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Abkiirzungsverzeichnis

CT = Computertomographie

DVT = Digitale Volumentomographie

ENE = extranodal extension

HPV = Humanes Papillomavirus

IL = Interleukin

KI = Kiinstliche Intelligenz

MKG = Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie
MRT = Magnetresonanztomografie

PEC = Plattenepithelkarzinom

ROC = receiver operating characteristic curve

UICC = Union internationale contre le cancer



Inhaltsverzeichnis

AbKUrzungsverzeichnis........cccciieiiiiiiiiiiiiiiniie e reasisisssesesesesensssssnsssssnssssnns 6
1. ZUSAamMMENTFASSUNE ...cceueiiiiiieniiiiiiniiiiieeniiiiieneiieieassistressssssiesssssssrensssssnesssssssssansssssasnnes 9
7 3T = 1y ¥t 10
2.1. SegmentierungsSOftWare.............ooociiii i 11
2 N O I (G 1 -1 « SN 11
2.1.2. INVESALIUS.......oiiniiiieiiie ettt et e s 11
2.1.3. 3D SHCOI ..o s 11

P T Y- 4 0 1] oL =T U] - RSP 12
2.2.1. REGION GIrOWING ......cuviiiiiieeiiiiiiiiiteee e e eesitte et e e e s e s eatree e e e e e e s e ssaaneeeeeeeesesennnsennees 12

2.3. Plattenepithelkarzinome Kopf/Hals............c.cccoviiiiiiiiiiiiiceeeceeeece e 13
2.3.1. RiSTKOFaKtOren ..........ccoiiiiii e 14
2.3.2. BIOMATKET ..ottt s 15

P T T - -4 o 1= USSP 15

P T T I =T - 1 ST 19
2.4.Lymphsystem KOpf Hals.............ooooiiiiiiece et 23
2.5. Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit .............cccvieiiiiiiiiiii e, 24
3. Material und Methoden .......ccceuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiir s 25
3.1. Patienten Und Daten...........coouiiiiiiiiiiii e 25
3.2, TUMOITEZIAIV ...t 25
3.3 LYMPRKNOTEN ... e e e e e e e e e aeaeeeeas 26
3.4. Volumetrische Analyse mithilfe von semiautomatischer Segmentierung ................. 26
I R I (G0 1 - 1 « 26
308.2. 3D SHICOI ... e e e 29
3.4.3. INVESALIUS.......ooiiiiiiiiii e s 30

3.5. Analyse der pathologischen Lymphknoten................ccccoiiiiiiiiii e, 31
3.6. StatistiSChe AUSWEITUNG ............ovviieeieiiieeeeee et e e e e st e e e e e e e 31
B T ==Y o T 32
4.1. PatientenkolleKtiv.............cccooiiiiiiii e 32
R - T 4| PP PP VRPN 41

LR 0 T (T T o Y o N 42
5.1. Patientenkollektiv...............coouiiiiiiiii 42
5.2. Semiautomatisches Segmentierungsverfahren..............cccccccoovviiiiieeeeeiiiieicciireeeeee e, 42
5.3  LYMPRKNOTEN ... e e e e e e e s e brr e eeeeeeeas 44



5.4. Vergleich der Programme..............eeveviiiiiiiiiiiiieeee et ee e eesarreee e e e e e eessbarreeeeeeeeas 46

5.5. Orale Plattenepithelkarzinome...............oevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiereeeeereeerererereverer e, 47
5.6, CURLOFF ...t 50
BL7 FQZIT ettt e 51
6. Literaturverzeichnis........ccoovveieeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiirr e 52
728 - Y 412 T T3t 57
8. Vorabverdéffentlichungen von Ergebnissen .......ccccciiiieeiiiiiinniiiiiieniiinienieene. 58



1. Zusammenfassung

Diese Arbeit soll die Zuverlassigkeit der Volumenermittlung von Lymphknoten durch verschie-
dene Programme sowie den Nutzen des pathologischen, cervikalen Lymphknotenvolumens in

Hinblick auf die Prognose von oralen Plattenepithelkarzinomen aufzeigen.

Daflr wurden erstmals drei Programme hinsichtlich ihrer Eignung flir die semiautomatische
Segmentierung von Lymphknoten mit Hilfe von CT Datensatzen miteinander verglichen: ITK-
Snap, InVesalius und 3D Slicer. Es konnten keine signifikanten Abweichungen zwischen den

Ergebnissen gefunden werden. Demnach sind die Programme dazu geeignet, das pathologi-

sche Lymphknotenvolumen zu bestimmen und fiir die Prognose der Patienten zu nutzen.

Die Software ITK-Snap wurde eingesetzt, um das pathologische, praoperative Lymphknoten-
volumen von 100 Patienten mit oralen Plattenepithelkarzinomen zu segmentieren. Das
Lymphknotenvolumen wurde mit anderen klinischen Erhebungen verglichen. Dadurch
konnte herausgefunden werden, dass eine pathologische N-Klassifizierung beim Staging,
zentrale Nekrose betroffener Lymphknoten und das pathologische Gesamtlymphknotenvolu-
men signifikant die Prognose in Hinsicht auf lokoregionale Rezidive des jeweiligen Patienten
beeinflussen. Ein pathologisches Lymphknotenvolumen von mehr als 6,86cm? geht mit ei-

nem 20 fach héheren Risiko fiir lokoregionale Rezidive einher.

Die Ergebnisse zeigen, dass der Einsatz von semiautomatischer Segmentierung beim Staging
einen Vorteil bezliglich der Prognoseeinschatzung von Patienten mit oralen Plattenepithel-

karzinomen haben kann.



2. Einleitung

Die Segmentierung von Bilddaten beschreibt das Zuordnen von Bildinhalten zu einer Region
anhand von zuvor definierten Kriterien. Dies funktioniert sowohl bei zwei- als auch bei dreidi-
mensionalen Bildern. Dementsprechend werden entweder Pixel oder Voxel miteinander ver-
bunden (Carvalho et al. 2018).

Die zweidimensionale Vermessung von Strukturen wird taglich in der Klinik angewandt.
Dies geschieht zum Beispiel im Rahmen der TNM Klassifikation in Bezug auf die Tumor- und
LymphknotengréRBen. Das Volumen hat bei dieser Einteilung noch keinen Einzug in die Leitli-
nien erhalten.

Durch den digitalen Fortschritt und der Nutzung von computergestitzten Verfahren wird
eine Segmentierung auch fir die Medizin zunehmend interessant. Die Dauer fiir die Volu-
menermittlung kann durch Automatisierung klein gehalten werden und trotzdem zuverlassige
Ergebnisse liefern (Lo Giudice et al. 2020).

Diese Arbeit soll die Zuverlassigkeit der Volumenermittlung von Lymphknoten durch ver-
schiedene Programme sowie den Nutzen des pathologischen, cervikalen Lymphknotenvolu-
mens in Hinblick auf die Prognose von Mundhdéhlenkarzinomen aufzeigen.

Es wurden 90 Segmentierungen an Lymphknoten durchgefiihrt, um durch statistische Aus-
wertung drei verschiedene Segmentierungsprogramme miteinander zu verglichen. Bei der ge-
nutzten open-source Software handelt es sich um Programme, die die semiautomatische Seg-
mentierung von Bereichen mit Hilfe von CT Datensatzen unterstiitzen.

219 als pathologisch identifizierte Lymphknoten von 100 Patienten mit oralen Plat-
tenepithelkarzinomen wurden retrospektiv segmentiert und dem Patientenverlauf zugeord-

net, um Schliisse in Hinblick auf die Prognose beziiglich lokalen Rezidiven treffen zu konnen.

10



2.1. Segmentierungssoftware

In dieser Arbeit wurden drei verschiedene Programme fiir die Segmentierung von cervikalen
Lymphknoten genutzt. Bei den Programmen ITK-Snap, InVesalius und 3D Slicer handelt es sich
jeweils um open-source-Software, die durch das Internet frei zuganglich und kostenfrei nutz-
bar ist. Ziel der Entwickler ist es, eine freie Nutzung inklusive der Moglichkeit von Software-
modifikationen fiir die Wissenschaft und Forschung bereitzustellen. Jedes der drei Programme

ist bereits seit Gber 10 Jahren erhaltlich und wird stetig weiterentwickelt und verbessert.

2.1.1. ITK-Snap

Die open-source Software ITK-Snap ist durch die Zusammenarbeit zwischen Paul Yushkevich
und Guido Gerig entstanden und legt den Fokus auf Bildsegmentierung (Yushkevich et al.
2006). Sie ermoglicht es, dreidimensionale Bilddateien in gdngigen Formaten wie zum Beispiel
DICOM zu 6ffnen und zu nutzen. Diese 3D Bildsatze werden im klinischen Alltag durch MRT,
CT oder DVT erzeugt. ITK-Snap macht es moglich, Bildbereiche durch den Anwender gezielt zu
betrachten und auch zu segmentieren. Die Segmentierung kann manuell, semiautomatisch
oder vollautomatisch durchgefiihrt werden. Dabei war es den Entwicklern wichtig, die Nut-
zung moglichst simpel zu halten und die Software somit auch unerfahrenen Nutzern als Ein-

stieg zur Verfligung zu stellen.

2.1.2. InVesalius

InVesalius steht seit 2001 als open-source Software zur Verfligung. Das Projekt wird vom bra-
silianischen Gesundheitsministerium gefoérdert und finanziert, um den Einsatz und die Ent-
wicklung von medizinischen Bilddaten zu unterstiitzen. Es konnen DICOM Bilddaten gelesen
werden. Ein Fokus der Software liegt auf der manuellen und semiautomatischen Segmentie-
rung von Strukturen. Die Software ist in (iber 15 verschiedenen Sprachen und fiir alle gdngigen

Betriebssysteme erhiltlich.

2.1.3. 3D Slicer
3D Slicer ist ein open-source Projekt, das im Jahr 2005 in Zusammenhang mit der Harvard
Universitat entwickelt wurde. Viele Autoren passen die Software aufgrund ihres freien
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Quellencodes ihren Bedirfnissen an (Fedorov et al. 2012). Auf Pubmed ist die Software bei
Uber 1200 Publikationen in der Literaturangabe gefiihrt. Gangige Formate wie DICOM kénnen
gelesen werden. Durch die freie Nutzbarkeit des Codes konnen und sollen Entwickler aus einer
groRen Community mitwirken. Durch die hohe Modifizierbarkeit, kann das Programm indivi-
duell erweitert werden, was zu einer hohen Anzahl an Erweiterungen gefiihrt hat. Dadurch
erhalten auch immer mehr Funktionen Einzug in das Basisprogramm. Hier ist mittlerweile auch

eine manuelle, semiautomatische und vollautomatischen Segmentierung verfiigbar.

