3. Material und Methoden
3.1. Phantomaufbau

3.1.1. Modell des Hochkontrastphantoms

In einer Hochkontraststudie wurde der Einfluss des zur Bildrekonstruktion verwendeten
Algorithmus auf die Prizision und Wiederholbarkeit der Volumenquantifizierung untersucht.

Als Phantome dienten massive Hochprézisionspolyamidkugeln (KGM Kugelfabrik, Gebauer
GmbH, 36041 Fulda), die ein handelsiiblicher Teil von Sanitdrarmaturen sind und teilweise im
Modellbau verwendet werden. Nach Herstellerangaben sind die Kugeln bis 100°C formbesténdig
nach DIN 53461 und haben bei 20°C eine mittlere Dichte von 1,13g/cm?. Gegeniiber Wasser,

schwachen organischen Sduren und Laugen verhilt sich das Material inert.

Tabelle 3: Dimensionen der Phantome in der Hochkontraststudie

Durchmesser (mm) Radius (mm) Volumen (cm?)
4 2 0,034
6 3 0,113
8 4 0,268
10 5 0,523
12 6 0,905
15 7,5 1,767
20 10 4,189
30 15 14,137

Zur Untersuchung wurden die Polyamidkugeln zwischen zwei 30x60cm lange, iibereinander
gespannte Streifen Frischhaltefolie (Toppits®, Melitta Haushaltsprodukt GmbH, 32372 Minden)
gelegt, die an den Seiten mit Verbandspflaster Leukofix (BSN Medical GmbH, 22771 Hamburg)
straff und ohne Falten zu werfen auf den Untersuchungstisch gespannt waren. Die Dicke eines
Streifens der Haushaltsfolie lag nach Herstellerangaben zwischen 0,2 und 0,4mm.

Es wurden jeweils zwei Phantome jeder Grof3e untersucht. Alle Phantome wurden ihrer Grof3e
nach geordnet, unter die Frischhaltefolie gelegt und anschlieBend mit dem nachfolgend

beschriebenen Protokoll untersucht. Zur Orientierung wurde der Versuchsaufbau fotographisch
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dokumentiert.

Die Bildrekonstruktion wurde unter Verwendung vier verschiedener Faltungskerne durchgefiihrt:

e eines Standardfaltungskernes, der bei allgemeinen Fragestellungen Anwendung findet,

e cines glittenden Faltungskernes,

Beurteilung intraabdomineller Weichteilstrukturen angewendet wird,

der in Niedrigkontrastsituationen wie bei der

e cines kantenbetonenden Faltungskernes, der in Hochkontrastsituationen etwa bei der

Beurteilung des Lungenparenchyms genutzt wird,

e eines kantenbetonender Faltungskern, der in Hochkontrastsituationen bei der Beurteilung

von kndchernen Strukturen eingesetzt wird.
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Abbildung 1: Versuchsanordnung des Hochkontrastphantom;

Hochprizisionspolyamidphantome mit Diametern von 20 (rechts) und 30mm (links)
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Abbildung 2:

CT des

Hochkontrastphantoms,

Verwendung eines

hochauflésenden

Lungenrekonstruktionsalgorithmus, Diameter der Phantome von links nach rechts 15mm, 12mm,

10 mm.
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Abbildung 3: CT des Hochkontrastphantoms, Verwendung eines hochauflésenden

Lungenrekonstruktionsalgorithmus, Diameter der Phantome von links nach rechts 30 und 20mm.
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3.1.2. Modell des Niedrigkontrastphantoms

In einer Niedrigkontrastsituation wurde der Einfluss der Schichtdicke auf die Prdzision und
Wiederholbarkeit der Volumenquantifizierung untersucht.

Um eine an realistischen Dichteunterschieden orientierte Konzeption des Phantoms vornehmen
zu konnen, wurden zunéchst bei zehn der evaluierten Patienten die mittleren Dichteunterschiede
zwischen Metastasen und dem umgebenden Leberparenchym einer portalvendsen
Perfusionsphase ermittelt. Hierbei wurden in Ubereinstimmung mit der Literatur fiir
hypovaskularisierte Metastasen Werte von circa 80HE (Hounsfield-Einheiten) fiir die Metastase
und circa 130HE fiir das umgebende Parenchym festgestellt (52,53).

Mit dem Ziel, realistische Kontrastverhéltnisse in der Versuchanordnung zu erzielen, verwandten
wir den folgenden beschriebenen Versuchsaufbau: Ein in einer Wanne aus einem Wasser—
Kontrastmittelgemisch befindlicher Schwamm sollte im Modell dem Leberparenchym
entsprechen, die Hochprézionsphantome sollten die Metastasen reprasentieren.

