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1. Zusammenfassung

Fragestellung: Bei Computertomographie(CT)-untersuchungen werden haufig pulmonale
Rundherde sichtbar. Die Bewertung ihrer Dignitat ist oft kontrovers und eine nicht-invasive
Einschatzung wunschenswert. Bereits veroffentlichte Score-Modelle widmen sich dieser
Thematik, jedoch ist ihre Genauigkeit schwankend. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand
von Risikofaktoren und radiologischen Kriterien ein neues Score-Modell zu beschreiben,
welches die Malignitatswahrscheinlichkeit in Prozent beim pulmonalen Rundherd zuverlassig

bestimmt.

Methoden: Das Patientenkollektiv umfasst 386 Patienten, die in der Zeit von Anfang 2013 bis
Ende 2019 im Lungenkrebszentrum Koln Solingen behandelt wurden. Anhand von
Patientenakten, Arztbriefen und histologischen Befunden sowie CT-Aufnahmen wurden 22
patientenbezogene und radiologische Parameter gesammelt. Der Einfluss der Faktoren auf
die Malignitatswahrscheinlichkeit wurde mit Hilfe einer univariaten Analyse getestet und im
Anschluss wurde das Score-Modell mit einer multivariaten Analyse entwickelt. Die
Diskriminations- und Kalibrationsfahigkeit des neuen Score-Modells wurde getestet.
Zusatzlich wurde zur Validierung der Ergebnisse ein Vergleich mit dem Mayo-Score von

Swensen et. al. vorgenommen.

Ergebnisse: 238 (61,6%) der Patienten haben einen histopathologisch bestétigten malignen
Befund. Bei 148 (38,4%) Patienten handelt es sich histopathologisch um einen benignen
Befund. Nach der univariaten und multivariaten Analyse ergab sich ein Score-Modell
bestehend aus vier patientenbezogenen und vier radiologischen Parametern. Zu den
patientenbezogenen Parametern gehdren das Alter in Jahren, die Raucheranamnese, die
Anzahl der Pack Years sowie die extrapulmonale Patientenkrebsanamnese. Der Durchmesser
in Millimeter, die Gré3endynamik in Millimeter pro drei Monate, der spikulierte Rand und der
solide Charakter gehéren zu den radiologischen Parametern. Das Score-Modell weist eine
gute Diskrimination mit einer Area under the curve (AUC) von 0,943 (95%-KI: 0,922-0,965)
auf. Die Kalibration erreicht in der Methode nach Grunkemeier einen Wert von 1,1. Die
DelLong-Analyse ermittelt einen signifikanten Unterschied von p=0,013 beim Vergleich der
AUCs von LIONS PREY und Mayo-Score.

Schlussfolgerungen: Der LIONS PREY ist ein logistischer Score zur Vorhersage der
Malignitat beim pulmonalen Rundherd. Die Parameter konnen untersucherunabhangig und mit
geringem Arbeitsaufwand erhoben werden. Zur Berechnung der Malignitatswahrscheinlichkeit
stehen Applikationen fir mobile Endgeréte zur Verfligung, so dass eine schnelle und einfache

Berechnung am Patientenbett oder wahrend der Tumorkonferenz méglich ist.
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2. Einleitung

Bosartige Neubildungen der Bronchien und der Lunge sind seit Jahren die dritthaufigste
Todesursache in Deutschland und Europa.l? Mit 24% bei Mannern stellt Lungenkrebs die
haufigste und bei Frauen mit 15% die zweithaufigste Krebstodesursache in Deutschland dar.®
70% der malignen Lungenrundherde werden erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert,
da diese lange Zeit asymptomatisch sind.* Dies fuhrt zu der unglinstigen Prognose der
Lungentumoren mit der relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von 21% bei Frauen und 15% bei
Mannern.> Als wichtigster Risikofaktor fur Lungenkrebs wird das Zigarettenrauchen gesehen,
denn 85% der diagnostizierten Lungenkrebserkrankungen koénnen dem Rauchen
zugeschrieben werden.®

Um frihere Krebsstadien zu entdecken und somit die Prognose zu verbessern, wird derzeit in
Studien Uberpruft, ob und fir wen eine Lungenkrebsfriiherkennungsuntersuchung empfohlen
werden kann. In den USA wurde in der Studie The National Lung Screening Trial (NLST) sowie
in den Niederlanden in der Studie The Nederlands Leuvens Lonkanker Screenings Onderzoek
(NELSON) belegt, dass mit Hilfe einer Niedrigdosis-Computertomographie(CT)-Untersuchung
als Friherkennungsmafnahme die Mortalitat um bis zu 20% bei Hochrisikopatienten gesenkt
werden kann.”® Wichtig fur die Durchfiihrung einer Friherkennungsuntersuchung ist der
richtige Umgang mit den dann vorliegenden Informationen. Haufig sind diese kontrovers und
eine adaquate Einschatzung setzt langjahrige Erfahrung voraus.® Denn auch hier gilt dieselbe
Problematik der Klarung der Dignitat wie bei den haufigen Zufallsbefunden von solitaren
Lungenrundherden im Rahmen einer CT-Untersuchung auf Grund einer anderen
Verdachtsdiagnose.0

Die Fleischner Society definiert den solitaren Lungenrundherd als eine im Durchmesser 2 bis
30 mm groRRe, scharf begrenzte, rundliche, in der radiologischen Aufnahme sichtbare,
pulmonale oder pleurale Lasion der Lunge.'? Erganzend zu dieser Definition lasst sich sagen,
dass diese Verschattung vollstdndig von bellftetem Lungengewebe umgeben ist und keinen
Bezug zu einem anderen pathologischen Prozess in der Lunge aufweist.’®* Wenn die GroRRe
mehr als 3 cm betragt, handelt es sich um eine Raumforderung oder einen Tumor.*

Diese Lungenveranderungen kdnnen unterschiedlicher Ursache sein und einen malignen oder
benignen Charakter aufweisen.’® Die Herkunft des Patienten beeinflusst unter anderem, wie
groR der prozentuale Anteil der einzelnen Erkrankungen ist.'® Die genaue Pravalenz und
Inzidenz in der Gesamtbevdlkerung sind nicht bekannt, da dies in den vorliegenden Studien
abhangig von der jeweiligen Definition sowie der untersuchten Patientengruppe ist. Ebenso
spielt die Sensitivitat der bildgebenden Diagnostik maRgeblich eine Rolle.® Jedoch lasst sich
sagen, dass 40-50 Prozent von nachgewiesenen Lungenrundherden maligne sind.*

Zur Beurteilung der Lage eines Rundherds in der Lunge ist eine CT-Aufnahme sehr gut

geeignet und sollte einer invasiven MaRnahme vorgezogen werden.®> Dem Wunsch nach einer
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nicht-invasiven Beurteilung von Lungenrundherden kommen Score-Systeme nach. Sie
vereinen anamnestische und morphologische Kriterien und ermitteln  eine
Malignitatswahrscheinlichkeit. Es wurden bereits Score-Modelle zu dieser Thematik
vertffentlich, zum Beispiel von Swensen et. al. im Jahr 1997 oder im Jahr 2015 von Zhang et.
al.. Diese Modelle verwenden eine logistische Regression zur Bestimmung der
Malignitatswahrscheinlichkeit. Es werden Risikofaktoren wie zum Beispiel Alter,
Raucheranamnese, Durchmesser, Spikulation, Lokalisation und Patientenkrebsanamnese in
die Berechnung eingeschlossen. Die Area under the curve (AUC) prasentiert sich in den
Originalpublikationen zwischen 0,79 und 0,91.17-22

Das Hauptziel dieser Arbeit ist es, einen neuen Score zu entwickeln, welcher die Anzahl der
falsch-negativen und der falsch-positiven Ergebnisse reduziert. Denn eine falsche Zuordnung
kann fur den Patienten mit benignem Rundherd zu nicht zwingend erforderlicher invasiver
Diagnostik und damit verbundener Morbiditat und Mortalitat fihren. Ebenso kann es bei einem
Patienten mit malignem Rundherd bei falscher Zuordnung zu einer Verzogerung der
notwendigen Therapie und Verschlechterung der Prognose kommen. Zusatzlich soll das neue
Score-Modell einfach und schnell in der Handhabung sein, um so die Entscheidungsfindung
in der multidisziplindren Tumorkonferenz zu erleichtern. Daher soll in dieser Arbeit ein

praktikabel anwendbares Score-Modell mit hoher Spezifitdt und Sensitivitat entwickelt werden.

2.1 Medizinische Grundlagen der studienrelevanten Erkrankungen

Die in dieser Studie relevanten Erkrankungen betreffen das Lungengewebe und sind mit Hilfe
der Computertomographie als Rundherd darstellbar. Differentialdiagnostisch sind mehr als 80
Erkrankungen ursachlich mdglich. Die genaue Differenzierung ist fiir den klinischen Alltag nicht
notwendig, eine Aufteilung in gutartige und bodsartige sowie spezifisch und unspezifisch
entztndliche Rundherde ist ausreichend.® Zur Einteilung in diese Kategorien und Darstellung
der Vielfaltigkeit werden in den Kapiteln 2.1.1 Maligne Lungenrundherde und 2.1.2 Benigne

Lungenrundherde einige Diagnosen genauer erlautert.

2.1.1. Maligne Lungenrundherde

Zu den haufigsten malignen Lungenrundherden gehéren Bronchialkarzinome, Metastasen,
Sarkome und maligne Lymphome.*®

Die Bronchialkarzinome lassen sich histologisch in kleinzellig (15%) und nicht-kleinzellig (85%)
einteilen. Zu den nicht-kleinzelligen Karzinomen gehéren vor allem das Plattenepithelkarzinom
(40%), das Adenokarzinom (35%) und das grof3zellige Lungenkarzinom (10%). Ebenso ist
eine pathologische Einteilung nach Lage und Ausbreitung méglich. Hierbei unterscheidet man

zentrale (hilusnahe) Lungenkarzinome (70%), meist handelt es sich um kleinzellige oder
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Plattenepithelkarzinome, periphere Lungenkarzinome (25%), welche als Rundherd in der
Roéntgenaufnahme imponieren, und diffus-wachsende Lungenkarzinome (3%), hierzu zéhlen
beispielweise die Alveolarkarzinome.?? Die Therapie der Lungenkarzinome erfolgt
entsprechend stadienabhéngig und sollte die lokale sowie systemische Tumorkontrolle
beinhalten.?* Weiterhin kommen pulmonale Metastasen und seltener Sarkome sowie maligne
Lymphome als Ursache eines malignen Rundherds in der Lunge in betracht.??

Im Folgenden werden die haufigen histologischen Subtypen des Lungenkarzinoms und die
pulmonalen Metastasen anderer Karzinome kurz mit inren charakterisierenden Eigenschaften

prasentiert.

Kleinzelliges Bronchialkarzinom (15%)3

Das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC) besteht aus dicht gelagerten kleinen Zellen, welche
monomorph sind. In der histologischen Untersuchung wird eine hohe Kern-Plasma-Relation
sichtbar, ebenso wie flachenhafte Nekrosen. Die Lokalisation in der Lunge ist in der Regel
zentral und entlang der Bronchien. Das Vorkommen dieser kleinzelligen Karzinome ist fast
ausschlief3lich bei Rauchern.?

Karzinoide (<1%)2®

Ein typisches Wachstumsmuster charakterisiert die Karzinoidtumoren. Dieses kann organoid,
trabekular, insulér, rosettenartig oder bandférmig sein und ist ein Hinweis fir die
neuroendokrine Differenzierung dieser Tumorart. Anhand der Mitoserate und dem Vorkommen
von Nekrosen erfolgt eine Einteilung in typische und atypische Karzinoide. Die Tumoren
weisen keine Tumorkapsel auf und die rundlich bis ovalen Herdbefunde sind innerhalb der

Lunge haufig zentral, seltener peripher lokalisiert.?

Nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome (85%)%:

Plattenepithelkarzinom der Lunge (40%)?3

Kennzeichnend fiir den histopathologischen Subtypen Plattenepithelkarzinom sind
Verhornungen und Interzellularbriickenbildungen. Eine Voraussetzung fir die pathologische
Einordnung des Tumors als Plattenepithelkarzinom ist das Vorhandensein von mindestens
einer dieser Kriterien. In 80% der Falle ist das Plattenepithelkarzinom in den
Segmentbronchien lokalisiert und weist in fortgeschrittenen Stadien typischerweise gehauft
Nekrosen und Kavernenbildungen auf. Als Risikofaktor fir diesen Karzinomtypen gelten

Zigarettenrauchen und Asbestexposition.?®
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Adenokarzinom der Lunge (35%)2®

Bei dem Adenokarzinom der Lunge handelt es sich um einen malignen epithelialen Tumor,
welcher eine glandulare Differenzierung, Muzinproduktion oder immunhistochemische
Expression von Pneumozytenmarkern aufweist. Das Wachstumsmuster dieses Subtypens ist
haufig eine Kombination aus azinar, papillar, mikropapillar, solide und lepidisch. Lediglich in
seltenen Fallen treten diese Muster isoliert auf. Die Klassifizierung erfolgt bei einer Mischung
der Wachstumsmuster anhand des vorherrschenden Anteils. Die Lokalisation des
Adenokarzinoms ist grof3tenteils in der Lungenperipherie und geht haufiger mit einer Infiltration
der Pleura und Thoraxwand einher. Insgesamt nimmt die Haufigkeit des Adenokarzinoms zu
und hat in einigen Landern das Plattenepithelkarzinom in seiner Haufigkeit tiberholt. Es ist der

haufigste Tumortyp bei Nichtrauchern.?®

GroRzelliges Lungenkarzinom (10%)?3

Das groRzellige Lungenkarzinom besteht aus zytoplasmareichen Tumorzellen, welche einen
prominenten Nukleolus besitzen. Anders als beim Plattenepithel- oder Adenokarzinom sind
hier keine Zeichen von Verhornung oder Schleimbildung zu finden. Es handelt sich bei diesem
Karzinomtyp um eine Ausschlussdiagnose. In den meisten Fallen sind diese Tumoren peripher
gelegen und kdénnen haufig einem geringdifferenzierten Plattenepithel- oder Adenokarzinom

zugeordnet werden.?"28

Pulmonale Metastasen

Auf Grund der Besonderheiten des Lungensystems treten im Verlauf bei extrapulmonalen
Neoplasien pulmonale Metastasen auf.?® Ausgehend von Autopsiestudien wird die Haufigkeit
der Absiedlungen in der Lunge mit 20-54% bei einer malignen Erkrankung angegeben.*3! Die
Lungen weisen das dichteste Kapillarsystem des gesamten Kreislaufs auf, daher kommt es
haufig zur hamatogenen Metastasierung. Aber auch der lymphogene Metastasierungsweg in
die Lungen ist mdglich. Es ist das erste Organsystem, welches mit der Lymphflissigkeiten aus
anderen Organen, nach der Drainage ins venose System, in Beriihrung kommt.*? Besonders
bei Nierenzell, Mamma-, Prostata-, HNO- und Kolonkarzinomen sowie bei malignen
Melanomen kommt es oft zur pulmonalen Metastasierung. Die Metatastasen verteilen sich
Uber das Lungenparenchym und werden groRtenteils nebenbefundlich als pulmonaler
Rundherd entdeckt.?* In der CT-Diagnostik stellen sich Metastasen als scharf begrenzte,
weichteildichte und runde Lé&sionen dar.*® Klinisch bleiben sie meist lange Zeit
asymptomatisch.?* Das therapeutische Regime kann systemisch erfolgen und/oder
endoskopische, strahlentherapeutische sowie chirurgische Interventionen beinhalten und

richtet sich maRgeblich nach dem Primarius.3*
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2.1.2. Benigne Lungenrundherde

