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1 Einleitung

Bei der Behandlung von Lungentumoren spielt neben chirurgischer Intervention
und Chemotherapie die Strahlentherapie eine wesentliche Rolle. Gebraucht
wird sie sowohl erganzend bei kurativen Behandlungen, als auch bei palliativen
Situationen. Hierbei kommt es durch den Einsatz von ionisierender Strahlung
zur Zerstorung von Zellen und Hemmung der Zellteilung mit dem Ziel die
TumorgrofRe zu minimieren. Die Bestrahlung erfolgt meist fraktioniert, wobei die
Gesamtdosis auf jeweilige Einzeldosen aufgeteilt wird. Durch den Einsatz der
ionisierenden Strahlung kann es in den umliegenden Geweben und Organen zu
chronischen Strahlenschaden, wie beispielsweise fibrotischen Veranderungen,
Blutbildungsstorungen und Funktionsminderung von Organen kommen. Eine
Herausforderung stellt die Wahl der richtigen Strahlungsdosis dar. So muss
diese hoch genug sein, um den Tumor zu eliminieren ohne dabei zu starke
Nebenwirkungen zu verursachen. Um das Tumorgewebe adaquat bestrahlen
zu konnen, ist es notwendig, das exakte Volumen des Tumors und dessen
Lokalisation mittels bildgebender Verfahren zu bestimmen.

Standardmalig kommt hierbei die Computertomographie (CT) zum Einsatz, im
Speziellen die vierdimensionale Computertomographie (4D-CT). Dazu werden
mehrere CT-Aufnahmen Uber eine gewisse Zeitspanne generiert, sodass neben
dem dreidimensionalen Bild zusatzlich Informationen zum zeitlichen Verlauf der
Tumorbewegung gewonnen werden. Das langsame CT stellt im Gegensatz
zum 4D-CT eine Gesamtabbildung uber eine langere Aufnahmezeit dar. Daher
lassen sich Uber die Tumorbewegung und deren Ausmal} keine adaquaten
Aussagen treffen. Nach aktuellem Stand kann das Tumorvolumen mithilfe des
4D-CT am genauesten bestimmt werden. Bei dieser Methode wird in mehreren
einzelnen CTs, in jeweils jeder Schicht, der Tumor eingezeichnet und ein
gesamtes Volumen generiert. Diese Art des Einzeichnens des Tumorvolumens
bezeichnet man als Konturierung. Der damit verbundene Prozess ist ein
essentieller Teil der Bestrahlungsplanung und hat groRen Einfluss auf den
Erfolg und die Qualitat der Bestrahlung. Die Tumorvolumenbestimmung mittels

4D-CT stellt jedoch eine sehr zeitaufwandige Methode dar.



Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, weitere Methoden zur
Volumenbestimmung in der Bestrahlungsplanung von Lungentumoren zu
untersuchen und auf ihre Tauglichkeit als zeitsparende Alternative im klinischen
Alltag zu testen. Deshalb wird zunachst ein Uberblick zum theoretischen
Hintergrund dargeboten und die entscheidenden Fragestellungen dieser Arbeit
werden aufgefuhrt. Der zweite Teil beschreibt, wie die Alternativen zur
Tumorvolumenbestimmung methodisch untersucht und welche
Erhebungsinstrumente dazu genutzt wurden. AnschlieBend folgt die
Prasentation der Ergebnisse. Den Abschluss der Arbeit bildet eine Diskussion,
in der die Ergebnisse zusammengefasst, methodisch reflektiert und deren

praktische Relevanz evaluiert werden.



2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Lungentumoren

Weltweit sind Krebserkrankungen die zweithaufigste Todesursache und
forderten im Jahr 2015 ca. 8,7 Millionen Leben. 1,6 Millionen Todesfalle gehen
allein auf Lungenkrebs zurick und machen damit den groften Anteil aller
Krebserkrankungen aus. Jahrlich erhalten ca. 1,8 Millionen Menschen die
Diagnose Lungenkrebs. Das macht die Erkrankung nach Prostata- und
Brustkrebs zur dritthaufigsten malignen Tumorerkrankung. Mithilfe von Disease-
Adjusted Life Years (DALYs), einem Instrument das den Einfluss verschiedener
Erkrankungen auf die Gesellschaft in verlorenen Lebensjahren misst, lasst sich
der Gesundheitsverlust, der durch eine Krankheit verursacht wird,
quantifizieren.

Von 208,3 Millionen DAYLs, verursacht durch alle Krebsarten, lassen sich 25,9
Millionen auf Lungenkrebs zurlckfuhren (Fitzmaurice et al., 2017).

Man unterteilt Lungenkrebs histologisch in das Kleinzellige (SCLC) und das
Nicht-Kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC). Als Behandlungsoption bietet sich
neben der chirurgischen Intervention und der Chemotherapie die
Strahlentherapie an. Welche Behandlung bei welchem Patienten angewandt
wird, hangt von verschiedenen Faktoren ab, wie beispielsweise der
Tumorlokalisation und dem Tumorstadium. Bei ca. 70 % der Patienten ist
bereits zum Diagnosezeitpunkt ein fortgeschrittenes Tumorstadium (3 bzw. 4)
erreicht (Lemjabbar-Alaoui et al., 2015). Patienten mit einem NSCLC, die eine
operative Therapie ablehnen oder nicht-operable Tumoren aufweisen, werden
durch primare Strahlentherapie (Radiotherapie) oder stereotaktische
Radiotherapie (siehe Kapitel 2.2.1) behandelt. Ebenso kommt die Bestrahlung
bei palliativen Situationen zum Einsatz.

Etwas mehr als die Halfte aller Lungenkrebspatienten besitzen entweder initial
oder im Laufe ihrer Erkrankung eine Indikation zur Strahlentherapie (Tyldesley
et al., 2001). Anders als bei der operativen Versorgung oder der Chemotherapie
ist man beim Applizieren von ionisierenden Strahlen auf eine exakte externe

Lokalisation des Tumors angewiesen. Hinderlich sind interne Bewegungen und
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Unsicherheiten, die durch physiologische Prozesse, wie zum Beispiel die
Atmung, entstehen konnen. Deshalb ist eine moglichst genaue Bildgebung im
Vorfeld der Behandlung notig. Abhangig von der Lage im Brustkorb lassen sich
gewisse Aussagen uber die wahrscheinliche Bewegung des Tumors treffen. Bei
gleichmaliger, konstanter Atmung ergibt sich oftmals ein elliptisches
Bewegungsmuster. Moglichst exakt lasst sich die Bewegung des Tumors nach
erfolgter Bildgebung des Thorax beschreiben. Hierbei kommt standardmafig
die vierdimensionale Computertomographie zum Einsatz (siehe Kapitel 2.2.6).
Durch diese Methode lassen sich in den drei raumlichen Ebenen die
Bewegungen des Tumors zwischen den unterschiedlichen Zeitpunkten

nachverfolgen und quantifizieren.

2.1.1 Staging

Lungenkrebserkrankungen umfassen eine heterogene Gruppe von Tumoren.
Daher ist eine allgemein gultige Stadieneinteilung wesentlicher Bestandteil der
Diagnostik bei Lungenkrebspatienten. Dieses sogenannte Staging stellt eine
Entscheidungshilfe bei der richtigen Wahl des Therapiekonzepts dar. Es
ermoglicht eine ungefahre Prognose sowohl zum Krankheitsverlauf als auch fur
die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Zudem ist das Staging ein international
gultiges Instrument, welches den Austausch zwischen verschiedenen
Behandlungszentren erleichtert (Lemjabbar-Alaoui et al., 2015). Zu einem
vollstandigen Staging gehort eine kontrastmittelgestiutzte CT-Aufnahme des
Oberkorpers mitsamt dem oberen Abdomen. Zusatzlich wird eine PET-CT-
Aufnahme des gesamten Korpers empfohlen, sowie Ultraschallaufnahmen von
suspekten Lymphknotenregionen (EUS) und des Bronchialsystems (EBUS)
(Guckenberger et al., 2014).

Die TNM-Stadieneinteilung der Bronchialkarzinome erfolgt nach den Kriterien
der IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer) 2017.
Hierbei beschreibt die T-Kategorie die Grofle und das Ausmald des Tumors.

Anhand der N-Kategorie lasst sich nachvollziehen, ob Lymphknoten befallen



sind. Die M-Kategorie beschreibt, ob bereits Fernmetastasen vorhanden sind
(Chansky et al., 2017).

Mithilfe der deskriptiven TNM-Klassifikation konnen die in unterschiedlichsten
Kombinationen vorliegenden Befunde in Tumorstadien eingeteilt werden. Die
Tumorstadien geben Aufschluss Uber die zu erwartende Prognose und haben
wesentlichen Einfluss auf den Entscheidungsprozess, ob eine Bestrahlung als
therapeutische Option sinnvoll ist. AuRerdem ist die Qualitat des Stagings von
der Qualitat der Bildgebung abhangig (siehe Kapitel 2.2.3) (Burnet et al. 2004).



2.2 Bestrahlung von Lungentumoren

Viele Lungenkrebspatienten besitzen aufgrund ihrer gesundheitlichen
Verfassung oder dem fortgeschrittenem Stadium ihrer Krebserkrankung
Kontraindikationen flr eine operative Therapie (Raz et al., 2007). Eine hohe
Zahl von Betroffenen erhalten daher im Verlauf ihrer Erkrankung eine
Strahlentherapeutische Behandlung (Tyldesley et al., 2001).

Die Strahlentherapie wird sowohl beim nicht-kleinzelligen als auch beim
kleinzelligen Lungenkarzinom als therapeutische Option genutzt. Beim NSCLC
kommt die alleinige Bestrahlung in den Stadien 1 und 2 bei inoperablen
Situationen zum Einsatz. Auferdem koénnen operierte Patienten bei
inkompletter Resektion nachbestrahlt werden. Ab dem Stadium 3 wird eine
kombinierte Radiochemotherapie standardmafig durchgefuhrt. Zusatzlich kann
ab dem Stadium 3 eine prophylaktische Schadelbestrahlung durchgefihrt
werden, um das Auftreten von zerebralen Metastasen zu verhindern (Griesinger
et al., 2017).

Beim kleinzelligen Bronchialkarzinom in fruhen Stadien erfolgt meist eine
Radiochemotherapie. In fortgeschrittenen Stadien kommt vor allem eine
medikamentose Therapie zum Einsatz. Je nach Stadium und Vorhandensein
von zerebralen Metastasen kann eine Schadelbestrahlung erwogen werden
(Wolf et al., 2017).

2.2.1 Korperstereotaxie

Die stereotaktische Bestrahlung ist eine Form der externen Strahlentherapie,
bei der die ionisierenden Strahlen von aul3en durch die Haut appliziert werden.
Dabei werden hohe Strahlendosen in einer oder in wenigen Sitzungen
verabreicht. Bei dieser Hochprazisionsstrahlentherapie kann zwischen
unterschiedlichen Bestrahlungsdosen differenziert werden. Um diese Methode
adaquat durchzufuhren, ist eine bildgefuhrte Technologie notwendig. Hierbei
hat sich die vierdimensionale Computertomographie (siehe Kapitel 2.2.6)
etabliert. Auf Basis dieser Bildgebung ist eine mdglichst exakte



Tumorvolumendefinition essentiell. Dabei muss die durch die Atmung
produzierte Tumorbewegung berucksichtigt werden. Ebenso wichtig ist es, die
Lagerung des Patienten moglichst genau zu reproduzieren, um in den
unterschiedlichen Sitzungen identische Bedingungen fur die Bestrahlung zu
schaffen. Zusatzlich wird vor jeder Bestrahlung eine Bildgebung durchgefuhrt,
um minimal auftretende Abweichungen in der Patientenlagerung oder Anatomie
zu identifizieren und gegebenenfalls zu korrigieren.

Stereotaktische Bestrahlung im Thorax und Abdomen werden auch als
Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) bezeichnet. Im Vergleich zur
konventionellen Strahlentherapie erfordert die SBRT ein hoheres Mal} an
Qualitatssicherung mitsamt exaktem Tumorstaging und Management der
intrafraktionellen Bewegungen (siehe Kapitel 2.2.2) (Guckenberger et al., 2014).
Studien haben die Uberlegenheit der SBRT gegeniber der konventionellen
Bestrahlung bei alteren Patienten mit NSCLC im Stadium 1 gezeigt (Palma et
al., 2010; Shirvani et al., 2012). Ist die Lebenserwartung der erkrankten
Patienten hoch genug, wird die Anwendung der SBRT empfohlen. Zudem
sollten auch inoperable Patienten eine SBRT erhalten (Guckenberger et al.,
2014).

In einer Studie von 2015 wurden 39 Patienten, die man mittels SBRT
behandelte, hinsichtlich ihrer Lebensqualitat untersucht. Dies wurde in
Abstanden von wenigen Monaten bis funf Jahre nach Abschluss der Therapie
regelmalig evaluiert. Bei initialer Besserung der Gesundheit konnte die
Lebensqualitat allgemein aufrechterhalten werden. Das Auftreten von
respiratorischen Krankheitssymptomen wie Dyspnoe und Husten nahm dabei in
den ersten zwei Jahren nicht zu. Nach eineinhalb Jahren wurden jedoch
verschlechterte Gesundheitszustande beobachtet (Ubels et al., 2015). Zudem
stellte man fest, dass sich nach der Anwendung der SBRT das psychische
Befinden der behandelten Patienten besserte (Mathieu et al., 2015; Ubels et al.,
2015).



2.2.2 Intrafraktionelle Bewegungen

Treten wahrend einer Bestrahlungssitzung (Fraktion) Bewegungen von
Organen und damit einhergehend Bewegungen der Tumormasse auf, so spricht
man von intrafraktionellen Organ- bzw. Tumorbewegungen. Diese Problematik
stellt in vielen Situationen der Strahlentherapie eine grof3e Herausforderung
dar. Betroffen von intrafraktionellen Bewegungen sind hauptsachlich Tumoren
der Lunge, aber auch viele andere Tumorerkrankungen, vornehmlich im Thorax
und Abdomen. Ursachen hierfur konnen beispielsweise eine unsachgemalle
Lagerung des Patienten oder unberechenbare Bewegungen bei der
Bestrahlung sein. Diese Unsicherheiten sind jedoch zu vermeiden und stellen
Ausnahmefalle dar. Allerdings sind physiologische und periodische
Bewegungen des Patienten, wie Atmung und Herzschlag, nicht ganzlich
auszuschalten (Rietzel et al., 2005). Hinzu kommt die Tatsache, dass die
TumorgroRe und Morphologie variabel sind und sich auch in Abhangigkeit von
dem Fortschritt der Bestrahlung verandern (P. J. Keall et al., 2006).

Besonders die Bestrahlung von Lungentumoren wird durch die Respiration als
Eigenbewegung erschwert (Huntzinger et al., 2006). Die Atmung unterliegt
dabei keinen generell anwendbaren Mustern und ist von diversen Variablen wie
beispielsweise der Atemtiefe, der Atemfrequenz und eventuell vorherrschenden
pulmonalen Vorerkrankungen abhangig (P. J. Keall et al., 2006).

Betrachtet man das Ausmall der Bewegung von Lungentumoren wahrend
periodischer und ruhiger Atmung, so ergaben sich in verschiedenen Studien
Bewegungsausmale von wenigen Millimetern bis hin zu Amplituden von 1-2
cm. Die Bewegungen wurden dabei in medial-lateraler, kranial-kaudaler und
ventral-dorsaler Richtung registriert. Neben der respiratorisch bedingten
Bewegung zeigten sich Herzbewegungen als weiterer entscheidender
Einflussfaktor fur die Tumorbewegungen (Ekberg et al., 1998; Langen & Jones,
2001).

