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Zusammenfassung

Die 2D-Formanalyse (Shape Analysis) bei biologischer Objekten mittels des Tests
nach Ziezold (12) wurde 2007 erstmals anhand von MRT (Magnetoresonanztomogra-
phie)-Daten am Beispiel von Nierentumoren im Kindesalter beschrieben (3). Die
Formanalyse erfordert eine Erhebung von Landmarken (n>2). In der vorgestellten ak-
tuellen Studie wurden explorativ 24 Landmarken um den Tumorrand gewihlt. Die
durch die Landmarken beschriebene Gestalt wurde standardisiert und zentriert. Ana-
lysiert werden Landmarken aus transversalen und coronalen MR-Schnittebenen. Tu-
more unterschiedlicher Topografie und Gréfle werden miteinander vergleichbar. Die
Differenzierung relevanter Landmarken sind fiir die Statistik, aber auch fiir die medi-
zinische Anwendung notwendig.

Im folgenden wird ein Weg vorgestellt, die relevanten L.andmarken zu finden und auf
ihre Eignung zur Differenzierung zu priifen.

Shape Analysis of retroperitoneal tumors in
childhood in Magnetic Resonance Imaging

Summary

2D-shape analysis of biological objects (12) is described first in 2007 with MRI-data
(magnetic resonance imaging) of renal tumours of infancy (3). For shape analysis the
evaluation of landmarks is necessary (n>2). In this study 24 landmarks are selected.
Every object is described by these landmarks. The shape is the standardised and cen-
tred object. The procedure is applied on transversal as well as on frontal images. The
results for frontal and transversal images are compared. Tumours of different origin,
topography and size can be analysed. The differentiation of relevant landmarks is im-
portant for statistical and medical reason.. In this study, evaluation of landmarks and
their possibility for tumour differentiation is demonstrated.

1. Einleitung

Die Wahrscheinlichkeit fiir ein neugeborenes Kind innerhalb der ersten 15 I.ebens-
jahre an einem Malignom zu erkranken betrégt 215/100 000 (0,2 %). Bei jedem 470.
Kind wird bis zum 15.Geburtstag in Deutschland eine maligne Grunderkrankung dia-



gnostiziert. Die Behandlung dieser Patienten erfolgt meist durch die aktuellen Thera-
picoptimierungsstudien der GPOH (Gesellschaft fiir pddiatrische Hdmatologie und
Onkologie). Hierbei hat die radiologische Bildgebung groBe Bedeutung. Die hiufig-
sten Tumorerkrankungen des Retroperitonealraumes im Kindesalter sind das Nephro-
blastom und das Neuroblastom. 2005 betrug die relative Haufigkeit der gemeldeten
Patienten mit Nephroblastom bezogen auf alle Tumorerkrankungen 5,9 %, die des
Neuroblastoms innerhalb und auBlerhalb des Retroperitonelraumes 8,2 %. Die Bild-
gebung erfolgt mittels Sonografie und nachfolgender Magnetresonanztomogratie
(MRT) oder Computertomografie (CT). Der bessere Weichteilkontrast als auch die
fehlende Strahlenexposition (Schenk- Referenzradiologie) sind der Grund fiir eine zu-
nehmende Anwendung der MRT im Kindesalter. Entsprechend dem Therapieproto-
koll des Nephroblastoms erfolgt eine prioperative Chemotherapie in der Regel ohne
histologische Sicherung nach radiologischer Diagnose in der Bildgebung. Dies erfor-
dert ein hohes Mal3 an diagnostischer Sicherheit und eine Definition von Kriterien in
der radiologischen Bildgebung.

Die entscheidende Differenzialdiagnose zum Nephroblastom ist das Neuroblastom.
Das Spektrum der Differentialdiagnose umfasst aber auch die seltenen Tumore wie
Rhabdoidtumor, Nierenzellkarzinom und Klarzellensarkom. Da keine pathognomoni-
schen Einzelmerkmale der Tumore existieren, erfolgt die Diagnose aus einer Kombi-
nation von Einzelmerkmalen in der Bildgebung in Kombination mit klinischen Para-
metern und dem Patientenalter.