Bei den gutartigen Lungenrundherden kann man zwischen Tumoren und entzindlichen sowie
reaktiven Veranderungen unterscheiden. Besonders bei kleineren Rundherden handelt es sich
haufig um Granulome. Diese knotenférmigen Neubildungen bestehen aus Entziindungszellen
nach einer infektiosen oder nicht-infektisen Erkrankung.2*

Zu den entzindlichen und narbigen Prozessen gehoéren Tuberkulome, Pneumonien,
Abszesse, Kugelatelektasen, septische Embolien, eosinophile Infektionen, Aspergillome,
Echinikokken sowie Lues. Andere Ursachen fiir gutartige Rundherde konnen Geféal3prozesse,
Traumata, Zysten oder auch aspirierte Fremdkérper sein.®

Benigne Lungen- und Bronchialtumoren sind selten, sie machen nur einen Teil von 1% aller
Lungentumoren aus. Das Hamartom ist hierbei der haufigste gutartige Lungentumor mit einer
Haufigkeit von 75%. Weitere benigne pulmonale Tumoren sind Adenome oder Papillome.
Meist werden diese Tumoren zufallig im Rahmen einer Bildgebung gefunden, sie weisen einen
Durchmesser von 1-2 cm auf und sind asymptomatisch.?*

In Tabelle 1 ist eine Auswahl an malignen sowie benignen Lungenrundherderkrankungen

dargestellt.
Maligne Lungenrundherde Benigne Lungenrundherde
Primarius der Lunge: Infektios:
- Kleinzelliges Bronchialkarzinom - Tuberkulose
- Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom - Pneumonie
(Plattenepithel-, Adeno- oder grof3zelliges - Granulom
Karzinom) - Eosinophile Infektion
- Karzinoid (typisch, atypisch) - Abszess
Metastasen bei: Tumords:
- Nierenzellkarzinom - Hamartom
- Mammakarzinom - Adenom
- Prostatakarzinom - Papillom
- Kolonkarzinom
- Karzinom im HNO-Bereich
- Malignes Melanom
Weitere: Reaktiv:
- Sarkome - Aspergillom
- Maligne Lymphome - Granulom

Tabelle 1: Ubersicht iiber maligne und benigne Lungenrundherderkrankungen
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2.2 Bildgebende Diagnostik

2.2.1. Computertomographie

Die Computertomographie (CT) ist ein bildgebendes Verfahren, welches aus
Absoprtionswerten der Rontgenstrahlung Schnittbilder entstehen lasst. Sie findet vielseitigen
Einsatz in der Akutdiagnostik sowie zur elektiven Untersuchung. Bei Verdacht auf einen
pulmonalen Rundherd ist die CT-Thoraxaufnahme die empfohlene Bildgebungsdiagnostik.®
Diese eignet sich sehr gut zur Beurteilung der Lage und sollte einer invasiven Mal3nahme
vorgezogen werden.?

Wenn die einzige Indikation zur Bildgebung ein zu Gberwachender pulmonaler Rundherd ist,
dann sollte ein CT-Thorax ohne Kontrastmittel durchgefiihrt werden. Die CT-Aufnahmen
sollten axial in <1,5mm dicken Schnittbildern sowie in koronarer und sagittaler Ebene
durchgefuhrt werden.®® Breitere Schnittbilder vergroBern das Volumen eines Rundherds.3®
Nach Moglichkeit sollte ein Niedrigdosis-CT (<3 Milligray) genutzt werden, um die
Strahlenbelastung gering zu halten.*’

Bei der Bewertung des Befunds sollten die Gré3e, Lokalisation, Begrenzung, Anzahl sowie die
Tribung in der radiologischen Aufnahme betrachtet werden.'? Jedoch ist zu beachten, dass
die Aussagekraft der CT-Aufnahme limitiert ist. Uber die Dignitat lasst sich anhand der CT-
Aufnahme keine hinreichende Aussage treffen, sodass eine
Computertomographieuntersuchung zur alleinigen Diagnosestellung eines malignen
Rundherds nicht ausreicht.®> Um die Differenzierung zwischen benignem und malignem Befund
zu treffen und gegebenenfalls die schwerwiegende Erkrankung eines malignen Lungentumors
oder einer pulmonalen Metastase richtig einschéatzen sowie behandeln zu kénnen, sollten
zusatzlich zur Bewertung der Malignitat klinische Parameter des Patienten einbezogen

werden.'®

2.2.2. Positronenemissionstechnologie

Die Positronenemissionstechnologie (PET) kann ebenfalls zur Beurteilung von pulmonalen
Rundherden eingesetzt werden. Hierbei werden dem Patienten sogenannte Tracer verabreicht
und dann die Anreicherung dieser in den verschiedenen Geweben gemessen.*®

In der Lungenkrebsdiagnostik wird haufig 18-Flur-2-desoxy-D-Glukose (FDG) als Tracer
verwendet.®® Alternativ kann bei der Ausbreitungsdiagnostik von endokrinen Tumoren, wie
zum Beispiel dem Karzinoid der Lunge, Gallium-68-DOTATATE als Tracer genutzt werden.?®
In beiden Fallen wird gemessen, welcher Grad des Glucoseumsatzes bzw. der Anreicherung
des Tracers im entsprechenden Gewebe vorliegt. Dieser Umsatz wird als standardisierter
Aufnahmewert (englisch: standardised uptake value (SUV)) angegeben. Es hat sich gezeigt,

dass maligne Prozesse eine erhodhte metabolische Aktivitdt aufweisen und dadurch einen
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hohen SUV-Wert erhalten.® Zusétzlich zur PET kann eine CT durchgefihrt werden, diese
erlaubt eine bessere Lokalisation der Region mit erhéhtem Stoffwechselumsatz sowie eine
Identifizierung der umliegenden anatomischen Strukturen.*®

Das FDG-PET/CT weist eine Sensitivitdt von circa 97% und eine Spezifitdt von 78% bei
malignen Rundherden mit einem SUV-Wert von >2,5 auf.** Jedoch sei darauf verwiesen, dass
diese Methode bei Rundherden mit einem Durchmesser von <8-10 mm weniger sensitiv ist.
Falsch-positive sowie falsch-negative Ergebnisse sind in diesem Fall moglich.*° Die
Kombination von FDG-PET und CT zeigt ebenfalls als Staginguntersuchung bei Malignitat

gute Ergebnisse.*®

2.3 Tumorkonferenzen

Die richtige Beurteilung eines neu aufgetretenen pulmonalen Rundherds ist fir die Therapie
und die damit verbundene weitere Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten von
besonderer Bedeutung.?* Zur bestmoglichen Behandlung der Patienten wird bei
Krebserkrankungen in multidisziplinaren Teams innerhalb der Tumorkonferenz Uber die
weitere Behandlung gemeinsam entschieden. Dies stellt das zentrale Instrument der
optimierten Versorgung von Krebspatienten dar und ist in den Zertifizierungskatalogen der
Deutschen Krebsgesellschaft festgeschrieben.*? In dem multidisziplinaren Team werden
chirurgische, radiologische und systemische Eingriffe diskutiert. Unter Kenntnis der
individuellen Situation und unter Einbeziehung von Leitlinieninhalten sowie der Erfahrung der
verschiedenen Therapeuten werden anhand des Mehr-Augen-Prinzips
Therapieentscheidungen getroffen.*3

Die Patienten dieser Arbeit wurden im Lungenkrebszentrum Kéln Solingen (LUKS) behandelt.
Dieses ist von der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) zertifiziert und ermdéglicht eine
umfassende Betreuung der Patienten. RegelméRig finden Tumorkonferenzen statt, welche
sich aus den folgenden Disziplinen zusammensetzen: Pneumologie, Thoraxchirurgie,

Onkologie, Strahlentherapie, Radiologie sowie Pathologie.**

2.4  Score-Modelle in der Medizin

In vielen medizinischen Bereichen werden Score-Systeme angewandt. Einer der ersten

publizierten Scores ist der APGAR, welcher auch heute noch in der Bewertung eines

Neugeborenen Anwendung findet.*> Ebenso werden haufig in der Notfall- und Akutmedizin

Scores herangezogen, um eine objektivierte, vergleichbare Einschatzung des Patienten zu

erhalten.*®

Bei einem Score-Modell handelt es sich um ein System, welches ein komplexes Problem in

mehrere Teile unterteilt und dadurch versucht, eine objektive Einschatzung zu ermdglichen.
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Hierfir wird das Problem in entsprechende messbare Elemente unterteilt. Aus diesen wird
eine Auswabhl der fir wichtig erachteten Parameter getroffen und je nach Auspragung werden
diese numerisch belegt. Durch Multiplikation mit einem Koeffizienten kann es zu einer
Gewichtung der einzelnen Parameter kommen. Der Score-Wert entsteht durch Summation der
zuvor erhaltenen Zahlen.*® Die Auswahl der Parameter kann entweder Konsensus basiert oder
mit Hilfe einer statistischen Analyse erfolgen. Beide Vorgehensweisen haben gemein, dass
routinemafig erhobene Messwerte einbezogen werden, die klinisch relevant und praktikabel
sind. Wichtig ist ebenfalls, dass die Parameter unabhangig vom Untersucher erhoben werden

kénnen.*

2.5 Score-Modelle zur Vorhersage der Malignitat beim pulmonalen Rundherd
Zur Vorhersage der Malignitait beim pulmonalen Rundherd finden logistische
Regressionsmodelle Anwendung. Sie gelten als statistische Standardmethode zur
Untersuchung des Effekts von multiplen Risikofaktoren auf ein binares Ergebnis.*® Mit Hilfe
der logistischen Regression wird eine Wahrscheinlichkeit bezilglich des Resultats fir jeden
Patienten berechnet.*® Ein funktionierendes und anwendungsfreundliches Score-System kann
zur Verbesserung der Entscheidungsfindung in Bezug auf das Rundherd-Management und
die Diagnose bei Lungenkrebsscreeningprogrammen beitragen.*®

Bereits 1997 wurde von Swensen et. al. das erste Score-Modell zur Berechnung einer
Malignitat beim pulmonalen Rundherd veroffentlicht. Hierbei wird ein Score-Wert ermittelt und
zur Berechnung der Malignitdtswahrscheinlichkeit in die logistische Regression eingesetzt. Die
ermittelte Prozentzahl soll richtungsweisend fur die Beurteilung des Rundherds sein.'’ In den
darauffolgenden Jahren wurden weitere Score-Modelle zu dieser Thematik verdffentlicht,
welche im Folgenden kurz dargestellt werden. Alle Score-Modelle beziehen in die Bewertung
der Malignitat verschiedene patientenbezogene sowie radiologische Kriterien mit ein und
berechnen anhand einer logistischen Regression die Malignitatswahrscheinlichkeit.1’-?2 Eine

Ubersicht Uber die verwendeten Parameter kann aus Tabelle 2 entnommen werden.

2.6  Bereits veroffentlichte Score-Modelle zur Vorhersage der Malignitat beim
pulmonalen Rundherd

Zu den bekannten Score-Modellen gehoren der Mayo-Score von Swensen et. al. (1997), das

Veterans-Affairs-Modell von Gould et. al. (2007), das Peking-University-People’s-Hospital-

Modell von Yun Li et. al. (2011), der Brock-Score von McWilliams et. al. (2013), das italienische

Score-Modell von Soardi et. al. (2014) sowie das Zhang-Modell von Zhang et. al. (2015).

Diese bereits veroffentlichten Score-Modelle berechnen die Malignitatswahrscheinlichkeit

anhand folgender Formel:
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x
Malignitatswahrscheinlichkeit = m
e ist die Basis des naturlichen Logarithmus. x wird durch die einzelnen Score-Systeme
definiert. 17-20.22

Die GroRe des untersuchten Patientenkollektivs, die verwendeten Parameter mit ihrer
Gewichtung in der Score-Gleichung und das Ausmal3 des Erklarungsgrads der einzelnen oben
genannten Score-Modelle werden in den nachsten Kapiteln dargestellt.

2.6.1. Mayo-Score (1997)

Der Mayo-Score von Stephen J. Swensen und seinen Mitarbeitern wurde im Jahr 1997
publiziert und untersucht die Malignitatswahrscheinlichkeit in solitiren Lungenrundherden
anhand von drei radiologischen und drei patientenbezogenen Variablen.

Mit Hilfe der oben genannten Formel und der folgenden Definition lasst sich die

Wahrscheinlichkeit berechnen:’

x = —6,8272 + (0,0391 - Alter) + (0,7917 - Zigarettenraucher) + (1,3388 - Krebs)
+ (0,1274 - Durchmesser) + (1,0407 - spikulierter Rand)
+ (0,7838 - oberer Lungenlappen)

In diesem Score-Modell wird das Alter des Patienten in Jahren angegeben. Wenn der Patient
Raucher ist oder war, wird dies mit dem Wert 1 belegt (andernfalls 0). Bei Vorkommen eines
Malignoms vor mehr als 5 Jahren nimmt die Variable den Wert 1 an (ansonsten 0). Der
Durchmesser des Rundherdes wird in Millimetern angegeben. Weist der Rundherd
fadenférmige Auslaufer auf oder befindet er sich im oberen Lungenlappen wird dies mit dem
Wert 1 bewertet (ansonsten 0).1” Der Mayo-Score wurde anhand der Daten von 419 Patienten
entwickelt. 23% der Patienten wiesen einen malignen Rundherd auf. In der Originalpublikation
wird zur Beschreibung des Erklarungsgrads die Receiver Operating Characteristic (ROC)-
Kurve mit der entsprechenden Area under the curve (AUC) berechnet. Dieses Score-Modell

weist eine AUC von 0,83 auf.”

