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Morphologie
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Differentialdiagnose SPN

❚ Hamartom/Granulom, 
entzündlich oder maligne

❚ Glucosemetabolismus = 
Floridität

❚ FDG erlaubt KEINE 
Unterscheidung in maligne 
oder  benigne!

❚ PET hat hohen negativ 
prädiktiven Wert bei soliden 
Herden

❚ PET hat hohen positiven 
prädiktiven Wert bei 
subsoliden Herdbefunden.
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Differentialdiagnose solide pulmonale 
Herdbefunde

❚ 75% der soliden 
pulmonalen Herdbefunde 
sind benigne, 
❙ davon 80% Folgen einer 

granulomatösen Erkrankung
❙ 10% Hamartome

❚ 25% sind maligne
❙ Davon 92% primär pulmonal

❘ 42% AdenoCa
❘ 22% PlattenepithelCa
❘ 23% kleinzelliges oder 

großzelliges Ca
❙ 8% extrapulmonaler Ursache 

(Metastasen und Lymphome)

❚ Spiculae: 90% maligne
❚ Subsolide Herde: 63% 

maligne NSCLC AdenoCa pT1A
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Kernkriterium Größe

❚ Verdopplungszeit 100 Tage (= 
schnell)
❚ 200 Tage 4 Zellen
❚ 6 Jahre 1 Mio Zellen 1mm
❚ 10 Jahre 1 Milliarde Zellen 1 cm

J Surg Oncol 1997

2011 2013 2015

2016 2017 2018
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Größe und Invasivität

❚ AAH atypische 
adenomatöse Hyperplasie -
ground glass < 5mm

❚ AIS AdenoCa in situ –
ground glass 5-20mm

❚ MIA minimal invasives 
AdenoCa

❚ LPA lepidisch
prädominantes AdenoCa

❚ Invasives AdenoCa
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Größe und Verdopplungszeit

❚ Größe 
❙ > 20 mm 50% maligne
❙ 8-20 mm 18% maligne
❙ 4-7mm 0,9% maligne
❙ < 3 mm 0,2% maligne

❚ Verdopplungszeit
❙ Schnell: < 183 Tage
❙ Mittel: 183-365 Tage
❙ Langsam: > 365 Tage

❚ Verdopplungszeiten nichtkleinzelliges 
BronchialCa
❙ Reines ground glass: 813 Tage
❙ Subsolide 475 Tage
❙ Solide 149 Tage

❚ Verdopplungszeiten in Abhängigkeit vom 
histologischen Typ
❙ Kleinzelliges BronchialCa 65 Tage
❙ NSCLC 180 Tage
❙ AdenoCa in situ 400 Tage
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CT-Morphologie
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Fleischner

230 radiology.rsna.org n Radiology: Volume 284: Number 1—July 2017

SPECIAL REPORT: Guidelines for Management of Incidental Pulmonary Nodules MacMahon et al

Fleischner Society 2017 Guidelines for Management of Incidentally Detected Pulmonary Nodules in Adults

A: Solid Nodules*

Nodule Type

Size

Comments,6 mm (,100 mm3) 6–8 mm (100–250 mm3) .8 mm (.250 mm3)

Single

 Low risk† No routine follow-up CT at 6–12 months, then 
consider CT at 
18–24 months  

Consider CT at 3 months, PET/CT, 
or tissue sampling

Nodules ,6 mm do not require routine follow-up in 
low-risk patients (recommendation 1A).

 High risk† Optional CT at 12 months CT at 6–12 months, then CT 
at 18–24 months  

Consider CT at 3 months, PET/CT, 
or tissue sampling

Certain patients at high risk with suspicious nodule 
morphology, upper lobe location, or both may 
warrant 12-month follow-up (recommendation 
1A).

Multiple
 Low risk† No routine follow-up CT at 3–6 months, then 

consider CT at 18–24 
months 

CT at 3–6 months, then  
consider CT at 18–24 months

Use most suspicious nodule as guide to 
management. Follow-up intervals may vary 
according to size and risk (recommendation 2A).

 High risk† Optional CT at 12 months CT at 3–6 months, then at 
18–24 months

CT at 3–6 months, then at 18–24 
months

Use most suspicious nodule as guide to 
management. Follow-up intervals may vary 
according to size and risk (recommendation 2A).

B: Subsolid Nodules*

Nodule Type
Size

Comments,6 mm (,100 mm3) �6 mm (.100 mm3)
Single
 Ground glass No routine follow-up CT at 6–12 months to confirm persistence, then CT  

every 2 years until 5 years
In certain suspicious nodules , 6 mm, consider 

follow-up at 2 and 4 years. If solid component(s) 
or growth develops, consider resection. 
(Recommendations 3A and 4A).

 Part solid No routine follow-up CT at 3–6 months to confirm persistence. If unchanged and solid 
component remains ,6 mm, annual CT  
should be performed for 5 years.

In practice, part-solid nodules cannot be defined 
as such until �6 mm, and nodules ,6 mm 
do not usually require follow-up. Persistent 
part-solid nodules with solid components �6 
mm should be considered highly suspicious 
(recommendations 4A-4C)

Multiple CT at 3–6 months. If stable, 
consider CT at 2 and 4 
years.

CT at 3–6 months. Subsequent management based  
on the most suspicious nodule(s).

Multiple ,6 mm pure ground-glass nodules 
are usually benign, but consider follow-up in 
selected patients at high risk at 2 and 4 years 
(recommendation 5A).

Note.—These recommendations do not apply to lung cancer screening, patients with immunosuppression, or patients with known primary cancer.

* Dimensions are average of long and short axes, rounded to the nearest millimeter.
† Consider all relevant risk factors (see Risk Factors).

