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1 Einleitung

Die standige Weiterentwicklung der Technik ermdgliauch in der Medizin eine stetige
Erweiterung verschiedenster Moglichkeiten. Diest ghsbesondere fiur den Einsatz
medizinischer GroRR3gerate, die computergestitzt mgndstischen und therapeutischen
Zwecken verwendet werden. Gerade die elektroniBetenverarbeitung wurde in den letzten
Jahren in beeindruckendem Tempo weiterentwickellad Verfahren, die zwar bereits seit
langerem bekannt waren, aber aufgrund fehlendehdeistung als wenig praktikabel

galten, nun unter verhaltnismaRig geringem Aufwaaadisiert werden konnen.

Ein solches Verfahren ist die iterative Bildrekonktion von SPECT-Aufnahmen, die eine
hohe Rechenleistung der angeschlossenen Compiaedest. Bislang hat sich fur SPECT-
Aufnahmen die Rekonstruktion mit Hilfe der gefitear Riuckprojektion (FBP, filtered-back-
projection) im klinischen Alltag bewahrt. Die Anwdimg beider Verfahren wurde erstmals in
den 1960er Jahren beschrieben [1].

In dieser Arbeit sollen am Beispiel der Hirntumaghostik beim hochmalignen Gliom beide
Verfahren unter folgenden Gesichtspunkten miteieandrglichen werden:

- Abgrenzbarkeit der anreichernden Strukturen sueiler Auswertung

- Bildhomogenitat in visueller Auswertung

- Reliabilitat der visuellen Auswertung

- Ergebnisse der semiquantitativen Auswertung

- Raumliches Auflésungsvermdgen

Zu diesem Zweck wurden transverse SPECT-Aufnahnesn@ehirns von 33 Patienten mit
Rezidiverkrankung des hochmalignen Glioms bei beten Histologie des operierten
Primartumors sowohl durch die gefilterte Rickprak, als auch iterativ rekonstruiert und
unter oben genannten Gesichtspunkten miteinandaglicleen. Die SPECT-Aufnahmen
wurden zu zwei Zeitpunkten, 15 Minuten und 180 Mémy nach Injektion voR’™Tc-MIBI

angefertigt.



2 Grundlagen

2.1 Epidemiologie und Charakteristika des Glioms

Die Mortalitdtsrate der Gehirntumoren liegt fur M&n bei etwa 2%, fur Frauen bei 1,4%.
Innerhalb der Altersgruppe 15 — 34-jahriger sinchi@Bgumoren die dritthaufigste tédliche
Tumorart. Am haufigsten sind Tumoren neuroepithetidJrsprungsgewebes, einschliel3lich
des Glioblastoma multiforme, das 39% aller Gehimdten ausmacht. Es handelt sich dabei
um einen hochgradigen astrozytischen Tumor WHO Ghad Nur 6% der Patienten
Uberleben einen Zeitraum von zwei Jahren. Weiteweeniger maligne Formen
neuroepithelialer Tumoren sind: Anaplastisches destiom (Grad lll), diffuses Astrozytom
(Grad 1), pleomorphes Xanthoastrozytom (Grad pijpzytisches Astrozytom (Grad 1) und
subependymales Riesenzellastrozytom (Grad 1). Dissieozytome, die etwa 33% aller
Gehirntumoren ausmachen, weisen ebenfalls ein gehnges outcome auf. 46% der
Patienten Uberleben einen Zeitraum von zwei JgRien

Die Ursachen fir die Entstehung von Gliomen sindtge@end unbekannt. Vergleichende
Untersuchungen der internationalen Inzidenz ergdediglich geringe Unterschiede. Es
finden sich keine kulturellen oder regionalen Medken oder solche, die immigrierende
Gruppen hervorheben wirden. So kénnte die geriregtebende Varianz auch aufgrund
landerspezifischer Unterschiede wie etwa den Stemdmedizinischen Versorgung oder die
Registrierung von Tumoren zustande kommen. Alsubgseinziger erwiesener Umweltfaktor
fur die Entstehung des Glioms gilt ionisierendealinng, jedoch erklart dieser Faktor
lediglich einen geringen Anteil der Erkrankungemtéfsuchungen der Einflisse Ernahrung,
Traumata, Infektionen, Strahlung und Pestizideaatiten keine relevanten Ergebnisse [3-5].
Fur Gliome wird eine Progression von differenzierteeniger malignen Tumoren hin zum
hochmalignen Phéanotyp, dem Glioblastoma multiformegobachtet (Konzept der
Tumorprogression). In den letzten Jahren wurdenetlzomend molekularpathologische
Charakteristika neuroepithelialer Tumoren entdedlds gilt vor allem fur die astrozytische
Reihe. Die meisten molekulargenetischen Untersugdruram Gliom konzentrieren sich auf
den durch  genetische  Veranderungen  verursachten ktiGuosverlust  von

Tumorsuppressorgenen (TSG), sowie die Uberexpressio Proto-Onkogenen.



Zur Genese des Glioblastomes gibt es Hinweise aufchiedene Arten der Entstehung.
Tumoren, die primar als Glioblastom diagnostizierterden, weisen vor allem
Amplifikationen des EGFR-Gens und Verluste von @meom 10 auf, wahrend
Glioblastome, die als Rezidiv eines zuvor niedafigien oder anaplastischen Astrozytoms
auftreten vor allem durch Mutationen des TP53-Cahrerakterisiert zu sein scheinen. Das
TP53-Tumorsuppressorgen auf Chromosom 17pl13.1 iotlie ein Protein mit 53kDa
Molekulargewicht (p53), das fur die Kontrolle deengmischen Integritat aller Zellen eine
Rolle spielt. p53 erkennt Schéden an der DNA undckiert den Zellzyklus, um
Reparaturmechanismen zu ermdglichen. Ist dies nmbglich wird p53-abhangig die
Apoptose eingeleitet. Diese Ablaufe finden inndrheihes Systems komplexer Interaktionen
statt, von denen die Hemmung des Zellzyklus tUbér diz Apoptose-Regulation tber BAX
und die Reparatursteuerung tber GADD45 am bestarakierisiert sind. Es besteht ferner
ein Auto-Feedback-Mechanismus tUber MDM2, der voreraativen SpleiRprodukt des
CDKN2A-Gens pl4ARF kontrolliert wird. In ca. 1/3lel Astrozytome ist das TP53-Gen
selbst von Mutationen betroffen, MDM2 weist in d8% der priméren Glioblastome ohne
TP53-Mutation Genamplifikationen auf, die zu eieendhten Inaktivierung von p53 fihren.
Schliel3lich finden sich auch Mutationen am CDKN2Arbkus, die auch die Expression des
pl4ARF-Spleil3produktes betreffen. Auch direkt an£dizyklus-Regulation beteiligte Gene
sind in hohergradigen Gliomen von Mutationen bé#&mf So findet sich eine CDK4-
Genamplifikation (Chr. 12q13) in ca. 15% aller Gtie, selten ist CDK6 (Chr. 7921)
betroffen. CDK4 und CDK6 sind Cyclin-abhéngige Kdea zur Phosphorylierung des
Retinoblastom-Gens RB (Chr. 13g14), das im phogpileaien Zustand die
Transkriptionsfaktoren der E2F-Familie freigibt. I§® der Genamplifikationen ist eine
Uberaktivitat des Kinase-Komplexes. Einen &hnlicHeffiekt hat der Verlust des pl6-
Inhibitors und der RB-Bindungskapazitat durch imagtende Mutationen und Deletionen
des CDKN2A- und des RB-Gens, die sich in einem hoReozentsatz maligner Gliome
nachweisen lassen. Interessanterweise scheinetisgieeVeranderungen in der Zellzyklus-
Regulation komplementar zu sein, d.h. fast alleignah Gliome WHO-Grad 1ll/IV zeigen
Mutationen in einem der beteiligten Gene, Mehrfltitationen sind dagegen sehr selten
[2, 6].

In weiteren Untersuchungen wurden verschiedene emeitgenetische Alterationen in
neuroepithelialem Tumorgewebe beobachtet: Verlost 1/7p (einschlie3lich p53), 13q, 9p,
19, 10, 229 (unter der Annahme der Tumor-Suppressoe) und Amplifizierung von 7 und

12q (unter der Annahme der Proto-Onkogene). Dielierationen fiihren zu veranderter
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Expression verschiedener Gene: Interferon (INF)psphatase- und tensin homologue
(PTEN), deleted-in-colon carcinoma (DCC), epiderngmbwth-factor receptor (EGFR),
platelet-derived growth factor receptor (PDGFR),us® double minute 2 (MDM2), glioma-
associated oncogene homologue (GLI), cyclin-ablgind{inase 4(CDK4) und sarcoma
amplified sequence (SAS) [2].

All diese Studien legen den Schluss nahe, dal3dydtdtstehung neuroepithelialer Tumoren
viele genetische Faktoren beteiligt sind. Dies tg&ihru der Annahme, dal3 eine Kaskade
genetischer Ereignisse noch vor der klinischen kéatation des Tumors stattfindet [2].
Abbildung 1 zeigt zwei Pfade zur Genese des Glgiblaes auf (modifiziert nach Kleihues
und Ohgaki [7] ).

Abb. 2.1 - Progressionswege zum Glioblastom, n@th [

Differenzierte Astrozyten oder neuroepithelife Vorlauferzellen

p53-Mutation (>65%) EGFR

PDGF-A, PDGFR-a Amplifikation (40%)

Uberexpression (>60%) Uberexpression (60%)
Niedergradiges Astrozytom MDM2

Amplifikation (<10%)
LOH19q (50%) Uberexpression (50%) p53-Mutationen
RB-Alteration (25%)

CDKN2A LOH10
Deletionen (40%)
Anaplastisches Astrozytom Transkript. Inaktivierung ?

