchung der initial betroffenen Regionen bzw. Organe, jedoch ohne FDG-

PET-Untersuchung.

Tab. 3: Bildgebende Diagnostik im Rahmen der EuroNet-PHL-C1-Studie
Modifiziert nach (Kérholz et al., 2006)

Initiales Erstes Zweites
Restaging Restaging Follow-up

Staging

14 Tage nach Ende

) Beginn: 6 Wochen
14 Tage nach Ende  der weiteren 4 (TG

. Vor Beginn der nach Abschluss der
Zeitpunkt . der ersten 2 Che- 2) bzw. 6 (TG 3)
Therapie . . kompletten Thera-
motherapiezyklen ~ Chemotherapiezyk- .
ie
len P
Nur bei bestatigtem
FDG-PET + ki - o
Rezidiv
Schédelbasis bis Der initial be- Der initial be- Der initial be-
Symphyse: troffenen LR: troffenen LR: troffenen LR:
Schnittbild-
; 1. CT Thorax, MRT 1. CT Thorax, MRT 1. CT Thorax, MRT 1. MRT und:
ebun
? . Ki/l) Hals, Abdomen, Hals, Abdomen, Hals, Abdomen, 2. CT-Thorax (beim
mi
Becken oder: Becken oder: Becken oder: initialen VVorliegen
2. CT Hals, Thorax, 2.CT Hals, Thorax, 2.CT Hals, Thorax, eines Lungenbe-
Abdomen, Becken ~ Abdomen, Becken ~ Abdomen, Becken falls)
Rontgen Thorax - - -
Sono Abdomen Abdomen Abdomen Abdomen

CT = Computertomographie, FDG-PET = Fluordesoxyglucose-Positronenemissions-
tomographie, KM = Kontrastmittel, LR = Lymphknotenregionen, MRT = Magnetreso-
nanztomographie, Sono = Sonographie, TG = Therapiegruppe
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Um das Therapieansprechen bewerten zu kénnen, wurden alle betroffenen Lymphknotenregionen
beim Staging und Restaging ausgemessen und deren Volumen bestimmt.

Ein Lymphknoten galt als betroffen, wenn sein langster Durchmesser 2 cm Uberschritt. Lymph-
knoten, deren langste Durchmesser weniger als 1 cm betrugen, wurden als nicht betroffen be-
trachtet, ungeachtet des FDG-PET-Ergebnisses. Lymphknoten zwischen 1 und 2 cm im langsten
Durchmesser wurden als betroffen betrachtet, wenn die PET-Untersuchung an dieser Stelle posi-
tiv bzw. als nicht betroffen betrachtet, wenn sie negativ ausfiel.

Davon ausgehend, dass die Form der Raumforderungen anndherungsweise einem Ellipsoid ent-
spricht, erfolgte die Volumenberechnung anhand folgender Formel:

_a*b*c
2

AnschlieBend wurden die jeweiligen betroffenen Lymphknotenregionen in Anhangigkeit vom re-

sidualen Tumorvolumen den entsprechenden lokalen Remissions-Kategorien zugeordnet:

Tab. 4: Lokale Remissionskategorien der EuroNet-PHL-C1-Studie
Modifiziert nach (Kérholz et al., 2006)

Remissions-Kategorie Definition

Residuales Tumorvolumen < 5 % des Ausgangsvolumens
CR und

<2ml

Residuales Tumorvolumen <25 % des Ausgangsvolumens
CRu oder

<2ml

Residuales Tumorvolumen < 50 % des Ausgangsvolumens

PR oder
<5ml
NC Weder CR, CRu, PR noch PRO
PRO Residuales Tumorvolumen > 125 % des Ausgangsvolumens

CR = Complete Remission, CRu = Complete Remission unconfirmed, NC = No Change,
PR = Partial Remission, PRO = Progression

Auch der extranodale Befall (Pleura, Pericard usw.) wurde entsprechend der Cotswolds-Kriterien
erfasst und der Befall von Leber und Knochenmark entsprechend als Stadium IV gewertet. Fir

die Beurteilung des Therapieansprechens extranodaler Herde wurden folgende drei Kriterien
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unterschieden: Nicht mehr nachweisbarer Befall, weiterhin nachweisbarer Befall und zunehmen-
der Befall. Das Gesamtansprechen (Overall Response) ergab sich aus den Ergebnissen der
Response-Beurteilung der schlechtesten nodalen und extranodalen Lésionen.

Fur die Zuordnung zu den entsprechenden Response-Gruppen ,,Adaquates Ansprechen® und ,,In-
adaquates Ansprechen wurde das Gesamtansprechen mit den Ergebnissen der PET-Untersu-
chung zusammengefasst. Patienten mit PET-positiven Befunden, die sich nicht in kompletter Re-
mission befanden, Patienten mit unklaren PET-Ergebnissen und den Remissionskategorien
,Complete Remission unconfirmed* und ,,Partial Remission* sowie alle Patienten der Kategorie
,No change* wurden der Response-Gruppe mit inadaquatem Ansprechen zugeordnet und muss-
ten sich im Gegensatz zu Patienten mit addquatem Ansprechen nach Ende der Chemotherapie

einer zusatzlichen Bestrahlung unterziehen.

1.4.4 Therapiegruppen und Therapieplan

Die Einordnung des Tumorstadiums erfolgte nach der Cotswolds-Modifikation der Ann-Arbor-

Klassifikation (siehe Tab. 2, Seite 4). Daraus ergab sich schlieBlich die Einteilung in die Thera-
piegruppen:

Tab. 5: Therapiegruppen
(Koérholz et al., 2006)

Therapiegruppe Ann-Arbor-Stadium

1 I A/Bund Il A
2 IEA/B, lIEA, 11 B oder 111 A
3 1B, 111IgA/B, 111 B oder IV A/B

A = ohne B-Symptome, B = mit B-Symptomen, E = Extranodal
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Die Therapie erfolgte schlieflich nach folgendem Schema:

DIAGNOSE

| I |
TG 1 TG 2 TG 3
OEPA OEPA OEPA
OEPA OEPA OEPA

1. Restaging
Einschlieflich PET

Entscheidung iiber RT

Keine weitere
Chemotherapie

Inadiquates Adiquates
Ansprechen  Ansprechen

7

1. Restaging
Einschlieflich PET

Entscheidung iiber RT

COPDAC COPP

COPDAC COPP

2. Restaging

Inadiquates Adaquates
Ansprechen  Ansprechen

1. Restaging

Einschlieflich PET

Entscheidung tiber RT

)
v
COPDAC COPP
COPDAC COPP
COPDAC COPP
COPDAC COPP

2. Restaging

Inadiquates Addquates
Ansprechen  Ansprechen

v

vV
| RT | | KeineRT |

/
RT | | KeineRT |

vV
RT | | KeineRT

Abb. 1: Therapieplan der EuroNET-PHL-C1-Studie

(Kérholz et al., 2006)

COPDAC = Cyclophosphamid, Vincritin, Prednison, Dacarbazin; COPP = Cyclophos-
phamid, Vincristin, Prednison, Procarbazin; OEPA = Vincristin, Etoposid, Prednison,
Adriamycin; PET = Positronen-Emissions-Tomographie; R = Randomisierung; RT =
Radiotherapie; TG = Therapiegruppe



2. ZIELSTELLUNG

Ziel dieser Arbeit soll es zum einen sein, durch die retrospektive Auswertung der CT-Daten von
Patienten der EuroNet-PHL-C1-Studie verschiedene ein-, zwei- und dreidimensionale Methoden
aus den bereits beschriebenen Klassifikationen zur Beurteilung von Tumortherapien hinsichtlich
ihrer Ubereinstimmung bei der Bestimmung der groRten zusammenhangen mediastinalen Tumor-
masse (,,bulky disease*) im Rahmen des Hodgkin-Lymphoms im Kindes- und Jugendalter zu
vergleichen. Dabei soll eine manuell volumetrische Segmentierungsmethode als Referenzme-
thode dienen und mit der Ellipsoid-Methode der EuroNet-PHL-C1-Studie sowie der eindimensi-
onalen Berechnung anhand der RECIST-KTriterien und der zweidimensionalen Berechnung an-
hand der WHO- bzw. Cotswolds- und Cheson-Kriterien verglichen werden.

In einem zweiten Schritt werden alle Methoden hinsichtlich der Beurteilung des Therapieanspre-
chens untersucht und durch Wiederholung der Messungen durch einen zweiten Untersucher bei
einem Teil des Patientenguts die Interobservervariabilitdt und damit die Reproduzierbarkeit aller
Methoden bestimmt.
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3. MATERIAL UND METHODIK

3.1 Patientenkollektiv

Fur diese retrospektive Arbeit wurden 202 Kinder und Jugendliche bis zum vollendeten 18. Le-
bensjahr untersucht, die neu an einem Morbus Hodgkin mit mediastinaler Beteiligung erkrankten
und im Zeitraum von Oktober 2009 bis Juni 2010 aufeinanderfolgend in die EuroNet-Pediatric
Hodgkin’s Lymphoma-C1-Studie aufgenommen wurden.

Fur die Durchflihrung der Studie liegt ein positives Votum der Ethikkommission der Martin-Lu-

ther-Universitat Halle-Wittenberg vor.

3.1.1 Einschlusskriterien

Da die Volumetrie verschiedenen Untersuchungen zufolge sowohl beim Hodgkin-Lymphom als
auch bei anderen Tumorentititen sehr exakte Ergebnisse hinsichtlich des ,,wahren Tumorvolu-
mens* liefert (Nawaratne et al., 1997; Sohaib et al., 2000; Mukherji et al., 2005; Preda et al., 2007;
Prionas et al., 2010), soll sie im Rahmen dieser Arbeit als Referenzmethode fiir die Bestimmung
des Tumorvolumens dienen.

Die Genauigkeit der Resultate der dreidimensionalen Volumenmethode in Bezug auf das ,,wahre
Volumen® ist jedoch abhingig von der Qualitit der vorliegenden Untersuchung, da ver-
schiedenste, v. a. untersuchungs- und patientenbezogene Faktoren die Prazision der VVolumetrie
beeintrachtigen kénnen (McNitt-Gray et al., 2009). Damit die Methode diese Anforderungen er-

fullt, wurden folgende Einschlusskriterien bestimmt:

a) Vorhandensein einer kontrastmittelgestiitzten CT-Untersuchung:

Voraussetzung flr die Bestimmung des Tumorvolumens bzw. die Volumenreduktion war das
Vorhandensein einer kontrastmittelgestiitzten CT-Thorax-Untersuchung sowohl zum Zeitpunkt
des Stagings als auch des ersten Restagings der Patienten.

Dass die CT-Volumetrie geeignet ist, das Tumorvolumen beim Hodgkin-Lymphom mdglichst
exakt abzuschétzen, wurde bereits belegt (Gobbi et al., 2001; Torricelli et al., 2004; WelRling et
al., 2014). Kinder, von denen nur Untersuchungen ohne Kontrastmittel oder bei denen keine CT-

bzw. nur MRT-Untersuchungen vorlagen, wurden demnach ausgeschlossen.

b) Optimale Kontrastmittelanreicherung:

Fur eine optimale Kontrastmittelanreicherung wurde festgelegt, dass die Differenz der Dichte-
werte von Muskulatur und Aorta descendens mindestens 40 Hounsfield-Einheiten betragen muss.
Dafiir wurde jeweils eine groftmogliche ,region of interest (ROI) in beide Bereiche platziert

(siehe Abb. 2). Eine Differenz kleiner 40 HE bedeutete den Ausschluss des Patienten, da ohne

17



ausreichend intravaskulares Kontrastmittel insbesondere die GefélRe nicht sicher von den medi-
astinalen Lymphknoten zu unterscheiden sind. Dies erschwert die Abgrenzbarkeit des Tumors

und reduziert damit die Messgenauigkeit.

Abb. 2: Kontrastmittelanreicherung
Die Abbildung zeigt die in der Aorta descendens und in der Muskulatur platzierten ROls
zur Beurteilung der Dichteunterschiede.

€) Rekonstruierte Schichtdicke <5 mm:

Einige Autoren haben bereits den Einfluss der Schichtdicke auf die Durchfiihrung der Volumetrie
untersucht und festgestellt, dass der Messfehler mit zunehmender Schichtdicke zunimmt (Petrou
et al., 2007; Buerke et al., 2010b). Ursachen dafir sind v. a. im zunehmenden Auftreten von Par-
tial-Volumen-Effekten zu sehen (Reeves et al., 2006).

Daher wurden diejenigen Bilddaten mit einer Schichtdicke von mehr als 5 mm nicht ber{icksich-

tigt.

d) Optimale Bildqualitat:
Um das Volumen maglichst exakt zu bestimmen, ist es erforderlich, dass sich die Grenzen des
Tumors und der umgebenden Gewebe scharf abzeichnen. Ebenso sollten mdglichst wenig Atem-
, Pulsations- oder andere Artefakte vorliegen, denn diese beeintrachtigen durch unscharfe Kontu-
ren und Wiederholung bzw. Verdopplung anatomischer Strukturen die genaue Abgrenzbarkeit
des Tumors (siehe Abb. 3).
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Abb. 3: Pulsationsartefakte
Die Konturen der Gefale und der mediastinalen Raumforderung sind unscharf, was zu
einer groéReren Variabilitat bei der Festlegung der Markierungspunkte und damit zu
Messungenauigkeiten fiihrt.

Bezugnehmend auf bereits vorliegende Arbeiten zur Bildqualitat bei CT-Untersuchungen (Sagara
et al., 2010) sind daher folgende Kriterien bestimmt worden, die anhand einer finf- bzw. dreistu-
figen Skala beurteilt wurden: Scharfe, Artefakte und Diagnostische Akzeptanz (siehe Tab. 6). Die
Note 1 flihrte zum Ausschluss von dieser Untersuchung.

Die Beurteilung der Bildqualitit wurde gemeinsam mit einem Radiologen mit langjéhriger Be-

rufserfahrung vorgenommen.