Recommendations for Managing 
Incidentally Discovered Pulmonary 
Nodules

General Recommendations
All CT scans of the thorax in adults 
should be reconstructed and archived 
with contiguous thin sections (�1.5 

mm, typically 1.0 mm) to enable accu-
rate characterization and measurement 
of small pulmonary nodules, and rou-
tine acquisition and archiving of off-ax-
is (coronal and sagittal) reconstructed 
series is strongly recommended (grade 
1A; strong recommendation, high-qual-
ity evidence).

Use of thick sections increases 
volume averaging, which effectively 
precludes accurate nodule charac-
terization of small nodules, with re-
spect to part-solid morphology and 
fat or calcium content, which can af-
fect management (Figs 1–3) (10–12). 
Coronal and sagittal series facilitate 

Mc Mahon, Radiology 2017

❚ Solide und subsolide Herde < 6 mm: NO FU

❚ Solide SPN 6-8 mm: CT FU über 2 Jahre

❚ Solide Herde > 8 mm OP oder PET/CT

❚ Subsolide Herde > 6 mm: CT nach 3 
Monaten, bei Persistenz jährliches CT über 
5 Jahre

❚ Subsolide Herde: Persistenz und 
Dichtezunahme, Zunahme solider Anteil: OP

❚ PET positive subsolide SPN: hohes 
Malignomrisiko
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Lung-Rads (im Screening-Setting!)

❚ Nodule > 6mm
❚ Ground glass > 20 mm
❚ Nur jeder 10. SPN benötigt 

eine Biopsie
❚ Solider Anteil>8mm: 

PET/CT

 Lung‐RADS™ Version 1.0 Assessment Categories Release date: April 28, 2014 

Category Category Descriptor Category Findings Management
Probability of 
Malignancy

Estimated 
Population 
Prevalence

prior chest CT examination(s) being located for comparison

part or all of lungs cannot be evaluated

no lung nodules
nodule(s) with specific calcifications: complete, central, popcorn, concentric 
rings and fat containing nodules
solid nodule(s):  
           < 6 mm 
          new < 4 mm
part solid nodule(s):
          < 6 mm total diameter on baseline screening
non solid nodule(s) (GGN):
         < 20 mm OR
         ≥ 20 mm and unchanged or slowly growing

category 3 or 4 nodules unchanged for ≥ 3 months

solid nodule(s): 
         ≥ 6 to < 8 mm at baseline  OR
        new 4 mm to < 6 mm          
part solid nodule(s)
         ≥ 6 mm total diameter with solid component < 6 mm OR
         new < 6 mm total diameter
non solid nodule(s) (GGN) ≥ 20 mm on baseline CT or new
solid nodule(s): 
          ≥ 8 to < 15 mm at baseline OR
          growing < 8 mm OR                                          
          new 6 to < 8 mm
part solid nodule(s:
         ≥ 6 mm with solid component ≥ 6 mm to < 8 mm OR
         with a new or growing < 4 mm solid component 
endobronchial nodule
solid nodule(s)
           ≥ 15 mm OR
           new or growing, and ≥ 8 mm
part solid nodule(s) with: 
           a solid component ≥ 8 mm OR
           a new or growing ≥ 4 mm solid component 

4X
Category 3 or 4 nodules with additional features or imaging findings that 
increases the suspicion of malignancy

Other 

Clinically Significant or 
Potentially Clinically 
Significant Findings        
(non lung cancer)

S modifier ‐ may add on to category 0‐4 coding As appropriate to the specific finding n/a 10%

Prior Lung 
Cancer

Modifier for patients with 
a prior diagnosis of lung 
cancer who return to 

screening

C modifier ‐ may add on to category 0‐4 coding ‐ ‐ ‐

IMPORTANT NOTES FOR USE:
1)   Negative screen: does not mean that an individual does not have lung cancer
2)   Size: nodules should be measured on lung windows and reported as the average diameter rounded to the nearest whole number; for round nodules only a single diameter measurement is necessary
3)   Size Thresholds: apply to nodules at first detection, and that grow and reach a higher size category
4)   Growth: an increase in size of > 1.5 mm
5)   Exam Category: each exam should be coded 0‐4 based on the nodule(s) with the highest degree of suspicion
6)   Exam Modifiers: S and C modifiers may be added to the 0‐4 category

8)   Practice audit definitions: a negative screen is defined as categories 1 and 2; a positive screen is defined as categories 3 and 4

10) Category 4X: nodules with additional imaging findings that increase the suspicion of lung cancer, such as spiculation, GGN that doubles in size in 1 year, enlarged lymph nodes etc
11) Nodules with features of an intrapulmonary lymph node should be managed by mean diameter and the 0‐4 numerical category classification
12) Category 3 and 4A nodules that are unchanged on interval CT should be coded as category 2, and individuals returned to screening in 12 months
13) LDCT: low dose chest CT

*Link to McWilliams Lung Cancer Risk Calculator
Upon request from the authors at: http://www.brocku.ca/lung‐cancer‐risk‐calculator
At UptoDate http://www.uptodate.com/contents/calculator‐solitary‐pulmonary‐nodule‐malignancy‐risk‐brock‐university‐cancer‐prediction‐equation

9)   Category 4B Management: this is predicated on the probability of malignancy based on patient evaluation, patient preference and risk of malignancy; radiologists are encouraged to use the McWilliams et al assessment tool when 
making recommendations

7)   Lung Cancer Diagnosis: Once a patient is diagnosed with lung cancer, further management (including additional imaging such as PET/CT) may be performed for purposes of lung cancer staging; this is no longer screening

0

Findings for which 
additional diagnostic 
testing and/or tissue 

sampling is 
recommended

Suspicious

2%

1%Incomplete ‐ n/a
Additional lung cancer screening CT images and/or 
comparison to prior chest CT examinations is needed

4A 5‐15%

3
Probably 
Benign

Probably benign 
finding(s) ‐ short term 
follow up suggested; 

includes nodules with a 
low likelihood of 

becoming a clinically 
active cancer

6 month LDCT

Benign 
Appearance 
or Behavior

> 15% 2%

No nodules and 
definitely benign 

nodules
1Negative

2

3 month LDCT; PET/CT may be used when there is 
a ≥ 8 mm solid component

chest CT with or without contrast, PET/CT and/or 
tissue sampling depending on the *probability of 
malignancy and comorbidities. PET/CT may be 
used when there is a ≥ 8 mm solid component.

