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Zusammenfassung. Erginzend zu CT- und MR-Bildern liefert die
Protonen-Magnetresonanz-Spektroskopie (1H—MRS) zusétzliche Infor-
mationen {iber Ausdehnung und Aktivitdt des Tumors fiir die Strahlen-
therapieplanung glialer Hirntumore. Durch den verénderten Stoffwechsel
des Tumorgewebes, finden sich in diesen Regionen durch die MR-spek-
troskopische Bildgebung (*H spectroscopic imaging — 'H-SI) andere Me-
tabolitenkonzentration als in gesundem Gewebe. Wegen intraindividu-
eller Unterschiede ist eine Quantifizierung der Tumorwahrscheinlichkeit
allein aufgrund der Metabolitenkonzentrationen nicht moglich. Dieser
Beitrag stellt drei implementierte Verfahren vor, die mittels einfacher
Quotientenbildung, Regressionsanalyse und linearer Diskriminanzana-
lyse die Quantifizierung von Tumorwahrscheinlichkeiten aufgrund von
spektroskopischen Informationen durchfiithren und damit die Liicke zwi-
schen Forschung mit der *H-MRS und derem klinischen Routineeinsatz
in der Strahlentherapie schlieflen.

1 Einleitung

Bei der Therapie glialer Hirntumoren stellt die fraktionierte stereotaktische Be-
strahlung (FSRT) eine mittlerweile etablierte Therapieform dar, die durch ei-
ne genaue Adaption des Zielvolumens eine Erhohung der lokalen Dosis bei
gleichzeitiger Schonung der umliegenden Gewebe erméglicht. Eine prézise Be-
schreibung des Zielvolumens durch Computertomographie (CT) und Magnet-
Resonanz-Tomographie (MRT) ist aufgrund der Komplexitdt und Vieldeutig-
keit der morphologischen Verinderungen oftmals unzureichend. Uber morpho-
logische Gewebeeigenschaften hinausgehende Informationen beziiglich der Tu-
morausdehnung geben die biologischen bildgebenden Verfahren, mit deren Hil-
fe Stoffwechselvorgénge dargestellt werden konnen. Neben nuklearmedizinischen
Modalitéten, die den Einsatz von radioaktiv markierten Tracern erfordern (PET,
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SPECT), etabliert sich gerade mit der Protonen-Magnetresonanz-Spektroskopie
(*H-MRS) ein Verfahren, das in der Lage ist, ohne Einsatz radioaktiver Tra-
cer verschiedene Aspekte des Stoffwechsels im Untersuchungsgebiet abzubilden.
Die 'H-MRS nutzt die Tatsache, dass die Wasserstoffprotonen der einzelnen
chemischen Verbindungen durch die Molekiilbindung ein leicht zueinander ver-
schiedenes lokales Magnetfeld besitzen und somit in einem MR-Experiment mit
unterschiedlicher, wenngleich nur minimal differierender Resonanzfrequenz, ant-
worten — ,chemical shift“ genannt. Aus jedem untersuchten Voxel gewinnt man
so ein Spektrum, das Riickschliisse auf die vorhandenen Stoffwechselproduk-
te (Metaboliten) zuldsst. Im Gehirn misst man vor allem die Resonanzen der
Choline (Cho), (Phospho-) Creatin (Cr) und N-Acetyl-Aspartat (NAA) [1]. Die
gewonnenen zwei- oder dreidimensionalen Datensétze haben eine Ortsauflésung
von ca. lem®. Die aufgezeichnete Signalintensitiit ist dabei etwa proportional
zur Konzentration der Metaboliten. Tumoren haben durch ihren vom Normalge-
webe abweichenden Stoffwechsel auch andere Metabolitenkonzentrationen. Die
Zuordnung eines Voxels zu Normal- bzw. Tumorgewebe durch das alleinige Her-
anziehen der Signalintensitéten eines Metaboliten ist allerdings nicht méglich.
Dieser Beitrag beschreibt die Implementierung von unterschiedlichen Verfahren
der Quantifizierung MR-spektroskopischer Informationen, um die Méglichkeiten
der morphologischen Bildgebung bei der Definition des Zielvolumens zu erwei-
tern und damit die Liicke zwischen Anwendung der MRS in der Forschung und
therapeutischem Routineeinsatz zu schlieffen.

