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Forord
Denne bacheloren er skrevet i forbindelse med avsluttende utdanning for studieretningen

radiografi, ved Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet (NTNU), i samarbeid mellom
NTNU, SINTEF og St. Olavs hospital. Omfanget av oppgaven har leert meg mye om
forskning og gkt kunnskapen min om lungekreft, tumorbiologi og Computer Tomografi (CT).

Det har til tider veert krevende, men samtidig veldig leeringsrikt og spennende.

Jeg vil starte med a rette en stor takknemmelighet til mine veiledere; David Bouget, Arve
Jgrgensen og Randi Johansen Reidunsdatter, for konstruktive rad, faglig input og
anbefalinger pa veien. En spesiell takk til Arve Jgrgensen som har disponert mye av sin tid
gjennom forskningsdager, viderefgrt verdifull kunnskap og bidratt med positivitet og
motivasjon under hele prosjektet. Avslutningsvis vil jeg ogsa takke mine medstudenter,

leerere og venner som har bidratt til korrekturlesing og moralsk statte.
Innholdet i denne oppgaven star for forfatterens sin regning.
God lesning!

Trondheim, 27. Mai 2019
Dina Haugdal
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Abstrakt

Lungekreft er i dag den enkeltstaende kreftformen som tar livet av flest mennesker i Norge.
Arsaken til at s& f& overlever er at lungekreft oppdages sent og det er lite kunnskap om
maligne lymfeknuter i lungehilii og mediastium. | fremtiden vil det mest sannsynlig utvikles
algoritmer for & gjenkjenne karakteristikk hos lymfeknuter. Fer dette kan gjgres ma det farst
utvikles flere kjennetegn hos maligne lymfeknuter. For & identifisere egenskapene til disse
lymfeknuter har det i denne studien blitt segmentert bade maligne og benigne lymfeknuter
ved hjelp av bade CT-, og PET- volum. Denne studien har fokusert pa stasjonzre og
volumetriske malinger gjennom en vokselverdi-sammenligning og en hgyre/venstre
deteksjon, satt opp mot den nasjonale referanseverdien pa >10mm i diameter for maligne
lymfeknuter. For segmenteringen ble det brukt manuell segmentering fra 14 pasienter
gjennom programvaren ITK-Snap.

Etter utfgrt segmentering var det 16 av 35 (45,71 %) lymfeknuter, med signifikant opptak i
PET, som befant under den nasjonale referanseverdien pa >10mm i kortaksemal. Disse
lymfeknutene ville derfor ikke ha blitt klassifisert som maligne ved bruken av CT alene.
Volummalingene utfart viser at lymfeknutene med hgyt FDG-opptak (n=35) hadde et
vesentlig hgyere vokselantall pr. lymfeknute (= 4902 voksler, SD=8041,67) enn
lymfeknutene uten tilstrekkelig oppladning, (n=466, ~ 1120 voksler, SD=1530,08).
Konturavgrensingene mellom mulige angivelige lymfeknuteklaser kan ha hatt betydning for
de store spredningene i disse datasettene. Til slutt viser resultatene fra hgyre/venstre
deteksjonen at 28 av 30 (93,33%) av lymfeknutene, med hgyt FDG-opptak, befant seg pa
samme side som primartumor. Overordnet viser disse resultatene mulige volumetriske og
stasjonaere malinger med antydende resultater for malignitet. Et stgrre utvalg av

segmenteringer ma utfares for a sikre generaliserbarheten til resultatene.

Abstract

Lung cancer is today the single standing cancer that kills most people in Norway. The reason
why so few survive is that lung cancer is detected late and there is little knowledge about
malignant lymph nodes in the pulmonary hilum and mediastium. In the future, algorithms
will most likely be developed to recognize the characteristics of lymph nodes. Before this can
be done, several characteristics of malignant lymph nodes must first be developed.

To identify the properties of these lymph nodes, this study has segmented both malignant and
benign lymph nodes using both CT and PET volumes. This study has focused on stationary

and volumetric measurements through a voxel-value comparison and a right / left detection,



set against the national reference value of >10mm in diameter for malignant lymph nodes.
For segmentation, manual segmentation from 14 patients was used with the ITK-Snap
software.

After segmentation, there were 16 out of 35 (45.71%) lymph nodes, with significant PET
uptake, found below the national reference value of >10mm in short axis. These lymph nodes
would therefore not have been classified as malignant using CT alone. The volume
measurements performed show that the lymph nodes with high FDG-uptake (n=35) had a
substantially higher number of voxels per unit (= 4902 voxels, SD=8041,67) than the lymph
nodes without significant uptake, (n=466, ~ 1120 voxels, SD=1530,08). The contour
delimitations between possible lymph node clusters may have influenced the large spreads in
these datasets. Finally, the results from the right / left detection show that 28 out of 30
(93.33%) of the lymph nodes, with high FDG uptake, were on the same side as the primary
tumor. Overall, these results show possible volumetric and stationary measurements with
suggestive results for malignancy. A larger selection of segmentations must be performed to

ensure the generalization of the results.
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1. Introduksjon
Lungekreft er i dag den enkeltstaende kreftformen som tar livet av flest mennesker i Norge,

Ifalge Kreftregisteret (1). Prognosene for de som har hatt lungekreft har vert nedslaende helt
siden 1950-tallet. Arsaken til at s& f& overlever er at lungekreft oppdages sent, nar
kreftcellene allerede har spredt seg ut i kroppen, og mange derfor kun tilbys lindrende
(palliativ) behandling.