Die in der Hochkontrastsituation evaluierten Phantome wurden in vier randomisierten Gruppen
in einem feinporigen Polyvinylchloridschwamm (Otto Bock HealthCare GmbH, 37 115

Duderstadt, Germany) untersucht.

Tabelle 4 : Gruppen der Phantome in der Niedrigkontraststudie

Diameter Volumen Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(mm) (cm?)
8 0,268 / 1 1 /
10 0,523 1 / 1 /
12 0,905 1 / / 1
15 1,767 / 1 / 1
20 4,189 1 / / 1
30 14,137 / 1 1 /
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Im Schwamm befanden sich Vertiefungen, in welche die Phantome gelegt wurden. AnschlieBend
wurden diese mit Teilen des Schwammmaterials verschlossen. Um eine moglichst luftfreie und
homogene Kontrastsituation im Schwamm zu erreichen, wurde dieser bereits einige Stunden vor
der Untersuchung in der Wanne mit dem Gemisch aus Wasser und Kontrastmittel gelagert.

In der Kunststoffwanne befanden sich 61 eines Gemisches von Wasser und nichtionischem
Kontrastmittel (370mg Iod pro ml, Ultravist 370®; Schering, Berlin, Germany) im Verhiltnis
1:20. Das Mischungsverhéltnis von Wasser und Kontrastmittel war empirisch in
Voruntersuchungen an einer Verdiinnungsreihe ermittelt worden.

Wir untersuchten die Kugelgruppen mehrfach und verwendeten fiir die Evaluation die
Untersuchungen der jeweiligen Kugelgruppe, bei der der subjektive Bildeindruck der realen

Kontrastsituation von Lebermetastasen am ehesten entsprach.

Abbildung 4: Materialien des Niedrigkontrastphantoms: Polyamidschwamm und

Kunststoffwanne
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Abbildung 5: Niedrigkontrastphantom in der CT,

x: Hochprizisionsphantom (Durchmesser: 30mm) implementiert in den Polyamidschwamm, der

sich in einer Wanne mit einem Wasser — Kontrastmittel — Gemisch befindet.

3.2. Patientenkollektiv

Ziel der retrospektiven Patientenstudie war zunéchst ein Vergleich der verschiedenen Verfahren
hinsichtlich ihrer Wiederholbarkeit bei der Volumenbestimmung von Lebermetastasen. Hierzu
wurden bei insgesamt 50 Patienten mit gastrointestinalen Primérmalignomen die Volumina von
120 Lebermetastasen quantifiziert. Jede Volumenbestimmung wurde dreimal mit den in der
Phantomstudie angewendeten Segmentationsverfahren durchgefiihrt. In Anlehnung an die
RECIST-Leitlinie wurde der maximale Diameter der Metastasen ebenfalls dreimal in Folge
bestimmt und aus diesem unter Annahme einer kugelformigen Gestalt das Metastasenvolumen
ermittelt. 30 Patienten dieses Kollektivs wurden wihrend einer systemischen Chemotherapie im

Verlauf beobachtet.
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Die Patientenuntersuchungen wurden zwischen dem April 2004 und August 2005 in der Klink
fiir Strahlenheilkunde der Universititsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum durchgefiihrt.
Unter den 50 Patienten befanden sich 24 Minner und 23 Frauen. Das Patientenalter betrug
zwischen 34 und 71 Jahren, der Median lag bei 61 Jahren. Als Primértumor hatten 23 Patienten
ein Adenokarzinom des Pankreas, 21 kolorektale Adenokarzinome, 3 Magenkarzinome und 3
neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes.

Pro Patient wurden zwischen zwei und drei Lebermetastasen evaluiert, die gut abgrenzbar vom
umgebenden Parenchym waren. Um eine sichere visuelle Abgrenzbarkeit der Metastasen, wie
diese nach den RECIST—Kriterien gefordert wird, zu ermoglichen, sollten die Lisionen nicht in
ummittelbarer Néhe grofer Gefédlle, der Gallenwege oder der Leberoberflache lokalisiert sein.
Mit jedem Segmentationsverfahren wurden das Volumen sowie der maximale Diameter einer
Metastase dreimal in Folge quantifiziert. Die Reihenfolge der Anwendung dieser
Vorgehensweisen war dabei zufillig.

In einer Verlaufsbeobachtung wurden 30 Patienten, die in dieser Zeit eine systemische
Polychemotherapie erhielten in einem Abstand von 4 Wochen bis 10 Monaten nach der
Erstuntersuchung (Median: 3,5 Monate) untersucht. Unter ihnen befanden sich 20 Ménner und
10 Frauen (15: Adenokarzinom des Pankreas, 13: kolorektales Adenokarzinom, 2:
Magenkarzinom). Das Patientenalter bei der Verlaufbeobachtung lag zwischen 38 und 79
Jahren, der Median bei 62 Jahren.