2 Material und Methoden

Im Rahmen dieser Arbeit werden implementierte Methoden vorgestellt, die es
ermoglichen die spektroskopischen Informationen durch Quantifizierung dem
Strahlentherapeuten zugénglich zu machen. Die Auswertung von MR-Spektros-
kopie-Daten ist noch sehr experimentell. Die Daten bendtigen nach der Auf-
zeichnung eine eingehende Bearbeitung, um die Spektren zu gewinnen. Die Aus-
wertung der Signale erfolgt mit speziellen Programmen wie S1Tools [2], dem
von der EU geforderten Projekt MRUI oder einem Modul von Siemens Syngo.
Die spektroskopischen Datensétze (32 x 32 x 1 Voxel), die im Rahmen dieser
Arbeit untersucht wurden, wurden mit einem 1,5-T Tomographen (Magnetom
Vision; Siemens, Erlangen) aufgezeichnet und die Rohdaten wurden von einem
Radiologen mit SITools ausgewertet. Ein implementierter Ansatz zur Berech-
nung der Tumorwahrscheinlichkeit war die Bildung der normierten Metaboliten-
Intensitdtsverhiltnisse Cho/(Cho+NAA) (sieche Abb. 1(d)), welche einen Wer-
tebereich zwischen 0 und 1 haben. In Tumor-Voxeln ist der NAA-Level oftmals
nahe 0, dadurch haben die Verhéltnisse Cho/NAA einen sehr grofien Werte-
bereich, was einen Vergleich erschwert. Ein zweiter Ansatz, der auf einer Idee
von McKnight et al. beruht [3], nimmt eine automatische Trennung der Voxel
in normale Voxel und ,,Tumorvoxel* vor. Dazu wird eine Regressionsanalyse
des Metaboliten-Intensititsverhéltnisses Cho/NAA unter der Annahme durch-
gefithrt, dass die Residuen der Verhéltnisse zur Regressionsgeraden normalver-
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Abb. 1. Darstellung der implementierten Verfahren mit den Metaboliten-Intensitats-
verhéltnissen von Patient 6 (n#here Erliuterungen siehe Text).

R

CholCr

Cho/Naa

(b) Raster nach Schlemmer

(c) McKnight auf T2-MR-Bild (d) Cho/(Cho+NAA) mit VOI

teilt und die Tumorvoxel Residuen am oberen Ende dieser Normalverteilung
haben (da Cho im Tumor erhéht und NAA stark erniedrigt ist, ergeben sich
dadurch sehr grofie Verhiltnisse). Das Kriterium zur Trennung in normale und
»Tumorvoxel* ist der z-Score: (Residuum — p)/o. Ein Voxel gilt ab einem z-
Score von 2,0 als tumorverdéchtig (griin eingefdrbt) und ab 3,0 als besonders
tumorverdichtig (orange eingefarbt) (sieche Abb. 1(c)). Der dritte Ansatz geht
auf ein Verfahren von Schlemmer et al. zuriick und berechnet die Tumorwahr-
scheinlichkeit der untersuchten Voxel [4]. Dabei wurde mit den Verhiltnissen
Cho/Cr und Cho/NAA bei 54 Patienten mit nachgewiesenem Tumor (Biopsie)
oder tumorfreiem Gehirngewebe eine lineare Diskriminanzanalyse durchgefiihrt.
Dadurch konnten Trennlinien ermittelt werden, die die Tumorwahrscheinlichkeit
eines Voxels auf Grund der berechneten Intensitdtsverhéltnisse angeben. Mit die-
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Tabelle 1. Vergleich der Griofle tumorverdachtiger Areale mit der Grofie der VOI im
zugehorigen CT-Datensatz (Anzahl der verdéchtigen Voxel jeweils in Klammern)

Patient Diagnose VOI-Grofie McKnight Schlemmer

1 Astrocytom Grad 2 8919 4mm*  387,6mm” (9) 2584,0mm>  (60)
2 Astrocytom Grad 4 680,5mm® 86, 1mm? (2)  904,4mm’ (21)
3 Astrocytom Grad 2 2375, 8mm®  2153mm? (5) 1593,5mm? (37)
4 Astrocytom Grad 2 4277,8mm®  344,5mm? (8) 2368, 7mm> (55)
5 Astrocytom Grad 2 3546,7mm’ 258, 4mm?’ (6)  947,5mm’ (22)
6 Astrocytom Grad 2 438, 5mm”®  301,5mm®> (7) 1162,8mm’® (27)
7 Astrocytom Grad 2 4232, 9mm’® 344 5mm? (8) 1378, 1mm’ (32)
8 Astrocytom Grad 2 6446,0mm® 258 4mm® (6) 1507,3mm? (35)