LOH10 (80%)

LOH10q PTEN-Mutationen (30%)
PTEN-Mutation (5%) CDK4-Amplifikationen (15%)
PDGFR-a-Amplifikation (>10% RB-Alteration (25%

Sekundéares GBM Priméres GBM de novo Andere GBM




2.2 WHO-Klassifikation der Tumoren des Nervensystes

Mit der Weiterentwicklung der neurochirurgischen emiven Techniken im Sinne
mikrochirurgischer Eingriffe wurde mit der Zeit dasologische Verhalten eines Tumors
bedeutsamer fur die Prognosestellung als das operatorgehen. So musste ein
Klassifikationssystem erstellt werden, das einegpostische Beurteilung der einzelnen
Tumorentitaten erlaubte. In diesem Zusammenhard) dimm Namen Cushing und Bailey zu
nennen, die sich ihrerseits auf vorausgegangeneitd@rbvon Cajal und Rio Ortega beriefen.
Sie entwarfen eine histopathologische Klassifikat@rschiedener Tumoren und versuchten
prognostische Korrelationen anzugeben. In der Eelgewurden weitere Versuche zur
Erstellung eines einheitlichen Graduierungssysteomr@grnommen. 1979 wurde von der
WHO eine Klassifikation aufgenommen und publizig8l. Das System beruht auf der
Annahme einer Entdifferenzierungsreihe, deren émezeStufen den Malignitdtsgraden
(WHO-Grade | bis IV) entsprechen, die wiederum rd#ém mittleren postoperativen
rezidivfreien Intervall korrelieren [6]. 1993 erseh die zweite Auflage, in der versucht
wurde eine einheitliche Nomenklatur zu sichern. ¥dech waren immunhistochemische
Techniken zur Abgrenzung biologischer Tumorentitg@. Die dritte Auflage folgte 2000.
Hier wurde erstmals die Tumorgenetik umfassendandHO-Klassifikation aufgenommen.
Die Tumoren des Nervensystems wurden nach Geweglraacs in sieben (vormals zehn)
unterschiedlichen Kategorien unterteilt: Neuroegiiie Tumoren, Tumoren peripherer
Nerven, meningeale Tumoren, intrakranielle Lymphoumel h&dmatopoetische Neoplasien,
germinative Tumoren, Tumoren der Sellaregion, Tunatastasen [10].

Die aktuelle WHO-Klassifikation der Tumoren des Wargewebes wurde 2007
veroffentlicht. In dieser neuen Klassifikation ggeét sich eine Aktualisierung der genetischen

Faktoren und die Aufnahme einiger neuer Tumordetitivieder [11].

Eine gekiurzte Ubersicht der aktuellen WHO-Klassifiktn der Tumoren des
Zentralnervensystems ist im Anhang aufgefihrt.



2.3 Nuklearmedizinische Verfahren zur Diagnostik va Hirntumoren

Die nuklearmedizinischen Verfahren werden zur weite Charakterisierung von in der
morphologischen Bildgebung (CT, MRT) beschriebensferanderungen eingesetzt.
Radioaktiv markierte Rezeptorliganden oder Stoffwgetsubstrate reichern in bestimmten
Arealen an. Aufgrund der emittierten Strahlung rk&m somit biologische Eigenschaften des
Tumorgewebes bildlich dargestellt und quantifiziererden. Als bildgebende Verfahren
tomggya (SPECT) und die

~Positronenemissionstomographie* (PET) verwendetd® Verfahren sind bedeutsam fir die

werden die ,single photon emission computed

Primardiagnostik von Hirnlasionen, aber auch flre dBeurteilung von vitalem
Resttumorgewebe nach chirurgischer Resektion, dédelekung friher Rezidive noch vor
anderen diagnostischen Verfahren, der Unterschgidsirahleninduzierter Nekrosen von
Tumorgewebe und einer individuellen Prognoseabszahgtfur den Patienten [12, 13].

Von entscheidender Bedeutung sind die verwendeselioRharmaka. Tabelle 2.1 gibt einen
Uberblick Uber die fur die Hirntumordiagnostik red@ten Substanzen sowie die von ihnen

dargestellten Gewebeeigenschaften:

Tab. 2.1 - Zusammenstellung der fur die Hirntumagdostik angewendeten Radiopharmaka, der
jeweiligen bildgebenden Methode, der vorwiegendewehdung und der dargestellten Funktion:
(aus [14)]):

Radiopharmakon Method@&nwendung Dargestellte Funktion
[*®F] Fluordeoxyglukose (FDG) | PET klinisch / wisseratlich Glukosemetabolismus
[*'C]Methionin (MET)

[**F]Fluorethyltyrosin (FET)

[*®*F]Fluormethyltyrosin (FMT) |PET Klinisch / wissenschaftlich | Aminoséuretransport
[*F]Fluortyrosin (partiell Synthese)
[*®*F]Fluordopa (FDOPA)

[*#1]lodmethyltyrosin (IMT) SPECT

[*®*F]Fluorcholin (FCH) PET vorwiegend Membranbiosynthese
[*'C]Cholin wissenschaftlich

[*®*F]Fluorthymidin (FLT) PET vorwiegend wissenschattli | Proliferationsrate
[*N]Octreotid SPECT | klinisch / wissenschaftlich | Somatostatin-
[*®Ga]DOTATOC PET vorwiegend wissenschaftlichrezeptorbesatz

P Thallium SPECT | klinisch / wissenschaftlich unspiszifier Tumormarker
[*°™TC]Mibi SPECT | klinisch / wissenschaftlich unspegifier Tumormarker




2.4 °°"Tc-MIBI

¥Mre-MIBI  (Synonym  Sestamibi, Technetium-methyl-ospbutyl-isonitril)  wurde
ursprunglich fir die Myokard-Perfusions-Szintigregpbkntwickelt, wo die Substanz nach wie
vor verwendet wird [15-20]. Der Tracer erwies sigdoch auch als unspezifischer
Tumormarker. So wird er auch in der Mammaszintigrapder Hirntumorszintigraphie und
bei der Diagnostik des Schilddrisenkarzinomes sigige[21-30] . Weiter kann die Substanz
zur Diagnostik des priméren und sekundéaren Hypatparoidismus verwendet werden [31-
36].

Bereits vor Jahren konnte festgestellt werden, ‘d8Rc-MIBI viele dhnliche Eigenschaften
wie das in der Hirntumorszintigraphie verwend@{&T| besitzt und auch spezifisch in
Hirntumoren anreichert. Normales Hirngewebe zeigjnén **™Tc-MIBI oder **TI-Uptake.
Beide Tracer besitzen hohe Aktivitdt in den Spdohtisen sowie im Nasopharynx.
99Mre-MIBI wird im Plexus choroideus aufgenommen. BifiTc-MIBI-Uptake konnte beim
Astrozytom, Glioblastom, Medulloblastom sowie beMeningeom gezeigt werden. Beim
Astrozytom konnte ein moglicher Zusammenhang zwesciDifferenzierungsgrad und
99Mre-MIBI -Uptake beobachtet werden. [37].

Der Uptake in folgende maligne Tumoren wurde ineiwen beschrieben: Mammacarcinom,
Bronchialcarcinom, Lymphom, Melanom, Schilddrisembuen, Osteosarkom, Hirntumoren
sowie deren Metastasen. Insbesondere zeigte sith”8Tc-MIBl-uptake in kindlichen
Hirntumoren [21, 22, 25-29, 38-49].

Technetium-methyl-oxy-isobutyl-isonitril ist ein tianischer Komplex. Die meisten
Erkenntnisse Uber die intrazellularen Mechanismaristemmen der Forschung an
Myokardzellen. Bedeutsam fur die intrazellulare #alime ist das lipophile Verhalten sowie
die Ladungsverteilung der Substanz [50]. Mousal.et@amen urspriinglich ai’™Tc-MIBI
wirde mit hoher Affinitat an cytosolische Proteibmden [51], jedoch konnten Piwinca-
Worms et al. spater anhand direkter Analyse vonndiiyokardzellkulturen zeigen, daf3
intrazellular vor allem eine mitochondriale Retentdes Tracers stattfindet [52]. Auch Crane
et al. konnten durch subzellulare Fraktionierungstéken bestatigen, dal3 vor allem die
Mitochondrien den Ort der Sestamibi-Retention @dlest [53]. Der zellulare Eintritt von
Sestamibi scheint sowohl von der Ladung und dewphgen Verhalten von Sestamibi, als
auch von der negativ geladenen inneren Mitochondrembran, die den Tracer innerhalb des
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Zellorganells hélt, abhangig zu sein [50]. Cranalekonnten zeigen, dald die mitochondriale
Retention von Sestamibi nicht organspezifisch &t in verschiedenen Geweben stattfindet.
In der selben Arbeit wurde auch der Einfluss voA*Glanen auf das Bindungsverhalten der
Substanz untersucht. So wurde beschrieben, dafirsiciro bei Anwesenheit von €a-
lonen Sestamibi von den Mitochondrien 16st, ein tmd der in vivo in pathologisch
verandertem Gewebe bedeutsam sein kénnte [53]CHie-Konzentration, die nétig ist um
in vitro 50% Sestamibi von den Mitochondrien zuelés(2,54 mM) ist mit der Ca
Konzentration im zirkulierenden Blut vergleichbartrazelluléar liegen wesentlich niedrigere
C&* -Konzentrationen vor [54].

In den letzten Jahren wurdé™Tc-MIBI auch zur Erforschung von Zytostatika-
Resistenzgenen eingesetzt [55-57]. Die Resistegerg@ytostatika, die mit verminderter
Akkumulation der Medikamente in den Tumorzellenheirgeht, wird zu einem gro3en Teil
durch das 170kDa-P-Glykoprotein (gp-170) oder da8 EDa-multidrug-resistance-protein
(MRP) vermittelt. Beide Molekile gehoren zu der ABiRdenden (ABC)-Superfamilie von
Transportproteinen [58]. Bei den MRP handelt ek sim Membranproteine, die den ATP-
abhangigen Transport von Glutathion-S-Konjugatendirmeen. Die Konjugation von
Glutathion und der Transport der Glutathion-gekdigpeMetabolite spielt eine entscheidende
Rolle bei der Detoxifizierung von Tumorzellen [S®urch die Koppelung mit Glutathion
bilden sich weniger toxische und besser wassethisliKonjugate, die durch die GS-X-
Pumpen (Glutathion-S-Konjugat-Export-Pumpen) ausZzedle entfernt werden.