Wir klassifizierten das Ergebnis der Verlaufsbeobachtung nach den RECIST — Kriterien anhand
des ldngsten axialen Diameters und nach volumetrischen Kriterien fiir jedes
Segmentationsverfahren separat (5). Die volumetrischen Kriterien sind im Anhang in der
aktuellen Auflage der RECIST — Leitlinie publiziert und bereits in einer Reihe von Studien zur
Verlaufsbeobachtung angewendet worden (5, 10, 17). Der mathematische Zusammenhang
zwischen Durchmesser und Volumen ist unter Annahme der geometrischen Gestalt einer Kugel

abgeleitet.
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Tabelle 5: Vergleich von RECIST und volumetrischen Kriterien, (5)

Komplette Remission

Partielle Remission

Konstanter Zustand

Progression

RECIST

Vollstidndiges Verschwinden

aller Lasionen

> 30% Abnahme der Summe

der Diameter
weder Pro- noch Regression

> 20% Zunahme der Summe

der Diameter

Volumetrische Kriterien

Vollstidndiges Verschwinden

aller Lasionen

> 65% Abnahme des

Tumorvolumens
weder Pro- noch Regression

> 40% Zunahme des

Tumorvolumens

3.3. CT-Untersuchungen

3.3.1. Grundlagen der Computertomographie

Die Funktionsweise der Computertomographie besteht darin, die rdumliche Verteilung
physikalischer Eigenschaften eines Objektes aus unterschiedlichen Richtungen zu messen und
daraus iiberlagerungsfreie Bilder zu generieren. Ein Rontgenstrahl tastet dabei ein Objekt aus
verschiedenen Richtungen ab, wihrend durch Detektoren die resultierende Anderung der
Strahlungsintensitét erfasst wird. Die Schwichung der Rontgenstrahlung ist von Faktoren wie

dem gewebespezifischen linearen Schwichungskoeffizienten und der Gewebedicke abhéngig.

I(d)=10e-pd

I(d) = Strahlenintensitét hinter der durchstrahlten Materie
o = Strahlenintensitit vor der zu durchstrahlenden Materie
e = Basis der natiirlichen Logarithmen

p = Linearer Schwéchungskoeffizient

d = Dicke der durchstrahlten Materie

Die Anordnung aus Rontgenrohre und Detektoren wird zur linearen Abtastungen sukzessiv um
einen definierten Winkel gedreht, bis auf diese Weise eine vollstandige 360° Rotation um das
Untersuchungsobjekt erfolgt ist. Der Untersuchungstisch wird nach der erfolgten Abtastung

eines Korperabschnittes um eine definierte Strecke fortbewegt. Aus der fiir jede Richtung
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gemessenen Anderung der Intensitit der Réntgenstrahlung wird durch mathematische
Berechnung (inverse Radontransforamtion) die lokale Schwichung der Rontgenstrahlung an
jedem Punkt in der untersuchten Schicht rekonstruiert.

Zur Erstellung eines CT-Bildes miissen die erfassten Intensitdtsprofile durch Skalierung und
Kalibrierung in die so genannten CT-Werte iibertragen werden. Als Standardverfahren zur
Bildberechnung kommen Riickprojektionsalgorithmen unter Verwendung definierter
Faltungskerne zur Anwendung. Auf der nach dem Erfinder der Computertomographie benannten
Hounsfieldskala werden die errechneten relativen Schwichungskoeffizienten der untersuchten
Objekte in Hounsfieldeinheiten (HE) dargestellt. Nach G.N. Hounsfiled ist der CT — Wert wie
folgt definiert:

CT — Wert=p — p (Wasser) / p (Wasser) x 1000 HE
p = Linearer Schwachungskoeffizient

p (Wasser) = Linearer Schwichungskoeffizient von Wasser

Die CT-Werte der einzelnen Bildpunkte werden einer Matrix zugeordnet und entsprechen der in
den zugehorigen Voxeln erfolgten Absorption. Jedem Voxel kann ein CT-Wert zugeordnet
werden, der gemittelt als Pixel auf dem Monitor dargestellt wird. Den CT—Werten werden bei
der graphischen Darstellung Grauwerte zugeordnet. Da das menschliche Auge je nach
Betrachtungsbedingungen lediglich 60-80 Graustufen diskriminieren kann, benutzt man eine
Fenstertechnik. Hierbei wird ein vom Betrachter definierter Bereich von CT—Werten der
gesamten Grauskala zugeordnet. Dies filihrt zu einer Kontrastanhebung, die umso stirker ist je
geringer die Weite des Fensters gewéhlt wird. Das Zentrum des Fensters wird dem mittleren CT—
Wert der interessierenden Strukturen anndhernd gewdhlt, um einen hohen Kontrast zwischen
diesen zu erzeugen. Durch Anwendung der Fenstertechnik ist moglich, Strukturen mit dhnlichen

CT — Werten zu diskriminieren.