Tab. 6: Kriterien zur Beurteilung der Bildqualitat
Modifiziert nach (Sagara et al., 2010)

Scharfe Artefakte Diagnostische Akzep-
tanz
Nicht akzeptabel Vorhanden, beein-
1 (Verschwommene/Unscharfe Tu- flussen die Bildin- Nicht akzeptabel
morbegrenzung) terpretation
Schlechter als der Durchschnitt Vorhanden, beein-
2 (Artefakte der groRen Gefale auler flussen nicht die Suboptimal
Lungenarterie und Aortenwurzel) Bildinterpretation
Durchschnitt
3 (Ausgepragte Artefakte an Aorten- Fehlend Durchschnitt

wurzel und/oder Lungenarterie)

Besser als der Durchschnitt .
4 (Nicht 5 oder 3) - Besser als Durchschnitt

Sehr genaue Abbildung .
S (Keine oder geringe Artefakte) - Ausgezeichnet
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3.1.2 Mediastinaler Tumorbefall

Die Auswertung fur den Vergleich der verschiedenen Messmethoden zur TumorgréfRenbestim-
mung beschrénkte sich in dieser Arbeit auf das Mediastinum. Ein Befall des Mediastinums ist
beim Hodgkin-Lymphom sehr haufig. Darlber hinaus gilt ein groler Mediastinaltumor weithin
als Risikofaktor, der mit einer Prognoseverschlechterung einhergeht (Mauch et al., 1978; Lee et
al., 1980; Willett et al., 1988; Barrington et al., 2014).

Als obere mediastinale Grenze wurde fur diese Untersuchung der Unterrand der Schilddriise fest-
gelegt, da dieser auch bei Patienten mit einem kontinuierlichen Befall aus dem Mediastinum bis
in den Hals immer eindeutig zu definieren ist. Die untere Begrenzung wurde durch das Zwerchfell
gebildet. Der Untersuchungsbereich umfasste daher folgende Lymphknotenregionen: die bron-
chopulmonalen Lymphknoten im Bereich der Lungenhili, die zentralen mediastinalen Lymph-
knoten (im Bereich der groBen Gefale, der Trachea und ihrer Bifurkation und der A. thoracica

interna) sowie die Lymphknoten im Bereich der supradiaphragmatischen Recessus.

3.2 Bestimmung der Tumorgroie
3.2.1 Dreidimensionale Tumorgréenbestimmung mit Segmentierungssoftware

Fur die volumetrische Messung des Tumorvolumens verwendeten wir die kostenlose Software
OsiriX in der Version 5.6 der Schweizer Firma Pixmeo, die sich auf medizinische Bildverarbei-
tungssoftware spezialisiert hat. OsiriXist ein Bildbearbeitungssystem fir DICOM-Bilddaten. Es
dient der Darstellung, Archivierung und Bearbeitung von Bilddaten, die durch medizinische Bild-
gebung wie CT, MRT, PET, Ultraschall usw. erzeugt werden (siehe Abb. 4).

# OsiriX File Network Edit Format 20 Viewer 3D Viewer ROl Plugins Window Help s 4 Di.07:10 Nutzer Radiologie Q iE

(o) Wlo/@ v mm—— =K

0w
E

Abb. 4: Benutzeroberfléache der Bildbearbeitungssoftware OsiriX
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OsiriX wird laut Herstellerangaben weltweit in vielen Kliniken eingesetzt.

Als Arbeitscomputer diente ein Apple iMac. Zunéchst erfolgte der Transfer der anonymisierten
CT-Bilddaten vom PACS-Server der Universitatsklinik fir Diagnostische Radiologie Halle in die
OsiriX-Datenbank des Apple iMac.

Alle Messungen wurden im Weichteilfenster mit der Fenstermitte ¢ (center) = 40 und der Fens-
terbreite w (width) = 350 durchgefihrt. Unter dem Programmpunkt ,,ROI ~Werkezuge* wihlte
man das Tool ,,Geschlossenes Polygon®. Mit Hilfe dessen konnte nun in allen Schichten, in denen
sich das Lymphom nachweisen lieR3, die genaue Tumorbegrenzung manuell nachgezeichnet wer-
den. Daflir setzte man einzelne Markierungspunkte entlang der Grenze des Objekts (siehe

Abb. 5). Es musste dabei darauf geachtet werden, insbesondere Gefale, die sich eventuell
schlechter kontrastierten, nicht mit in die Messung einzubeziehen. Alternativ ersetzte OsiriX die
Tumorbegrenzung zwischen zwei manuell segmentierten Schichten automatisch mittels der
Funktion ,,Fehlende ROIs ergidnzen®. Diese konnten im Anschluss noch manuell korrigiert wer-

den.

Abb. 5 a und b: Manuelle Festlegung der Tumorgrenzen mit OsiriX

Die Abbildungen zeigen das Ergebnis der manuellen Segmentierung: Die Raumforde-
rung wird mit Hilfe von Markierungspunkten manuell umrandet. Beim Befall multipler
Lymphknotenregionen (a) oder beim Vorliegen komplexer Lymphknotenkonglomerate
(b) kann das Gesamtvolumen aus mehreren Einzelvolumina gebildet werden.
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Nachdem der Tumor in jeder Schicht umrandet und allen ROIs einer Serie ein Name gegeben
wurde, erhielt man Uber eine gleichnamige Funktion das Volumen der Raumforderung. Dabei
wurde die manuell eingegrenzte Flache mit der Schichtdicke multipliziert und die Summe aller
Volumina dieser Schichten gebildet. Zusétzlich erfolgte noch eine 3D-Darstellung der Raumfor-

derung (siehe Abb. 6). In gleicher Weise wurden die Messungen fiir das Restaging vorgenommen.

Abb. 6: 3D-Darstellung einer mediastinalen Raumforderung

Aufgrund der Grolie und Form der mediastinalen Raumforderungen war es in vielen Fallen nicht
moglich das Volumen durch nur eine einzige Messung zu erfassen. Mehrere Einzelmessungen

wurden in diesen Féallen zu einem Gesamtvolumen addiert.

3.2.2 Dreidimensionale TumorgréRenbestimmung nach Ellipsoid-Methode

In der EuroNet-PHL-C1-Studie erfolgte die Berechnung des Tumorvolumens nach folgender For-

mel:

_a*b*c
2

Grundlage dafur ist die Annahme, dass Lymphknoten in ihrer Form einem Ellipsoid ahneln, wo-
bei die Variablen a, b und c den drei senkrecht zueinanderstehenden Hauptachsen (Durchmessern)
des Ellipsoids entsprechen. Diese Formel stellt eine Vereinfachung der VVolumenberechnung ei-
nes Ellipsoids dar, in der die Konstante 7/6 unter der Annahme, dass m ndherungsweise 3 ent-
spricht, auf ¥ gekdirzt wird.

In derjenigen axialen Ebene, in der sich der Tumor am groRten darstellte, erfolgte die Messung

des grofiten L&ngsdurchmessers (a) sowie des senkrecht dazu stehenden grofiten queren
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Durchmessers (b) mit Hilfe des digitalen Lineals (siehe Abb. 7). Beim Vorliegen koronarer oder
sagittaler Rekonstruktionen konnte in diesen schlieflich die langste Ausdehnung in kraniokauda-
ler Richtung (c) ausgemessen werden. Fir den Fall, dass keine Rekonstruktionen vorlagen, er-
rechnete man die kraniokaudale Langenausdehnung, indem man die Anzahl der axialen Schich-

ten, in denen der Tumor abgebildet war, mit der rekonstruierten Schichtdicke multiplizierte.

y

Abb. 7: Bestimmung der Tumordurchmesser in der axialen Ebene

Die so erhaltenen Messwerte setzte man schliefflich in die oben genannte Formel zur Berechnung
des Volumens ein. Analog zur VVorgehensweise bei der OsiriX-Methode wurden gegebenenfalls
mehrere Einzelmessungen vorgenommen und zu einem Gesamtvolumen addiert. Zum Zeitpunkt
des Restagings, also 10 - 14 Tage nach Ende der ersten zwei Chemotherapiezyklen, erfolgte in

gleicher Weise die erneute Bestimmung der Tumorgroliie.

3.2.3 Zweidimensionale Tumorgrolienbestimmung nach WHO-/Cotswolds- bzw. Cheson-Krite-

rien

Die WHO-Kriterien sowie die speziell fir das Hodgkin-Lymphom ausgearbeiteten Cotswolds-
bzw. Cheson-Kriterien sehen eine zweidimensionale Berechnung vor. Als Grundlage fur die Be-
urteilung des Therapieansprechens erfolgt die Bildung der Summe der Produkte der groften
Langs- und Querdurchmesser der L&sion (a und b), d. h. man bestimmt eine Tumorflache. Da fir
die EuroNet-PHL-C1-Studie bereits die langsten Durchmesser der Tumore in allen drei Raum-
ebenen bestimmt wurden, konnten die entsprechenden Werte diesen Datensdtzen entnommen

werden.
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Fur jede Einzellasion erfolgte schlieflich die Bildung des Produkts beider Durchmesser. Aus die-
sen Ergebnissen wiederum wurde eine Gesamtsumme flir die komplette mediastinale Raumfor-
derung gebildet.

Im Folgenden wird, da die Vorgehensweise zur Berechnung des Tumorvolumens dieser Metho-

den identisch ist, nur noch von der Cheson-Methode gesprochen.

3.2.4 Eindimensionale TumorgréfRenbestimmung nach RECIST-Kriterien

Die RECIST-Kriterien empfehlen, den grofiten Durchmesser in derjenigen Ebene zu bestimmen,
in der die Bilder erstellt wurden. Fir die CT-Untersuchungen heif3t das dementsprechend in der
axialen Ebene. Auch die langsten Durchmesser konnten demzufolge dem Datensatz der EuroNet-
PHL-Studie enthommen werden. Die groten Diameter aller Einzellasionen wurden schlieBlich

zu einem Gesamtergebnis aufsummiert.

3.3 Umwandlung in Volumina

Um die Ergebnisse der ein- und zweidimensionalen Methoden mit denen der dreidimensionalen
Methoden hinsichtlich ihrer Ubereinstimmung vergleichen zu kénnen, wurden die Durchmesser
und Flachen in ein Volumen umgerechnet. Ausgehend von der Annahme, die Tumorform &hnelt

einer Kugel, wurden folgende Umrechnungsformeln aufgestellt:

(1) Umwandlung des Durchmessers in ein Volumen:
Die Berechnung des VVolumens einer Kugel erfolgt nach folgender Formel:

V= 2nr3

3
Da fiir die RECIST-Kriterien die Summe der (langsten) Durchmesser der L&sionen verwendet
wird, kann man mit Hilfe dieses Durchmessers auch das VVolumen der entsprechenden (Tu-

mor-)Kugel berechnen. Fir das Tumorvolumen gilt, wenn d = 2r:

V=1nd3
6

(2) Umwandlung der Flache in ein Volumen:
Die Flache eines Kreises wird wie folgt berechnet:
A= nr?  bzw.
A=Zd?
4

Der Durchmesser dieses Kreises betragt dann:

a=2t
T
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Setzt man diesen Durchmesser schliefflich in die Formel zur Berechnung des Volumens ein,
so erhélt man:

3
V:En(z é) bzw.

T

=37

3.4 Beurteilung des Therapieansprechens (Response)

Wie bereits im Abschnitt 1.3 dargestellt, wurden je nach angewandter Richtlinie zur Beurteilung
des Therapieansprechens unterschiedliche Ansprech-Kriterien definiert. Fir die vorliegende Ar-
beit wird das Ansprechen des Tumors lediglich mit Hilfe des Surrogat-Endpunkts ,,Tumorvolu-
menreduktion im Bereich des Mediastinums* erfasst. Weitere Kriterien, die in klinischen Studien
fiir die Bewertung des Therapieansprechens ebenso eine Rolle spielen (z. B. Ergebnisse von PET-
oder Labor-Untersuchungen), wurden fir diese Auswertung nicht beriicksichtigt.

Fur jede Methode erfolgte daher nach Abschluss der Messungen die Berechnung der entsprechen-
den GrolRenreduktion (GR) des Volumens (GRs), der Summe der Durchmesser (GR1) und der
Summe der Flachen (GRy) in Prozent.

Dafur wurde folgende Formel verwendet:

GR. . = (1 Tumorvolumen bzw.Summe zum Zeitpunkt des Restagings ) 0
1= Tumorvolumen bzw.Summe zum Zeitpunkt des initialen Stagings

Um die Ergebnisse der Volumenreduktion mit denen der Durchmesser- und Flachenreduktion
vergleichen zu konnen, erfolgte die Umwandlung der 1D- und 2D-Werte in die entsprechende
Volumenresponse. Unter VVoraussetzung, dass der Tumor naherungsweise einer Kugel entspricht,

ergaben sich folgende Umwandlungsformeln:

(1) Umwandlung GR; in GRs: GR; =1—(1—-GR,)3
(2) Umwandlung GR; in GR3: GR; =1—,/(1—-GR)3

3.5 Reproduzierbarkeit der Messungen

Um eine Aussage darlber treffen zu kdnnen, wie exakt die beschriebenen Messtechniken sind
und ob verschiedene Untersucher zu &hnlichen Ergebnissen kommen, fiihrten fur eine zufallige

Auswahl von 40 Patienten zwei Untersucher die Messungen durch. Die Ellipsoid-Methode wurde
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im Rahmen der zentralen Auswertung der Bilddaten aller eingeschlossenen Patienten von einem
Oberarzt fiir Diagnostische Radiologie durchgefiihrt. Daher sind auch die Werte fir die RECIST-
und die WHO-Messungen dessen Datensatz entnommen. Die Messung des Tumorvolumens mit
Hilfe der Bildbearbeitungssoftware OsiriX erfolgte fur alle Patienten durch eine zum Zeitpunkt
der Datenerhebung sich im letzten Ausbildungsjahr befindliche Medizinstudentin mit wenig ra-
diologischen Kenntnissen. Vor Beginn der eigentlichen Messungen fiihrte diese an ca. 20 Patien-
ten Probemessungen durch. Die Wiederholung der Messungen an den 40 zuféllig ausgewéhlten
Patienten erfolgte durch einen weiteren Oberarzt fiir Diagnostische Radiologie fir alle Methoden.
Alle drei Untersucher arbeiteten verblindet gegentiber den Ergebnissen der anderen Untersucher.
Lediglich vor Beginn der Messungen erfolgte eine gemeinsame Absprache hinsichtlich des Thy-
musbefalls der Patienten im Rahmen ihrer Erkrankung und damit der Einbeziehung oder des Aus-
schlusses des Thymus in die bzw. von der Messung.