Hinzu kommt, dass eine CT-Bildgebung zur Bestrahlungsplanung von
Tumorerkrankungen nur eine Momentaufnahme des Tumors, also ein Abbild
ohne zeitliche Dimension, dargestellt. Um bei der Bestrahlung des Tumors
moglichst kein malignes Gewebe auszusparen, scheint es sinnvoll, die

intrafraktionelle Tumorbewegung in die Bestrahlungsplanung miteinzubeziehen.
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Dabei wird eine Erweiterung des zu bestrahlenden Volumens in Kauf
genommen. Dies fuhrt zwangslaufig zu einer vermehrten Strahlenbelastung von
gesundem Gewebe (P. J. Keall et al., 2006). Ziel einer jeden Strahlentherapie
sollte es jedoch sein, das maligne Gewebe mdglichst komplett zu eliminieren,
ohne dabei gesundes und tumorfreies Gewebe durch die Bestrahlung zu
belasten (Huntzinger et al., 2006).

Um die intrafraktionellen Bewegungen einzukalkulieren, sollte die Anatomie des
Tumorgewebes moglichst genau abgebildet werden. Dazu werden mehrere
Methoden angewandt. Sie ermoglichen die Darstellung eines Abbilds des
gesamten Bewegungsausmales. Wie sich die Methoden voneinander
unterscheiden soll im Folgenden kurz erlautert werden.

Eine Methode ist das langsame CT, bei der die Scanzeit die Atemzykluszeit
Ubersteigt und somit die gesamte Tumorbewegung darstellen kann (Chinneck,
McJury, & Hounsell, 2010). Eine weitere Methode zur Abbildung des
Bewegungsausmalles ist das Anfertigen von zwei Computertomographie-
Aufnahmen bei jeweils maximaler Ein- bzw. Ausatmung in Atemanhaltetechnik
mit anschlieBender Bildfusionierung. Mithilfe dieser beiden Techniken wird
versucht, zusatzlich zur dreidimensionalen Momentaufnahme, Informationen
uber den zeitlichen Verlauf der Tumorbewegung einzukalkulieren. Realisiert
wird dies durch eine langsame Aufnahmetechnik bzw. durch die Fusion
mehrerer Bilder. Am besten wird die Tumorbewegung jedoch durch die
vierdimensionale Computertomographie dargestellt (P. J. Keall et al., 2006). Die
Rekonstruktion von mehreren zeitlich aufeinanderfolgenden
Computertomographie-Aufnahmen liefert zeitgenaue Informationen zur
Lokalisation der zu bestrahlenden Masse (siehe Kapitel 2.2.6).

2.2.3 Interfraktionelle Bewegungen

Neben den intrafraktionellen Bewegungen, die ein Problem wahrend einer
Fraktion darstellen, gibt es auch interfraktionelle Unsicherheiten. Zwischen den
jeweiligen Fraktionen kann sich dabei die Grofde und Position des Tumors von
Tag zu Tag andern. Ebenso kann es durch die Bestrahlung zu Veranderungen



der Lungenbelluftung und Ergissen kommen (Langen and Jones 2001;
Wannenmacher, Wenz and Debus 2013). Dabei variiert die interfraktionelle
Bewegung stark in Abhangigkeit von der Tumorbewegung (Ueki et al., 2014).
Um diese Unsicherheit so gut wie madglich erfassen zu koénnen, werden
bildgebende Verfahren eingesetzt. Die Bestrahlungsplanung erfordert zunachst
die Aufnahme eines Planungs-CTs (PCT, siehe Kapitel 2.2.5). Am jeweiligen
Bestrahlungstag kann eine weitere CT-Aufnahme erfolgen, die mit dem
Planungs-CT abgeglichen wird. Dieser Vergleich liefert Informationen Uber
interfraktionelle Unsicherheiten und ermoglicht es dem strahlentherapeutischen
Team, vor der Bestrahlung eventuell notwendige Lagekorrekturen
vorzunehmen. Diese Art von Strahlentherapie nennt man ,bildgefuhrt® oder
Image-Guided Radiotherapy (IGRT). Zum Einsatz kommt hier neben
Sonographie- und Rontgenaufnahmen hauptsachlich die Computertomographie
(Wannenmacher, Wenz and Debus 2013).

2.2.4 Computertomographie

Die Computertomographie ist ein Rontgenverfahren, bei dem das zu
untersuchende Objekt aus bis zu 1000 unterschiedlichen Positionen durch eine
rotierende Strahlenquelle bestrahlt wird. Die aus Photonen bestehende
Rontgenstrahlung wird auf ihrem Weg durch den Korper, abhangig von der
Dichte des Materials, mehr oder weniger stark abgeschwacht und verliert
Energie. Gegenuber der Strahlenquelle befindet sich ein Detektor, der die
durchgelassenen Photonen quantifiziert und in ein elektrisches Signal zur
Weiterverarbeitung umwandelt. Die Liege mit dem bestrahlten Korper bewegt
sich kontinuierlich durch den Tomographen, bis der zu untersuchende Bereich
abgescannt ist. Die Rontgendetektoren rotieren dabei sehr schnell um den
Patienten. Es entstehen viele geschichtete Transversalschnitte, die in ihrer
Gesamtheit ein dreidimensionales Bild ergeben (Alkadhi, 2011). Durch die
computergesteuerte Bildrekonstruktion entsteht ein aus dreidimensionalen
Bildpunkten (Voxel) bestehendes Abbild. Ein solcher Voxel beinhaltet

Informationen zur erfolgten Strahlungsabsorption und wird mithilfe von
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Hounsfield-Einheiten (Hounsfield-Units, HU) dargestellt. Die Hounsfield-Skala
ist dimensionslos und enthalt Werte zwischen -1024 und 3071, die in Relation
zum Schwachungswert von Wasser (0 HU) stehen. Dargestellt werden die
resultierenden Dichtewerte in Graustufen. Besitzen demnach benachbarte
Strukturen  ahnliche  Absorptionseigenschaften, so haben sie nah
beieinanderliegende Hounsfield-Werte und sind aufgrund ahnlicher Grauwerte
schwer zu differenzieren (Reiser, Kuhn, Debus et al., 2017).

Analog zum jeweils relevanten Dichtebereich lassen sich CT-Bilder in
verschiedenen Fenstern betrachten. Hierbei ordnet man dem Bild eine HU-
Weite und ein HU-Zentrum zu. Dichtewerte oberhalb und unterhalb dieses
Fensters werden weil3 bzw. schwarz dargestellt. Diese Vorgehensweise
ermoglicht eine adaquate und kontrastreiche Darstellung des Bildes fur den
Betrachter (siehe Kapitel 2.4) (Alkadhi, 2011).

2.2.5 Langsames 3D-CT

Computertomographieaufnahmen konnen je nach Indikation und Fragestellung
mit unterschiedlichen Aufnahmeparametern generiert werden. Das bereits
angesprochene Planungs-CT, welches im Rahmen der Bestrahlungsplanung
angefertigt wird, entsteht durch die sogenannte langsame
Computertomographie (slow CT). Ein langsames CT unterscheidet sich vom
herkdmmlichen CT durch eine langere Aufnahmezeit. Das Ziel hierbei ist es, die
intrafraktionellen Bewegungen, die wahrend einer Bestrahlungsfraktion
auftreten, zu erfassen. Im Rahmen dieser Bildgebung kann der Patient frei
atmen. Jedoch kommt es durch die lange Aufnahmezeit oftmals zu Artefakten
insbesondere in tumornahen Gebieten (Chinneck et al., 2010). Zudem zeigte
sich, dass die alleinige Bestrahlungsplanung auf Basis langsamer CT-
Aufnahmen zu einer Unterreprasentation des Tumorgewebes und zu einer
erhohten Strahlenbelastung des umliegenden Gewebes fuhren kann (Mori et
al., 2006).
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2.2.6 4D-CT

Wie bereits in Kapitel 2.2.2 dargestellt, hat die Atmung einen grof3en Einfluss
auf die Strahlentherapie, insbesondere bei der Bestrahlung der Lunge. Die
durch Ein- und Ausatmung verursachten Bewegungen konnen zu signifikanten
Fehlern bei der Tumorlokalisation und folglich der Dosisbestimmung fuhren. In
der konventionellen Computertomographie fuhrt die Atembewegung oftmals zu
verschwommenen und artefaktreichen Aufnahmen. Die Detektion von
atmungsbedingten Ungenauigkeiten fur die Bestrahlungsplanung wird dadurch
erschwert. Ziel sollte es deshalb sein, die Tumorbewegung moglichst prazise in
den Planungsprozess einzubeziehen (Rietzel, Pan and Chen 2005).

Um die atemabhangige Tumorbewegung zu ermitteln, sind zusatzliche
Informationen Uber die Abfolge der Lokalisation des Tumors no6tig. Es wird eine
Auskunft uber die zeitliche Dimension bendtigt. (Huntzinger et al., 2006; P.
Keall, 2004)

Bei der vierdimensionalen Computertomographie wird zusatzlich zum CT-Bild
die Atmung des Patienten registriert. Eine Moglichkeit zur Aufzeichnung einer
solchen Atemkurve ist es, eine sich atemsynchron mitbewegende Box auf den
Bauch des Patienten zu positionieren. Sie dient als Reflektor flr eine sich am
FulRende befindende Infrarotkamera.

Mithilfe der parallel zum CT aufgenommen Atemkurve werden die registrierten
Daten zeitlich sortiert. Dadurch konnen die entstehenden CT-Bilder dem
jeweiligen Zeitpunkt der Atmung zugeordnet werden. Aus den sortierten Daten
werden anschlieRend mehrere 3D-CTs rekonstruiert, welche die Anatomie des
Patienten in der entsprechenden Atemphase darstellt. Fur die vorliegende
Arbeit lagen ausschliel3lich 4D-CT-Datensatze mit jeweils 10 einzelnen CTs vor.
Anstatt eines dreidimensionalen Bildes erhalt man einen dynamischen
Datensatz, der wesentlich mehr Informationen liefert (siehe Abbildung 4). Dies
ermoglicht weitere diagnostische oder therapeutische Schritte. Unter Einbezug
und Fusionierung aller bestimmten Zielvolumina (siehe 2.3) entsteht ein
Gesamtvolumen, welches das komplette Bewegungsausmaly des Tumors
widerspiegelt (Rietzel, Pan and Chen 2005).

Mithilfe der 4D-CT-Technik zeigen sich insgesamt deutlich weniger
Bewegungsartefakte als bei der herkdommlichen Computertomographie. Durch
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die vierdimensionalen Datensatze lasst sich die Bestrahlung wesentlich
genauer planen. Dies ist vor allem bei der Behandlung von Lungentumoren
relevant, da hier die Organbewegungen einen entscheidenden Einfluss auf die
Genauigkeit und das Outcome der Strahlentherapie haben (Vedam et al.,
2003). Zudem zeigte sich die Uberlegenheit der Zielvolumenbestimmung mittels
4D-CT gegenuber der herkdmmlichen Computertomographie. Dies offenbarte
sich besonders bei Tumoren, die einer starken Organbewegung ausgesetzt
waren (Hof et al., 2009).

Neben der erhohten Strahlenexposition flir den Patienten, welche die
Aufnahme eines 4D-CTs mit sich zieht, erfordert die Bestrahlungsplanung durch
das Aufkommen und Bearbeiten einer immensen Datenmenge wesentlich mehr
Zeit (Muirhead et al., 2008; Underberg et al., 2004).

2.2.7 Cone-Beam-CT

Die Cone-Beam-Computertomographie (CBCT) ist ein wichtiges Werkzeug zur
Patientenpositionierung und wesentlicher Bestandteil der IGRT. Dabei ist
heutzutage ein Bildgebungssystem haufig in das Bestrahlungsgerat integriert
(Boda-Heggemann et al., 2011). Mithilfe regelmaRiger CBCT-Aufnahmen vor
jeder Bestrahlungsfraktion kann festgestellt werden, ob sich Volumen und
Lokalisation des Tumors geandert haben. Ebenso konnen intrathorakale
Pathologien, wie beispielsweise Atelektasen und Ergusse, sowie eine
Progression oder Regression des Tumors nachgewiesen werden. Solche
Befunde lassen sich mittels CBCT bei mehr als Dreiviertel der Patienten im
Verlauf der Strahlentherapie nachweisen (Elsayad et al., 2016; Knap et al.,
2010).

Das CBCT unterscheidet sich vom klassischen CT dadurch, dass es einen
kegelformigen Strahl (cone-beam) nutzt. Zudem stellt der Detektor des CBCTs
eine Flache dar (zweidimensional). Bei einem herkdmmlichen CT sind die
Detektoren linienformig (eindimensional) angeordnet. Somit kann durch eine
einzige Rotation des Bildgebungssystems, bei welcher der Patient nicht bewegt

werden muss, eine dreidimensionale CT-Aufnahme rekonstruiert werden
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(Kumar et al., 2015). Anschlief3end kann mithilfe einer
Bildregistrierungssoftware die CBCT-Aufnahme mit dem Planungs-CT
Ubereinandergelegt und abgeglichen werden, um interfraktionelle Anderungen
nachzuvollziehen. Da im Laufe der verschiedenen Fraktionen der
Strahlentherapie haufig CBCT-Aufnahmen erfolgen, ist es von Vorteil, dass die
Strahlenbelastung beim CBCT deutlich geringer ist als bei der herkdmmlichen
Computertomographie (Li, 2013).

Das CBCT produziert jedoch haufig durch eine relativ lange Aufnahmezeit
Artefakte und liefert, bedingt durch einen gro3en Anteil an Streustrahlung, eine
niedrigere Bildqualitat im Vergleich zu anderen CT-Aufnahmen. Dieser Effekt
zeigt sich insbesondere bei Aufnahmen des Thorax (Lechuga & Weidlich, 2016;
Schulze et al., 2011).
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2.3 Zielvolumina

Fir die Strahlentherapie gibt es von der ICRU (International Commission on
Radiation Units and Measurements) eine Serie von Berichten, in denen die fur
die Bestrahlungsplanung wichtigen klinischen Volumina international geltend
definiert werden. Die ursprungliche Definition entstammt dem ICRU-Report 50
aus dem Jahre 1993. Im ICRU-Report 62 von 1999 wurde der Bericht um
weitere Informationen Uber definierte Rander zur Einkalkulierung von
Tumorbewegungen erganzt (Berthelsen et al., 2007; Jones, 1994). Diese
Standards sind die Grundlage fur eine einheitliche Behandlungsplanung,
welche eine Vergleichbarkeit von Therapieresultaten gewahrleistet (Burnet et
al., 2004). In der Abbildung 1 ist ein Uberblick Uber die verschiedenen
Zielvolumina dargestellt.

Gross Tumor Volume

Das Gross Tumor Volume (GTV) ist das Volumen des Tumors, welches durch
diagnostische Methoden sichtbar gemacht und dargestellt wird. Es beinhaltet
den Primartumor, Lymphknoten, befallene Lymphabflusswege und Metastasen.
Das GTV unterscheidet sich von den anderen therapeutisch wichtigen Volumina
durch seine hohe Tumorzelldichte, was sich auch in der bendtigten
Strahlendosis widerspiegelt. In der Strahlentherapie hat das GTV bei der
Planung von Behandlungen einen hohen Stellenwert, da jeder Tumor vor
Therapiebeginn bestimmt werden muss. Diesbezuglich ist die Bildqualitat fur die

Bestimmung der Volumina limitierend.

Clinical Target Volume

Das Clinical Target Volume (CTV) beinhaltet das GTV und zusatzlich einen
Rand fur subklinisches Tumorgewebe. Dieses Volumen muss therapiert
werden, um eine Heilung des pathologisch veranderten Gewebes zu erreichen.
Die Tumordichte ist hierbei geringer als beim GTV mit der Konsequenz, dass
auch die bendtigte Strahlendosis geringer ist. Problematisch bei der
Bestimmung des CTV ist die Definition des Randes, welcher durch die

Bildgebung nicht eindeutig darzustellen ist. Hierbei wird klinische Erfahrung zur
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Einschatzung der Ausbreitung der subklinischen Tumormasse bendtigt. Es
handelt sich hier weniger um das Ausnutzen der Bildgebung, sondern um das
auf Erfahrung beruhende Anwenden von standardisierten Randern. Um die
maximale Ausbreitung der Tumormasse in das CTV einzuschliel3en, sollte die

GroRe des Randes ausreichend grof3 sein.