2.2. Segmentierung

Fir die automatisierte Segmentierung gibt es verschiedene Moglichkeiten und Algorithmen.
Das sogenannte Schwellwertverfahren (engl.: Thresholding) gilt als simple Methode und ist
wichtiger Teilschritt bei vielen Segmentierungsverfahren. Bei dem Schwellwertverfahren wird
ein Bindrbild erzeugt, bei dem die Bilddaten mit Hilfe eines Grenzwertes in zwei Bereiche ge-
teilt werden (Carvalho et al. 2018). Dies kann fiir grobe Abgrenzungen hilfreich sein und bei
deutlichen Unterschieden von Bilddaten gut funktionieren. Ein solches Binarbild ist beispiels-
weise bei der Abgrenzung zwischen Luft und Gewebe oder Weichgewebe und Knochen sehr
aussagekraftig, da sich die Grauwerte in diesen Fallen stark voneinander unterscheiden. Bei
der Segmentierung von Lymphknoten, die meist von direkt benachbartem Gewebe mit dhnli-
chen Grauwerten umgeben sind, ist eine automatisierte Segmentierung allein durch das
Thresholding nicht immer gut moglich und anfallig fir Fehler. Deshalb verbinden viele Pro-

gramme mehrere Verfahren miteinander.

2.2.1. Region Growing

Das Region Growing Verfahren basiert darauf, dass von einem Anfangspunkt oder Anfangsbe-
reich aus die benachbarten Bereiche darauf liberprift werden, ob sie anhand bestimmter kri-
terien wie zum Beispiel eines Schwellenwertes zu der Region hinzugefligt werden oder nicht.
Den Threshold legt man am Anfang der Segmentierung meist manuell fest. Von den hinzuge-
fligten Bereichen aus werden wieder die benachbarten Bereiche auf die gewahlten Kriterien
hin tGberprift und es kommt zu einer Kettenreaktion. Dadurch wachst die Region, bis keine
neuen Bereiche mehr hinzugefligt werden kénnen, oder der Vorgang beendet wird (Carvalho

et al. 2018).
12



Des Weiteren gibt es Unterschiede durch die Software bei der Beeinflussung der Verfahren.
So kdnnen bei 3D Slicer sowohl Bereiche markiert werden, die zur gesuchten Region hinzuge-
zahlt werden sollen sowie Bereiche, die abgegrenzt werden sollen. Diese beiden unterschied-
lichen Regionen stellen Startpunkte flir das Region Growing dar. Es wachsen somit zwei Regi-
onen. Die gesuchte Region und eine benachbarte Region, die jedoch als Abgrenzung fungiert
und einen eigenen Segmentbereich darstellt. Bei ITK-Snap hingegen wahlt man Startbereiche
(sogenannte seed points), von denen aus die gesuchte Region wachsen soll. Abzugrenzende
Bereiche bzw. andere Segmentierungen wahlt man nicht zeitgleich aus. Dies flhrt dazu, dass
sogenanntes ,Leakage” haufiger auftreten kann bzw. beglinstigt wird. Damit sind Pixelbri-
cken gemeint, die beim Growing-Prozess dazu fiihren, dass eigentlich getrennte Bereiche tber
,Umwege“ durch kleine Pixelbereiche doch noch zur Region hinzugefligt werden. Diese mis-

sen dann im Nachhinein wieder manuell nachkorrigiert werden.

2.3. Plattenepithelkarzinome Kopf/Hals

Plattenepithelkarzinome sind die haufigsten Tumoren der Mundhdhle. Sie zahlen als Gruppe
weltweit gesehen zu den sechst hdufigsten Tumoren beim Menschen (Warnakulasuriya 2009).
Die hohe Invasivitat von Tumorzellen von Plattenepithelkarzinomen fihrt zu haufigen Rezidi-
ven und frithem Lymphknotenbefall. Eine starke Therapieresistenz fiihrt zu schlechten Uber-
lebensraten sowie zu frihen zervikalen Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen
(Haddad und Shin 2008). Die Uberlebensrate hat sich in den letzten 30 Jahren kaum verandert
und liegt bei ca. 50-60% nach 5 Jahren (Forastiere et al. 2001; Yamano et al. 2010).

Ein besonderes Augenmerk bei der Prognose liegt auf dem Status der cervikalen Lymph-
knoten. Ein Lymphknotenbefall mindert die Prognose und sorgt fiir eine Uberlebensrate nach
5 Jahren von unter 30%. Somit kommt der friihen Erkennung von befallenen zervikalen
Lymphknoten auch eine besondere Rolle in Hinsicht auf die Therapie im klinischen Alltag zu
(Shah und Gil 2009; Safi et al. 2017).

Demzufolge ist ein praoperatives Tumorstaging dringend notwendig, um den zervikalen
Lymphknotenbefall vor einer geplanten Operation zu beurteilen und den Tumor nach TNM
und UICC Klassifikation einzuordnen (Kreppel et al. 2013). Pathologisch veranderte Lymphkno-
ten sowie deren Lokalisation und Durchmesser flieRen in diese Klassifikationen mit ein (siehe

Seite 16).
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2.3.1. Risikofaktoren

Tabak und Alkohol

Zu den grofBten Risikofaktoren gehoren Tabak- und Alkoholkonsum. Dies belegen zahlreiche
Untersuchungen und ist bereits lange bekannt. Der haufig gleichzeitige Konsum von Alkohol
und Tabak wirkt synergistisch, sodass auch moderate Mengen bedenklich werden kénnen. Die
Studien zeigen ebenfalls, dass der Konsum von hochprozentigem Alkohol wie zum Beispiel bei
Spirituosen ein gleichzeitig héheres Risiko beinhaltet, als der Konsum von Wein oder Bier.
Auch macht es einen Unterschied, ob der Alkohol zu einer Mahlzeit oder allein zu sich genom-
men wird. Hierbei geht der alleinige Konsum mit einem erhdhten Risiko einher (Altieri et al.
2004; Castellsague et al. 2004). Eine Metaanalyse von 254 Studien zum negativen Einfluss vom
Rauchen ergab ein ca. dreifach erhohtes Risiko flr die Entstehung von oralen Tumoren im Ver-
gleich zu Nichtrauchern (Gandini et al. 2008). Der Stellenwert von elektronischen Zigaretten bei
der Entstehung von oralen Tumoren ist noch nicht genug erforscht und wird sich in der Zukunft

durch Untersuchungen herausstellen miissen (DE Johnson et al. 2020)

HPV

Auch eine Beteiligung von HPV Viren wurde mehrfach nachgewiesen. Dabei zeigte sich, dass
vor allem HPV16 und HPV18 vermehrt in oralen Plattenepithelkarzinomen nachgewiesen wer-
den konnten. Ein HPV Nachweis im Tumorgewebe beeinflusst die Prognose (Ang et al. 2010).
So weisen Patienten mit einer HR-HPV16 (high risk HPV) Infektion einen glinstigeren Verlauf
mit besserem Ansprechen auf Chemotherapie, Bestrahlung und Tumorfreiheit bei operativer
Entfernung auf, als Patienten mit negativem HPV16 Tumor. Die Patienten zeigen ebenfalls
eine bessere eigene Immunreaktion des Kérpers sowie ein geringeres Risiko fiir Metastasen

(Bano et al. 2018).

Betelnuss/Arekanuss

In vielen asiatischen Landern spielt der Konsum der Betelnuss eine Rolle. Die Betelnuss, auch
bekannt als Arekanuss ist der Steinkern der Arekafrucht der zugehorigen Palme. Dieser wird
zerhackt und gekaut und soll eine dhnliche Wirkung wie Alkohol bei dem Menschen hervorru-
fen. Aufgrund des bitteren Geschmacks geschieht das Kauen haufig in Kombination mit ver-

schiedenen Stoffen, meistens mit Tabak. Wissenschaftler schatzen, dass ca.10-20% der
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Menschen weltweit Arekaniisse konsumieren (Gupta und Warnakulasuriya 2002). Die Areka-
nuss spielt interessanterweise ebenfalls eine Rolle in der traditionellen chinesischen Medizin.
Es konnte gezeigt werden, dass die Inhaltsstoffe auch protektive Eigenschaften und helfende

Wirkungen haben (Cao et al. 2019).

2.3.2. Biomarker

Biomarker zirkulieren im Blut oder anderen Korperflissigkeiten und sind dazu geeignet, diag-
nostische und/oder prognostische Informationen zu liefern. Aktuell gibt es keinen etablierten,
spezifischen Biomarker fir orale Tumore . Dennoch gibt es mehrere Ansatze. Viele Studien
beschaftigen sich mit der Untersuchung von Speichel und dessen Inhalten. Dabei wird beson-
deres Augenmerk auf ctDNA (circulating tumor DNA), EVs (extracellular vesicles) und miRNA
(micro RNA) gelegt (Cristaldi et al. 2019). Ebenfalls gibt es Untersuchungen zu bestimmten
Proteinen im Speichel wie IL-8, IL-1B, und SAT (Elashoff et al. 2012). Durch diese speziellen
Proteinbestimmungen sollen in Zukunft bessere Prognosen und ggf. individuell angepasste

Behandlungsstrategien verbessert werden.

2.3.3. Staging

Das Tumorstaging beinhaltet die Einteilung des Tumors in die TNM und UICC Klassifikation. Im
klinischen Alltag wird bei Patienten mit Malignomverdacht eine randstandige Gewebeprobe
entnommen und in der Pathologie histologisch untersucht und eingeordnet. Wenn ein Malig-
nom diagnostiziert wird, schlief3t sich bei dem Patienten ein Tumorstaging an. Fiir das Tumors-
taging bei Mundhohlenkarzinom soll der Patient laut S3 Leitlinie ein kontrastmittelgestiitztes
CT oder MRT vom Schadel bis zur oberen Thoraxaperatur erhalten, um den Tumor der Bildge-
bung zu unterziehen und ggf. Lymphknotenmetastasen zu erkennen und einzuordnen. Im CT
lasst sich dabei eine eventuelle Tumorinfiltration in knéchernes Gewebe gut darstellen, wah-
rend im MRT das Weichteilgewebe besser beurteilbar ist. Eine Rontgenaufnahme des Thorax
und eine Sonografie des Abdomens kénnen Hinweise auf Fernmetastasen liefern. Zusatzlich
kénnen eine Sonographie, ein FTG-PET oder eine Feinnadelbiopsie die Einordnung von even-
tuell befallenen zervikalen Lymphknoten verbessern (Adams et al. 1998; Stokkel et al. 2000).
Eine histologische Sicherung des Tumors sollte bei klinischem Befund mit hoher Wahrschein-
lichkeit fiir ein Malignom nicht vor der Bildgebung erfolgen, da durch die Gewebereaktion das
Verhalten des Kontrastmittels gestért und die Einstufung verfalscht werden kann. Ebenso
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kann eine Beeinflussung der Bildgebung und Klassifizierung durch reaktive Lymphknoten
durch den Vorgang der Biopsie umgangen werden, wenn die Bildgebung vor der Probenge-

winnung durchgefiihrt wird.
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T-Klassifikation (Primartumor)

T-Klassifikation Definition

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fiir Primartumor

T1 GrofRte Tumorausdehnung <2 c¢cm, Invasion-
stiefe (depth of invasion, DOI) <5
mm

T2 Grolte Tumorausdehnung <2 cm, DOI >5
mm und €10 mm ODER Tumor >2
cm aber <4 cm, und DOI €10 mm

T3 GroRte Tumorausdehnung >4cm ODER je-
der Tumor >10 mm DOI

T4 Infiltration in Nachbarstrukturen

N-Klassifikation (regionare Lymphknotenmetastasen)