Flere studier har tatt for seg muligheten med en iverksettelse av lungekreftscreening, med
lavdose Computer Tomografi (CT), for & oppdage kreften i et tidlig stadium far spredning (2,
3). Far lungekreften spres (metastaseres) ut i kroppen, fanges det som oftest opp av
neerliggende lymfeknuter i blgtvevet mellom lungene (lungehilus og mediastium), og
korreleres i hgy grad med primar tumoren og spredningsmeansteret (4). Lymfeknutene
oppfarer seg som vaktposter som forhindrer kreftcellene i & spre seg videre . Hvis
lungekreften oppdages far kreftcellene sprer seg videre fra primartumor eller narliggende
lymfeknuter, er det en stor mulighet for & kurere lungekreften ved hjelp av riktig behandling.
Kreftceller vokser ofte raskt og lymfeknuter som inneholder kreftceller blir med tiden
forstarret. Lungekreft og forstarrede lymfeknuter kan oppdages ved rgntgen av lungene, men
dette er en undersgkelse med lav sensitivitet og CT er derfor et bedre alternativ (3). Hos
pasienter hvor det er mistanke om lungekreft, er det viktig & finne/detektere lymfeknuter som
kan inneholde kreftceller. Lymfeknutedeteksjon i lungehilii og mediastium er derfor et
avgjarende trinn i styrings- og behandlingsbeslutningen hos pasienter med lungekreft (5), der
en ngyaktig vurdering av lymfeknutenes involvering er viktig (6). CT er en veldig god
undersgkelse for & vurdere lungekreft og er i dag den viktigste modaliteten som brukes for
diagnostisering av lungekreft. Denne modaliteten er imidlertidig begrenset for mediastinale
klassifiseringer, ettersom lymfeknutedeteksjon baserer seg kun pa starrelse og beliggenhet av
lymfeknuter. Andre karakteristikker som volum, form, tetthet, heterogen struktur og
kontrastoppladning er ikke med i denne vurderingen, men kan potensielt i fremtiden bli brukt
ved malignitets-potensiale.

Innfgringen av fluorodeoxyglucose (FDG) har gjort det mulig for metabolsk vurdering av
lymfeknuter innen Positron Emisjons Tomografi (PET). Denne vurderingen tillater oss a se
pa den funksjonelle informasjonen til anatomien. Kreftceller krever for eksempel mye energi
for & vokse og har derfor hgyt forbruk av glukose. Ved a binde et radioaktivt stoff til denne
glukosen kan man, ved hjelp av PET/CT, male hvor hgy energiomsetning vevet har. Jo

hayere energiomsetning man maler, jo starre sjanse er det for at vevet kan inneholde
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kreftceller. Denne kombinasjonen med FDG-PET/CT er en viktig tilleggsundersgkelse hos

pasienter som utredes kurativt for lungekreft (7).

| de siste drene har det skjedd en stor utvikling og interesse for Artificial Intelligence (Al) og
Machine Learning (ML) innen medisinsk bildedannelse. Grunnen til dette er at en
programvare eller matematisk algoritme kan trenes opp til a finne/detektere strukturer av
interesse og leere a gjenkjenne patologi. | tillegg kan Al med stor ngyaktighet og i lgpet av
sekunder potensielt detektere, analysere og karakterisere for eksempel lungekreft og
lymfeknuter raskere og bedre enn hva et menneske er i stand til. Dette kan forega automatisk
eller eventuelt halv-automatisk ved hjelp av en radiolog eller radiograf. Med dette vil det
veere hgyst sannsynlig med en implementering av bade Al og ML i radiologien i fremtiden
(8). Et automatisert deteksjons- og segmenteringssystem av lymfeknuter fra CT-volum i
mediastium er lovende for a hjelpe radiologer til & finne forstarrede lymfeknuter som har
mulighet for & vaere ondartet (maligne)(9). Lymfeknutedeteksjon er i seg selv omtalt som et
komplisert fagomrade, hvor tilstedeveerelsen av forstarrede lymfeknuter er det eneste tegnet
vi har for malignitet. Av og til kan mange, normalt store, lymfeknuter ligge sa tett inntil
hverandre at det er sveert vanskelig a skille dem fra hverandre pd CT, og pa denne méaten
mistolkes som én forstarret lymfeknute (10). Ngyaktig segmentering av disse er sveert
komplisert grunnet de svake teksturforandringer mellom nabolymfeknutene.

For & finne ut som en pasient med lungekreft potensielt kan kureres eller ikke, s3 ma man
inndele kreften ved hjelp av et TNM-system. T star for tumor, og er en vurdering av
lungetumoren. N star for lymfeknute, og er en vurdering om det kan foreligge metastase til
lymfeknuter i thoraks. M star for metastase, og er en vurdering om det foreligger spredning
av kreften ut i kroppen (11). Ved bestemmelse av stadium leter radiologen gjennom CT-
bildene etter potensielt maligne lymfeknuter. Hvis en lymfeknute har kortaksediameter >10
mm (i aksialplanet), sa regnes den som patologisk forstgrret og kan representere en
lymfeknutemetastase (12). Dette utfgres vanligvis manuelt av radiolog ved & male med
elektronisk linjal pa CT skanninger, noe som er bade tidskrevende og kan vere sveert
variabelt. Man kan se for seg at denne prosessen kan bli mer ngyaktig ved statte eller hjelp av
en programvare. | tillegg er det vist at kortaksediameter har lav ngyaktighet for malign
diagnostisering. Dette kan skyldes at det tar en viss tid far kreftcellene som er spredt til
lymfeknuten ikke vokser seg stor nok til at diameteren overstiger 10mm (4). Dette er

bakgrunnen for malet med denne oppgaven, som en pilotstudie, hvor vi gnsker a undersgke
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enkelte andre karakteristikker enn kortaksediameter som kan differensiere godartede og
ondartede lymfeknuter hos pasienter med primar lungekreft.

| dag er derfor de sikreste, ikke invasive, malene vi har for ondartede lymfeknuter; hayt
patologisk opptak (hgyt FDG-opptak) ved PET/CT og kortaksemal pa CT >10mm. Vi vil
derfor i denne studien ta utgangspunkt i disse to karakteristikkene. Til tross for noen
begrensinger viser en meta-analyse at integrert PET/CT demonstrerer en relativt hgy ngyaktig
bildebehandlingsteknikk med utmerket spesifisitet for mediastinale lymfeknuter (13).