4B

1‐2% 5%

< 1%
Continue annual screening with                   

LDCT in 12 months
90%Nodules with a very low 

likelihood of becoming a 
clinically active cancer due 
to size or lack of growth
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Screening5.1. Bildgebende Verfahren  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Lungenkarzinom | Langversion 1.0 | Februar 2018 

73 

Tabelle 12: National Lung Screening Trial“ (NSLT): Zusammenfassung der Ergebnisse 
(Nachbeobachtungszeit 6,5 Jahre). Adaptiert von „NIH: National Cancer Institute: Patient and 
Physician Guide: National Lung Screening Trial (NLST)“ 

 Low-dose CT 
26.722 Perso-
nen 

 Kontrolle 
26,732 Perso-
nen 

Nutzen des CT-Screenings im Vergleich zur Kontrollgruppe 

3 pro 1000 weniger Todesfälle durch Lungenkrebs 18 von 1000 vs. 21 von 1000 

5 pro 1000 weniger Todesfälle insgesamt 70 von 1000 vs. 75 von 1000 

Risiko des CT-Screenings im Vergleich zur Kontrollgruppe 

223 pro 1000 häufiger falsch positive Befunde 365 von 1000 vs. 142 von 1000 

18 pro 1000 häufiger falsch positive Befunde, die eine 

invasive Abklärung nach sich zogen 

25 von 1000 vs. 7 von 1000 

2 pro 1000 häufiger schwerwiegende Komplikationen 

bei invasiver Abklärung 

3 von 1000 vs. 1 von 1000 

Diagnostizierte und behandelte Lungenkarzinome, die 

als Überdiagnose gewertet werden müssen  

4 von 1000 vs. n.a. 

 

Auf der Basis dieser Daten haben bereits mehrere US-amerikanische Fachgesellschaften 

Empfehlungen für ein flächendeckendes Lungenkarzinom-Screening ausgesprochen 

(Tabelle 11). Dennoch müssen die Daten kritisch gesehen werden und mögliche Risi-

ken mit in Betracht gezogen werden. Die Deutschen und Europäischen Fachgesellschaf-

ten haben daher in ihren Stellungnahmen ein flächendeckendes Screening mittels CT 

für das Lungenkarzinom noch nicht empfohlen (Tabelle 11). 

Hintergrund Empfehlung 5.3. 

Der Nutzen eines Früherkennungsprogramms ist umso größer, je höher das individu-

elle Erkrankungsrisiko ist. Im NLST wurden Hochrisikopersonen für die Erkrankung an 

einem Lungenkarzinom anhand des Alters (55-74 Jahre) und des Raucherstatus (aktive 

Raucher mit über 30 Packungsjahren oder Ex-Raucher kürzer als 15 Jahre) identifiziert. 

Für diese definierte Risikopopulation ist der Nutzen eines CT-Screenings durch die Er-

gebnisse des NLST (siehe Tabelle 12) belegt.  

Neben Alter und Tabakkonsum gibt es andere bekannte Risikofaktoren für die Entwick-

lung eines Lungenkarzinoms. Zu den Risikofaktoren, die in epidemiologischen 
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S3 Leitlinie

5.5 Stadieneinteilung (Staging)
Die Stadieneinteilung des Lungenkarzinoms erfolgte bis 2009
nach dem TNM-System und der UICC-Stadieneinteilung in der 6.
Auflage [334] in der unverändert übernommenen 5. Fassung von
1997 (●" Tab. 11–13). Ab 2010 gilt die 7. Auflage der TNM-Klassi-
fikation und Stadieneinteilung der UICC [335,336] (●" Tab. 15,
Tab. 16).
Eine Stadieneinteilung soll zur prognostischen Abschätzung, zur
Therapieplanung und aus Gründen der Qualitätssicherung bei al-
len Patienten erfolgen. Lediglich bei den Patienten, bei denenwe-
gen eines z.B. schlechten Allgemeinzustandes keine tumorspezi-
fische Therapie durchgeführt werden kann und die somit nur
supportiv-palliativ behandelt werden können, kann wegen feh-
lender therapeutischer Konsequenzen auf systematische Sta-
ginguntersuchungen verzichtet werden. Hier erfolgt die Diagnos-

tik ausschließlich symptomorientiert zur Durchführung palliati-
ver Maßnahmen.
Nach Robinson et al. (2003, 2007) [337,338] ist eine weitere Un-
terteilung des Stadiums IIIA(N2) in Untergruppen entsprechend
●" Tab. 14 für das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom therapeu-
tisch relevant.
Die 7. Auflage der TNM-Klassifikation maligner Tumoren ist im
Jahre 2009 publiziert worden [335]. Sie basiert auf der von der
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)
vorgenommenen Auswertung von mehr als 67000 Patienten
mit nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen, die zu Modifikatio-
nen der TNM-Deskriptoren geführt hat [217–219]. Diese Modifi-
kationen sind von UICC und American Joint Committee on Cancer
(AJCC) anerkannt worden und gelten ab dem 1. 1. 2010.

Rundherd
< 3 cm Durchmesser

Größenkonstanz
über mindestens 2 Jahre?

Malignom
wahrscheinlich?