3.6 Statistik

Die statistischen Analysen und Abbildungen wurden mit Hilfe von RStudio, einer Open-Source-
Software und Benutzeroberflache flr die fur statistische Berechnungen und Auswertungen ver-
wendete Programmiersprache R in der Version v0.97 erstellt. Weiterhin fand Microsoft Excel
2010 Verwendung fir die Analyse und Auswertung der Daten.

Die Beurteilung der Ubereinstimmung der Methoden hinsichtlich der gemessenen Volumina und
der Bewertung des Therapieansprechens erfolgte nach dem Ansatz von Bland und Altman (Bland
und Altman, 1986; 1996; 1999). Daflir wurden fiir jedes Wertepaar die absoluten Differenzen
in cm3 und deren Mittelwerte berechnet. Dariiber hinaus erfolgte die Bestimmung der relativen

Differenzen (RD) jedes Wertepaars wie folgt:

Mg—M

R
RD = 1009
My %

Ma stellt dabei das Messergebnis der jeweiligen Alternativmethode und Mg das Messergebnis der
Referenzmethode dar. Von allen RDs konnte schlielich der Mittelwert und damit die mittlere
prozentuale Abweichung der Methode vom Referenzstandard, also die systematische Verzerrung
bestimmt werden. Zusétzlich wurden die Standardabweichungen und die 95 %-Ubereinstim-
mungsgrenzen berechnet. Bland-Altman-Diagramme dienten zur graphischen Darstellung der
Zusammenhange.

Zur Bewertung der Prézision (Schatzgenauigkeit) der entsprechenden Alternativmethoden er-
folgte zusatzlich die Berechnung der Wurzel des mittleren quadratischen Fehlers (RMSE) mit

Angabe des 95 %-Konfidenzintervalls:
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1
RMSE = ;Z(prozentualer Fehler?)

Dabei stellt - Z ' (prozentualer Fehler)? den Mittelwert der quadratischen prozentualen Feh-
ler dar. Je groRer der RMSE ist, desto geringer ist die Prognosegiite der entsprechenden Methode.
Fur die Veranschaulichung der Ergebnisse der Interobserver-Analyse wurden ebenfalls Bland-
Altman-Diagramme gewahlt. Dafir erfolgte jeweils die Berechnung der absoluten Interobserver-
Differenzen in cm® bzw. cm?und cm und deren Mittelwerte. Darlber hinaus wurde fiir jedes Wer-

tepaar die relative Interobserver-Differenz (RID) wie folgt bestimmt:

US1—-US>
i=1(US1,US?)

RID = * 100 %

1

US; stellt dabei die jeweilige Messung des 1. Untersuchers, US; die Messung des 2. Untersuchers
und lZ?=1(U51, US>y) den Mittelwert der Ergebnisse beider Untersucher dar. Aus allen Einzel-
n

werten konnte schlielich die mittlere relative Interobserver-Differenz gebildet werden. Alle An-
gaben erfolgten mit Standardabweichungen und 95 %-Ubereinstimmungsgrenzen. In den Dia-
grammen wurden die Differenzen der Messwertpaare gegen deren Mittelwerte aufgetragen.
Zusatzlich erfolgte die Berechnung des Variationskoeffizienten (VK) nach Bland und Altman
(Bland, 2006). Daftr wurde folgende Formel verwendet:

n

1 US1—-US
= [y (et

n_1 US1+USy

Der Variationskoeffizient bietet den Vorteil, dass er dimensionslos ist und dem Vergleich der
Streuung verschiedener Messreihen dient. Ein niedriger Variationskoeffizient deutet auf eine
hohe Reproduzierbarkeit der Methode hin. Zusétzlich wurden die 95 %-Konfidenzintervalle be-

stimmt.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Patientencharakteristika

Von den 202 zundachst ausgewahlten konsekutiven Patienten der EuroNet-PHL-C1-Studie ver-
blieben nach Berticksichtigung der unter Abschnitt 3.1.1 beschriebenen Ein- und Ausschlusskri-
terien noch 79 Patienten fir den Vergleich der Methoden zur Bestimmung der TumorgroRe bzw.
des Tumorvolumens. Die Tab. 7 gibt die Anzahl der vom Ausschluss betroffenen Patienten in

Abhangigkeit vom Ausschlusskriterium wieder:

Tab. 7: Ausschlusskriterien und Anzahl der vom Ausschluss betroffenen Patienten

Ausschlusskriterium Anzahl

Fehlende CT-Untersuchung bzw. fehlendes Kontrastmittel 81
Rekonstruierte Schichtdicke > 5 mm 5
Inaddquate Kontrastmittelanreicherung 11
Inakzeptable Bildqualitat 6

Sonstige Ursachen, z. B.:

unvollstdndige Abbildung des Tumors oder 28

technische Probleme bei der Messung

CT = Computertomographie

Dem Patientenkollektiv gehdrten 43 Méadchen (54,4 %) und 36 Jungen (45,6 %) an. Das mittlere
Alter der Kinder betrug 13,9 + 2,9 Jahre. Weitere wichtige Daten zu den untersuchten Patienten

kdnnen der Tab. 8 entnommen werden.
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Tab. 8: Patientencharakteristika

Anzahl Prozent

Gesamtzahl 79
Geschlecht
Weiblich 43 54,4
Mannlich 36 45,6
Alter (Jahren)
Mittelwert 13,9 (£2,9)
Median 15
Spannweite 4-17
Herkunft
Deutschland 30 38
Bulgarien 1 1,3
Déanemark 1 1,3
Grofbritannien 19 24,1
Irland 2 2,5
Norwegen 2 2,5
Osterreich 3 3,8
Schweden 7 8,9
Schweiz 1 1,3
Slowakei 1 1,3
Spanien 4 51
Tschechien 8 10,1
Tumorstadium
I 0 0
I 37 46,8
1] 20 25,3
v 22 27,8
Therapiegruppe
1 21 26,6
2 21 26,6
3 37 46,8

4.2 Kenngrof3en der gemessenen Tumorvolumina
4.2.1 Anzahl der Messungen

Fir den Vergleich aller vier Methoden hinsichtlich der Ubereinstimmung der gemessenen Volu-
mina und der Ubereinstimmung der Beurteilung des Therapieansprechens standen uns unter Be-
ricksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien die Bilddaten von 79 Patienten sowohl zum Zeit-
punkt des Stagings als auch des ersten Restagings zur Verfiigung. Insgesamt konnten somit je-
weils 158 VVolumenmessungen bzw. 79 Tumorvolumenreduktionen miteinander verglichen wer-
den.

Fur die Bestimmung der Interobservervariabilitdt wurden von beiden Untersuchern die Ergeb-
nisse der Staging- und der Restaging-Messungen von jeweils 40 zuféllig ausgewahlten Patienten

herangezogen, d. h. 80 Volumenergebnisse konnten verglichen werden.
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4.2.2 Tumorvolumen zum Zeitpunkt des Stagings

Fur die Segmentierungsmethode mit Hilfe der OsiriX-Software ergab sich initial ein mittleres
Volumen von 218,4 cm3 + 207,1 cm3 (Median: 163,7 cm3, Spannweite: 4,3 cm?® - 1056,2 cm3).
Ein dhnliches Ergebnis lieferte auch die in der Hodgkin-Studie verwendete Ellipsoid-Methode
mit einem durchschnittlichen Volumen von 211,2 cm3 +220,1 cm? (Median: 138 cm3, Spann-
weite: 2 cm3 - 1016 cmd). Fir die Summe der Flachen aller Einzelldsionen (Cheson-Methode)
ergab sich eine mittlere Flache von 49,8 cm2+33,5cm? (Median: 38,5cm?, Spann-
weite: 1,5 cmz2 - 139,1 cm?), nach Transformation in das entsprechende Tumorvolumen von
308 cm3 + 295 cm3 im Mittel (Median: 138 cm3, Spannweite: 1,4 cm? - 1233,7 cm3). Die mittlere
Summe der Durchmesser aller Einzellasionen (RECIST-Methode) betrug 14,7 cm £ 7,3 cm (Me-
dian: 14,4 cm, Spannweite: 1,7 cm - 34 cm). Nach der Umwandlung in die Volumina ergab sich
hier ein mittleres Volumen von 2992,1 cm3+ 3834,7cm3 (Median: 1563,6 cm3, Spann-
weite: 2,6 cm3 - 20579,5 cm3).

4.2.3 Tumorvolumen zum Zeitpunkt des Restagings

Nach zwei Zyklen Chemotherapie betrug das mit Hilfe der Segmentierungsmethode bestimmte
Tumorvolumen  durchschnittlich  noch  50cm3+56,6 cm®  (Median: 34 cm3,  Spann-
weite: 0,6 cm?3 - 286,3 cm?3). Mit Hilfe der Ellipsoid-Methode wurde ein mittleres Volumen von
34 cm3 £ 39,1 cm3® (Median: 21 cm3, Spannweite: 0,3 cm?3 - 86 cm3) errechnet. Die mittlere Fla-
che (Cheson-Methode) betrug noch 13,7cm2+10,2cm? (Median: 11,8 cm?, Spann-
weite: 0,5 cm? - 44,3 cm2), was nach Umwandlung im Durchschnitt einem Volumen von
45,7 cm3 £ 49 cm?3 (Median: 30,3 cm3, Spannweite: 0,3 cm?3 - 221,6 cm3) entsprach. Die mittlere
Summe der Durchmesser (RECIST-Methode) belief sich zum Zeitpunkt des Restagings auf im
Mittel 7,9 cm £ 4,5 cm (Median: 7,2 cm, Spannweite: 0,9 cm - 23,1 cm) bzw. das entsprechende
Volumen auf 553,2 cm?3 + 992,2 cm?3 (Median: 195,4 cms3, Spannweite 0,4 cm? - 64565,1 cm?).

Die Tab. 9 gibt einen Uberblick tiber die KenngréRen aller 158, d. h. sowohl zum Staging als auch
zum Restaging gemessenen bzw. berechneten Tumorvolumina, welche die Grundlage dieser Un-

tersuchung bildeten. Die Abb.8 a-d veranschaulicht die Verteilung der Tumorvolumina.
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Tab. 9: KenngroRen der jeweiligen Tumorvolumina

Mittelwert

+ Standardabweichung

Segmentierungs-
Methode 134,2 +173,6
in cm?
Ellipsoid-Methode
in cm?
Cheson-Methode
in cm®
RECIST-Methode
in cm?®

122,6 +181,2
176,9 £ 248,8

1772,7 £ 3054,8
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0,001

0 —
200 400 600 800 1000

a Volumen Segmentierungsmethode (cm?)

0,006

0,005

0,004 -

0,003

Dichte

0,002 -

0,001 -

0 I
200 400 600 800 1000 1200
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Abb. 8 a-d: Verteilung der Tumorvolumina
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Die Abbildung veranschaulicht mit Hilfe von Dichtehistogrammen die Verteilung der mit-
tels Segmentierungs- und Ellipsoid-Methode bestimmten (a und b) und der auf Grundlage
der Cheson- und RECIST-Methode extrapolierten Tumorvolumina (c und d).

(Grine Linie = Mittelwert; Gelbe Linie = Median)
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4.2.4 TumorgroBRenreduktion

Die berechnete prozentuale Reduktion der Tumorvolumina betrug fur die Segmentierungs-me-
thode durchschnittlich 79,1 % * 10,6 %. Die errechneten Mittelwerte fur das Therapieansprechen
mittels Ellipsoid-Methode lagen mit 83,5 % * 9,3 % geringfligig héher. Die Umwandlung der
Response-Ergebnisse der Cheson-Methode in die entsprechende Volumen-Response flihrte zu ei-
ner mittleren prozentualen Reduktion von 84,8 % + 9,6 %, die der RECIST-Methode in die Vo-
lumen-Response zu einer prozentualen Reduktion von 82 % + 11,9 % im Mittel. Die Tab. 10 gibt

die KenngroRen der jeweiligen Tumorvolumenreduktion wieder.

Tab. 10: KenngréRen der Tumorvolumenreduktion (Response)
Mittelwert

+ Standardabweichung Median Minimum Maximum

Segmentierungs-Me-

thode 79,1+ 10,6 81,2 34,1 94,5
in %

!Ellolpsmd—Methode 835+9,3 85 40,8 94

in %

icri]rlzson-Methode 848+96 85,5 26,9 98,2
RECIST-Methode 82+11,9 84 39,4 99,8
in %

4.3 Ubereinstimmung der Methoden hinsichtlich des Tumorvolumens

Die Tab. 11 gibt einen Uberblick tber die Ergebnisse der Ubereinstimmungsuntersuchung aller
verwendeten Methoden hinsichtlich der gemessenen Tumorvolumina. Die Abb. 9 a-c und
Abb. 10 a-c veranschaulichen die absoluten und relativen Abweichungen der Methoden anhand

von Bland-Altman-Diagrammen.
4.3.1 Ubereinstimmung Segmentierungs- und Ellipsoid-Methode

Vergleicht man die Ergebnisse der 158 Volumenmessungen zwischen der Ellipsoid-Methode der
EuroNet-PHL-Studie und dem Referenzstandard (Segmentierungsmethode), so ergab sich eine
mittlere absolute Differenz von -11,6 cm? £ 46,5 cm3 (siehe Abb. 9 a). Die mittlere prozentuale
Differenz belief sich auf -16,6 % + 31,5 %. Das ,,wahre Volumen* wurde durch die Ellipsoid-
Methode also um durchschnittlich 17 % (= systematische Verzerrung) unterschétzt (siehe
Abb. 10 a). Die Wurzel des mittleren quadratischen Fehlers (RMSE) als Parameter fiir die Schéatz-
genauigkeit der Methode betrug 35,6 % (Clgs %: 31,3 % - 39,5 %).
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4.3.2 Ubereinstimmung Segmentierungs- und Cheson-Methode

Beim Vergleich der Volumina der Cheson-Methode und der Segmentierungsmethode ergab sich
eine mittlere Differenz von 43,1 cm3 + 117,6 cm? (siehe Abb. 9 b). Die mittlere prozentuale Ab-
weichung betrug 23,8 % + 75,7 % (siehe Abb. 10 b). Das Tumorvolumen der Segmentierungs-
methode wurde also auf diese Weise um durchschnittlich 24 % tberschétzt. Der RMSE lag sogar
bei 79,4 % (Clgs : 41,4 % - 104.4 %).