N-Klassifikation

Definition

NX

Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beur-
teilt werden

NO

Keine regiondaren Lymphknotenmetastasen

N1

Metastase in solitarem ipsilateralen Lymph-
knoten bis 3cm und ENE(-)

N2a

Metastase in solitarem ipsilateralen Lymph-
knoten bis 3 cm und ENE(+); oder
Metastase in solitarem ipsilateralen Lymph-
knoten 3 bis 6 cm und ENE(-)

N2b

Metastasen in multiplen ipsilateralen
Lymphknoten, keiner grofRer als 6 cm und
ENE(-)

N2c

Metastasen in bilateralen oder kontralate-
ralen Lymphknoten, keiner groRRer als
6 cm und ENE(-)

N3a

Metastase in solitarem Lymphknoten gro-
Rer 6 cm und ENE(-)

N3b

Metastase in solitdarem ipsilateralen Lymph-
knoten grofRer 3 cm und ENE(+); ODER
Metastase in multiplen ipsilateralen, kont-
ralateralen ODER bilateralen

Lymphknoten, davon mindestens eine
ENE(+); ODER Metastase in einem

solitdaren kontralateralen Lymphknoten, 3
cm oder kleiner und ENE(+)
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M-Klassifikation

M-Klassifikation

Definition

MX Fernmestastasen konnen nicht beurteilt
werden
NO Keine Fernmetastasen
M1 Fenmetastase(n)
R-Status
R-Status Definition
RX Vorhandensein von Residualtumor kann
nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor
R1 Mokroskopischer Residualtumor
R2 Makroskopischer Residualtumor
Grading
Grading Definition
GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt
werden
G1 Gut differenziert
G2 MaRig differenziert
G3 Schlecht differenziert
G4 Undifferenziert

Lymphgefalinvasion

L (LymphgefaRinvasion

Definition

LO

Keine LymphgefaRinvasion

L1

Lymphgefallinvasion

Veneninvasion

V (Veneninvasion)

Definition

VO

Veneninvasion nicht nachweisbar

V1

Veneninvasion mikroskopisch erkennbar

V2

Veneninvasion makroskopisch erkennabr
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Tumorstadien nach UICC Kriterien

Stadium T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
i T1,T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
IVA T1,T2,T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
IVB T4b jedes N MO
jedes T N3 MO
IVC jedes T Jedes N M1

2.3.4. Therapie

Die hier dargestellten Ausfiihrungen beruhen auf der aktuellen S3 Leitlinie zu Mundhdhlenkar-

zinomen inklusive deren Quellen sowie dem aktuellen Stand der Literatur.

Die Leitlinie empfiehlt zundchst eine interdisziplinare Abstimmung im Rahmen eines Tu-

morboards. Teilnehmende Fachgruppen sollen aus der MKG, HNO, Strahlentherapie, Onkolo-

gie, Pathologie und Radiologie stammen.

Kurative Behandlung

Eine Heilung kann durch verschiedene Ansatze erzielt werden. Behandlungsmoglichkeiten:

Alleinige chirurgische Therapie
Alleinige Strahlentherapie

Strahlentherapie + Chemotherapie

Chirurgische Therapie + Strahlentherapie + Chemotherapie

Eine alleinige Chemotherapie wird aktuell nur im Rahmen einer palliativen Versorgung emp-

fohlen.
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Chirurgische Therapie
Soweit der allgemeine Zustand des Patienten es zuldsst und ein resektabler Tumor vorliegt,
wird die kurative Tumorresektion empfohlen. Wenn moglich, kann dabei gleichzeitig eine Re-
konstruktion erfolgen. Das operative Vorgehen setzt eine ausfiihrliche Aufklarung des Patien-
ten voraus, da je nach Lokalisation das Sprechen, Schlucken und die Asthetik ggf. stark beein-
trachtigt werden kénnen. T1 und T2 klassifizierte Tumore kénnen gut durch chirurgische oder
Radiotherapie geheilt werden (lyer et al. 2004). T3 und T4 eingeordnete Tumore haben eine
hohere Rezidivrate, wenn sie nur bestrahlt werden (Levendag et al. 1996). Daher sollte bei T3
und T4 Tumoren eine Kombination aus chirurgischer Resektion und Strahlentherapie erfolgen
(Rodgers et al. 1993). Laut der S3 Leitlinie spielt der HPV-Status des Tumors keine Rolle bei
der Therapieform. Somit werden die HPV positiven Tumore genauso behandelt, wie Tumore,
die mit Alkohol oder Nikotin assoziiert werden. Die transorale Operation mithilfe eines Robo-
ters konnte in Zukunft weiter an Bedeutung gewinnen und gewebeschonende Operationen
ermoglichen. Langzeitstudien hierzu wurden noch nicht veréffentlicht, jedoch kénnten vor al-
len jingere Patienten durch die schonendere Operation profitieren (Nichols et al. 2019).
Arten der Neck-Dissektion
- Radikale Neck-Dissektion
mit Ausraumung der Level |-V, Entfernung des M. sternocleidomastoideus, der V. ju-
gularis und des N. accessorius
- Modifiziert radikale Neck-Dissektion
mit Ausrdumung der Level I-V
- Selektive Neck-Dissektion

mit Ausrdumung der Level I-11

Da man das mogliche Vorliegen von okkulten Lymphknotenmetastasen bedenken muss, sollte
eine elektive Neck-Dissektion in Kombination mit der Tumorresektion durchgefiihrt werden.
Okkulte Lymphknotenmetastasen sind solche, die sich in der praoperativen Bildgebung nicht
zeigen. Sie treten in ca. 20-30% der Falle auf (Coatesworth und MacLennan 2002; Nieuwenhuis
et al. 2002). Falls sich in der pradoperativen Bildgebung Hinweise fiir einen Befall der
Halslymphknoten zeigen, sollte eine kurative Neck-Dissektion Bestandteil der operativen Ver-
sorgung sein. Diese stellt sich in den meisten Fallen als modifiziert radikalen Neck-Dissektion

dar. Je nach Lokalisation des Tumors kann eine ipsilaterale Ausraumung als ausreichend
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bezeichnet werden. Wenn sich der Tumor nahe der Mittellinie befindet oder bereits ipsilate-
rale Lymphknotenmetastasen vorliegen, so ist eine kontralaterale Metastasierung wahr-
scheinlicher und sollte mit einer beidseitigen Neck-Dissektion behandelt werden (Koo et al.
2006). Falls keine Ausraumung der Halslymphknoten durchgefiihrt wurde und erst im Nach-
hinein eine Ausraumung aufgrund eines Befalls durchgefiihrt wird, sinkt die Prognose des Pa-

tienten (Piedbois et al. 1991).

Strahlentherapie
Eine alleinige Bestrahlung des malignen Tumors stellt gegenliber der chirurgischen Therapie
ein konservatives Behandlungskonzept dar. Die Strahlentherapie kann allein (primare radikale
Strahlentherapie), neoadjuvant (vor der OP), adjuvant (nach der OP) oder in Kombination mit
einer Chemotherapie durchgefiihrt werden. Fiir die Bestrahlung ist die Strahlentoleranz des
umliegenden Gewebes zu beriicksichtigen. Je nach Lokalisation des Tumors, kann sich diese
demnach unterscheiden. Die Gesamtdosis, mit der ein Tumor bestrahlt werden soll (haufig ca.
54-70 Gray) kann unterschiedlich verabreicht werden. Etablierte Schemata sind die konventi-
onelle perkutane fraktionelle Bestrahlung (1,8-2 Gray taglich, 5x/Woche), eine akzelerierte
Fraktionierung (>10 Gray pro Woche) und die Hyperfraktionierung (1,1-1,2 Gray 2x taglich).
Durch eine Erhéhung der taglichen Bestrahlungsdosis lasst sich die Behandlungszeit verkiir-
zen, jedoch treten auch Nebenwirkungen vermehrt auf. Das Gesamtiiberleben zeigt nach ak-
tueller Studienlage ebenfalls einen Vorteil durch akzelerierte und hyperfraktionierte Bestrah-
lung (Bourhis et al. 2006; Glenny et al. 2010). Eine Unterbrechung der Strahlentherapie fiihrt
zu einem langfristig schlechteren Outcome und sollte moglichst vermieden werden (Duncan
et al. 1996; Robertson et al. 1998).

Eine Alternative zur perkutanen Bestrahlung stellt die Brachytherapie dar. Dabei wird eine
Strahlenquelle direkt an den Wirkort gebracht. Im Vergleich zur perkutanen Bestrahlung gibt

es keinen gesicherten Vorteil im Langzeitiberleben oder ldngeren Rezidivfreiheit.

Radiochemotherapie

Im Vergleich zu einer reinen Strahlentherapie haben Patienten durch die Kombination von
Strahlen- und Chemotherapie ein durch Metaanalysen belegten Uberlebensvorteil. Dieser
wirkt sich bei Patienten unter 60 Jahren verstarkt aus (Pignon et al. 2000). Haufig erfolgt die

Radiochemotherapie adjuvant nach chirurgischer Operation, um den grofSten
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Uberlebensvorteil zu bringen. Trotzdem kann eine Radiochemotherapie auch ohne Operation
mit kurativer Absicht erfolgen. Da nicht jeder Tumor chirurgisch resektabel ist, stellt die Radi-
ochemotherapie daher ein wichtiges Behandlungsinstrument ohne chirurgische Therapie dar.
Eine alleinige Chemotherapie ergab in Studien keinen signifikanten Uberlebensvorteil (Pignon
et al. 2000; Pignon et al. 2009; Blanchard et al. 2011).

Typischerweise dient Cisplatin als eingesetzte Grundsubstanz und kann mit weiteren Sub-
stanzen kombiniert verabreicht werden. Dabei stehen 5-Fluorouracil und Doxetacel sowie zu-
nehmend auch Immuntherapeutika wie zum Beispiel Cetuximab im Mittelpunkt (Lauby-

Secretan et al. 2016) (DE Johnson et al. 2020).
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2.4. Lymphsystem Kopf Hals

Das lymphatische System im Kopf/Hals Bereich besteht aus den Lymphknoten und dem
Waldeyerschen Rachenring. Zu diesem zadhlen die verschiedenen Tonsillen im Rachenbereich.
Das lymphatische Kapillarsystem beginnt mit blind endenden Kanalen. Diese Kanale drainie-
ren intestinale Flussigkeit. Auf dem Weg zuriick in das vendse Blutsystem passiert die Lymphe
verschiedene Lymphknotenstationen, welche in Level eingeteilt werden (siehe Abbildung 1).
Ca. 40% aller Lymphknoten befinden sich im Kopf/Hals Bereich (Som 1987). Die Hauptfunktion
der Lymphknoten liegt in der Immunreaktion. Sie sind in Gruppen oder Ketten organisiert, die
bestimmte anatomische Regionen drainieren und somit auch zugeordnet werden kdénnen. Die
typische Struktur ist oval oder bohnenférmig mit einem Hilum an der konkaven Seite, an wel-
chem sich die BlutgefdBe aber auch efferente lymphatische GefdaRe anschlielRen. Der GroRteil
der Lymphozyten gelangt liber die Blutgefalie in die Lymphknoten. Bei einem Vorliegen eines
Malignoms gelangen die Tumorzellen meist passiv zu den Lymphknoten tber lymphatische
Kapillaren. Diese erméglichen durch ihre Wandstruktur den Eintritt von Zellen und Lymphe

(Som 1987; Chung et al. 2012; Forghani et al. 2015).