Internal Target Volume

Zusatzliche interne Unsicherheiten bzw. schwer kontrollierbare physiologische
Prozesse, wie die atemabhangigen oder pulssynchronen Bewegungen des
Tumors im Korper und Fullzustande von Organen, werden durch das Internal
Target Volume (ITV) beschrieben (siehe Abbildung 2). Somit lasst sich das ITV
durch das CTV und einen zusatzlichen inneren Saum (Internal Margin, IM)

definieren.

Planning Target Volume

Das eigentliche Zielvolumen der Bestrahlung ist das Planning Target Volume
(PTV). Dazu werden samtliche externe Variablen, wie beispielsweise die
Lagerungsunsicherheit, einbezogen, um zu garantieren, dass die eingesetzte
Strahlendosis das CTV erreicht. Hierbei wird ein weiterer Saum (Setup Margin,

SM) angerechnet um diese Unsicherheit einzukalkulieren.

PTV ——
IV
cTv

GTV

Abbildung 1: Darstellung der verschiedenen Zielvolumina. In Abhdngigkeit des GTV werden die anderen
Volumina definiert und Unsicherheiten in die Bestrahlungsplanung einkalkuliert.
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In den einzelnen Atemphasen des 4D-CTs wurde jeweils das GTV als
Momentaufnahme des Tumors an einer Position bestimmt. Anschlielend wurde
aus allen GTVs ein Gesamtvolumen generiert, das alle Tumorbewegungen
widerspiegelt und somit dem ITV des Tumors entspricht (ITVap-ct) (siehe
Abbildung 2).

v

civ@®

Abbildung 2: Modell zum ITV: Das GTV bewegt sich je nach Atemmuster auf einer bestimmten Bahn und
definiert somit das ITV.

Die Genauigkeit bei der Bestimmung der GTVs ist dabei stark abhangig von der
klinischen Erfahrung des planenden Mediziners (Fotina et al., 2012; Roach et
al., 1996). Zudem ist die Qualitat der Bildgebung mafigeblich und sollte Form
und Aussehen des Tumors bestmoglich darstellen. Weiterhin wird ein
zusatzlicher Nutzen durch den Einbezug von MRT-Aufnahmen diskutiert
(Weltens et al., 2001).
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2.4 Fensterung

Ein CT-Bild wird in Grauwerten dargestellt, welche durch die Hounsfield-
Einheiten bestimmt werden. Die Hounsfield Skala basiert auf den Werten -1000
HU far Luft und 0 HU fir Wasser. Entsprechend erhalten andere
Gewebestrukturen, abhangig von Wasser- und Luftgehalt, Werte
zwischen -1000 und +1000 HU. In der bellfteten Lunge kommen Werte
zwischen -1000 und -500 HU vor. Im Binde- bzw. Fettgewebe reichen die Werte
von 80 bis -50 HU und im parenchymatdésen Gewebe von 90 bis 10 HU. Die
Dichte von Lungentumoren liegt zwischen 0 und +60 HU. Um das
Tumorgewebe bestimmen zu konnen, ist die sichere Abgrenzung vom
umliegenden gesunden Gewebe eine Grundvoraussetzung. Das menschliche
Auge ist jedoch nicht in der Lage, beliebig viele Graustufen zu unterscheiden.
Daher betrachtet man CT-Aufnahmen in unterschiedlichen Fenstern. Hierbei
wird ein relevanter Dichtebereich definiert, in dem nur die zu untersuchenden
Strukturen dargestellt sind und ein kontrastreiches Bild entsteht. Es werden
dabei standardisierte Fensterungen wie beispielsweise das Lungenfenster
genutzt, je nachdem welche Strukturen fur die Untersuchung von Interesse
sind. Die Fensterung wird mithilfe der Fensterbreite (Window Width, WW) und
des Fensterzentrums (Window Level, WL) definiert. Werte ober- und unterhalb
der Fenstergrenzen stellen sich weild bzw. schwarz dar (Alkadhi, 2011). Das
klassische Lungenfenster mit einer Fensterweite von ca. 1200 HU und einem
Fensterzentrum von ca. -600 HU zeigte sich laut Harris et al. als Uberlegen
gegenuber anderen Fenstern bei der Detektion von unterschiedlichen Knoten
im Lungengewebe. Die Wahl des Fensters hat hierbei einen erheblichen
Einfluss auf die Groflen- und Volumenbestimmung von Raumforderungen der
Lunge (Harris et al., 1993).

Es wird empfohlen, auch nach Auswahl eines Fensters dieses auf seine
Darstellungsqualitat zu untersuchen und gegebenenfalls anzupassen (Borm et
al., 2014). Zudem sollte, um vergleichbare Ergebnisse zu erhalten, wahrend
des Konturierungsprozesses die Fensterung beibehalten werden (Dalah, Nisbet
and Bradley 2010).
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3 Fragestellung

Die Nutzung der vierdimensionalen Computertomographie ist nach aktuellem
Forschungsstand das genaueste Verfahren fur die Planung der Bestrahlung bei
Lungenkrebspatienten. Angesichts der Tatsache, dass es ein sehr
zeitaufwandiger Prozess ist, in mehreren einzelnen Phasen-CTs des 4D-CT
den Tumor zu konturieren, sollten alternative Methoden  zur
Tumorvolumenbestimmung betrachtet und evaluiert werden. Die vorliegende
Arbeit vergleicht verschiedene Methoden, um das Tumorvolumen mitsamt
seiner Bewegung zu bestimmen.

Zudem soll evaluiert werden, ob eventuell auftretende Defizite in der
Tumorvolumenbestimmung durch die alternativen Methoden durch einen
standardisiert einkalkulierten Sicherheitssaum ausgeglichen werden konnen.

In der Literatur lassen sich bisher nur wenige Studien finden, die zeitsparende
Alternativen  zur  Tumorvolumenbestimmung mittels 4D-CT in der
Bestrahlungsplanung untersuchen (Bradley et al., 2006; Ezhil et al., 2009).
Zudem fehlen fundierte Hinweise zu moglicherweise vorhandenen Vorteilen
oder Defiziten einzelner Methoden. Dies greift die vorliegende Arbeit auf und
untersucht zudem den Einfluss der Lokalisation und GroRRe der Tumoren auf die
Volumenbestimmung. Ein Patientenkollektiv von 50 Lungenkrebspatienten, bei
denen jeder Tumor in seiner Ausdehnung und Lage beschrieben und dessen
Tumorvolumen mithilfe von sieben Methoden bestimmt wurde, bildet dabei die
Grundlage.

Zwar wurden einzelne Methoden, wie die Integration von Intensitatsprojektionen
(siehe Kapitel 4.3) oder von, vornehmlich fur die Lagerungskontrolle relevanten,
Cone-Beam-CTs in die Bestrahlungsplanung diskutiert und analysiert. Jedoch
erfolgten diese Forschungsarbeiten an relativ kleinen Patientenstichproben im
Vergleich zur vorliegenden Arbeit (Muirhead et al., 2008; Underberg et al.,
2005).

Eine optimierte Volumenbestimmung von sich bewegenden Lungentumoren
konnte sich zeit- und kostensparend im Klinikalltag und auf entsprechende

Arbeitsprozesse auswirken. Die vorliegende Arbeit soll diesbezuglich einen
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wissenschaftlichen Beitrag zur Untersuchung von Methoden zur

Volumenbestimmung von Lungentumoren leisten.

Ziel der Arbeit ist es, Antworten auf folgende Fragestellungen zu finden:

1. Welche Methode der Tumorvolumenbestimmung liefert im Vergleich
zur 4D-CT-Methode die besten Ergebnisse?

2. Gibt es, je nach Lokalisation des Tumors, unterschiedlich geeignete

Verfahren zur Tumorvolumenbestimmung?

3. Welchen Einfluss haben die umliegenden Strukturen und Organe

auf die Tumorvolumenbestimmung?

4. Welchen Einfluss hat die Tumorgrofe auf die

Tumorvolumenbestimmung?
5. Wie mussten standardisierte Rander beschaffen sein, um

alternative Methoden der Tumorvolumenbestimmung im klinischen

Alltag zu etablieren?
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4 Material und Methoden

4.1 Patientenkollektiv

In die Untersuchung der vorliegenden Arbeit wurden 50 Patienten mit
Lungentumoren und vorhandenen 4D-CT-Aufnahmen mit jeweils 10 Phasen
einbezogen. Dabei wurde auf eine gleiche Verteilung auf beide Lungenflugel
und die Einbeziehung von Tumoren unterschiedlichster Morphologie geachtet.
Zur Auswertung standen aufferdem Planungs-CTs und Cone-Beam-CTs zur

Verfugung.

4.2 Lagebeschreibung

Die Tumoren wurden im CT gesichtet und nach ihrer Lage beschrieben, wobei
sie in linken oder rechten Lungenfligel bzw. oberen, mittleren oder unteren
Lungenlappen (OL, ML, UL) gruppiert wurden. AuRerdem wurde beschrieben,
ob sich die Tumoren in der Nahe von Nachbarorganen wie Herz, Leber oder
Magen befanden (<1 cm Abstand). Zusatzlich wurde festgehalten, welche
Tumoren in Rippen- oder Hilusnahe waren. Weiterhin erfolgten Ausmessungen
der Tumoren und eine Gruppierung anhand des maximalen Durchmessers

wurde durchgefuhrt.

4.3 Volumenbestimmung mittels Konturierung

431 4D-CT

Auf die Lagebeschreibung folgte die Volumenbestimmung und Ausmessung der
Lungentumoren mithilfe des Eclipse Treatment Planning System 10.0 (Varian
Medical Systems, Palo Alto, CA, USA). Die Konturierung erfolgte standardisiert
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bei einer Fensterweite von 1200 HU und einem Fensterzentrum von -600 HU.
Zu Beginn wurde der grofRte Durchmesser des Tumors manuell mit einem
Lineal-Werkzeug der Planungssoftware gemessen.

Die Bestimmung der Tumorvolumina erfolgte mittels Konturierung. Hierbei wird
mithilfe  eines  Pinsel-Werkzeuges des Planungssystems in jeder
Transversalschicht eines CTs das sichtbare Tumorgewebe eingezeichnet
(siehe Abbildung 3). Nachdem in jeder Schicht, in der Tumorgewebe ersichtlich
war, konturiert wurde, generierte sich ein Volumen. Bei der Konturierung wurde

somit das GTV bestimmt.

Lungengewebe

konturierter Tumor

Abbildung 3: Prinzip des Konturierens: Mittels eines Werkzeuges wird der sichtbare Tumor in jeder CT-
Schicht eingezeichnet.

Die erste Methode, die untersucht wurde, war die Tumorvolumenbestimmung
mittels 4D-CT. Hierbei wurde in jedem der zehn Phasen-CTs ein GTV
konturiert. Das Gesamtvolumen aus allen GTVs wurde mithilfe einer Funktion
der Planungssoftware (boolean operators) zusammenfigen und beschreibt
durch Einbezug der atemabhangigen Bewegungen das ITV des Tumors (ITVa4p-
ct). Die Schichtdicke der 4D-CTs betrug hierbei 2,1 mm.
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4.3.2 MIP

Nach der Volumenbestimmung und Ausmessung der Tumoren folgte die
Erstellung von Maximumintensitatsprojektionen (Maximum Intensity Projection,
MIP) der 4D-CTs durch die Planungssoftware. Bei dieser Methode werden
mehrdimensionale Daten, wie beispielsweise das 4D-CT (ein Datensatz
bestehend aus mehreren einzelnen dreidimensionalen CTs) in eine
dreidimensionale Projektion umgewandelt. Dies geschieht am Beispiel des 4D-
CTs fur jede einzelne Schicht in jedem CT. Entlang der Projektionsrichtung wird
der Voxel mit der maximalen Intensitat in der entsprechenden Schicht aus allen
CTs ausgewahlt (siehe Abbildung 4). Die Abbildung 5 veranschaulicht das
Prinzip der MIP grafisch durch drei Zahlenreihen, in denen jeweils in
horizontaler Richtung der maximale Wert ausgewahlt wird. Dem gleichen
Prinzip unterliegt auch die Generierung eines MIP-Bildes im CT mit dem
Unterschied, dass zehn Bilder, statt drei Zahlenreihen, auf ein Bild reduziert

werden.

CT mit
einzelnen
Schichten

Phasen 0 10 20 30 40 50 60 70 80 920

einzelner
Voxel einer
Phase

Maximale Intensitat
°

MIP der Schicht MIP des CTs

Abbildung 4: Darstellung des Prinzips des 4D-CTs mit zehn Phasen von 0 - 100. In jeder entsprechenden
Schicht werden die einzelnen Voxel miteinander verglichen. Dabei wird der Bildpunkt mit der maximalen
Intensitét ausgewéhit. Dieses Prinzip wird fiir jeden Voxel in allen Schichten der CTs angewandt und es
entsteht eine Maximumintensitétsprojektion des 4D-CTs.

Innerhalb der neu entstanden MIP-CTs wurde wiederum mittels Konturierung

ein Volumen bestimmt. Hierbei entsteht ebenfalls ein ITV, da die Projektion auf
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dem 4D-CT beruht und die Tumorbewegung wahrend des Atemzyklus dabei mit
reprasentiert wird. Das ermittelte Volumen wurde als ITVwuip definiert.

1 56 6
9 4 9
957 9

~
Sz

N

Abbildung 5: MIP-Zahlen-Modell. Zur Veranschaulichung dient ein neunteiliges Zahlengitter, bei welchem
jeweils in horizontaler Richtung die maximale Ziffer ausgewéhlt wird. Es entsteht eine neue Zahlenreihe,
die Informationen Uiber das Zahlengitter beinhaltet.

43.3 AIP

Als nachstes wurde eine Durchschnittsintensitatsprojektion (Average Intensity
Projection, AIP) der 4D-CTs generiert. Vergleichbar zur MIP stellt die AIP eine
Methode dar, mehrdimensionale Daten zu reduzieren. Die Abbildung 6 stellt
dies analog zum MIP-Modell mithilfe von Ziffern dar. Ebenfalls am Beispiel des
4D-CTs erklart, wird aus allen entsprechenden Schichten der zehn CTs eine
neue Schicht mit Voxeln der durchschnittlichen Intensitat generiert.

Nach der Erstellung der AIP-CTs wurde ebenfalls das ITV mittels Konturierung
bestimmt und als ITVap definiert.
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Abbildung 6: AIP-Zahlen-Modell. Zur Veranschaulichung dient ein neunteiliges Zahlengitter, bei der jeweils
in horizontaler Richtung ein Durchschnittswert berechnet wird. Es entsteht eine neue Zahlenreihe, die
Informationen (iber das Zahlengitter beinhaltet.

4.3.4 Projektionen aus zwei Phasen

Um eine MIP aus den Phasen der maximalen und minimalen Lungenvolumen
zu erstellen, wurde die Lungenkapazitat in den unterschiedlichen Phasen des
4D-CTs mit der Planungssoftware bestimmt.

AuRerdem wurde eine MIP aus den Phasen 0 und 50 des 4D-CTs generiert.
Der wissenschaftlichen Uberlegung nach spiegeln die erste Aufnahme (Phase
0) und die mittlere Aufnahme (Phase 50) des 4D-CTs die Patientenpositionen
bei minimaler bzw. maximaler Auslenkung der sich atemsynchron
mitbewegenden Box wider. Dabei ist ein Zusammenhang zwischen dem Grad
der Auslenkung und dem Lungenvolumen anzunehmen (siehe Abbildung 7).
Vergleicht man die beiden Projektionen, kann zusatzlich untersucht werden, ob
der standardmallige Einsatz einer MIP aus zwei definierten Phasen (0 und 50)
den Zustanden bei maximaler Inspiration bzw. Exspiration entspricht. Die
daraus konturierten Volumina wurden als 1TVq 50 und ITVmax_min definiert.
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CT mit
einzelnen
Schichten

Phasen 0 10 20 30 40 50 60 70 80 920

Inspiration

Exspiration

Lungenvolumen

Zeit

Abbildung 7: Modell des 4D-CTs mit parallel registrierter Atemverlaufskurve. Das Lungenvolumen ist bei
der maximalen Inspiration am gré8ten und bei der maximalen Exspiration am geringsten. Diese
Maximalzusténde entsprechen ca. den Abbildungen in den CTs der Phasen 0 und 50.