Das Genprodukt von mdr-1, das gp-170, ist ein manmgiandiges 170 kDa-Glykoprotein, das
ebenfalls zur Gruppe der GS-X-Pumpen gehort. Eis ider Lage Zytostatika ATP-abhangig
aus Zellen zu entferne”™ c-MIBI bindet an das gp-170. Somit ist der Tracds
prognostischer Faktor besonders interessant [66glikherweise wird Sestamibi zunachst in
die Zelle aufgenommen und dann bei Expression viinlraus der Zelle wieder entfernt.

Uber die Strahlenexposition gibt Tabelle 2.2 Augkun



Tab. 2.2 **™¢c-MIBI, durchschnittliche Strahlenexposition

arewachsenen Patienten (70kg) [61]

Ruhe Stress
Organ mGy/MBq rad/mCi mGy/MBq rad/mCi
Gallenblasenwand 0,253 E-1 0,095 0,249 E-1 0,092
Dunndarm 0,266 E-1 0,098 0,216 E-1 0,080
Oberer Dickdarm 0,497 E-1 0,184 0,398 E-1 0,147
Unterer Dickdarm 0,364 E-1 0,135 0,293 E-1 0,108
Herzwand 0,042 E-1 0,016 0,048 E-1 0,018
Nieren 0,180 E-1 0,066 0,149 E-1 0,055
Leber 0,52 E-2 0,019 0,37 E-2 0,014
Lungen 0,22 E-2 0,008 0,22 E-2 0,008
Milz 0,51 E-2 0,019 0,41 E-2 0,015
Schilddrise 0,74 E-2 0,027 0,64 E-2 0,024
Ovarien 0,138 E-1 0,051 0,116 E-1 0,043
Testes 0,32 E-2 0,012 0,31 E-2 0,011
Rotes Knochenmark 0,43 E-2 0,016 0,40 E-2 0,015
Blasenwand 0,364 E-1 0,135 0,268 E-1 0,099
Gesamtkorper 0,41 E-2 0,015 0,38 E-2 0,014
Effektive Dosis 0,15 E-2 0,056 0,13 E-2 0,047
mSv/MBQ)

9™ ¢ zerfallt unter Emission von Gammastrahlung rinieeEnergie von 140 keV und einer

Halbwertszeit von 6,02 Stunden Ziic, das aufgrund seiner langen Halbwertszeit vad 2,10

Jahren als stabil zu betrachten ist.

Bei einer applizierten Aktivitdt von maximal 925 MBetragt die effektive Dosis fur den
Erwachsenen (70 kg) 1,34 mSv.




2.5 Bildrekonstruktion mittels gefilterter Ruckproj ektion (FBP)

Bei der Single-Photon-Computer-Tomographie (SPE&dNnmt eine um den Patienten
rotierende Gammakamera zur Anwendung. Mit diesemdta werden in Schichtbild-
aufnahmetechnik Projektionsdaten unterschiedliétraichten des Patienten gesammelt. Die
Vielzahl von Einzelansichten wird entweder in ,danbus motion“ oder mit einem ,step-
and-shoot” Protokoll akquiriert. Aus dem so entd@ren Rohdatensatz werden dann
Transversalschnitte senkrecht zur RotationsachsKateera rekonstruiert, aus denen weitere
Schnittbilder in beliebiger Orientierung berechwetden kdnnen [62].

Die meisten SPECT-Systeme arbeiten mittels gefiteRuckprojektion (FBP, filtered-back-
projection), die FBP gilt als ein StandardverfahféB, 64]. Die einzelnen Projektionen
werden dabei gleichmé&Rig auf die rekonstruiertddiene rickprojiziert.

Das Rekonstruktionsergebnis hangt entscheidenddeorWwah! des Projektionsfilters ab. In
der vorliegenden Arbeit wurde ein Butterworth-Filte’erwendet, das einen guten
Kompromiss zwischen Auflésung und Rauschunterdrighietet [65].

Abbildung 2.2 zeigt drei mittels gefilterter Ruckpktion rekonstruierte Schnitte, die unter

Einsatz eines Butterworth-Filters rekonstruiert dam.

Abb. 2.2 — Bildbeispiel: Gefilterte Rickprojekti@utterworth-Filter. Rekonstruktion aus dem
Patientengut der vorliegenden ArbeitESH -Untersuchungsprotokoll siehe Kapitel 3.3
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2.6 lterative Bildrekonstruktion

Bei der iterativen Rekonstruktion wird aus den geseaeen Aktivitatsprofilen die rdumliche
Aktivitatsverteilung geschatzt. Die einzelnen Pktnszeilen werden aus der Schétzung
rickwarts berechnet. Das berechnete Bild wird immerder neu mit den gemessenen
Aktivitatsprofilen verglichen, bis die Abweichungemwischen gemessenen und errechneten
Profilen minimal sind:

1. Anfangsannahme: Es wird eine erste Version dbsifhildes angenommen, die glatt
sein muss, typischerweise eine homogene Scheibegetdade noch in die Bildmatrix
hineinpasst.

2. Projektion: Aus der ersten Annahme oder dem his einer Iterationsstufe
angenaherten Bild werden durch Projektion fir aVenkelrichtungen zugehdrige
Messwertprofile errechnet.

3. Vergleich und Korrektur: Die simulierten Messteewerden mit den tatséchlichen
verglichen und daraus werden fir alle Pixel desnBitfildes Korrekturen errechnet.
Das so korrigierte Bild wird wieder in den obigenojektionsprozess eingespeist,
sodass es im Wechsel von Projektion einerseits Madyleich und Korrektur
andererseits zu einer stetigen Bildverbesserung nkomDas so wiederholte

Durchlaufen eines Algorithmus nennt man Iteratiof] [

Das rekonstruierte Objekt baut sich aus vielenadiven kleinen Volumenelementen (Voxel)
auf. Ebenso sind die gemessenen Projektionen alenvkleinen Bildelementen (Pixel)
aufgebaut. Bei der iterativen Rekonstruktion kommamschiedene meist multiplikative
Algorithmen zur Anwendung. Multiplikativ bedeutet diesem Zusammenhang, dass die
Belegung jedes individuellen Voxels mit einem indiellen Korrekturfaktor multipliziert
wird. Multiplikation von Voxelinhalten und Korrektiaktoren bilden dann die modifizierte
reifere Objektverteilung der nachfolgenden Iteradgtufe. Die Objektverteilung strebt gegen
einen stationdren Zustand, ab dem sich das Rekdtistisergebnis auch durch weitere
Iterationen praktisch nicht mehr andert [66].

Die voxelweisen Korrekturfaktoren werden Uber emsstimmte Art der Mittelwertbildung
berechnet. Durch sie unterscheiden sich eine Reibe multiplikativen iterativen

Algorithmen.
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Beispiele multiplikativer Algorithmen:

- MLEM (Maximum Likelihood Expectation Maximization
- MISR (Multiplikative Iterative SPECT Rekonstriidx)

- MAPEM (Maximum A Posteriori Expectation Maximiza)
- GMA (Geometric Mean Algorithm)

In der vorliegenden Arbeit wurde unter BerlUcksightig der Empfehlung des
Softwareherstellers (RESPEET Scivis wissenschaftliche Bildverarbeitung GmbH,
Gottingen) der GMA-Algorithmus verwendet, da diesgas schnellste und stabilste
Konvergenzverhalten biete und in Phantom- und $timen Untersuchungen insbesondere
unter schwierigen Bedingungen das artefaktfreiddt&onstruktionsergebnis liefere [66].

Abbildung 2.3 zeigt drei mit dem GMA-Algorithmugrativ rekonstruierte Schnitte.

Abb. 2.3 — Bildbeispiel: Iterativdddekonstruktion, Geometric Mean Algorithm (GMA)
Rekonstruktion aus dem Patientengutvdrliegenden Arbeit, SPECT- Untersuchungs-

protokoll siehe Kapitel 3.3

/\ “\(ﬂ

'\

\ # h 1
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3

Patientengut und Methoden

3.1 Allgemeine Patientendaten

Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Daten wurdenSinne einer Subgruppen-Sekundar-

Analyse retrospektiv aufgearbeitet. Urspringlichraemn die Daten von einer anderen

Arbeitsgruppe flr eine Therapiestudie erhoben. iesal Therapiestudie eingeschlossen

wurden 33 Patienten, die folgende Kriterien er&ill{67]:

Alter: Patienten tUber 18 Jahre und unter 68 Jahre

Patienten mit V.a. Rezidiv eines malignen GliofWgHO Grad Ill und IV) bei
vorangegangener histologischer Verifizierung im ah der Exstirpation des
Primartumors, die im Rahmen der Diagnose den natigen SPECT-
Untersuchungen zugefiihrt werden kdnnen

Karnofsky-Index: tiber 70

Adaquate Knochenmarksreserve mit einer periphkeskozytenzahl > 1.500/ul und
einer Thrombozytenzahl > 80.000/ul, Bilirubin < @xgy/dl, SGOT < dreifaches der
oberen Normgrenze und adaquate Nierenfunktion m#ne Kreatinin von unter 2
mg/dl.

Ausfuhrliche Aufklarung und Einwilligung des Raitien

Ausschlusskriterien:

Andere, die Lebenserwartung limitierende, sysseimimaligne oder entziindliche
Erkrankung

Ausgepragte Knochenmarksdepression mit Leukozyten1.500 / pl oder

Thrombozyten < 80.000/ul

Laborchemisch nachgewiesener Leberschaden mitruldih > 2.0 mg/dl,

pathologische Erhéhung der Transaminasen Uber eiaifabhes der Norm,
Nierenfunktionsstérung mit einem Kreatinin > 2.0/dig

Vorausgegangene oder gleichzeitige Chemotherapie

Zustand nach Organtransplantation
13



- Madgliche oder gesicherte Schwangerschaft untk&itil
- Psychische Erkrankung
- Fehlende Einwilligung des Patienten in die Studieroin eine der therapeutischen

Optionen (Operation, Radiatio, Chemotherapie)

Diese Patientengruppe setzte sich aus 24 Manner &nauen zusammen.

Das Alter lag zwischen 28 und 68 Jahren.

Das mediane Alter betrug 47 Jahre.