Abbildung 1: System der Lymphknotenlevel, Figure 1 aus: American Thyroid Association Surgery

Working et al. (2009)
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2.5. Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit
In dieser Arbeit wird das Volumen von 30 Lymphknoten nach semiautomatischer Segmentie-
rung durch die open source Programme ITK-Snap, 3D Slicer und InVesalius verglichen.

Des Weiteren soll gezeigt werden, dass die Segmentierung gegeniber der heutigen N-Klas-
sifikation Vorteile bieten kann. Dafiir wurden retrospektiv die Befunde und der Verlauf von
100 Patienten und zugehorigen 219 als pathologisch klassifizierte Lymphknoten ausgewertet.
Dazu gehort das Bestimmen des pathologischen praoperativen Lymphknotenvolumens mit
Hilfe von semiautomatischer Segmentierung und eine Auswertung der Nachbeobachtung, um

Schliisse bezlglich der Prognose ziehen zu kénnen.

Folgende Krenfragen sollen dabei beantwortet werden:

1. Gibt es bei der Segmentierung von Lymphknoten unter Verwendung des semiautoma-
tischen Verfahrens signifikante Abweichungen zwischen den Programmen ITK-Snap,
3D Slicer und InVesalius?

2. Ermoglicht die Bestimmung des pathologischen Lymphknotenvolumens bei Patienten
mit oralem Plattenepithelkarzinom eine gute Stratifikation in Hinblick auf lokoregio-
nale Rezidive?

3. Sollte die Segmentierung von Lymphknoten im Rahmen der TNM Klassifikation von

Mundhohlenkarzinomen in den klinischen Alltag einziehen?
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3. Material und Methoden

3.1. Patienten und Daten
Alle genutzten Daten stammen von Patienten der Universitatsklinik zu Koln, die in einer Zeit-
spanne von 2006 — 2014 behandelt worden sind.

Inklusionskriterien waren dabei ein histologisch gesichertes Plattenepithelkarzinom der
Mundhohle, ein primar operatives Vorgehen mit kurativem Ziel, das Vorhandensein eines
praoperativen CTs, eine RO Resektion und eine umfassende Neck Dissection (Level I-V) bei
ipsilateralem Lymphknotenbefall.

Die Exklusionskriterien waren eine neoadjuvante Chemoradiotherapie, ein Stadium T4b,
perioperativer Tod, nicht resektable Tumore, eine zweite Malignitat im Korper und ein Follow-
up von unter drei Monaten.

Fir lokal fortgeschrittene Tumore wurde eine Resektion mit anschlieBender Radiotherapie
gewahlt. Die Radiotherapie bestand aus taglichen Dosen von 1,8 — 2 Gray Uber finf Tage die
Woche. Die Gesamtdosis betrug 60 — 65 Gray.

Durch das Sichten von Behandlungsunterlagen, Bildsatzen und Pathologiebefunden der Pa-
tienten erfolgte das Zusammenstellen der Daten. Hierbei wurden zunachst Alter, Geschlecht
und der Lymphknotenstatus gelistet. Die Situation der Lymphknoten wurde dann weiter Klas-
sifiziert. Dabei wurde extrakapsulares Wachstum, zentrale Nekrose, der Durchmesser, die An-
zahl von positiven Lymphknoten und das histologische Grading berticksichtigt. Alle Falle wur-
den anhand des histopathologischen Befundes nach der 7. Version der UICC und TNM Klassi-

fikation eingeordnet.

3.2. Tumorrezidiv

Als lokoregionales Tumorrezidiv wird ein Tumor definiert, der die identische Histologie wie
der Primdrtumor aufweist und nach 6 Wochen — 3 Jahren nach Tumorresektion auftritt. Zu
regionalen Rezidiven werden Lymphknotenmetastasen in Kopf- und Halsregion gezahlt. Fern-

metastasen wurden als auRRerhalb der Kopf- und Halsregion definiert.
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3.3. Lymphknoten

Lymphknoten wurden anhand des praoperativen CTs beurteilt und als pathologisch verandert
angesehen, wenn sie zentrale Nekrose, extrakapsulares Wachstum und/oder einen kurzen
Achsdurchmesser von tGber 10mm aufwiesen. Bei den untersuchten 100 Patienten konnten
wir 219 Lymphknoten identifizieren, bei denen diese Kriterien zutrafen. Wie auch bei Vergeer
et al. (2006) wurde bei den Untersuchungen zentrale Nekrose anhand eines hypodensen Zent-
rums oder Inhomogenitdt angenommen, extranodales Wachstum anhand von unklaren
Lymphknotenbegrenzungen. Als ,nodal volume” wird das Gesamtvolumen aller als patholo-

gisch eingestufter Halslymphknoten bezeichnet (Lodder et al. 2012).

3.4. Volumetrische Analyse mithilfe von semiautomatischer Segmentierung
30 Lymphknoten von unterschiedlichen Patienten wurden durch drei verschiedene Pro-
gramme mit Hilfe des semiautomatischen Verfahrens segmentiert. Verschiedene open-source
Programme wurden auf einem Computer unter Microsoft Windows 10 bei der Volumenbe-
stimmung von auffalligen, cervikalen Lymphknoten miteinander verglichen. Dazu zahlten: ITK-
Snap Version 3.8.0 (Penn Image Computing and Science Laboratory) (Yushkevich et al. 2006),
3D Slicer Version 4.11 (http://www.slicer.org) und InVesalius Version 3.1 (Centro de Tecnolo-
gia da Informacao Renato Archer, Campinas, SP, Brazil).

Im Folgenden wird das Vorgehen der Segmentierung fir das jeweilige Programm naher be-

schrieben.

3.4.1. ITK-Snap

Die DICOM Daten der CT Untersuchung wurden in ITK-Snap importiert und in axialer, sagittaler
und koronarer Schicht dargestellt. Der Kontrast wird manuell angepasst, um Lymphknoten
besser identifizieren zu kénnen. Es folgte eine Eingrenzung des zu segmentierenden Bildaus-
schnitts mit Hilfe der Festlegung einer rechteckigen Region of Interest. Diese ist in Abbildung
2 durch das rote gestrichelte Rechteck gekennzeichnet und lasst die Software nur in diesem
Bereich Berechnungen durchfiihren, wodurch Rechenleistung des Computers gezielter ge-

nutzt und der Segmentierungsvorgang beschleunigt werden kann.
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"N 10006EF3 - New Segmentation - [TK-SNAP - a X

File Edit Segmentation Workspace Tools Help
ITK-SNAP Toolbox @
Main Toolbar

WP (Gl
“r S Be@
Snake Inspector
o= $
ROI for auto-segmentation:

Position (x,y,z):
293 126 178

WT 1mm

Size (x,y,2):
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Reset ROI

Resample ROI

Initialize with current
segmentation

10 cm

zoom to fit 2120f 430 zoom to fit 3360f 512

WT 1mm

Segment 3D

Segmentation Labels
Active label:
| ELEE -

Paint over:
Al labels *

Overall label opacity:
3 <

3D Toolbar

F L

update @ v zoom to fit 176 of 512

Abbildung 2: CT Datensatz in ITK-Snap. Rotes Rechteck: Region of Interest

Die semiautomatische Segmentierung beinhaltet zunachst die Einstellung des Thresholds.
Durch die weil3-blaue Darstellung macht die Software direkt sichtbar, welche Bereiche gut er-
fasst werden kénnen und welche Bereiche durch die Anpassung ausgespart werden. Es ist
moglich, auch auf das Originalbild umzuschalten. Im Anschluss erfolgt das Erstellen von Seed
Points liber die Schaltflache ,,add bubble”. Dafiir wird mit dem Cursor ein Punkt im Zielbereich
ausgewahlt und ein Seed Point, dessen Grofle manuell angepasst werden kann, an dieser
Stelle erzeugt. Diese werden durch rote Punkte sichtbar (siehe Abbildung 3). Durch die Erstel-
lung von Seed Points in verschiedenen Bereichen der zu segmentierenden Struktur kann der
Segmentierungsvorgang stark beschleunigt werden, da von jedem Punkt aus ein Regionszu-
wachs stattfindet. Die Regionen treffen und vereinigen sich. Es kdnnen ebenfalls Bereiche ein-
facher segmentiert werden, die die Software nicht direkt hinzufligen wiirde, wie zum Beispiel

inhomogene Bereiche innerhalb eines Lymphknotens mit zentraler Nekrose.
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"N 10006EF3 - New Segmentation - ITK-SNAP
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Abbildung 3: Setzen von Seed Points (rot) in ITK-Snap

Nach dem Erstellen mehrerer Seed Points erfolgt der Start der automatischen Segmentierung,
die live den Zuwachs zu einer Region darstellt. Die Ausgangspunkte dieser wachsenden Region
stellen die zuvor gesetzten Seed Points dar. Der Zuwachs kann live verfolgt und gestoppt wer-
den. Je langer man dem Programm Zeit gibt, desto eher werden auch Voxel beriicksichtigt, die
vom Algorithmus erst nach langerer Zeit mit einbezogen werden oder Giber Umwege erreicht
werden. Je mehr Voxel miteinander benachbart sind, die die gleichen Kriterien erfiillen, desto
schneller erfolgt dessen Einbezug in die Segmentierung. Um die nachfolgende manuelle An-
passung moglichst gering zu halten, muss der richtige Zeitpunkt fiir das Ende der automati-
schen Segmentierung gefunden werden. Nach Abschluss der automatischen Segmentierung
wird der Bereich durch Farbung der einbezogenen Strukturen kenntlich gemacht. Die manu-
elle Anpassung der Segmentierung in allen Bildschichten erfolgt im Anschluss. Diese kann von
dem Programm auch mehrere Bildschichten gleichzeitig im Rahmen eines adaptiven Verfah-
rens erfassen. Das Volumen wird nach der Segmentierung automatisch vom Programm er-

rechnet und in mm?3 ausgegeben und in eine Tabelle Gibertragen. Das Programm gibt ebenfalls
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ein 3D Bild des segmentierten Bereichs aus, welches durch eine Animation frei im Raum be-

weglich ist (siehe Abbildung 4, Bildausschnitt unten links).