4.3.5 Cone-Beam-CT

AuBerdem wurde das Tumorvolumen in den Cone-Beam-CT-Aufnahmen
konturiert und als ITVcect definiert. Die Schichtdicke bei den CBCT-Aufnahmen
betrug 1,0 bzw. 2,0 mm. Bei einem Patienten war keine CBCT-Aufnahme
vorhanden.

4.3.6 Planungs-CT

Zudem erfolgte eine Tumorvolumenbestimmung mithilfe des Planungs-CTs. Da
durch diese Methode nicht das gesamte Bewegungsausmal} des Tumors
abgebildet wird, waren im Planungs-CT geringere Volumina zu erwarten.
Folglich ermittelt die Tumorvolumenbestimmung durch diese Methode GTVs.
Die Schichtdicke der Planungs-CTs betrug 3,0 mm. Das hier ermittelte Volumen

wurde als GTVpcT beschrieben.
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4.4 Covervolumina

Das 4D-CT, als aktueller Goldstandard zur Bestimmung des ITVs fur die
Bestrahlungsplanung bei Lungentumoren, wurde mit den vorgestellten
alternativen Methoden verglichen. Hierzu wurden jeweils Volumina
(Covervolumina) erstellt, die das gemeinsame Volumen aus den ITVs der 4D-

CTs und den Volumina der alternativen Methoden (ITVat) widerspiegeln (siehe
Abbildung 8)

Covervolumen §
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Abbildung 8: Schematische Darstellung der Uberschneidung von ITVup.ct und dem ITV der alternativen
Methoden (ITVay). Das gemeinsame Volumen ist rot markiert und stellt das ,Covervolumen® dar. Grau
gefiillt ist der Anteil des ITV, welches das ITVp.cr liberlappt.

4.5 Conformity Index

Um in der modernen Strahlentherapie unterschiedliche Methoden zur
Volumenbestimmung zu vergleichen, konnen Verfahren genutzt werden, die

ursprunglich aus dem Bereich der Beurteilung von Bestrahlungsplanen
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stammen. So wird das bestrahlte Feld und dessen Auslastung in Bezug auf die
zu applizierende Strahlendosis untersucht. Ziel dabei ist es, eine moglichst
hohe Konformitdt zu erreichen, also eine Ubereinstimmung von
Bestrahlungsvolumen und Zielvolumen, um umliegendes Gewebe zu schitzen
und maoglichst ausschliellich Tumorgewebe zu bestrahlen.

Entsprechende Methoden sind Konformitatsindices (Conformity Indices). Sie
stellen mathematisch  errechnete = Parameter dar, welche die
Bestrahlungsauslastung von Zielvolumina widerspiegeln. Analog zur
Beurteilung von Bestrahlungsplanen konnen in die beschriebenen Indices
alternativ dem Vergleich unterschiedlicher Methoden zur Volumenbestimmung
von Tumoren dienen. Ziel dabei ist es, mittels eines numerischen Wertes eine
Aussage Uber die Konformitat zweier Volumina zu treffen. Somit wird das durch
eine alternative Methode konturierte Volumen mit dem mittels Goldstandard
bestimmten ,echten Tumorvolumen® verglichen. Eine hohe Konformitat
bedeutet dabei neben der Deckungsgleichheit auch die Ubereinstimmung der
Lokalisation (Feuvret et al., 20006).

Der in der vorliegenden Arbeit genutzte Index ist die von Van’t Riet
beschriebene ,Conformity Number“ (CN). Diese Zahl wird mithilfe der Formel 1
berechnet und lasst sich in dieser Arbeit durch eine Adjustierung der Variablen

als Formel 2 anwenden.

TVy TVg
CN = X
TV = Vg
Formel 1: Conformity Number von Van't Riet
l

cv cv
= X
ITVyp—cr  1TVq

Formel 2: Conformity Index dieser Arbeit

CI

TV steht dabei fur das aus der Bestrahlungsplanung hervorgehende
Zielvolumen (Target Volume), das dem ITV,,_.r entspricht. V;;, (Reference
Isodose Volume) ist als das Volumen, welches in der Bestrahlungsplanung mit
einer bestimmten Strahlendosis bestrahlt wird. Die in dieser Arbeit zu

vergleichenden alternativen Methoden entsprechen in Van Riet's Formel dem
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Vg und werden als ITV,;; definiert. TVy,; ist das Schnittvolumen von TV und Vg,
und entspricht dem Covervolumen (CV) (siehe Kapitel 4.4). Der erste Bruch der
Formel setzt das Schnittvolumen von ITV,,_.r und ITV,; in Relation zum
Zielvolumen und definiert die Qualitat der Abdeckung durch die alternative
Methode. Es wird bestimmt, wieviel Prozent des Zielvolumens durch die
alternative Methode abgedeckt werden. Der zweite Teil der Formel 2 beschreibt
das Verhaltnis vom Schnittvolumen und dem Volumen der alternativen
Methode. Die Abbildung 9 prasentiert einen Ausschnitt an moglichen

Konstellationen und die daraus resultierenden Conformity Indices.

0,25
0,8

Abbildung 9: Auflistung einiger Conformity Indices Konstellationen. Hierbei ist das zu erfassende
Tumorvolumen (ITVp.ct) rot markiert. Das ITVy; ist durch einen schwarzen Rahmen dargestellt. (a) zeigt
eine optimale Konformitét. (b) stellt dar, dass trotz identischer Volumina keine Konformitét gegeben ist. (c),
(d) und (e) zeigen weitere mégliche Situationen.

q,
1@,
- @ |05
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Im optimalen Fall waren alle Volumina identisch, sodass sich ein Conformity
Index (CI) von 1 ergabe, wie in Abbildung 9 (a) deutlich wird. Demnach ware
die zu untersuchende Methode aquivalent zur 4D-CT-Methode. Ein Wert nahe 0
deutet auf eine unzureichende Konformitat hin, wie es in Abbildung 9 (b) zu
sehen ist (Riet et al., 1997).
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4.6 Abstande

Um einzuschatzen, wie sich die unterschiedlichen Volumina in ihrer Lokalisation
unterscheiden, wurde jeweils der grof3te kaudale, kraniale, laterale, mediale,
dorsale und ventrale Abstand zwischen den mittels MIP bzw. AIP bestimmten
ITVs zu den ITVs des 4D-CTs bestimmt. Das Ziel dieser Messungen war es
herauszufinden, ob durch einen standardisiert angewandten Sicherheitssaum
eine gute Ubereinstimmung mit den ITVs des 4D-CTs erzielt werden kann. In
jeder Richtung wurde der Abstand zwischen ITVap.ct und ITVmie bzw. ITVar
bestimmt. Bei positiven Werten uberragt das 4D-CT-Volumen, bei negativen
Werten ist das MIP- bzw. AIP-Volumen in der jeweiligen Ebene ausgedehnter.
Zur Veranschaulichung dient die Abbildung 10, wobei die Volumina vereinfacht
als zweidimensionale Ebene dargestellt sind. Nimmt man an, dass die blaue
Flache das Tumorvolumen des 4D-CTs widerspiegelt und die rote Flache
beispielsweise das Tumorvolumen der MIP, ergeben sich positive Messwerte
fur den kranialen, kaudalen und medialen Abstand. Da das MIP-Volumen weiter

lateral liegt, ergibt sich ein negativer Wert fur den lateralen Abstand.

Abbildung 10: Modell zu den Abstandsmessungen zwischen zwei ITVs
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4.7 Datenauswertung und Statistik

FUr die statistischen Analysen der vorliegenden Arbeit wurde das Programm
IMB SPSS Statistics Version 20 genutzt. Die entsprechenden Daten wurden
initial in eine Excel-Tabelle eingetragen und verwaltet. Die Untersuchungen von
signifikanten Unterschieden bei der Volumenberechnung erfolgten mithilfe des
Wilcoxon-Tests. Aullerdem wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt, um
auf signifikante Unterschiede zwischen Tumorgruppen, sortiert nach der Nahe
zu benachbarten Organen, zu testen. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch
signifikant festgelegt.
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5 Ergebnisse und Analyse

5.1 Patientenkollektiv

In die vorliegende Arbeit wurden Daten von 30 Mannern und 20 Frauen
einbezogen. Unter den 50 untersuchten Tumoren befanden sich 22 im linken
und 28 im rechten Lungenflugel. Bei 15 Patienten befand sich der Tumor im
Unterlappen, bei 23 im Oberlappen und bei 12 im Mittellappen (siehe Abbildung
11).

right left

Abbildung 11: Modell zur Verteilung der Lungentumoren auf die Lungenfliigel und Lungenlappen

Die maximale Ausdehnung der Tumoren lag zwischen 1,1 und 7,0 cm. Anhand
der berechneten Durchmesser erfolgte eine Einteilung der Tumoren in ,kleine
Tumoren® (bis 2,5 cm Durchmesser), ,mittlere Tumoren® (ab 2,5 bis 5 cm) und
,groe Tumoren® (ab 5 cm Durchmesser). Diese Gruppierungen wurden fur
spatere Auswertungen bezlglich des Einflusses der TumorgroRe auf die
Volumenbestimmung genutzt. Zudem wurde eine Lagebeschreibung
durchgefuhrt, bei der sowohl die Nahe zu den anliegenden Organen (z.B. Leber
und Magen) als auch zu umliegenden Strukturen (z.B. Rippen und Hilus)
beschrieben wurde (siehe Abbildung 12). Bei 18 Patienten befand sich der
Tumor in unmittelbarer Nahe zu den Rippen. Zwei Patienten besalien
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Tumormasse mit Kontakt zur Leber. Ebenso waren zwei Tumoren mit dem
Magen in Verbindung. Funf Patienten besallen Tumorgewebe, welches dem
Herz nahe war oder dieses infiltrierte. Bei 15 Patienten lag der Tumor nahe dem
Lungenhilus, teilweise mit Einsprossungen von GefalRen. 13 Tumoren waren
nicht in unmittelbarer Nahe zu Organen oder Geweben und wurden als ,frei®
deklariert.

| EBER MAGEN

Abbildung 12: Modell zur Verteilung der Lungentumoren. Hier werden die Lageverhéltnisse der Tumoren
dargestellt, die sich in unmittelbarer Nachbarschaft zu relevanten Organen oder anatomischen Strukturen
befinden.

5.2 Tumorvolumina

Bei jedem Patienten wurde das Volumen der Lungentumoren mit sieben
unterschiedlichen Methoden bestimmt (siehe Anhang, Tabelle 15).

Fir das ITV der 4D-CT Methode wurde aus den zehn einzelnen Phasen jeweils
ein GTV mittels Konturierung ermittelt und anschlieend zum ITVap-ct
summiert. Einen Uberblick der entsprechenden Messungen gibt Tabelle 1. Im
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Durchschnitt wurde ein Volumen von 27,6 cm?, mit Werten von 1,8 bis 171,1
cm? ermittelt. Mit der 4D-CT-Methode wurden im Vergleich zu allen anderen
Methoden signifikant grof3ere Volumina (p<0,01) berechnet.

Bei der Konturierung der ITVs, die mithilfe der MIP entstanden, ergab sich ein
Mittelwert von 21,0 cm?, mit Werten von 1,1 bis 147,0 cm®. Die ITVsuir waren
signifikant kleiner als die ITVssp.ct (p<0,01), jedoch signifikant grofler als die
Volumina der restlichen Methoden (p<0,01)

Die DurchschnittsgroRen der AIP Werte beliefen sich auf 19,2 cm?3, mit einer
Spannweite von 0,7 bis 139,8 cm3. Die AIP-Volumina waren signifikant kleiner
als die ITVssp-ct und ITVswuip (p<0,01). Sie unterschieden sich nicht signifikant
von den Volumina der restlichen Methoden (p=0,07 - 0,92).

Bei der Konturierung des aus den zwei Phasen 0 und 50 des 4D-CT
bestehenden ITV, s ergab sich im Mittel ein Wert von 18,8 cm® mit Werten von
0,8 bis 145,6 cm®. Es zeigten sich signifikante Unterschiede im Vergleich zu
den ITVs der 4D-CT- und der MIP-Methode (p<0,01).

Analog dazu erhielt man bei der MIP, generiert aus den Phasen der maximalen
und minimalen Lungenbeliiftung, einen Mittelwert von 19,0 cm® und eine
Spannweite von 0,8 bis 141,2 cm® Das durchschnittliche ITVmax min war
signifikant groRer als die Volumina die mittels Planungs-CT ermittelt wurden
(p=0,01) und signifikant kleiner als das ITVap-ct sowie ITVwuip.

Mittels Planungs-CT, das ein GTV reprasentiert, ergab sich ein gemitteltes
Volumen von 17,8 cm®. Die entsprechenden Werte lagen zwischen 0,6 bis
119,0 cm3. Neben den ITVs von 4D-CT und MIP (p<0,01), waren auch das
ITVair und das ITVmax_min (p=0,01) signifikant groRer als das GTVprv.

AuRerdem wurde das Volumen mittels Cone-Beam-CT ermittelt. Der
entsprechende Mittelwert ergab 18,9 cm?® mit einer Streuung von 0,6 bis 132,1
cm?®. Wie bereits in vorherigen Berechnungen dieser Arbeit zeigten sich ITVap-ct
und das ITVwuie signifikant grofer als das ITVcacr (p<0,01).
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Methode | N | Minimum | Maximum | Mittelwerte * SD
[cm3] [cm3] [cm3]
ITVapct |50 | 1,8 1711 27,6 £ 36,3
ITVmip 50 | 1,1 147,0 21,0 £ 29,7
ITVaip 50 | 0,7 139,8 19,2 £ 27,7
GTVpcr |50 | 0,6 119,0 17,8 £ 24,7
ITVceer 49 | 0,6 132,1 18,9 + 26,6
I'TVo_s0 50 | 0,8 145,6 18,8 £ 28,5
I'TVmax_min | 50 | 0,8 141,2 19,0 £ 28,1

Tabelle 1: Uberblick tiber die Zielvolumina der unterschiedlichen Methoden. SD=Standardabweichung

5.3 Covervolumina

Bei der Untersuchung von Uberschneidungen der untersuchten ITV-Volumina
mit dem [TV des 4D-CTs ergaben sich Werte (siehe Anhang, Tabelle 16),
welche in Tabelle 2 Uberblicksartig dargestellt wurden. Die mittels MIP
konturierten Volumina lagen achtmal ganzlich innerhalb des ITV4p.CT. Das
Covervolumen war in diesem Fall identisch mit dem ITVue. In 42 Fallen
Uberlappten sich die beiden ITVs. Von diesen Uberlappungen beinhalteten 33
lediglich ein Volumen von < 0,5 cm®. In sechs Fallen war die Abweichung
gréRer als 1,0 cm®. Im Durchschnitt lag die Uberlappung bei 0,4 cm?.

Die durch die AIP generierten Volumina lagen 17 Mal komplett innerhalb des
4D-CT ITVs. Bei 33 Patienten Uberlappten sie sich. Darunter beinhalteten 26
Uberlappungen ein Volumen < 0,5 cm®. Die Uberlappung betrug bei drei Fallen
> 1,0 cm®. Im Mittel zeigte sich beziiglich der Uberlappung zwischen ITV der
AlIP-Methode und dem ITV des 4D-CT ein Volumen von 0,2 cm?.

Die aus zwei Phasen mittels MIP erzeugten CTs erzielten ahnliche Werte wie
die AlP-Methode. 33 bzw. 34 von je 50 ermittelten Volumina Uberlappten sich.
17 und 16 Volumina befanden sich in ihrer vollen Ausdehnung innerhalb des
ITV des 4D-CT. 24 bzw. 27 Uberlappungen beinhalteten Volumina von 0,5 cm?
oder weniger und sechs bzw. fiinf Mal war die Abweichung gréRer als 1,0 cm?.
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Durchschnittlich Uberlappten die Volumina der MIPs aus zwei Phasen das
ITV4p-ct mit einem Volumen von 0,3 cm?.