Das mediane Alter der mannlichen Patienten betfudpdre.
Das mediane Alter der weiblichen Patienten bet@igdhre.

3.2 Histologische Daten

In allen Fallen ist der histologische Befund aus derausgegangenen Exstirpation des

Primartumors bekannt, histologische Daten der Tuezative liegen nicht vor.

Tabelle 3.1 gibt einen Uberblick tber die histotmfien Daten der Primartumoren.

Tab. 3.1 - Histologische Befunde der Primartumoren

Diagnose WHO Frauen Manner z
Glioblastom \Y 6 16 22
anaplastisches Astrozytom I 3 6 9
Gliosarkom \Y 0 1 1
anaplastisches 0l 0 1 1
Oligoastrozytom

Z - 9 24 33
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3.3 SPECT-Untersuchungsprotokoll

Nach Aufklarung und Einverstandniserklarung derigpéen wurden 350 MBG " Tc-MIBI
intravends appliziert. Bezeichnung des ArzneinstteCardiolit€-Kit, DuPont Pharma
GmbH, Bad Homburg v.d.H, Deutschland.

Anschliel3end wurden zweizeitig ca. 15 Minuten uad180 Minuten nach Tracerapplikation
szintigraphische Aufnahmen in SPECT-Technik angeterHierfir wurde eine Siemens
Multispect 3'-Kamera (Dreikopf-Gammakamera), Siemens MedicalteBysinc., lllinois,

USA, zusammengeschaltet mit einem Siemens IGONmputersystem, verwendet. Die
Lagerung des Patienten wurde mit Hilfe einer Laseiwhtung durchgefuhrt. Die
Bildaquisition erfolgte in einem 360° Bogen mit 238 Detektor. Es wurden 40 Views bei 3°

und 45 Sekunden pro View aufgenommen, Bildmatr28 & 128.

Abb. 3.1: Siemens Multispecﬂ-Kamera, Siemens Medical System Inc., lllinois, USA

15



Gefilterte Rickprojektion:

Aus dem erhaltenen Rohdatensatz wurden unter Velwender Siemens ICONSoftware
(Version 8.1, Siemens Medical System Inc., lllindikSA) transversale Schnittbilder mittels
gefilterter Rickprojektion rekonstruiert. Als Relstruktionsfilter kam ein Butterworth-Filter

mit einem Cut-off von 0.5 Nyquist, 2. Ordnung zurwendung.

Iterative Bildrekonstruktion:

Der erhaltene Rohdatensatz wurde mit Hilfe der ®ienlCON-Software (Version 8.1
Siemens Medical System Inc., lllinois, USA) in ejmterfile“-Dateiformat geschrieben.
Diese Bilddaten wurden auf einen Windows-Rechnegrtidigen. Unter Verwendung von
RESPECT fir Windows (Version 2.0, Scivis wissenschaftliche Bildbeattey GmbH,
Gottingen, Deutschland) wurden iterativ unter B&sihtigung der vom Softwarehersteller
fur optimale Bildrekonstruktion empfohlenen Vordglkingen der allgemeinen Parameter
(siehe Tabelle 3.2) transversale Schnittbilder mekwiiert. Zur Rekonstruktion wurde der
GMA-Algorithmus (Geometric Mean Algorithm) eingesiet

Tab. 3.2: allgemeine Parameter RESPECT fur Windows

Schwelle Objekt-Hintergrund 0
Statistische Signifikanz axial 3
Statistische Signifikanz transversal 3
Schwachungskoeffizient 0.14 [1/cm]
Transiente Rauschunterdriickung 100

Fur die in Tabelle 3.2 genannten Einstellungen gibt Hersteller die nachfolgenden

Informationen [66]:
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Schwelle Objekt-Hintergrund:

Einstellmdglichkeit zum Setzen einer Schwelle, theden Rohdaten die Projektion des
eigentlichen Untersuchungsobjektes vom Hintergrsepariert. Diese Trennung ermdoglicht
die initiale Berechnung der Korperkontur des PatienDiese wiederum ist notig, um die
Schwéchungseffekte der Gammaquanten direkt schdariersten Iteration mit den richtigen
Schwéchungswegen durch das Innere des Patientdmerachnen. Mit dem Setzen der
Schwelle werden alle Pixelwerte in den Rohdatea, wterhalb der Schwelle liegen, zum
Zwecke der Objektkonturfindung auf Null gesetztleAPixel, deren Werte unterhalb der
Schwelle liegen, werden grau dargestellt, so dassQbjekt mit steigender Schwelle mehr
und mehr eingegrenzt wird [66].

Statistische Signifikanz:

Die Erhohung der statistischen Signifikanz wird diureine Faltung der Projektionen im
Ortsraum erreicht. Die Projektionen erscheinen udie Erh6hung der statistischen
Signifikanz ruhiger, das Rauschen in ihnen nimmt Blmvermeidlich ist jedoch mit

zunehmend ruhigerem Bildeindruck der ProjektionerMerlust an raumlicher Auflosung der
Projektionen verbunden.

Die Erhohung der statistischen Signifikanz ist ininiick auf ihre Wirkung auf das

Rekonstruktionsergebnis implementiert. Auf die Redtcuktionsergebnisse wirkt sie sich in
zweierlei Hinsicht aus:

* Der Rauscheindruck der Tomogramme wird zurlckgefdrésie erscheinen
also ruhiger: Primér dient die Erhohung der statisen Signifikanz zur
Einstellung des gewinschten Grades an BildruhemTdmogrammen.

* Bei aullerst schlechter Statistik der Projektioneie sie z.B. bei gering
anlagernden Tracern oder schlechter Kamerasemditiauftritt, muss die
statistische Signifikanz soweit erhtht werden, daks Patientenkontur
geschlossen erscheint.

Die Zahlenwerte zur Einstellung (1 — 8) beschreibg@n linearen Zusammenhang, der sich
auf die angewendeten Faltungskerne bezieht: Das hdlteis des zentralen

Faltungskernelements zur Summe aller restlichene diachbarschaftsbeziehungen
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aufbauenden, Faltungskernelemente nimmt linear Samit nimmt die Bildruhe in den

Projektionen mit steigender Einstellung der stigtibien Signifikanz kontinuierlich zu:

bedeutet keine Faltung
Verhéltnis von 1 : 0,25
Verhéltnis von 1 : 0,75
Verhaltnis von 1 : 1,25

A W DN P

(oe]

Verhaltnis von 1 : 3,25

Standardmalig stehen die Werte auf 3 fur Proje&ticrom Rastermall 128 x 128.

In der vorliegenden Arbeit wurde entsprechend destétmali diese Einstellung gewahlt.

Die Abbildungen 3.2 und 3.3 zeigen die Effekte Basameters ,statistische Signifikanz®. Die
Rekonstruktionen erfolgten unter der minimalen falhsng ,1° und der maximalen

Einstellung ,8%
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Abb. 3.2 - statistische Signifikanz: 1
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Abb. 3.3 - Statistische Signifikanz: 8
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Schwéachungskoeffizient:

Der Schwachungskoeffizient dient der Berucksichigyuder homogenen Schwachung im
Inneren des Patienten. Ist im Informationsteil Rehdaten der verwendete Tracer oder das
verwendete Radionuklid verzeichnet und einer Aresganglich, so wird automatisch der
fur  Wasser (entsprechend dem  Weichteilgewebe destienR)  gultige

Schwachungskoeffizient (Einheit 1/cm) fur die Gamoentenenergie des Radionuklids

eingesetzt.

Transiente Rauschunterdriickung:

Die transiente Rauschunterdriickung stellt ein zlishes Verfahren zur Regularisierung,
d.h. zur Unterdriickung eines Ubermaligen Rauschakes in den Tomogrammen dar. Das
Verfahren wirkt nicht postrekonstruktiv wie in amele Implementationen zur iterativen
Rekonstruktion. Die transiente Rauschunterdrickwitgt auf die Iterationsergebnisse, d.h.
die Tomogramme, direkt vor dem Beginn einer nederation und sucht somit artifizielle
Springe in den Objektvoxelinhalten zu dampfen.

Das solcherart modifizierte Objekt geht dann alslage in den nachsten Iterationsschritt ein.
Durch die selbstkorrigierenden Eigenschaften dastiven Prozesses wird diese MalRnahme
der Regularisierung daraufhin tberprift, ob sieSimne der Konvergenz richtig war. Dies ist
der wesentliche Vorteil des transienten Verfahgegeniber postrekonstruktiven Verfahren.
Da die selbstkorrigierenden Eigenschaften mit Ahssh der letzten Iteration nicht mehr
wirken konnen, wird die transiente Rauschunterduiigknach dem Ende der letzten Iteration
nicht mehr angewendet.

Die Starke der transienten Rauschunterdrickung kamnBereich O (keine) bis 1000
(maximale Wirkung) eingestellt werden.

Die Abbildungen 3.4 und 3.5 zeigen die Effekte d&arameters ,transiente
Rauschunterdrickung®. Die Rekonstruktionen ertaiginter der minimalen Einstellung ,,0*
und der maximalen Einstellung ,,1000*:
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Abb. 3.4 - transiente Rauschunterdriickung 0
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Abb. 3.5 - transiente Rauschunterdrtickung 1000
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3.4 Visuelle Auswertung

Die visuelle Auswertung erfolgte durch einen unalgigen Untersucher ohne Kenntnis der
histologischen Befunde unter Verwendung der Siemi3BN"-Software (Version 8.1,

Siemens Medical System Inc., lllinois, USA). Die sdwertung der mittels gefilterter
Ruckprojektion rekonstruierten sowie der iteratkanstruierten Bilder erfolgte voneinander
getrennt. Bewertet wurden die KiriterierBildhomogenitat und Abgrenzbarkeit

anreichernder Strukturen nach dem Schulnotensystem.

Zur Bewertung der_Bildhomogenitavurde die nach der jeweiligen Bildrekonstruktion

erzielte Bildruhe und die Glattheit der jeweiliggtekonstruktionsergebnisse betrachtet,
wahrend zur Bewertung der Abgrenzbarkeit anreidrstrukturervor allem Bildschéarfe

und Kontrast von Bedeutung waren.