Derfor vil denne verdien, hgyt FDG-opptak, brukes som grunnlag for sannsynlig malignitet i

denne studien.

Som nevnt kan man ved hjelp av AI/ML trene et dataprogram til & detektere og karakterisere
lymfeknuter. Far dataprogrammet kan gjere denne analysen ma man ferst manuelt detektere
og segmentere lymfeknuter i lungehilii og mediastium i en 3D-programvare. Denne
segmenteringen vil dataprogrammet bruke som en fasit (gullstandard) for videre trening og
leering for a automatisk kunne detektere og karakterisere selv. Man er derfor helt avhengig at
fasiten som maskinen skal trene seg pa er sa ngyaktig som mulig. Dette er en tidskrevende
jobb og vil veere et viktig farste steg i denne oppgaven. Ved hjelp av bade CT- og PET/CT
bilder, kan vi analysere hvilke krav som ma settes for & kunne lage en optimal algoritme. Som
nevnt finnes det mange karakteristikker man kan undersgke, men i denne oppgaven velger vi
a se naermere pa lymfeknutevolum. Denne volumverdien kan da sammenlignes med
kortaksediameter og FDG-opptak ved PET/CT. En artikkel forsket pa volumene til
forstarrede lymfeknuter og fant ut at videre forskning innen omradet gir et lovende resultat
for utviklingen av lymfeknute-markgarer basert pa volumetriske malinger(9). Til slutt kan det
veere gunstig a se om det finnes noen korrelasjon mellom plasseringen av lymfeknuter med
hgy FDG-opptak og primeertumor. Vi har i lengre tid sett pa spredningsmgnster i
lymfesystemet. Til tross for sin kliniske betydning forblir sparsmalet om hvordan kreftceller
spres med lymfesystemet et lite utforsket omrade av tumorbiologi (14). Likevel vet vi
overordnet av kreftcellene har to hovedveier for spredning: lymfatisk bane og blodbanen, og

deres spredningsmgnster som oftest er korrelert med plassering til primartumor (15).
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1.1 Formal med studien

Fokuset i denne studien blir farst og fremst a segmentere lymfeknuter i lungehilii og
mediastium ved hjelp av en programvare som heter ITK-Snap. Det neste steget vil vare a
analysere kortaksediameter, FDG-opptak pa PET/CT og volum av lymfeknuter. For & kunne
lage en automatisk segmentering, god nok til diagnostisk bruk, kreves det store mengder data
i prosessen. | tillegg er programvaren helt avhengig at fasiten som maskinen skal bruke er sa
ngyaktig som mulig. Grunnet begrenset tidsperiode for denne pilotstudien vil det bli brukt et
begrenset og overkommelig antall pasienter. Denne pilotstudien kan bli et farste steg mot a
utvikle Al-programvare som kan forbedre bade deteksjon og karakterisering av lymfeknuter, i
hap om a bedre kreftdiagnostikk og pasientbehandling hos pasienter med lungekreft. Pa sikt

kan ogsa en Al-algoritme bli brukt ved et evt. screening-program for lungekreft.

2. Metode

2.1 Oversikt
Denne pilotstudien er et samarbeidsprosjekt mellom NTNU, SINTEF og St. Olavs hospital og

utgjer en del av en starre studie med overordnet hensikt a utvikle Al-programvare for bedret
diagnostikk av lungekreft. Parallelt pagar det et tilsvarende pilotprosjekt i samme
forskningsmiljg med deteksjon, segmentering og analyse av lungevev. Bade dette
pilotprosjektet og det andre gar under lungeprosjektene LUNA (Lung Navigation) og
Mariana prosjektet. Metodedelen av denne pilotstudien er todelt:
1. Gjennomga CT- og PET/CT-bilder av lungekreftpasienter, med hensikt & detektere og
segmentere lymfeknuter og primare tumores i lungene, lungehilii og mediastium. Det
vil bli gjort ved hjelp av programmet ITK-SNAP.
2. Analysere datamaterialet videre med tanke pa lymfeknute-karakterisering. Dette

grunnarbeidet vil bli brukt til & trene opp Al-programmet/algoritmen.

2.2 ITK-SNAP

For den manuelle segmenteringen ble det brukt programvaren ITK-SNAP. Dette er en gratis
programvare som brukes til & segmentere strukturer i 3D-medisinske bilder, og gir
halvautomatiske segmenteringer ved hjelp av aktive konturmetoder, samt manuell
avgrensning og bildenavigering (16). Denne programvaren i tillegg blitt brukt til lignende
prosjekter tidligere, for & segmentere lungetumorer (17). For a kunne apne volumene/bildene
i programvaren matte de fgrst omgjeres til MHD-format, stettet av en ZRAW-fil. MHD,
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Metalmage, er et tekst-basert filformat for medisinske 3D bilder. Dette tillater oss a lagre

segmenteringene som koder, og tar ikke opp like mye plass pa datamaskinen.