Als einen weiteren potentiell bedeutsamen Parameter der Differentialdiagnose retro-
peritonealer Tumore testeten wir die dufiere Tumorform. Empirisch wird beim Ne-
phroblastom von einem runden bis ovalen Objekt ausgegangen. Dies gilt mathema-
tisch zu iiberpriifen.

1994 beschrieb Ziezold (12) das Verfahren der Formanalyse und eine Technik zur Dif-
ferenzierung anhand biologischen Materials. Landmarken am Tumorrand beschrei-
ben hierbei das zwei- oder dreidimensionale Objekt. Ziel des mathematischen Ver-
fahrens ist die Herstellung von Vergleichbarkeit von zwei- oder dreidimensionalen
Objekten durch Normierung und Zentrierung.

Im folgenden wird das Verfahren von Giebel (3) vorgestellt, um die fiir die Differen-
zierung von Objektgruppen geeigneten Landmarken zu finden und zu priifen. Der
Einsatz der Formanalyse in der Medizin wird referiert und die Methodik mit Verwen-
dung von MRT-Daten am Beispiel der Nierentumore im Kindesalter demonstriert. Als
Referenz dient der postoperativ erhobene histologische Befund. Das Verfahren wird
der Clusteranalyse gegeniibergestellt.

2. Statistische Auswertung

2.1 Erhebung von ,,Landmarken*

Ziel der Auswertung ist die geometrische Form der Tumore miteinander zu verglei-
chen. Unterschiede der Form sollen hinsichtlich ihrer Verwendbarkeit zur Diagnose
untersucht werden. Die Tumordiagnose ist im Studienkollektiv histologisch gesichert.



Definiert 1st die Form eines geometrischen Korpers durch mindesten 3 sogenannte
Landmarken. Um fiir alle Tumore vergleichbare Landmarken setzen zu kénnen, wird
aus den vorhandenen 2D-Schnittbilder zundchst ein dreidimensionales Objekt erstellt.

Abbildung 1: Dreidimensionales Objekt aus den 2D-Schnittbildern

Anhand des dreidimensionalen Objekts wird der dreidimensionale geometrische
Schwerpunkt bestimmt. Es wird dann die MRT-Aufnahme gewihlt, die dem dreidi-
mensionalen Schwerpunkt am nichsten liegt.

Ausgehend von dem in die zweidimensionale Ebene projizierten Schwerpunkt wird
in 15°-Abstinden 24 Landmarken auf dem Tumorrand ermittelt. Dies erfolgt sowohl
in der Frontal-, als auch in der Transversalansicht.

Abbildung 2: Die Erhebung der Landmarken am Tumorrand in Frontalansicht




Abbildung 3: Die Erhebung der Landmarken am Tumorrand in Transversalansicht

Die durch die 24 Landmarken
beschriebene ,,Form® wird nun
beziiglich des zweidimensio-
nalen Schwerpunkts zentriert
und normiert. Fiir die Normie-
rung wird die euklidische Norm
verwendet.

Durch die Zentrierung befinden
sich alle weiteren zu untersu-
chenden Objekte in der glei-
chen Lage innerhalb des zwei-
dimensionalen Raumes. Die
GroBenunterschiede der Objek-
te werden durch die Normie-
rung eliminiert.

Die ebenfalls erfasste Niere kann fiir das mathematische Verfahren nicht zu Diagno-
sezwecken verwendet werden, da sie nicht bei allen Patienten in Folge der Tumoraus-
dehnung sicher abgrenzbar ist. Teilweise kann das Restnierengewebe nur noch am Tu-
morrandbereich erkannt werden.

Die Erfassung der Niere und ihre Position zum Tumor kénnte bei entsprechender An-
zahl an Patienten ein wichtiges weiteres Kriterium fiir die Diagnose sein.

2.2 Deskriptive Beschreibung der Abstéinde in Transversal und Frontalansicht

Die Transversal- und Frontalansicht werden getrennt voneinander ausgewertet und
betrachtet. Aufgrund der unterschiedlichen MRT-Sequenzen und dem unterschiedlich
gut radiologisch definierbaren Tumorrand ist die Landmarkenzuordnung primir fron-
tal gewihlt, additiv wenn moglich auch transversal. In 14 Fillen lagen somit beide
Ebenen zur Landmarkenpositionierung vor und in einem Fall nur die Transversalan-
sicht.