Das Schulnotensystem und zugehorige Bildbeispieteis Tabelle 3.3 dargestellt.

Zur Uberpriifung der Reliabilitat erfolgte die Austumg zu zwei verschiedenen Zeitpunkten,
namlich im zeitlichen Abstand von vier Jahren. Amdhader Befunde wurde der
Konkordanzkoeffizient berechnet. Software: Med€alersion 9.5.2.0 (MedCafcSoftware,
9030 Mariakerke, Belgien). Der Konkordanzkoeffiziefbyn. Konkordanz-Korrelations-
Koeffizient, Ubereinstimmungskoeffizient) bewertien Winkel, mit dem die Einzelwerte der
verschiedenen Methoden die 45° -Ursprungsgeradeestdm. Die Berechnung beinhaltet
eine Messung der Prazision p und der Genauigleit C
Pc = PG
» pist der Pearson-Korrelations-Koeffizient, der Alaveichung der
Einzelwerte von der héchsten Ubereinstimmung (,fieghe“) miRkt. Dies ist
eine Messung der Préazision.
* Gy ist ein bias-Korrekturfaktor, der mif3t wie weiedidchste
Ubereinstimmung (,best fit line*) von der 45° -Urspgsgeraden abweicht.
Dies ist eine Messung der Genauigkeit [68, 69].
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Tab. 3.3 - Visuelle Auswertung von Bildhomogenitiit Abgrenzbarkeit anreichernder Strukturen

.Note* Bewertung BildbeispieHomogenitat BildbeispielAbgrenzbarkeit der
anreichernden Strukturen
1 sehr gut _
2 gut
w ".‘
i .
3 befriedigend > ! 4
.‘,-r-'-. |
.
4 ausreichend '-r' - £ + 9
— N’
5 ungentgend - -
6 mangelhaft - -

Die Beispiele zeigen sowohl mittels gefilterter Rpimjektion, als auch iterativ rekonstruierte Bilde
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3.5 Semiquantitative Auswertung

Die semiquantitative Auswertung erfolgte durch ainenabhéangigen Untersucher ohne
Kenntnis der histologischen Befunde unter Verwemgdwter Siemens ICONSoftware

(Version 8.1, Siemens Medical System Inc., lllindi$SA). Die Auswertung der mittels
gefilterter Ruckprojektion rekonstruierten sowier deerativ rekonstruierten Bilder erfolgte

voneinander getrennt.

Zur Ermittlung eines Tumor / Non-Tumor — Quotientemrde um den Tumor eine Region of
Interest (ROI) eingezeichnet und auf die Gegensalte kontralaterale Referenzregion
gespiegelt. Bei mittelliniennahem oder die Mittali Gberschreitenden Prozessen wurde als
Referenzregion eine tumorfreie Region gewahlt. D@mor / Non-Tumor — Quotient wurde

nach folgender Formel berechnet:

{ Pixelp

Twmeor ROI r ROl

Countspfupenz kol /| PEE ppns BT

Abb. 3.6 - Region of Interest-Technik (ROI)
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3.6 Methodenvergleich nach Altman und Bland

Die Ergebnisse der Semiquantitativen Datenanalyge diransversalschnitte beider
Bildrekonstruktionsverfahren wurden einem Methodggieich nach Altman und Bland
zugefiihrt. Verwendete Software: MedCalersion 9.5.2.0 (MedCafcSoftware,

9030 Mariakerke, Belgien).

Der Methodenvergleich nach Altman und Bland beauftder graphische Darstellung der zu
vergleichenden Ergebnisse in einem Plot, der alsefaionsgrafik dient. Das Verhaltnis der

verschiedenen Einzelwerte beider Verfahren zumewvert der Einzelwerte wird dargestellt,

ebenso das 1,96-fache der Standardabweichung. Altmd Bland schlagen das 1,96-fache
der Standardabweichung als Akzeptanzgrenze zurhfitweng der Ubereinstimmung zweier
Methoden vor [70].

Beispiel: Vergleich Wright Peak Flow Meter und WhigMini Peak Flow Meter mit 17

Probanden. Im Beispiel liegen alle Messungen iradbrtier Akzeptanzgrenze (aus [70] ).

Tab. 3.4 - Beispiel Altman und Bland Abb. 3.7- Beispiel Methodenvergleich nach Altman
PEFR Messung mit Wright PFM und unq Bland, Messung mit Wright PFM und Mini
Mini Wright PFM Wright PFM
Nr. | Wright peak Mini Wright peak

flow  meter| flow meter [I/min]

[I/min] 100F
1 |494 512 :
2 [395 430 80 . +1.96 SD
3 |516 520 = oo o 739
4 |434 428 > b @
5 | 476 500 5 F o
6 | 557 600 s 20F
7 1413 364 s o ° S . Mean
8 | 442 380 2 Lok 5o ] @ 21
9 |650 658 £ F S
10 [ 433 445 g “of ’ o
11 | 417 432 S sk
12 | 656 626 : 1,96 SD
13 | 267 260 '80:_ " 781
14 | 478 ari A008) e e e
15 | 178 259 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750
16 | 423 350 AVERAGE of Wright_PFM and Mini_Wright PFM
17 | 427 451
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3.7 Messung der raumlichen Auflosung: FWHM

Die raumliche Auflésung ist allgemein die Fahigkeines abbildenden Systems eine
punktférmige Quelle mdglichst scharf darzustellatls Maf3 hierftr gilt die ,FWHM* (,Full

Width at Half Maximum®), synonym ,HalbwertsbreiteDurch das Legen eines Profils durch
die Abbildung einer Linienquelle erhalt man einaienbildfunktion, die einer Gaul3"schen
Parabel ahnelt. Als FWHM oder Halbwertsbreite beizeet man die Gesamtbreite dieser

Funktion auf halber Hohe des Maximums [71].
Je schmaler die FWHM ausféllt, desto hdher istAl#&sungsvermogen.
Bei der vorliegenden Arbeit wurde das FWHM fur leeMerfahren sowohl in der Frih- (15

Min.) als auch in der Spatphase (180 Min.) exenmgathran einer visuell gut abgrenzbaren

und homogenen SPECT-Aufnahme bestimmt.

Abb. 3.8 - FWHM

Horizontal Profile

1000
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4 Ergebnisse

4.1 Rekonstruktionsergebnisse beider Verfahren (Demoiistion)

Auf den folgenden Seiten werden in den Abbildunggnbis 4.8 anhand zweier Beispiele die
Rekonstruktionsergebnisse beider Verfahren sowolder Frihphase (t=15 Min), als auch in

der Spatphase (=180 Min) demonstriert.
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Abb. 4.1 - Fall 14Phase 1 (15 Min.), gefilterte Ruckprojektionk€umoruptake
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Abb. 4.2 - Fall 14Phase 1 (15 Min.), iterativ rekonstruiert, k@iomoruptake
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Abb. 4.3 - Fall 14Phase 2 (180 Min.), gefilterte RickprojektiominkTumoruptake
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Abb. 4.4 - Fall 14Phase 2 (180 Min.), iterativ rekonstruiert, k@iamoruptake
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Abb. 4.5 - Fall 22Phase 1 (15 Min.), gefilterte Rickprojektion, Durinochparietal li.
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Abb. 4.6 - Fall 22Phase 1 (15 Min.), iterativ rekonstruiert, Tunimrchparietal li.

fe

L]
- r

P o
F _\
f o

»

-l’“'III

®

®

®

)

-

&




Abb. 4.7 - Fall 22Phase 2 (180 Min.), gefilterte Rickprojektionmiu hochparietal li.
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Abb. 4.8 - Fall 22Phase 2 (180 Min.), iterativ rekonstruiert, Tunimchparietal li.
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4.2 Visuelle Auswertung

4.2.1 Bildhomogenitat

Die Bewertung erfolgte nach dem Schulnotensystegh Kapitel 3.4). Fir beide Verfahren
wurde zu den jeweiligen Phasen der gleiche Medianitelt. Tabelle 4.1 gibt einen

Uberblick tiber die Einzelbewertungen sowie den Medieider Verfahren:

Tab. 4.1 - Wertung der Bildhomogenitat nach demuldcitensystem fir gefilterte Rickprojektion und
iterative Bildrekonstruktion

FBP Phase 1 IT Phase 1 FBP Phase 2 IT Phase 2
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4.2.2 Abgrenzbarkeit anreichernder Strukturen

Die Bewertung erfolgte nach dem Schulnotensystegh Kapitel 3.4). Fur beide Verfahren
wurde zu den jeweiligen Phasen der gleiche Medianittelt. Tabelle 4.2 gibt einen
Uberblick tiber die Einzelbewertungen sowie den Medieider Verfahren.

Tab. 4.2 - Wertung der Abgrenzbarkeit anreicherrsiieukturen nach dem Schulnotensystem fir
gefilterte Rlckprojektion (FBP) und iteratiBddrekonstruktion (IT)
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4.2.3 Reliabilitat der visuellen Auswertung

Nach einem Zeitraum von 4 Jahren erfolgte eine wwenéuswertung durch den selben
Untersucher, anhand der Befunde wurde der Konkaidggifizient ermittelt.