2.6.2. Veterans-Affairs-Modell (2007)
Das Veterans-Affairs-Modell (VA-Modell) von Gould und seinen Mitarbeitern wurde im Jahr
2007 mit einer AUC von 0,79 publiziert und bewertet folgende Variablen als besonders

bedeutend bei der Beurteilung eines Lungenrundherds. Der Parameter Rauchen ist binar,
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wenn der Patient geraucht hat oder zurzeit raucht, dann wird dies mit dem Wert 1 bewertet
(ansonsten 0). Der Durchmesser des Rundherds wird in Millimeter, das Alter und die Zeit der
Nikotinkarenz werden in Jahren angegeben. Es gilt die oben stehende Formel und die

definierende Formel des Scores setzt sich folgendermaRen zusammen:*®

Alter
x = —8,404 + (2,061 - Raucher) + <0,779 . (T)) + (0,112 - Durchmesser)

0.567 (N ikotinkarenZ)
’ 10

Dieses Modell wurde in einer Studie mit 375 Patienten ermittelt. Der Anteil an malignen
Rundherden lag bei 54%.'8

2.6.3. Peking-University-People’s-Hospital-Modell (2011)

Das Peking-University-People’s-Hospital-Modell (PKUPH-Modell) wurde von Yun Li et. al. im
Jahr 2011 publiziert. Anhand von 371 Patientendaten, wovon 53% Patienten einen malignen
Rundherd hatten, wurde das Score-Modell mit einer AUC von 0,89 entwickelt. Die Variablen
spikulierter Rand, Familienkrebsanamnese, Verkalkung und Begrenzung stellen binare
Parameter dar. Wenn der entsprechende Fall zutrifft, nimmt die Variable den Wert 1 an,
ansonsten 0. Das Alter ist eine kontinuierliche Variable und berechnet sich in Jahren. Gegeben
ist die oben stehende Formel und die Gewichtung der Variablen wird in der folgenden Formel

dargestellt:*®

x = —4,496 + (0,07 - Alter) + (0,676 - Durchmesser) + (0,736 - spikulierter Rand)
+ (1,267 - Familienkrebsanamnese) — (1,615 - Verkalkung)
— (1,408 - Begrenzung)

2.6.4. Brock-Score (2013)
Der Brock-Score wurde von McWilliams et. al. im Jahr 2013 publiziert. Es gibt vier
verschiedene Varianten des Score-Modells. Die Modelle 1a und 2a schliel3en die Variable
spikulierter Rand nicht ein, wahrend die Modelle 1b und 2b diese umfassen. Bei den Modellen
la und 1b handelt es sich um Parsimonious-Modelle. Diese vereinfachten Modelle betrachten
weniger Variablen als die vollstandigen Modelle 2a und 2b. Sie zeichnen sich jedoch trotzdem
durch einen guten Erklarungsgrad mit einer AUC von >0,90 entsprechend dem jeweiligen
Modell aus. Die Modelle wurden an zwei Kohorten mit 1871 und 1090 Patienten untersucht.
Der Anteil von malignen Rundherden lag in der ersten Kohorte bei 5,5% und in der zweiten
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Kohorte bei 3,7%. Hier wird im Folgenden das Modell 2b erlautert, es ist das umfangreichste
Modell. Die Formel zur Berechnung der Malignitdatswahrscheinlichkeit gilt und wird durch

folgende Formel furr x erganzt:®

x = —6,7892 + (0,0287 - (Alter — 62)) + (0,6011 - weiblich)
+ (0,2961 - Familienlungenkrebsanamnese) + (0,2953 - Emphysem)
+ (—5,3854 - (KnotengroRe — 4)) + Knotentyp
+ (0,6581 - Lokalisation) + (—0,0824 - (Knotenanzahl — 4))
+ (0,7729 - spikulierter Rand)

Das Alter wird in Jahren angegeben, die klinischen Parameter weiblich und
Familienlungenkrebsanamnese sind binar kodiert. Wenn sie zutreffen, nimmt die Variable den
Wert 1 an (ansonsten 0). Die radiologischen Parameter Emphysem, Lokalisation und
spikulierter Rand sind ebenfalls binar. Die Knotengréf3e wird in Millimetern verwendet. Die
Variable Knotentyp unterscheidet zwischen nicht-solide oder Milchglasoptik (—0,1276),

teilweise solide (0,3770) und dem soliden Lungenrundherd (Referenzwert).?°

2.6.5. Italienisches Score-Modell (2014)

Dieses Score-Modell wurde von Soardi et. al. im Jahr 2014 vero6ffentlich und ermdglicht die
Berechnung der Malignitat eines pulmonalen Rundherds anhand von kategorialen Variablen.
Hierzu gehdren das Alter in Jahren, die Raucheranamnese in Packyears, andere
Krebserkrankungen (ja/nein), der Durchmesser in Millimeter, die Lokalisation, die Begrenzung,
die Volumenverdopplungszeit in Tagen, minimale Hounsfield-Einheiten (HU) des Rundherds,
Kontrastmittelverstarkung im Kontrastmittel-CT in Hounsfield-Einheiten sowie der maximale
SUV-Wert des Rundherds im PET-CT. Die jeweiligen Variablen wurden in Kategorien
eingeteilt, welche mit einem spezifischen beta-Koeffizienten multipliziert und anschlieRend
addiert werden. Hieraus ergibt sich die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines malignen
Rundherds. Eine prazise Darstellung der Formel fir x kann nicht aus der
Originalveréffentlichung entnommen werden. Zur Anwendung des Score-Modells kann eine in
der Originalpublikation veréffentlichte Internetseite genutzt werden. Das Score-Modell wurde
anhand von 343 Patientendaten berechnet und der Anteil von malignen Rundherden lag bei
58%. Die AUC wird mit einem Wert von 0,89 beschrieben.?!
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2.6.6. Zhang-Modell (2015)

Bei diesem Modell werden drei radiologische und drei klinische Parameter zur Bewertung
herangezogen. Die Parameter Rauchergeschichte, spikulierter Rand und klare Begrenzung
sind bei diesem Score binare Variablen, welche falls zutreffend den Wert 1 annehmen
(ansonsten 0). Das Alter des Patienten wird in Jahren angegeben, die Variable
Rundherddurchmesser nimmt Werte in Zentimeter an und die Cyra21-1-Serumkonzentration
wird in Nanogramm pro Milliliter verwendet.

Das Zhang-Modell erlangt bei dem Konstruktionskollektiv von 294 Patienten eine AUC von
0,91. Fur dieses Modell gilt ebenfalls die oben dargestellte Formel und wird durch folgende

Formel erganzt:??

x = —14,417 + (0,111 - Alter) + (1,009 - Rauchergeschichte)
+ (2,597 - Rundherddurchmesser) + (1,056 - spikulierter Rand)
+ (—1,258 - klare Begrenzung) + (1,184 - Cyfra21 — 1)

Swensen Gould Yun Li McWilliams Soardi Zhang
Parameter et. al. et. al. et. al. et. al. et. al. et. al.
1997 2007 2011 2013 2014 2015
Alter in Jahren v v v v v v
Geschlecht v
Patientenkrebsanamnese v v
Familienkrebsanamnese v
Familienlungenkrebsanamnese v
Raucheranamnese v v v v
Anzahl der Pack Years v
Rauchen eingestellt v
CYFRA21-1 v
Durchmesser in mm v v v v v v
Lokalisation v v v
Klare Begrenzung v v v
Spikulation v v v
Knotentyp v
Verkalkung v
Emphysem v
Knotenanzahl v
Volumenverdopplungszeit v
Minimale Hounsfield Einheiten v
Kontrastmittelaufnahme im CT v
SUVmax-Wert v

Tabelle 2: Ubersicht der Parameter anderer Score-Modelle
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2.7 Maoglichkeiten und Grenzen eines Score-Modells

Wichtig bei der Anwendung von Score-Modellen ist, dass man sich die Mdglichkeiten und
Grenzen eines Score-Modells vor Augen fihrt.

Grundsatzlich ist zu beachten, dass es sich bei einem Score-Modell um eine Messmethode
handelt und diese wie jede andere auch verschiedenen Storeffekten und systematischen
Fehlern unterliegt. Sind diese bekannt, kbnnen weitere Konsequenzen aus den Ergebnissen
gezogen werden, ohne dass es zu einer Fehlinterpretation kommt.5!

Bei einem Score-Modell erfolgt die Reduktion einer komplexen Situation auf einen einzigen
Wert. Nachteilig ist, dass hierbei detaillierte Informationen zugunsten der Reduktion verloren
gehen koénnen. Der Gewinn jedoch liegt in einem objektiven und reproduzierbaren Ergebnis,
welches die Kommunikation tUber Krankheiten und deren Therapie wesentlich erleichtert. Es
wird eine objektive, von der Erfahrung und den Emotionen des Arztes unabhangige
Einschatzung moglich.>?

Bezogen auf das Individuum kénnen Score-Modelle diesem nicht in jeder Situation gerecht
werden, da die Gewichtung der Parameter immer in gleicher und statischer Weise erfolgt. Dies
ist ein Vorteil fir die Standardisierung, jedoch unter Missachtung der Individualitat eines jeden
Patienten.5?

Insgesamt zeigt die Vielzahl der entwickelten Score-Modelle den nachgewiesenen
potenziellen und praktischen Nutzen. Sie stellen eine Ergdnzung zur klinischen Beurteilung

eines Patienten dar.*’

2.8  Fragestellung und Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand von Risikofaktoren und radiologischen Kriterien ein
neues Score-Modell zu entwickeln, welches die Malignitdtswahrscheinlichkeit beim
pulmonalen Rundherd zuverlassig bestimmt. Sowohl die Anzahl der falsch-negativen als auch
der falsch-positiven Ergebnisse sollen reduziert werden, damit eine prazisere
Diagnosestellung mdoglich ist. Das neue Score-Modell soll eine Erleichterung der
Entscheidungsfindung im multidisziplindren Team bei der Behandlung der entsprechenden
Patienten schaffen und folgend die Prognose des jeweiligen Patienten verbessern. Die
Indikation von invasiven Untersuchungsmethoden wie zum Beispiel eine CT-gesteuerte
Feinnadelpunktion soll klarer gestellt und dadurch aufwandige, nicht zwingend notwendige
Diagnostik vermieden werden, aber auch im Gegenzug soll dem Patienten bei vorliegender
Malignitat die optimale friihzeitige Therapie ermdglicht werden, um die Prognose zu
verbessern.

Zusatzlich soll das Score-Modell folgenden Kriterien der Anwendbarkeit im klinischen Alltag

entsprechen: Verfugbarkeit, Einfachheit, Schnelligkeit und Verlasslichkeit.
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Zur Entwicklung dieses neuen hier beschriebenen Score-Modells wurden CT-Schnittbilder von
Patienten befundet sowie patientenbezogene Daten erhoben. AnschlieRend wurden mithilfe
einer univariaten sowie multivariaten Analyse die signifikanten Parameter ermittelt und mit
einer Gewichtung zu einem Score zusammengefugt. Das Score-Modell wurde anhand der
Diskrimination und Kalibration auf seine Funktionalitat hin gepruft.

Das Score-Modell, das auf den Erkenntnissen dieser Dissertation beruht, kann in Zukunft allen
in der Behandlung involvierten Arzten eine Hilfestellung bei der Befundung von CT-
Schnittbildern der Lunge sein. Dadurch soll es zu einer objektiven Einschatzung des

pulmonalen Rundherds und der weiteren Diagnostik sowie Therapie kommen.

3. Material und Methoden

3.1 Patientengut

Die in die Arbeit eingeschlossenen Patienten wurden in den Jahren 2013 bis 2019 im
Lungenkrebszentrum Koéln Solingen behandelt. Fur die Erstellung dieser Dissertation wurden
584 CT-Aufnahmen von insgesamt 502 Patienten ausgewertet. Hierbei handelt es sich um CT-
Schnittbilder, die préoperativ im klinischen Routinebetrieb entstanden sind und noch einmal
mit Hinblick auf radiologische Kriterien im Bildarchivierungsprogramm IMPAXX EE (Dedalus
HealthCare GmbH, Bonn, Deutschland) befundet wurden. Zusétzlich wurden klinische Daten
wie zum Beispiel das Alter und die Raucheranamnese von diesen Patienten bendtigt. Im
Patientenverwaltungsprogramm ORBIS (Dedalus HealthCare GmbH, Bonn, Deutschland)
wurden die Patientenakten, Arztbriefe sowie Operationsberichte hinsichtlich der bendtigten
Parameter gesichtet, strukturiert und auf diese Weise die Daten gesammelt. Alle relevanten
Daten der Patienten wurden anonymisiert in eine Datenbank dberfihrt und der
patientenbezogene Datenschutz wurde auch bei der weiteren Auswertung stets gewahrt. Die
untersuchten patientenbezogenen und radiologischen Parameter werden in Kapitel 3.2
Untersuchte Parameter detailliert dargestellt.

Das Patientenkollektiv teilt sich in zwei Gruppen auf. Zum einen sind es Patienten mit einem
histopathologisch bestétigten malignen Lungenrundherd, zum anderen sind es Patienten mit
einem histopathologisch bestatigten benignen Lungenrundherd.

Insgesamt wurden die Daten von 386 Patienten in die Entwicklung des Score-Modells
eingeschlossen. Das Ausschlusskriterium war bei 116 Patienten ein Rundherd mit einem
maximalen Durchmesser von mehr als 35,9 mm. Somit konnten 238 Patienten in die maligne
Gruppe und 148 Patienten in die benigne Gruppe aufgenommen werden.

Von der Ethikkommission wurde bestatigt, dass keine Notwendigkeit der Beratung vorliegt und

somit keine Bedenken gegen das Thema dieser Dissertation vorliegen. Eine schriftliche
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Einwilligung der Patienten ist aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie nicht

notwendig.