Tabelle 1: Abstand der Wilms- .
. Patlent dfron[al dlransveral

Tumore von der mittleren Form

der ,Wilms-Tumore* in der | Nr. 8 0.1448 0.0998

Frontal-/ Transversalansicht Nr. 12 0.0772 0.0966
Nr. 15 0.1126 0.0772
Nr. 6 0.1113 0.1164
Nr. 5 0.1567 0.1791
Nr. 4 0.0968 0.1752
Nr. 2 0.1009 0.1112
Nr. 9 0.1854 0.1414




Tabelle 2: Abstand der Nicht-
Wilms-Tumore von der mitt-
leren Form der ,,Wilms-Tu-
more* in der Frontal-/ Trans-
versalansicht

Patient Areonta 4 M——
Nr. 19 Klarzellensarkom 0.2324 1 0.1182
Nr. 20 Klarzellensarkom 0.1605 |0.1356
Nr. 21 Neuroblastom 0.2969 | 0.1275
Nr. 22 Neuroblastom 0.1775 ]0.4151
Nr. 23 Nierenzellkarzinom | 0.1082 | 0.0834
Nr. 24 Neuroblastom 0.1227 1 0.1793
Nr. 25 Nierenzellkarzinom | - 0.0822

2.3 Anwendung der hierarchischen Clusteranalyse zur Differenzierung der
Tumore in Frontal- und Transversalansicht

Die hierarchische Clusteranalyse dient dafiir Gruppen zu bilden, die sich untereinan-
der #hnlich sind. Zu vermuten ist, dass Tumore mit dhnlicher Diagnose sich durch ei-
ne geringere Distanz von Gruppen mit anderer Diagnose unterscheiden. Zunichst
wird dies fiir alle erfassten normierten und zentrierten Tumore in der Nihe der Nie-
re in der Frontalansicht und dann in Transversalansicht durchgefiihrt.

Abbildung 4: Anwendung der hierarchischen Clusteranalyse in der Frontalansicht
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Abbildung 5: An-
wendung der hier-
archischen  Clu-
steranalyse in der
Nihe der Niere
Transversalansicht

In beiden Fillen lassen sich durch die hierarchische Clusteranalyse keine fiir die Dia-
gnose verwendbaren Gruppen bilden. Das bedeutet, daB} die normierten und zentrier-
ten Tumore nicht allein durch ihre Ahnlichkeit untereinander Gruppen mit gleicher
Diagnose bilden. Um zu priifen, ob sich die Gruppen mit gleicher Diagnose zumin-
dest hinsichtlich ihrer zu erwartenden Form unterscheiden, wird der Test von Ziezold
(12) verwendet.

2.4 Die ,,mittlere Form* und Priifung der Zugehérigkeit des Objektes

Die ,mittlere Form* einer Menge von Objekten ist nur bei zwei Objekten als ,,einfa-
cher* Mittelwert zu berechnen. Da eine Datenmenge aus mehr als zwei Objekten vor-
lag, verwendeten wir den Algorithmus nach Ziezold (12) zur Bestimmung der ,,mitt-
lere Form®. Die ,,mittlere Form* hat sich hinsichtlich Drehung und Verschiebung in
einer optimalen Lage zu allen Objekten zu befinden. Das heilit, daf die ,mittlere
Form* nach dem Algorithmus den minimalen Abstand zu allen Objekten besitzt.

Fiir die Priifung von Unterschieden zwischen den Objektmengen -in diesem Fall Tu-
more unterschiedlicher Diagnose- wird der Test von Ziezold (12), basierend auf dem
U-Test unter Beachtung aller Permutationen verwendet.

Der u,-Wert wird fiir die vom Anwender vorgegebene Aufteilung berechnet und mil

allen anderen moglichen u-Werten verglichen. st der u,-Wert klein, so hat er einen
niedrigen Rang in der Menge aller mdglichen u-Werte. Ist der Rang dann niedrig, so



ist die ,,mittlere Form* der vom Anwender vorgegebenen Aufteilung verwendbar, an-
sonsten erlaubt die ,,mittlere For* keine Aussage. Fiir die endgiiltige Entscheidung
tiber die Aussage wird aus dem Rang der p-Wert bestimmt.