4.3.3 Ubereinstimmung Segmentierungs- und RECIST-Methode

Nach Transformation der Summen der Durchmesser aller Ldsionen in die entsprechenden
Volumina ergab sich hinsichtlich der Ubereinstimmung mit den Volumina der Segmentierungs-
methode eine mittlere absolute Abweichung von 1649 cm?+ 2976 cm?® (siehe Abb. 9 c). Die
mittlere prozentuale Differenz lag bei 1195,2 % + 1482,9 % (siehe Abb. 10 c). Die Referenz-
methode wurde also deutlich (berschétzt. Der RMSE betrug 1904 % (Clos%: 1506,4 % -
2232,9 %).

Tab. 11: KenngroBen der Ubereinstimmung bei der Bestimmung des Tumorvolumens
95 %-

Standard- Ubereinstimmungsbereich

Mittelwert :
abweichung Untere Obere

Grenze Grenze

Segmentierung - Ellipsoid

absolute Differenz (cmd) -11,6 46,5 -102,7 79,5

relative Differenz (%) -16,6 31,5 -78,3 45,1
Segmentierung - Cheson

absolute Differenz (cm3) 43,1 117,6 -187,4 273,6

relative Differenz (%) 23,8 75,7 -124,6 172,2
Segmentierung - RECIST

absolute Differenz (cm3) 1649 2976 -4184 7482

relative Differenz (%) 1195,2 1482,9 -1711,3 4101,7
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Abb. 9 a-c: Absolute Ubereinstimmung der Tumorvolumina

Die Abbildungen zeigen Bland-Altman-Diagramme fiir die Ubereinstimmung der Methoden
hinsichtlich der Volumina. Dabei wurde die absolute Differenz der Messwerte gegen das
entsprechende Volumen des Referenzstandards (Segmentierungsmethode) aufgetragen.
(Griine Linie = mittlere absolute Abweichung der Methode; rote Linien: 95 %-Uberein-stim-
mungsgrenzen)
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Abb. 10 a-c: Mittlere prozentuale Abweichung

Die Abbildungen zeigen Bland-Altman-Diagramme fur die prozentuale Abweichung der Me-
thoden. Daflr wurde die prozentuale Abweichung vom Referenzvolumen fiir jede Einzelmes-
sung der jeweiligen Alternativ-Methoden gegen das Volumen des Referenzstandards (Seg-
mentierungsmethode) aufgetragen.

(Griine Linie = mittlere prozentuale Abweichung der Methoden; rote Linien = 95 %-Uber-
ein-stimmungsgrenzen)
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4.4 Ubereinstimmung hinsichtlich der Bewertung des Therapieansprechens

Beim Vergleich der Response-Ergebnisse der Ellipsoid-Methode der EuroNet-PHL-Studie mit
denen der Segmentierungsmethode ergab sich eine mittlere Differenz von 4,5% +8 %
(Clgs%: 2,7 % - 6,2 %), das Therapieansprechen wurde also durch die Ellipsoid-Methode um ca.
4.5 % (iberschatzt.

Ahnliche Ergebnisse fanden sich auch in Bezug auf die Cheson-Methode mit einer mittleren
Differenz von ca. 5,7% £7,2% (Clgsw: 4,1 % - 7,3 %). Eine durschnittliche Differenz von
3%+ 11,6 % (Clgse: 0,4 % - 5,5 %) ergab sich beim Vergleich mit der RECIST-Methode.

Die Abb. 11 veranschaulicht die Abweichungen der Volumenreduktionsergebnisse der jeweiligen
Alternativmethode gegeniliber den Ergebnissen der Referenzmethode als kumulative
Verteilungsfunktion. Ca. 71 % der Volumenreduktionsergebnisse der Ellipsoid-Methode wichen
um weniger als 10 % von den Ergebnissen des Refrenzstandards ab. Fiir die auf das Volumen
transformierte Cheson-Methode betrug der Anteil mit einer prozentualen Abweichung von
weniger als 10 % ca. 70 % und fir die umgewandelte RECIST-Methode ca. 62 %.

T
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!

Proportion

s Volumenreduktion Ellipsoid
e== \olumenreduktion Cheson

=== Volumenreduktion RECIST

00 02 04 06 08 10

| | T |
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Abstand (%) von der Tumorvolumenreduktion der Segmentierungsmethode

Abb. 11: Abweichungen der Responseergebnisse aller Patienten

Die Abbildung gibt als kumulative Verteilungsfunktion den prozentualen Abstand der
Ergebnisse der Alternativmethoden von den Volumenreduktionsergebnissen der Seg-
mentierungsmethode wieder.

Da beim Hodgkin-Lymphom jedoch der GroRteil der Patienten ein sehr gutes Therapieansprechen
mit einer deutlichen Tumorvolumenreduktion zeigt, sind Abweichungen der Methoden von we-
niger als 10 % erwartungsgeman selten. GroRere Abweichungen zeigen sich vor allem bei denje-
nigen Patienten, die ein weniger gutes Therapieansprechen (Tumorvolumenreduktion

<80 %) aufwiesen (siehe Abb.12). Hierbei wichen nur noch 59 % der Volumen-
reduktionsergebnisse der Ellipsoid-Methode und 46 % der Volumenreduktionsergebnisse der

beiden tbrigen Methoden um weniger als 10 % von den Ergebnissen des Referenzstandards ab.
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Abb. 12: Abweichungen der Responseergebnisse der Patienten mit einer Tumorvo-
lumenreduktion <80 %

4.5 Interobservervariabilitat
4.5.1 KenngrofRRen der Volumenmessungen des 2. Untersuchers

Fur den 2. Untersucher ergab sich initial fiir die 40 zuféalligen Messungen ein mittleres, mit Hilfe
der Segmentierungsmethode bestimmtes Volumen von 202,9 cm3 £ 184,6 cm?3 (Median: 174 cm3,
Spannweite: 3,8 cm3 - 1075 cm3), flr die Ellipsoid-Methode von 194,2 cm3 +£191,1 cm? (Me-
dian: 158,3 cm3, Spannweite: 4,2 cm3 - 1099 cmd), fir die umgewandelte Cheson-Methode von
278,4 cm?3 £ 2525 cm3 (Median: 195,3 cm3, Spannweite: 2,8 cm? - 957,9 cm3) und fiir die trans-
formierte RECIST-Methode wvon 3003,7 cmd +3699,2 cm?  (Median: 1646,4 cm3, Spann-
weite: 5,6 cm3 - 15598,5 cm3).

Nach zwei Zyklen Chemotherapie betrug das Segmentierungs-Volumen zum Zeitpunkt des
Restagings noch durchschnittlich 40,3 cm3 + 36,8 cm? (Median: 32,3 cm3, Spannweite: 0,5 cm3 -
180 cm3), das Ellipsoid-Volumen 34,1 cm3+33,6 cm3  (Median: 23,5cms3,  Spann-
weite: 0,2 cm3 - 142 cm3), das Cheson-Volumen 42,8 cm3 £ 35,5 cm? (Median: 34,3 cm3, Spann-
weite: 0,3cm?3 - 150,7cm?®)  und das RECIST-Volumen 418,4cm3+507,2cm? (Me-
dian: 221 cm3, Spannweite: 0,5 cm?3 - 2352,1 cm?).

Die errechnete prozentuale TumorgréRenreduktion betrug fir die Segmentierungsmethode im
Mittel 79,7 % + 11,4 % (Median: 82,9 %, Spannweite: 34,6 % - 94,3 %), fiir die Ellipsoid-Me-
thode durchschnittlich 81,6 % £ 11,5 % (Median: 84,1 %, Spannweite: 41,8 % - 95,2 %), fir die
Cheson-Methode im Mittel 80,5 % + 11,5 % (Median: 81,1 %, Spannweite: 53,8 % - 96,5 %)
und fir die RECIST-Methode im Durchschnitt 78,7 % £ 18,1 % (Median: 82,7 %, Spann-
weite: 19,2 % - 99,5 %).
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4.5.2 Interobservervariabilitat der Messungen

Die Tab. 12 gibt die wichtigsten KenngroRen der Untersuchung auf Reproduzierbarkeit der Me-
thoden (Interobserver-Untersuchung) wieder. Die Abb. 13 a-d und Abb. 14 a-d veranschaulichen
mit Hilfe von Bland-Altman-Diagrammen die absoluten und relativen Interobserver-Abweichun-
gen.

Vergleicht man die Ergebnisse der jeweils 40 Messungen der Segmentierungsmethode beider
Untersucher, so ergab sich eine mittlere absolute Interobserver-Differenz von 4,3 cm? + 15,8 cm3
(siehe Abb. 13 a). Die mittlere relative Differenz betrug 7 % + 17,5 % (siehe Abb. 14 a). Der Va-
riationskoeffizient flr diese Messungen belief sich auf 9,4 % (Clos %: 5,4 % -12,2 %).

Fur den Vergleich der jeweils 40 Messungen nach der Ellipsoid-Methode der EuroNet-PHL-Stu-
die wurde eine mittlere absolute Interobserver-Differenz von 2,5 cm3 £ 49,4 cms3 berechnet (siehe
Abb. 13 b). Daruiber hinaus bestand eine durchschnittliche relative Differenz von 5,4 % + 33 %
(siehe Abb. 14 b) mit einem Variationskoeffizienten von 16,7 % (Clgs %: 13,2 % -19,6 %).

Im Hinblick auf die Ubereinstimmung der jeweiligen Messungen beider Untersucher zur Cheson-
Methode ergab sich eine mittlere absolute Differenz von 0,7 cm? + 7,8 cm? (siehe Abb. 13 c). Die
mittlere prozentuale Interobserver-Differenz betrug 5,4 % £ 35,2 % (siehe Abb. 14 c). Der Vari-
ationskoeffizienten belief sich auf 17,8 % (Closo: 13,7 % - 21,1 %).

Der Vergleich der Messungen im Rahmen der RECIST-Methode beider Untersucher lieferte eine
mittlere absolute Abweichung von 1 ¢cm * 3,9 cm (siehe Abb. 13 d). Die mittlere relative Diffe-
renz belief sich auf 8,7 % + 35,7 % (siehe Abb. 14 d) mit einem Variationskoeffizienten von
18,4 % (Clos o6: 14,9 % - 21,3 %).
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Tab. 12: Kenngrof3en der Interobserver-Untersuchungen

95 %-

Standard- Ubereinstimmungsbereich

Mittelwert :
abweichung Untere Obere

Grenze Grenze

Segmentierungsmethode

absolute Differenz (cm3) 4,3 15,8 -26,7 35,3

relative Differenz (%) 7 17,5 -27,3 41,3
Ellipsoid-Methode

absolute Differenz (cm3) 2,5 49,4 -94,3 99,3

relative Differenz (%) 54 33 -59,3 70,1
Cheson-Methode

absolute Differenz (cm?) 0,7 7,8 -14,6 16

relative Differenz (%) 54 35,2 -63,6 74,4
RECIST-Methode

absolute Differenz (cm) 1 3,9 -6,6 8,6

relative Differenz (%) 8,7 35,7 -61,3 78,7
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Abb. 13 a-d: Absolute Interobserver-Differenzen

Die Abbildungen veranschaulichen die absolute Abweichung der methodenspezifischen Mes-
sergebnisse verschiedener Untersucher. Daflr wurden die Differenzen der Messwertpaare
der jeweiligen Untersucher gegen den entsprechenden Mittelwert aufgetragen.

(Griine Linie = mittlere absolute Interobserver-Differenzen; rote Linien: 95 %-Uber-gin-
stimmungsgrenzen; US1= Untersucher 1; US2 = Untersucher 2)
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Die Abbildungen zeigen die relative Abweichung der methodenspezifischen Messergeb-
nisse verschiedener Untersucher. Daflir wurde die relative Interoberserver-Differenz
gegen den Mittelwert der Ergebnisse der Untersucher aufgetragen.
(Griine Linie = mittlere absolute Interobserver-Differenzen; rote Linien: 95 %-Uber-
einstimmungsgrenzen; US1= Untersucher 1; US2 = Untersucher 2)

Fur die Segmentierungsmessung der Tumorvolumina mit Hilfe der OsiriX-Software wurde im

Mittel eine Zeitdauer von 9 Minuten und 53 Sekunden (Median: 7 Minuten und 48 Sekunden) mit

einer Spannweite von 12 Sekunden bis 39 Minuten und 58 Sekunden bendtigt.
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5. DISKUSSION

5.1 Ubereinstimmung der Methoden hinsichtlich des Tumorvolumens und des Therapiean-

sprechens

Dass eine grofie zusammenhangende Tumormasse und insbesondere ein mediastinaler Bulk einen
Prognosefaktor beim Hodgkin-Lymphom darstellen, wurde bereits vielfach belegt (Mauch et al.,
1978; Lee et al., 1980; Barrington et al., 2014). Konsekutiv werden padiatrische Patienten in mul-
tinationalen Studien wie der EuroNet-PHL-Studie beim Vorliegen grofRer mediastinaler Tumor-
volumina den fortgeschrittenen Tumorstadien zugeordnet und erhalten eine intensivierte Therapie
(Yiallouros, 2016).