Größe
> 8–10 mm

chirurgische
Abklärung

erhöhtes
OP-Risiko?

keine weiteren
Maßnahmen, Verlaufs-

kontrolle freigestellt

Abschätzung der Vortestwahrscheinlichkeit eines 
Malignoms nach Alter und Vorgeschichte des Patienten 

und CT-basierten Kriterien

Verlaufskontrolle

ja

ja ja

ja

nein

nein

individuelle
Festlegung

PET(-CT)
positiv?

ja

nein

nein

nein

0

1

2 4 6

5 7

9 8

10

3

Abb. 6 Algorithmus zur Diagnostik des isolierten
Lungenrundherdes.

Empfehlungen: Isolierter Lungenrundherd

" Bei jedem Patienten mit einem neu aufgetretenen, isolierten
Lungenrundherd (≤ 3 cm Durchmesser) soll in Abhängigkeit
vom Alter, vom Durchmesser, von der Morphologie (z.B.
Spiculae), von der Lokalisation, vom Raucherstatus und von
einer extrathorakalen Malignomerkrankung die Wahr-
scheinlichkeit für Malignität abgeschätzt werden (Empfeh-
lungsgrad A).

" Bei jedem Patienten mit einem neu aufgetretenen, isolierten
Lungenrundherd soll ein Vergleich mit früher durchgeführ-
ten Röntgen- und CT-Untersuchungen durchgeführt werden
(Empfehlungsgrad A).

" Im Falle einer Größenkonstanz des Lungenrundherdes in der
CT über einen Zeitraum von mindestens 2 Jahren sollte keine
weiterführende Abklärung durchgeführt werden (Empfeh-
lungsgrad B).

" Bei einem malignomverdächtigen, isolierten Lungenrund-
herd > 8–10mm Durchmesser soll in der Regel eine
chirurgische Abklärung durchgeführt werden (Empfehlungs-
grad A).

" Bei einem malignomverdächtigen, isolierten Lungenrund-
herd > 8–10mm Durchmesser und der prinzipiellen Mög-
lichkeit der chirurgischen Resektion sollten eine transthora-
kale Nadelaspiration (TTNA, transthoracic needle aspiration)
oder eine Bronchoskopie zur pathologischen Diagnosesiche-
rung in der Regel nicht durchgeführt werden (Empfehlungs-
grad B).

" Bei einem malignomverdächtigen isolierten Lungenrund-
herd von > 8–10mm soll eine FDG-PET/CT-Untersuchung
bei Patienten mit erhöhtem Operationsrisiko durchgeführt
werden, wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven
Diagnostik nicht möglich ist (Empfehlungsgrad A).

" Bei einem isolierten Lungenrundherd > 8–10mmDurchmes-
ser und einer geringen Wahrscheinlichkeit für Malignität
oder bei einem isolierten Lungenrundherd < 8–10mm
Durchmesser sollen radiologische Verlaufskontrollen durch-
geführt werden (Empfehlungsgrad A). CT- oder Low-dose-
CT-Untersuchungen sollten nach 3, 6, 12 und 24 Monaten
durchgeführt werden (Empfehlungsgrad B).

" Im Falle einer radiologisch dokumentierten Größenprogre-
dienz eines isolierten Lungenrundherdes soll eine definitive
pathologische Klärung angestrebt werden (Empfehlungs-
grad A).

Leitliniee30

Goeckenjan G et al. Prävention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms… Pneumologie 2010; 64, Supplement 2: e1–e164
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Funktion und Biomarker

Bio für Espressoliebhaber: Blue Mountains
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Beurteilung SPN

❚ Klinische Information
❚ CT Morphologie
❚ Funktion! Biomarker

❙ Texturanalyse Heterogenität/Entropie
❙ DCE– Vaskularisation
❙ DWI – Zelldichte
❙ Rezeptorstatus

❘ EGFR
❘ Her2 neu
❘ Somatotropin
❘ PSMA

❙ Sauerstoffversorgung / Hypoxie
❙ (Mutationsstatus BRAF k-RAS)
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NSCLC EGFR Mutationsstatus

❚ AdenoCa EGFR Mutation (ca. 10-
15%) Voraussetzung für EGFR 
Inhibitor-Therapie (Erlotinib, 
Gefitinib)

❚ Wildtyp schlechtere Prognose
❚ Wildtyp hat höheren SUV max
❚ Cutoff SUVmax >5 = Wildtyp
❚ CT-Kriterien: Milchglasanteil, 

Bronchogramm, Pleuraretraktion, 
Score>8 95% Spezifität

❚ PET radiomics: inverse difference of
moment korreliert mit  EGFR+ (AUC 
0,66)

Mak et al Oncologist 2011
Sabri et al Eur Radiol 2016
Yip et al, JNM 2016
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Texturanalyse

for whom the data were presented at the MDT was 92%. This
level of implementation was maintained in the sixth quarter.

DISCUSSION

Although a number of research studies have shown the po-
tential for quantitative imaging of tumor heterogeneity to
contribute to the care of patients with cancer, our study has
highlighted a range of issues that may be encountered when
translating these research findings into routine clinical prac-
tice. The principal constraint to effective incorporation of the
heterogeneity imaging into clinical workflows in our study
was inconsistent performance of image analysis and report-
ing of the CTTA results by radiologists. Despite provision of
induction materials and individual training, heterogeneity data

were extracted and reported for only 59% of eligible low-
dose CT examinations. It seems probable that training
requirements for effective use of the technology had been un-
derestimated. The maximum value for Reach was achieved
only after 9 months with heterogeneity data extracted and re-
ported in 80% of eligible cases. However, this level of
performance was not maintained in subsequent quarters. This
finding implies a need to update training of radiologists at regular
intervals and to repeat the induction and training for new staff,
even those supervised by radiologists who have already un-
dergone training. Higher levels of Reach and improved
Maintenance might be achievable with better integration of
the image analysis software into PACS and by greater auto-
mation of image analysis. It may also be helpful for the MDT
coordinator to send to the reporting radiologists on the day

Figure 3. Example Computed Tomogra-
phy images (a,d), segmented tumor images
after filtration (b,e) and corresponding tumor
histograms (c,f) for patients with poor prog-
nosis (top row) and good prognosis (bottom
row). The histogram for the patient with poor
prognosis shows a more peaked distribu-
tion reflected by a positive kurtosis value
on quantification. The histogram for the
patient with good prognosis shows a flatter
distribution resulting in negative kurtosis.