"N 10006EF3 - New Segmentation - ITK-SNAP

File Edit Segmentation Workspace Tools Help
ITK-SNAP Toolbox @
Main Toolbar
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P S B
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Cursor Inspector
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WL BB
Cursor position (x,y,z):
339 180 215
Intensity under cursor:

Layer Intensity
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Label under cursor:
1 Label 1

10 cm

zoom to fit 2150f 430 zoom to fit 3390f 512
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Segmentation Labels
Active label:
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Paint over:
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Overall label opacity:

2 —

3D Toolbar
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10 cm

Be v zo0m to fit 180 of 512

Abbildung 4: Segmentierter Lymphknoten (rot) in ITK-Snap

3.4.2. 3D Slicer

Die DICOM Daten der CT Untersuchung wurden in 3D Slicer importiert und in axialer, sagittaler
und koronaler Schicht dargestellt. Der Kontrast wird manuell angepasst, um Lymphknoten
besser identifizieren zu kdnnen. Im Bereich Segmentierung werden zwei Segmente erstellt.
Das erste Segment stellt den spater segmentierten Lymphknoten dar, das zweite Segment
dient der Abgrenzung zum Umliegenden Gewebe. Es folgt das Setzen von Seed Points im Be-
reich des Lymphknotens fir Segment eins. Dies geschieht durch Zeichnen im gewilinschten
Bereich und ist nicht auf einzelne Punkte beschrankt. Je nach Bedarf werden zusatzlich Seed

Points flr Segment zwei gesetzt, welches bei der Segmentierung mit Segment eins
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konkurriert. Danach erfolgt die automatische Segmentierung. Bei der anschlieRenden manu-
ellen Anpassung errechnet das Programm adaptiv die Hinzugefligten Markierungen auf meh-
rere Bildschichten um. Das Volumen wird nach der Segmentierung automatisch vom Pro-

gramm errechnet und in mm?3 ausgegeben und in eine Tabelle Gbertragen.

£ 3D Slicer4.11.20210226

Fle Edit View Help

Modules: 4 | A4 Segment Editor ) - O Q EPO @ i 4
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Effects
R| 2 [[e|[4]®| B ] ] i)

None || Threshold || Paint || Draw | Erase | Level tracng || Grow from seeds || Fill between slices Margin

H x| B| = | H
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Abbildung 5: CT Datensatz in 3D Slicer

3.4.3. InVesalius

Die DICOM Daten der CT Untersuchung wurden in InVesalius importiert und in axialer, sagitta-
ler und koronaler Schicht dargestellt. Der Kontrast wurde manuell angepasst, um Lymphkno-
ten besser identifizieren zu konnen und abzugrenzen. Eine Maske wird erstellt, die die spatere
Segmentierung beinhalten soll. Das Threshold wird optimal in Bezug auf den zu segmentie-
renden Lymphknoten eingestellt. Uber den Meniipunkt ,,Region Growing” kann das Ziel durch
Pinselfunktion markiert werden. Damit die Segmentierung automatisiert ablauft ist es nétig,
innerhalb der Maske auch einen Hintergrund festzulegen. Der Hintergrund entspricht dem
Bereich, der nicht bei der Segmentierung berlicksichtigt werden soll und ermdglicht die Ab-
grenzung zum Nachbargewebe. Wie auch beim Programm 3D Slicer sind Markierungen mog-
lich, die als Seed Points dienen. Durch die Festlegung von Vordergrund und Hintergrund wird

das Ziel segmentiert und in der Vorschau live angepasst. Um das korrekte Volumen
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auszugeben muss die segmentierte Flache erzeugt werden und es wird ein 3D Modell ange-
zeigt. Das errechnete Volumen wird in mm3 ausgegeben und wurde anschlieBend in eine Ta-

belle Gibertragen.

1. Daten laden

01 Sagittaler Schoitt =]
2, Wahie die gewunsche Region (ROI) A

e Oberflache fiache erze

3, Konfiguriese die 3D-Oberflache.
4, Datenexport

e EEGT

Abbildung 6: CT Datensatz in InVesalius (Patientenname geschwdrzt)

3.5. Analyse der pathologischen Lymphknoten

Um das Volumen der pathologischen, cervikalen Lymphknoten unserer Patientengruppe zu
bestimmen wurde das open-source Programm ITK-Snap genutzt (Penn Image Computing and
Science Laboratory) (Yushkevich et al. 2006). Dieses zeigte wahrend der Segmentierung im
Vergleich zu den Programmen 3D Slicer und InVesalius aufgrund dem sehr einfachen Anwen-
den von einer Region of Interest und der schnellen Segmentierung klare Vorteile. Das Vorge-

hen bei der Segmentierung geschah analog zu der vorherigen Ausfiihrung (siehe 3.4.1.).

3.6. Statistische Auswertung

Alle statistischen Ausfiihrungen wurden mit dem Programm SPSS Version 24.0 (IBM Corpora-
tion, Armonk, NY, USA) durchgefiihrt. Flr diese wurden zuvor alle Voraussetzungen getestet
sowie addquate Korrekturen angewandt. Eine multivariante Analyse verglich die verschiede-

nen Segmentierungsprogramme.
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Der Chi-Quadrat-Test kam zum Einsatz, um Beziehungen zwischen Einteilung und Rezidiven
herzustellen. Ein p-Wert <0,05 wird als signifikant bezeichnet. Die Abhadngige Variable stellte
das Rezidiv dar, die unabhdngigen Variablen waren die klinisch pathologischen Parameter.
Eine Kaplan-Meier Analyse wurde durchgefiihrt, um die Rezidive grafisch darzustellen. Ein zu-
gehoriger Log-Rank-Test vergleicht die Kurven fiir N-Klassifizierung und Lymphknotenvolu-
men. Eine Cox-Regression wurde verwendet, um den Einfluss von Faktoren auf die Rezidivrate
zu analysieren. Ein Cutoff Wert fir das Lymphknotenvolumen wurde tber eine ROC Kurve und
den Youden Index ermittelt. Um die Daten zu erweitern wurde Bootstrapping mit B = 150

Wiederholungen angewandt.

4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

Es wurden 61 Manner und 39 Frauen inkludiert. Zum Diagnosezeitpunkt hatten die Patienten
ein durchschnittliches Alter von 62,9 Jahren. Das mediane Alter lag bei 63 Jahren. Der jlingste
Patient war 30, der Alteste 92 Jahre alt.

37 Patienten wurden mit N1, 14 Patienten mit N2a und 49 Patienten mit N2b klassifiziert.

Den Status N3 erhielt keiner der Patienten.
Lymphknoten mit extrakapsularem Wachstum konnten bei 16 der Patienten festgestellt wer-
den. Bei den restlichen 84 Patienten konnte im praoperativem CT kein extrakapsulares Wachs-
tum bei der Untersuchung der Lymphknoten festgestellt werden. Der zugehdérige p-Wert in
Bezug auf Lokalrezidive liegt bei 0,52.

Mit zentraler Nekrose einhergehende Lymphknoten wurden bei 39 der Patienten detek-
tiert. Bei 61 Patienten konnte keine zentrale Nekrose ausgemacht werden. Der zugehdrige p-
Wert betragt 0,008 und zeigt Signifikanz.

Der groRte Kurzdurchmesser der befallenen Lymphknoten war bei 19 Patienten zwischen
3-6cm, bei 81 Patienten unter 3cm. Bei 70 Patienten konnten >2 positive Lymphknoten nach
unseren Kriterien in der Bildgebung ausgemacht werden. Dies entspricht 70% der Patienten.

Die nachtragliche histologische Einordnung ergab bei 5 Patienten ein gut differenziertes,
bei 86 Patienten ein moderat differenziertes und bei 9 Patienten ein schlecht differenziertes

Grading.
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Das Durchschnittsvolumen der pathologischen Lymphknoten lag bei 6,62cm3, das mediane
Lymphknotenvolumen lag bei 5,41cm3. Insgesamt bewegten sich die pathologischen Lymph-
knotenvolumen zwischen 1,05cm? und 16,21cm?.

Bei einem pathologischen Lymphknotenvolumen von tiber 6,86cm® waren 16 Patienten
von einem Rezidiv betroffen. Bei kleinerem Volumen 4 Patienten. Der zugehodrige p-Wert liegt

bei <0,001.
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Variable Number of patients | Number of recurrences p Value

Gender 0,014
Male 61 17

Female 39 3

Age 0,134
<Median 50 13

>Median 50 7

Pathologic N classification 0,001
N1 37

N2a 14

N2b 49 11

Extracapsular spread 0,52
No 84 16

Yes 16 4

Central necrosis 0,008
No 61 7

Yes 39 13

Diameter 0,47
<3cm 81 13

3-6cm 19 7

Number of positive lymph nodes 0,275
<2 30 4

>2 70 16

Histological grading 0,141
Well 5 0

Moderate 86 14

Poor 9 5

Nodal Volume <0,001
<6.86 cm?3 35 4

>6.86 cm? 65 16
Tabelle 1
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WT 1mm

Abbildung 7: CT Datensatz in axialer, sagittaler und koronarer Ausrichtung im Programm ITK-Snap.
Lymphknoten im Fadenkreuz




Abbildung 7 zeigt im Fadenkreuz einen typisch auffalligen Lymphknoten in einer praoperati-
ven CT Aufnahme eines Patienten mit einem histologisch gesicherten Plattenepithelkarzinom
im linken Mundboden. Der durch das Fadenkreuz markierte und vergrofRerte Lymphknoten
mit 1,3cm im Kurzachsendurchmesser befindet sich retroanguldr nahe der Vena jugularis in-
terna im Level lla auf der linken Seite. Die Kapsel ist intakt. Die Struktur ist rundlich und ho-
mogen. Es gibt keinen Hinweis auf zentrale Nekrose. Die Abgrenzung zum benachbarten Ge-
webe ist deutlich mdglich. Ein Lymphknoten mit den hier beschriebenen Eigenschaften wird
im praoperativen CT als auffallig bzw. verdachtig beschrieben. Durch die gute Abgrenzbarkeit
ist er einfach und vergleichsweise schnell zu segmentieren, da die Grenzen durch den automati-
sierten Anteil der Software bei der Segmentierung gut erkannt werden kénnen und die manuellen An-

passungen dadurch reduziert werden.
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Abbildung 8: CT Datensatz in axialer, sagittaler und koronarer Ausrichtung im Programm ITK-Snap.
Lymphknoten mit extrakapsuldrem Wachstum im Fadenkreuz




Abbildung 8 zeigt im Fadenkreuz einen auffalligen Lymphknoten auf der linken Seite im sub-
und retromandibularen Bereich, der noch zum Level Ib gezahlt werden kann bei einem Pati-
enten mit linksseitigem Mundhohlenkarzinom. In der axialen Ansicht ist der Ubergang in die
Zungenmuskulatur nicht klar abgrenzbar. Dieser Befund ist mit einer Lymphknotenmetastase,
welche die laterale Zungenmuskulatur teilweise infiltriert vereinbar. Durch die nicht mehr in-
takte Kapsel zeigt der Lymphknoten extrakapsuldares Wachstum, welches mit einer schlechte-
ren Prognose fiir den Patienten einhergeht. Bei der Segmentierung ist es noétig, den Lymph-
knoten manuell vom Nachbargewebe abzugrenzen. Der automatisierte Teil der Segmentie-
rung kann die Abgrenzung nicht fehlerfrei wiedergeben und auch bei der manuellen Anpas-

sung ist die Wahrscheinlichkeit fiir Fehler erhoht.
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Abbildung 9: CT Datensatz in axialer, sagittaler und koronarer Ausrichtung im Programm ITK-Snap.
Lymphknoten mit zentraler Nekrose im Fadenkreuz




Abbildung 9 zeigt einen inhomogen, Kontrastmittel anreichernden, vergréoBerten Lymphkno-
ten submandibular links. Der durch das Fadenkreuz markierte und in Level lla befindliche
Lymphknoten ist aufgrund seiner Inhomogenitat stark suspekt dafiir, von zentraler Nekrose
betroffen zu sein. Die Kapsel ist intakt. Die Inhomogenitat sorgt bei dem automatischen Anteil
der Segmentierung fur Probleme, da Bereiche falschlicherweise abgegrenzt werden. Durch

manuelle Anpassung ist eine korrekte Erfassung jedoch simpel.