Tab. 4.3 - Erneute visuelle Auswertung durch délmeseUntersucher, Ergebnisse nach 4 Jahren

FBP FBP iterativ iterativ FBP FBP iterativ iterativ
Nr Ph.1 Ph.2 Ph.1 Ph. 2 Ph.1 Ph. 2 Ph.1 Ph.2

Abgrenzbarkeit der anreichernden Strukturen Bildhomogenitat
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Konkordanz der jeweiligen Auswertungen zu zwei Untesuchungszeitpunkten im

zeitlichen Abstand von 4 Jahren:

Tab. 4.4 - gefilterte RickprojektionFrihphase:_Abgrenzbarkeit der anreichernden Strekt zu

zwei Untersuchungszeitpunkten durch denselben &lintber nach 4 Jahren

Variable Y fbp : Phase 1 — Auswertung 1, Abgrenzbarkeit
Variable X fbp : Phase 1 — Auswertung 2, Abgrenzbarkeit
Sample size 33
Concordance correlation coefficient 0,7238
95% Confidence interval 0,5159 to 0,8512
Pearson p (precision) 0,7308
Bias correction factor Cy, (accuracy) 0,9904

Tab. 4.5 -gefilterte RuckprojektionFrihphase:_Bildhomogenitéu zwei Untersuchungszeitpunkten

durch denselben Untersucher nach 4 Jahren

Variable Y fbp : Phase 1 — Auswertung 1, Homogenitét
Variable X fbp : Phase 1 — Auswertung 2, Homogenitét
Sample size 33
Concordance correlation coefficient 0,6140
95% Confidence interval 0,3765 to 0,7758
Pearson p (precision) 0,6802
Bias correction factor Cy, (accuracy) 0,9027

Tab. 4.6 gefilterte RuckprojektionSpatphase: Abgrenzbarkeit der anreichernden Sirgktzu zwei

Untersuchungszeitpunkten durch denselben Untersunctud 4 Jahren

Variable Y fbp : Phase 2 — Auswertung 1, Abgrenzbarkeit
Variable X fbp : Phase 2 — Auswertung 2, Abgrenzbarkeit
Sample size 33
Concordance correlation coefficient 0,7708
95% Confidence interval 0,5852 to 0,8797
Pearson p (precision) 0,7708
Bias correction factor Cy, (accuracy) 1,0000
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Tab. 4.7 -gefilterte RuckprojektionSpatphase: Bildhomogenitédti zwei Untersuchungszeitpunkten

durch denselben Untersucher nach 4 Jahren

Variable Y fbp : Phase 2 — Auswertung 1, Homogenitét
Variable X fbp : Phase 2 — Auswertung 2, Homogenitéat
Sample size 33
Concordance correlation coefficient 0,6526
95% Confidence interval 0,4135 to 0,8075
Pearson p (precision) 0,6782
Bias correction factor Cy, (accuracy) 0,9622

Tab. 4.8 -iterative BildrekonstruktionFrihphase;_Abgrenzbarkeit der anreichernden Stmeki zu

zwei Untersuchungszeitpunkten durch denselben slnteer nach 4 Jahren

Variable Y it. Rekon : Phase 1 — Auswertung 1, Abgrenzbarkeit
Variable X it. Rekon : Phase 1 — Auswertung 2, Abgrenzbarkeit
Sample size 33
Concordance correlation coefficient 1,0000
95% Confidence interval -1,0000 to -1,0000
Pearson p (precision) 1,0000
Bias correction factor Cy, (accuracy) 1,0000

Tab. 4.9 -iterative Bildrekonstruktion Frihphase: _Bildhomogenitdzu zwei Untersuchungs-

zeitpunkten durch denselben Untersucher nach 4esahr

Variable Y it. Rekon: Phase 1 — Auswertung 1, Homogenitat
Variable X it. Rekon: Phase 1 — Auswertung 2, Homogenitét
Sample size 33
Concordance correlation coefficient 1,0000
95% Confidence interval -1,0000 to -1,0000
Pearson p (precision) 1,0000
Bias correction factor Cy, (accuracy) 1,0000

Tab. 4.10 Aterative BildrekonstruktionSpatphase: Abgrenzbarkeit der anreichernden Siraktzu
zwei Untersuchungszeitpunkten durch denselben &lintber nach 4 Jahren

Variable Y it. Rekon : Phase 2 — Auswertung 1, Abgrenzbarkeit
Variable X it. Rekon : Phase 2 — Auswertung 2, Abgrenzbarkeit
Sample size 33
Concordance correlation coefficient 0,9430
95% Confidence interval 0,8906 to 0,9707
Pearson p (precision) 0,9494
Bias correction factor Cy, (accuracy) 0,9932
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Tab. 4.11 -iterative Bildrekonstruktion Spatphase:_Bildhomogenitéu zwei Untersuchungs-
zeitpunkten durch denselben Untersucher nach 4ekahr

Variable Y it. Rekon : Phase 2 — Auswertung 1, Homogenitat
Variable X it. Rekon : Phase 2 — Auswertung 2, Homogenitat
Sample size 33
Concordance correlation coefficient 0,9357
95% Confidence interval 0,8753 t0 0,9673
Pearson p (precision) 0,9405
Bias correction factor Cy, (accuracy) 0,9949

Beide Methoden weisen hohe Konkordanzkoeffizients#i hoher Prazision (p) und
Genauigkeit (¢ und somit eine hohe Reliabilitat auf. Die Konkamd der iterativ

rekonstruierten Bilder erscheint geringgradig héher

4.3 Methodenvergleich der semiquantitativ

ausgewerteten Daten nach Altman und Bland

Zur semiquantitativen Datenanalyse wurden die TufNontumor-Quotienten (T/NT) beider
Verfahren ermittelt und einem Methodenvergleichmattmann und Bland zugefihrt.

In 6 Fallen ergab sich keine tumorverdachtige Adreiung. Diese Félle wurden der
semiguantitativen Auswertung nicht zugefihrt (IlbT4.3 mit n gekennzeichnet). Tabelle 4.3

gibt einen Uberblick tiber die ermittelten Werte.
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Tab. 4.3 - Semiquantitative Datenanalyse (ROI-Tiéghmumor-/Nontumor-Verhéltnis gefilterte

Ruckprojektion (FBP) und iteratBidrekonstruktion (IT)

Nr. FBP Phase 1 IT Phase 1 FBP Phase 2 IT Phase 2
1 2,55 2,53 2,43 2,15
2 2,25 2,5 4 8
3 n n n n
4 3,61 14 6,67 10
5 5,9 5,7 7 7
6 14,94 19,5 10,3 39
7 2,5 7 7 13
8 3,3 2,24 2,69 2,09
9 13 17 13 21
10 n n n n
11 8,62 25,71 54 38,5
12 n n n n
13 9,67 17 14 12
14 25 60,67 44 48
15 14,5 14 15 22
16 17,33 70 14 18
17 n n n n
18 19 56 35 26
19 20,75 44 32 29
20 25 118 21 49
21 5 18 12 27
22 9,4 11,75 11 15
23 n n n n
24 2,11 45 8 11
25 15 42 8 15
26 5,25 5,8 5 5
27 1,83 1,79 1,33 1,6
28 4,33 2 14 13
29 29 29 21 24
30 5 3 4 6
31 29 83 25 44
32 11 55 19 26
33 n n n n

Die ermittelten Werte wurden dem Methodenverglaieith Altman und Bland zugefihrt
(vgl. Kapitel 3.6). Die Abbildungen 4.9 und 4.10gen die Resultate aus den Vergleichen der

jeweiligen Phasen:
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Abb. 4.9 - Methodenvergleich Altman-Bland, getidtéiickprojektion (fbp) vs. iterative Bildrekonsttion (it)
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26 von 27 Fallen finden sich innerhalb des 1,96acder Standardabweichung.

Nicht innerhalb dieser Akzeptanzgrenze liegt Fal(Erlauterungen im Anhang).
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Abb 4.10: Methodenvergleich Altman-Bland gefiltRigckprojektion (fbp) vs. iterative Bildrekonstiokt (it)
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24 von 27 Fallen finden sich innerhalb des 1,96acder Standardabweichung.

Nicht innerhalb dieser Akzeptanzgrenze liegen: Balall 20 und Fall 11 (Erlauterungen im

Anhang).

Zu beiden Untersuchungsphasen zeigt sich ein sgsisrher VersatzDieser Shift liegt fr

beide Untersuchungszeitpunkte innerhalb des 1 &tefader Standardabweichung.
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4.4 Auflosungsvermodgen: FWHM von gefilterter Riickprojektion und
iterativer Bildrekonstruktion

Fur beide Verfahren wurde das FWHM ( vgl. Kapitél)3owohl in der Frih- als auch in der
Spatphase am Beispiel einer visuell gut abgrenmbarel homogenen SPECT-Aufnahme
bestimmt. Die Abbildungen 4.11 bis 4.14 zeigenkligebnisse.

Abb. 4.11 - FWHMgefilterte Ruckprojektion, Phase 1
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Abb. 4.12 - FWHMiterativ rekonstruiert, Phase 1
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Abb. 4.13 - FWHMgefilterte Ruickprojektion, Phase 2
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Abb. 4.14 - FWHMiiterativ rekonstruiert, Phase 2
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In beiden Phasen weisen die iterativ rekonstruieBader geringere Werte und somit eine
geringere Halbwertsbreite auf. Die hier vorgestalliAufnahmen sprechen fur ein hoheres

raumliches Auflosungsvermogen der iterativem Bitdrestruktion.



5 Diskussion

In der Literatur findet sich eine Vielzahl an Artesi zu verschiedensten Fragestellungen aus
dem Bereich der Hirntumordiagnostik, in denen digte-Photonen-Emissions-Tomographie
mit Technetium-methyl-oxy-isobutyl-isonitril angemdt wurde. Darunter haben auch einige
Arbeitsgruppen vergleichende Untersuchungen zwisahétels gefilterter Rickprojektion
rekonstruierten und iterativ rekonstruierten SPEALifRahmen angestellt [1, 63, 72-74]. Ein
gualitativer Bildvergleich der Rekonstruktionsergeise aus der Sicht des Befunders findet
sich darunter jedoch nicht. Die verétffentlichteridén beschatftigten sich vor allem mit dem
Ergebnis der Befundauswertungen hinsichtlich Semtéit und Spezifitit sowie mit
technischen Aspekten. Zudem wurden in den Studiedera Algorithmen verwendet,
insbesondere der in der vorliegende Arbeit gewaldtdA-Algorithmus kam bei den

genannten Studien nicht zur Anwendung.

Patientengut

In einigen bisherigen Studien wurde unter Verwemgduan Phantomsimulationen auf die
Untersuchung in vivo verzichtet [63, 73]. Um demldchen Situation moglichst nahe zu
kommen wurden fur die vorliegende Arbeit SPECT-Afmen mit klinischer Relevanz
gewahlt. Die Daten wurden retrospektiv erhoben.

Es erfolgte eine Selektion von Patienten mit V.amorrezidiv maligner Gliome. Alle
Patienten wurden bei der Erstmanifestation opergdne histologische Untersuchung wurde
durchgefuhrt. Die hier untersuchte Rezidiverkrartkumwurde anhand der (Ublichen

bildgebenden Verfahren diagnostiziert. Eine ernbigmlogische Sicherung liegt nicht vor.