3.2 Untersuchte Parameter

Zur Entwicklung dieses neuen Score-Modells wurden elf patientenbezogene und elf
radiologische Parameter erhoben. Die Variablen Alter, Geschlecht, Raucheranamnese,
Rauchen eingestellt, Anzahl der Packyears, Patientenkrebsanamnese extrapulmonal,
Familienkrebsnamanese, Familienlungenkrebsanamnese bei Eltern oder Geschwistern,
Rundherddurchmesser, Lokalisation, spikulierter Rand, klare Begrenzung, Hounsfield
Einheiten (HU), Emphysem, Knotentyp, Knotenanzahl und Verkalkung finden bereits in
unterschiedlichen Kombinationen in anderen Score-Modellen zur Berechnung der
Malignitatswahrscheinlichkeit Anwendung.”?? Eine Ubersicht tiber diese Score-Modelle findet
sich in Kapitel 2.6 Bereits vertffentlichte Score-Modelle zur Vorhersage einer Malignitat beim
pulmonalen Rundherd und der Tabelle 2.

Darlber hinaus wurden funf weitere Faktoren auf ihre Aussagekraft bezlglich der Malignitét
untersucht. Hierzu gehoren die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), der
maximale SUV-Wert (SUVmax-Wert) des PET-CTs, die GroRendynamik des
Lungenrundherds im Verlauf vor der histopathologischen Untersuchung und die
Lungenfunktionsparameter forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde
(Einsekundenkapazitat (FEVi); in Prozent gemessen am Sollwert) sowie Kohlenmonoxid-
Diffusionskapazitat (DLCO; in Prozent gemessen am Sollwert).

Insgesamt handelt es sich zum Grof3teil um kategoriale und vereinzelt um kontinuierliche
Variablen. Eine genaue Auflistung der Parameter und die Variablenart sind aus Tabelle 3 zu

entnehmen.

Parameter Einheiten/Auspragung Kategorie
Alter Jahre Kontinuierlich
Geschlecht Weiblich, Mannlich Kategorial
FEV1 % vom Sollwert Kontinuierlich
DLCO % vom Sollwert Kontinuierlich
) COPD Ja, Nein Kategorial
Patientenbezogene - : : :
Positive Patientenkrebsanamnese Ja, Nein Kategorial
Parameter - - : :
Positive Familienkrebsanamnese Ja, Nein Kategorial
Positive Familienlungenkrebsanamnese  Ja, Nein Kategorial
Raucheranamnese Ja, Nein Kategorial
Pack Years Anzahl Kontinuierlich
Rauchen eingestellt Ja, Nein Kategorial

25


https://de.wikipedia.org/wiki/SUV_(Nuklearmedizin)

Rundherddurchmesser Millimeter Kontinuierlich

GrofRendynamik Millimeter/3 Monate Kontinuierlich
Spikulation Ja, Nein Kategorial
Klare Begrenzung Ja, Nein Kategorial

) ) Verkalkung Ja, Nein Kategorial

Radiologische _— ! !
Soliditat Ja, Nein Kategorial
Parameter

Knotenanzahl Anzahl Kontinuierlich
Emphysem Ja, Nein Kategorial
Lokalisation im Oberlappen Ja, Nein Kategorial
SUVmax-Wert Maximaler Wert Kontinuierlich
Graustufen Hounsfield Einheiten Kontinuierlich

Tabelle 3: Ubersicht tiber alle untersuchten Parameter

3.3 Datenerhebung

Zur Datenerhebung wurden das Bildarchivierungsprogramm IMPAX EE (Dedalus HealthCare
GmbH, Bonn, Deutschland), das Krankenhausorganisationsprogramm ORBIS (Dedalus
HealthCare GmbH, Bonn, Deutschland) sowie Excel und Word (Microsoft Corporation One
Microsoft Way, Redmond, USA) verwendet. Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des
Programms IBM SPSS Statistics (IBM, Armonk, New York, USA).

Bei der Erhebung der patientenbezogenen Daten wurden Arztbriefe, Operationsberichte und
Befunde aus dem Krankenhausorganisationsprogramm ORBIS verwendet.

Die radiologischen Parameter wurden anhand der vorhandenen CT-Aufnahmen im
Lungenfenster erhoben. Hierzu wurde in der Transversalebene der Durchmesser an der
grofliten Stelle des Rundherds gemessen. Zur Erhebung der Hounsfield Einheiten wurde der
zweitgrof3te Durchmesser im rechten Winkel zum ersten gemessen und dann ein méglichst
grol3er Kreis zur Berechnung der durchschnittlichen Hounsfield Einheiten in den Rundherd
gelegt. Die weiteren Parameter konnten ohne Messung oder Berechnung anhand des Bildes
befundet werden. Das Vorgehen des Ausmessens ist noch einmal in der Abbildung 1
dargestellt. Die einzelnen erhobenen Parameter mit Darstellung der Einheiten finden sich in
der Tabelle 3.
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Abbildung 1: CT-Thoraxaufnahme in Transversalebene, Lungenfenster: pulmonaler Rundherd

3.3.1. Umgang mit fehlenden Daten

Auf Grund des retrospektiven Charakters dieser Arbeit konnten nicht alle Daten vollstandig
von jedem Patienten erhoben werden. Um das Patientenkollektiv trotzdem mdglichst gro3 zu
halten, wurde bei den Parametern Pack Years, SUVmax-Wert, Familienkrebsanamnese,
Familienlungenkrebsanamnese, FEV; und DLCO ein Mittelwert der entsprechenden Gruppe
(benigne/maligne) fur den Fall eines fehlenden Werts eingesetzt. Der Parameter
GroRRendynamik war nicht bei allen Patienten anhand von zwei CT-Aufnahmen zu erheben. Im
Falle eines fehlenden Wertes wurde die GréRendynamik ab dem 30. Lebensjahr pro drei
Monate berechnet. Dies erfolgte auf Grund der Annahme, dass die Lunge eines 30-jahrigen
Patienten noch als gesund betrachtet werden kann. Dies wird durch die Tatsache, dass bei

Patienten von unter 35 Jahren Lungenkrebs sehr selten ist, gestarkt.®

3.4  Statistik

Die statistische Auswertung dieser Arbeit wurde mit dem Programm IBM SPSS Statistics (IBM,
Armonk, New York, USA) durchgeftihrt. Zur graphischen Darstellung von Ergebnissen wurden
Funktionen der Programme Excel und Word (Microsoft Corporation One Microsoft Way,
Redmond, USA) genutzt.
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Zur Entwicklung dieses neuen Score-Modells wurde eine statistische Analyse der mdglichen
Parameter gewahlt. Hierzu wurde zunéachst eine univariate Analyse und anschlieRend zur
Konstruktion des Score-Modells eine multivariate Analyse herangezogen.

Die Beurteilung des Score-Systems erfolgte durch Diskrimination und Kalibration. Diese
beiden Kriterien werden als Standardmethode in der Beurteilung von Score-Systemen
angewandt.>® Zur Bewertung der Diskrimination wurde das Verfahren der ROC-Kurve® und
zur Evaluierung der Kalibration wurde die statistische Methode von Grunkemeier®® berechnet.

Im Folgenden werden diese Verfahren genauer dargestellt.

3.4.1. Univariate und multivariate Analyse

Zur Erstellung eines neuen Score-Modells kann eine statistische Analyse der Parameter
herangezogen werden. In dieser Arbeit wurde eine schrittweise logistische Regression
genutzt, um dieses neue Score-Modell zu entwickeln. Zur Uberprifung des spezifischen
Einflusses der verschiedenen Parameter auf die Variable Malignitdt wurde als univariate
Analyse eine binar logistische Regression angewandt. In der Regressionsanalyse wurde das
Charakteristikum ,Malignitat” als abhéangige Variable gewahlt. Jeder patientenbezogene und
radiologische Parameter wurde einzeln als unabhéngige Variable (Covariablen) getestet. Alle
Parameter mit einem p-Wert von <0,05 sind signifikant.

Die in der univariaten Analyse als signifikant ermittelten Parameter wurden daraufhin in die
multivariate Analyse eingeschlossen.

Als multivariate Analyse wurde eine multinominale logistische Regression angewandt. Auch
hier wurde als abhangige Variable das Charakteristikum ,Malignitat* gewahlt und die
patientenbezogenen sowie radiologischen Parameter wurden als Faktoren und Kovariaten
eingesetzt. Bei dieser Berechnung wurden nun die fir die Score-Gleichung notwendigen

Regressionskoeffizienten ermittelt.

3.4.2. Diskrimination und Kalibration

Die Vorhersagegenauigkeit eines Score-Modells kann durch die Bewertung der
Diskriminations- und Kalibrationsfahigkeit untersucht werden.® Dabei beschreibt die
Diskriminationsfahigkeit eines Modells wie gut eine individuelle Entscheidung zwischen
Szenario A und Szenario B getroffen wird. Im Falle dieses Score-Modells handelt es sich um
die Unterscheidung zwischen malignem und benignem Rundherd. Mit Hilfe der Receiver
Operating Characteristic (ROC)-Kurve wird die Diskrimination eines Modells getestet und dient
dem statistischen Vergleich sowie der graphischen Darstellung der Diskriminationsfahigkeit.
Hierzu werden die Spezifitat und Sensitivitat berechnet und gegeneinander in ein
Koordinatensystem eingetragen. Somit werden die Spezifitdt (falsch-positiv Rate) und die

zugehdrige Sensitivitat (richtig-positiv. Rate) fur verschiedene Diskriminanzschwellen
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dargestellt. Uber den Verlauf der Kurve lasst sich sagen, dass er abhangig von der Genauigkeit
des Tests steiler oder flacher verlauft. Am besten ist ein Verlauf, der mdglichst am linken und
oberen Rand der Flache ist.%’

Die Area under the curve (AUC) stellt die Flache unterhalb der Kurve dar und ermdglicht eine
Einschatzung der individuellen Unterscheidung zwischen Malignitat und Benignitat des Score-
Modells. Werte, die im Bereich von 0,5 und somit auf der Diagonalen liegen, gleichen der
Vorhersagekraft des Zufalls.>” Ein Wert von 1,0 entspricht dem Optimum. Werte, die zwischen
0,7 und 0,8 liegen, deuten auf eine gute Diskrimination hin. Wenn der Wert tGiber 0,9 liegt, dann
handelt es sich um eine sehr gute Diskrimination.>®

Anhand einer Klassifizierungstabelle kann der Gesamtprozentsatz an richtig klassifizierten

Rundherden errechnet werden (Overall Correct Classification (OCC)).

Die Kalibrationsfahigkeit beschreibt die Ubereinstimmung des Score-Modells mit der
Wirklichkeit, in dem sie das tatsachliche und das beobachtete Ergebnis miteinander
vergleicht.*® Zur Berechnung der Kalibration stehen zwei statistische Verfahren zur Verfiigung.
Einmal der von Hosmer und Lemeshow entwickelte Anpassungstest (goodness of fit test)
sowie die Methode nach Grunkemeier.

Der Hosmer-Lemeshow-Test uberpruft den Ubereinstimmungsgrad zwischen der
vorhergesagten Wahrscheinlichkeit mit der tatsachlich beobachteten.>® Ein niedriger Chi-
Quadrat (x?)-Wert mit einem dazugehorigen hohen p-Wert zeigen eine gute Kalibration an.
Das Signifikanzniveau soll hierbei bei wenigstens p>0,05 liegen.*® Dieses Verfahren eignet
sich zur Kalibration von additiven Score-Modellen. Zur Untersuchung der Kalibration bei einem
logistischen Score-Modell wird die Methode nach Grunkemeier genutzt. Diese berechnet das
Verhéaltnis von tatsachlichem (observed) zu vorhergesagtem (expected) Ergebnis.>®

Bei der Vorhersage der Malignitat eines pulmonalen Rundherds handelt es sich um ein
logistisches Score-Modell. Daher wurde in dieser Arbeit mit Hilfe der Methode nach
Grunkemeier das Verhaltnis von tatsachlicher zu vorhergesagter Malignitat des pulmonalen

Rundherds untersucht.

3.4.3. Validierung des Score-Modells
Bei der Validierung eines Score-Modells handelt es sich um die Uberpriifung der Funktionalitat
fur unabhangige Patientendaten, welche nicht zur Entwicklung des Score-Modells genutzt
wurden.®® Hierzu existieren verschiedene Méglichkeiten, welche sich in interne und externe
Validierung unterteilen. Die interne Validierung entspricht einer Bewertung des Score-Modells
innerhalb der Institution, welche die Originaldaten publiziert hat. Dagegen ist die externe
Validierung die Evaluierung des Score-Modells anhand einer Patientenpopulation einer
unabhangigen Institution.®* Eine Validierung des neuen Score-Modells anhand von einer
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grofR3en unabhangigen Patientenpopulation wird von Altmann et. al. als besonders bedeutend
erachtet.®® Dies ist im Rahmen dieser Dissertation jedoch nicht moéglich und erfordert
weiterfuhrende Studien.

Jedoch koénnen Scoring-Systeme anhand ihrer ROC-Kurven und AUC-Werte verglichen
werden. Zur Unterscheidung der Testglte von Score-Modellen kann die DelLong-Analyse
herangezogen werden. Diese vergleicht die beiden AUC-Werte. Ein signifikanter
Guteunterschied zwischen den Modellen liegt vor, wenn die Differenz zwischen den
Kurvenflachen signifikant groRBer als Null ist.2 Um trotzdem eine Validierung fiir das neue
Score-Modell vorzunehmen, wurde ein Vergleich zwischen dem bereits langjahrig benutzten
Mayo-Score von Swensen et. al. und dem neu entwickelten Score-Modell LIONS PREY
gewahlt. Hierzu wurde auch der Mayo-Score auf die vorliegenden Patientendaten angewandt
und die DeLong-Analyse durchgefihrt.

4.  Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden zunachst die Basischarakteristika des Patientenkollektivs und die
Ergebnisse der untersuchten Parameter aufgefiihrt. Anschlieend werden die Resultate der

univariaten und multivariaten Analyse dargestellt und der neue Score wird prasentiert.