Figure 4. Trends in outcome measures for
Reach and Implementation from June 2015
to November 2016. MDT, multidisciplinary
team.
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nal in NSCLC.

Conclusion
The use of quantitative imaging to provide prognostic
information is a new and exciting development within
cancer imaging that can expand the imaging special-
ist’s existing role in qualitative and semi-quantitative
assessments of prognosis such as TNM staging and
changes in tumour appearances during serial imaging.
Parallel developments are occurring, or have already
emerged, in other areas of imaging such as CT coron-
ary calcium scoring for risk-assessment in patients
with coronary artery disease. Cancer patients often
need to undergo a range of investigations and there is
a responsibility to maximise the clinically relevant in-
formation obtainable from these procedures, particu-
larly when they entail ionising radiation. Derivation of
prognostic information through the application of
image processing techniques such as CTTA, to
images acquired as part of routine care can help im-
aging specialists make best use of the technologies
they deploy for the benefit of patients with cancer.
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Fig. 6 MAPK pathway and CTTA in NSCLC. Dotted lines indicate correlations between MAPK biology and CTTA in NSCLC demonstrated through
clinical research
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brightness and variability of features in the original
CT image [8]. A choice needs to be made as to
which of these parameters should be included in the
final report along with their respective cut-off values
defining good and poor prognosis. This choice can be
based on previously published reports, ideally con-
firmed by a retrospective analysis of a local cohort of

patients. On this basis, we currently report kurtosis
and entropy values for filtered images highlighting ob-
jects of 4 mm radius, indicating that positive kurtosis
and/or an entropy value of > 4.57 are associated with
poorer survival.

Quality assurance & audit
CTTA parameters reflect variations in x-ray attenu-
ation (measured in Hounsfield Units) within the
tumour. The accuracy of CT attenuation values is
checked as part of the routine quality procedures rec-
ommended by the equipment manufacturers. Never-
theless, the potential sources of variability in CTTA
values between different sites have not been fully
characterised. It is therefore essential to audit the
prognostic performance of results acquired locally be-
fore full implementation of CTTA as a biomarker in
clinical practice. If the audit indicates that selection
of different CTTA parameters and/or adjustment of
cut-off values is required to optimise prognostic per-
formance, new cut-off values should be determined
from one patient cohort and tested in another. Alter-
natively, a cross-validation procedure may be used
[6]. Auditing of CTTA results is also required after
change of CT X-ray tube or installation of a new
system.

Clinical engagement
Acceptance of prognostic imaging biomarkers by cli-
nicians is an essential pre-requisite to adoption into
clinical practice and communication of a convincing
case for the use of CTTA as a marker of prognosis is
important for achieving clinical engagement. A “black
box” approach which fails to enunciate the biological
basis of the imaging biomarker values is unlikely to
be successful even in the presence of compelling data
linking the measurements to prognosis. In NSCLC,
emerging evidence that points to the intra-tumour
heterogeneity reflected by CTTA as being a pheno-
typic consequence of activation of the MAPK tumour
pathway provides a clinically and therapeutic relevant
foundation for CTTA as a prognostic indicator. Stud-
ies have shown CTTA values in NSCLC to be related
to hypoxia, mutations in EGFR and KRAS genes, and
ALK gene re-arrangements [3, 5, 9–12], all processes
with links to the MAPK pathway which in turn, has
an established relationship with survival (Fig. 6).
Current works in progress has identified a correlation
between kurtosis values in NSCLC and expression of
the mucin production gene, Mucin5AC, which is con-
sidered a marker of MAPK pathway activation. As
mucin produces lower attenuation of x-rays than soft-
tissue, this association has disclosed a plausible

Fig. 5 Right lower lobe NSCLC showing necrosis without cavitation
(photopaenia on FDG-PET/CT) and adjacent pulmonary consolidation
(a). Due to minimal contact with aerated lung, the tumour ROI has been
constructed manually (b), using the fused PET/CT image and narrow
windows for guidance. The area of necrosis without cavitation is
included in the the ROI and the final filtered tumour image (c)
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Verlaufskontrolle März und Juni 2017
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NSCLC Rezidiv multiparametrische Analyse
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PET pos. Herdbefund – was sagt uns das?
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79j., m, ProstataCa, Lungenmetastasen seit 2008
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FDG PET/CT
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Untersuchungsablauf FDG-PET/CT

❚ Morgens nüchtern
❚ Aufklärungsgespräch
❚ Blutzuckermessung
❚ FDG-Injektion i.v.
❚ 45-60 min Ruhephase
❚ Standard-Ganzkörperaufnahmen mit low

dose CT (2-3 mSv)
❚ Ggf. Zusatzaufnahmen Kopf mit kleinem 

FOV und langer Aufnahmezeit
❚ Pause (Frühstück)
❚ Spätaufnahmen (dual time point imaging)
❚ Ggf. mit KM-CT und Spezialmaßnahmen
❚ Vorläufige Befundbesprechung
❚ Ca. 8:00 – 14:00 Uhr
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Standards

❚ Gerätetechnik: 
❚ EARL Research 4 Life Kalibrierung

❚ Untersuchungsprotokoll: 
❚ PET and PET/CT EANM procedure guidelines Boellaard et al.  EUR J Nucl Med Mol 