3.3.2. Prinzipien und Moglichkeiten der MS-CT

1989 wurde auf dem Jahrestreffen der Radiological Society of North America iiber die
Einfiihrung einer neuen Aufnahmemodalitét, der Spiral — Computertomographie berichtet. Die
technische = Vorraussetzungen der  Spiral-CT waren mit der Einfilhrung der
Schleifringtechnologie zZur kontinuierlichen Spannungszufiithrung und einer

hochleistungsfahigen, dauerrotierenden Rontgenrdhre geschaffen worden.
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Wihrend in der konventionellen CT das Objekt in der Zeit einer zirkuldren Datenakquisition
selbst nicht bewegt wird und die Aufnahmegeometrie exakt planar ist, wird in der Spiral—
Computertomographie bei einer kontinuierlichen Rohrenrotation das Objekt mit einer definierten

Geschwindigkeit durch die Scanebene bewegt.

Bahn der
rotierenden Rdhre

_ n und des Detektors
Richtung des
Patiententransports | i
® 2
Anfangspunkt U UUU
des Spiralscans
ol [ [T T T [ T T >z, mm
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Abbildung 6: Funktionsprinzip der Spiralcomputertomographie

Fir die Spiral-CT muss als zusdtzlicher Parameter das Verhéltnis von Tischvorschub zur

Schichtkollimierung (M x S), gewéhlt werden. Dieses Verhiltnis wird als Pitch bezeichnet.

p=d/MxS
p : Pitch ( dimensionslos )
d : Tischvorschub (mm/s)

M : Anzahl der simultan erfassten Schichten (s =!)

S : Schichtdicke ( mm )

Die eigentliche Bildrekonstruktion erfolgt analog zur konventionellen CT unter Verwendung von
Riickprojektionen und Faltungskernen. Allerdings wird dieser ein Verarbeitungsschritt, die so

genannte z—Interpolation, vorausgeschaltet. Die unverdnderten Rohdaten der Spiral-CT kdnnen
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ohne diesen Schritt nicht fiir eine artefaktfreie Bildberechnung verwendet werden. Durch
Anwendung der z—Interpolation soll fiir jede Bildposition aus den Spiraldaten unter Verwendung
von Interpolationssalgorithmen ein planarer Volumendatensatz rekonstruiert werden.

Mit der Einfithrung von Mehrzeilendetektorsystemen 1998 in die klinische Routine hat die
Spiraltechnologie eine entscheidende Weiterentwicklung erfahren. Die Mehrzeilen-
Spiralcomputertomographie ermdglicht durch die simultane Akquisition mehrerer Schichten eine
lickenlose Volumendatenakquisition, die eine schnelle Untersuchung lingerer Kdperabschnitte
ermoglicht. Im Vergleich zur Einzelschicht—-Computertomographie entstehen keine durch
unterschiedliche Atemlagen bedingten Liicken in der Abtastung. Die simultane Akquisition
mehrere Schichten durch Mehrzeilendetektoren bietet die Moglichkeit bei einer hohen
Aufnahmegeschwindigkeit gleichzeitig eine geringe Schichtdicke und damit verbunden eine
hohe rdumliche Auflosung zu erreichen. Die durch den applizierten Kontastmittelbolus
dargestellte Perfusionsdynamik einzelner Gewebe kann mit dieser Untersuchungstechnik
dargestellt werden. Ein weiterer Vorteil der Mehrzeilen-Spiral-Computertomographie besteht
darin, dass eine direkte Kopplung zwischen Scanposition und Bildposition, wie diese bei der
Einzeilen-Computertomographie ~ besteht, nicht gegeben ist.  Bildpositionen und
Rekonstruktionsinkrement kdnnen frei gewéhlt werden. Durch die Rekonstruktion {iberlappender
Schichten konnen auf diese Weise Partialvolumeneffekte minimiert werden.

Der Einsatz von Mehrzeilendetektoren mit Rotationszeiten im Subsekundenbereich (0,5-0,8 s)
ermoOglicht es, den gesamten Oberbauchs wihrend einer Atemstillstandsphase in

Submillimeterschichtdicken zu untersuchen.