Da der Rang bei mehreren gleichen u-Werten nicht immer eindeutig angegeben wer-
den kann, wird immer der héchste und der niedrigste Rang zur Bestimmung des In-
tervalls, in welchem der p-Wert liegt, verwendet. Als Referenz fiir den u,-Wert wird
einmal die, mittlere Form“ der ,,Wilms-Tumore“ und einmal die der Gruppe der
,.Nicht-Wilms-Tumore* verwendet.

2.5 Die Wilms-Tumore im Vergleich zu Klarzellensarkomen,
Nierenzellkarzinomen und Neuroblastomen

Ein weitere zu untersuchende Unterscheidung bei den 24 Nierentumoren von Klein-
kindern ist die zwischen Wilms-Tumoren und Klarzellensarkomen, Nierenzellkarzi-
nomen, sowie Neuroblastomen. Das obige Verfahren wird fiir die Frontal- und Trans-
versalansicht unter unterschiedlicher Verarbeitung der Daten durchgefiihrt. Zweidi-
mensionale Zentrierung bedeutet dabei, dass zusitzlich auf den zweidimensionalen
Schwerpunkt zentriert worden ist. Dreidimensionale Zentrierung ergibt sich bereits im
Vorfeld durch die Erfassung der Daten anhand des dreidimensionalen Schwerpunkts.

Im folgenden die Ubersicht iiber die Ergebnisse des Verfahrens mit der Referenz der
mittleren Form der Wilms-Tumore.

Tabelle 3: Ubersicht der Ergebnisse des Tests nach Ziezold bei der Frontalansicht

Datenverarbeitung | u,-Wert | p-Intervall
Form 1 ,»2D zentriert® 28 [0.070, 0.080]
+ ,,normiert®
Form I1 ,»3D zentriert
+ ,,normiert* 37 | [0.2044, 0.2235]
Gestalt ,.2D zentriert 43 | [0.2808, 0.3028]
Original 3D zentriert* 45 | [0.3306, 0.3538]

Tabelle 4: Ubersicht der Ergebnisse des Tests nach Ziezold bei der Transversalansicht

Datenverarbeitung | u,-Wert | p-Intervall

Form I 2D zentriert 23 | [0.5419, 0.5849]
+ ,,normiert*
Form II 3D zentriert*
+ ,,normiert* 34 | [0.5071, 0.8117]
Gestalt 2D zentriert 32 | 10.7812, 0.8117]

Original ,,3D zentriert 31 | [0.7453,0.7789]




Sowohl in Frontal-, als auch in Transversalansicht erweist sich die Verarbeitung in
Form der Zentrierung auf den zweidimensionalen Schwerpunkt und die Normierung
fiir die Differenzierung der Tumore als sinnvoll. Fiir die Transversalansicht sind im
Vergleich zur Frontalansicht die Ergebnisse noch anhand grosserer Daten zu priifen.
Momentan erscheint sie fiir die Differenzierung bei jeder moglichen Verarbeitung der
Daten ungeeignet. Anhand der vorhandenen Daten erscheint mit einem p-Intervall von
[0.070, 0.080] die Frontalansicht geeigneter als die Transversalansicht bei einem Si-
gnifikanzniveau von o = 0,1. Die Wilms-Tumore in der Frontalansicht bilden eine
,mittlere Form*, die eine Differenzierung der Tumore untereinander zulisst.

2.6 Explorative Auswahl an Landmarken

Das Verfahren von Ziezold (12) wird dahingehend verwendet, dass alle Moglichkei-
ten fiinf von 24 Landmarken auszuwéhlen hinsichtlich des u,-Wertes gepriift werden.
Um die Aussagen auch fiir die Nicht-Wilms-Tumore verwenden zu konnen, wird die
Betrachtung auf die grofite Gruppe der Nicht-Wilms-Tumore, die Neuroblastome ein-
geschrinkt. Die Gruppe der Tumore wird hierfiir in zwei Gruppen unterteilt: Die er-
ste Gruppe von neun Wilms-Tumore dient dafiir, eine vorher bestimmte Anzahl k£ von
Landmarken fiir die Differenzierung Wilms-Neuroblastome zu finden, und die zwei-
te, um diese zu priifen. Die Neuroblastome werden aufgrund der geringen Anzahl
nicht aufgeteilt.