2.3 Segmentering

Den manuelle segmenteringen ble utfart pa ukomprimerte CT-volum med en Window/Level
pa 380/50 Hounsfield Unit (HU), av en radiografstudent. Denne verdien ble satt av en thorax-
radiolog pa St. Olavs med ekspertise innenfor fagomradet. Denne kontrastverdien
innskrenker antall mulige gratoner og gker differansen pa marke og lyse gratoner. Dette
gjeres da lymfeknuter ofte kan vaere sma og vanskelige a detektere, vist i Figur 1.

Deretter ble prosessen inndelt inn i 5 stadier. Farst ble det ufert en deteksjonsfase hvor
lymfeknutene og primeer tumorene ble tegnet inn i ett snitt hver, primart i aksial-planet.
Videre bestod de tre neste prosessene med a annotere/tegne inn hele omrisset av tumorene og
lymfeknutene i farst aksial-, deretter korrigere i coronal-, og til slutt finpusse sagitalplanet.
Nar all annotering var ferdig ble det brukt et “’Thumbnail layout’” for a se at alle planene
overensstemte med hverandre. Alle disse prosessene ble tidsbestemt, hvor primartumoren ble
ekskludert som en tidsenhet alene.

Den manuelle segmenteringen ble utfgrt gjennom funksjonen “’Segmentation’’. Her ble det
brukt et pensel-verktgy med tre ulike penselvarianter. For & kunne skille lymfeknutene fra
hverandre ble det brukt ulike markarer, i programvaren kalt “’labels’’. Disse markgrene

hadde ulike farger, som vist i figur 1

W/L: 4095/1024 W/L: 380/50 - -Fu 4 markgrer /
Standard Ny verdi = : "labels"

Figur 1: Skjermbilder fra ITK-SNAP av markerte Iymfeknuter i ulike HU-verdier. Bildet til venstre viser de

originale HU-verdiene, mens bildet i midten viser kontrastforskjellen ved bruken av HU: 380/50. Bildet til hayre

viser de annoterte lymfeknutene i gjeldende snitt.

2.4 Analyseringen

Etter at alle lymfeknutene var segmentert gikk vi videre pa analysering. Her sa vi pa

kortaksediameter, beliggenhet av lymfeknuter i forhold til primar tumor og volum av
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lymfeknuter. Far & male kortaksediameter ble det brukt elektronisk linjal, <’Image Annotation
Mode’’, inne pa ITK-SNAP. Disse malingene ble repetert og kvalitetssikret av malingene
utfart pa sykehuset, pd 1mm snitt bilder. For a finne kortaksemal ma man farst finner
lengdeaksen til lymfeknuten i aksialplanet. Lymfeknuter kan variere mye i stgrrelse og form,
avhengig av beliggenhet og malignitets-status, og det er derfor viktig & utfere denne malingen
korrekt. Nar man har funnet lengdeaksen, den lengste malingen til lymfeknuten, tar man
malinger 90° pa denne aksen og finner den lengste kortaksen, vist i Figur 2.

I beliggenhets analysering ble det utfart en enkel hayre/venstre deteksjon. Denne
kategoriseringen baserer seg pa inndelingen utfert av The International Association for Study
of Lung Cancer (IASLC) (6). | kontrast med inndeling de brukte, vist i Figur 3 A, har vi
simplifisert metoden ned til midlinjefordelingen, vist i Figur 3 B. Til slutt ble det brukt

vokselantallet, gitt i programvaren ITK-SNAP, som en volumverdi.

| Lengdeakse
B Kortakse

11mm 11mm 11mm 11mm

Figur 2: Viser hvordan kortaksediameter regnes ut pa forskjellige former av en lymfeknute (alle med

kortaksemal 11mm)

Figur 3: A: IASLC lymfeknutekart(5), B: midtlinjeinndeling av hayre/venstre lunge basert pa IASLC

lymfeknutekart.
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2.5 Kvalitetssikring

| dag utfares lymfeknuteklassifisering vanligvis ved kvalitativ visuell vurdering pa CT- og
PET-skanninger, av en radiolog. For a sikre optimal kvalitet pa segmenteringene utfart i dette
prosjektet ble det gjennomfert planlagte forskerdager sammen med en overlege for seksjonen
for Kar-Thorax-Radiologi pa St. Olavs hospital. Her ble segmenteringene gjennomgatt og
mulige feil korrigert. Kortaksemalingene ble ogsa utfart pa tynnsnitts-bilder (1mm) for a fa et

sikrere mal.

2.6 Populasjon og materiale

Dette er en retrospektiv studie av CT-bilder og PET/CT-bilder hentet fra bildearkivet til St.
Olavs Hospital. Inkluderte pasienter matte derfor ha tilgjengelige CT- og PET/CT-bilder. For
a kunne kartlegge lymfeknutene med patologisk opptak i PET/CT ble det ogsa satt et
inklusjonskriterium for at pasientene skulle ha minst én lymfeknute med hgyt FDG-opptak.
Lymfeknuter med lett til middels gkt FDG-opptak ble dermed ekskludert fra analyseringen av
lymfeknuter med patologisk opptak, men inkludert under segmenteringsprosessen.

Dataen brukt i studien er hentet fra bildearkivet til St. Olavs hospital ved hjelp av
programmet Sectra IDS7, hvor bildemateriale ble avidentifisert. Dette utgjgr 14 CT volum og
14 PET/CT volum. Prosjektet ligger under lungeprosjektene LUNA (Lung Navigation) og
Mariana prosjektet, under godkjenning fra Regionale Etiske Komite (REK), med REK
nummer/referanse: 2015/1913/REK sgr-gst C.