Beim Planungs-CT ergaben sich weniger Uberlappungen als bei den anderen
Methoden. In 22 Fallen befand sich das mittels Planungs-CT ermittelte Volumen
ganzlich im ITV des 4D-CT, 16 von 28 Uberlappungen wichen mit unter 0,5 cm?®
kaum ab. Jedoch gab es auch neun Uberlagerungen, die sich mit > 1 cm? recht

deutlich unterschieden. Im Mittel betrug die Uberlappung 0,4 cm?.

ITVmip | ITVar | GTVpect | ITVo 50 | ITVmax_min
Uberschneidungen 42 33 28 34 33
Starke Abweichung (=1 cm?®) 6 3 9 5 6
Kaum Abweichung (<0,5>0 33 26 16 27 24
cm?®)
Covervolumen identisch 8 17 22 16 17

Tabelle 2: Uberblick iiber die Uberschneidungen und Covervolumina bei den verschiedenen Methoden.

Das ermittelte Covervolumen (CV) definiert in Bezug auf das ITVap-cT, wieviel
Prozent des zu erfassenden Volumens durch die jeweiligen Methoden
abgedeckt werden (siehe Tabelle 3).

cv
Abdeckung in % = ———— X 100
ITV4-D—CT

Formel 3: Abdeckung in Prozent

Anhand der statistischen Berechnungen durch den Wilcoxon-Test zeigten sich
fur die MIP-Methode signifikant hohere Prozentzahlen im Vergleich zu den
restlichen Methoden (p<0,01). Im Mittel deckte das ITV der MIPs 71 % des
ITVs4sp-ct ab. Die Planungs-CT-Variante stellte im Gegensatz dazu nur 58 %
des zu ermittelnden Volumens dar und generierte somit eine signifikant

geringere Abdeckung als alle anderen Methoden (p=0,00-0,03).
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Methode | N | Minimum | Maximum | Mittelwert * SD
[%] [%] [%]

ITVmip 50 | 32 93 71+14

ITVaip 50 | 31 85 64 +13

GTVpcr |50 |17 85 58 + 14

I'TVo_s0 50 |15 85 62 + 16

I'TVmax_min | 50 | 15 89 62 + 16

Tabelle 3: Ubersicht (iber die Covervolumina der unterschiedlichen Methoden in Relation zum ITV p.cr.

5.4 Conformity Index

5.4.1 Aligemeiner Vergleich der unterschiedlichen Methoden

Bei der Berechnung der Konformitatsindizes als MaR fur die Deckungsgleichheit
und Ubereinstimmung zwischen den zu untersuchenden Methoden und dem
Goldstandard lieferte die MIP insgesamt die grolten Werte, mit einem
Mittelwert von 0,69 (siehe Tabelle 4). Volumina, die durch AIP ermittelt wurden,
erzielten durchschnittlich einen Wert von 0,63. Die aus zwei Phasen generierten
MIPs ergaben jeweils einen Mittelwert von 0,60. Fur das Planungs-CT wurde
ein Mittelwert von 0,56 berechnet.

Methode | N | Minimum | Maximum | Mittelwert £ SD
ITVmip 50 | 0,29 0,87 0,69 +0,13
ITVap 50 | 0,31 0,85 0,63+0,12
GTVpcr |50 | 0,19 0,78 0,56 £ 0,13
ITVo 50 50 | 0,14 0,83 0,60+0,15
ITVmax_min | 50 | 0,14 0,81 0,60+ 0,16

Tabelle 4: Uberblick tiber die durchschnittlichen Conformity Indices der verschiedenen Methoden.
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5.4.2 Vergleich der Aufteilung auf die Lungenflugel

Unter Berucksichtigung der Lage der Tumoren erzielte die MIP sowohl im
rechten als auch im linken Lungenflugel die hochsten Indexwerte mit 0,71 und
0,66. Die AIP erreichte mit 0,64 und 0,61 geringere Werte. Fur die Ubrigen
Methoden ergaben sich Werte von 0,61 bis 0,55 (siehe Tabelle 7).

5.4.3 Vergleich der Aufteilung auf die Lungenlappen

Betrachtet man die exakte Position der Tumoren in den Lungenlappen, lasst
sich feststellen, dass Tumoren des unteren Lungenlappens in jeder
untersuchten Methode die niedrigsten Indices erreichten. Die MIP generierte
durchschnittlich einen Wert von 0,62. Die AIP wies einen Wert von 0,59 auf. Fur
das das Planungs-CT ergab sich ein Wert 0,55. Die Zwei-Phasen MIPs fuhrten
jeweils zu Werten von 0,51 und 0,50. Im oberen und mittleren Lungenlappen
lieRen sich deutlich hohere Ergebnisse in allen Methoden feststellen. Die MIP
erreichte im oberen und mittleren Lappen Durchschnittswerte von 0,71 und
0,72. Werte von je 0,64 wurden in beiden Lappen durch die AIP erzielt.
Ahnliche Werte generierten die Zwei-Phasen MIPs mit je 0,65 fiir den oberen
und je 0,63 fur den mittleren Lungenlappen. Das Planungs-CT fuhrte zu Werten
von 0,58 und 0,55. Einen Uberblick der Werte liefert Tabelle 7.

5.4.4 Vergleich unter Berucksichtigung der Tumorgrofle

Zudem wurden die Conformity Indices von kleinen Tumoren mit einem
Durchmesser von bis zu 2,5 cm und groRen Tumoren mit einer Ausdehnung
von mindestens 5,0 cm verglichen. Hierbei zeigte sich, dass die TumorgroflRe
einen starken Einfluss auf die Bestimmung der Conformity Indices hat (siehe
Tabelle 5). Die AlP-, PCT- und die Zwei-Phasen-MIP-Methoden ermittelten bei

kleineren Tumoren bis zu 2,5 cm Durchmesser signifikant grof3ere Conformity
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Indices (p=0,00-0,02). Bei der MIP-Variante war der Einfluss bei einem p-Wert
von 0,07 knapp nicht signifikant.

Zudem war eine positive Korrelation zwischen der Tumorgrofde (grofter
Durchmesser) und den Conformity Indices aller Methoden mittels
Korrelationskoeffizent nach Pearson nachzuweisen (siehe Abbildung 13 und
Tabelle 6)

Mann-Whitney-U-Test
MIP AIP PCT 0 50 [ max_min
p-Wert ,070 ,003 ,019 ,014 ,007

Tabelle 5: Der Einfluss der Tumorgrée auf die generierten Conformity Indices der verschiedenen
Methoden

1,00
0,90
0,80 ¢ MIP
0,70 | AIP
PCT
0,60
050
o 0,50
X_X
0,40 .

! ——Linear (MIP)
0,30 ——Linear (AIP)
0,20 2 ——Linear (PCT)

X .
0,10 Linear (0_50)
0,00 ——Linear (x_x)
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0
Durchmesser [cm]

Abbildung 13: Abhédngigkeit der Conformity Indices aller untersuchter Methoden von der Tumorgré3e

Korrelationskoeffizient nach Pearson

MIP | AIP | PCT | 0 50 |max min
Pearson 362| 498  426| 416 452

TumorarsR Korrelation
Umorgrote | qignifikanz 010/ 000 ,002] 003 001
N 50 50 50 50 50

Tabelle 6: Korrelation zwischen Tumordurchmesser und Conformity Indices aller Methoden (Die
Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant)
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5.4.5 Vergleich unter Berucksichtigung der Anatomie

Bezuglich des Einflusses der anatomischen Verhaltnisse auf die Konformitat
fallt auf, dass die MIP mit einem Mittelwert von 0,76 die hochsten Werte fur
Tumoren liefert, die sich nicht in unmittelbarer Nahe zu anderen Organen oder
Rippen befinden (siehe Tabelle 7 bzw. Abbildung 14). Fiur die AIP wurde mit
0,67 der zweithochste Mittelwert berechnet. Die aus zwei Phasen generierten
MIPs fuhrten jeweils zu Werten von 0,66. Der Mittelwert des Planungs-CTs
betrug 0,60.

Mittels MIP erhielt man fur Tumoren, die rippennah bzw. hilusnah liegen, die
hochsten Werte mit 0,68 bzw. 0,67. Die AIP lieferte Indices von 0,65 und 0,58.
Werte zwischen 0,51 und 0,62 liel3en sich fur die restlichen Methoden ermitteln.
FUr Tumoren, die an Leber und Magen grenzen, ergab die MIP-Methode Werte
von 0,40 und 0,46. Werte mit Indices zwischen 0,28 - 0,43 erzielten die MIPs
aus zwei Phasen. Die Mittelwerte der mittels AIP generierten Indices lagen fur
Lebertumoren bei 0,52 und fur Magentumoren bei 0,68. Tumorvolumina in
Magennahe wurden mittels Planungs-CT mit einer Konformitat von 0,67
ermittelt. Lebernahe Tumorvolumina wurden durch dieselbe Methode mit einem
durchschnittlichen Index von 0,40 bestimmit.

Fir herznahe Tumoren konnten durch die unterschiedlichen Methoden Indices
zwischen 0,75 und 0,73 ermittelt werden. Das Planungs-CT lieferte fir Tumoren

in Herznahe einen Wert von 0,66.

Lage ITVme  ITVap  GTVpeer ITVo 50 ITVmax-min
Insgesamt 0,69 0,63 0,56 0,60 0,60
Rechts 0,71 0,64 0,55 0,61 0,61
Links 0,66 0,61 0,57 0,59 0,59
OL 0,71 0,64 0,58 0,65 0,65
ML 0,72 0,64 0,55 0,63 0,63
UL 0,62 0,59 0,55 0,50 0,51
OL rechts 0,72 0,64 0,56 0,66 0,64
ML rechts 0,72 0,64 0,55 0,63 0,63
UL rechts 0,66 0,64 0,56 0,52 0,55
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OL links 0,71 0,65 0,59 0,65 0,65
UL links 0,58 0,55 0,54 0,48 0,48
Rippen 0,68 0,65 0,60 0,61 0,62
Hilus 0,67 0,58 0,51 0,59 0,58
Leber 0,40 0,52 0,40 0,35 0,28
Magen 0,46 0,68 0,67 0,43 0,42
Frei 0,76 0,67 0,60 0,66 0,66
Herz 0,75 0,73 0,66 0,74 0,73

Tabelle 7: Uberblick (iber die durchschnittlichen Conformity Indices in Abhéngigkeit von der
Tumorlokalisation

Conformity Indices
0 0,2 0,4 0,6 0,8

Insgesamt
Rechts
Links

oL
m | TVMIP

= [TVAIP

UL uGTVPCT

=|TV0_50
ITVmax-min

ML

Lage

Rippen

Hilus

Leber

Magen

Frei

Herz

Abbildung 14: Darstellung der Conformity Indices in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation
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Die anatomische Nahe zu den Rippen hatte bei keiner Methode einen
signifikanten Einfluss auf den Conformity Index. Bei Betrachtung der
Ergebnisse fallt auf, dass das Planungs-CT Tumoren im Hilusbereich mit
signifikant kleineren Indices darstellte als anders lokalisierte Tumoren (p=0,04).
Bei lebernahen Tumoren resultierten sowohl die MIP-Aufnahmen aus allen
zehn Phasen (p=0,04) als auch die MIP-Aufnahmen aus den zwei extremen
Phasen (p=0,04) in signifikant kleineren Conformity Indices. Ahnliche Befunde
ergaben sich fur magennahe Tumoren, bei denen die MIP-Methode eine
signifikant niedrigere Konformitat im Vergleich zu andernorts lokalisierten
Tumoren prasentierte (p=0,04). Fur herznahe Tumoren ergaben sich bei der
MIP aus den Phasen 0 und 50 signifikant kleinere Conformity Indices (p=0,02).
Bei der MIP aus allen Phasen zeigte sich zudem, dass Tumoren ohne
unmittelbare Nahe zu anderen Organen oder Strukturen, signifikant bessere

Ergebnisse erzielten (p=0,02).

5.5 Abstandsmessungen

5.5.1 Abstande ITVspcT - ITVMIP

Medial-Lateral

Bei der Auswertung der Abstandsmessungen zwischen den ermittelten
Tumorvolumina von 4D-CT und MIP zeigten sich in medialer und lateraler
Ausrichtung gemittelte Werte von 0,14 cm und 0,13 cm (siehe Tabelle 8).
Tumoren im linken und rechten Lungenflugel unterschieden sich in ihrer
medialen und lateralen Ausdehnung bei Werten von 0,14 cm bis 0,13 cm kaum
voneinander. Die medialen und lateralen Abstande von Oberlappentumoren,
Tumoren des Mittellappens und Unterlappentumoren wiesen Unterschiede von
0,12 cm bis 0,15 cm auf.
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Ventral-Dorsal

Die Mittelwerte der ventralen bzw. dorsalen Abstandsmessungen betrugen 0,15
cm und 0,13 cm. Im Vergleich von links und rechts lokalisierten Tumoren
ergaben sich in ventral-dorsaler Ausrichtung Abstande von 0,12 cm bis 0,16
cm. Die groldten Abstande zeigten sich in ventraler Ausdehnung im Unterlappen
bei einem Mittelwert von 0,18 cm. Die restlichen Abstandsmessungen bezuglich
der Lappenlokalisation bewegten sich zwischen 0,12 cm und 0,16 cm.

Kranial-Kaudal

Die im Mittel kleinsten Abstande zwischen 4D-CT-Volumina und MIP-Volumina
ergaben sich kranial bei einem Wert von 0,08 cm. Die durchschnittlich
gemessenen kranialen Abstande der Mittellappentumoren betrugen 0,05 cm. Im
Ober- sowie Unterlappen ergaben sich Werte von 0,10 cm und 0,08 cm. Die
Werte der kaudalen Abstandsmessungen betrugen im Mittel 0,19 cm, wobei
sich im linken Lungenfligel Ergebnisse von 0,24 cm und rechts 0,15 cm
ergaben. AulRerdem fiel im Unterlappenbereich ein Durchschnittswert von 0,44
cm auf. Bei Ober- sowie Mittellappenwerten betrug der gemittelte Wert 0,08 cm.

Lage Kranial Kaudal Medial Lateral Ventral Dorsal
[cm] [cm] [cm] [cm] [cm] [cm]
Insgesamt 0,08 0,19 0,14 0,13 0,15 0,13
Rechts 0,07 0,15 0,14 0,13 0,14 0,14
Links 0,10 0,24 0,13 0,13 0,16 0,12
OL 0,10 0,08 0,14 0,12 0,13 0,12
ML 0,05 0,08 0,13 0,15 0,16 0,16
UL 0,08 0,44 0,14 0,13 0,18 0,15
Rippen 0,13 0,22 0,14 0,11 0,15 0,12
Hilus 0,07 0,09 0,15 0,17 0,17 0,16
Leber -0,08 1,23 0,05 0,00 0,05 0,10
Magen -0,08 1,65 0,15 0,15 0,33 0,05
Frei 0,05 0,07 0,11 0,13 0,14 0,12
Herz 0,10 0,13 0,17 0,17 0,23 0,20

Tabelle 8: Uberblick (iber die durchschnittlichen Abstandsmessungen zwischen dem ITVup.cr und dem
ITVuip in Abhéngigkeit der Tumorlokalisation
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Einfluss der anliegenden Organe

Bezlglich der Abstandsmessungen wurde die unmittelbare Nahe zu
angrenzenden Organen in die Betrachtung einbezogen. Dabei zeigte sich, dass
Tumoren in Rippennahe Abstande von 0,11 cm bis 0,22 cm aufwiesen. Bei
hilusnahen und freiliegenden Tumoren betrugen die Abstande 0,05 cm bis 0,17
cm. Tumoren nahe des Herzens zeigten Abstande von 0,10 cm bis 0,23 cm. Bei
den Tumoren in der Nahe von Leber und Magen fanden sich medial, lateral,
ventral und dorsal durchschnittlich Abstande bis 0,33 cm. Die MIP-Volumina
uberragten die 4D-CT-Volumina, aufgrund der kranialen Durchschnittswerte im
negativen Bereich, im Mittel um 0,08 cm. Kaudale Abstandsmessungen bei
Tumoren in Leber- und Magennahe wiesen Werte von 1,23 cm und 1,65 cm
auf.