4.1 Basischarakteristika

Zur Entwicklung dieses neuen Score-Modells liegen die Daten von 386 Patienten vor. Bei 238
(61,6%) Patienten handelt es sich histopathologisch um einen malignen Rundherd und bei 148
(38,4%) Patienten um eine benigne Rundherderkrankung. Innerhalb der malignen Gruppe
wurden die Diagnosen differenziert aufgeschlisselt. Dies ergab, dass es sich bei 86,1% der
Rundherde um priméare Karzinome der Lunge und bei 13,9% der Rundherde um Metastasen
von Karzinomen anderer Organe handelt. Aus Abbildung 2 kann man die Verteilung der
verschiedenen Entitaten entnehmen.

Das gesamte Patientenkollektiv setzt sich aus 208 (53,9%) mannlichen und 178 (46,1%)
weiblichen Patienten zusammen. Zwischen den beiden Gruppen maligne und benigne existiert
bei der Geschlechterverteilung kein signifikanter Unterschied (p-Wert=0,714).

Das Alter der Patienten liegt zwischen 14 und 99 Jahren, im Mittel sind die Patienten bei der
Diagnosestellung 63,4 (= 11,8) Jahre alt. In der benignen Gruppe sind die Patienten im Schnitt
drei Jahre junger als in der malignen Gruppe (maligne Gruppe 64,5 £ 10,2 Jahre, benigne
Gruppe 61,6 £+ 13,8 Jahre, p-Wert=0,03).
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Verteilung der malignen Diagnosen in %

m Adenokarzinom m Plattenepithelkarzinom
grof3zelliges Karzinom m Karzinoid
Metastasen m Kolorektales Karzinom
= Nierenzellkarzinom malignes Melanom
Mammakarzinom = Sarkom

= Karzinom im HNO-Bereich = andere

Abbildung 2: Verteilung der malignen Diagnosen in %

4.2  Einflussgréi3en

4.2.1. Rauchen

Das Gesamtkollektiv setzt sich aus 73,6% Rauchern und 26,4% Nichtrauchern zusammen.
Innerhalb der malignen Gruppe weisen 92% der Patienten eine positive Raucheranamnese
auf, lediglich 8% sind Nichtraucher. Der Raucheranteil in der benignen Gruppe ist signifikant
geringer, hier rauchen 43,9 % der Patienten und bei 56,1% der Patienten ist die
Raucheranamnese negativ (p-Wert<0,0001). Zur Objektivierung der Raucheranamnese
wurden zusatzlich die Anzahl der Pack Years und die Tatsache, ob das Rauchen eingestellt
wurde, erhoben. Der Mittelwert der Pack Years liegt in der gesamten Gruppe bei 29,8 + 20,1
(maligne Gruppe 35,1 £ 19,1, benigne Gruppe 21,3 £ 18,8, p-Wert<0,0001). Im Schnitt haben
44.2% der Patienten das Rauchen vor der Diagnosestellung eingestellt (maligne Gruppe
22,3%, benigne Gruppe 28,7%, p-Wert=0,041). Somit stellt sich auch in diesen beiden

Kategorien ein vermehrtes Rauchverhalten innerhalb der malignen Gruppe dar.
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4.2.2. Lungenfunktionsparameter

In der Lungenfunktionsdiagnostik werden die Parameter Einsekundenkapazitat (FEV:) sowie
DLCO gemessen. Der durchschnittliche FEV:-Wert dieser Patientenpopulation betragt 77,1%
+ 21,6% vom Sollwert. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Beobachtungsgruppen ist nicht nachweisbar (p-Wert=0,6). Der Mittelwert vom Soll liegt
innerhalb der malignen Gruppe bei 81,1% + 21,4% und in der benignen Gruppe betragt die
Einsekundenkapazitat durchschnittlich 71,6% + 12,7% des Sollwerts.

Die mittlere Diffusionskapazitat (DLCO) des gesamten Patientenkollektivs belauft sich auf
78,8% + 47,0% vom Sollwert. Die Patienten der malignen Gruppe erzielen einen Mittelwert
von 78,1% * 53,7% vom Sollwert. In der benignen Gruppe ist die durchschnittliche
Diffusionskapazitat 80,7% * 21,4% des Sollwerts. Die beiden Kohorten weisen einen
signifikanten Unterschied von p<0,0001 auf.

Anhand der FEV: kann eine Einteilung in den Schweregrad einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) getroffen werden. Bei insgesamt 61,1% der Patienten ist eine
COPD diagnostiziert. Bei den Patienten der malignen Gruppe liegt in 43,7% der Falle eine
COPD vor. Innerhalb des benignen Patientenkollektivs wurde bei 56,8% die Diagnose einer
COPD gestellt. Die beiden Gruppen unterscheiden sich in der Haufigkeit der COPD nicht
signifikant (p-Wert=0,168).

4.2.3. Maligne Erkrankungen

Eine positive extrapulmonale Krebsanamnese weisen 30,8% aller Patienten der untersuchten
Population auf. 34,9% der Patienten der malignen Gruppe erkrankten bereits vor der
Diagnosestellung an einer weiteren extrapulmonalen malignen Erkrankung. Innerhalb der
benignen Patientengruppe haben 24,3% der Patienten eine maligne extrapulmonale
Vorerkrankung (p-Wert<0,0001).

Bei 50% der Patienten ist die Familienanamnese beziglich einer Krebserkrankung positiv.
Dies verteilt sich wie folgt auf die beiden Gruppen. In der Familie von 11,3% der Patienten mit
maligner Erkrankung ist eine Krebserkrankung bekannt und bei 1,3% der Patienten dieser
Gruppe sind die Eltern oder Geschwister an einem malignen Lungentumor erkrankt. In der
benignen Gruppe berichten 20,3% der Patienten von einer malignen Erkrankung innerhalb der
Familie und 6,1% von einem Lungentumor bei Eltern oder Geschwistern

(Familienkrebsanamnese p-Wert=0,270; Familienlungenkrebsanamnese p-Wert=0,230).

4.2.4. Radiologische Parameter
Die radiologischen Parameter lassen sich anhand der CT-Aufnahme des Thoraxes in der

Transversalebene evaluieren.
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Der geringste Durchmesser eines Rundherds hat eine Gré3e von 4 mm. Wohingegen der
grofite Rundherd eine Ausdehnung von 35,9 mm aufweist. Von allen Rundherde belauft sich
der mittlere Durchmesser auf eine Gréf3e von 20,4 mm £ 7,8 mm. Innerhalb der malignen
Gruppe sind die Rundherde durchschnittlich 21,8 mm + 7,5 mm grof3 und somit im Schnitt 3,5
mm groBer als die Rundherde in der benignen Patientengruppe, welche im Mittel einen
Durchmesser von 18,3 mm % 7,9 mm messen (p-Wert<0,0001).

Die pulmonalen Rundherde weisen durchschnittlich eine GréRenzunahme von 4,0 mm + 6,8
mm innerhalb von drei Monaten auf. In der Gruppe der malignen Rundherde liegt das
Wachstum im Schnitt bei 6,4 mm * 7,7 mm in drei Monaten. Dies ist eine schnellere
GroRendynamik als in der Gruppe der benignen Rundherde bei denen die Grélzendynamik 0,2
mm £ 0,9 mm pro drei Monate betragt (p-Wert<0,0001).

Bei der Bestimmung der Lokalisation eines Rundherds innerhalb der Lunge kann man die
einzelnen Lungenlappen differenziert betrachten oder eine Einteilung zwischen oberer und
unterer Lokalisation in der Lunge treffen. In dieser Arbeit wird zwischen oberer und unterer
Lokalisation in der Lunge unterschieden. Bei 60,6% aller Patienten befindet sich der Rundherd
in einem Oberlappen der Lunge. Zwischen den Gruppen der malignen und der benignen
Rundherde liegt bei der Lokalisation kein signifikanter Unterschied vor (maligne Gruppe
61,3%, benigne Gruppe 59,5%, p-Wert=0,714).

Die beiden Parameter Spikulation und klare Begrenzung beziehen sich auf den Rand des
Rundherds. Mit fadenférmigen Auslaufern versehen sind 61,1% der evaluierten Rundherde.
Es existiert ein signifikanter Unterschied zwischen der malignen und benignen
Patientengruppe. 73,1% der malignen Rundherde weisen einen spikulierten Rand auf, in der
benignen Gruppe ist dies lediglich bei 41,9% der Fall (p-Wert<0,0001).

Entsprechend weisen 38,9% der Rundherde eine klare Begrenzung auf. Bei den malignen
Rundherden sind 26,9% klar begrenzt und bei den benignen Rundherden sind es 58,1% (p-
Wert<0,0001).

Der solide Charakter eines Rundherds ist bei insgesamt 76,4% der Rundherde nachgewiesen.
Am haufigsten ist der Parameter Soliditat in der malignen Gruppe positiv (84,9%). Dagegen
sind in der benignen Datenbank nur 62,8% der Rundherde solide. Es besteht ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden betrachteten Gruppen (p-Wert<0,0001).

Der Parameter Verkalkung sagt, wie die Soliditat, etwas Uber den Knotentyp aus. Im gesamten
Patientenkollektiv sind 2,6% der Rundherde verkalkt und es ergibt sich die folgende Verteilung
auf die beiden Kohorten: maligne Gruppe 0,5% verkalkte Rundherde, benigne Gruppe 6,1%
verkalkte Rundherde (p-Wert=0,006).

Die Grauwerte eines Rundherds werden in Hounsfield Einheiten (HU) gemessen. Im
Durchschnitt liegt der Wert aller Rundherde bei -21,7 HU + 117,0 HU. Innerhalb der malignen
Gruppe befindet sich der Durchschnitt bei -19,8 HU + 131,6 HU und bei der benignen Gruppe
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bei -24,7 HU = 117,0 HU. Zwischen den beiden Kohorten besteht ein signifikanter Unterschied
mit einem p-Wert von <0,0001.

Die Auswertung der SUVmax-Werte ergibt einen Durchschnittswert von 5,7 £ 6,5 innerhalb
der gesamten Gruppe. Mit einer Signifikanz von p<0,0001 unterscheiden sich die beiden
Gruppen (maligne Gruppe 9,3 + 6,0, benigne Gruppe 0,03 £ 0,36). Ein Vergleich der beiden
Gruppen ist problematisch, da in der benignen Gruppe nur ein Patient eine PET-CT-
Untersuchung vorweisen kann. In der malignen Gruppe sind es 134 Patienten mit dieser
Untersuchung.

28,5% der Patienten aus dem Gesamtkollektiv besitzen eine emphysematds verédnderte
Lunge. Bei Patienten mit einer bosartigen Erkrankung weisen 34,5% der Lungen eine
entsprechende Veranderung auf. In der anderen Gruppe bei den Patienten mit benigner
Lungenrundherderkrankung sind es 18,9% (p-Wert=0,0006).

In 91,7% der Falle befindet sich ein Rundherd innerhalb der Lunge, bei 8,3% der Patienten
sind es mehr als ein Rundherd. Die durchschnittliche Anzahl der Rundherde bel&auft sich in der
malignen Gruppe auf 1,2 + 0,6 Rundherde und in der benignen Gruppe sind es 1,3 + 0,8
Rundherde. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p-Wert=0,230).

In der Tabelle 4 sind die Ergebnisse der Basischarakteristika und der untersuchten Parameter

sowie die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen dargestellt.

Gesamte Maligne Benigne
Parameter Gruppe Gruppe Gruppe P-Wert
(N=386) (N=238) (N=148)

Méannliches Geschlecht (Anteil in %) 53,9 54,6 52,7 0,714
Alter in Jahren (Mittelwert £ SD) 63,4 +11,8 64,5+ 10,2 61,6 +13,8 0,03
Positive Raucheranamnese (Anteil in %) 73,6 92,0 43,9 <0,0001
Pack Years (Mittelwert + SD) 29,8 +20,1 35,1+19,1 21,3+18,8 <0,0001
Rauchen eingestellt (Anteil in %) 442 22,3 28,7 0,041
FEV:1 (Mittelwert + SD) 77,1+21,6 81,1+21,4 71,6 +12,7 0,6
DLCO (Mittelwert + SD) 78,8 +47,0 78,1+ 53,7 80,7+21,4 <0,0001
COPD (Anteil in %) 61,1 63,9 56,8 0,168
Positive Patientenkrebsanamnese (Anteil in %) 30,8 34,9 24,3 <0,0001
Positive Familienkrebsanamnese (Anteil in %) 50,0 11,3 20,3 0,270
Positive Familienlungenkrebsanamnese (Anteil in %) 12,0 1,3 6,1 0,230
Durchmesser in mm (Mittelwert + SD) 204 +7,8 21,8+75 18,3+£7,9 <0,0001
GréRendynamik in mm/3 Monate (Mittelwert £ SD) 40+6,8 6,477 0,2+0,9 <0,0001
Lokalisation im Oberlappen (Anteil in %) 60,6 61,3 59,5 0,714
Spikulation (Anteil in %) 61,1 73,1 41,9 <0,0001
Klare Begrenzung (Anteil in %) 38,9 26,9 58,1 <0,0001
Soliditat (Anteil in %) 76,4 84,9 62,8 <0,0001
Verkalkung (Anteil in %) 2,6 0,5 6,1 0,006
Graustufen in Hounsfield Einheiten (Mittelwert + SD) -21,7+117,0 -19,8+131,6 -24,7+117,0 <0,0001
SUVmax (Mittelwert + SD) 57+6,5 9,3+6,0 0,03 +0,36 <0,0001
Emphysem (Anteil in %) 28,5 34,5 18,9 0,0006
Knotenanzahl (Anteil in %, Mittelwert + SD) 1,2+0,7 1,2+0,6 1,3+0,8 0,230

Tabelle 4: Basischarakteristika und weitere Parameter: Mittelwerte, Standardabweichung (SD) und p-Wert
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4.3 Ergebnisse der statistischen Analyse

4.3.1. Univariate Analyse
Zunachst wurden in einer binar logistischen Regression die signifikanten Parameter in Bezug
auf den Parameter Malignitat ermittelt. Diese univariate Analyse zeigt, dass folgende
Parameter eine Signifikanz mit einem p-Wert < 0,05 in Bezug auf die Malignitat aufweisen:

- Alter in Jahren

- positive Raucheranamnese

- Anzahl der Pack Years

- Lungenfunktionsparameter FEV:

- positive Patientenkrebsanamnese

- Rundherddurchmesser in Millimeter

- GroRBendynamik in Millimeter pro drei Monate

- Spikulation des Rundherds

- klare Begrenzung

- solider Charakter des Rundherds

- Verkalkung

- Emphysem

Die im weiteren aufgezahlten Paramater weisen keine Signifikanz bezuglich der Malignitat auf:
- mannliches Geschlecht
- Rauchen eingestellt
- Lungenfunktionsparameter DLCO
- COPD-Vorerkrankung
- Positive Familienkrebsanamnese
- Positive Familienlungenkrebsanamnese bei Eltern und Geschwistern
- Lokalisation im oberen Lungenlappen
- Graustufe in Hounsfield Einheiten
- SUVmax-Wert

- Knotenanzahl

Diese Parameter wurden im Folgenden nicht in die weitere Analyse eingeschlossen.