Mit einem u,-Wert von 0 mit Referenz der ,,mittleren Form* der Wilms-Tumore erge-
ben sich von den 42504 Moglichkeiten 888 Fiinferkonfigurationen. Von den 888 Fiin-
ferkonfiguration wird nur die gewihlt, die den geringsten u,-Wert mit Referenz der
,,mittleren Form* der Neuroblastome erhilt. Das ist die Konfiguration aus den Land-
marken: {3, 14, 15, 19, 22}. Auch bei den so gew&hlten unbekannten Daten ergeben
sich bei Referenz der ,,mittleren Form® der Wilms-Tumore ein u,-Wert von fiinf und
mit Referenz der ,,mittleren Form‘ der Neuroblastome ein u,-Wert von vier.

3. Ergebnisse

Die hierarschische Clusteranalyse reicht nicht aus, um Gruppen mit gleicher Diagno-
se zu bilden (Abbildung 4 und 5). Die Tumore der entsprechenden Diagnose sind sich
nicht dhnlich genug. Erst der Abstand zur ,,mittleren Form* erlaubt Aussagen iiber die
Diagnose.

Erst durch die Normierung und Zentrierung der Tumore sind dabei entsprechende Er-
gebnisse fiir die Diagnose zu erwarten (Tabelle 3 und 4). Die fiir eine Differenzierung
geeigneten Landmarken kénnen anhand des beschricbenen Verfahrens ermittelt und
gepriift werden.

4, Diskussion

Die Differenzialdiagnose von Nierentumoren und extrarenalen Raumforderungen im
Kindesalter erfolgt nach unterschiedlich zu gewichtenden Kriterien. Die einzelnen ra-
diologisch beschreibenden Kriterien wie Tumorstruktur, Signalstirke (MR-Intensitét,
CT-Dichte oder Echogenitit), Nachweis von Verkalkungen und Verteilungsmuster des
Primértumors (uni-/multilokulire oder uni-/bilateral) ermoglichen nicht immer eine



differenzialdiagnostische Zuordnung, welche eine Therapieentscheidung erméglicht.
Vielmehr miissen sowohl klinisch-radiologische Parameter als auch die Zusammen-
schau einzelner Kriterien in die Diagnose mit einfliefen um die notwendige Sicher-
heit des Befundes zu gewihrleisten, welche der Onkologe wiinschit.

Entscheidend fiir den Befund ist festzustellen, ob es sich um einen intra- oder extra-
renalen Tumor handelt. Bei intrarenalen Tumoren entscheidet die weitere Strukturana-
lyse tiber das Vorhandensein solider oder zystischer Tumoranteile. Das wichtigste Kri-
terium um ein kongenital mesoblastisches Nephrom (CMN), Nephroblastom und Nie-
renzellkarzinom zu differenzieren ist das Patientenalter. So werden Tumore bei Pa-
tienten im ersten Lebenshalbjahr aufgrund der héheren Inzidenz als hochwahrschein-
liches CMN angesehen, Patienten ab dem 15. Lebensjahr als mogliches Nierenzell-
karzinom gewertet und therapiert (Primér-Operation).

Renale Tumore mit Pseudokaspel scheinen eine rundliche Form zu bevorzugen, hin-
gegen zeigen extrarenale Tumor auch mit Infiltration in die Niere eine eher abwei-
chende Tumorform. Auch das unterschiedliche Wachstumsverhalten von Neurobla-
stom und Nephroblastom verdndern die geometrische Tumorform. Das Neuroblastom
wichst gefiBummauernd mit Beziehung des Tumors zur Wirbelsiule bzw. den Neu-
roformina. Die besondere Tumortopografie fiihrt zu differenten Landmarken der Tu-
morbegrenzung. Das Nephroblastom kann primér in jede Richtung retroperitoneal
wachsen so dass zunéchst keine anatomischen Landmarken i.S. von anatomischen
Grenzen das Tumorwachstum beeinflussen. Erst bei groBen Tumoren wiire eine Be-
einflussung durch Wirbelsiule, retroperitoneale Gefde oder Nachbarorgane denkbar.
Gerade das Nephroblastom fillt bei klinischer Untersuchung durch die Vorwdlbung
der Bauchdecke auf. Extrarenale Tumore wie das Neuroblastom oder Nebennieren-
karzinom sind aufgrund der engeren Raumverhélnisse eher von der rundlichen Form
abweichend.