Dette ga oss fglgende datasett, fra 14 pasienter;
= 13 primartumorer
= 501 lymfeknuter
o 35 lymfeknuter med hayt opptak i PET (hayt FDG-opptak).
O 466 lymfeknuter uten tilstrekkelig opptak i PET.

3. Studier

Grunnet prosjektets brede og avanserte fagfelt ble det besluttet a dele det opp inn i flere sma
studier. Som tidligere nevnt er et overordnet formal med forskningsprosjektet som denne
oppgaven er en del av, a se pa deteksjon av lymfeknuter innen Al/ML og gke kunnskapen om
denne type implementering i fremtiden. Som et viktig farste steg, vil man i denne pilotstudien
se pa prosessen bak utviklingen av slike algoritmer i forhold til tidsbruken og segmentering
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av primeertumor og lymfeknuter. Det vil ogsa veere viktig a fokusere nermere pa lymfeknuter

med hgyt FDG-opptak ettersom disse er klassifisert med sannsynlig malignitet.

3.1 Tidsbruk under segmentering

Segmenteringsprosessen av lymfeknutene og primaer tumorene er et tidskrevende arbeid.
Derfor er det viktig a kartlegge hvor lang tid en slik prosess tar a gjennomfare. 1 tillegg vil
det vaere interessant & identifisere hvilke prosesser som tar lengst tid, og hvorfor dette er
tilfelle. Her ble det derfor utfert en sammenligning mellom segmenteringstidsbruken mellom

lymfeknutene og tumorene.

3.2 Lymfeknuter med hgyt FDG-opptak

Analyseringen av lymfeknutene med hgyt FDG-opptak ble delt inn i 3 faser;
kortaksemalinger, volumberegning og lymfeknuters beliggenhet i forhold til primartumor.
Disse tre parameterne er valgt sammen med thorax-radiolog med en hypotese om at det
finnes flere kriterier pa CT-bilder enn bruk av kortaksediameter for & avgjere om en

lymfeknute kan inneholde kreftceller eller ikke.

3.2.1 Kortaksemalinger
Den farste fasen av lymfeknuteklassifisering baserer seg pa helsedirektoratets nasjonale
handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalgning av
lungekreft ... (12). Her evalueres N-status pa patologisk forstarrede lymfeknuter med en
kortaksediameter >10mm (i aksialplanet). | praksis brukes ikke desimaler ved denne verdien,
og vi ser derfor etter lymfeknuter starre enn 10,49mm. Analyseringen av det aktuelle
datasettet vil derfor veere av de aktuelle lymfeknutene med hgyt PDG-opptak, sammenlignet

med N-statusverdien.

3.2.2 Volum
Med en hypotese om at det finnes andre kategoriseringer enn kortaksemaling skal vi bruke
annoteringene utfart i ITK-SNAP og se pa vokselantall. Disse tallene er sma kvadratiske
volumenheter som til sammen bygger opp et bilde. Denne metoden baserer seg pa a bruke
vokselantallet som én volumverdi pr. lymfeknute. Dette gjeres fordi malignitet ofte vokser

aggressivt, og man kan derfor anta at volumet vil veere starre.
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3.2.3 Beliggenhet til primaer tumor
Som en siste analyse sa vi pa beliggenheten til lymfeknutene med hgyt FDG-opptak i forhold
til primaertumoren. Ettersom vitenskapen til tumorbiologien vedrgvende lungekreft er
mangelfull, vil det farste steget vaere en enkel analyse. Dette ble utfgrt med en enkel
hayre/venstre lunge kategorisering. Denne kategoriseringen baserer seg pa inndelingen utfart
av The International Association for Study of Lung Cancer (IASLC) (6).

4. Resultater

4.1 Tidsbruk under segmentering
Hele segmenteringsprosessen ble malt med tidtaking. For & skille mellom lymfeknutene og

primartumorene ble disse tagningene utfert seperat. Dette var grunnet tumorenes ofte store
volum, noe som medfarte vesentlige hgyere malinger sammenlagt. Den samlede tidsbruken
inkluderer segmenteringer fra alle de tre planene; aksial-, sagital-, og coronalplanet, gitt i
minutter. Segmenteringen ble utfart pa 14 pasienter, hvor hver av pasientene hadde én
primartumoren hver, med unntak av én pasient som hadde to. I tillegg ble to tumorer
ekskludert, grunnet utilstrekkelige tumorkriterier og segmenteringsmuligheter. De
ekskluderte tumorene vises med resultat “’0’" i Figur 4. Dette ga oss resultater fra 13 tumorer
i 14 pasienter.

Etter analysering viser det seg at tumorene segmentert (n=13) hadde et starre
spredningsmenster pr. pasient (= 69 minutter, SD=60,92) enn lymfeknutene segmentert
(n=501, = 108 minutter, SD=27,54). Dette kan skyldes tumorenes varierende storrelse og
form, som medfarer hgyere segmenteringstider under gitte tilfeller. Sammenlagt ble det brukt
23 timer og 15 minutter pa a segmentere 501 lymfeknuter, og 14 timer og 51 minutter pa a
segmentere 13 primartumorene. Dette gir oss et samlet tidsbruk pa 38 timer og 6 minutter.