Statistische Analysen
Die N-Klassifikation war signifikant mit den lokoregionalen Rezidiven assoziiert (p=0,001). Je
hoher die Eingruppierung in der N-Klassifikation der pathologisch veranderten Lymphknoten,
desto hoher war das lokoregionale Rezidivrisiko (p=0,008, Table 1). Lymphknoten mit zentra-
ler Nekrose flihrten ebenfalls zu einer signifikanten Erhohung des lokoregionalen Rezidivrisi-
kos (p=0,008, Tabelle 1). Der maximale Durchmesser der pathologischen Lymphknoten war
nicht signifikant assoziiert mit den lokoregionalen Rezidiven (p=0,47). Lokoregionale Rezidive
sind signifikant assoziiert mit dem Lymphknotenvolumen (p<0,001).

Eine multivariante Analyse ergab, dass die N-Klassifikation (p=0,06) und das Lymphknoten-

volumen (p<0,001) unabhangige Risikofaktoren fiir lokoregionale Rezidive darstellen.

95% Confidence
Variable Hazard ratio | Standard error p Value interval
N classification (N1/N2a vs. N2b) 0,332 0,397 0,06 0,152-0,723
Central necrosis (yes vs. no) 2,345 0,848 0,181 0,673 -8,176
Volume (<6,86 vs >6,86) 20,926 0,749 <0,001 4,824 -90,774

Tabelle 2

Der Youden Index und die Analyse der ROC-Kurve ergaben einen Cutoff Wert von 6,86cm?3.
Diese Ergebnisse sprechen fiir ein 20,9x hoheres Risiko fiir lokoregionale Rezidive, wenn das
Lymphknotenvolumen mit Gber 6,86cm3 gemessen wird, als bei Patienten mit Lymphknoten-

volumen unter diesem Wert.

Vergleich der Software
Es wurde eine multivariante Analyse durchgefiihrt. Der Mauchly Test auf Sphaérizitat fallt unter
Greenhouse-Geisser-Korrektur positiv aus. Die Tests der Innersubjekteffekte haben die zuge-

horigen Werte: F(1,34) = .360, p=.589 eta?=.012. Der p Wert zeigt, dass keine signifikanten
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Abweichungen zwischen den Berechnungen der genutzten Programme vorliegen. Die Effekt-

starke fallt aufgrund der Messanzahl gering aus.

4.2, Fazit

Die gewonnen Daten zeigen trotz geringer Effektstarke, dass die eingesetzten Programme ITK-

Snap, InVesalius und 3D Slicer allesamt flir semiautomatische Segmentierungen von Lymph-

knoten geeignet sind, da es zwischen den Ergebnissen keine signifikanten Abweichungen gibt.
Zentrale Nekrose, extrakapsulares Wachstum, pathologische N-Klassifikation und patholo-

gisches Lymphknotenvolumen sind signifikant mit lokoregionalen Rezidiven von oralen Plat-

tenephithelkarzinomen assoziiert. Ein Gesamtvolumen von pathologisch auffalligen, cervikalen

Lymphknoten im praoperativem CT Uber 6,86¢cm? steht fiir ein hohes Risiko fiir lokoregionale Rezidive

bei oralen Plattenepithelkarzinomen.
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5. Diskussion

In dieser Arbeit wurde erstmals gezeigt
- Vergleich der Software ITK-Snap, InVesalius, 3D Slicer bei der semiautomatischen Seg-
mentierung von cervikalen Lymphknoten
Folgende Kernfragen wurden beantwortet
- Ermoglicht die Bestimmung des pathologischen Lymphknotenvolumens bei Patienten
mit oralem Plattenepithelkarzinom eine gute Stratifikation in Hinblick auf lokoregio-
nale Rezidive?
- Sollte die Segmentierung von Lymphknoten im Rahmen der TNM Klassifikation von

Mundhohlenkarzinomen in den klinischen Alltag einziehen?

5.1. Patientenkollektiv

Die Patientengruppe passt zu den Ergebnissen aus anderen Studien. Es erkranken durch-
schnittlich mehr Manner, als Frauen an Mundhohlenkarzinomen. Das Durchschnittsalter liegt
in der Literatur zwischen 50 und 70 Jahren und passt zu dem Durchschnittsalter aus unserem
Patientenkollektiv von 62,9 Jahren und dem ermittelten Median von 63 Jahren (Howaldt et al.
2000). Dies hangt sicherlich auch mit den Risikofaktoren und deren Konsum zusammen. Mit
dem Konsum fiir Alkohol und Tabak werden mehr Manner als Frauen assoziiert, auch wenn

die Gruppe der Frauen weiter aufschlielt (Greaves 2014; Bratberg et al. 2016).

5.2. Semiautomatisches Segmentierungsverfahren

In dieser Arbeit wurde zundchst die semiautomatische Segmentierung von Lymphknoten in
Kopf/Hals CTs durch drei verschiedene Open-Source Programme miteinander verglichen. ITK-
Snap, Invesalius und 3D Slicer lieferten dabei insgesamt Ergebnisse mit hoher Korrelation. Die
Ergebnisse weichen nicht signifikant voneinander ab.

Die vermessenen Lymphknoten im Kopf- und Halsbereich stellen sich im CT neben vielen
benachbarten Strukturen, wie Muskel, Driisen und Gefaf8en dar, welche eine dhnliche Dichte
aufweisen (Sun et al. 2015). Je nachdem, wie gut der Lymphknoten von anderen Strukturen
bildlich separiert werden kann, desto genauer oder ungenauer verlduft der automatische Teil

der semiautomatischen Segmentierung und war Grund fir den Verzicht auf komplett
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automatische Segmentierung. Diese schien in kleinen Vorversuchen nicht genau genug und
sehr fehleranfillig in Bezug auf die Abgrenzung der Strukturen bei enger Lagebeziehung.

Eine klare Abgrenzung vom Nachbargewebe lasst sich teilweise bereits bei der Einstellung
des Thresholds in der Software erkennen. Je besser mit den Lymphknoten benachbarte Berei-
che durch den Threshold abgegrenzt werden kénnen, desto geringer fallt die manuelle Anpas-
sung aus, da sich der Algorithmus der Programme auch am Threshold orientiert. Threshold
wurde vor jeder Segmentierung individuell in der Software angepasst. Negativen Einfluss auf
den automatischen Teil der Segmentierung hatte eine Inhomogenitat der Lymphknoten sowie
extrakapsulares Wachstum. Die Inhomogenitat tritt zum Beispiel bei Vorliegen von zentraler
Nekrose auf und macht es den Programmen schwerer, den gesamten Lymphknoten automa-
tisch zu erfassen. Der innere Bereich des Lymphknotens, der durch die zentrale Nekrose eine
hohere Abweichung des Grauwerts besitzt, kann teilweise nicht von der Software erfasst wer-
den und wird ausgespart. Eine nachtragliche manuelle Anpassung ist in diesem Fall einfach
und schnell méglich, da das Hinzufligen des Inneren des Lymphknotens zur Segmentierung
sehr simpel ist. Im Vergleich zur Gewebeabgrenzung zu den Nachbarstrukturen ist das Hinzu-
fligen von inhomogenen Anteilen nicht so anfallig fiir Fehler. Ein Vergleich der beiden Situati-
onen zeigen die Abbildungen 8 und 9.

Bei den genutzten Programmen erfolgt der automatische Anteil der Segmentierung anhand
eines Region Growing Algorithmus. Dabei wahlt man fir das 3D Rendering in der Software
einen oder mehrere Punkte oder Bereiche, welche als Startpunkte bzw. Startbereiche dienen
und von deren Ursprung aus der Algorithmus ein Volumen anhand von Gemeinsamkeiten der
benachbarten Voxel generiert. Zuvor ist es moglich, eine ,,Region of Interest” festzulegen, um
nicht den gesamten Bildausschnitt in die Berechnungen der Programme mit einbeziehen zu
miussen. Durch diesen Vorgang kann die Rechenleistung des Computers gezielter genutzt und
der Vorgang der Berechnung beschleunigt werden. Diese Zeitersparnis machte sich vor allen
bei dem Programm ITK-Snap deutlich bemerkbar. Aufgrund der einfachen Handhabung, der
Zeitersparnis und dem vorherigen Einsatz bei anderen Studien wurde das Programm ITK-Snap
fir die weitere Analyse der pathologischen Lymphknoten genutzt (Safi et al. 2018). Die Zeit-
dauer einer Segmentierung ist besonders fiir den klinischen Alltag wichtig, wurde in dieser
Arbeit jedoch nicht dokumentiert, um Fehler aufgrund von entstehendem Zeitdruck zu ver-
meiden. In Hinblick auf die moégliche routinemaRige Einbindung von Segmentierung im klini-

schen Alltag miissten weitere Studien zur Dauer von Segmentierungen erstellt werden.
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Die Fahigkeiten und Einschrdankungen des individuellen Untersuchers haben einen Einfluss
auf das Ergebnis der Segmentierung. Das menschliche Sehen wird durch Lichtverhaltnisse und
die individuelle Farbwahrnehmung (inklusive Wahrnehmung von Graustufen) beeinflusst. So-
mit kdnnen selbst bei gleicher Qualifikation und Erfahrung zwei unterschiedliche Untersucher
allein durch die Unterschiede bei der Farbwahrnehmung zu verschiedenen Ergebnissen bei
der Abgrenzung von Lymphknoten zum Nachbargewebe kommen, wenn die Situationen kom-
plex sind. Dies flihrt dazu, dass die semiautomatische Segmentierung ein subjektives Verfah-
ren darstellt (Lo Giudice et al. 2020). Die ausschlieBlich manuelle Segmentierung, bei der der
Untersucher Schicht fiir Schicht die Grenzen der zu untersuchenden Struktur festlegt, stellt
eine noch subjektivere Methode dar, die zusatzlich zeitaufwandiger ist (Vallaeys et al. 2015).
Die vollautomatische Segmentierung hingegen ist schnell und objektiver, aber besitzt auch die
hochste Rate an Abweichungen gegenliber dem tatsachlichen Wert (Vallaeys et al. 2015). Um
einen Kompromiss zwischen Zeitersparnis sowie Reliabilitat und damit Moglichkeit flr einen
klinischen Einsatz gerecht zu werden, haben wir uns bei unseren Untersuchungen fiir das se-
miautomatische Verfahren entschieden. Wie auch bei der herkémmlichen 2D Beurteilung der
CTs beeinflusst der Untersucher das spatere Volumen durch sein subjektives Mitwirken. Die
Verantwortung besteht darin, dass der Untersucher die weitere Behandlungsprozedur auf-
grund des radiologischen Befundes beeinflusst.