Um die Abstande der Tumorvolumina in Abhangigkeit der Tumorlokalisation
statistisch zu vergleichen, wurde der Mann-Whitney-U-Test genutzt.
Diesbezuglich zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Tumoren des
Ober- bzw. Mittellappens und Tumoren der Unterlappen. Hilusnahe Tumoren
ermittelten lateral einen signifikant hoheren Abstand als anders lokalisierte
Tumoren (p=0,02). Befinden sich die Tumoren in der Nahe der Leber, so
wiesen sie signifikant hohere kaudale und signifikant kleinere Abstande in
lateraler Richtung auf (p= 0,02). Bei den Tumoren in der Magengegend
ergaben sich im Vergleich zu anders lokalisierten Tumoren signifikant hohere
Abstande in kaudaler Richtung (p= 0,02).

Einfluss des Tumordurchmessers

Zusatzlich wurde der Einfluss des Tumordurchmessers auf die resultierenden
Abstandsmessungen statistisch untersucht (siehe Tabelle 9). Dazu wurden
Tumoren mit einem Durchmesser bis 2,5 cm und Tumoren mit einer
Auspragung grofder als 5 cm verglichen. Es zeigte sich, dass kleine Tumoren
signifikant geringere laterale, ventrale und dorsale Abstande generieren als
grof3e Tumoren (p=0,00 - 0,01).

44



Mann-Whitney-U-Test
kranial | kaudal | medial | lateral | ventral | dorsal
p-Wert 504 ,923 214 ,004 ,002 ,005

Tabelle 9: Einfluss des Tumordurchmessers auf die Abstandsmessungen zwischen dem ITV4p.ctund dem
ITVmp

Vergleich der Abstiande untereinander

Zudem fiel auf, dass die kranialen Abstande allgemein signifikant kleiner waren
als die lateralen, medialen, ventralen und dorsalen Abstande (p< 0,05).
Signifikant war aufRerdem der Unterschied zwischen den ventralen und
dorsalen Abstanden (p= 0,03) (siehe Tabelle 10).

Wilcoxon-Test

kaudal - | medial - | lateral - | ventral - | dorsal - | ventral -
kranial kranial kranial | kranial | kranial lateral
p-Wert ;513 ,015 ,033 ,005 ,015 ,031

Tabelle 10: Uberblick iiber die Unterschiede der Abstandsmessungen der jeweiligen Richtungen zwischen
dem ITVp.ctund dem ITVyp

5.5.2 Abstinde ITV4pct - ITVarp

Zusatzlich zu den Abstandsmessungen zwischen 4D-CT-Volumina und MIP-
Volumina wurden die Abstadnde zwischen 4D-CT-Volumina und AlP-Volumina
ermittelt. Im Durchschnitt ergaben die Abstandsmessungen in jeder Richtung

zwischen 0,13 cm und 0,18 cm.

Medial-Lateral

Tumoren im linken und rechten Lungenfligel unterschieden sich bei Werten von
0,15 cm bis 0,18 cm in ihrer medialen und lateralen Ausdehnung kaum.
Betrachtet man die Zugehorigkeit zu den einzelnen Lungenlappen, so
bewegten sich die medialen und lateralen Abstande zwischen 0,13 cm und 0,20

cm.
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Ventral-Dorsal
In der ventralen und dorsalen Abstandsmessung ergaben sich fur links und
rechts lokalisierte Tumoren Werte von 0,17 cm bis 0,19 cm. Bei Ober-, Mittel-

sowie Unterlappentumoren zeigten sich Abstande von 0,16 cm bis 0,20 cm.

Kranial-Kaudal

Die kranialen Abstande der rechtsseitigen Tumoren lagen bei 0,10 cm, die der
linksseitigen Tumoren bei 0,16 cm. Die kaudalen Messungen ergaben
rechtsseitig 0,15 cm und linkseitig 0,18 cm. Bei der Betrachtung der
Lappenzugehorigkeit zeigten sich Werte von 0,10 cm bis 0,14 cm fur Ober- und
Mittellappen bei kranialer und kaudaler Abstandsmessung. Bei Tumoren der
Unterlappen, zeigten sich kraniale Abstande von durchschnittlich 0,13 cm und
kaudal Werte von 0,25 cm.

Einfluss der anliegenden Organe

Unter Berucksichtigung der anliegenden Organe, bewegten sich die Abstande
bei Tumoren in Rippennahe zwischen 0,13 cm und 0,18 cm. Hilusnahe und
freiliegende Tumoren ermittelten Werte von 0,13 cm bis 0,20 cm. Herznahe
Tumoren zeigten ventral und dorsal jeweils Abstande von durchschnittlich 0,23
cm. Bei der Untersuchung der lebernahen Tumoren bewegten sich kaudale,
laterale und dorsale Abstande zwischen 0,28 cm und 0,33 cm. Zudem zeigten
sich ventral und medial Abstande von 0,08 cm und 0,10 cm. Kranial uberragten
die AlIP-Volumina die 4D-CT-Volumina im Durchschnitt um 0,08 cm. Fur
Tumoren in der Nahe des Magens ergaben sich ventrale und dorsale
Abstandsmessungen von 0,13 cm und 0,15 cm. Medial und lateral zeigten sich
hier Werte von 0,23 cm und 0,20 cm. Kranial ergab sich bei magennahen
Tumoren durchschnittlich kein Abstand, kaudal erhielt man einen
Durchschnittswert von 0,38 cm.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Tumoren des Ober- bzw.
Mittellappens und denen der Unterlappen.

Die Rippen-, Hilus-, Herz- sowie Magennahe hatte keinen signifikanten Einfluss
auf die Abstandsmessungen. Bei Tumoren in Lebernahe zeigten sich bei den
kranialen und medialen Abstandsmessungen signifikant kleinere Abstande als
bei anders gelegenen Tumoren (p=0,04). Verglichen mit anderen
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Tumorlokalisationen waren die kaudalen Abstandsmessungen bei lebernahen

Tumoren jedoch signifikant groRer (p=0,04).

Lage Kranial Kaudal Medial Lateral Ventral Dorsal
[cm] [cm] [cm] [cm] [cm] [cm]
Insgesamt 0,13 0,16 0,17 0,16 0,17 0,18
Rechts 0,10 0,15 0,16 0,18 0,18 0,19
Links 0,16 0,18 0,18 0,15 0,17 0,17
OL 0,13 0,14 0,16 0,13 0,16 0,17
ML 0,12 0,10 0,17 0,18 0,18 0,18
UL 0,13 0,25 0,18 0,20 0,19 0,20
Rippen 0,13 0,18 0,17 0,13 0,17 0,16
Hilus 0,14 0,14 0,19 0,19 0,20 0,20
Leber -0,08 0,33 0,10 0,28 0,08 0,30
Magen 0,00 0,38 0,23 0,20 0,15 0,13
frei 0,13 0,13 0,15 0,16 0,16 0,17
Herz 0,10 0,17 0,18 0,17 0,23 0,23

Tabelle 11: Uberblick iiber die durchschnittlichen Abstandsmessungen zwischen dem ITVp.ct und dem
ITVap in Abhdngigkeit der Tumorlokalisation

Einfluss des Tumordurchmessers
Bei

Abstandsmessungen zeigte sich, dass kleine Tumoren signifikant geringere

der Untersuchung des Einflusses der Tumordurchmesser auf die

laterale, ventrale und dorsale Abmessungen generieren als grof’e Tumoren
(p<0,01) (siehe Tabelle 12).

Mann-Whitney-U-Test
kranial | kaudal | medial | lateral | ventral | dorsal
p-Wert ,687 , 754 107 ,007 ,001 ,001

Tabelle 12: Einfluss des Tumordurchmessers auf die Abstandsmessungen zwischen dem ITVyp.ct und
dem [TVap

Vergleich der Abstiande untereinander
Bei der Betrachtung der allgemeinen Unterschiede zwischen den Messungen

zeigten sich im Wilcoxon-Test bei den kranialen Abmessungen signifikant
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kleinere Werte als bei den medialen, ventralen und dorsalen Abmessungen
(p=0,01-0,04) (siehe Tabelle 13).

Wilcoxon-Test

kaudal - | medial - | lateral - | ventral - | dorsal -
kranial kranial | kranial | kranial kranial
p-Wert ,193 ,017 ,110 ,009 ,035

Tabelle 13: Uberblick iiber die Unterschiede der Abstandsmessungen der jeweiligen Richtungen zwischen
dem ITVp.crund dem ITVyp

5.5.3 Vergleich der beiden Abstandsmessungen

Bei dem statistischen Vergleich zwischen den jeweiligen Abstandsmessungen
zeigten die 4D-CT-MIP-Abstande
lateraler, ventraler und dorsaler Richtung signifikant kleinere Messwerte als die
4D-CT-AlIP-Abstande (p<0,01) (siehe Tabelle 14). Kaudal zeigte sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Messungen.

untereinander, in kranialer, medialer,

Wilcoxon-Test
kranial | kaudal | medial | lateral | ventral | dorsal
p-Wert ,003 ,(116 ,000 ,000 ,002 ,000

Tabelle 14: Wilcoxon-Test auf Unterschiede zwischen den Abstandsmessungen von 4D-CT-MIP und 4D-
CT-AIP
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6 Diskussion

6.1 4D-CT

Lungenkrebspatienten mit inoperablen Befunden bleibt oftmals nur die
Bestrahlung als therapeutische Option. Hierbei stellt die SBRT eine sichere und
effektive Methode dar (McGarry et al., 2005).

Der Erfolg der Strahlentherapie als ,externe Methode“ ist dabei von einer
moglichst exakten Bestrahlungsplanung abhangig. Bildgebende Verfahren wie
die Computertomographie stellen die Grolle und Morphologie des zu
behandelnden Tumors als Momentaufnahme gut dar und haben ihren festen
Platz in der Diagnostik und dem Staging von Lungentumoren. Wahrend einer
Bestrahlung und zwischen den verschiedenen Fraktionen kommt erschwerend
hinzu, dass der Tumor durch intrafraktionelle und interfraktionelle
Unsicherheiten seine Position andert bzw. Schwankungen unterliegt. Um den
zeitlichen Verlauf der Tumorbewegung in Abhangigkeit von der Atmung des
Patienten zu verfolgen, nutzt man in der Bestrahlungsplanung die Aufnahmen
von vierdimensionaler Computertomographie. Dies ermdglicht es den
Strahlenmedizinern, Patienten wahrend ihrer normalen Atmung zu bestrahlen.
Hierzu werden Zielvolumina im Planungsprozess durch Konturierung definiert.
Von besonderem Interesse ist dabei das Internal Target Volume, was
atemabhangige Bewegungen des zu bestrahlenden Tumors miteinschliel3t.

Den aktuellen Goldstandard fur die Bestimmung des IVTs des zu bestrahlenden
Tumors bildet das Konturieren von mehreren einzelnen GTVs des 4D-CTs mit
anschliefender Fusionierung (De Ruysscher et al., 2010; Slotman, Lagerwaard
and Senan, 2006). Diese Methode liefert genaue Volumina und hat sich im
klinischen Alltag bewahrt (Moorrees & Bezak, 2012; Nakamura et al., 2008;
Rietzel, Chen, et al., 2005; Rodriguez-Romero & Castro-Tejero, 2014). Der
groRe Nachteil der Volumenbestimmung mittels 4D-CT ist der zeitaufwandige
Prozess der Konturierung (Jang et al., 2015). Zudem kann es bei verstarkter
Tumorbewegung zu fehlerhaften, unterreprasentierenden Volumina kommen
(Clements et al, 2013). Weiterhin konnen sich Artefakte bei der
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vierdimensionalen Computertomographie zeigen, auch wenn die Atmung
regular und reguliert ablauft (Watkins et al., 2010).

In der vorliegenden Arbeit wurde das 4D-CT als Referenzmethode gewahlt und
mit alternativen Verfahren der Tumorvolumenbestimmung hinsichtlich ihrer

Gute und Qualitat verglichen.

6.2 MIP

Das Konturieren mithilfe der Maximumintensitatsprojektion als zeitsparende
Methode gilt nach aktuellem Forschungsstand als verlassliches Instrument zur
Bestimmung des ITV bei Lungentumoren des Stadiums 1 (Underberg et al.,
2005). Bezuglich der Konturierung des ITVs mithilfe der MIP lassen sich in der
Literatur zeitliche Angaben von unter zehn Minuten pro Zielvolumenbestimmung
finden. Die Bestimmung des Tumorvolumens durch das 4D-CT erfordert
dahingegen ein Vielfaches an Zeit (Slotman, Lagerwaard and Senan 2006).

Bei grofleren Tumoren gibt es jedoch Zweifel an der Gleichwertigkeit der MIP-
Methode, weshalb eine Uberlegenheit der Volumenbestimmung mittels 4D-CT
anzunehmen ist (Ezhil et al., 2009; Muirhead et al., 2008). Muirhead et al.
untersuchten die Uberlappung des ITVs, welches ausschlieBlich mittels 4D-CT
bestimmt wurde und dem ITV das mittels MIP generiert wurde. Dabei stellten
sie fest, dass mithilfe der MIP im Mittel 19,0 % des 4D-CT-Volumens nicht
abgedeckt wurden. Ezhil et al. beschrieben, dass auch Tumoren des Stadiums
1 durch den Einsatz der MIP signifikant kleiner dargestellt werden als durch das
4D-CT. Dass das Durchschnittsausmald der Bewegung des Tumors durch die
Anwendung von MIPs erfasst werden kann, zeigen Studien von Harada et al.
Dabei wird jedoch die maximale bzw. minimale Bewegungsamplitude
unterreprasentiert und ein zu kleines Volumen generiert (Harada et al., 2016).
Neben der Bewegungsamplitude, muss das Bewegungsmuster der Lunge
betrachtet werden. Tumoren, die sich periodisch bzw. regular bewegen, konnen
mithilfe der MIP adaquat abgebildet werden. Findet eine unregelmallige bzw.
irreguldare Tumorbewegung statt, so wird das Tumorvolumen durch die MIP
unterreprasentiert (Park et al., 2009).
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In der vorliegenden Arbeit bildete die MIP-Methode signifikant kleinere
Volumina ab als die 4D-CT-Variante. 29 % des zu ermittelnden ITVap-ct
konnten dabei nicht durch die MIP-Variante abgedeckt werden. Wie die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit jedoch verdeutlichen, generierte die MIP-
Methode die grofdten Volumina unter den alternativen Methoden. Bei der
Betrachtung des Conformity Index erzielte die MIP-Methode die besten Werte.
Es ist anzunehmen, dass eine alleinige Anwendung der MIP, als Alternative zur
Volumenbestimmung  mittels 4D-CT, die  Wahrscheinlichkeit einer
Unterreprasentierung des Tumors erhoht. Zudem birgt das Konturieren mittels
MIP das Risiko, Tumoren der Unterlappen, die sich unmittelbarer Nahe zu
benachbarten Organen befinden, unprazise abzubilden. Hierbei kommt es
durch die ungenaue Darstellung des Tumorgewebes im Vergleich zu
anliegenden Organen zu Qualitatsverlusten in der Darstellung. Besonders
freiliegende und mittig positionierte Tumoren erzielen deutlich bessere
Ergebnisse als leber- und magennahe Tumoren, sowohl in Bezug auf die
Conformity Indices, als auch auf die Covervolumina. Deutliche Kontraste im CT-
Bild lassen sich bei hellen, relativ dicht strukturierten Tumoren, die von dunklem
Lungengewebe umgeben sind, erkennen (Slotman, Lagerwaard and Senan,
2006). Dies ist jedoch nicht der Fall bei Tumoren, die sich in unmittelbarer Nahe
zu anderen dichten Strukturen befinden oder sogar direkten Kontakt zu solchen
haben. Es lasst sich dabei nicht eindeutig unterscheiden, welcher Voxel zu
welcher Struktur gehort. Hier zeigt sich eine entscheidende Schwache der MIP.
Daher stellt, besonders bei weit kaudal liegenden Tumoren, die MIP als
eigenstandige Methode keine gleichwerte Alternative zum 4D-CT bei der
Bestrahlungsplanung dar.

