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“Images are more than pictures — they are data”

This copy is for personal use only. To order printed copies, contact reprints@rsna.org
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Radiomics: Images Are More than
Pictures, They Are Data'

Hobert J. Gillies, PhD
Paul E. Kinahan, PhD
Hedvig Hricak, ML, PhD, Drihc)
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In the past decade, the field of medical image analysis has
grown exponentially, with an increased number of pattern
recognition tools and an increase in data set sizes. These
advances have facilitated the development of processes for

Gillies RJ, Kinahan PE, Hricak H. Radiomics: Images Are More than
Pictures, They Are Data. Radiology. 2016 Feb;278(2):563-77



“Images are more than pictures — they are data”

* Radiologische Aufnahmen liefern quantitative
Informationen uber Erkrankung und Erkrankte

* Diese Daten mussen fir systematische
flachendeckende Analysen nutzbar gemacht und
vernetzt werden




“Images are more than pictures — they are data” (aber nicht von selbst...)

*  “Nutzbarmachung” von medizinischen
Bilddaten zur Entwicklung von Algorithmen
nur mit strukturierter Befund-Erhebung
moglich:

« Markierung und Bewertung der Pathologie
muss am und im Bild erfolgen

« —> RACOON-REPORTING: homogene,
standardisierte, hochstrukturierte
Datenerhebung:

® >20.000 CT-Datensatze,
®* Thorax, Abdomen, Hirn, Gefal3en,

®*  Erwachsene und Kinder




“Images are more than pictures — they are data”

* Radiologische Aufnahmen liefern quantitative
Informationen uber Erkrankung und Erkrankte

* Diese Daten mussen fir systematische
flachendeckende Analysen nutzbar gemacht und
vernetzt werden

* “Imaging Biomarker”: Aus Bildgebung ableitbare
guantitative Parameter, die Uber die klinische
Bewertung einer Erkrankung hinausgehende
pradiktive und prognostische Informationen liefern,
die fir die Risiko-Stratifizierung und Behandlungs-
Steuerung hilfreich sind




26.03.2020: Grundung des Nationalen Netzwerkes Universitatsmedizin

NaFoUniMed = NUM

\/ netzwerk

/ universitits

/ medizin
/




Datengetriebene Wissenschaft in der Radiologie UNIKLINIK
braucht effektive Vernetzung RWNTH

Department of Diagnostic and
Interventional Radiology

5 RACOON

Die Radiologie Kooperation im NUM

Nationale Radiologische Forschungsplattform zu COVID-19

* Infrastruktur-Netzwerk aller universitaren Radiologien
deutschlandweit aufgebaut

\/ ”EFEWE'ZRH « Kooperative Datensammlung von Bildgebung und
universitats klinischen Daten
medizin
* Standardisierte strukturierte Befundung / Kuratierung /
/ A Annotation
L) i v M =1 @e
— Weltweit erstmalig einheitliches, landesweites e, FOE Ma ot @t mmB e e
Forschungs- und Entwicklungs-Okosystem erstellt s e W USE RE e
— Nachhaltige Struktur als Beitrag zur Pandemic - L

Preparedness und zur kooperativen Forschung an
Bildgebungsthemen innerhalb der NUM



Datengetriebene Wissenschaft in der Radiologie

braucht effektive Vernetzung

5 RACOON COMBINE

Die Radiologie Kooperation im NUM

Comprehensive imaging biomarker development and translation
for prognostication and prediction in COVID-19 patients

Afshar-Oromieh, A et al, Eur J Nucl Med Mol Imaging 2021.

Erster wissenschaftlicher Anwendungsfall:

Etablierung einer ,Imaging Biomarker
Pipeline“

Etablierung, Validierung und Dissemination von
allgemeinen und COVID-19-spezifischen
Imaging Biomarker zur Risiko-Stratifizierung,
Behandlungsplanung- und Steuerung

Sprecher:
C. Kuhl, M. Makowski, K. Nikolaou
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RACOON COMBINE: Erster wissenschaftlicher Anwendungsfall von RACOON

Systematische Etablierung & Translation von Imaging Biomarkern

zur Quantifizierung der Erkrankung (,,disease burden®)
z.B. von COVID-19-Manifestationen in verschiedenen Organsystemen:

Lunge, ZNS, kardio-reno-vaskulares System, hepatobiliares System, ...