Imaging  2010

❚ Uptake-Messung:
❚ Visuelle Analyse: Identifikation Target Läsion, ggf. neue Läsion
❚ Läsion zu Hintergrund Verhältnis mediast. Blutpool, Leber, Knochenmark
❚ SUV max: robust, aber nicht Multicenterfähig
❚ SUV peak: 1ml kugelförmige VOI, höchster Durchschnittwert. Gute 

Interobservervariabilität, unabhängig vom Scannersystem, Problem: Verfügbarkeit
❚ Kinetische Analyse mit Ktrans-Bestimmung
❚ Metabolisches Volumen

❚ Therapiebeurteilung:
❚ EORTC  Young et al EUR J Cancer 1999
❚ From RECIST to PERCIST PET response criteria Wahl et al J Nucl Med 2009
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Dual time point imaging

❚ 1 und 2,5-3h post
injektionem

❚ FDG Akkumulation bei 
malignen und wash-out 
bei benignen Prozessen

❚ 10% SUVmax Anstieg 
Sens. 100%, Spez. 89%

❚ Bessere Charakterisierung 
für intermediäre Läsionen 
mit SUV max um 2,5

❚ Bessere Detektion bei 
Leber, Wirbelsäule, NN

❚ Grundlage für 
Bestrahlungsplanung

Deumra et al. JNM 2003
Gupta et al. Chest 1998
Mathies et al JNM 2002
Hu et al., Clin Nucl Med 2011

Hamberg 1994 
Yamada 1995 
Sahlmann 2004 
Kok 2005
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Dual Time Point FDG PET/CT und Texturanalyse

www.nature.com/scientificreports/
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diagnosed as lung cancer. Twenty-two lesions were diagnosed to be benign lesions, 13 confirmed by pathology 
results, 4 diagnosed as stable nodules, 5 diagnosed as reduced nodules after treatment with antibiotics. Table 1 
summarizes diagnoses of SPNs.

Comparison of machine learning models and clinical metrics. The discriminating power of each 
model was compared by Area Under the Curve (AUC) of the Receiver Operating Characteristic curve (ROC) 
(Fig. 1). The ROC analysis showed that the AUC of standard clinical metrics, including early SUVmax, delayed 
SUVmax, RI, and visual interpretation were 0.77, 0.77, 0.56 and 0.76, respectively (Table 2). Of these clinical met-
rics, RI performed the worst with significantly lower AUC than both early SUVmax and visual interpretation 
(p = 0.01 and p = 0.02, respectively). Support Vector Machine (SVM) models of quantitative features showed 
AUCs from dPET (delayed PET) model and edPET/CT (early and delayed PET/CT) model of 0.90 and 0.91, 
respectively; which were significantly larger than AUC of either early SUVmax (P = 0.02, P = 0.01) or visual inter-
pretation (P = 0.03, P = 0.04). Compared to either early SUVmax or visual interpretation, ePET (early PET) model 
and ePET/CT (early PET/CT) model showed moderate improvements, and eCT (early CT) model showed a little 
decline, but the differences were not significant (Table 2).

The performance of each model and indexes of the optimal thresholds were calculated and compared 
(Table 3). By using the optimal threshold, dPET and edPET/CT models achieved the best specificity, accuracy 
and positive predictive value. Two of the clinical indices, early SUVmax and RI, had a higher sensitivity than all 
SVM models, but the specificity was low.

Table 4 summarizes the frequency of features selected by models more than 2 times. Delayed Busyness had 
the highest frequency of selection, being chosen in all 5/5 cross validations of the combined edPET/CT model 
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Figure 1. ROC curves of SVM models, early SUVmax, visual interpretation and retention index. Areas under 
curve showed the ability of machine learning models, early SUVmax, visual interpretation and retention 
index to distinguish malignant from benign SPNs. The dPET model and edPET/CT model had a significant 
improvement in discriminating power than early SUVmax, visual interpretation and retention index.

Models AUC 95%CI P valuea P valueb

eCT Model 0.72 0.58–0.84 0.47 0.59
ePET Model 0.83 0.74–0.93 0.14 0.27
ePET/CT model 0.83 0.74–0.93 0.14 0.24
dPET model* 0.90 0.83–0.97 0.02 0.03
edPET/CT model* 0.91 0.82–0.99 0.01 0.04
Early SUVmax 0.77 0.66–0.89 — 0.88
Visual interpretation 0.77 0.65–0.88 0.88 —
RI 0.56 0.41–0.72 0.02 0.01

Table 2. AUC of ROC Analysis for each model. *P value smaller than 0.05. aP value of Delong’s test, compare 
AUC of each model to that of early SUVmax. bP value of Delong’s test, compare AUC of each model to that of 
visual interpretation.

Song Chen et al. Nature 2017

❚ SPN N=84 Met. Volumen > 5 ml
❚ 63 maligne 21 benigne
❚ Machine learning
❚ Heterogenität
❚ Entropie

www.nature.com/scientificreports/
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and 3/5 dPET models. The most commonly selected feature-types are “Busyness”, “Coarseness” and “Cluster 
Prominence” on either delayed or early PET.

Discussion
In this study, we were able to demonstrate significant improvement in classifying malignant from benign SPNs 
using machine learning techniques. The machine learning algorithms were trained on quantitative heterogeneity 
features from DTPI PET and CT images and results were shown to be superior to commonly used clinical metrics 
and visual interpretation. Using an SVM model created with DTPI FDG PET/CT features, we were able to achieve 
higher diagnostic accuracy, marked by higher specificity and sensitivity, than commonly used clinical metrics and 
visual interpretation. This is the first report of using texture features for diagnosis of solitary pulmonary nodules, 
and the first study to evaluate texture features in delayed PET images. The improvement in diagnostic perfor-
mance shown in this study could potentially benefit patients by preventing unnecessary invasive tests following 
false-positive findings or providing earlier detection and intervention in patients with malignant disease.