Letztendlich wird jegliche Struktur im Befund durch den Radiologen auch beziiglich
Organform oder Form einer Raumforderung beurteilt. Dies ist die Grundlage einer je-
den radiologischen Bildbeschreibung. Sowohl angeborene Anomalien als auch erwor-
bene Erkrankungen gehen héufig mit Formverdnderungen von Organen einher. Pro-
blematisch erscheint uns jedoch die Einordnung der Tumorformen aufgrund einer vi-
suellen Einschdtzung in Grenzbereichen. Das mathematische Verfahren der Shape
Analyse kann mathematisch exakt einzelne Tumorformen trennen und mittels p-Wert
eine Formabweichung des Tumors von der Grundform eines Nephroblastoms ermog-
lichen.

Die verwendete Formanalyse erméglicht Aussagen iiber den Bereich der Nierentumo-
re. Die im Vergleich hierzu angewandte hierarchische Clusteranalyse erlaubt keine
Riickschliisse auf die Diagnose. Erst die Referenz zur ,,mittleren Form* der Wilms-
Tumore in der Frontalansicht bietet Ansitze zur Diagnose. Die unterschiedliche Ver-
arbeitung der Daten hinsichtlich des Tests von Ziezold (12) zeigt, dass das vorgenom-
mene Verfahren einer Zentrierung und Normierung der geeignete Weg ist, eine ver-
wendbare ,,mittlere Form* zu bestimmen. Die Ergebnisse der Clusteranalyse zeigen,
dass sich aus der Ahnlichkeit der standardisierten und normierten Tumore noch kei-
ne fiir die Medizin verwendbare Gruppen bilden lassen.



Das explorative Vorgehen bei der Landmarkenauswahl zeigt, dass bei der Differen-
zierung von Nephroblastomen zu Neuroblastomen zwei Landmarken (n°14,15) in
Richtung Niere und drei Landmarken (n°3, 19, 22) in Richtung obere Korperhilfte fiir
die Differenzierung relevant sind. Keine der Landmarken Richtung Korperrand und
Wirbelsdule sind ausgewihlt worden. Die auszuwéhlende Anzahl k an Landmarken
wiire weiter zu priifen.

Fiir die Medizin zeigt sich zum cinen, dass nicht die Ahnlichkeit der Tumore unter-
einander, sondern erst die ,,mittlere Form* und damit eine klare Referenz eine Mog-
lichkeit fiir die Differenzierung zulisst, und die Auswahl an Landmarken fiir die Dia-
gnose relevante Regionen bestimmit.

Tabelle 5: Kriterien zur Differenzierung von retroperitonealen Tumore im Kindesal-
ter

Lokalisation (intra-/extrarenal)

Alter (0-0,5/0,5-15/>15 Jahre)
Feingranulires Verkalkungsmuster*
Tumorstruktur (zystisch/solide)
Syndromassoziation

Beziehung zu retroperitonealen GeféBen (Verdringen oder Ummauern)
Nachweis einer Pseudokapse] *#****
Tumorthrombus in der Vena cava inferior
Uni-/Bilateralitidt***

Tumorgrofie* ****

Multi-/ Unilokuldres Vorkommen
Metastasierungsmuster****

Nachweis einer Nephroblastomatose
GroBenwachsstum im Verlauf
Echogenitit in der Sonografie**
Tumorform

* im Fall von Neuroblastom.

E homogen hyperechogen bei Angiomyolipom.

G Bilateralitét bei Lymphom, Nephroblastom, Nephroblastomatose und Syn-
dromassoziiertem Angiomyolipom.

AR Lungefiliae bei Wilmstun ‘mor nicht in ersten beiden Lebensjahren, Lunge-
metastase bei Rhabdoidtumor und Klarzellensarkom bereits im ersten Le-
bensjahr.

wHkkx  Nierenzellkarzinom oftmals kleiner als Nephroblastom

wkkdkk - Pseudokapsel gegeniiber Nierenparechnym bei kongenitalem mesoblasti-
schen Nephrom weniger ausgeprégt als bei Nephroblastom
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