200
200 173
134 111
. 129 129
g 150 121 " 115 114
2 100 86 g2 . 87 8 B 2e
1S 62 57
= 49 a 48
el 37 31
= 50 27 21 3 o8
0 0

o

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Lymfeknuter Tumorer

Figur 4: Viser til samlet tidsbruk for segmentering av lymfeknuteansamling pr. pasient opp mot tumorer
segmenter, malt i minutter.
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4.2 Lymfeknuter med hgyt FDG-opptak

4.2.1 Kortaksemalinger
Kortaksemalingene ble utfert pa alle lymfeknuter med signifikant hgyt opptak pa PET (hayt
FDG-opptak), og er kategorisert som sannsynlig maligne. Linjediagrammet (Figur 5) viser at
16 av 35 lymfeknuter ligger under N-statusverdien pa >10 mm (under 10,49 mm). Dette
utgjer hele 45,71% av datasettet. Disse lymfeknutene ville derfor blitt klassifisert som ikke
patologisk forstarret (ikke malign) ved CT alene. PET/CT viser derimot et signifikant gkt
FDG-opptak, som vil tyde pa sannsynlig malignitet.

Kortaksediameter til lymfeknuter
med hgyt FDG-opptak

25

20

15 QAWW%AVA‘

Lymfeknuter med signifikant hgyt FDG-opptak

Diameter i mm

10,49 Mm  ==Q==|ymfeknuter

Figur 5: Linjediagram som viser kortaksediameteren til lymfeknuter med signifikant hgy FDG-opptak, i forhold
til N-status verdien >10mm (>10,49mm).

4.2.2 VVolum

Sett at vokselantallet pr. lymfeknute representerer én volumverdi kan vi se pa
gjennomsnittsverdiene sammenlagt, og standardavviket (SD), av lymfeknutene uten
tilstrekkelig oppladning opp mot de med hgyt opptak pa PET (hgyt FDG-opptak). Dette vil
0g oss et godt bilde pa volumforandringene. Dataen i denne studien viser at lymfeknutene
med hgyt FDG-opptak (n=35) hadde et vesentlig hayere vokselantall pr. lymfeknute (= 4902
voksler, SD=8041,67) enn lymfeknutene uten tilstrekkelig oppladning, (n=466, ~ 1120,36
voksler, SD=1530,08).

Ved lymfeknutene uten tilstrekkelig oppladning kan vi se at majoriteten av lymfeknutene

befinner seg innen det minste intervallet (0, 500), med hele 32,40 % av totalsummen (Figur
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6). Samtidig kan vi se at 43 av disse lymfeknutene (9,23 %) ligger i det hgyeste intervallet
(>3000). Dette kan forklare det hgye standardavviket.

Blant lymfeknutene med hgyt FDG-opptak ser vi at overvekten av lymfeknutene ligger innen
det tredje intervallet (3000, 4500), med 25,71 % av totalsummen (Figur 7). Til tross for
gkende vokselantall, av lymfeknutene med hgyt FGD-opptak, befinner enda noen av disse
lymfeknutene seg i den nedre skalaen. Spesielt lymfeknutene med < 3000 voksler kan
dermed mistolkes som lymfeknuter uten tilstrekkelig opptak. Sammen med standardavviket
(SD=8041,67) kan vi se at volumet / vokselantallet til disse lymfeknutene har store
spredninger av verdier i datasettet. Dette inkluderer ogsa lymfeknutene uten tilstrekkelig

oppladning, med et mindre, men enda vesentlig stort standardavvik (SD=1503,08).

Lymfeknuter uten tilstrekklig oppladning

180
160
140
120
100
80
60
40
20

69,00

Antall lymfeknuter

43,00 43,00

27,00
18,00

<500 (500,1000] (1000, 1500] (1500,2000] (2000, 2500] (2500, 3000] >3000

Vokselantall
Figur 6: Henviser til antall lymfeknuter uten tilstrekkelig oppladning, med antall voksler, innen en 500-
intervall. Oransje stolpe viser intervallet med hgyest antall lymfeknuter, og gul stolpe viser hvilket intervall

gjennomsnittsverdien ligger i

Lymfeknyter med heyt FDG-opptak

10 5
]
£ 8 7
£
% 6
4 4 4
= 4 3
B 2
< h J
0
0
(1500, 3000] (4500, 6000] (7500, 9000] (10500, ... (13500,...
<1500 (3000, 4500] (6000, 7500] (9000,... (12000,... >15000
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Figur 7: Henviser til antall lymfeknuter med hgyt FDG-opptak, med antall voksler, innen et 1500-intervall.
Oransje stople viser intervallet med hgyest antall lymfeknuter, og gul stolpe viser hvilket intervall

gjennomsnittsverdien ligger i.
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4.2.3 Beliggenhet til primaer tumor
For & se om det finnes noen korrelasjon mellom beliggenheten til primaer tumor og
lymfeknutene med hgyt FDG-opptak er forste steg en hgyre/venstre lunge deteksjon. Denne
deteksjonen baserer seg pa inndelingen utfgrt av The International Association for Study of
Lung Cancer (IASLC) (6), vist i figur 3. To av pasientene her ble ekskludert fra
primartumorberegning, grunnet utilstrekkelig tumor-Kkriterier. Pasienten med to primare
tumorer er inkludert, med begge tumorer pa samme side. Dette ga oss et datasett med 12
pasienter og 30 lymfeknuter med hgyt FDG-opptak sammenlagt.
10 av de 12 inkluderte pasientene hadde alle lymfeknutene (n=25) med hgyt FDG-opptak pa
samme side som primertumoren. Av de gjenveerende lymfeknutene (n=5), var det 3
lymfeknuter som var pa motsatt side av primartumoren. Dette vil tilsi at 28 av 30 (93,33 %)

av lymfeknutene, med hgyt FDG-opptak, befant seg pa samme side som primeertumor totalt.