Zur Evaluierung, in welcher Richtung diese Methode Defizite aufweist, wurden
die Abstande zu den jeweiligen ITV4p.ct gemessen. Die kranialen Abstande
waren im Mittel am geringsten und signifikant kleiner als die medialen, lateralen,
dorsalen und ventralen Messungen. Dies lasst sich zum einen dadurch
erklaren, dass in der transversalen Schichtung des CTs konturiert wurde.
Hierbei kommt eine bestimmte Schichtdicke zum Tragen. Zwischen zwei
Schichten liegt ein Bereich der durch das CT nicht abgedeckt wird. Ware dies
nicht der Fall, wirden unendlich viele Schichten zur Darstellung des Zielgebiets
bendtigt werden. Die Computertomographie erfahrt hierdurch eine Limitierung in
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der Bestrahlungsplanung. Die MIP Dbasiert auf dem 4D-CT und
dementsprechend ist die Schichtdicke identisch. Die Entscheidung, ob in einer
weiter kranial liegenden Schicht noch Tumorgewebe erkennbar ist und in die
Planung einbezogen wird, hat somit einen gro3en Einfluss auf die
Volumenberechung. Zum anderen lassen sich die niedrigen kranialen Abstande
dadurch erklaren, dass kranial der Tumoren meist keine, der Konturierung
hinderlichen, Strukturen bzw. Organe liegen.

Bei den kaudalen Abstandsmessungen zeigten sich, auler bei Tumoren in
direkter Nahe zu Leber oder Magen, relativ geringe Werte. Es lasst sich
argumentieren, dass das Konturieren in der Transversalschicht einen
relevanten Einfluss hat. Die Beeintrachtigung durch die kaudal anliegenden
Organe war in den Messungen ersichtlich und &auferte sich statistisch in
signifikant grof3eren Abstandswerten.

Die medialen, lateralen, dorsalen sowie ventralen Abstande zeigten
untereinander keine signifikanten Unterschiede und bewegten sich
durchschnittich um Werte von 0,13 - 0,15 cm. Zudem ergaben sich fur
lebernahe Tumoren sogar signifikant geringere laterale Abstande als andernorts
lokalisierte  Tumoren. Die Nahe zu Herz und Rippen scheint keinen
entscheidenden Einfluss auf die Abstandsmessungen zu haben.

Aufgrund dieser Ergebnisse lasst sich resumieren, dass das Konturieren auf
Basis der MIP aus dem 4D-CT allein keine gleichwertige Alternative zur
Bestrahlungsplanung und ITV-Bestimmung darstellt. Jedoch kann ein Einbezug
eines standardisierten Randes von ca. 0,13 - 0,15 cm in der Transversalebene
erwogen werden. Dadurch kdnnen Defizite, die sich in den lateralen, medialen,
dorsalen und ventralen Abstandsmessungen zeigten, ausgeglichen werden.
Kaudal und kranial ware ein zusatzlicher Saum von 0,1 cm angemessen. Bei
leber- und magennahen Tumoren stellte sich die MIP-Methode als nicht
zuverlassig dar und lieferte deutlich geringere Volumina als die 4D-CT-
Methode. Sie wies aulierdem eine sehr niedrige Konformitat auf und fuhrte zu
deutlichen Abweichungen bei den Abstandsmessungen.
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6.3 AIP

Die Durchschnittsintensitatsprojektion gilt als akzeptable Methode, um das
Tumorvolumen fur die Dosisberechnung zu bestimmen (Ohira et al., 2016).
Allerdings zeigte sich eine Uberlegenheit der MIP gegeniiber der AIP bei
Lungentumoren im Stadium 1 (Bradley et al., 2006). Befinden sich Tumoren in
unmittelbarer Nachbarschaft zu dichtem Gewebe, wie beispielsweise in Leber
oder Magennahe, so scheint jedoch die AIP der MIP Uberlegen zu sein und
stellt die bessere Alternative zur Bestrahlungsplanung dar (Tian et al., 2012).
Neben der MIP wird auch die AIP deutlich durch das Vorhandensein von
irregularen Atemmustern beeinflusst und fuhrt mitunter zu groRen
Ungenauigkeiten (Cai, Read and Sheng, 2008; Huang et al., 2010).

In der vorliegenden Arbeit ermittelte die AIP-Methode grundsatzlich die
zweitgrofdten Volumina und reprasentierte die zweitbeste Konformitat nach der
MIP-Methode. Durchschnittlich wurden mit der AIP 36 % der zu ermittelnden
4D-CT Volumina nicht abgedeckt. Somit zeigt sich eine deutliche
Unterreprasentanz des Tumorvolumens in der Bestrahlungsplanung durch die
Nutzung der AIP. Betrachtet man die Lokalisationen der Tumoren, wird deutlich,
dass die MIP-Methode signifikant bessere Conformity Indices bei freiliegenden,
rippennahen und hilusnahen Tumoren lieferte als die AIP. Jedoch fallt auf, dass
die AlIP-Methode bei allen Tumoren in Leber- und Magennahe zu besseren
Conformity Indices fuhrte als die MIP-Methode. Es lieRen sich jedoch
diesbezuglich keine statistischen Signifikanzen (p = 0,07) nachweisen.

Bei der Betrachtung der Abstandsmessungen wurden allgemein kranial die
geringsten Abstande zu den ITVs der 4D-CTs gemessen. Sie waren zudem
signifikant geringer als die medialen, ventralen und dorsalen Abstande. Analog
zu den Ergebnissen bei der MIP Iasst sich auch bei der AIP argumentieren,
dass sich kranial keine Organe befinden, welche die Konturierung erschwerend
beeinflussen. Zudem sei auch hier erwahnt, dass in der Transversalschicht
konturiert wurde und somit die Schichtdicke zum Tragen kommt. Zwischen den
medialen, lateralen, dorsalen und ventralen Abstandsmessungen ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede. Die Abstande beliefen sich durchschnittlich
auf Werte von 0,16 - 0,18 cm.
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Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die AlP-Methode zur
Tumorvolumenbestimmung bei Lungenkrebspatienten in der
Bestrahlungsplanung keine gleichwertige Alternative zur 4D-CT-Methode
darstellt. Es wird deutlich, dass das Konturieren auf Basis der AIP zu einer
Unterreprasentation des Tumorvolumens fuhrt. Durch die Abstandsmessungen
zu dem ITV des 4D-CT zeigt sich jedoch, dass dieses Defizit durch Anwendung
eines standardisierten Saumes von ca. 0,16 - 0,18 cm in der Transversalebene
ausgeglichen werden konnte. Kranial ist sogar ein kleinerer Rand ausreichend.
Diese Schlussfolgerung trifft jedoch nicht auf Tumoren in Leberndhe zu. Dort
zeigten sich signifikant grolRere kaudale Abstande als bei anders lokalisierten
Tumoren. Die AIP-Methode ermittelte bei Tumoren in der Nahe von Magen und
Leber groRere Conformity Indices und geringere Abstandswerte zu den
Volumina der 4D-CTs als die MIP-Methode. Jedoch liefert auch das Konturieren
mithilfe der AIP keine Ergebnisse, welche den Einsatz der Methode im

klinischen Alltag bei Tumoren in Leber- und Magennahe rechtfertigen.

6.4 MIP aus zwei Phasen

Bei Tumoren mit geringem Bewegungsumfang stellt die
Tumorvolumenbestimmung in den 2zwei 4D-CT-Phasen der maximalen
Inspiration bzw. Exspiration eine sinnvolle Alternative dar (Loo, Kavanagh and
Meyer, 2011). Jang et al. postulierten, dass sich das von ihnen untersuchte ITV
aus maximaler Inspiration und Exspiration nicht signifikant von dem ITV aus
allen zehn Phasen unterscheidet. Mithilfe dieser Methode lassen sich die
Tumorbewegungen adaquat darstellen, weshalb sie selbst bei sehr kleinen und
mobilen Tumoren zum Einsatz kommen kann (Jang et al., 2015). Rietzel et al.
untersuchten die Konformitat zwischen den Zielvolumina, die aus den zwei
extremen Phasen generiert wurden und jenen, die aus allen zehn Phasen des
4D-CTs entstammten. Hierbei ergab sich eine Uberlappung von 93,7 % (Rietzel
et al., 2006). Bezuglich des Nutzens der MIP aus Aufnahmen bei maximaler
Inspiration und maximaler Exspiration gilt es in der Literatur allerdings als
Nachteil, dass im Falle von relativ kleinen und sich stark bewegenden Tumoren
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die Bewegungsamplitude sehr grofl3 sein kann. Dies hat zur Folge, dass eine
zusatzliche CT-Aufnahme aus dem mittleren Bewegungsspektrum einbezogen
werden sollte. Zudem lasst sich der genaue Bewegungsumfang nicht
nachvollziehen (Slotman, Lagerwaard and Senan 2006). Ezhil et al. zeigten,
dass die auf zwei Phasen basierende Variante der Tumorvolumenbestimmung
zu einer Unterreprasentation des Zielvolumens fuhren kann (Ezhil et al., 2009).
Sowohl das Konturieren der Zielvolumina mithilfe einer MIP aus den Phasen
der maximalen und minimalen Lungenbeluftung als auch die
Volumenbestimmung aus den Phasen 0 und 50 generierte signifikant kleinere
Volumina als das MIP aus allen Phasen. Hinzu kommt, dass durch die
Anwendung der beiden Methoden jeweils 38 % des ITVa4p.ct nicht abgedeckt
wurden. Die beiden MIPs aus jeweils zwei Phasen unterschieden sich nicht
signifikant. Zudem sei erwahnt, dass in nur 12 % der Falle die Phasen 0 und 50
den maximalen und minimalen Lungenbeluftungsverhaltnissen entsprachen.
Ein standardisierter Einsatz einer MIP aus diesen beiden Phasen ist somit nicht
gleichbedeutend mit einer MIP aus zwei extremen Phasen. Die Auswahl der
Phasen der maximalen bzw. minimalen Beluftung erfordert zudem eine
Berechnung des Lungenvolumens in jeder Phase des 4D-CTs mithilfe des
Planungssystems, was wiederum einen zeitaufwandigen Prozess darstellt. Des
Weiteren ist fur die Erstellung von MIPs aus zwei Phasen die Anfertigung eines
4D-CTs notwendig. Aus diesem kann ohne Mehraufwand eine MIP aus allen
Phasen erstellt werden, welche wiederum signifikant bessere Ergebnisse
lieferte (siehe Kapitel 6.2). Ein standardisierter Einsatz dieser Methoden als
Alternative zur 4D-CT-Variante in der Bestrahlungsplanung ist somit nicht zu
empfehlen.

6.5 Planungs-CT

Mithilfe des Planungs-CTs lasst sich ein GTV bestimmen (Bowden et al., 2002).
In der Literatur finden sich Hinweise, dass Konturierungen in Planungs-CTs
wesentlich kleinere Volumina generieren als in 4D-CTs. Dies gilt im Besonderen

fur Tumoren, die starken Bewegungen unterliegen (Slotman, Lagerwaard and
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Senan, 2006). Borm et al. empfehlen bei der Nutzung des Planungs-CTs die
Einkalkulierung eines zusatzlichen Randes von bis zu 5,4 mm, um dem
Volumen, das mittels 4D-CT bestimmt wird, zu entsprechen. Dabei stellt sich
die Konturierung bei stark mobilen Tumoren als besonders fehleranfallig dar
(Borm et al., 2014).

Um atemabhangige Bewegungen mitabbilden zu kdnnen, kommt im klinischen
Alltag teilweise ein langsames Planungs-CT zum Einsatz. Da durch diese
Aufnahme nicht das volle Bewegungsausmal® des Tumors dargestellt wird,
l&sst sich kein ITV generieren. Dies erklart auch, warum die PCT-Methode die
im Durchschnitt niedrigsten Volumina mit den geringsten Conformity Indices
produziert. Zudem werden nur 58 % des ITVspct durch das PCT-Volumen
abgedeckt. Weiterhin ist die relativ hohe Schichtdicke ein qualitatslimitierender
Faktor. Zwischen zwei Schichten liegt dementsprechend ein gewisser
.1otraum® der durch die CT-Aufnahme nicht abgebildet wird. Durch den
Abstand von drei Millimetern zwischen zwei Schichten ist es moglich, dass
entscheidende anatomische Gegebenheiten nicht dargestellt werden. Mitunter
besteht sogar die Gefahr sehr kleine Tumoren zu Ubersehen. Das Planungs-CT
stellt somit keine Alternative fur die Konturierung von Lungentumoren in der

Bestrahlungsplanung dar.

6.6 Cone-Beam-CT

Bezuglich des Cone-Beam-CTs belegt die aktuelle Forschungsliteratur, dass
Tumoren mit grolen Bewegungsamplituden schlechte Ergebnisse hinsichtlich
der Volumenbestimmung generieren. Es wird beschrieben, dass es durch das
Konturieren mittels CBCT zur Unterreprasentierung des ITVs kommt, wobei bis
zu 30% des zu ermittelnden Tumorvolumens nicht dargestellt werden. Durch
die Anwendung eines regularen Atemmusters konnte dieser Effekt jedoch
teilweise korrigiert werden. Zudem stellte sich das kraniale Ende des Tumors
besser dar als das kaudale, bei dem sich eine ausgepragte Unscharfe zeigte
(Clements et al., 2013). Auch Vergalasova et al. beschrieben, dass es durch die

fehlende Information Uber die Tumorbewegung zu einer Unterreprasentierung
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des ITV kommt (Vergalasova, Maurer and Yin 2011). In einer Studie von Wang
et al. fand man heraus, dass das CBCT mit der MIP des 4D-CTs in Bezug auf
die Bestrahlungsplanung vergleichbar ist. Dies setzt jedoch ein sinusformiges
und regulares Bewegungsmuster voraus (Wang et al., 2013). Liu et al.
hingegen postulierten, dass das CBCT eine unzureichende Qualitat fur eine
Bestrahlungsplanung liefert (Liu et al., 2013).

Die niedrige Bildqualitat erschwerte die Konturierung und es zeigte sich in den
Untersuchungen der vorliegenden Arbeit eine Unterreprasentierung der
Tumorvolumina. Bedingt durch eine fehlende CBCT-Aufnahme eines Patienten
und den erschwerten Konturierungsprozess, wurde nach den unzureichenden
Ergebnissen bei der ITV-Bestimmung auf eine weitere Evaluierung dieser
Methode verzichtet. Die Befunde der vorliegenden Arbeit lassen den Schluss
zu, dass das Konturieren mittels CBCT keine Alternative fur die Bestimmung

der ITVs in der Bestrahlungsplanung darstellt.

57



7 Zusammenfassung

7.1 Deutsch

Einleitung

Die Anwendung von vierdimensionaler Computertomographie ermaoglicht in der
Bestrahlungsplanung bei Lungenkrebspatienten eine genaue Definition des
Zielvolumens. Die intra- und interfraktionellen Unsicherheiten werden dabei im
Zusammenspiel mit der SBRT adaquat einkalkuliert. Im klinischen Alltag stellt
das Arbeitsvolumen bzw. der Zeitaufwand, mit welchem die Konturierung von
mehreren einzelnen CTs verbunden ist, eine besondere Herausforderung dar.
In der Literatur finden sich bereits Bestrebungen, Methoden zu finden, die eine
ahnliche Qualitat in der Zielvolumenbestimmung liefern und dabei weniger
zeitaufwandig sind. Diese Arbeit hat die Zielsetzung, eindeutige Aussagen
bezlglich eventuell relevanter auf 4D-CT basierenden Methoden zur
Zielvolumenbestimmung bei Lungentumoren treffen zu konnen. Zu diesem
Zweck werden sieben unterschiedliche Methoden far die
Zielvolumenbestimmung von Tumoren verglichen. Um eine relevante
Unterreprasentation des Tumorgewebes in der Bestrahlungsplanung zu
vermeiden, soll erwogen werden, ob es sinnvoll ist einen standardisierten Saum
einzukalkulieren. AuRerdem wird beurteilt, inwieweit benachbarte Organe und
die TumorgroRe einen Einfluss auf die Tumorvolumenbestimmung mittels der

alternativen Methoden haben.