Die Parameter klare Begrenzung und Spikulation sowie Soliditdt und Verkalkung wurden
jeweils zu einem Parameter zusammengefiigt. Die Parameter FEV; und Emphysem sind nicht
mit in die weitere Berechnung des Score-Modells eingeflossen, da die Erhebung der
Parameter einer aufwendigeren Diagnostik bzw. besonderes Wissen bedarf. Das Ergebnis der

univariaten Analyse ist in Tabelle 5 dargestellt.
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Univariate Analyse,
Parameter y

p-Wert
Mannliches Geschlecht 0,713
Alter in Jahren 0,020
Positive Raucheranamnese <0,0001
Pack Years <0,0001
Rauchen eingestellt 0,473
FEV:1 0,002
DLCO 0,718
COPD 0,164
Positive Patientenkrebsanamnese 0,030
Positive Familienkrebsanamnese 0,249
Positive Familienlungenkrebsanamnese 0,074
Durchmesser in mm <0,0001
GroRendynamik in mm/3 Monate <0,0001
Lokalisation im Oberlappen 0,712
Spikulation <0,0001
Klare Begrenzung <0,0001
Soliditat <0,0001
Verkalkung 0,010
Graustufen in Hounsfield Einheiten 0,709
SUVmax 0,494
Emphysem 0,001
Knotenanzahl 0,229

Tabelle 5: Ergebnis der univariaten Analyse

4.3.2. Multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse wurden die signifikanten Parameter der univariaten Analyse
verwendet. Dabei entstand das neue Score-Modell, welches 8 Parameter sowie eine
Konstante einschliel3t. Im folgenden Kapitel wird es naher dargestellt. Alle Parameter des
Score-Modells weisen in dieser Kombination eine Signifikanz von p < 0,1 auf.

In der Tabelle 6 sind die p-Werte, die Beta-Koeffizienten, das Odds Ratio und das 95%-

Konfidenzintervall dargestellt.

Multivariate

Parameter Analyse, Beta- Odds Ratio | 95%-
Koeffizient Konfidenzintervall
p-Wert

Alter in Jahren 0,054 0,028 1,029 1,0 -1,059
Positive Raucheranamnese <0,0001 2,163 8,695 3,497 — 21,622
Pack Years 0,079 0,017 1,017 0,998 — 1,036
Positive Patientenkrebsanamnese 0,052 0,726 2,068 0,993 — 4,305
Durchmesser in mm 0,051 0,046 1,047 1,0-1,097
GroRendynamik in mm/3 Monate <0,0001 0,556 1,744 1,511 -2,014
Spikulation 0,024 0,818 2,267 1,114 — 4,613
Soliditat 0,004 1,141 3,130 1,443 - 6,790
Konstante <0,0001 -6,964

Tabelle 6: Ergebnis der multivariaten Analyse
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4.3.3. Darstellung des neuen Score-Modells

Der neue Score ,LIONS PREY — Lung leslION Score PREdicts malignancY* errechnet anhand
von acht radiologischen und patientenbezogenen Kriterien die Malignitatswahrscheinlichkeit
eines pulmonalen Rundherds. Den jeweiligen Kriterien wurden in der multivariaten Analyse
Regressionsfaktoren zugeordnet. Bei den Regressionsfaktoren handelt es sich um beta-
Faktoren, welche jeder Variable eine spezielle Gewichtung geben. Handelt es sich um einen
kategorialen Parameter, welcher die Werte 0 oder 1 annehmen kann, so ist der
Regressionskoeffizient tendenziell hoher als bei einer kontinuierlichen Variablen, da diese
bereits durch ihren eigenen Wert einen gré3eren Einfluss auf die Berechnung nimmt.
Anhand der Formel flr die Malignitatswahrscheinlichkeit und die entsprechende Formel fur x
berechnet der LIONS PREY die Wahrscheinlichkeit der Malignitdt eines pulmonalen
Rundherds.

Malignitatswahrscheinlichkeit = (1+—xex)
x=-—6964 + (0,028 Alter)

+ (2,163 - positive Raucheranamnese)

+ (0,017 - Pack Years)

+ (0,726 - positive Patientenkrebsanamnese)

+ (0,046 - Rundherddurchmesser)

+ (0,556 - Grofdendynamik)

+ (0,818 - spikulierter Rand)

+ (1,141 - Soliditat)

Im Folgenden werden Informationen Uber die einzelnen Parameter genauer erlautert, diese
sind fur die richtige Nutzung des Score-Modells notwendig:

e Das Alter des Patienten ist eine kontinuierliche Variable und wird in Jahren betrachtet.

o Bei der Variablen positive Raucheranamnese handelt es sich um einen kategorialen
Parameter, welcher bei zutreffen mit 1 bewertet wird. Bei negativer Raucheranamnese
wird der Wert 0 in die Formel eingesetzt.

o Die Variable Pack Years wird kontinuierlich betrachtet. Die Anzahl der Pack Years
ergibt sich aus der folgenden Definition: ein Pack Year entspricht einem Jahr lang
taglicher Konsum von 20 Zigaretten.

¢ Bei Vorkommen eines Malignoms in der Patientenvorgeschichte erhalt die Variable den

Wert 1. Ist die Patientenkrebsanamnese negativ so wird dies mit 0 bewertet.
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e Der Durchmesser des Rundherds wird in Millimetern gemessen und als kontinuierliche
Variable verwendet.

e Ebenso verhdlt es sich mit der Variable GroRendynamik, welche sich aus dem
Unterschied zweier zeitlich versetzten CT-Aufnahmen ergibt. Die Einheit dieses
kontinuierlichen Parameters ist Millimeter pro drei Monate. Wenn keine
Voruntersuchung des Patienten vorliegt, dann ist es mdglich, die GroRendynamik pro
drei Monate ab seinem 30. Lebensjahr zu berechnen und diesen Wert einzusetzen.

e Weist der Rundherd fadenformige Auslaufer auf, wird der Wert 1 an entsprechender
Stelle in die Formel eingesetzt. Wenn keine Spikulation in der CT-Aufnahme erkennbar
ist, dann wird dies mit O bewertet.

e Handelt es sich um einen soliden Rundherd, nimmt die Variable den Wert 1 an. Wenn
kein solider Charakter vorliegt, dann ist der Wert dieser kategorialen Variable 0.

Das Ergebnis in Prozent gibt die Malignitatswahrscheinlichkeit des Rundherds an. Als

Trennwert zwischen benigner und maligner Dignitat wurde in dieser Arbeit 65% gewahilt.

4.3.4. Score-Werte

Die ermittelte Malignitatswahrscheinlichkeit liegt im Mittel bei 61,5%. In der malignen Gruppe
belauft sich der Mittelwert der Score-Werte auf 85,0%. Dieser ist mit 23,8% deutlich niedriger
in der benignen Gruppe. Zwischen den Mittelwerten der beiden Gruppen besteht ein
signifikanter Unterschied von p-Wert<0,0001.

Parameter Datenbank Mittelwert Standardabweichung P5% P95%
(?\lezsssrgt) 61,5 38,2 2,7 99,9

Scorewert, % (T\]i“gggng; 85,0 24,3 16,8 100,0
8\?:;94”86) 23,8 233 15 66,7

Tabelle 7: Score-Wert: Mittelwert, Standardabweichung, P5%, P95%

Mit Hilfe der Klassifizierungstabelle kann die richtige Zuordnung der Ereignisse ermittelt
werden. Eine Zuordnung zur malignen Gruppe besteht ab einem Prozentwert von 65%. In der
malignen Gruppe wurden 85,7% der Rundherde richtig zugeordnet und in der benignen
Gruppe waren es 93,9%. Insgesamt kam es bei 9 Berechnungen zu falsch-positiven und bei
34 Berechnungen zu falsch-negativen Werten. Somit kam es in der malignen Gruppe bei 14%
der Patienten und in der benignen Gruppe bei 6% der Patienten zu einem falschen Ergebnis.
Anhand der Abbildung 3 kann man die Verteilung der Score-Werte dieses Patientenkollektivs

erkennen.
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Vorhergesagt
Prozentsatz der

Benigne Maligne Richtigen
Benigne 139 9 93,9
B h
eobachtet Maligne 34 204 85,7

Tabelle 8: Klassifizierungstabelle; Trennwert 65%

Verteilung der Score-Werte
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x-Achse: zuféllig zugeordnete Patientennummer, y-Achse: ermittelter Score-Wert in %
Abbildung 3: Verteilung der Score-Werte

4.3.5. Diskrimination und Kalibration

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Diskrimination und Kalibration dargestellt. Die ROC-
Analyse zeigt eine Flache unterhalb der Kurve (AUC) von 0,943. Die Klassifizierungstabelle
ergibt einen Gesamtprozentsatz von 88,9% an richtigen Ergebnissen. Bei der Kalibration
errechnet sich ein Wert von 1,1 als Verhaltnis der tatsachlichen zur vorhergesagten Malignitét.
In Tabelle 9 und in Abbildung 4 sind die Ergebnisse fir das Score-Modell dargestellt.

Overall correct Observed/Expected Ratio ROC-Analyse
classification AUC 95%-
Konfidenzintervall
88,9% 1,1 0,943 0,922-0,965

Tabelle 9: Ergebnis der Diskrimination und Kalibration
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Abbildung 4: ROC-Kurve LIONS PREY

4.3.6. Validierung des neuen Score-Modells

Zur Validierung wurde ein Vergleich zwischen dem LIONS PREY und dem Mayo-Score
durchgefiuhrt. Die Anwendung des Mayo-Scores auf das Patientenkollektiv dieser Arbeit ergibt
eine AUC von 0,64 (95%-Konfidenzintervall: 0,58-0,69). Die DeLong-Analyse ermittelt einen
p-Wert von 0,013. Dies zeigt eine signifikante Uberlegenheit des LIONS PREY gegeniiber
dem Mayo-Score.

Die beiden ROC-Kurven sind in Abbildung 5 gemeinsam dargestellt.

Asymptotisches 95%

Asymptotische Konfidenzintervall

Score AUC Standardfehler

Signifikanz Untergrenze Obergrenze
Mayo 0,636 0,029 <0,0001 0,579 0,693
LIONS PREY 0,943 0,011 <0,0001 0,922 0,965

Tabelle 10: Vergleich LIONS PREY und Mayo-Score
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Abbildung 5: ROC-Kurven LIONS PREY und Mayo-Score

5. Diskussion

5.1 Diskussion der Parameter

In  dieser Studie wurden 22 Parameter beziglich ihrer Aussagekraft zur
Malignitatswahrscheinlichkeit und der Verwendbarkeit in einem Score-Modell fir den
klinischen Alltag getestet. Die untersuchten Parameter konnen den Einflussgrof3en
Basischarakteristika, Rauchen, Lungenfunktionsparameter, maligne Erkrankungen und
radiologischen Kriterien zugeordnet werden. Um einen moglichst vielseitig aufgestellten Score
zu entwickeln, wurde aus den Gruppen eine Auswahl der Parameter getroffen, welche sich auf
klinische Relevanz, Anwendbarkeit in der Praxis und Untersucherunabhangigkeit beruft.
Dieses neue Score-Modell soll in Bezug auf Verfligbarkeit, Einfachheit, Schnelligkeit und
Verlasslichkeit hervorragende Ergebnisse erzielen. Im Folgenden werden die Auswahl der

Parameter sowie die Gewichtung anhand der Regressionsfaktoren genauer erlautert.

5.1.1. Einflussgr63e Basischarakteristika

Das Geschlecht ist ein schnell und einfach zu erhebender Parameter, welcher bereits bei der

ersten Vorstellung des Patienten bekannt ist.

Lange Zeit bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Geschlechtern in Bezug

auf das Erkrankungsrisiko fir Lungenkrebs. In den vergangenen Jahren hat sich dies

maf3geblich verandert. Die Haufigkeit von Lungenkrebs bei Frauen nimmt kontinuierlich zu,
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wohin gegen die Haufigkeit bei Mannern seit den 1980er Jahren riicklaufig ist.® Dies lasst sich
auf die veranderten Rauchgewohnheiten in Deutschland und anderen Industrienationen in den
vergangenen 100 Jahren zurtickfihren.®® Der Wandel resultiert aus einer Wechselwirkung von
gesellschaftlichen Modernisierungen und Transformationsprozessen.®* Das 4-Phasen-Modell
von Lopez et. al. beschreibt insbesondere den Unterschied dieser Entwicklungen bei Frauen
und Mannern. Zunachst war das Rauchen zu Anfang des 20. Jahrhunderts in der privilegierten
mannlichen Gesellschaft verbreitet (Phase 1).%° In den darauffolgenden Dekaden glich sich
das Rauchverhalten in den gesellschaftlichen Schichten vorerst unter den Mannern an und im
Verlauf, ab Mitte des Jahrhunderts, stieg der Nikotinabusus auch bei Frauen vermehrt (Phase
2).%¢ Der Anstieg blieb bis in die 1970er Jahre und begann sich dann vorerst bei den Mannern
umzukehren (Phase 3).°° Diese aktuelle Phase, der starker und friiher abnehmenden
Raucherpravalenz bei Mannern, sorgt dafiir, dass sich das Verhéaltnis von rauchenden
Méannern und Frauen immer weiter annahert.®* Die 4. Phase des Modells beschreibt den
gleichméaRigen Ruckgang der Pravalenz bei beiden Geschlechtern und ist in unserer
Gesellschaft noch nicht erreicht.®® Die sich annahernde Pravalenz von Lungenkrebs abhangig
von der Raucherpravalenz bei beiden Geschlechtern zeigt sich ebenfalls in der vorliegenden
Stichprobe, welche keine Signifikanz beziglich des Geschlechts auf die Malignitéat aufweist.
Deswegen findet der Parameter Geschlecht keine Anwendung im LIONS PREY.