3.3.3. Untersuchungsprotokolle

Alle Untersuchungen wurden mit einen 16—Zeilen—-CT—Scanner (GE LightSpeed 16 pro, GE
Medical Systens, Milwaukee, U.S.A.) durchgefiihrt.

Fiir die Untersuchung der Phantome in der Hochkontrastsituation wurde das im Folgenden
beschriebene Protokoll angewendet.

Dem Erstellen einer digitalen Ubersichtsradiographie der Phantomanordnung folgte eine
Schichtbildakquisition mit einer Kollimation von 1,25x16mm. Das Scan Field of View hatte
einen Durchmesser von 512mm. Die Rohrenrotationszeit betrug 0,7s bei einer ROhrenspannung
von 120kV, einer Rohrenstromstirke von 350mA und einer Tischgeschwindigkeit von 27,5mm
pro Rohrenrotation. Der Pitch betrug 0,5. Die Bildrekonstruktion wurde mit vier fiir

unterschiedliche klinische Fragestellungen optimierten Faltungskernen durchgefiihrt.
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In der Niedrigkontraststudie wurde bei der Untersuchung der Phantomanordnung nach dem
folgenden Protokoll vorgegangen. Dem Erstellen einer digitalen Ubersichtsradiographie der
Phantomanordnung folgte eine Schichtbildakquisition mit einer Kollimation von 0,625x16mm.
Das Scan Field of View hatte einen Durchmesser von 512mm. Die Untersuchungsparameter
waren: Rohrenrotationszeit 0,7s bei einer Rohrenspannung von 120kV, einer Rohrenstromstirke
von 320mA und einer Tischgeschwindigkeit von 13,75mm pro Roéhrenrotation. Der Pitch betrug
0,9. Fiir die Rekonstruktion wurde ein gliattender Faltungskern verwendet.

Fiir die Evaluation verwendeten wir rekonstruierte, nicht iiberlappende Schichten von 0,625mm,
1,25mm, 2,5mm und 3, 75mm Dicke.

Fir Untersuchung der Patienten wurde ein in der klinischen Routine im Rahmen des
Tumorstaging etabliertes, drei Phasen umfassendes Untersuchungsprotokoll des Abdomens
verwandt.

Dem Erstellen einer digitalen Ubersichtsradiographie von den Zwerchfellkuppeln bis zum
Trochanter major folgte nach bolusartiger, maschinenassistierter, intravendser Applikation von
100ml nichtionischen Kontrastmittel (370mg Iod proml, Ultravist 370®; Schering, Berlin,
Germany) in eine kubitale Vene mit einer Injektionsgeschwindigkeit von 4,0ml/s die Akquisition
einer drei Phasen umfassenden Spiral — CT der Leber in kraniokaudaler Richtung.

Die arteriellen und portalvendsen Perfusionsphase wurden mit einer Startverzégerung von 18
bzw. 40s nach Kontrastmittelapplikation aufgenommen. Die Kollimation betrug 1,25x16mm bei
einer Rotationszeit von 0,7s, einer Rohrenspannung 120mV, einer Rohrenstromstirke von
350mA und einer Tischgeschwindigkeit von 13,75mm pro Rohrenrotation. Die zentralvendse
Perfusionsphase wurde 80s nach Kontrastmittelapplikation mit einer Kollimation von 3,75x16
mm akquiriert. Die Rohrenrotationszeit betrug hierbei 0,5s, die Rohrenspannung 120kV, die
Rohrenstromstéirke 280mA und die Tischgeschwindigkeit 35,0mm pro Réhrenrotation.

Die Rekonstruktion erfolgte unter Verwendung eines glittenden Faltungskernes der
routinemafig bei der Rekonstruktion abdomineller CT-Datensétze verwendet wird. Bei der

z—Interpolation wurde ein linearer 180° Algorithmus angewendet.

3.3.4. Isotrope Voxel

Das grundlegende Prinzip der Computertomographie besteht in der Transformation der in den
Detektor einfallenden Rontgenquanten in elektrische Signale, die analog—digital gewandelt und
elektronisch verstirkt zur Bildberechnung genutzt werden. Die gemessenen Intensitdtsprofile

sind durch die Winkelgrade in der Transversalebene (x, y-Ebene) und durch die Schichtdicke in
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der Hohe (z—Richtung) eines dreidimensionalen Koordinatensystems definiert. Aus den
Intensitéitsprofilen wird fiir jedes Volumenelement (Voxel) der Untersuchungsschicht nach
Anwendung eines Algorithmus zur gefilterten Riickprojektion ein Schwichungswert berechnet,
der dem entsprechenden Bildpunkt einer Matrix zugeordnet wird. Die Gestalt eines Voxels
entspricht der geometrischen Figur eines Quaders, unter besonderen Bedingungen der eines
Wiirfels. Die Kantenldngen der Voxel werden durch die Matrixgrole, den dargestellten
Bildausschnitt (Field of view) und die Schichtdicke determiniert.