Material und Methoden

50 4D-CTs von Lungenkrebspatienten wurden fur diese Studie ausgewahlt. Far
jeden Patienten wurde das GTV in jeder Phase des 4D-CTs bestimmt und zu
einem ITV fusioniert. Anschliefend wurden MIP sowie AIP aus allen Phasen
des 4D-CTs generiert und ebenfalls deren ITV bestimmt. Zudem erstellte man
jeweils MIPs aus den Phasen der maximalen und minimalen Lungenbeluftung
sowie den Phasen 0 und 50 (erstes und sechstes CT des Datensatzes).
Ebenso wurden Cone-Beam-CT und Planungs-CT-Aufnahmen einbezogen und

zur  Tumorvolumenbestimmung herangezogen. Jede Methode wurde
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hinsichtlich der generierten Volumina mithilfe von Konformitatsindices
verglichen. Durch diese Indices konnten Aussagen beziiglich der Uberlappung
und zu Qualitatsunterschieden getroffen werden. Des Weiteren wurden die
Abstande zwischen den ITVs, die mittels 4D-CT bestimmt wurden, und denen
aus MIP bzw. AIP in kranialer, kaudaler, medialer, lateraler, dorsaler und

ventraler Richtung gemessen.

Ergebnisse

Nahezu jedes ITV, welches durch die alternativen Methoden berechnet wurde,
konnte ganzlich durch das ITV des 4D-CT abgedeckt werden. Unter den
untersuchten Methoden ermittelte die MIP insgesamt die hochste Konformitat
mit der 4D-CT-Methode. Die Lokalisation des Tumors hatte dabei einen
relevanten Einfluss, da frei liegende Tumoren signifikant hohere Indices
generierten, als Tumoren in Leber- und Magennahe. Diese Korrelationsbefunde
zeigten sich insbesondere bei der MIP. Die Abstande zwischen den ITVs von
AIP bzw. MIP und dem 4D-CT bewegten sich in der transversalen Ebene in
jeder Richtung im Bereich von 1-2 mm. Eine Ausnahme stellten die kranialen
Abstande dar, wobei sich die Abstande im Mittel auf unter einen Millimeter
beliefen. Kaudal zeigten sich, besonders bei Tumoren in Leber- und
Magennahe signifikant groRere Abstande. Bei kleineren Tumoren bis 2,5 cm
Durchmesser zeigten sich signifikant geringere Abstandsmessungen als bei

grolen Tumoren (ab 5 cm Durchmesser).

Schlussfolgerung

Keine der untersuchten alternativen Methoden zur Tumorvolumenbestimmung
bei Lungenkrebspatienten stellt eine gleichwerte Option zur 4D-CT-Methode
dar. Die Nutzung einer Alternative zur Tumorvolumenbestimmung wuirde zu
einer Unterreprasentierung des Tumors bei der Bestrahlung fuhren. Vielmehr
sollte die Wahl der Methode in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation und
TumorgrofRRe erfolgen. Die Volumenbestimmung mittels MIP ist keine geeignete
Methode, wenn sich das Tumorgewebe in der Bildgebung in unmittelbarer Nahe
zu kaudal anliegenden Organen befindet. In solchen Fallen ist die 4D-CT-
Methode die Uberlegene Option. Das Konturieren von freiliegenden
Lungentumoren mithilfe von MIP oder AIP und einem zusatzlichen Einbezug
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eines standardisierten Saumes von 1-2 mm in transversaler Ebene konnte zu

einer relevanten Zeiteinsparung in der Bestrahlungsplanung fuhren.
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7.2 Englisch

Introduction

The use of four-dimensional computed tomography is currently state of the art
for radiotherapy planning and tumour volume contouring for lung cancer. Given
the fact that outlining up to ten single CTs is extremely time-consuming,
different methods that are based on 4D-CT should be compared and evaluated.
This study demonstrates other methods for outlining CT's and tests their
effectiveness.

To prevent under-treatment by using only the probably to small volumes for
planning, what should be the margin set around the outlined tumour volume and
how can the varieties be explained. Despite several methods as MIP or AIP
have been discussed and analysed, no study with this amount of data in which
all have been compared and evaluated has been published.

Material and Methods

50 four-dimensional CTs (4D-CT) of patients with any kind of lung cancer have
been selected. For each patient the gross-tumour-volume (GTV) in every CT of
the 4D-CT was delineated and merged to one total ITV of the whole tumour.
Maximum (MIP) and average (AIP) intensity protocol CTs were generated out of
all phases as well as out of the two extreme phases regarding the lung volume
and the ITVs were delineated. Additionally, cone-beam CT and planning CT
were included and their ITVs were identified. Each method and its volumes
were compared with the 4D-CT data with the help of conformity indices which
were generated. Through the use of a Conformity Index, statements regarding
the overlap and quality differences between the different methods could be
made. Further the distances between delineated ITVs from four-dimensional CT
and MIP/AIP were measured in every spatial direction.

Results
Almost every delineated ITV identified by the different methods was completely
covered by the four-dimensional CT. Among the tested methods, the MIP

delivered the best results, regarding the Conformity-Index. The position of the
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tumour is determining, since tumours located free without anatomical proximity
achieved much better results than tumours located next to the liver or stomach.
This correlation can notably be seen using the MIP and states a massive
drawback, therefore the MIP is probably not the proper method in cases where
tumour tissue overlaps with organs and using 4D-CT should be considered as
the better option. The distances between the ITVs delineated with the
investigated methods (MIP and AIP) and the four-dimensional CT were axially
(lateral, medial, ventral, dorsal) in every direction about 1-2 mm. An exception
was the cranial and caudal difference between the ITVs, taking into account that
the anatomical proximity such as liver and stomach affect the delineation as

already stated.

Conclusions

The strict use of other methods than the four-dimensional CT could lead to an
under-treatment of the disease. As a result, the choice of method should
depend on the localization the tumour. Outlining with the use of MIP or AIP and
additionally add a margin in axial plain of 1-2 mm could help reducing the

workload in target delineation.
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11 Anhang

11.1 Patientendaten - Datentabelle mit allen gemessenen

Volumina und Lagebeschreibung

Durchmesser | ITVapct  ITVmie | ITVap GTVper | ITVeeer | ITVo 50 ITVmax_min

Ort ‘ Lappen fom) (o] (o] (o] (o] (o] (o] (o] Rippen Hilus | Leber | Magen | frei | Herz
1 re | UL 55 123,1 955 |90,3 |754 73,5 97,4 93,2 X
2 |re |OL 2,4 4,7 4,8 4,0 2,8 3,5 4,5 4,0 X
3 |re |ML 34 12,7 10,7 | 10,6 |85 6,8 10,5 10,4 X
4 |re |UL 2,8 22,1 12,6 |14,2 | 157 14,5 13,1 10,7 X
5 |l oL 3,2 11,3 12,4 |92 7,9 7,9 10,6 10,6 X
6 |li oL 2,7 11,7 9,2 7,5 5,8 7,5 8,7 9,1 X
7 |re |ML 2,8 9,8 6,7 6,2 6,9 6,3 6,2 6,6 X
8 |re |UL 4.4 36,6 352 31,1 |34 30,8 31,0 35,7 X X
9 |l oL 2,8 15,6 9,8 8,9 8,5 8,2 9,4 8,8 X
10 |re | ML 7,0 139,5 115,4 | 101,4 | 97,4 103,4 |[103,9 | 102,7 X
11 |re | ML 4,9 35,4 29,1 | 22,9 |259 34,3 22,0 25,9 X
12 |re | ML 34 12,5 10,1 | 8,7 6,5 7,4 9,4 8,7 X
13 |1i oL 3,5 18,5 18,0 |11,8 | 10,2 11,9 15,2 14,2 X X
14 |re | ML 2,2 8,3 8,2 6,0 7,3 6,7 6,4 6,5 X
15 | i uL 4,0 34,8 16,2 | 235 |24,4 12,0 13,7 13,8 X X
16 | i uL 3,1 19,2 16,9 | 14,1 | 152 16,4 14,6 15,0 X
17 | i uL 3,3 32,0 14,0 11,8 | 13,6 16,6 10,8 10,1 X
18 | i oL 6,3 102,8 750 |63,1 |61,3 68,1 57,9 63,0 X
19 | i uL 1,1 1,8 1,1 0,7 0,7 1,0 0,8 0,8 X
20 |re | UL 3,1 32,7 248 |21,0 | 15,6 23,2 10,1 13,0
21 | i oL 2,5 7,5 5,3 4,2 4,6 4,2 5,1 5,1 X
22 |re |OL 34 11,6 8,4 7,5 7,0 8,1 8,4 8,0 X
23 | i oL 3,0 12,5 9,4 8,8 8,2 8,1 9,4 9,4 X
24 |re |ML 3,6 21,8 19,5 (17,9 |17,9 17,9 17,9 17,0 X
25 | i oL 4,3 56,0 39,2 39,1 |335 29,4 37,7 37,8 X
26 | li oL 2,1 5,2 4,0 3,7 3,0 4,2 34 34 X
27 |re |OL 6,2 92,1 69,8 |695 |67,2 67,3 69,0 69,3 X X
28 | i uL 3,5 23,5 12,3 | 16,9 | 21,7 20,5 11,4 12,1 X X
29 |re |OL 3,0 11,1 8,6 7,4 5,6 10,2 7,3 6,3 X
30 [re |ML 4.4 55,1 43,7 (39,4 (295 34,4 34,7 39,0 X X
31 [re |ML 3,8 20,0 14,8 | 136 |98 14,3 12,6 13,2 X
32 |re | UL 2,4 6,6 2,3 3,0 1,3 0,6 1,1 1,1 X
33 [re |OL 3,3 14,3 11,3 | 10,2 |89 9,2 10,4 10,9 X
34 (i oL 2,6 6,8 57 5,8 5,9 3,9 5,1 5,2 X
35 (i uL 1,9 7,4 4,2 34 3,6 1,2 3,7 3,7 X
36 |li oL 2,5 6,9 5,4 4.4 5,4 4,7 4,5 4,5 X
37 |re | UL 3,1 18,8 14,3 (12,2 12,1 11,9 11,0 12,4 X
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38 (i oL 1,5 24 1,3 1,3 1,4 2,2 1,2 1,0 X

39 [re |ML 3,2 14,6 10,6 |92 9,6 8,6 9,0 8,2 X
40 |re | ML 1,6 3.1 2,0 1,5 1.4 0,9 1,2 1,1

41 | 1i oL 3,9 32,7 21,2 | 201 | 18,6 17,9 19,6 19,6 X

42 |1i UL 4,0 25,5 19,3 | 184 |17,4 22,6 17,0 18,1 X

43 | i oL 3.1 14,2 12,4 | 10,7 |97 9,2 10,3 10,2 X
44 |re | ML 1,9 8,7 4,2 3,0 3,5 23 3.4 3,5

45 |re |OL 6,6 171,1 147,0 | 139,8 | 119,0 | 132,1 1456 | 141,2 X

46 |re |UL 3,3 18,6 14,2 (12,0 (121 11,5 9,2 13,1 X

47 |re |OL 2,1 5,0 4.1 3,6 2,9 fehlt 3,6 3,5 X
48 | i UL 2,7 10,0 5,9 3,9 23 3,7 4,9 4,6

49 |re |OL 2,1 55 3,7 3,0 2,3 24 3.1 3.1

50 [re |OL 2,0 4,2 1,9 1,3 0,6 0,7 1,4 1,2 X

Tabelle 15: Datentabelle mit allen einbezogenen Patienten (Nr. 1-50), Beschreibung der Tumorlokalisation
(re= rechter Lungenfliigel; li= linker Lungenfliigel; OL= Oberlappen; ML= Mittellappen,; UL= Unterlappen),
Ausmessung des gréfSten Tumordurchmessers in der Transversalebene, Tumorvolumenbestimmung mit
den sieben Methoden und anatomischen Nachbarschaftsbeziehungen

11.2 Patientendaten - Datentabelle mit allen Covervolumina

NI CVwmir CVap CVecr CVo 50 CVmax_min
[cm3] [cm3] [cm3] [cm3] [cm3]

1 94,8 90,1 75,2 96,80 92,9
2 43 3,7 2,7 4,00 3,7
3 10,2 10 74 10,00 9,8
4 11,9 13,9 14,5 12,70 9,9
5 10,1 8,7 7 9,00 9,1
6 9,2 75 6 8,70 9
7 6,6 6,2 5,6 6,20 6,6
8 32,8 30,3 31,1 30,20 324
9 9,6 8,9 8,6 9,30 8,7
10 115 101,3 97,8 103,80 102,6
11 28,5 22,3 20,9 21,90 25,5
12 9,8 8,6 6,7 9,30 8,7
13 15,5 11,4 9,5 13,90 12,8
14 7.7 5,9 6,1 6,20 6,1
15 15,8 23,4 24,5 13,60 13,1
16 16,5 14 14,8 14,40 14,8
17 14 11,8 13,2 10,80 10,1
18 74,7 63 61,2 57,90 62,9
19 1,1 0,7 0,7 0,70 0,7
20 24,6 20,6 14,7 10,00 13
21 53 42 46 510 51
22 8,3 75 72 8,30 8
23 9,2 8,7 7.7 9,20 9,2
24 17,9 16,9 16 16,60 16
25 39,1 38,4 33,3 37,60 37,7
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26 3,9 34 2,9 3,40 34
27 68,3 68,4 66 67,70 67,8
28 11,8 16,5 18,1 11,30 11,7
29 8,2 72 59 7,00 6,1
30 433 394 30,3 34,60 38,8
31 14,5 13,3 10,2 12,40 13
32 2,1 2,9 1,3 1,00 1
33 11,2 10,1 8,7 10,30 10,9
34 5,6 58 5,6 510 52
35 4.1 34 37 3,50 36
36 53 4.4 52 4,50 45
37 14 12,1 11,9 11,00 12,3
38 1,2 1,3 1,3 1,10 1
39 10,4 9.1 9,7 8,80 8,1
40 1,9 1,5 1,3 1,20 1,1
41 21,1 20 18,1 19,50 19,5
42 18,8 18 17,3 16,70 7.8
43 12 10,6 958 10,20 10
44 42 3 36 3:40 35
45 145,4 137,7 119,2 144,10 139,9
46 14 11,9 12,2 9,20 13
47 4.1 36 3 3,60 35
48 59 3,9 23 4,90 4.6
49 3,6 29 2.4 3,10 3,1
50 1,9 1,3 0.7 1,40 1.2
Tabelle 16: Tabelle mit allen Covervolumina der unterschiedlichen Methoden
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Strahlentherapie unter der Anleitung und Betreuung durch: Frau Prof. Dr. med.
Stephanie E. Combs ohne sonstige Hilfe erstellt und bei der Abfassung nur die
gemall § 6 und 7 Satz 2 angebotenen Hilfsmittel benutzt habe. Ich habe keine
Organisation eingeschaltet, die gegen Entgelt Betreuerinnen und Betreuer fur
die Anfertigung von Dissertationen sucht, oder die mir obliegenden Pflichten
hinsichtlich der Prufungsleistungen fur mich ganz oder teilweise erledigt. Ich
habe die Dissertation in dieser oder ahnlicher Form in keinem anderen
Prufungsverfahren als Prufungsleistung vorgelegt. Ich habe den angestrebten
Doktorgrad noch nicht erworben wund bin nicht in einem friheren
Promotionsverfahren fur den angestrebten Doktorgrad endgultig gescheitert.
Die offentlich zugangliche Promotionsordnung der TUM ist mir bekannt,
insbesondere habe ich die Bedeutung von § 28 (Nichtigkeit der Promotion) und
§ 29 (Entzug des Doktorgrades) zur Kenntnis genommen. Ich bin mir der
Konsequenzen einer falschen Eidesstattlichen Erklarung bewusst.

Mit der Aufnahme meiner personenbezogenen Daten in die Alumni-Datei bei

der TUM bin ich einverstanden.

Jena, den 01.04.2019
Moritz Wiegandt
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