Ebenso einfach und schnell zu erheben ist der Parameter Alter. Auch dieser ist bereits bei der
Anmeldung des Patienten bekannt und bedarf keinen weiteren Aufwand. Hinzu kommt die
klinische Relevanz dieser Variable. Das Risiko fir Lungenkrebs ist geringer, je jinger der
Patient ist. Denn in der Altersgruppe unter 35 Jahren handelt es sich eher um eine benigne
als maligne Erkrankungen.® Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko fir Lungenkrebs und
erreicht das Maximum der Mortalitatsrate in der Altersklasse zwischen 80 und 84 Jahren.3
Innerhalb dieser Studie zeigt sich der Parameter Alter als signifikante Variable in Bezug auf
die Malignitatswahrscheinlichkeit. Der Unterschied zwischen den beiden untersuchten
Gruppen ist mit einem p-Wert von 0,03 signifikant, was auf einen Unterschied zwischen den
beiden Gruppen hinweist. Betrachtet man allerdings die beiden Mittelwerte, so liegen zwischen
dem durchschnittlichen Alter der benignen und der malignen Gruppe lediglich 2,9 Jahre. Dies
stellt, auf die Spannweite der Altersverteilung von 14 bis 99 Jahren betrachtet, keine grof3e
Differenz dar. Somit ist der Parameter Alter gut fur die Verwendung in einem Score-Modell
geeignet und fliel3t mit einem beta-Faktor von 0,028 in die Berechnung des LIONS PREY mit

ein.
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5.1.2. EinflussgrofRe Rauchen

Das Tabakrauchen ist der wichtigste Risikofaktor bei der Entstehung von Lungenkrebs.
Inshesondere die Dauer des Rauchens ist der bedeutendste Einflussfaktor und je frither damit
begonnen sowie je langer es durchgefihrt wird, desto gesundheitsschadlicher ist der Einfluss.®
Die Dauer des Tabakkonsums und die Anzahl der taglich gerauchten Zigaretten richtet sich
proportional zum Krebsrisiko. Es existiert kein Schwellenwert unterhalb dessen eine
Exposition unschadlich ist.° Dieser kanzerogene Effekt ist bei Frauen und Mannern
vergleichbar.®”% |m Jahr 2013 rauchten 30% der erwachsenen Manner und 20% der
erwachsenen Frauen. Bei den Jugendlichen und jungen Erwachsenen ist das Verhaltnis
zwischen den Geschlechtern bereits ausgeglichen.®®

In der Anamnese lasst sich unkompliziert der Raucherstatus abfragen und die Anzahl der Pack
Years ermitteln. Ein Pack Year entspricht dem Rauchen einer Schachtel Zigaretten pro Tag
ein ganzes Jahr lang. In vielen Aufnahmebdgen ist die Erhebung des Raucherstatus und der
Anzahl der Pack Years bereits standardméaRig vorgesehen.?

Bei der Entwicklung des LIONS PREY wurde eine doppelte Gewichtung der Einflussgrol3e
Rauchen gewéhlt, es finden die beiden Parameter Raucheranamnese und Anzahl der Pack
Years Anwendung. Da Raucher ein bis zu 35-fach héheres Risiko fir Lungenkrebs aufweisen,
als lebenslange Nichtraucher und die Dauer des Rauchens als wichtigster Einflussfaktor
gesehen wird, sind die beiden Parameter von besonderer Bedeutung in der Berechnung der
Malignitatswahrscheinlichkeit.®

Der dritte in dieser Kategorie untersuchte Parameter zeigt keine Signifikanz. Es ist bewiesen,
dass das Risiko an Lungenkrebs zu erkranken durch Quittieren des Rauchens sinkt und je
friher desto groRer ist dieser Effekt. Trotz des protektiven Faktors des Aufhdrens gegenuber
des Weiterrauchens, bleibt das Risiko an Lungenkrebs zu erkranken fir Exraucher 7,5-fach
erhoht gegeniiber lebenslangen Nichtrauchern.® Zusatzlich war es in dieser Arbeit schwierig
retrospektiv zu erheben, wie lange die Patienten Exraucher sind. Aus diesen Griinden wird der
Parameter aus dem Score ausgeschlossen. Die doppelte Gewichtung des Risikofaktors
unterstreicht bereits ausreichend die Relevanz dieser Einflussgroi3e.

Der Parameter Raucheranamnese beeinflusst mit dem beta-Faktor 2,163 und die Anzahl der
Pack Years mit dem beta-Faktor 0,017 die Berechnung der Malignitatswahrscheinlichkeit des
LIONS PREY.

5.1.3. EinflussgrdfRe Lungenfunktionsparameter

Mit Hilfe einer Lungenfunktionsprifung kdnnen die Lungenfunktionsparameter FEV: und
DLCO erhoben werden. Die Tatsache, dass hierfur eine zuséatzliche Untersuchung notwendig
ist, ist ein Nachteil gegentiber den oben beschriebenen Parametern. Es handelt sich nicht um

eine  Standarduntersuchung eines jeden  Patienten. Zurzeit werden die
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Lungenfunktionsparameter FEV: und DLCO zur Beurteilung der Operabilitidt des Patienten
genutzt.'® Somit wird die Untersuchung erst durchgefiihrt, wenn eine Operation indiziert ist.
Eine positive Aussage bezlglich eines Hinweises auf Malignitat konnte bisher nicht getroffen
werden.?469

In dieser Arbeit wurden die beiden Parameter auf ihre statistische Aussagekraft beziglich der
Malignitat getestet. Der Parameter FEV:1 zeigt eine Signifikanz von p=0,002. DLCO dagegen
weist keine Signifikanz auf. Auf Grund der Notwendigkeit einer zusatzlichen Untersuchung und
somit aufwendigen Erhebung sowie der nicht eindeutigen aktuellen Studienlage zu diesen
Parametern wurden beide Parameter aus der weiteren Score-Berechnung ausgeschlossen
und flieBen nicht in den LIONS PREY mit ein.

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine Erkrankung dessen wichtigster
Risikofaktor ebenfalls das Tabakrauchen ist. Bei Betrachtung der Pathogenese von COPD und
Lungenkrebs stellt sich dar, dass der gemeinsame Ursprung im Nikotinabusus liegt, jedoch
der Entstehungsmechanismus ein anderer ist. Durch das Rauchen kommt es zu oxidativem
Stress in der Lunge und folgend zu einer chronischen Entziindung. Als Langzeitfolge erkrankt
der Patient an COPD. Die Entstehung von Lungenkrebs resultiert aus Mutationen in
Onkogenen sowie Abschaltung von Tumorsupressorgenen. Dies zeigt deutlich, dass die
Entstehung der beiden Erkrankungen auf einem gemeinsamen Risikofaktor basiert, jedoch
aus unabhéangigen Mechanismen resultiert. Daher kann es zu einer Haufung dieser
Erkrankungen bei Patienten kommen, jedoch liefert die Erkrankung COPD keinen direkten
Hinweis auf eine maligne Erkrankung der Lunge.”

In dieser Studie kann keine Signifikanz der COPD-Erkrankung in Bezug auf die Malignitét
eines Rundherds ermittelt werden und der Parameter wird nicht in das neue Score-Modell

integriert.

5.1.4. Einflussgr63e maligne Erkrankungen

Im Anamnesegesprach mit dem Patienten wird routinemafig nach Vorerkrankungen gefragt.
Hierzu zahlen auch bereits diagnostizierte Krebserkrankungen. Mit der Diagnose und
Behandlung einer malignen Erkrankung steigt das Risiko fur ein Zweitmalignom abh&angig vom
Alter und der Prognose des Ersttumors um 20% im Gegensatz zur Allgemeinbevolkerung.™
Erfolgte bereits im Kindesalter eine Krebstherapie, so ist das Risiko um das 3-6-fache erhoht.”*
Daher wurde in dieser Studie die Patientenkrebsanamnese ebenfalls als Parameter
untersucht. Es zeigte sich eine Signifikanz von p=0,03 und daraufhin erfolgte der Einschluss

in die Score-Berechnung mit einem beta-Faktor von 0,726.
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Ebenfalls im Anamnesegesprach mit dem Patienten wird die Familienanamnese erhoben. Ein
besonderes Augenmerk wurde in dieser Studie daraufgelegt, ob Krebserkrankungen in der
Familie oder Lungenkrebs bei Eltern oder Geschwistern bereits bekannt sind. Mit einem p-
Wert von 0,249 der Familienkrebsanamnese und einem p-Wert von 0,074 der
Familienlungenkrebsanmanese konnte kein signifikanter Zusammenhang ermittelt werden.
Bisher konnte in Studien nicht zweifelsfrei geklart werden, ob ein Zusammenhang zwischen
einer Lungenkrebsentwicklung und genetischer Disposition vorherrscht. Es ist jedoch zu
beobachten, dass bei Patienten, die im jungen Alter an Lungenkrebs erkranken eine familiare
Haufung vorkommt.”? Auf Grund der statistischen Ergebnisse in der univariaten Analyse

wurden diese beiden Parameter nicht weiter in der Score-Entwicklung berlcksichtigt.

5.1.5. Einflussgrofie radiologische Parameter

Zur Beurteilung eines Lungenrundherds eignet sich am besten die CT-Diagnostik. Anhand der
Aufnahme lassen sich viele Merkmale tiberprifen.® Besonders wichtig fiir die Erstellung dieses
Score-Modells waren untersucherunabhangige Parameter, dessen Erhebung keine
radiologische Facharztausbildung bedarf.

Diesen Kriterien wird der Parameter Grél3e gerecht. Der Durchmesser eines Rundherds lasst
sich schnell und unkompliziert im radiologischen Bildbearbeitungsprogramm ausmessen. Mit
zunehmender GroRe des Rundherds steigt die Wahrscheinlichkeit fur Malignitat.®>” Jedoch
kann auf Grund der Grof3e keine alleinige Differenzierung der Dignitat stattfinden. In dieser
Arbeit kann mit einem p-Wert von <0,0001 eine klare Signifikanz in Bezug auf die
Malignitatswahrscheinlichkeit ermittelt werden.
Zusatzlich wurde das GroRenwachstum pro drei Monate untersucht. Dieser Parameter zeigt
ebenfalls eine Signifikanz von <0,0001. In der Literatur wird héaufig der Parameter
Volumenverdopplungsrate beschrieben. Bei einer Verdopplung des Volumens innerhalb von
20 bis 400 Tagen wird von einem malignen Prozess ausgegangen. Sollte die Verdopplungszeit
schneller oder langsamer sein, dann handele es sich laut Patel et. al. eher um eine benigne
Erkrankung.” Da sich das Volumen nicht dem Durchmesser gleichsetzen lasst und
aufwendiger in der Bestimmung ist, wurde in dieser Studie das GréRenwachstum als
Parameter untersucht. Das Volumen eines Rundherds hat sich verdoppelt, wenn eine
Durchmesserzunahme von 26% gegeben ist.’® Besonders am LIONS PREY ist, dass er das
Wachstum bezogen auf einen Zeitraum von drei Monaten betrachtet, da sich dies aus dem
klinischen Alltag als realisierbarer Verlaufsparameter ergeben hat.
Auf Grund der einfachen Erhebung und der Signifikanz in Bezug auf die Malignitat wurden
diese beiden Parameter mit einem beta-Faktor von 0,046 fiir den Durchmesser und von 0,556
fur die GroRendynamik in den LIONS PREY aufgenommen.
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Die Lokalisation des Lungenrundherdes ist anhand des CT-Bildes einfach zu bestimmen. Es
wird in der Literatur ein gehauftes Auftreten von malignen Lungenrundherden im rechten
Lungenoberlappen beschrieben, jedoch ist eine sichere Differenzierung der Dignitat anhand
der Lage nicht moglich.*® In dieser Studie zeigt sich keine Signifikanz bezlglich der
Lokalisation auf die Malignitatswahrscheinlichkeit. Der Parameter wurde folglich nicht mit in
den LIONS PREY aufgenommen.

Die Parameter klare Begrenzung und Spikulation wurden im Verlauf der Auswertung zu einem
Parameter zusammengeflgt. Bei einer glatten Berandung wirde man eher von einem
benignen Prozess ausgehen, jedoch kann bei 20-30% der malignen Rundherde eine glatte
Oberflache vorliegen. Dies ist besonders der Fall, wenn es sich um pulmonale Metastasen
handelt.>®* Auf Grund der Tatsache, dass ein spikulierter Rundherd in 97% der Falle maligne
ist’* und die Signifikanz in dieser Studie bei p<0,0001 liegt, wurde der Parameter als wichtiges
Malignitatskriterium mit einem beta-Koeffizienten von 0,818 in den LIONS PREY eingeflgt.

Beim Blick auf das CT-Bild ist es simpel zu erheben, ob ein Rundherd solide ist oder nicht.
Ebenso die Tatsache, ob eine Verkalkung vorliegt. Diese beiden Parameter wurden im Verlauf
zu einer Variablen zusammengefasst. In der Literatur wird beschrieben, dass Soliditat lediglich
zu 7-15% fur einen malignen Charakter spricht.”® Jedoch ist zu erwahnen, dass
Adenokarzinome haufig einen soliden Charakter aufweisen und der Anteil in der Bevdlkerung
steigend ist. Zudem hat das Adenokarzinom in seiner Haufigkeit das Plattenepithelkarzinom
in einigen Landern bereits Uberholt.?® Ein weiteres Argument fiur die Bedeutung des
Parameters Soliditat ist, dass pulmonale Metastasen haufig einen weichteildichten, soliden
Charakter aufweisen.® Auch in der vorliegenden Arbeit wurde das Kriterium Soliditat auf die
Aussagekraft bezuglich der Malignitatswahrscheinlichkeit getestet. Es zeigte sich, dass der
Grofteil der malignen Rundherde solide ist. Auf Grund seiner Signifikanz von <0,0001 ist
dieser Parameter mit einem beta-Faktor von 1,141 Teil des LIONS PREY.