Von besonderem Interesse fiir die diagnostische Aussagekraft der Computertomographie ist die
Auflosung entlang der z—Ebene, die durch die Einfiihrung der Mehrzeilen—Technik entscheidend
verbessert werden konnte. Die Verwendung von Mehrzeilen-Detektorsystemen mit einer
hochsten Auflésung von 0,3-0,6mm  entlang der z—Achse erlaubt die Akquisition von
Datensétzen mit Voxeln, die nahezu gleichlange Kanten aufweisen und der geometrischen
Gestalt eines Wiirfels entsprechen. Der Vorteil von Datensdtzen aus isotropen Voxeln besteht
darin, dass diese aus jeder beliebigen Raumrichtung betrachtet werden koénnen, ohne dass ein
Verlust an ortlicher Auflosung resultiert. Sie konnen ohne einen Informationsverlust zur

Rekonstruktion entlang frei wihlbarer, klinisch relevanter Ebenen genutzt werden.

3.3.5 Rekonstruktionsalgorithmen

Bevor die aufgezeichneten Intensitétsprofile als CT-Wert zur Darstellung kommen, durchlaufen
sie eine Reihe von Verarbeitungsschritten. Der Bildrekonstruktion liegt das Prinzip der
gefilterten Riickprojektion zugrunde. Demzufolge wird jeder Rontgenstrahl, der durch einen
Bildausschnitt verlduft, fiir die Rekonstruktion herangezogen. Der fiir jeden Strahl ermittelte
Schwichungswert wird auf jeden Bildpunkt, den der Strahl in der Bildebene durchquert, addiert.
Dieses Vorgehen fiihrt zunédchst zu einer ungefilterten Riickprojektion, aus der ein
kantenunscharfes Bild resultiert. Um diese Unschirfe zu korrigieren, werden mehrere Strahlen
zu einer Projektion zusammengefasst und das entstehende Schwéichungsprofil einer Filterung
durch einen mathematischen Algorithmus unterworfen.

Durch die Wahl des Rekonstruktionsalgorithmus besteht die Moglichkeit, die
Detailerkennbarkeit von Objekten, in Abhédngigkeit von der Kontrastsituation in der sie sich
befinden, zu beeinflussen. Der Rekonstruktionsalgorithmus bestimmt dabei das Verhiltnis von
Ortsauflosung zu Bildrauschen. Das Bildrauschen limitiert die Kontrastauflosung, d. h. die
Moglichkeit Objekte mit einem minimalen Kontrast diskriminieren zu konnen. Eine hohe

Kontrastauflosung ist insbesondere in einer Niedrigkontrastsituation, wie in parenchymatdsen
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Abdominalorganen von Bedeutung. FEine hohe Ortsauflésung ist dagegen fiir die
Charakterisierung feinster morphologischer Verdnderungen in einer Hochkontrastumgebung wie
im Lungenparenchym und im Knochen relevant. Hochauflosende Faltungskerne verbessern zwar
die Ortsauflosung, erhohen jedoch gleichzeitig das Bildrauschen. Gléttende Faltungskerne
verringern nicht nur das Bildrauschen, sondern auch die Ortsauflosung. Um den Anforderungen
bei der Bearbeitung klinischer Fragstellungen nachzukommen, werden in der Praxis eine Reihe
von speziell adaptierten Rekonstruktionsalgorithmen eingesetzt.

In der Hochkontrastphantomstudie wurde die Bildrekonstruktion mit vier Algorithmen
vorgenommen: einem Standardalgorithmus, einem gléttenden Rekonstruktionsalgorithmus sowie
zwei kantenbetonenden Algorithmen, von denen einer routinemifBig bei der Beurteilung des

Lungenparenchyms, der andere bei der Evaluation des Skelettsystems verwendet wird.

3.4 Methoden der Volumenquantifizierung

Bei der Bestimmung eines in der Computertomographie erfassten Volumens sind verschiedene
Vorgehensweisen theoretisch denkbar. Der visuelle Eindruck des Untersuchers kann durch
automatisierte, auf Algorithmen basierende Verfahren unterstiitzt werden. Der
Automatisierungsgrad und der Untersuchereinfluss auf das Volumetrieergebnis charakterisieren
dabei ein Segmentationsverfahren. Bei der Auswertung der Phantomstudie und der Evaluation
der Patienten wurden drei in ihren methodischen Ansdtzen unterschiedliche
Segmentationsverfahren verwendet. Die Verfahren waren nicht explizit fiir die Volumetrie von
Tumoren vorgesehen, sondern konnten in gleichem Male zur Quantifizierung anderer Volumina
genutzt werden. Vor der Volumenquantifizierung einer Lésion wurde diese zunichst in axialen
Schichten insgesamt betrachtet. Im Anschluss erfolgte nacheinander die Quantifizierung durch
jedes der Verfahren, wobei die Reihenfolge ihrer Anwendung zufillig war.