5. Diskusjon

Denne studien har viktige begrensninger. For det farste besto denne studien av et relativt lite
antall pasienter. For det andre ble studien begrenset av utvalgsperspektivet, da bare pasienter
med en patologisk diagnose ble inkludert, og i praksis vil lymfeknuteklassifisering utfares pa
alle pasienter i lungekreftspekteret. Fordi populasjonen i denne studien ikke er et
representativt utvalg av alle lungekreftpasienter i en befolkning, vil dette begrense
muligheten for a kunne generalisere resultatene til a gjelde et tilfeldig utvalg i en generell

befolkning. Spesielt om en slik algoritme skal iverksettes i et lungekreftscreeningprogram.

5.1 Tidsbruk under segmentering
Lymfeknutedeteksjon er i seg selv omtalt som et komplisert fagomrade, der ytterlige

modaliteter er begrenset for mediastinale klassifiseringer (5). Pa forhand av dette prosjektet
ble det utfart opplaering i lymfeknutedeteksjon og segmentering av en thorax radiolog og en
dataingenigr. Alt tatt i betraktning ble segmenteringene utfgrt av radiografstudent, med
mindre erfaring innen fagomrade, noe som kan ha pavirket de lange segmenteringstidene. Vi
kan derfor tenke oss at en erfaren radiolog ville hatt mindre gjennomsnittstider enn de gitt i
denne studien. Generelt kan vi ogsa tenke oss at mengden eksponeringer for segmenteringer
vil minske den overordnede tidsbruken.

Lymfeknute-, og primar tumorsegmenteringen ble delt inn i to ulike tidtakinger. Dette ble
gjort for & identifisere hvilken prosess som tok lengst tid og hvorfor dette muligens var

tilfelle. Resultatene fremvist i studien viser at tumorene segmentert (n=13) hadde starre
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spredning 1 verdiene (= 69 minutter, SD = 60,92) enn lymfeknutene segmentert (n=501, ~108
minutter, SD=27,54). Som vist i Figur 4 hadde vi en tumor det ble brukt 200 minutter pa a
segmentere, og i den andre enden hadde vi en annen tumor det ble brukt 21 minutter pa a
segmentere. Dette gir oss en differanseverdi pa hele 179 minutter.
Lymfeknutesegmenteringene hadde derimot et mindre standardavvik og en mindre
differanseverdi pa 103 minutter. Til tross for at lymfeknutene hadde en mindre
differanseverdi vil disse spredningsverdien gjgre det vanskelig a utregne noe konkret estimat

a basere resultatene vare etter.

5.2 Kortaksemalinger

Ifelge Kreftregisteret (1) er arsaken til at sa fa overlever at lungekreft ofte oppdages sent og
mange derfor kun tilbys palliativ behandling. Lymfeknutedeteksjon i lungehilii og
mediastium er derfor et avgjgrende trinn i styrings- og behandlingsbeslutningen hos pasienter
med lungekreft (4). For at potensielle maligne lymfeknuter skal oppdages tidlig, krever dette
derfor klassifiseringsmetoder som oppdager aggressive sma lymfeknuter i et tidlig stadium.

| dag er en N-status pa >10mm i diameter det eneste fastsatte kriteriet vi har til &
diagnostisere potensielt maligne lymfeknuter pa CT. Fra tidligere kjent litteratur, har
introduksjonen av PET/CT apnet opp for muligheter til 8 kombinere funksjonell og anatomisk
informasjon (13). | denne studien ble det derfor valgt a basere kriteriene, for sannsynlig
malignitet, med PET-opptakene.

Flere studier har tatt for seg muligheten med en implementering av lungekreft screening, med
hjelp av lavdose CT. Kortaksemalingene utfgrt i denne studien viser at 45,71 % av
lymfeknutene, med hgyt PET-opptak, var under 10,49 mm i diameter. Disse lymfeknutene
ville derfor ikke ha blitt oppdaget pa CT alene, og fremmer behovet for flere malignitets-
kriterier pa CT. Om det skal iverksettes lungekreftscreening i fremtiden vil disse parametrene
mest sannsynlig veere vanskelig med kvalitativ visuell diagnostisering og viser behovet for

algoritmebasert deteksjon.

5.3 Volum
Segmenteringen av lymfeknutene i mediastium og lungehilus stilte flere utfordringer enn

farst antatt. Et av parameterne som stod for den lange segmenteringstiden var deteksjon og
avgrensingen av lymfeknuter. Denne utfordringen krever erfaring og det var ngdvendig med

en thorax-radiolog for & validere valgene tatt, og kvalitetssikre arbeidet utfart.
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Som tidligere nevnt ble segmenteringen utfart pa ukomprimerte CT-volum med en
Window/Level pa 380/50 Hounsfield Unit (HU), i programvaren ITK-SNAP. Til tross for at
ITK-SNAP er en ngyaktig og palitelig konturbasert segmenteringsmetode var opplgsningen
til CT-volumene begrenset til a skille lymfeknuter fra hverandre nar det kom til
lymfeknuteklaser, tidligere diskutert i introduksjonen (10). Konturavgrensningene mellom
mulige angivelige lymfeknuteklaser kunne vere tilstrekkelige i et snitt, men deretter
forsvinne i de neste snittene, vist i figur 8. En skulle derfor anta at klasen bestod av flere
lymfeknuter sammenlagt, men ble etter utilstrekkelig forhold annotert som én lymfeknute.
Denne problematikken ble tidlig diskutert med en thorax-radiolog, hvor vi kom til enighet
med at det var bedre & annotere pa denne maten da sensitiviteten for forstarrede lymfeknuter
var viktigere enn spesifisiteten til stgrrelsen av kortaksediameteren til lymfeknutene. Dette er
utfart i kontrast til en studie som kom fram til at spesifisiteten var viktigere enn sensitiviteten,
da dette gav mindre oversegmentering (9). Dette kan ha hatt stor betydning pa vokselantallet
for lymfeknutene uten tilstrekkelig oppladning i PET/CT-bildene, og kan etter
forutsetningene forklare lymfeknutene i >3000 intervallet, vist i figur 6.