Anhand der Hounsfield-Einheiten lasst sich eine Aussage Uber die Fettanteile des Rundherds
treffen. Bei Vorkommen weisen diese einen eher benignen Charakter auf. Die Graustufen -40
bis -120 definieren Fettanteile in einem Gewebe. Die akkurate Bestimmung der Hounsfield
Einheiten ist fir ungeschultes Personal schwierig und kann bei ungenauer Durchfiihrung zu
falschen Werten und folglich einer Fehlinterpretationen beziglich der Dignitat fihren.'® In
dieser Studie ergibt sich eine grof3e Bandbreite der Hounsfield Einheiten von -833 bis 396.
Diese starke Schwankung kann Folge einer ungenauen oder untersucherabhéngigen
Ausmessung sein. Es wurde versucht dem Vorzubeugen, in dem die Kriterien zur Bestimmung

zuvor eindeutig festgelegt wurden. Zur Bestimmung der Hounsfield Einheiten wurde zunachst
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der grofite Durchmesser des Rundherds ausgemessen und entlang dessen eine Gerade
gezeichnet. Im rechten Winkel zu dieser Geraden wurde der zweitgrofte Durchmesser
gemessen. Der Schnittpunkt dieser beiden Geraden war der Mittelpunkt des Kreises zur
Bestimmung der durchschnittichen Hounsfield Einheiten. Dieser Kreis wurde mit der
groltmoglichen Ausmessung in den Rundherd gelegt.

Jedoch zeigt das Ergebnis, dass die Erhebung dieses Parameters nicht fir den schnellen und
einfachen Einsatz geeignet ist. Es zeigt sich keine Signifikanz der Ergebnisse in Bezug auf die
Malignitatswahrscheinlichkeit, so dass der Parameter Hounsfield Einheiten nach der

univariaten Analyse aus der weiteren Score-Berechnung ausgeschlossen wurde.

Ein weiterer untersuchter Parameter ist der SUVmax-Wert. Dieser zeigt in welchem Gewebe
vermehrt FDG auf Grund einer erhdhten Aktivitat angereichert wird. Dies ist haufig bei
malignen Prozessen gegeben.3® Bezuglich der Malignitat beim pulmonalen Rundherd zeigt der
SUVmax-Wert eine hohe Sensitivitdat und eine gute Spezifitat.** Aus diesen Griinden ist der
Wert ein guter Parameter in der Malignitdtsbestimmung. Problematisch in dieser Arbeit
gestaltet sich die Tatsache, dass das PET-CT zwar haufig zu Staginguntersuchungen, aber
nicht in der Routinediagnositik eingesetzt wird. Daher konnte dieser Wert lediglich in der
Gruppe der Patienten mit maligner Erkrankung erhoben werden und nicht bei den Patienten
mit benigner Erkrankung. Auf Grund der Datenlage kann der Parameter SUVmax nicht mit in
den LIONS PREY einfliel3en.

Der Parameter Emphysem kann bei der Befundung des CT-Bildes erhoben werden und zeigt
in dieser Arbeit eine Signifikanz von p=0,001. In anderen Studien konnte bisher keine
zweifelsfreie Aussage bezogen auf die Kausalitat von lokalem Emphysem und Lungenkrebs
getroffen werden. Insbesondere ist nicht bekannt, ob primarer Lungenkrebs mit den Regionen
einer Emphyseme-erkrankten Lunge in Zusammenhang gebracht werden kdnnen.’® Trotz der
Signifikanz in dieser Arbeit wurde der Parameter aus der weiteren Berechnung
ausgeschlossen und nicht in den LIONS PREY integriert, da es bei der radiologischen
Beurteilung eines Emphysems Vorwissen bedarf und in weiteren Studien noch keine
Abhangigkeit der beiden Erkrankungen Emphysem und Lungenkrebs bewiesen werden

konnte.

Bei der Durchsicht der CT-Aufnahme lasst sich auch die Anzahl der Knoten ermitteln. Im
Schnitt sind es 1,2 Rundherde pro Patienten in dieser Studienpopulation. Eine maligne
Erkrankung geht eher mit einer geringeren Anzahl an Rundherden einher als eine benigne.?

91,7% der Patienten dieser Kohorte haben nur einen Knoten und die Knotenanzahl zeigt keine
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Signifikanz in der univariaten Analyse, so dass es nicht weiter in Betracht gezogen wurde,

diesen Parameter in das Score-Modell zu integrieren.

5.2  Stérken des neuen Score-Modells

In dieser Arbeit zeigt die multivariate logistische Regression, dass die Parameter Alter, positive
Patientenkrebsanamnese, positive Raucheranamnese, Anzahl der Pack Years, Durchmesser
des Rundherds, Spikulation, Soliditat und GréZendynamik unabhangige Vorhersagefaktoren
bezlglich der erwarteten Malignitat eines pulmonalen Rundherds sind.

Basierend auf diesem Ergebnis wurde das neue Score-Modell aus den vier
patientenbezogenen und vier radiologischen Kriterien entwickelt und berechnet anhand einer
logistischen Funktion die Malignitatswahrscheinlichkeit.

Neben der bereits oben erlauterten préazisen Auswahl der Parameter weist der LIONS PREY
weitere Starken auf. Diese beziehen sich insbesondere auf die Anwendung im klinischen Alltag
und sind Verfugbarkeit, Einfachheit, Schnelligkeit sowie Verlasslichkeit.

5.2.1. Verfugbarkeit

Das Kiriterium ,Verfugbarkeit® beinhaltet auf der einen Seite die kostenlose zur
Verflgungstellung des Score-Modells und auf der anderen Seite die Anwendbarkeit ohne
kostspielige Gerate oder Bindung an einen bestimmten Ort. Die grof3e Verfiigbarkeit an
mobilen, technischen Geraten in den Kliniken ermdéglicht diese Freiheit. Wichtig ist auch, dass
das mobile Endgerat fir die Berechnung des Score-Modells keine Datenlbertagung bendétigt.
Hierflr sollten die Daten nicht zu komplex und einfach zu erheben sein, damit eine schnelle
Anwendung am Patientenbett oder wahrend des Tumorboards mdéglich ist. Dies beinhaltet
ebenfalls den Aspekt der Einfachheit.

Bei der Entwicklung des LIONS PREY sind dies sehr wichtige Ziele. Somit kann der LIONS
PREY kostenlos als Applikation fir iPhone und iPad sowie Android-Engeréte heruntergeladen
werden. Die Applikation (Abbildung 6) fir iPhone und iPad ist im App Store verfugbar. Die

Version fir Android-Endgerate kann im Playstore heruntergeladen werden.
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About . Clear
LIONS PREY

Patient Age '

Nodule .

Size: 11 mm
Spiculated
Solid

Size dynamics: 2 mm/3 months

Smoker
Pack Years: 0

Cancer History

Calculate

Abbildung 6: LIONS PREY Applikation

5.2.2. Einfachheit

Alle Parameter des LIONS PREY sind einfach zu erheben und gehéren zur Routinediagnostik
beim Verdacht auf ein Lungenkarzinom. Sie kénnen im Patientengesprach und anhand der
CT-Aufnahme unkompliziert erhoben werden. Es handelt sich um kategoriale sowie
kontinuierliche Parameter, welche keine weitere Berechnung bendétigen. Die Daten kénnen in
die Applikation mit Hilfe von ja/nein- und plus/minus-Buttons eingegeben werden.

Es wurde darauf geachtet, dass keine Parameter eingeschlossen wurden, welche von Klinik
zu Klinik variieren oder untersucherabhdngig sind. Die Gesamtzahl der verwendeten

Parameter ist acht.

5.2.3. Schnelligkeit

Im Alltag muss ein Arzt viel dokumentieren und trotz der Digitalisierung in den Krankenhausern
und den damit verbundenen Mdglichkeiten ist dieser Aufwand noch nicht effizienter gestaltet
worden.””  Gerade in  Tumorkonferenzen, wenn verschiedene Fachrichtungen
zusammenkommen, um Uber die weitere Behandlung eines Patienten zu entscheiden, ist eine

schnelle Evaluierung und Bewertung der Situation wichtig. Die Zeit, um lange Befunde oder
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Einschatzungen zu lesen, gibt es in diesem Rahmen nicht. Dafiur eignet sich dieser Score sehr
gut, da die Eingabe der notwendigen Daten lediglich wenige Sekunden in Anspruch nimmt und
direkt ein Ergebnis ermittelt wird. Diese einfache und sehr schnelle Anwendbarkeit war ein Ziel
bei der Erstellung dieses Score-Systems. Dieser Vorteil kdnnte zu einer grof3eren Anwendung

und Akzeptanz im klinischen Alltag fihren.

5.2.4. Verlasslichkeit

Fur die behandelnden Arzte sowie die Patienten ist eine belastbare Aussage beziiglich der
Dignitat des Rundherds wichtig. Hiernach richtet sich die weitere Behandlung. Zur
verlasslichen Bestimmung der Dignitét ist eine gute Kalibration und Diskrimination des Score-
Modells von gro3er Bedeutung. Unser Studiendesign hat die méglichen Risikofaktoren eines
malignen und benignen Rundherds eingeschlossen, so dass es hierbei bei der
Dignitatsentscheidung verlassliche Ergebnisse gibt.

5.3 Validierung des Score-Modells: Vergleich von LIONS PREY und Mayo-
Score
In diesem Kapitel werden der LIONS PREY und der Mayo-Score miteinander verglichen. Bei
beiden Score-Modellen handelt es sich um logistische Score-Systeme. Anhand von
Risikofaktoren ermitteln diese eine akkurate Prozentzahl, die die Malignitéatswahrscheinlichkeit
abbildet.
Der Mayo-Score von Stephen J. Swensen et. al. umfasst drei radiologischen und drei
patientenbezogenen Variablen.'” Im Vergleich dazu berechnet der LIONS PREY die
Malignitatswahrscheinlichkeit anhand von vier patientenbezogenen und vier radiologischen
Parametern. Gemeinsame Parameter der beiden Scores sind Alter, Raucheranamnese,
Durchmesser und spikulierter Rand. Zusatzlich enthélt der Mayo-Score den Parameter
Lokalisation im oberen Lungenlappen.
Der LIONS PREY hingegen betrachtet erganzend die Parameter Soliditat, GréRendynamik
und Pack Years. Die aufgezeigten Unterschiede zwischen den beiden Modellen werden in
Tabelle 11 dargestellt.
Die Originalverdéffentlichung von 1997 prasentiert den Mayo-Score mit einer AUC von 0,83. In
der Validierungspopulation ergab sich eine AUC von 0,80.17 Bei Anwendung des Mayo-Scores
auf das Patientenkollektiv dieser Studie ergab sich lediglich eine AUC von 0,64. Der LIONS
PREY weist eine AUC von 0,94 auf. In der DeLong-Analyse konnte hier ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Score-Modellen ermittelt werden.
Als wichtiger Unterschied zwischen den beiden Score-System ist die doppelte Gewichtung des

Risikofaktors Rauchen durch Einbeziehung der Parameter Raucheranamnese und Anzahl der
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Pack Years im LIONS PREY zu nennen. Dies hebt den besonderen Einfluss des Risikofaktors
hervor und starkt seine Aussagekraft. Ebenso gestaltet es sich bei den Parametern
GroRendynamik und Soliditat, welche nachweislich zu den Kriterien eines malignen
Rundherds gehoren.®

Die beiden Score-Modelle sind sich ahnlich, jedoch erzielt der LIONS PREY ein signifikant
besseres Ergebnis auf Grund ergédnzender Parameter und einer anderen Gewichtung der

Risikofaktoren.

Parameter LIONS PREY Mayo Score

Alter in Jahren v v
Positive Raucheranamnese v v
Positive Patientenkrebsanamnese v v
Durchmesser in mm v v
Spikulierter Rand v v
Oberer Lungenlappen v
Soliditat v

GroRBendynamik in mm/3Monate v

Anzahl der Pack Years v

Tabelle 11: Ubersichtstabelle tiber die verwendeten Parameter im LIONS PREY und Mayo-Score

5.4 Limitationen dieser Arbeit

Eine Limitation dieser Arbeit stellt der retrospektive Charakter dieser Auswertung dar. Auf
Grund dessen war es nicht mdglich den Parameter SUVmax-Wert mit in den Score zu
inkludieren. Hierfir fehlten zu viele Daten auf Seite der benignen Patienten, da diese haufig
kein PET-CT erhalten haben. Dennoch ist dieser Wert fur die Bewertung der Dignitat eines
pulmonalen Rundherds von Bedeutung und wird besonders bei Staging-Untersuchungen
eingesetzt.*®* Ebenso war es haufig, dass zu den benignen Patienten keine weiteren CT-
Voruntersuchungen vorlagen und es daher notwendig war eine Anpassung bei der
Berechnung der Grofendynamik vorzunehmen. Trotzdem hat sich gezeigt, dass die
GroRRendynamik einen wichtigen Parameter bei der Beurteilung darstellt.

Aktuell liegt ein Vergleich zu dem bereits etablierten Mayo-Score vor. Dieser zeigt, dass der
LIONS PREY prazisere Ergebnisse liefert. Jedoch existiert noch keine Validierung anhand
einer unabhéngigen Stichprobe. Daher ist es fur zukinftige Studien besonders interessant

eine externe Validierung durchzufihren.
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5.5 Schlussfolgerungen fir die Praxis

Der LIONS PREY ist ein praktischer, logistischer Score zur Vorhersage der Malignitat beim
pulmonalen Rundherd, dessen Parameter untersucherunabhdngig und mit geringem
Arbeitsaufwand erhoben werden kénnen. Zur Berechnung der Malignitatswahrscheinlichkeit
stehen Applikationen fir mobile Endgerate zur Verfligung, so dass eine schnelle und einfache
Berechnung mdglich ist.

Zusatzlich weist der LIONS PREY eine gute Diskrimination und Kalibration auf. Aus diesen
Griunden kann er in zukunftigen Tumorkonferenzen der Lungenkrebszentren die Arbeit und
Entscheidungsfindung maf3geblich verbessern. Ebenso kann hierdurch das Therapieregime
und die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten beeinflusst werden.

5.6 Ausblick

Anhand der steigenden Anzahl zufallig entdeckter Lungenrundherde und der Empfehlungen
fur Lungenkrebsscreeininguntersuchungen wird in der Zukunft eine immer groRere
Notwendigkeit der Dignitdtsbestimmung von neuaufgetretenen pulmonalen Rundherden
gegeben sein. Zur Klarung der Dignitat und Vermeidung von aufwendiger, invasiver Diagnostik
ist der LIONS PREY eine gute Unterstiitzung bei der Arbeit im multidisziplinaren Team. Es ist
empfehlenswert eine externe Validierung des LIONS PREY in groRBeren Studien

durchzufthren.
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