Wie bereits unter Abschnitt 1.2 (Seite 5) dargelegt, existieren diverse Richtlinien und Methoden
flr die Therapieverlaufsbeurteilung und Gréenbestimmung von Tumoren. Den Untersuchungs-
ergebnissen dieser Analyse liegt die Annahme zu Grunde, dass die dreidimensionale Segmentie-
rungsmethode das Tumorvolumen am exaktesten bestimmen kann (Nawaratne et al., 1997; So-
haib et al., 2000; Preda et al., 2007; Prionas et al., 2010), sodass diese hier als Referenzmethode
diente. Vergleicht man die Volumina, welche auf Grundlage der Cheson-Methode bestimmt wur-
den, mit denen der Referenzmethode, so ergibt sich eine mittlere prozentuale Abweichung von
ca. 24 % (Clgs o: 11,7 % - 35,9 %). Eine enorme Uberschatzung von im Durchschnitt ca. 1200 %
(Clgso: 958,5 % - 1431,9 %) resultiert, wenn man diejenigen Volumina mit der Referenzmethode
vergleicht, die aus der Summe der Durchmesser der Einzelldsionen errechnet wurden. Diese Ein-
schétzung wird durch die Betrachtung des RMSE belegt. Die Wurzel des mittleren quadratischen
Fehlers als Indikator fir die Prognosegtte der alternativen Messmethoden im Vergleich zum Re-
ferenzstandard betragt fur die Cheson-Methode fast 80 % (Clgs %: 41,4 % - 104,4 %) und die RE-
CIST-Methode sogar ca. 1900 % (Clgs %: 1506 % - 2232 %). Im Hinblick auf die komplexe drei-
dimensionale Ausdehnung mediastinaler Raumforderungen beim Hodgkin-Lymphom sind diese
teils deutlichen Abweichungen jedoch nicht verwunderlich. Wie im Abschnitt 1.2.3 (Seite 7) dar-
gestellt, liegt der ein- und zweidimensionalen Methode die Annahme zu Grunde, die Tumorform
&hnele einer Kugel (James et al., 1999). Auch in den aktuellsten Empfehlungen einer internatio-
nalen Arbeitsgruppe zur Verlaufsbeurteilung maligner Lymphome (RECIL-KTriterien) wird auf
dieser Annahme basierend eine eindimensionale Bestimmung dreier reprasentativer Ziell&sionen
zur Abschétzung der Tumorlast vorgeschlagen (Younes et al., 2017). Die Ursachen fiir die in
dieser Untersuchung erhaltenen Abweichungen der Cheson- und RECIST- (bzw. RECIL-) Me-
thode vom Referenzstandard liegen darin begriindet, dass sich die Tumorform der mediastinalen
Lymphome mitunter jedoch stark von der einer Kugel unterscheidet. Der Befall der Lymphknoten
durch den Morbus Hodgkin im Mediastinum betrifft meist mehrere Lymphknotengruppen bzw. -

regionen und nicht selten entstehen Lymphknotenkonglomerate mit sehr komplexer Form. Die
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Verwendung lediglich des grofiten Durchmessers oder der groRten Flache zur Abschatzung des
mediastinalen Tumorvolumens muss zwangslaufig zu einer solch ausgepragten Uberschatzung
flhren, da die Lymphome bzw. Lymphomkonglomerate nicht in allen drei Raumebenen den glei-
chen Durchmesser aufweisen. Schon Spears legte dar, dass die Abschéatzung der TumorgréRe
durch die Bestimmung lediglich des Durchmessers zu ungenauen Ergebnissen fiihrt, wenn die
Tumorlange mehr als das Zweifache der Tumorbreite betragt (Spears, 1984).

In der EuroNet-PHL-Studie wird zur Beurteilung des Therapieansprechens das Tumorvolumen
mit Hilfe einer Ellipsoid-Formel abgeschétzt, wobei die drei senkrecht zueinanderstehenden groR-
ten Durchmesser der Raumforderung die Hauptachsen des Ellipsoids darstellen. Der Vergleich
der Referenzmethode mit Hilfe der Segmentierungssoftware OsiriX und der Ellipsoid-Methode
hinsichtlich der Ubereinstimmung der Volumina zeigte, dass die in der Studie verwendete Mess-
technik das ,,wahre* Tumorvolumen um durchschnittlich 17 % (Clgss: -21,6 % - 11,6 %) unter-
schétzte, der RSME betrug 36 % (Cles %: 31,3 % - 39,5 %). Auch hier ist davon auszugehen, dass
die erhaltenen Abweichungen vorwiegend aufgrund der Annahme resultieren, die teils sehr kom-
plexe Form der Lymphome entspréche einem Ellipsoid. Jedoch ist diese Methode etwas genauer
in der Abschéatzung des mediastinalen Tumorvolumens beim Morbus Hodgkin als die Cheson-
Methode.

Neben den methodenbedingten Ursachen fur die Verzerrung der Messergebnisse der Alternativ-
methoden im Vergleich zur Referenzmethode kénnen hierfiir auch untersuchungs- und patienten-
spezifische Faktoren eine Rolle spielen. Viele Autoren beschéaftigten sich bereits mit den Ursa-
chen furr Verzerrung (Bias) und Varianz bei der Beurteilung des Therapieansprechens auf Grund-
lage der TumorgroRenanderung (Ko et al., 2003; Winer-Muram et al., 2003; Kuhnigk et al., 2006;
Das et al., 2007; Petrou et al., 2007; Way et al., 2008; Prionas et al., 2010). Prinzipiell kénnen die
Messergebnisse demnach durch alle Faktoren, die mit dem zur Bildakquisition verwendeten CT-
Scanner in Zusammenhang stehen, beeinflusst werden. Dazu gehoéren insbesondere: der Gerate-
hersteller, das Gerate-Modell, die Anzahl der Detektorreihen, das Detektormaterial, das Rontgen-
spektrum, das Filtermaterial sowie die Rekonstruktionsalgorithmen. Dariiber hinaus kénnen un-
terschiedlich eingestellte technische Parameter wie R6hrenspannung, Réhrenstrom, die Kollima-
tion und der Pitch-Faktor ebenso zur Abweichung der Messergebnisse beitragen wie differente
Rekonstruktionsparameter (rekonstruierte Schichtdicke, Rekonstruktionskern, rekonstruiertes
,.field of view*). Schlief3lich ist die Beeinflussung der Messergebnisse auch durch patientenbezo-
gene (Atmung, Pulsation, Muskelzuckungen usw.) sowie bildanalysebezogene Faktoren (verwen-
dete Segmentierungsmethode, -algorithmus und Software-Version des Bildverarbeitungspro-
gramms) vorstellbar. Dabei muss jedoch diskutiert werden, in welchem Ausmal diese Parameter
die Prézision der Untersuchungsergebnisse beeintrachtigen und ob sie tatsachlich eine klinische
Relevanz besitzen. Im Kontext dieser Untersuchung ist diesbeziiglich am ehesten ein Einfluss der

rekonstruierten Schichtdicke der Computertomographien denkbar, insbesondere bei Kkleineren
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mediastinalen Raumforderungen bzw. Lymphomresiduen. Buerke et al. beispielweise untersuch-
ten den Einfluss der Schichtdicke auf die Ergebnisse einer semiautomatischen Segmentierung zur
Bestimmung des Volumens thorakaler Lymphknoten bei Patienten mit NSCLC (Buerke et al.,
2010b). Dabei zeigten sich prozentuale Abweichungen von im Mittel ca. 22 % bei einer Schicht-
dicke von 3 mm und sogar von 35 % bei einer Schichtdicke von 5mm im Vergleich zum Refe-
renzstandard (Mittelwert der Segmentierungsergebnisse zweier Radiologen bei einer Schichtdi-
cke von 1 mm). Um den Einfluss der Schichtdicke als Fehlerquelle zu minimieren, wurden in der
vorliegenden Analyse lediglich Untersuchungen mit einer rekonstruierten Schichtdicke von bis
zu 5mm berucksichtigt. Im Mittel betrug die Schichtdicke zum Zeitpunkt des initialen Stagings
ca. 3,3 mm und zum Zeitpunkt des Restagings ca. 3,5 mm, sodass auch dies, v. a. durch Partial-
Volumen-Effekte, zu den vorhandenen Abweichungen beigetragen haben kann.

Wie die Abb. 10 a-c (Seite 34) veranschaulichen, sind die prozentualen Fehler aller Alternativ-
methoden v. a. im Bereich kleiner Lasionen besonders groR3. Dieser Tatsache liegen wahrschein-
lich mehrere Faktoren zu Grunde: Zunéchst bewirken schon kleine Ungenauigkeiten bei der Fest-
legung der Tumorgrenzen bzw. der gréRten Tumordurchmesser proportional grolRe Messfehler.
Dariiber hinaus kann die Abgrenzbarkeit kleinerer Lymphknoten im Bereich des Mediastinums
aufgrund ahnlicher Dichteverhéltnisse von Lymphknoten, angrenzenden Gefallen und Organen
(z. B. Herz, Osophagus) sowie Bindegewebe erschwert sein. AuRerdem sind fiir sehr kleine La-
sionen, wie sie inshesondere zum Zeitpunkt des Restagings auftreten, bei verhaltnismaRig breiter
Schichtdicke Partial-Volumen-Effekte groRer (Kuhnigk et al., 2006; Petrou et al., 2007; Buerke
et al., 2010b). Die Abb. 8 a-d (Seite 31) zeigen zudem, dass die Dichte der ausgemessenen Tu-
morlésionen im Bereich kleiner Tumorvolumina am groRten ist. Da Messungenauigkeiten in die-
sem Bereich jedoch im Verhaltnis zur GroRRe der Lasion zu proportional gréBeren prozentualen
Abweichungen fuhren, tragen diese auch mehr zum Gesamtfehler bei. Bei einer ausgeglicheneren
Verteilung der Tumorvolumina wirden die Abweichungen der Methoden insgesamt moglicher-
weise geringer ausfallen.

Betrachtet man hingegen nur die Ubereinstimmung der jeweiligen Tumorvolumenreduktionen,
so liefern alle Methoden &hnliche Ergebnisse. Im Mittel betrugen die Abweichung 4,5 % (Clos o:
2,7 % - 6,2 %) fir die Ellipsoid-Methode, 5,7 % (Cleso: 4,1 % - 7,3 %) fur die umgewandelte
Cheson-Methode und 3% (Clgs%: 0,4 % - 5,5 %) fir die transformierte RECIST-Methode.
Nimmt man die mit Hilfe der OsiriX-Software bestimmte Tumorgréenreduktion als Grundlage,
Uiberschétzen alle drei Alternativmethoden die Ansprechrate, wie sie in dieser Untersuchung de-
finiert wurde, im Mittel also nur leicht. Insgesamt ist dies insbesondere aufgrund der Tatsache
nicht Gberraschend, da die meisten padiatrischen Patienten beim Morbus Hodgkin eine deutliche
TumorgroéRenreduktion mit Ansprechraten weit Gber 80 % aufweisen. Bei denjenigen Patienten
mit geringerer Tumorvolumenreduktion (< 80 %) konnten auch gréfRere Abweichungen der Al-

ternativmethoden festgestellt werden (siehe Abb. 12, Seite 36).
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Viele Autoren haben zuvor ebenfalls die Ubereinstimmung ein-, zwei- und dreidimensionaler
Verfahren zur TumorgréRenbestimmung untersucht. Bei der Mehrzahl dieser Arbeiten wurde al-
lerdings auf Basis der TumorgréRenreduktion die Zuordnung zu den jeweiligen Ansprech-kate-
gorien geprift. Ein Teil dieser Untersuchungen kam zu dem Ergebnis, dass alle Methoden hin-
sichtlich der Response-Kategorien sehr gut Obereinstimmen (Sohaib et al., 2000; Shah et al.,
2006). Andere Autoren fanden eine gute Ubereinstimmung fiir die RECIST- und Cheson-Metho-
den (James et al., 1999), jedoch eine schlechtere Ubereinstimmung mit der Segmentierungsme-
thode (James et al., 1999; Warren et al., 2001; Prasad et al., 2002; Galanis et al., 2006).

In der vorliegenden Arbeit wurde jedoch nicht die Ubereinstimmung der Zuordnung der Patienten
zu den Ansprechkategorien verglichen. Fur das Hodgkin-Lymphom im Kindesalter werden heut-
zutage sehr hohe Heilungsraten erzielt. Im Durchschnitt lag die TumorgréRenreduktion in dieser
Untersuchung je nach Methode im Bereich von 79 % - 84 %. Die tberwiegende Mehrheit der
untersuchten Patienten wire daher bei allen Methoden in die Kategorie ,,Partial Response® zuge-
ordnet worden. Fir eine aussagekraftige Analyse fehlen insbesondere die Vergleiche beziiglich
»Stable Disease und ,,Progressive Disease®. Dariiber hinaus sind die Grenzen fiir die jeweiligen
Response-Kategorien willkirlich festgesetzt und divergieren mitunter je nach Studienprotokoll.
Bezuglich der Krankheitsprogression beispielsweise wurde in einigen Studien fur die Segmentie-
rungsmethode eine Tumorvolumenzunahme von mindestens 40 % festgelegt (Sohaib et al., 2000;
Warren et al., 2001; Galanis et al., 2006; Shah et al., 2006). In anderen Arbeiten wahlte man
jedoch einen Grenzwert von 73 % (Prasad et al., 2002; Marten et al., 2006), da dieser laut RE-
CIST-Kriterien (bei Annahme eines kugelférmigen Tumors) mit einer 20-prozentigen Zunahme
des Durchmessers korreliert (Therasse et al., 2000). Auch die Anzahl der sogenannten Ziel-Lé&si-
onen ist abhéngig von der verwendeten Richtlinie bzw. dem Protokoll. So empfehlen die RE-
CIST- bzw. RECIL-Kriterien funf bzw. drei und die Cheson-Kriterien sechs Target-Lé&sionen,
wohingegen die EuroNet-PHL-Studie das gesamte Tumorvolumen fir die Follow-up-Beurteilung
verwendet. Auch aus diesem Grund ware die Zuordnung zu den entsprechenden Ansprechkate-
gorien in diesem Rahmen nur vereinfacht moglich, da Daten, wie z. B. der Befall weiterer Lymph-
knotenregionen zervikal, abdominal bzw. inguinal, nicht bertcksichtigt wurden.