Durch die fortschreitende Einbindung von kiinstlicher Intelligenz und maschinellem Lernen
beim Erkennen von Strukturen wie zum Beispiel Lymphknoten wird die automatische Segmen-
tierung in der Zukunft an Bedeutung gewinnen (Gao et al. 2019). Dadurch kann die subjektive
Beurteilung durch den Untersucher weiter minimiert und das Ergebnis objektiver werden.
Ebenfalls wiirden die vergleichsweise zeitaufwendigen Anpassungsprozesse bei der semiau-

tomatischen Segmentierung weiter reduziert werden.

5.3. Lymphknoten

Fiir das Bestimmen des pathologischen, cervikalen Lymphknotenvolumens wurden Lymph-
knoten segmentiert, die im praoperativem CT einen Kurzachsendurchmesser tiber 1cm betru-
gen, zentrale Nekrose aufwiesen oder extrakapsulares Wachstum zeigten. Im klinischen Alltag
werden cervikale Lymphknoten ab 1cm Kurzachsendurchmesser beziiglich der GréRe als auf-

fallig bezeichnet.
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In der Literatur finden sich teilweise differenziertere Ansichten. Die Lokalisation der Lymph-
knoten kann nach einigen Autoren Einfluss auf die GréRe nehmen, ab der ein Lymphknoten
als verdachtig eingeordnet wird. Fiir retropharyngeale Lymphknoten gilt bei differenzierter
Betrachtung teilweise bereits ein Kurzachsendurchmesser von >5mm und ein maximaler
Durchmesser >8mm als abnormal. Lymphknoten im Level | und Il hingegen gelten erst ab ei-
nem Kurzachsendurchmesser von >11mm und einem maximalen Durchmesser von >15mm als
abnormal. Bei allen anderen cervikalen Lymphknoten bleibt ein Durchmesser von >1cm, um
sie als auffallig zu gruppieren, ohne Bericksichtigung des Kurz- oder Langsachsdurchmessers
(Forghani et al. 2015).

Es kann ebenfalls eine Gruppierung (auch Clurstering genannt) von drei oder mehr Lymph-
knoten trotz Kurzachsendurchmesser unter 1cm auf der drainierenden Seite des Tumors ver-
dachtig sein (Kelly und Curtin 2017).

Histologisch zeigen sich einige metastatisch befallene Lymphknoten bei einem Durchmes-
ser unter 1cm (Torabi et al. 2004). Man kann davon ausgehen, dass liber 30% der Patienten
mit Mundho6hlenkarzinom okkulte Lymphknotenmetastasen besitzen und die befallenen
Lymphknoten somit einen kleineren Durchmesser als 1cm aufweisen (Teichgraeber und
Clairmont 1984). Okkulte Lymphknotenmetastasen treten laut einer Metaanalyse aus dem
Jahr 2019 auch bei bestrahlten Patienten mit Mundhodhlenkarzinomen zu 16,2 % auf
(Finegersh et al. 2020). Dies zeigt, dass nur die GroRe einzelner Lymphknoten keinen sicheren
Rickschluss darauf zuldsst, ob sie von Tumorzellen befallen sind oder nicht. So kdnnte man zu
dem Schluss kommen, dass eine Prognose anhand der im praoperativem CT als befallenen
klassifizierten Lymphknoten nicht aussagekraftig sein kdnnte. Mehrere Studien zeigen jedoch,
dass die Einordnung der Lymphknoten trotzdem nach wie vor ein wichtiger Parameter fir die
Prognose der Patienten ist (Lodder et al. 2012; Jacobi et al. 2018; Arun et al. 2021). Durch das
wahrscheinliche Vorliegen von okkulten Lymphknotenmetastasen bei ca. jedem Dritten Pati-
enten miusste das tatsachliche Volumen der betroffenen Lymphknoten eher héher, als der
berechnete Wert liegen. Andererseits konnten auch félschlicherweise Lymphknoten einge-
schlossen worden sein, die nur reaktiv vergrofSert waren und gar nicht durch Tumorzellen in-
filtriert wurden. Diese Situation sind zu bedenken und stehen dafiir, dass die Ergebnisse je-

weils Anndherungen an den wirklichen Wert sind.
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5.4. Vergleich der Programme
Es konnten keine signifikanten Abweichungen zwischen den Programmen ITK-Snap, InVesalius
und 3D Slicer bei der Segmentierung von Lymphknoten festgestellt werden (p>0,005).

Die Effektstarke fallt mit eta®?=.012 gering aus. Dies ist auf die kleine Stichprobe von n=30
zurlickzufiihren. Man kann jedoch davon ausgehen, dass sich die Effektstarke bei einer Anzah-
lerhohung der segmentierten Lymphknoten ebenfalls erhéhen wiirde. Das Potential der Pro-
gramme wurde auch bereits in anderen Studien gezeigt.

In einer Studie aus dem Jahr 2020 wurden ebenfalls die von uns genutzten Programme
miteinander bei der Segmentierung verglichen. Die Autoren konnten keine signifikanten Ab-
weichungen beim semiautomatischen Verfahren bei der Segmentierung von Mandibulae fest-
stellen. Im Vergleich zu unserer Arbeit wurden 20 Zielgebiete bei Patienten auf der Grundlage
von DVT Datensatzen miteinander verglichen (Lo Giudice et al. 2020). Der Einsatz von einem
DVT Gerat ist fur die Segmentierung von Knochen sicherlich geeignet, hat aber bei der Dar-
stellung von Weichgewebe im Vergleich zu einem herkdmmlichen CT eine schlechtere Dar-
stellung und ware somit flr unsere Untersuchung unpassend (Lechuga und Weidlich 2016).
Dennoch zeigt die Studie, dass die Programme in der Qualitat der Segmentierung miteinander
vergleichbar sind.

InVesalius konnte sich in einer weiteren Studie zur Segmentierung von Mandibulae mit
Hilfe von DVTs beweisen (Poleti et al. 2016).

In einer anderen Untersuchung wurde die Software ITK-Snap gegeniber manueller Seg-
mentierung bei Lungentumoren verglichen. Dabei lieferte ITK-Snap bei der Segmentierung in
CT Aufnahmen akkurate und reproduzierbare Ergebnisse inklusive einer flinffachen Zeiter-
sparnis gegeniiber manueller Segmentierung (Besson et al. 2018).

Bei einer weiteren Untersuchung wurden unter anderen die Bedienbarkeit und Dauer von
Segmentierungssoftware in MRTs miteinander verglichen. Darunter auch ITK-Snap und 3D Sli-
cer. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass ITK-Snap die beste Benutzerfreundlichkeit be-
sall und auch bei der Segmentierungszeit mit am besten abschnitt (Virzi et al. 2020). 3D Slicer
hingegen wurde vor allem fiir die vielen verfligbaren Erweiterungen und Anpassungsmoglich-
keiten gelobt. Auch wenn das Volumen und die Genauigkeit der Segmentierungen nicht mit-
einander verglichen wurden zeigt diese Untersuchung, dass sich ITK-Snap auch im Bereich der
Bedienbarkeit und Zeitersparnis positiv darstellt, was bei einem regelmaBigen klinischen Ein-

satz wichtige Parameter sind. Auch wir haben uns aufgrund der einfachen Nutzbarkeit fir ITK-
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Snap entschieden, um das pathologische Lymphknotenvolumen von 100 Patienten zu seg-

mentieren.

5.5. Orale Plattenepithelkarzinome

Ein wichtiger prognostischer Faktor fiir die Patienten ist der TNM Status. Die absolute 5 Jahres
Uberlebensrate bleibt trotz Fortschritten in den letzten Jahrzehnten bei unter 50% (Jemal et
al. 2009). Es wurde gezeigt, dass typische Prognosefaktoren fiir das Uberleben bei oralem Plat-
tenepithelkarzinomen das Alter, Komorbiditaten, Resektionsgrenzen, Alkoholkonsum, T- und
N-Status sowie die Invasion von GefdRen und Nerven darstellen (Zanoni et al. 2019). Durch
die prdaoperative CT Diagnostik im Rahmen des Tumorstagings kann man differenzierte Aussa-
gen zu Lymphknoten treffen. Speziell extrakapsuldares Wachstum oder zentrale Nekrose lassen
auf eine pathologische Verdanderung schliefen (Forghani et al. 2015; Zanoni et al. 2019).

Im systematischen Review von Lodder et al. (2012) wird aufgezeigt, dass das Lymphkno-
tenvolumen im Vergleich zum maximalen Durchmesser der Lymphknoten in Hinsicht auf eine
Prognose liberlegen ist. Es existieren jedoch einige Unterschiede zwischen den inkludierten
Studien. Die untersuchten Studien unterscheiden sich unter anderen bei der Berechnung des
Volumens. Die Autoren verwendeten zur Volumenberechnung verschiedene Methoden. Ne-
ben dem Multiplizieren der Flache von einzelnen Schichten werden auch spharische, zylindri-
sche oder ellipsoide Formeln verwendet. Ein weiterer Unterschied stellt der beobachtete Zeit-
raum dar. Die Zeitrdume der Nachbeobachtung reichen von 2 — 5 Jahren und umfassen teil-
weise unterschiedliche Rezidivformen (Lodder et al. 2012). Es konnte bereits gezeigt werden,
dass die semiautomatische Segmentierung durch ITK-Snap der Volumenberechnung durch
Software in der Genauigkeit Giberlegen ist (Kauke et al. 2018). Daher sollte beim Betrachten
von anderen Studien immer auf die Methoden fiir die Volumenberechnung geschaut werden
und eine manuelle oder semiautomatische Segmentierung dem einfachen Einsatz von For-
meln mehr Bedeutung zugeschrieben werden.

Eine pathologische N-Klassifikation im Rahmen des Stagings zeigte auch bei uns eine Signi-
fikanz fiir lokoregionale Rezidive. Die Rezidivwahrscheinlichkeit steigt mit der Anzahl der pa-
thologisch veranderten Lymphknoten, die ausgemacht werden konnen. Der maximale Durch-
messer der pathologisch ausgemachten Lymphknoten im praoperativem CT war nicht signifi-
kant assoziiert mit lokoregionalen Rezidiven (p=0,47). Dies war nicht unbedingt zu erwarten,

jedoch beschreiben mehrere Autoren, dass der maximale Lymphknotendurchmesser nicht gut
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geeignet sei, um das Rezidivrisiko zu prognostizieren (Ljumanovic et al. 2006; Vergeer et al.
2006; Lodder et al. 2012).