Fiir die Risiko-Profilierung der/des individuellen Erkrankten:

Prognose-relevante Biomarker der individuellen Konstitution des Patienten

Quantitatives Kardiovaskulares Risiko-Profil

Pulmonales Risiko-Profil

Korperliche Konstitution: Quantitative Adipositas / Body Mass / Frailty / biological age
Abdominelle Vorerkrankungen

ZNS-Vorerkrankungen

Isensee, F., et al. Nat Methods 2021



Post-/Long Covid
COVID-Sequelae
Myokardiale Beteiligung
Neurologische Folgen

Kardiovaskulare Gesundheit
Koronar-/Aortenkalk
Epicardial Adipose Tissue ===
Gefalidiameter
PAH-Indices

“Frailty” / Biological Age
Knochenstruktur/-dichte
Hirnkortexmorphe
Kortexdicke

Biological Age ‘
Organgesundheit
Sarkopenie

Body Composition
Komorbidom




Datengetriebene Wissenschaft in der Radiologie
braucht effektive Vernetzung

* Die Beantwortung der Fragen datengetriebener Forschung
bendtigt grolde, reprasentative Kohorten

* Im RACOON: Umfassende Erhebung unter Beteiligung aller
Zentren moglich

« Koordinativer Aufwand, alle Zentren in Ethik und
Datenschutz abzustimmen enorm

UNIKLINIK
R\WNTH

Department of Diagnostic and
Interventional Radiology



Ethikvoten fir deutschlandweiten Forschungsvorhaben UNIKLINIK

Department of Diagnostic and
Interventional Radiology

: ethikPOO| Letztes Update: 10.10.2022 ‘ ) Andreas Bucher ~

UBERSICHT

Antrage

NEWS & DATEIEN
® Antrag - 20-719-andere Forschung erstvotierend - Multizentrische, radiologische Covid-19 Studie: Eine retrospektive Analyse von bildgebenden und klinischen
l Parametern und der Bestimmung von Risikofaktoren und zur Ubersichtlichen Reprasentation der Patientenpopulation

NACHRICHTEN
Status: votiert @

ANTRAGE

VERNETZUNG GESENDET
AUSLOGGEN
e Erstvotum 04/2020 am Koordinationsstandort UKF tber Ethik Pool

(Absprache Professor Dr. Sebastian Harder, Dr. Johannes Hatscher)

e Zweitvoten/Ubernahme Erstvotum an allen weiteren 35 Standorten “zu FuR” erfolgreich durchgefiihrt
e Anderungen im Rahmen des Zweitvotums an 4 Standorten benétigt
e Jeweils Verschicken an die Zentren und Einreichen zur Kenntnis



Fazit Ethik UNIKLINIK
azit £thi RWTH
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o Koordinierung der Ethikzentren erfolgreich

e Uberwindbare Zusatzforderungen einzelner
Ethikzentren mittels Erganzungen (n=4)

e Vernetzen der Ethikvoten Uber Ethik-Pool stand
noch nicht zur Verfligung

— Koordination durch Vernetzung im Ethik-Pool ist
ein sehr nitzliches Werkzeug fiir kommende : ethikPool
Projekte im RACOON (z.B. RACOON-COMBINE)

[~



Wie geht es weiter, wenn wir erfolgreich sind? UNIKLINIK
S . RWTH

Department of Diagnostic and
Interventional Radiology

« Regulatorische Auflagen zur klinischen Nutzung der
innerhalb von RACOON COMBINE etablierten “Quantitativen Imaging Biomarker”
zur Prognostizierung von Patienten oder zur Behandlungsplanung und -steuerung
sind ungeklart
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e Software zur Analyse von Bilddatensatzen

 Software zur Erzeugung von Bilddatensatzen



Sonderfall Kernspintomographie
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Ein Kernspintomograph ist eine notwendige Voraussetzung
fur kernspintomographische Diagnostik ...




Sonderfall Kernspintomographie
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Ein Kernspintomograph ist eine notwendige Voraussetzung

fur kernspintomographische Diagnostik ...

... aber keine hinreichende!

Es ist nicht das Klavier,
das die Musik spielt!



Sonderfall Kernspintomographie UNIKLINIK
RWNTH

Department of Diagnostic and
Interventional Radiology

Ein Kernspintomograph ist eine notwendige Voraussetzung
fur kernspintomographische Diagnostik ...

... aber keine hinreichende!

Es ist nicht das Klavier,
das die Musik spielt!




Sonderfall Kernspintomographie: UNIKLINIK
RWTH

Individuelle Anpassung der Datenakquisition (“Pulssequenz”) an jeden einzelnen Patienten pepartment of biagnostic and

Interventional Radiology




Sonderfall Kernspintomographie: UNIKLINIK
RWNTH

Fir jede einzelne Pulssequenz mussen bzw. konnen ca. 100 unterschiedliche Department of Diagnostic and
. Interventional Radiology
technische Parameter festgelegt werden.
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Sonderfall Kernspintomographie: UNIKLINIK
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Individuelle Anpassung der Datenakquisition (“Pulssequenz”) an jeden einzelnen Patienten pepartment of biagnostic and

Interventional Radiology

95. Perzentil Mann

5. Perzentil Frau
1535 cm




Sonderfall Kernspintomographie: UNIKLINIK

RWTH

Individuelle Anpassung der Datenakquisition (“Pulssequenz”) an die spezifische klinische  pepartment of Diagnostic and

Interventional Radiology

Fragestellung bei jedem einzelnen Patienten

Eine MRT-Untersuchung besteht aus vielen verschiedenen ,,Pulssequenzen®:

Pulssequenz: Pulssequenz: Pulssequenz: Pulssequenz: Pulssequenz:

Fluid Attenuated T2* gewichtete T1 gewichtete Diffusions-gewichtete Kontrast-verstarkte
Inversion Recovery Gradienten-Echo- Turbo Spin Echo Spin Echo- Echo Planar T1-gewichtete
Sequenz, axial Sequenz, axial Sequenz, axial Sequenz, axial Turbo-Spin Echo-

Sequenz, coronar
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Pulssequenz:
T2-gewichtete
Turbo-Spin Echo-
Sequnez, sagittal




Sonderfall Kernspintomographie: UNIKLINIK
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Individuelle Anpassung der Datenakquisition (“Pulssequenz”) an die spezifische klinische  pepartment of Diagnostic and
.. . . Interventional Radiology
Fragestellung bei jedem einzelnen Patienten

Bestimmte Diagnosen sind nur anhand bestimmter Pulssequenzen Gberhaupt zu stellen!

Pulssed Issequenz:
Fluid A cht] -gewichtete
Inversiq b Pl rbo-Spin Echo-
Sequen ‘ gunez, sagittal
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Sonderfall Kernspintomographie: UNIKLINIK
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Ein groBer Teil der klinischen Forschung in der MRT zielt auf die Erzeugung ,neuer”
Schemata zur Puls-Abfolge (Pulssequenz) in der MRT, um

- Neue Bild-Kontraste zu erzeugen
... und dadurch vielleicht Erkrankungen sichtbar zu machen, die wir bislang nicht sehen konnen.

- Die raumliche Auflésung vorhandener Sequenzen zu verbessern
... und dadurch feinere Details darstellen zu kbnnen, also z.B. kleinere Tumore.

- Die zeitliche Auflésung vorhandener Sequenzen zu verbessern
... und dadurch z.B. dynamisch zu untersuchen, um Perfusionsunterschiede von Tumoren zu
erfassen.
... oder um dadurch Bildgebung fiir Kleinkinder ohne Narkose zu ermoglichen.



Sonderfall Kernspintomographie: Wissenschaftliches Arbeiten UNIKLINIK
RWTH

Department of Diagnostic and

Anderung der Pulssequenzen zur Erzeugung neuer Bildkontraste /

Verbesserung der raumlichen/zeitlichen Auflésung / Verbesserung der Bildqualitat imterventional Radlclosy

45-jahriger Patient Derselbe Patient

mit Lebermetastasen eines CRC mit Lebermetastasen eines CRC
-- auswarts durchgefiihrte MRT, Standard-Pulssequenz -- neue Pulssequenz

2 Jahre junges MR-System 18 Jahre altes MR-System




Sonderfall Kernspintomographie: Wissenschaftliches Arbeiten UNIKLINIK
RWTH
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Anderung der Pulssequenzen zur Erzeugung neuer Bildkontraste /

Verbesserung der raumlichen/zeitlichen Auflésung / Verbesserung der Bildqualitat imterventional Radlclosy

65-jahrige Patientin Dieselbe Patientin
Histologisch gesichertes Mammakarzinom links Histologisch gesichertes Mammakarzinom links
-- auswarts durchgefiihrte MRT -- neue Pulssequenz

2 Jahre junges MR-System 18 Jahre altes MR-System
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* Individuelle Anderungen der , Puls-Sequenzen” durch den Anwender zur Aufnahme von MR-
Tomographien bewegen sich stets innerhalb der CE-gepriften ,,Grundsatzlichen Anforderungen” der
Betriebssicherheit der MR-Tomographen

» Das gilt genauso fiir neue Pulssequenzen.

e Aber: Wissenschaftliche Untersuchungen zur Entwicklung und Ermittlung der grundsatzlichen
Eignung neuer Pulssequenzen fir die Diagnostik werden aktuell haufig nach Art. 82 eingestuft — und
damit mit hohen Hurden belegt— ohne erkennbaren Sachgrund:

* Keine Moéglichkeit der Schadigung von Patienten:
 Weder durch die Untersuchung selbst
* Noch durch die erhobenen Aufnahmen, da diese nicht zur Diagnostik herangezogen werden.

* Einstufung nach BO (Berufsordnung fiir Arzte) aus unserer Sicht angemessen



Fragen UNIKLINIK
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e Fallt man bei zum Zwecke des wissenschaftlichen Erkenntnisgewinns durchgefihrte klinischen Studien
immer automatisch unter die ,sonstigen Studien“*, solange die grundsatzlichen Anforderungen des
Gerates unberuhrt bleiben ?

*d.h.: MDR Art. 82 mit daraus folgender Anzeigepflicht bei BfArM, Zustimmung bei Ethik-K,
Versicherungspflicht & kostspieliger GCP-Umsetzung)

e Vorschlag:

e Anerkennung von ,Research-Only“ Studien gemaR Berufsordnung fir Arzte (BO);
dazu gehéren auch Studien an menschlichen Probanden ohne direkte Aus- oder Rickwirkung auf
die Prifungsteilnehmer
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