Lymfeknutene med hgyt-FDG opptak hadde tilstrekkelig synlige konturavgrensinger i
PET/CT-bildene og vi kan derfor anta at disse tallene i mindre grad ble pavirket av
volumforandringer grunnet lymfeknuteklaser. Likevel ser vi ogsa her en stor spredning i
datasettet (SD=8041,67), vist i Figur 7. Fra det farste intervallet pa <1500 er det 13500
verdier frem til det siste intervallet pa >15000. Dette gjor det vanskelig & sette et
indikasjonsintervall for maligne lymfeknuter, tatt ut ifra at PET-opptakene viser sann
malignitet. Om det blir iverksatt fullstendige volumetriske malinger for malignitet av
lymfeknuter i fremtiden vil det da mest sannsynlig karakteriseres pa samme mate som N-
status med en >X-verdi av voksler/mm?3, Fra resultatene fremvist i denne pilotstudien kan vi
enten bruke gjennomsnittsverdien eller intervallet med hgyest antall lymfeknuter som en
referanse. Om vi ser pa dataen gitt fra lymfeknutene uten signifikant oppladning i PET, med
antagelsen om at lymfeknuteklaser har forstyrret dataen i det siste intervallet, kan vi anta at
normal-vokselverdiene for lymfeknuter uten tilstrekkelig oppladning er < 3000. Dette er
tilfeldigvis ogsa intervallet med hgyest antall lymfeknuter i Figur 7, lymfeknuter med hgyt
FDG-opptak. Disse resultatene kan derfor indikere at lymfeknutene i denne studien har en
hagyere sannsynlighet for malignitet med verdier >3000.
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Figur 8: Viser en potensiell lymfeknuteklase (A) med klare avgrensinger i coronalsnitt 250, hvor avgrensingene

avtas frem til coronalsnitt 256 (C).

Coronalsnitt
250:A

Figur 9; Farste rad (A1, A2) viser til en potensiell inndeling av forskjellige lymfeknuter. Nederste rad (A3 og

C1) Viser til segmenteringen som ble utfert i denne studien, i snitt 250 og 256.

5.4 Beliggenhet til primar tumor

Vi har i lengre tider sett pa spredningsmanster i lymfesystemet (14. Til tross for sin kliniske

betydning forblir spgrsmalet om hvordan lymfesystemet metastaseres et svakt utforsket
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omrade av tumorbiologi. Basert pa hayre/venstre inndelingen utfgrt av The International
Association for Study of Lung Cancer (IASLC) (6), vist i figur 3, har vi 93,33 % av
lymfeknutene pa samme side som primaertumoren.

Disse resultatene bygger dermed opp for pastanden om at metastasering overordnet sprer seg

med de samme egenskapene til primartumor i samme region (15).

5.5 Videreutvikling

Den foreliggende pilotstudien viser seg egnet til videre forskning. Det originale malet med
denne studien var a se pa mulige kriterier for malignitet pa CT, foruten N-status verdien pa
>10mm i kortaksediameter. Her har det blitt sett pa volum (voksler) og en hgyre/venstre
deteksjon.

Grunnet programvarens begrensninger, og tidsaspektet til oppgaven, var det ikke mulig & se
andre mulige gjenkjenningskriterier. Fremover hadde det veert interessant a sett pa f.eks.
formen til lymfeknutene opp mot volumet, eller som én faktor alene. Som vist i figur 2 har
lymfeknuter mange forskjellige former avhengig av malignitet og beliggenhet. Dette har i
tillegg, gjennom tidligere studier, vist hgye sensitivitets og spesifisitets resultater (5). En
annen parameter som hadde veert gunstig a se videre pa er de stasjonare malingene. | denne
studien ble besluttet & utfare en enkel farstestegs deteksjon mellom hgyre og venstre lunge.
Dette ga oss indikasjoner pa at lymfeknutene med signifikant opptak i PET overordnet befant
seg pa samme side som primaer tumor. Videre hadde det veert gunstig & innskrenke stasjonene
og sett pa mer spesifikke resultater. Her kunne man f.eks. brukt den fullverdige inndelingen

utfert av The International Association for Study of Lung Cancer (IASLC) (6).

6. Konklusjon

| denne studien har det blitt presentert resultater fra 14 segmenterte pasienter med pavist
lungekreft. Flere ulike variabler er malt, og kriteriene for malignitet i forstarrede lymfeknuter
har vist mangler. For a detektere lymfeknuter i et tidlig stadium og gi optimal behandling til
pasienter, vil det vare behov for deteksjonsparametere ytterligere en kortaksediameter pa CT.
Dette for a oppdage sma aggressive lymfeknuter med hgyt patologisk opptak. Om det skal
iverksettes lungekreftscreening i fremtiden vil disse parametrene mest sannsynlig vere
vanskelig med kvalitativ visuell diagnostisering og viser behovet for algoritmebasert
deteksjon. Overordnet viser denne pilotstudien mulige volumetriske og stasjonaere malinger
med antydende resultater for malignitet. Et starre utvalg av segmenteringer ma utfares for a

sikre generaliserbarheten til resultatene.
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8. Appendix

Vedlegg 1: 3D-modell av ferdig segmenterte lymfeknuter og primartumor(rad)

Vedlegg 2: Viser en lymfeknute med hgyt FDG-opptak pa PET/CT.
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