sem Raster kdnnen die Voxel weiterer Patienten klassifiziert werden, indem die
Verhiltnisse aus diesen Voxeln in Beziehung zu den Trennungslinien der Tumor-
wahrscheinlichkeit gesetzt werden (siehe Abb. 1 (b)). So wird fiir jedes Voxel die
Tumorwahrscheinlichkeit bestimmt und die Voxel werden je nach Tumorwahr-
scheinlichkeit eingeférbt. Ein Voxel wird als tumorverdachtig angesehen, wenn
die Tumorwahrscheinlichkeit mindestens 50% betrégt (siehe Farbskala in Abb. 1
(a)). Ublicherweise werden morphologische und spektroskopische Datensétze in-
nerhalb einer Untersuchung aufgenommen. Die Positionierung spektroskopischer
Bilder im Fall der Uberlagerung mit morphologischen MR-Bilder kann dadurch
einfach iiber die Positionsparameter in den beiden Datensétzen erreicht werden.
Bei der Uberlagerung mit CT-Bildern (die die Grundlage der Planerstellung und
Dosis-Simulation in der Strahlentherapie sind) wird das zugehérige morpholo-
gische MR-Bild mittels Mutual-Information-Algorithmus rigide registriert und
die als Ergebnis dieser Registrierung vorliegende Transformation auf das spek-
troskopische Bild angewandt. Rotationen zwischen CT- und MR-Datensétzen
fithren zu schief liegenden Schichten im spektroskopischen Datensatz und bei
transversalem Schichtbild zu angeschnittenen Schichten (siehe Abb. 1(d)).

3 Ergebnisse

Die hier vorgestellten Ansétze zur Quantifizierung der Tumorwahrscheinlichkeit
wurden mit Daten (CT, MR, 'H-MRS) von 8 Patienten validiert. Es wurde
die Lage von tumorverdédchtigen Gebieten, die durch die Quantifizierungsme-
thoden identifiziert wurden, mit dem Teil des Volume of interest (VOI) des
Zielvolumens aus dem Bestrahlungsplan-CT verglichen, der die gleiche Schicht-
lage wie die spektroskopische Schicht hat. Die vom Strahlentherapeuten einge-
zeichnete VOI enthilt neben dem sichtbaren Tumorgewebe einen Sicherheits-
abstand, der nicht sichtbare Tumorausldufer, Positionierungsfehler und Lage-
verdnderungen der Organe beriicksichtigt. Durch den Vergleich der VOI mit
tumorverdichtigen Arealen konnte tiberpriift werden, in wie weit sich die VOI
und tumorverdichtiges Gebiet entsprechen. Aufgrund des retrospektiven Cha-
rakters der Datensitze wurde auf einen quantitativen Vergleich der Regionen
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beider Modalitdten und die Berechnung der Grofie von tiberlappenden Gebie-
ten verzichtet (durch die unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkte von MR
und CT ist von einer Verdnderung der Anatomie aufgrund von Tumorwachstum
oder Reaktion auf Strahlentherapie auszugehen). Lediglich die absoluten Grofien
wurden untersucht, um einen Eindruck von den Groéflenverhiltnissen zu bekom-
men (siehe Tabelle 1). Die Methode nach McKnight et al. liefert die kleinsten
tumorverdichtigen Areale und kann damit als strengstes Kriterium angesehen
werden. Die Methode nach Schlemmer et al. liefert groBere tumorverdéchtige
Areale, die jedoch im Normalfall kleiner sind als die eingezeichnete VOI. Beim
normierten Verhiltnis Cho/(Cho+NAA) fehlt noch die medizinische Validierung
ab welchem Verhéltnis man von tumorverdéchtigem Gebiet sprechen kann. Auf
eine genauere Untersuchung wurde deshalb verzichtet.

4 Diskussion und Ausblick

Die Abgrenzung des Zielvolumens ist der schwierigste Teil der Strahlentherapie-
planung. In CT-Aufnahmen ist oft iiberhaupt kein Tumorgewebe sichtbar und
auch morphologische MR-Bilder zeigen den Tumor oft nicht vollstdndig bzw.
liefern keine Unterscheidungsmoglichkeit zwischen Tumor und weiteren patholo-
gischen Veranderungen wie Nekrosen, Operationsnarben, etc. Die '"H-MRS lie-
fert diese Informationen - wenn auch mit geringerer rdumlicher Auflésung - und
damit die Moglichkeit, aktives Tumorgewebe identifizieren zu kénnen. Mit den
implementierten Verfahren kénnen diese Informationen in den klinischen Work-
flow der Bestrahlungsplanung integriert werden, d.h. MR-spektroskopische In-
formationen in die Definition des Zielvolumens einflielen zu lassen, was aufgrund
des experimentellen Charakters der Modalitdt und der Auswerteméglichkeiten
bisher nicht méglich war. Welche Auswirkungen die spektroskopischen Informa-
tionen auf die Definition der VOI tatséchlich haben, ob zum Beispiel besonders
tumorverdichtige Areale einen Dosis-Boost erhalten sollten, ist noch nicht ab-
schlieBend geklirt. Ein allgemeiner Kritikpunkt an der 'H-MRS ist die grobe
Auflésung. Durch neue MR-Scanner mit gréfieren Feldstarken ist in Zukunft mit
einer Verbesserung der rdumlichen Auflésung zu rechnen.
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