We compared the diagnostic accuracy of SVM models with that of two experienced physicians. The diagnostic 
ability of SVM created from multiple early FDG PET/CT texture features was comparable to two experienced 
physicians. With the addition of delayed PET features, the SVM models showed greater diagnostic accuracy 
compared to physician assessment and common clinical metrics. Therefore, SVM analysis from DTPI FDG PET/
CT might play an integral role as a semi-automated tool to supplement diagnostic classifications for physician 
readers.

Previous studies have reported success using features from high quality diagnostic CT in classification of lung 
cancer12. Results from our study suggest CT texture features from free breath CT images of FDG PET/CT may not 
provide more information than PET features along for classification purposes. Models using only CT features can 
be used in SPNs classification, but the differentiation ability is weak, and no improvements were seen compared 
to using only early SUVmax. Additionally, the AUC and accuracy for the ePET model and the ePET/CT model 
are similar, suggesting that the addition of early CT features to early PET features did not improve the diagnosis 
ability significantly.

Models True positive True negative Sensitivity Specificity Accuracy PPV* NPV†

ePET model 41 19 0.65 0.86 0.71 0.93 0.46
eCT model 39 16 0.62 0.72 0.65 0.87 0.40
ePET/CT model 45 17 0.71 0.77 0.73 0.90 0.49
dPET model 53 20 0.84 0.91 0.86 0.96 0.67
edPET/CT model 53 20 0.84 0.91 0.86 0.96 0.67
Physician’s 
Scores** < 3.5 59 13 0.94 0.59 0.85 0.87 0.76

Early SUVmax > 2.5 62 4 0.98 0.18 0.78 0.78 0.80
RI > 10% 59 5 0.94 0.23 0.76 0.78 0.63

Table 3. Diagnostic values for differentiation of malignant and benign SPN lesions with SVM models and 
indexes. *Positive predictive value †, Negative prediction value, **Scores of visual interpretation.

CT ePET ePET/CT dPET edPET/CT* Total
Busyness — 2 4 3 0/5 14
Cluster Prominence — 3 1 4 1/2 11
Coarseness — 2 2 5 1/0 10
Sum Variance — 1 2 4 0/0 7
Coefficient Of Variation — 3 3 — 0/0 6
Standard Deviation — 2 3 — 0/0 5
CT Skewness 0 — 4 — 1 5
CT Entropy 3 — 1 — 1 5
CT Busyness 3 — 1 — 0 4
CT Long Run High Gray Level 
Emphasis 2 0 1 — 0 3

Maximal Correlation Coefficient — 0 0 1 0/2 3
Run Percentage — 0 0 1 0/2 3
CT Diagonal Moment 1 — 1 — 1 3

Table 4. Frequency of most commonly selected features for each model. Note: maximum selected in each 
model is equal to the number of cross-validations performed (5). *For edPET/CT model, frequency of PET 
features is represented as “early PET features”/“delayed PET feature”, representing number of times “early PET 
features” was selected and number of times “delayed PET feature” was selected.
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Tabelle 16: Diagnostische Testparameter aus Metaanalysen zur Beurteilung von Lungenherden 
unklarer Dignität mittels FDG-PET. Werte in Klammern bezeichnen 95 %-Konfidenzintervalle. 

Autor und Jahr Sensitivität Spezifität 

Fischer 2001 96 %1 % 78 %3 % 

Gould 2001 91 % (89-93 %) 78 % (Median) 

Hellwig 2001 96 % (94-97 %) 80 % (76-85 %) 

Wahidi 2007 87 % 83 % 

Ung 2007 79-100 % 40-90 % 

 

Limitationen der Dignitätsbeurteilung von Lungenherden mittels FDG-PET bestehen 
aufgrund der vermehrten Anreicherung von FDG in entzündlichen Veränderungen, 
wodurch die Spezifität der Methode reduziert wird. Hauptsächlich sind falsch negative 
Befunde der FDG-PET bei kleinen Herden mit einem Durchmesser in der Größenord-
nung der PET-Auflösung (etwa 6-7 mm) zu beobachten. Gelegentlich kann eine nur ge-
ring gesteigerte FDG-Anreicherung in gut differenzierten Malignomen, wie Bronchiolo-
Alveolarzell-Karzinomen oder Karzinoiden, zu Fehlbefunden führen. Ein weiterer Stör-
faktor, der zu einer reduzierten Sensitivität führt, ist eine diabetische Stoffwechsellage 
zum Zeitpunkt der FDG-PET-Untersuchung. 

Wesentlicher Beitrag der beiden neueren Metaanalysen [312], [232]ist die Bewertung 
der FDG-PET bei kleinen Lungenherden. Die Sensitivität für maligne Lungenherde sinkt 
bei Durchmessern unter 10 mm deutlich ab [313] (Evidenzgrad 1b). Aus messtechni-
schen Gründen ist die Untergrenze abhängig von der räumlichen Auflösung des PET-
Gerätes und je nach eingesetztem Gerät bei 8-10 mm zu setzen. Daher ist die FDG-PET 
bei kleinen, solitären Lungenherden mit Durchmessern unter 8-10 mm nicht indiziert.  

Die Metaanalyse von Ung et al. stellt dar, dass die Genauigkeit der Charakterisierung 
von Lungenherden mittels FDG-PET vom Ausmaß der tumoralen FDG-Aufnahme ab-
hängt  [312] (Evidenzgrad 2a). Es wird daher empfohlen, dass der nuklearmedizinische 
Befundbericht zur FDG-PET Angaben zur tumoralen FDG-Anreicherung enthalten soll, 
vorzugsweise gemessen als „Standardized Uptake Value“ (SUV). 