Einer besonderen Bedeutung kommen Lymphknoten zu, bei denen extranodales Wachs-
tum oder zentrale Nekrose ausgemacht werden kénnen. Ein typisches Zeichen fiir zentrale
Nekrose ist eine hypodense Struktur im Inneren des Lymphknotens und Inhomogenitat.
Extranodales Wachstum liegt vor, wenn die Grenzen des Lymphknotens nicht mehr klar vom
Nachbargewebe abgegrenzt werden kénnen und dieses vom Tumor infiltriert wird. Vergeer et
al. (2006) zeigten bereits, dass extranodales Wachstum, zentrale Nekrose und das Lymphkno-
tenvolumen im CT mit der Prognose von Rezidiven assoziiert sind. Eine Erklarung fir die
schlechte Prognose bei zentraler Nekrose kénnen hypoxische Tumorzellen sein, die sich weder
besonders chemo- noch strahlensensibel zeigen und sich im Bereich der Nekrose bei schlech-
ter Perfusion befinden (Munck et al. 1991). Altere Studien zu negativer Prognose bei extrano-
dalem Wachstum bei Lymphknoten stiitzen sich auf den postoperativen histopathologischen
Befund (Woolgar et al. 1995; JT Johnson et al. 1996). Neuere Studien beurteilen nach dem
radiologischen Befund. Vergeer et al. (2006) stufen in Ihrer Studie mit 79 Patienten die Lymph-
knoten ebenfalls radiologisch ein und fanden eine Signifikanz zwischen Rezidivfreiheit der
Lymphknoten und extranodalem Wachstum, jedoch keine Signifikanz zwischen extranodalem
Wachstum und Rezidivfreiheit des Tumors. Dies fiihrten sie auf die niedrige Anzahl der beo-
bachteten Patienten zurlick. Ziel sollte es sein, die Prognose schon praoperativ zu verbessern,
daher wurde auch in dieser Studie nur die praoperative Einschatzung bericksichtigt.

Einige Autoren verwenden zur Beurteilung von Lymphknoten den ,Solbiati-Index”, welcher
das Verhaltnis von Langs- zu Kurzdurchmesser eines Lymphknotens darstellt. Wenn dieser
Wert gleich oder kleiner als 2 ist, spricht dies fiir eine eher rundliche Form des Lymphknotens
und sei eher als suspekt zu werten (Solbiati 1998). Der Kehrwert ist in der Literatur ebenso
vertreten und wird mit S/L-ratio ab 0,5cm als suspekt gewertet (Lyshchik et al. 2007). Aller-
dings sollte der runden Form nicht ein allzu hoher Stellenwert in der Beurteilung beigemessen
werden, da submandibuldre und parotidale Lymphknoten typischerweise physiologisch eine
runde Form aufweisen kénnen (Ying et al. 1996; Ying et al. 2014).

Es gibt mehrere Autoren, die extranodales Wachstum von Lymphknoten anhand eines CTs
untersucht haben (Yousem et al. 1992; Woolgar et al. 1995). Hierbei zeigte sich eine Sensitivi-
tat von 100% und eine Spezifitat von 60 — 78% (Vergeer et al. 2006). Diese Ergebnisse sprechen

flir eine gute Detektierbarkeit in der Bildgebung. Andererseits tritt ein extranodales
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Wachstum auch bei ca. 23% der Lymphknoten auf, die in ihrer GréBe einen Durchmesser <1cm
besitzen (Som 1987; Ljumanovic et al. 2006). Da unauffillige Lymphknoten <1cm als nicht
pathologisch eingestuft wurden, musste auch bei kleineren Lymphknteon genau auf
extranodales Wachstum geachtet werden, um diese nicht zu Ubersehen. In einer weiteren
Studie zu Lymphknotenmetastasen zeigten die Autoren, dass 34% der untersuchten,
physiologischen Lymphknoten ein gleiches oder groReres Volumen im Vergleich zur kleinsten
Lymphknotenmetastase aufwiesen (Kim et al. 2016). Bei diesen Fallen wird deutlich, dass der
Untersucher Acht geben muss, keinen suspekten Lymphknoten zu Ubersehen, aber die
Bestimmung ohne histologische Untersuchung fehlerbehaftet ist.

Bei der Berechnung des Lymphknotenvolumens werden zwar alle suspekten Lymphknoten
erfasst, jedoch beeinflussen diese das Gesamtvolumen aller als pathologisch eingestuften
Lymphknoten unterschiedlich. Dies kénnte ein Nachteil des Verfahrens sein, nur das Volumen
zu berucksichtigen, da gerade das extranodale Wachstum einen wichtigen Prognosefaktor
darstellt. In unserer Untersuchung war das extranodale Wachstum eine signifikante Variable
fir lokoregionale Rezidive. Dieses kann auch bei Lymphknoten kleiner GroRRe auftreten und
beeinflusst das pathologische Gesamtvolumen daher nur gering. Ljumanovic et al. (2006)
stufen das extranodale Wachstum von Lymphknoten sogar als wichtigsten Parameter ein, um
eine Fernmetastasierung zu prognostizieren. Bei ihrer Arbeit beriicksichtigen sie jedoch die
Freiheit von Fernmetastasierung innerhalb von zwei Jahren nach der Behandlung und nicht
die lokalen Rezidive. AuBerdem wurden bei der Studie zum Grof3teil Oropharynx- und
Larynxkarzinome betrachtet, welche eine hohere Rate von Fernmetastasierungen aufweisen
als orale Plattenepithelkarzinome (Spector et al. 2001). Somit Iasst sich durch die Studie von
Ljumanovic et al. keine genaue Aussage dazu treffen, ob auch in Bezug auf die lokale
Rezidivrate von oralen Plattenepitheltumoren das extranodale Wachstum der wichtigste
Parameter sein kann.

GroRReres Lymphknotenvolumen in der CT Diagnostik fiihrt zu einem héheren Risiko fir
zentrale Nekrose von Lymphknoten und damit auch zu einer schlechteren Prognose fiir das
Uberleben (Tsou et al. 2006). Ebenso fiihren gut differenzierte Tumorzellen zu gréReren Tu-
morvolumen (Tsou et al. 2006). Diese Aussagen unterstitzen die Bedeutung des Volumens bei
der Prognose.

Die weitere Differenzierung von Tumoren nach der Auspragung von molekularen Faktoren

gewinnt in der Onkologie immer weiter an Bedeutung. Es kénnen bereits viele Subtypen des
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oralen Plattenepithelkarzinoms unterschieden werden (Woolgar und Triantafyllou 2009). So
flieRen der HPV Status und weitere Subgruppierungen wie die Auspragung von speziellen On-
kogenen mit in die Therapieempfehlung und der Prognose ein (Leemans et al. 2011). Einzelne
Faktoren konnen dabei groRe Unterschiede in der Prognose darstellen, wie es zum Beispiel
die Auspragung von dem Glykoprotein Podoplanin zeigt. Es konnte gezeigt werden, dass sich
die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Tumoren ohne Podoplaninexpression (80%) im Vergleich zu
starker Podoplaninexpression (15%) stark reduzierte (Kreppel et al. 2011). Somit ergeben sich
wichtige Eigenschaften von Tumoren, die in Hinblick auf die Prognose des betroffenen Patien-
ten zu beriicksichtigen sind. Die differenzierte Tumorentitat sollte zusammen mit dem etab-
lierten Tumorstaging zu einer personalisierten Prognose und Therapieempfehlung fiihren
(Ang et al. 2010). Somit werden die etablierten Klassifizierungen von Tumoren erweitert, auch
wenn die GréBe von Tumor und Lymphknoten weiterhin ein zentraler und wichtiger Bestand-
teil sind.

In der aktuellen TNM Klassifikation wird das Level N3 erreicht, wenn ein Lymphknoten von
Uber 6cm Durchmesser ausgemacht werden kann. In unserer Studie war dies bei keinem
Lymphknoten der Fall. Auch in Arbeiten von unterschiedlichen Autoren sind solch grofRe
Lymphknoten eine Seltenheit. Verschiedene Studien bestatigen die Raritdt von N3 Einstufun-
gen (Kreppel et al. 2013; Li et al. 2013). Eine Anpassung der Klassifikation mit feineren Abstu-
fungen konnte sich als sinnvoll erweisen.

Die Segmentierung kénnte in Zukunft vermehrt genutzt und dadurch auch an klinischer
Bedeutung gewinnen. Eine Einstufung, die das Lymphknotenvolumen mit einbezieht, konnte
eine Aufwertung zum aktuellen TNM-Staging und damit auch die Moglichkeit zu einer genau-

eren Prognose darstellen.

5.6. Cuttoff Wert

Yuan et al. (2017) fuhrten eine Studie zur Aussagekraft von Lymphknotenvolumen bei Tumo-
ren im Nasopharynx durch. Dabei fanden sie heraus, dass das Lymphknotenvolumen der ent-
scheidende Risikofaktor sowohl fiir das Gesamtiiberleben als auch die Zeit bis zum moglichen
Rezidiv ist. Ab einem Lymphknotenvolumen von 10cm? steige das Risiko fur regionale Rezidive.
Die Daten zeigen eine regionale Rezidivfreiheit von 5 Jahren bei einem pathologischen Lymph-

knotenvolumen <10cm?® von 96,3%.
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Zhang et al. (2016) errechneten in ihrer Studie einen Cuttoff Wert zum Lymphknotenvolu-
men fur erhohtes Risiko zur Fernmetastasierung eines Nasopharynxkarzinoms von 6,65cm3.
Dies ist interessant, da unser Cuttoff Wert bei 6,86cm3 liegt und dem Ergebnis von Zhang et
al. damit sehr nahe kommt. Zwar bezieht sich dieser nicht auf die Fernmetastasierung, son-
dern auf das lokale Rezidiv, jedoch beeinflussen diese Werte in beiden Studien die Prognose

der Patienten deutlich. Wieso der Wert von Yuan et al. so viel héher liegt, ist nicht klar.

5.7. Fazit

Diese Arbeit zeigt, dass die eingesetzte Software (ITK-Snap, InVesalius, 3D Slicer) zuverlassige
Ergebnisse bei der semiautomatischen Segmentierung von Lymphknoten liefert. Das segmen-
tierte Lymphknotenvolumen von pathologisch auffalligen cervikalen Lymphknoten bei oralen
Plattenepithelkarzinomen kann im Vergleich zur N-Klassifikation eine genauere Risikostratifi-
kation ermoglichen.

Aufgrund der Ergebnisse kann eine Volumenbestimmung der Lymphknoten als sinnvoll ein-
gestuft werden und wird in Zukunft durch die Weiterentwicklung der Software und in Verbin-
dung mit KI vermutlich weitere Fortschritte machen. Dies konnte schnelle, vollautomatisierte
Segmentierungen ermoglichen, was zu einer besseren Aussage zur Prognose eines Patienten
bei geringem Zeitaufwand fiihren wiirde. Weitere Untersuchungen mit Einbezug der Dauer
einer Segmentierung sollten angefertigt werden, da die Zeit ein wichtiger Faktor fiir die alltag-
liche Anwendung darstellt. Ein Einzug in die etablierte TNM Klassifikation ware bei weiterhin

positiven Ergebnissen und fortschreitender Automatisierung denkbar.
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7. Anhang

Nummer Volumen ITK-Snap Volumen 3D Slicer Volumen Invesalius
1 271 329 320
2 260 241 178
3 267 315 263
4 429 477 399
5 2514 2457 2692
6 708 748 700
7 1248 1141 1354
8 1004 1010 2025
9 584 597 582
10 2269 2432 2266
11 858 813 838
12 192 171 161
13 743 713 732
14 548 477 521
15 783 825 784
16 4697 4623 4582
17 496 504 482
18 750 837 745
19 1432 1248 1322
20 386 353 285
21 690 692 624
22 217 160 177
23 477 387 405
24 1372 1396 1158
25 1025 1117 989
26 946 889 1061
27 1222 1089 1308
28 822 945 869
29 2749 2664 2677
30 926 1015 984

Errechnetes Lymphknotenvolumen in mm?
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