Die bevorzugte Vorgehensweise fiir diese Untersuchung beinhaltete die Umwandlung der ein-
und zweidimensionalen Ergebnisse in dreidimensionale Ergebnisse und ermdglichte so den di-
rekten Vergleich der mediastinalen VVolumina und der Tumorvolumenreduktionen, da das medi-
astinale Tumorvolumen beim Hodgkin-Lymphom im Kindes- und Jugendalter bzw. in der Euro-
Net-PHL-Studie einen Risikofaktor mit Therapieentscheidungsrelevanz darstellt. Es sind keine
Arbeiten bekannt, die eine &hnliche Vorgehensweise beschrieben. Lediglich Hopper et al. vergli-
chen eine in das Volumen konvertierte zweidimensionale Methode bei verschiedenen Tumoren-

titdten mit einer volumetrischen Methode, jedoch unter Verwendung der Volumenformel eines
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Quaders. Auch hier fand sich eine deutliche Uberschitzung des ,,echten* Volumens (Hopper et
al., 1996b).

WeRling et al. verglichen bei Patienten mit malignen Lymphomen die Ubereinstimmung der ma-
nuell ausgemessenen gréRten Durchmesser der Lymphome nach RECIST-Kriterien mit der nach
Cheson-Kriterien bestimmten Flache und dem mittels Segmentierungssoftware (semi-automa-
tisch) bestimmten Volumen. Flr eine bessere Vergleichbarkeit wurden diese in die entsprechen-
den grofiten Durchmesser (unter Annahme einer Kugelform) heruntergebrochen. Dabei zeigte
sich, dass das Lymphknoten-VVolumen und die Lymphknoten-Flache sehr prézise Ergebnisse hin-
sichtlich des Ansprechens (bzw. der GroRRenreduktion) lieferten und der manuellen RECIST-Me-
thode tiberlegen waren, wobei die mittlere relative Anderung aller manuell und semi-automatisch
bestimmten Parameter den Referenzstandard darstellte (WelRling et al., 2012).

Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen also, dass die Ellipsoid-Methode hinsichtlich der Be-
stimmung der Tumorvolumina akzeptable Ergebnisse liefert, wahrend die Cheson-Methode we-
niger und die RECIST-Methode gar nicht geeignet sind, das mediastinale Tumorvolumen beim
Hodgkin-Lymphom im Kindes- und Jugendalter mdéglichst exakt zu bestimmen. Ein entscheiden-
der Grund dafir ist die Diskrepanz zwischen der Annahme der kugelférmigen Tumorkonfigura-
tion und der tatsachlichen Form der Lymphome, insbesondere im Mediastinum.

Im Gegensatz liefern jedoch alle Alternativmethoden im Vergleich zum Referenzstandard zuver-

lassige Ergebnisse bei der Bestimmung der Tumorvolumenreduktion.

5.2 Abweichungen zwischen Segmentierungs- und Ellipsoid-Methode

Auch Sorensen et al. vergleichen die Ubereinstimmung einer auf Segmentierungsbasis beruhen-
den volumetrischen Methode und einer auf den drei langsten Durchmessern der Raumforderung
beruhenden Ellipsoid-Methode bei der Bestimmung des Tumorvolumens von Glioblastomen und
kamen zu dem Schluss, dass die letztgenannte Messtechnik durchschnittlich zu kleineren Volu-
mina fiihrt (Sorensen et al., 2001).

Da die Ellipsoid-Methode das Standard-Verfahren zur Abschatzung der Tumorausdehnung in der
EuroNet-PHL-Studie darstellt, wurde im Konsens der Untersucher noch einmal speziell Augen-
merk auf diejenigen Messungen mit den groRten absoluten und relativen Abweichungen dieser
Methode vom Referenzstandard gelegt. Dabei fanden sich zw6lf Messungen mit Abweichungen
von mindestens 75ml im Vergleich zur Segmentierungsmethode. Bei neun dieser zwolf Messun-
gen erhielt man kleinere Volumina mit Hilfe der Ellipsoid-Methode. Hierbei konnte wéhrend der
gemeinsamen Nachprifung festgestellt werden, dass am ehesten Ungenauigkeiten bei der Festle-
gung der groBten, senkrecht zueinander stehenden Diameter in der axialen Ebene die genannten
Abweichungen bewirkten, sodass bei Nachmessungen deutlich kleinere Unterschiede resultier-

ten. Bei denjenigen drei Messungen, bei denen sich das Ellipsoid-Volumen groRer als das
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Referenzvolumen darstellte, zeigten sich in den Bilddaten komplexe Lymphome mit schmalen
Ausziehungen in Kraniokaudaler Richtung, die zu einer Uberschitzung des ,,wahren Volumens
fuhrten.

Ferner konnten elf Messungen mit einer relativen Differenz von 60 bis 124 % im Vergleich zur
Referenzmethode nachgewiesen werden, davon wiederum eine zum initialen Staging und zehn
zum ersten Restaging. In der gemeinsamen Nachprifung wurde hierbei festgestellt, dass es sich
insbesondere bei den abweichenden Messungen zum Restaging um sehr kleine Tumorreste bzw.
-volumina handelt. Wie bereits erwéhnt, fihren jedoch bei kleinen L&sionen schon geringe Un-
terschiede bei der Festlegung der Grenzen bzw. der Durchmesser zu prozentual hohen Messfeh-
lern. Da Hodgkin-Lymphome jedoch ein gutes Ansprechverhalten zeigen, finden sich gerade zum
Restaging viele kleine Tumorreste, deren Messfehler einen groRen Anteil am Gesamtfehler auf-
weisen. Die abweichende Messung zum Zeitpunkt des initialen Staging mit einem ca. 70 % gro-
Reren Ellipsoid-Volumen im Vergleich zum Referenzvolumen resultiert am ehesten aus der kom-
plexen Form dieses Lymphoms mit vielen schmalen Ausziehungen. Diese wurden jedoch im Rah-
men der Ellipsoid-Methode nicht einzeln ausgemessen, sondern in den jeweiligen langsten Durch-
messer mit einbezogen und filhrten so zu einer derartigen Uberschitzung des ,,wahren“ Volu-
mens.

Um ein moglichst exaktes VVolumen bei der Verwendung der Ellipsoid-Methode zu erzielen, ist
es also wichtig, dass in allen Ebenen sorgféltig die groRten und senkrecht zueinanderstehenden
Durchmesser bestimmt werden. Darliber hinaus ist bei der Bearbeitung zu beriicksichtigen, dass
einzelne Lymphome mit komplexer Form und vielen schmalen Auslaufern, v. a. in der kraniokau-

dalen Ausrichtung, das echte Tumorvolumen (berschéatzen kénnen.

5.3 Reproduzierbarkeit der Methoden

Bei der Validierung von Messmethoden spielt neben der Richtigkeit der Daten jedoch auch die
Genauigkeit und damit die Reproduzierbarkeit eine entscheidende Rolle. Im Rahmen der Inter-
observer-Analyse ergab sich fur die Segmentierungsmethode zwischen den Ergebnissen der je-
weiligen Untersucher eine mittlere prozentuale Differenz von 7 % (x+ 17,5 %). Bei der Ellipsoid-
und der Cheson-Methode erhielt man eine etwas geringere mittlere Abweichung von jeweils
5,4 % mit jedoch deutlich groRerer Streuung der Werte (SD Ellipsoid-Methode: 33 %, SD Che-
son-Methode: 35,2 %). Die RECIST-Methode wiederum wies im Mittel eine Interobserver-Dif-
ferenz von 8,7 % bei ebenfalls groRer Streuung (SD: 35,7 %) auf. Auch die errechneten Variati-
onskoeffizienten deuteten auf eine hohe Reproduzierbarkeit der Segmentierungsmethode (9,4 %,
Clos%: 5,4 % - 12,2 %) im Vergleich zu den tbrigen Methoden hin, welche insgesamt &hnliche
Werte aufwiesen (Ellipsoid-Methode: 16,7 %, Clgso: 13,2 % - 19,6 %; Cheson-Methode:
17,8 %, Clos %: 13,7 % - 21,1 %; RECIST-Methode: 18,4 %, Clgs o: 14,9 % - 21,3 %).
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Zu &hnlichen Ergebnissen kamen bereits andere Autoren. Sorensen et al. beispielsweise vergli-
chen eine Ellipsoid-Methode und eine Segmentierungsmethode zur Bestimmung des Tumorvolu-
mens in MRT-Bilddaten bei Glioblastomen und erhielten eine geringere Interobservervariabilitat
bei der Segmentierungsmethode (Sorensen et al., 2001). Fabel et al. fanden bei der Analyse von
Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit malignen Melanomen ebenso eine geringere Interob-
servervariabilitat fur die Segmentierungsmethoden im Vergleich zur eindimensionalen RECIST-
Methode (Fabel et al., 2008). Dabei zeigten sich im Vergleich zur vorliegenden Arbeit etwas
geringere relative Differenzen mit durchschnittlich 4,7 % fiir die RECIST-Methode und 4,1 % fiir
die Segmentierungsmethode bei geringerer Streuung. Urséchlich dafir kann einerseits die weni-
ger komplexe Form der Lymphknotenmetastasen im Vergleich zu mediastinalen Lymphomen
sein. Andererseits wurden alle Patienten bei Fabel et al. an denselben CT-Geréten und mit ein-
heitlichen Akquisitionsparametern untersucht. Da die Bilddaten der EuroNet-PHL-Studie aus den
verschiedensten Hodgkin-Studienzentren Europas entstammen, variieren sie natirlich stark in
Hinblick auf Gerétetyp, Schichtdicke usw., was die Messgenauigkeit reduzieren kann. Die sehr
gute Reproduzierbarkeit der manuellen Segmentierungsmethoden wurde auch von Mukherji et
al., Preda et al. und Dubus et al fur Hypopharynx- und Lebertumore bestatigt (Mukherji et al.,
2005; Preda et al., 2007; Dubus et al., 2011).

Hopper et al. zeigten bei der Analyse verschiedener Tumorentitaten, dass bei der Bestimmung
der jeweils grofiten Tumordurchmesser je nach Tumorlokalisation, -form und -begrenzung eine
unterschiedlich hohe Interobservervariabilitat resultiert (Hopper et al., 1996a). Wahrend die rela-
tive Differenz bei pulmonalen Lasionen nur durchschnittlich 1 - 4 % betrug, erreichte sie bei
Raumforderungen im Mediastinum, im Abdomen oder im Becken bis zu 28 %. Eine insgesamt
geringere Reproduzierbarkeit lag bei irregulér geformten und unscharf abgrenzbaren Lésionen
vor. Ahnliche Ergebnisse beziiglich der Interobservervariabilitat der RECIST-Methode im Ver-
gleich zur vorliegenden Arbeit lieferten auch Muenzel et al. (Muenzel et al., 2012). Hier betrug
die mittlere relative Interobserver-Differenz 7,1 %. Jedoch beschrénkte man sich auf scharf ab-
grenzbare tumordse Lasionen mit relativ einfacher Form. Erasmus et al. untersuchten die Repro-
duzierbarkeit der RECIST-Methode und einer zweidimensionalen Methode analog der Cheson-
Kriterien bei 60 Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (Erasmus et al., 2003).
Wéhrend in der vorliegenden Arbeit die Interobservervariabilitit der Verfahren auf Grundlage
der Bestimmung der groten Tumordurchmesser (RECIST-, Cheson- und Ellipsoid-Methode)
ahnlich hoch ist, erhielten Erasmus et al. unter Einbeziehung sowohl gleichmafig als auch irre-
gulér geformter Raumforderungen eine héhere mittlere relative Interobserver-Differenz bei der
Cheson-Methode (20,8 %) im Vergleich zur RECIST-Methode (12,3 %). Dies koénnte sich damit
begriinden lassen, dass sich der Messfehler durch eine zusétzliche, vom jeweiligen Untersucher
abhéangige Messung des zweiten Durchmessers noch vergriRert. Bei Zhao et al. wiesen die RE-

CIST- und Cheson-Methode eine &hnlich gute Reproduzierbarkeit auf wie die
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Segmentierungsmethode (Zhao et al., 2009). Diese Diskrepanz im Vergleich zu den vorliegenden
Untersuchungsergebnissen kann darin begriindet sein, dass dabei Lungentumore (NSCLC) unter-
sucht wurden, die in der Regel weniger komplex konfiguriert sind, sich gut vom umgebenden
Lungenparenchym abgrenzen und meist singulér auftreten, sodass sich Messfehler und Abwei-
chungen reduzieren. Eine geringere Reproduzierbarkeit der manuellen Segmentierungsmethode
im Vergleich zu den auf den gréten Tumordurchmessern basierenden Messmethoden beschrei-
ben Shah et al. bei der Untersuchung von Glioblastomen (Shah et al., 2006). Wie dieser Unter-
schied im Vergleich zu den hier vorliegenden Ergebnissen zu Stande kommt, ist nicht nachvoll-
ziehbar.

Fur maligne Lymphome und Lymphknotenmetastasen verglichen Buerke et al., Puesken et al.
und Welling et al. manuell durchgefiihrte Messungen des grofiten Kurz- und Langsachsendurch-
messers von Lymphknoten verschiedener Korperregionen (in Anlehnung an die aktuellen RE-
CIST-Kriterien) mit in diesem Fall jedoch semi-automatisch durchgefuhrten Messungen auf
Grundlage einer Segmentierungssoftware und konnten eine signifikant hthere Reproduzierbar-
keit fur die semi-automatische Segmentierungsmethode nachweisen (Buerke et al., 2010a; Pues-
ken et al., 2010; Welling et al., 2014).