Nach der Segmentation wurde eine dreidimensionale Rekonstruktion der Lésion erstellt und
anhand dieser das Volumen quantifiziert. Jede Volumenquantifizierung wurde zur Bestimmung
der Wiederholbarkeit sowohl bei der Evaluation der Phantomstudie als auch bei der
Patientenstudie dreimal nacheinander mit einem Verfahren durchgefiihrt.

Alle Untersuchungen wurden an einer GE Advantage Workstation (Version 3.1, GE Medical
Systems, Milwaukee, U.S.A.) durchgefiihrt.
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3.4.1 Vorgehen nach RECIST

Aus dem maximalen Durchmesser wurde in der Phantomstudie und bei der Untersuchung des

Patientenkollektives das Volumen mit der nachfolgenden Formel bestimmt:

V=4/3nr3
V: Volumen

r: Radius

3.4.2 Saatpixelbasierte Methode

Zur Volumenquantifizierung wurde ein semiautomatisches Segmentationsverfahren angewendet,
das unter Verwendung eines intrinsischen Schwellenwertes das Volumen ermittelt. Durch Setzen
eines Saatpixels in das Zentrum einer Lésion wird dabei vom Untersucher eine Region
definierter Dichte ausgewihlt. AnschlieBend werden algorithmengestiitzt benachbarte Regionen
dhnlicher Dichte markiert und zu der Lésion subsumiert. Der Untersucher kann die durch das
Verfahren bestimmte Ausdehnung einer Lésion mit dem Bildeindruck abgleichen und manuell
Anderungen des Segmentationsprozesses vornehmen. Durch erneutes Setzten eines Saatpixels
im Falle einer unzureichend zusammenhidngenden Verbindung, der innerhalb der
Schwellengrenzen liegenden Dichteareale sowie durch Ausschliefen nicht zum Objekt
gehorender Areale, ist es dem Anwender mdglich, dass automatische Segmentationsergebnis
manuell zu modifizieren. Insbesondere bei hohen Dichteunterschieden erlaubt diese
Vorgehensweise eine exakte Bestimmung der Objektgrenzen unter Verwendung eines

vergleichsweise geringen Zeitaufwandes.

38



Abbildung 7: Volumenbestimmung durch die saatpixelbasierten Methode

A: Initiales Platzieren des Saatpixels im Zentrum der Metastase(X)

B: Segmentation der Metastase durch Integration der Areale gleicher Dichte
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3.4.3 Schichtsegmentierung

Ausgehend von der axialen Schicht mit dem maximalen Diameter werden sequentiell Schicht fiir
Schicht die Objektkonturen einer Lision durch den Untersucher, manuell durch die
Mausfunktion gesteuert, bestimmt. Im Anschluss an die vollstindige manuelle Segmentation
wird unter Beriicksichtigung der Schichtdicke das Volumen ermittelt. Bei dieser sequentiellen
Schichtsegmentierung ist die Bestimmung der Objektkonturen ausschlieflich vom visuellen

Eindruck des Untersuchers anhingig.

Abbildung 8: Volumenquantifizierung durch Schichtsegmentierung; sequentielles

Einzeichnen der Metastasenkontur in kraniokaudaler Richtung von links nach rechts
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3.4.4 Schwellenwertbasierte Methode

Zunichst werden bei dieser Methode empirisch vom Anwender zwei Schwellenwerte gewéhlt,
die es ermdglichten eine Lision gegeniiber ithrer Umgebung mdglichst exakt abzugrenzen. Nach
der Anwendung der Schwellenwerte kommen ausschlieflich Strukturen, deren Dichtewerte
zwischen diesen beiden Werten liegen, zur Darstellung. Um zwischen der Lésion und Strukturen,
deren Dichte zwar zwischen den Schwellenwerten liegt, die jedoch nicht Bestandteil der Lésion
sind, zu differenzieren, werden durch den Untersucher anschliefend die duBleren Grenzen der
Lésion zusétzlich manuell festgelegt. Im Anschluss hieran erfolgt die Volumenbestimmung.
Anteile der Lasion, deren Dichtewerte nicht innerhalb der gewidhlten Schwellenwerte liegen,

konnen retrospektiv nicht durch den Untersucher als Teil der Lasion hinzugefiigt werden.