6.3.3.3. Ausbreitungsdiagnostik des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms  
Die FDG-PET-Untersuchung leistet wesentliche Beiträge zum Lymphknoten-Staging und 
bei der Erkennung unerwarteter Fernmetastasen, die der herkömmlichen Diagnostik 
entgehen können. Eine prospektive randomisierte Studie hat gezeigt, dass in der 
präoperativen Abklärung von Patienten mit Lungenkarzinom mittels FDG-PET die Rate 
an nutzlosen („futilen“) Operationen um die Hälfte gesenkt werden kann, hauptsächlich 
wegen des genaueren mediastinalen Lymphknoten-Stagings und des Nachweises uner-
warteter Fernmetastasen [314] (Evidenzgrad 1a). Eine weitere prospektive, randomi-
sierte Studie konnte zeigen, dass durch den Einsatz der FDG-PET die Anzahl invasiver 
Tests, insbesondere der Mediastinoskopien, signifikant reduziert wird [315] (Evidenz-
grad 1a). 

S3 Leitlinie BronchialCa Februar 2018
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Eigene Erfahrung QS Datenbank
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Eigene Erfahrungen QS Datenbank

❚ Oktober 2007 bis Mai 2018
❚ 5093 Untersuchungen bei 3734 

Patienten
❚ 1607 Befundrückmeldungen 

(31%)
❚ Sensitivität (bezogen auf die 

Diagnose): 96%
❚ Spezifität: 85%
❚ N=299 nichtonkologische 

Diagnosen (6%)
❚ Therapieänderung bei 53% 

(kurativ vs palliativ 22%) BroCa und Pleuramesotheliom
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Eigene Erfahrungen QS-Datenbank

n = 4949 BroCa und NSCLC: n=1267
10/2007-05/2018 SPN n=166 SCLC n=51

421

846

51

166

Diagnosen
Keine Angabe
BroCa
NSCLC
SCLC
SPN
MammaCa
CUP
OvarialCa
OesophagusCa
MagenCa
ColonCa
RektumCa
AnalCa
Kopf-Hals-Ca
HirnTu
NeuroendokrTu
MM (Malignes Melanom)
Sarkom
Lymphom
HD
NHL
ProstataCa
SDCa
PankreasCa
GallenwegsCa
LeberCa
GIST
NierenCa
Sonstiges
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SPN n= 69/166 (27 in Tumorkonferenz vorgestellt)

❚ Richtig positiv: 46
❚ Richtig negativ: 10
❚ Falsch positiv: 3
❚ Falsch negativ: 3

Sensitivität: 94%
Spezifität:  77%

Therapieentscheidung

Änderung Th.-ansatz
(kurativ vs. palliativ)

Änderung Th.-strategie (Rx
vs. OP vs. Chemo)

Bestätigung der Therapie

Keine Angaben
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Fallbeispiel 1 SPN

61j., m, ZungengrundCa re, R1 Resektion, Zufallsbefund

Adenosquamöses BroCa pT2a cN0
Pleurainfiltration

AdenoCa des Rektuma pT1 sm3 cN0 Intraglanduläre Metastase
PlattenepithelCa
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Fallbeispiel 2 CUP und NSCLC Zufallsbefund

60j., m. CUP Rezidiv ED 2006 PlattenepithelCa, Mehrfach extern PET negativ 

TTF1 pos. AdenoCa cT1a pN3 Stadium III b ZungengrundCa
niedrig diff. PlattenepithelCa
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Fallbeispiel 3 subsolider Herd

❚ 71j., w
❚ Z.n. MammaCa 2011
❚ Z.n. Pneumonie rechts vor 

einigen Monaten
❚ Schwach PET-positiv 
❚ subsolider Herd Noguchi D-F
❚ 3,3 cm lepidisch wachsendes 

AdenoCa des rechten OL mit 
invasiven Anteilen
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PET pos. Herd 79y, m

§ 79 y m
§ ProstataCa
§ BlasenCa
§ Jan 2015 PET pos Herd
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Zusammenfassung
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Zsfsg. SPN solid pulmonary nodule

❚ Solider Rundherd auch bei bek. 
Malignom in 50% benigne

❚ < 6mm kein FU, 6-8mm CT-
Kontrolle, > 8mm PET/CT

❚ PET Sensitivität 97% Spezifität 78% 
bei SUVmax>2,5 bzw. > mediast. 
Blutpoolniveau

❚ Hoher NPV für solide RH>15mm
❚ Hoher PPV für subsolide RH < 10mm
❚ Auch bei neg. PET-Befund 

Verlaufskontrolle erforderlich
❚ Falsch pos: Sarkoidose, Aspergillose, 

Tbc, chron. Pneumonie, 
Fremdkörper-reaktion, Abszeß

❚ Falsch neg: broncho-alveoläres 
Carcinom, lepidisch wachsendes 
AdenoCa, Karzinoid

Fleischner Society
Veronesi et al, Eur Respir J 2014
McMahon Radiology 2017 
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SSPN Subsolid pulmonary nodule

❚ reine Milchglastrübung  < 5mm: 
atypische adenomatöse Hyperplasie 
(AAH) oder fokale Fibrose

❚ Noguchi D-F: Milchglastrübung 5-10mm 
mit Dichtezunahme oder soliden 
Anteilen: 
❚ Adenocarcinoma in situ (AIS) 
❚ minimalinvasives Adenocarcinom

(MIA) 
❚ PET-pos. Herde > 8-10mm haben 

eingeschränkte Prognose, höhere 
Lymphgefäßinfiltration

❚ Reine Milchglastrübung auch > 10mm 
(Noguchi Typ A-C) PET falsch negativ

❚ Noguchi Typ D-F (zunehmender solider 
Anteil) 70-100% richtig positiv

❚ PET neg subsolider Herdbefund: CT-FU 
über 5 Jahre!

Godoy, Naidich et al Radiology 2009
Naidich et al Radiology 2013
McMahon Radiology 2017
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!

Das Team der 
Praxis im KölnTriangle
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