Fur die Segmentierungs-, aber auch die Ellipsoid- und die Cheson-Methode lagen in dieser Un-
tersuchung die groBten prozentualen Abweichungen zwischen den zwei Untersuchern im Bereich
kleiner Volumina. Hier unterschieden sich die Messergebnisse zum Teil um bis zu 90 %. Die
Ursache dafur liegt darin begriindet, dass bei kleinen Lasionen schon geringe Unterschiede beim
Festlegen der Grenzen der zu umfahrenden Tumorflache bzw. bei der Festlegung der grofiten
Durchmesser im Verhaltnis zur TumorgroRe grol3e prozentuale Abweichungen resultieren. Dar-
tiber hinaus kann die Abgrenzbarkeit des residualen Tumorgewebes vom umgebenden Bindege-
webe, dem Herzen bzw. Osophagus oder den groRen Gefaken aufgrund ahnlicher Dichteverhalt-
nisse und je nach Gute der Kontrastierung erschwert sein. Fir kleine Tumore, wie man sie auf-
grund des guten Ansprechens der L&sionen auf die Chemotherapie beim Hodgkin-Lymphom ins-
besondere im Rahmen des Restagings findet, bewirken diese Abweichungen jedoch groRe pro-

zentuale Fehler, sodass deren Messfehler auch tberproportional zum Gesamtfehler beitragen.

5.4 Der Einsatz der Tumorvolumetrie in Therapieoptimierungsstudien

Bildverarbeitungssysteme einschlie3lich unterschiedlichster Segmentierungsverfahren sind heut-
zutage fester Bestandteil der radiologischen Routinearbeit. Auch die Volumetrie von Raumforde-
rungen gehort dazu, da fir die mit Hilfe von Segmentierungssoftware bestimmten Tumorvolu-
mina ein hohes MafB an Genauigkeit hinsichtlich des ,,wahren* Tumorvolumens gilt. Daher wird
auch daruiber diskutiert, welchen Beitrag sie im Rahmen von onkologischen Therapieverlaufseva-

luierungen leisten kann.
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Es liegen bereits einige Untersuchungen vor, welche die Prézision der Tumorvolumetrie anhand
von Phantomstudien oder postoperativer Tumorvolumenbestimmung mit Hilfe der Wasserver-
drangungsmethode Uberprift haben. Die Fehlerquote der CT-basierten Tumorvolumetrie belief
sich dabei auf durchschnittlich weniger als 5 % (Nawaratne et al., 1997; Sohaib et al., 2000; Preda
et al., 2007; Prionas et al., 2010). Auch die Genauigkeit der Volumenmessfunktion der Open-
Source-Software OsiriX wurde bereits untersucht, exemplarisch verglichen Van der Vorst et al.
bei Patienten mit Lebermetastasen im Rahmen eines Kolorektalen Karzinoms das mit Hilfe von
OsiriX préoperativ berechnete Volumen der kompletten Leber, des Tumors und des voraussicht-
lichen Resektats mit den entsprechenden Volumenmessungen herkdmmlicher radiologischer
Software zur Bildbearbeitung (z. B. iNtuition der Firma TeraRecon, USA). Dabei zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Ergebnisse der Volumenberechnung beider Pro-
gramme (van der Vorst et al., 2010). Weissheimer et al. verglichen die mit Hilfe sechs verschie-
dener Bildbearbeitungssoftwares, u.a. auch OsiriX, berechneten Volumina des Hypopharynx von
Phantomen mit dem wahren VVolumen, bestimmt durch Wasserverdrdngungsmethode. Auch hier
konnte dargestellt werden, dass OsiriX ein hohe Prazision bei der Bestimmung der VVolumina
aufweist (Weissheimer et al., 2012). Nur sehr wenige Untersucher gelangten zu dem Schluss, dass
die CT-gestiitzte Bestimmung des Tumorvolumens nicht geeignet ist, das exakte Tumorvolumen
wiederzugeben. Tann et al. beispielsweise verglichen das praoperativ mit Hilfe von Segmentie-
rungssoftware bestimmte Volumen renaler Tumore mit dem postoperativen, mit Hilfe der Was-
serverdrangungsmethode ermittelten Volumen und erhielten eine durchschnittliche prozentuale
Abweichung von 24,5 % (Tann et al., 2001). Ursache dafur mag das infiltrative Wachstum von
Nierentumoren und die dadurch schwierige Differenzierbarkeit von Tumorgrenze und umgeben-
dem Gewebe sein.

In der vorliegenden Arbeit wurde aufgrund der mehrheitlich positiven Datenlage bezliglich der
Tumorsegmentierung diese Methode als Referenzstandard fiir die Bestimmung des mediastinalen
Tumorvolumens beim Hodgkin-Lymphom gewahlt. Wie bereits erwahnt, zeigten die Alternativ-
methoden, betrachtet man deren Prazision bei der Messung des ,,wahren* Tumorvolumens, teils
deutliche Abweichungen im Vergleich zur Referenzmethode. Dabei erhielt man mit der Ellipsoid-
Methode der EuroNet-PHL-Studie mit einem durchschnittlichen prozentualen Fehler von -17 %
noch die genauesten Ergebnisse. Die auf Grundlage der Cheson- und der RECIST-Kriterien ba-
sierenden Methoden sind zumindest mediastinal weniger bzw. ungeeignet, die exakte Tumorlast
beim Hodgkin-Lymphom im Kindes- und Jugendalter zu bestimmen. Ursache dafir ist die ver-
einfachende Annahme, dass die Raumforderungen nédherungsweise einer Kugel entsprechen. Ge-
rade fir Hodgkin-Lymphome im Bereich des Mediastinums trifft diese Annahme jedoch nicht zu,
was zu der zum Teil ausgepragten Uberschatzung der Volumina filhrt. Weiterhin wurde durch
diese Arbeit belegt, dass die Segmentierungsmethode die geringste Interobservervariabilitét aller
Methoden aufweist.
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Die vorliegende Untersuchung bestatigt also, was bereits durch andere Autoren dargelegt wurde:
Die auf Grundlage von Segmentierungsverfahren bestimmten Tumorvolumina sind sehr exakt
und reproduzierbar. Insbesondere sind diese Verfahren fir Raumforderungen geeignet, welche
nicht kugelférmig, sondern von komplexer Form sind.

Allerdings muss an dieser Stelle die Frage diskutiert werden, welchen zusatzlichen Nutzen die
Bestimmung des exakten Tumorvolumens bezlglich der Auswertung von Tumortherapien in Kli-
nischen Studien bringt, insbesondere im Hinblick auf die Prognose und Rezidivwahrscheinlich-
keit. Aufgrund der Tatsache, dass entsprechende Daten zum Untersuchungszeitpunkt noch nicht
vorlagen bzw. verdffentlicht wurden, war es im Rahmen dieser Untersuchung jedoch nicht még-
lich, Aussagen beziiglich der prognostischen Relevanz des Tumorvolumens im Hinblick auf bei-
spielweise das Gesamtiiberleben oder das progressionsfreie Uberleben zu treffen. Specht et al.
und Gobbi et al. haben die prognostische Bedeutung der Tumorlast beim Hodgkin-Lymphom
umfangreich geprift (Specht et al., 1988; Specht und Nissen, 1988; Gobbi et al., 2001; Gobbi et
al., 2004). Beispielweise konnte anhand der Analyse von 351 Kindern und Erwachsenen mit neu
diagnostiziertem Hodgkin-Lymphom dargelegt werden, dass die Tumorlast den besten Pradiktor
der ,,Zeit bis zum Therapieversagen® sowie des ,,Krankheitsfreien Uberlebens” und nach dem
Alter den zweitbesten Pridiktor fiir das ,,Gesamtiiberleben‘ darstellt (Gobbi et al., 2004). Auch
in anderen Untersuchungen wurde die prognostische Relevanz der mittels Computertomographie
ermittelten Tumorlast beim Morbus Hodgkin (Torricelli et al., 2004) und bei anderen Tumoren-
titdten (Jagannath et al., 1986; Mukherji et al., 1999; Kraas et al., 2001; Lee et al., 2008; Chung
et al., 2009) bestétigt. Die Bedeutung des Tumorvolumens fur die Prognose beim Hodgkin-Lym-
phom ist demnach an anderer Stelle umfassend belegt worden.

Ferner werden GroRenénderungen von dreidimensionalen Objekten, in diesem Fall von Tumoren,
mit Hilfe der Volumetrie wahrscheinlich eher und sensitiver detektiert als mit der Ausmessung
lediglich eines Diameters. Denn legt man die Annahme zu Grunde, Tumore seien kugelférmig,
entsprache eine Tumorprogression von 40 % im Volumen in etwa einer Progression von 12 % im
Durchmesser (Therasse et al., 2000). Insbesondere bei Patienten, welche nicht oder nur schlecht
auf eine gegebene Therapie ansprechen, ermdglichen die friihzeitig detektierbaren Tumorvolu-
mené&nderungen rechtzeitige therapeutische Entscheidungen (Gobbi et al., 2004). Dariiber hinaus
konnte bereits nachgewiesen werden, dass die Volumetrie den metrischen Methoden (RECIST-
und Cheson-Methode) bei der Unterscheidung benigner oder maligner Lymphknoten im Rahmen
von malignen Lymphomen aufgrund der Unabhéangigkeit der Messung von der raumlichen An-
ordnung und Konfiguration tberlegen ist (Puesken et al., 2010).

Andere Autoren jedoch stellten den zusétzlichen prognostischen Wert der Tumorvolumetrie in
Frage. Ferrari et al. beispielsweise verglichen die prognostische Bedeutung des Tumordurchmes-
sers und des Tumorvolumens beim Rhabdomyosarkom und stellten fest, dass die dreidimensio-

nale Erfassung der TumorgréBe im WVergleich zur eindimensionalen keine zusétzlichen
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Informationen hinsichtlich der Prognose liefert (Ferrari et al., 2010). Ahnlich stellt es sich auch
bei anderen Analysen dar (Shah et al., 2006). Warren et al. fanden ein langeres medianes pro-
gressionsfreies Uberleben bei der eindimensionalen Methode im Vergleich zur zwei- und dreidi-
mensionalen Methode, jedoch war der Unterschied nur zur zweidimensionalen Methode signifi-
kant (Warren et al., 2001).

In den aktuellen Empfehlungen zur Verlaufsbeurteilung maligner Lymphome bzw. den Protokol-
len aktueller Studien zur Behandlung des Hodgkin-Lymphoms wird weiterhin die Bedeutung ei-
ner groRRen mediastinalen Tumormasse fiir die Prognose betont. Konsekutiv werden Patienten mit
einer sogenannten ,,bulky disease* den fortgeschrittenen Tumorstadien zugeordnet und entspre-
chend intensiver therapiert. Ein mediastinaler Bulk liegt nach der Lugano-Klassifikation dann
vor, wenn ein Lymphknotenkonglomerat mehr als 10cm bzw. ein Drittel des Thoraxdurchmessers
ausmacht und wird demzufolge eindimensional ausgemessen (Cheson et al., 2014). In der Euro-
Net-PHL-Studie wiederum, in welcher die Tumorlast volumetrisch erfasst wird (Ellipsoid-Me-
thode), gilt ein Lymphknotenkonglomerat von gréRer 200ml als Bulk (Yiallouros, 2016). Es be-
stehen also auch heutzutage noch sehr unterschiedliche Definitionen bezuglich dieses Parameters.
Auf die sich daraus ergebenen Diskrepanzen hatten auch bereits Willet et al. aufmerksam ge-
macht. Sie untersuchten 53 Patienten mit friihen Stadien des Morbus Hodgkin bezliglich der Kor-
relation zwischen dem eindimensional bestimmten Verhaltnis von gréfitem Mediastinaldiameter
und Thoraxdiameter (entsprechend der Cotswolds-Kriterien) und des computertomographisch ge-
messenen Volumens des gréfiten mediastinalen Lymphknotenkonglomerats. Dabei zeigte sich
beispielweise, dass die Volumina von Patienten mit einem Mediastinum-Thorax-Verhéltnis von
0,2 mit 30 bis 210 ml stark variierten. Weiterhin fiel auf, dass Patienten mit einem Mediastinum-
Thorax-Verhéaltnis von 1:3 oder kleiner, welche also im Sinne der Cotswolds-Kriterien keine
,bulky disease auswiesen, haufiger ein Tumorrezidiv entwickelten, wenn das initial bestimmte
mediastinale Tumorvolumen 200ml Ubertraf (Willett et al., 1988). Ob die volumetrisch bestimmte
(mediastinale) Tumorlast insbesondere im Hinblick auf eine entsprechende Therapieentscheidung
zusétzlichen Nutzen bringen kann, ist also ebenfalls noch Gegenstand der aktuellen Diskussion
und kann hier nicht abschlieRend geklart werden.

Ein wesentlicher Nachteil der verwendeten manuellen Segmentierungsmethode ist der Zeitauf-
wand. Je nach TumorgrdRe und rekonstruierter Schichtdicke betrug die Zeit fir die OsiriX-Mes-
sungen zwischen 12 Sekunden und 40 Minuten (Mittelwert: 9 Minuten 53 Sekunden + 8 Minuten
12 Sekunden). Urséchlich ist zum einen die teils sehr komplexe Form der mediastinalen Raum-
forderungen und zum anderen ein recht hoher Korrekturbedarf der Tumorgrenzen, wenn man die
Funktion wahlte, nicht segmentierte Schichten automatisch vom Programm zu ergédnzen. Demzu-
folge ist diese Methode fir einen routineméfigen Einsatz in einer multizentrischen Studie eher
ungeeignet. Wesentliche Zeitersparnis kdnnen dahingehend semiautomatische oder automatische

Segmentierungsmethoden bieten. Wahrend diese Methoden fir Lungentumore und -metastasen
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(Marten et al., 2006; Zhao et al., 2009) sowie fur Lebertumore (Keil et al., 2009¢; Dubus et al.,
2011) bereits seit langerem verwendet werden, ist der Einsatz solcher Verfahren fiir das Hodgkin-
Lymphom noch begrenzt. Einige Autoren haben die (semi-)auto-matische Segmentierung bereits
an Lymphknoten (-metastasen) untersucht. Obwohl die halbautomatischen Segmentierungsergeb-
nisse insgesamt als gut bewertet wurden, mussen derzeit noch viele Segmentierungsresultate kor-
rigiert werden, was insbesondere thorakale Lymphknoten betrifft (Feuerstein et al., 2009; Keil et
al., 2009a; Keil et al., 2009b; Buerke et al., 2010a).