Aufgrund der fehlenden histologischen Daten der idkez konnte die Analyse von
Sensitivitat und Spezifitdt sowie der Receiver-@pag-Curves (ROC) nicht erfolgen.
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Histologische Daten

Die vorliegenden histologischen Daten (Kapitel 3m)rden anhand der Exstirpation der
Erstmanifestation der Tumoren erhoben. Zu eineglemhenden Auswertung von FBP vs.
iterativ rekonstruieren Bildern aus Sicht des Bdims ist die Histologie nicht erforderlich,

somit sind die vorhandenen feingeweblichen Untdrgngsergebnisse ausreichend.

Es stellt sich insbhesondere die Frage nach einegiichén Zusammenhang zwischen der
Expression der Zytostatika-Resistenz-Gene und dilichen Abnahme der Aktivitat von
9mre-MIBI, da ja das Radiopharmakon ebenfalls alssBaban das gp-170 bindet [60].

Bei mehreren Patienten des untersuchten Kollekékfslgte in der Zeit zwischen der
Exstirpation des Primartumors und dem Beginn deliegenden Studie eine zytostatische
Therapie. In mehreren Studien konnte gezeigt werdafl Zytostatika die Expression der
Resistenzproteine in verschiedenen Tumorzellen cklieflich dem malignen Gliom
induzieren [75-78], daher muf kritisch betrachte¢rden, ob die hier vorliegenden
histologischen Daten der Untersuchung dieses Zussinamges zugrunde gelegt werden

koénnen.

SPECT-Untersuchungsprotokoll
vgl. Kapitel 3.3

9Mre-MIBI besitzt viele ahnliche Eigenschaften wiesdm der Hirntumorszintigraphie
verwendeté®*Tl und reichert spezifisch im malignen Gliom an][6Quf den Tracer wurde
in Kapitel 2.4 ausfuhrlich eingegangen.

Zur Untersuchung der qualitativen Aspekte in deswartung aus Sicht des Untersuchers,
ebenso wie zur semiquantitativen Analyse ist dacér geeignet.

Nach Applikation des Tracers wurden entsprechemdrd&apitel 3.3 gemachten Angaben
zweizeitig nach 15 und 180 Minuten szintigraphischefnahmen in SPECT-Technik
durchgefuhrt. Das hierfir verwendete Untersuchurajsgoll entspricht dem Kklinischen

Alltag. Dieses Vorgehen ist im Sinne der Fragestgjlund von Klinischer Relevanz.
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Visuelle Auswertung

Es mul kritisch betrachtet werden, dal3 die visu&llswertung in der vorliegenden Arbeit
lediglich von einem Untersucher vorgenommen wuré#ne Bildvergleich zwischen
gefilterter Ruckprojektion versus iterativer Bildomstruktion unter rein qualitativen
Aspekten wie in der vorliegenden Arbeit vorgenompnfardet sich in der Literatur nicht. Zur
Beantwortung anderer Fragestellungen, denen [ztkbenfalls eine Bildauswertung

zugrunde liegt, wurden die Bilder von mehreren Wsuehern befundet [1, 63, 72-74].

Reliabilitat der visuellen Auswertung

Zur Untersuchung der Reliabilitat der visuellen #wastung erfolgte eine erneute Auswertung
durch den selben Untersucher nach einem Zeitraum4v@ahren. Hier ergab sich fur die
iterativ rekonstruierten Bilder ein geringgradighkéer Konkordanzkoeffizient. Insbesondere
fur die Konkordanz der iterativen rekonstruierteld®& der Frihphase ergab sich ein Wert
von 1,0. Bedacht werden muf} jedoch, dafl3 es sichemem beim Schulnotensystem um ein
grobes, lediglich sechsstufiges Raster handelt, zamderen liegt 15 Minuten nach

Tracerapplikation eine hohe Aktivitat vor, was egleichmafiig hohe Bildqualitat nach sich
zieht.

Die geringere Reliabilitat der mittels gefiltertRiickprojektion rekonstruierten Aufnahmen

weist auf das Storpotential der Artefakte hin. Bs3nauch bertcksichtigt werden, dal3 der
Untersucher zum Zeitpunkt der zweiten Auswertundgimiinische Erfahrung besal3, somit
scheint die artefaktfreie Darstellung der iterativigildrekonstruktion besonders dem noch

ungeilbten Befunder hilfreich.
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Semiquantitative Auswertung

Zur semiquantitativen Auswertung wurde um die Tuésion die ROI (Region of Interest)

festgelegt und mit der vertikal gespiegelten Regider kontralateralen Hemisphare
verglichen. Durch  Gewebeinhomogenitaten  hervorgeeif Anderungen  des

Speicherverhaltens werden somit weitgehend ausigsseim. Diese Methode wurde vielfach
auch in anderen Arbeiten zu cerebralen Lasioneavaaigdt [65, 79, 80].

Alle Patienten, deren Daten dieser Arbeit zugruietgen, wurden voroperiert. Diesbeziiglich
kénnen Inhomgenitaten im Gewebe nicht ausgeschiogeeden.

In neun Fallen Uberschritt das Tumorrezidiv die t#fiinie, eine vertikale Spiegelung war

somit nicht moglich. Eine horizontale Spiegelungrwaufgrund des Ventrikelsystems
ebenfalls nicht sinnvoll. Hier wurden die Referagionen nach der vertikalen Spiegelung
manuell in eine tumorfreie Region gelegt. Um mdgdic realitatsnahe Bedingungen zu
simulieren erfolgte die Auswertung der verschiedemekonstruktionsverfahren getrennt
voneinander ohne Kenntnis der Ergebnisse des gveileren Verfahrens. Sowohl die
Auswahl der zu analysierenden Schicht als auclAdsvahl der Referenzregionen erfolgten
in der jeweiligen Sitzung. Hieraus ergibt sich, dafiden Methodenvergleich die identische
Position innerhalb der untersuchten Region bei derschiedenen Verfahren nicht sicher
gewabhrleistet ist.

Ein anderes Problem ergab sich daraus, dal in eferddzregion oftmals bei der Ermittlung
der ,iso counts“ der Wert O ermittelt wurde. Ein d@ent konnte so nicht gebildet werden,

daher wurde fir diese Falle der Wert 1 definiert.

Methodenvergleich nach Altman und Bland der semiquaitativ ausgewerteten Daten

Im Methodenvergleich nach Altman und Bland zeigth sowohl fur die Frih- als auch fur
die Spatphase ein systematischer Versatz. Diesédft Blefindet sich zu beiden
Untersuchungszeitpunkten innerhalb der AkzeptamzgreEr macht jedoch deutlich, daf’ es
sich um verschiedene Methoden der Bildrekonstrakhiandelt. Insbesondere bedeutet dies,
daR fur beide Methoden eigene Normwerte berechaetem missen, die nicht auf die andere

Methode Ubertragen werden durfen.
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Raumliches Auflésungsvermdgen

Die raumliche Auflésung wurde durch Ermittlung deYWHM bestimmt. Diese wurde
exemplarisch anhand Fall 1 fir beide Verfahren $dwo der Fruh-, als auch in der
Spatphase ermittelt. Die fUr die iterativ rekonstrien Bilder ermittelten Werte fielen stets

geringer aus, was fur eine hohere raumliche Aufigslieses Verfahrens spricht.

Bei Fall 1 besteht ein links frontal gelegenes Tri#Rezidiv. In den cranialen Schnitten zeigt
sich die Ausdehnung Uber dem Ventrikelsystem gele@®@e Auswahl dieses Falles zur
Bestimmung der FWHM ist gunstig. Die Ermittlung dialbwertsbreite wurde an nur diesem
einem Fall demonstriert und nicht systematisch mgotsht. Daher mul3 das hohere rdumliche

Auflésungsvermoégen lediglich als Annahme gelten.

AbschlielRende Beurteilung der Methoden im Vergleiclzueinander und Schlu3folgerung

Unter den in dieser Arbeit gewahlten Voraussetznrgyscheinen beide Methoden einander
gleichwertig. Es konnte weder visuell noch semidiiv ein signifikanter Unterschied
beider Verfahren ermittelt werden. Es zeigen sitndch geringe Unterschiede:

Fur die iterative Bildrekonstruktion kann im Vengle zur gefilterten Ruckprojektion ein
geringgradig hoheres Auflésungsvermdgen angenomaezden, weiter ist die Darstellung
frei von Artefakten. Dies kann im praktischen Eiasadurchaus Vorteile bringen,
beispielsweise im Rahmen einer Bildfusion. Als Pait einer solchen Anwendung sei hier
die Bildfusion nuklearmedizinischer Aufnahmen mit onphologisch orientierten
Schnittbildverfahren (z.B. PET/MR-imaging vgl. Abb.1), wie sie zur Operationsplanung

vor neurochirurgischen Eingriffen eingesetzt wgdnpannt.

Als wesentlicheSchluf3folgerung dieser Arbeit bleibt festzuhalten, daf3 sowohl lie

gefilterte Ruckprojektion als auch fur die iteratiBildrekonstruktion eigene Normwerte
ermittelt werden mussen, die nicht auf die andesghigide Ubertragen werden dirfen. Dies
geht aus dem systematischen Versatz innerhalb keepdanzgrenze im Methodenvergleich

der semiquantitativ ausgewerteten Daten nach AltamahBland hervor.
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Abb. 5.1: PET/MR imaging als Beispiel einer Bildbus @Target, BrainLab AG. Fusion von PET
und MRT Aufnahmen (zu erkennen in der Abb. rectieni

@Target 1.19 ©1989-2001 BrainLAB AG
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6 _Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden anhand von SPE®Tersuchungen des Gehirns, die bei
33 Patienten bei V.a. Rezidiverkrankung des hocigmah Glioms angefertigt wurden, zwei
Bildrekonstruktionsverfahren miteinander verglichels Tracer kam ™ c-MIBI zur
Anwendung. Jede Untersuchung wurde in zwei Phadén,und 180 Minuten nach
Applikation des Tracers, durchgefihrt. Die Aufnaimmeurden sowohl mittelgefilterter
Ruckprojektion (Software: Siemens Icon Version 8.1, Siemens MgdBystem Inc.,
lllinois, USA) als auch mittelg#erativer Bildrekonstruktion durch den GMA Algorithmus
rekonstruiert (Software: RESPEET Scivis wissenschaftliche Bildverarbeitung GmbH,
Gottingen).  Verglichen wurden die Merkmale visuellBildhomogenitat, visuelle
Abgrenzbarkeit anreichernder Strukturen, die Ergedender semiquantitative Datenanalyse
in ROI-Technik (Region of Interest) sowie die raiomé Auflosung beider Verfahren durch
Ermittlung des FWHM (full width at half maximum).uzZ semiquantitativen Datenanalyse
wurden 27 Patienten untersucht, die Ergebnisse emuinem Methodenvergleich nach
Altman und Bland zugefihrt.