A. B.
Abbildung 9: Volumenbestimmung durch die schwellenwertbasierte Methode,

A: Manuelles Einstellen der Schwellenwerte; Strukturen deren Dichte sich zwischen den
Schwellenwerten befindet sind griin hinterlegt. B: Anwendung der Schwellenwerte und manuelle

Bestimmung der du3eren Kontur einer Lasion.
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3.5 Statistische Auswertungen

Bei der Auswertung der Phantomstudie wurde der mittlere prozentuale Fehler als Ausdruck fiir
die Prizision der Volumenbestimmung quantifiziert. Der mittlere absolute Fehler war definiert
als die prozentuale Abweichung des Betrages der Differenz zwischen dem ermittelten und dem

realen Volumen vom realen Volumen der Phantome.

Mittlerer Fehler der Volumenbestimmung [%] :

| reales Phantomvolumen — ermitteltes Phantomvolumen | / reales Phantomvolumen / 100

Die Volumendifferenzen wurden dariiber hinaus graphisch mit dem realen Phantomvolumen
verglichen.

Das Verhiltnis der Differenz zwischen dem ermittelten und dem realen Phantomvolumen wurde
in der Hoch- und Niedrigkontraststudie in einer zweifaktoriellen ANOVA (analysis of variance)
fiir mehrfache Messungen untersucht. Hierbei wurden der Einfluss der Methode der
Volumenquantifizierung sowie in der Hochkontrastsituation der Einfluss des
Rekonstruktionsalgorithmus und in der Niedrigkontrastsituation der Einfluss der Schichtdicke
auf das Ergebnis der Volumenquantifizierung betrachtet.

Das Signifikanzniveau wurde ermittelt, wobei eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 als
statistisch signifikant angesehen wurde.

Es sollte sowohl jeder Faktor separat, als auch die Wechselwirkungen beider Faktoren untersucht
werden. Die Nullhypothese lautete, dass beide Faktoren zusammen, bzw. jeder Faktor einzeln
Einfluss auf das Ergebnis der Volumendifferenz haben.

Die Reproduzierbarkeit der Volumenquantifizierungen wurde in Anlehnung an das Konzept von
Bland und Altman evaluiert. Als Ausdruck fiir die Reproduzierbarkeit, der mit einem
Messverfahren erhobenen Werte, sieht diese Form der Analyse den Vergleich der Differenzen
mehrfacher Messungen mit dem Mittelwert bei der Bestimmung eines Parameters vor.

Differenzen und Mittelwerte wurde nach den folgenden Formeln ermittelt:

Differenz der Messungen (1,2.3):

([1. Messung — 2. Messung] + [2. Messung — 3. Messung] + [1. Messung — 3. Messung]) / 3

Mittelwert der Messungen (1.2.3):

[1. Messung + 2. Messung + 3. Messung]| / 3

42



In der Phantomstudie wurden die durchschnittlichen prozentualen Abweichungen der Betrige
der Differenzen der Einzelmessungen vom Mittelwert als Ausdruck fiir die Reproduzierbarkeit
quantifiziert.

In einer Bland-Altman—Darstellung erfolgte ergéinzend in der Hochkontrastsituation der
Vergleich der Reproduzierbarkeiten zwischen einem kantenbetonenden Lungenfaltungskern und
einem Weichteilfaltungskernes sowie in der Niedrigkontrastsituation zwischen einer
Schichtdicke von 0,625mm und 3,6mm.

Zur Quantifizierung der Reproduzierbarkeit, der mit den verschiedenen Verfahren bestimmten
Metastasenvolumina des Patientenkollektives, wurde eine erweiterte Bland-Altman-Analyse
durchgefiihrt. Diese sieht bei anndhrender Normalverteilung der Daten die Darstellung der
Standardabweichung fiir jede Methode vor. Fiir die jeweiligen Verfahren wurde die einfache
Standardabweichung (lines of agreement) bestimmt. Die in der Patientenstudie bestimmten
Volumina der Metastasen wurden in einer einfaktoriellen ANOVA hinsichtlich signifikanter
Unterschiede zwischen den Segmentationsverfahren untersucht.

Die Unterschiede bei Klassifikation des Krankheitsverlaufs bei einer Beurteilung durch eine
Metastasenvolumetrie und durch das Vorgehen nach RECIST wurden in einem McNemar — Test
analysiert. Das Signifikanzniveau sollte bestimmt werden, wobei eine Irrtumswahrscheinlichkeit
von p<0,05 als signifikant angesehen wurde. Die Nullhypothese lautete: Das Ergebnis der

Verlaufbeurteilung unterscheidet sich zwischen den Methoden nicht.
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