Trotz mdglicher Zeitersparnis und besserer Reproduzierbarkeit (semi-)automatischer gegentber
manueller Segmentierungsmethoden ist eine Standardisierung der VVolumetrie aufgrund von un-
terschiedlichster verwendeter Software und Algorithmen nur eingeschréankt moglich. Diese spielt
jedoch wiederum eine entscheidende Rolle fir die Vergleichbarkeit klinischer Studien (Wor-
manns, 2005).

Gegen den Einsatz der Tumorvolumetrie in einer multizentrischen Studie, wie der EuroNet-PHL-
Studie, sprechen weiterhin die hohen Anforderungen an die Qualitat der Bilddaten. Der Einfluss
verschiedener Bildakquisitions- und Rekonstruktionsparameter auf das Ergebnis der Tumorvolu-
metrie wurde bereits ausfiihrlich geprift. Die dreidimensionalen Segmentierungsalgorithmen bei-
spielsweise liefern umso bessere Ergebnisse, je groRer das zu untersuchende Objekt und je diinner
die Schichtdicke ist (Buerke et al., 2010b). In einer Studie mit Phantomen belegten Prionas et al.,
dass bei einer Schichtdicke von 5 mm das wahre VVolumen um bis zu 39 % unterschatzt wurde
(Prionas et al., 2010). Auch der Rekonstruktionsalgorithmus oder der Rekonstruktionsfilter kén-
nen je nach Tumortyp und -lokalisation das Segmentierungsergebnis beeinflussen (Ko et al.,
2003; Kuhnigk et al., 2006). Das et al. untersuchten den Einfluss des CT-Geratetyps (vier ver-
schiedene 16-Zeilen-Multidetektor-CT) auf das Ergebnis der Volumensegmentierung anhand von
Phantomen, wobei statistisch signifikante Unterschiede mit einem prozentualem Fehler von bis
zu 14,3 % resultierten (Das et al., 2007). Aufgrund der Tatsache, dass die Bilddaten innerhalb
einer landerlibergreifenden Studie wie der EuroNet-PHL-Studie hinsichtlich der genannten Para-
meter natdrlich variieren, wurden die in Abschnitt 2.1.1 beschriebenen Qualitatskriterien festge-
legt, um die Tumorvolumina mit Hilfe des Segmentierungsverfahrens moglichst exakt bestimmen
zu koénnen. Allerdings erfullten nur etwa 40 % aller in diese Untersuchung eingeschlossenen Pa-
tienten diese Anforderungen, wobei die meisten (insgesamt 80) aufgrund einer fehlenden kon-
trastmittelgestitzten Staging- oder Restaging-Untersuchung ausgeschlossen werden mussten.
Werden gewisse Qualitatsstandards jedoch nicht erfallt, muss mit abweichender Genauigkeit bei

der Bestimmung des mediastinalen Tumorvolumens gerechnet werden.
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5.5 Ausblick: Die Verlaufsbeurteilung des Hodgkin-Lymphoms im Kindesalter

Insgesamt liegen kaum Daten zur vergleichenden Beurteilung der verwendeten Tumorgréfienbe-
stimmungsmethoden beim Morbus Hodgkin im Kindes- und Jugendalter vor. Wéhrend tiber viele
Jahre die Cotswolds-Kriterien mit Hilfe der zweidimensionalen Abschéatzung der Tumorlast die
Grundlage flr die Therapieverlaufsevaluierung beim Morbus Hodgkin darstellten, wird der Ein-
satz der RECIST-Kriterien bis heute kontrovers diskutiert, da spezielle Gegebenheiten padiatri-
scher Tumore nicht berlcksichtigt werden (McHugh und Kao, 2003; Barnacle und McHugh,
2006; MccCarville, 2008). Insbesondere die Annahme einer kugelférmigen Tumormorphologie
mit Empfehlung zur eindimensionalen Ausmessung der Lymphome in der axialen Ebene stellt
eine potentielle Fehlerquelle dar, da hier die Komplexitat und Heterogenitat v. a. der mediastina-
len Lymphome nicht beriicksichtigt wird. Ob die Cheson-Kriterien oder die Tumorvolumetrie
beziiglich der Therapieverlaufsevaluierung und letztlich fur die Prognose entscheidende Vorteile
beim Morbus Hodgkin liefern, ist noch immer Gegenstand der aktuellen Diskussion, wobei sich
jedoch zumindest letztere bisher in multinationalen Studien nicht durchsetzen konnten.

Mit Hilfe der funktionellen Bildgebung stehen dem Onkologen heutzutage im Rahmen der
Staging- und Follow-up-Untersuchungen jedoch auch Methoden zur Verfiigung, die sich nicht
allein auf die anatomische GrofRendnderung beschrénken. Denn Blutfluss und Stoffwechselakti-
vitat sind Parameter, die sich unter onkologischer Therapie sogar friihzeitiger andern kdnnen als
die TumorgroRe. Gerade fur das Hodgkin-Lymphom ist die FDG-PET ein in Studien fest etab-
liertes Verfahren zur Beurteilung des Therapieansprechens (Kobe et al., 2008; Cheson et al., 2014;
Barrington und Kluge, 2017). Hier erhoht sie zum einen die Sensitivitt der morphologischen
Bildgebung bei der Detektion befallener Lymphknoten und liefert zum anderen auch wichtige
prognostische Hinweise. Noch nicht vollstandig geklart ist die Bedeutung PET-negativer Befunde
von in der Bildgebung jedoch weiterhin erkennbaren Tumorresiduen nach initialer Chemothera-
pie (Furth et al., 2009). Dies ist einer der Griinde, warum die Kombination aus anatomischer und
funktioneller Bildgebung sicherlich auch in Zukunft die Basis fiir die Therapieverlaufsbeurteilung
beim Morbus Hodgkin im Kindes- und Jugendalter darstellt, wéhrend gleichzeitig der Einsatz

neuer bildgebender Verfahren und Biomarker untersucht wird.

52



6. ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Arbeit untersuchte verschiedene Messverfahren zur Bestimmung des mediasti-
nalen Tumorvolumens beim Hodgkin-Lymphom hinsichtlich ihrer Ubereinstimmung und des
Therapieansprechens, in diesem Fall der Tumorvolumenreduktion. Fir den Vergleich wurden ge-
brauchliche radiologische Methoden zur Evaluierung des Therapieansprechens in onkologischen
Studien ausgewahlt: eine eindimensionale Methode auf Grundlage der RECIST-Kriterien, eine
zweidimensionale Methode auf Grundlage der Cheson-Kriterien sowie eine dreidimensionale El-
lipsoid-Methode auf Basis der groten drei orthogonalen Tumordurchmesser aus der EuroNet-
PHL-Studie. Als Referenzstandrad diente hier die dreidimensionale Tumorvolumetrie auf Grund-
lage eines manuellen Segmentierungsverfahrens. Um die Reproduzierbarkeit aller Methoden zu
untersuchen, erfolgte zusatzlich die Berechnung der Interobserver-Variabilitat.

Es konnte gezeigt werden, dass die Ergebnisse aller Methoden hinsichtlich der Bestimmung des
exakten Tumorvolumens von denen der Referenzmethode abwichen, wobei die Ellipsoid-Me-
thode der EuroNet-PHL-Studie als beste Alternativmethode (mittlere prozentuale Abweichung
ca. -17 %) durchaus als Surrogat fiir die Abschatzung des mediastinalen Tumorvolumens in Frage
kommt. Die auf Grundlage der Cheson-Richtlinien errechneten Volumina (iberschétzen das Re-
ferenzvolumen méaRig und sind daher weniger geeignet, das Tumorvolumen beim Morbus Ho-
dgkin moglichst exakt wiederzugeben (mittlere prozentuale Abweichung ca. 24 %). Aufgrund der
zum Teil deutlichen Uberschitzung der Volumina, welche auf Basis der RECIST-Kriterien er-
mittelt wurden (mittlere prozentuale Abweichung ca. 1200 %), ist diese Methode fir die Abschat-
zung des mediastinalen Tumorvolumens beim Hodgkin-Lymphom ungeeignet. Hauptursache fir
diese Abweichungen ist die vereinfachende Annahme dieser Methoden, die Form eines Tumors
bzw. der mediastinalen Lymphome dhnele einer Kugel.

Hinsichtlich der Bewertung des Therapieansprechens, also in der vorliegenden Arbeit hinsichtlich
der prozentualen Tumorvolumenreduktion, berschétzen alle drei metrischen Methoden die Re-
ferenzmethode nur leicht (Ellipsoid-Methode: 4,5 %, Cheson-Methode 2D: 5,7 %; RECIST-Me-
thode: 3 %) und konnen daher alternativ eingesetzt werden.

Beim Vergleich der Interobservervariabilitat wies die Tumorvolumetrie auf Grundlage des Seg-
mentierungsverfahrens die hdchste Reproduzierbarkeit auf (VK: 9,4 %). Die Ellipsoid-Methode
(VK: 16,7 %), die Cheson-Methode (VK: 17,8 %) und die RECIST-Methode (VK: 18,4 %) zeig-
ten &hnliche, jedoch insgesamt etwas hohere Interobserver-Variabilitaten.

Der Vergleich aller Methoden zeigt also, dass die auf Grundlage der Segmentierungsmethode
berechneten VVolumina am genausten und am besten reproduzierbar sind. Gegen den Einsatz die-
ser Methode in einer multinationalen Studie sprechen jedoch der enorme Zeitaufwand, der mit-
unter fiir den einzelnen Patienten benétigt wird, und die hohen Anforderungen an die Bildqualitét,

aufgrund derer sich weniger als die Hélfte der Patienten aus diesem Kollektiv tatsachlich dafir

53



eigneten, das Tumorvolumen mdglichst exakt zu bestimmen und damit die TumorgréfRenreduk-
tion genau zu beurteilen. Aufgrund des geringeren Zeitaufwands und der méaRigen Abweichungen
beziiglich des exakten Tumorvolumens ist die Ellipsoid-Methode in grofRen Therapieoptimie-
rungsstudien sicher praktikabler.

Fur das Hodgkin-Lymphom ist die prognostische Relevanz einer groRen, zusammenhéngenden
Tumormasse vielfach belegt worden. Welchen zusétzlichen Nutzen die exakte Bestimmung des
Volumens im Gegensatz zum groRten Durchmesser oder der groRten Flache des Bulks insbeson-
dere im Hinblick auf die Therapieentscheidung und Prognose liefert, ist jedoch weiterhin Gegen-
stand aktueller Diskussion und kann hier nicht abschlie}end geklart werden.
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8. THESEN

1.

10.

Eine groRe zusammenhdngende mediastinale Tumormasse (Bulk) ist ein international
weithin anerkannter prognostischer Marker beim Hodgkin-Lymphom im Kindes- und Ju-
gendalter und dient in vielen onkologischen Studienprotokollen zur Risikostratifizierung
und Zuordnung der Patienten zu den entsprechenden Therapiegruppen.

Basierend auf der Annahme, dass mit Hilfe von dreidimensionalen Segmentierungsver-
fahren das wahre Tumorvolumen am exaktesten bestimmt werden kann, stellt die Ellip-
soid-Methode der EuroNet-PHL-Studie im Vergleich dazu ein akzeptables Surrogat zur
Abschétzung des mediastinalen Tumorvolumens dar.

Die Cheson-Methode ist im Vergleich zur Ellipsoid-Methode ungenauer im Hinblick auf
die Bestimmung des wahren mediastinalen Tumorvolumens.

Die auf Grundlage der RECIST-Methode transformierten VVolumina tberschétzen das
mediastinale Lymphomvolumen deutlich, sodass die RECIST-Methode ungeeignet ist,
dieses zuverléssig zu bestimmen.

Die Annahme, die Tumorform beim Hodgkin-Lymphom mit Beteiligung des Mediasti-
nums entspréache der einer Kugel, ist vereinfachend und bedingt hauptsachlich die erhal-
tenen Abweichungen der Alternativmethoden von der Referenzmethode.

Die prozentualen Abweichungen der Volumenmessergebnisse der Alternativmethoden
gegenlber denen der Segmentierungsmethode nehmen mit abnehmender Tumorgrélie zu,
da schon geringe Messungenauigkeiten zu verhaltnismaiig grofRen prozentualen Fehlern
flhren und der Anteil kleiner Tumorvolumina in dieser Untersuchung hoch war.

Bei der Ubereinstimmung hinsichtlich der prozentualen Tumorvolumenreduktion zwi-
schen Referenz- und Alternativmethoden weisen alle Methoden im Durchschnitt &hnliche
Ergebnisse auf mit einer leichten Tendenz zur Uberschatzung der Volumenreduktion.
Die manuelle Segmentierungsmethode weist die beste Reproduzierbarkeit auf, bei jedoch
auch validen Ergebnissen der Ellipsoid-Methode, der Cheson-Methode und der RECIST-
Methode.

Der je nach Komplexitat der Lymphome enorme Zweitaufwand fur die Volumetrie mit-
tels Segmentierungssoftware und die hohen Anforderungen an die Bildqualitat bedingen,
dass sich manuelle Segmentierungsmethoden fiir den Einsatz in einer multizentrischen
Studie nicht eignen.

Es besteht keine Einigkeit in der Diskussion tber die zuséatzliche prognostische Bedeu-
tung der Abschéatzung des mediastinalen Bulks Uber das exakte Volumen im Vergleich

zur Bestimmung lediglich des grofiten bzw. der groRten orthogonalen Durchmesser.
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