Zur Untersuchung der Reliabilitat erfolgte eineesrte visuelle Auswertung der Bilder auf die
selben Kriterien durch den selben Untersucher pasdm Zeitraum von vier Jahren.

Die raumlichen Auflésung wurde anhand der Ermitgluter FWHM exemplarisch an einem

Fall demonstriert.

Sowohl in der visuellen, als auch in der semiquaie Auswertung zeigten sich beide
Verfahren als gleichwertig und von guter Qualitam spateren Untersuchungszeitpunkt
erbrachte die Ermittlung der Konkordanz bei derratigen Bildrekonstruktion einen
geringgradig héheren Konkordanzkoeffizienten. Di@umliche Auflésung der iterativen
Bildrekonstruktion scheint ebenfalls geringfiigigheé. Bezuglich der Bildqualitat fallt vor
allem die artefaktfreie Darstellung der iteratikaastruierten Bilder auf.

Wichtigste Schluf3folgerung dieser Arbeit ist, da® beide Verfahren eigene Normwerte
berechnet werden mussen, die nicht auf die jevegitiere Methode Ubertragbar sind. Dies
ergibt sich aus dem Methodenvergleich nach Altmaad Bland der semiquantitativen

Auswertung. Hier zeigt sich ein innerhalb der Akaezgrenze gelegener Shift.
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Anhang

Tab. 1 (Anhang) — Histologische Klassifizierung demmoren des Zentralnervensystems (abgekurzt
nach der WHO-Klassifikation [11]), aus [81]

Tumoren des neuroepithelialen Gewebes

Astrozytische Tumoren
Astrozytom
- Pilozytisches Astrozytom
- Fibrillares Astrozytom
Anaplastisches Astrozytom
Glioblastoma multiforme
Pleomorphes Xanthoastrozytom
Subependymales Riesenzellastrozytom
Oligodendrogliale Tumoren
Oligodendrogliom
Anaplastisches Oligodendrogliom
Gemischte Gliome
Oligoastrozytom
Anaplastisches Oligoastrozytom
Ependymale Tumoren
Ependymom
Anaplastisches Ependymom
Myxopapillares Ependymom
Subependymom
Tumoren des Plexus choroideus
Plexuspapillom
Plexuskarzinom
Neuronale und gemischt neuronal-gliale Tumoren
Gangliozytom
Dysembryoplastischer neuroepithelialer Tumor
Gangliogliom
Anaplastisches Gangliogliom

Zentrales Neurozytom
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Tumoren des Pinealisparenchyms
Pineozytom
Pineoblastom
Embryonale Tumoren
Medulloblastom
Primitiver neuroektodermaler Tumor
atypischer teratoider/rhabdoider Tumor des ZNBRA)

Meningeale Tumoren

Meningeom
Hamangioperizytom
Melanozytischer Tumor

Hamangioblastom

Primére Lymphome des ZNS

Keimzelltumoren

Germinom
Embryonales Karzinom
Dottersacktumor
Choriokarzinom
Teratom

gemischter Keimzelltumor
Tumoren der Sellaregion
Hypophysenadenom

Hypophysenkarzinom

Kraniopharyngeom

Metastasen extrazerebraler Tumoren
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Erlauterungen der Falle, die im Methodenvergleich ach Altmann und Bland
(semiquanitativ ausgewerteten Daten) nicht innerh&d des 1,96-fachen der
Standardabweichung lagen

Phase 1:

Abb .1 (Anhang) - Methodenvergleich Altmann-Blayefilterte Ruckprojektion (fbp) vs. iterative
Bildrekonstruktion) (Rhase 1

40
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AVERAGE of fbp1 and it1

26 von 27 untersuchten Fallen finden sich innerdakb 1,96-fachen der Standardabweichung.

Die semiquantitativen Ergebnisse der Frihphasenstimbei beiden Verfahren weitgehend
Uberein. In der Frihphase liegt nicht innerhalbAlereptanzgrenze: Fall 20
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Abb. 2 (Anhang) Fall 20,Phase 1, fbp
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Abb. 3(Anhang) Fall 20,Phase 1, iterative Bildrekonstruktion
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Abb.4 (Anhang) - Fall 20, Phase 1, fbp, semiquatiti¢ Auswertung
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iso counts: rechts 50; links 2
Tu/nTU: 25
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Abb. 5 (Anhang) - Fall 20, , Phase 1, iterativedBakonstruktion, semiquantitative Auswertung

iso counts: rechts 118; links O
Tu/nTu per Definition 118

Der links-frontal gelegene Tumor liegt nicht in ddéhe der Mittellinie, die Spiegelung
erfolgte vertikal. Die Konformation der Regionsintferest der unterschiedlich rekonstruierten
Bilder unterscheiden sich geringflgig. Die untergan Schichten sind nahezu identisch.
Vergleicht man Abbildung 5.4 mit Abb. 5.5, so fallor allem die unter der visuellen
Auswertung beschriebene artefaktfreie Darstelluegiterativ rekonstruierten Bildes auf. Die
software-gestitzte Ermittlung der ,iso counts” ustheidet jedoch nicht darin, inwieweit
innerhalb einer Region ermittelte Werte reale Phiamee oder aber Artefakte darstellen. In
diesem Fall tangiert bei dem mittels gefiltertercRirojektion rekonstruierten Bild die
Referenzregion den Knochen und davon ausgehenééakie. Visuell kann im Bereich der
Referenzregion keine Anreicherung ausgemacht wersierdald die Bewertung von 2 ,iso

counts” am ehesten vom linken Rand der Refereramdggr stammen kénnte.
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Phase 2:

Abb. 6(Anhang) - Methodenvergleich Altmann-Blagefilterte Riickprojektion (fbp) vs. iterative
Bildrekonstruktion) [®hase 2
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24 von 27 Fallen finden sich innerhalb des 1,96acder Standardabweichung.

Nicht innerhalb der Akzeptanzgrenze liegen Fakd| 11 und Fall 20
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Fall 6, Phase 2:

Abb. 7 (Anhang) - Fall 6,Phase 2, fbp
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Abb. 8 (Anhang) - Fall 6,Phase 2, iterative Bildsaktruktion
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iso counts: rechts 103; links 10
Tu/nTu: 10,3
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Abb. 9(Anhang) - Fall 6, Phase 2, fbp, semiquatitiéeAuswertung




Abb. 10 (Anhang) - Fall 6, Phase 2, iterative Bddonstruktion, semiquantitative Auswertung

-

iso counts: rechts 39; links 1
Tu/nTu: 39

In der gefilterten Rickprojektion ist in der Refezeegion eine anreichernde Struktur
sichtbar. Diese kann bei beiden Verfahren in derablebarten Schichten nach caudal verfolgt
werden. In der iterativ rekonstruierten semiquatitien Auswertung ist diese Struktur nicht
erkennbar. Auch das Ventrikelsystem zeigt nichselize Konformation. Die in diesem Fall
miteinander verglichenen Aufnahmen entstammen soictit derselben Schicht. Weiter liegt

der Tumor sehr weit peripher und nahe dem Knoathenebenfalls anreichert.
An der mittels gefilterten RuUckprojektion rekonstrten Aufnahme wurde die

Referenzregion manuell verschoben, da eine vegtisaiegelung in knécherne sowie davon

ausgehende artifizielle Bereiche zu liegen kam.
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Fall 11:

Abb. 11(Anhang) - Fall 11, Phase 2, fbp
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Abb. 12 (Anhang) - Fall 11, Phase 2, iterative Bikbnstruktion
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iso counts: rechts 54; links 1
Tu/nTu: 54
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Abb. 14 (Anhang) - Fall 11, Phase 2, iterative Bikbnstruktion, semiquantitative Auswertung
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iso counts: rechts 154; links 4
Tu/nTu: 38.5

Der Tumor liegt einerseits unmittelbar am kndchersehadel, andererseits bedingt durch
seine Ausdehnung auch nahe dem Ventrikelsysteme &xakte Abgrenzung ist zu beiden
benachbarten Strukturen nicht méglich. Bei derligefen Rickprojektion liegen ausgepragte
Artefakte vor. Ansonsten entsprechen sich die &dtén bei beiden Verfahren, die
Spiegelung erfolgte vertikal ohne Veradnderung, Komfation und Umfang der ROI's

entsprechen einander.

Fall 20:

Abb. 15 (Anhang) - Fall 20, Phase 2, fbp
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Abb. 16 (Anhang) - Fall 20, Phase 2, iterative Bikbnstruktion

e - - '.‘ "-it‘\ ‘_,1 -
¢ ’ -
' v/ \ |/ \ ¢
° - . # = "
- - - -‘
- *
- D' . - @
- - - ‘ ‘_-
L
r L .4 )
e’ ...- pa— \;‘i' e

iso counts: rechts O; links 21

Tu/nTu: per Definition 21

Abb. 18 (Anhang) - Fall 20, Phase 2, iterative Bikbnstruktion, semiquantitative Auswertung

iso counts: rechts O; links 49

Tu/nTu: per Definition 49
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Hinweise auf unterschiedliche Schichten liegen tiabr. Die Konformationen der ROI’s
unterscheiden sich geringfugig. Die vertikale Splagg wurde manuell nicht verandert. In
diesem Fall kbnnen keine wesentlichen Stdrfaktererert werden.
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