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1 Einleitung

Die Therapie des Aderhautmelanoms ist sehr differenziert, in Abhingigkeit von Tumorgrof3e

und lokalem Tumorwachstum stehen ganz unterschiedliche Therapieoptionen zur Verfiigung.

Da neben der Tumorkontrolle der Visuserhalt das oberste Ziel der Therapie von
Aderhautmelanomen ist, wird eine moglichst geringe Rate an therapiebedingten Komplika-
tionen angestrebt. Insbesondere bei Tumoren, die in unmittelbarer Néhe des Sehnerven oder
der Macula gelegen sind, wurden in der Vergangenheit zum Teil funktionell unbefriedigende
Ergebnisse erzielt. Es liegt daher nahe, in diesen Féllen eine Therapie zu wihlen, die es

ermdglicht, den Tumor prizise und visuserhaltend zu behandeln.

Mit der Protonentherapie steht seit etwa 20 Jahren international eine geeignete Therapieform
zur Verfligung. In Deutschland ist erst seit Mitte 1998 eine derartige Therapieeinrichtung in
Betrieb. Im Gegensatz zu allen anderen Formen der Strahlentherapie ist mit der Protonen-
bestrahlung eine Schonung des benachbarten Gewebes mdoglich. Dies ist bedingt durch den
steilen Abfall der Tiefendosiskurve unmittelbar nach dem Dosismaximum (sogenannter
Bragg-Peak) und durch die geringe seitliche Streuung der Protonenstrahlen. Dadurch kann die
applizierte Dosis prizise auf den Tumor konzentriert und gesundes Gewebe in unmittelbarer
Nachbarschaft geschont werden. Die Position des Bragg-Peak in der Tiefe des bestrahlten
Gewebes kann durch die Teilchenenergie genau festgelegt werden. Der tibliche Sicherheits-

abstand der Protonenbestrahlung um den Tumorrand betrdgt 2,5 mm.

Angesichts der hohen Prdzision der Protonenbestrahlung ist Genauigkeit der Patienten-
positionierung sehr wichtig. Es wurden spezielle Behandlungsstiihle entwickelt, die eine hohe
Reproduzierbarkeit der Positionierung ermdglichen, die Genauigkeit der Patientenpositio-

nierung liegt im Bereich von 0,1 mm.

Bei der geriteseitig hohen Prizision der Protonenbestrahlung iiberrascht die bisherige eher
einfache Tumordefinition mittels Fundoskopie und sonographischer Messungen. Vor Beginn
der Therapie werden 3 bis 4 Metallclips zur Markierung des Tumors auf das Auge genédht und

die Positionen der Clips in ein fundoskopisches Foto eingezeichnet. Anhand dieser Skizze und
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sonographischer Messungen des Abstandes der Clips zum Sehnerven wird bislang die

Protonentherapie geplant. Weltweit wird hier die Software ,,Eyeplan® verwendet.

Es ist naheliegend, die Planung der Protonentherapie mit einer Methode durchzufiihren, die
eine hohe rdumliche Auflésung aufweist. Computertomographische oder magnetresonanz-
tomographische Schnittbilder sind hier prinzipiell geeignet, zumal mit der Software
»Voxelplan® eine Software entwickelt wurde, die eine Integration von Schnittbildern in die
Planung ermdoglicht. Allerdings standen bislang CT- und MRT-Bilder nicht in einer
geeigneten Qualitdt zur Verfiigung, Schichtdicken von 2 bis 5 mm standen im MiBBverhiltnis

zu Kantenlidngen der Voxel (Volumenelemente) von 0,3 bis 0,5 mm.

Erst mit der Moglichkeit, in der CT und MRT Bilder mit isotropen Voxeln zu erzeugen, d.h.
Voxel mit identischen Kantenldngen in allen 3 Raumebenen, ist eine Planung der Protonen-
bestrahlung mit CT und MRT sinnvoll geworden. Auf Seiten der CT sind isotrope Datensétze
mit der Einfiihrung leistungsfahiger Multislice-CT-Gerdte mit Schichtdicken von 0,5 mm {iber
die erforderliche Untersuchungslange moglich geworden. Bei der MRT ist die Verwendung
eines MRT mit schnellen und starken Gradienten sowie einer geeigneten Oberflichenspule

Voraussetzung, um isotrope Datensitze zu erzeugen.

Vor dem Einsatz fiir die Bestrahlungsplanung miissen die CT- und MRT-Untersuchungen auf
thre rdumliche Genauigkeit untersucht werden, da insbesondere der MRT rdumliche
Verzerrungen nachgesagt werden. Mit der Bildfusion von CT und MRT ergibt sich die
Moglichkeit, die Datensédtze auf ihre Genauigkeit zu lberpriifen und die interessierenden

Informationen der jeweiligen Modalitdt in die andere zu integrieren.

Die vorgelegte Arbeit zeigt aus der Sicht des Radiologen die diagnostischen Aspekte der
Augentumoren auf und beschreibt die Moglichkeiten, mit optimierter Untersuchungstechnik
Schnittbilder zu erzeugen, die fiir die Planung der Protonentherapie verwendet werden
konnen. Mittels Phantommessungen und ersten Patientenuntersuchungen wird die

Genauigkeit der erstellten Schnittbilder belegt.



1.1 Bildgebende Diagnostik okularer Tumoren

Bei den intraokularen Tumoren gibt es eine deutliche Unterscheidung in Tumoren des Kindes-
und Erwachsenenalters. Wihrend bei Kindern die hdufigste Tumorentitit das Retinoblastom
gefolgt vom M. Coats darstellt, ist der hédufigste Tumor des Erwachsenen das
Aderhautmelanom gefolgt von Aderhautmetastasen. Weitere Tumoren sind das Hiamangiom,

Melanozytom und tumorédhnliche Verdnderungen wie der Aderhautnaevus.

Mit Auftreten klinischer Symptome, die bei Augentumoren in besonderem Maf3e von der Lage
des Tumors innerhalb des Auges abhingen, ist eine moglichst rasche Diagnosestellung fiir die
Patienten von vitaler Bedeutung. Trotz der Fortschritte der bildgebenden Diagnostik ist die
initiale Diagnostik bei Tumoren des Auges immer die indirekte Ophthalmoskopie. Das
klassische Zeichen eines pigmentierten Melanoms der Aderhaut in der Ophthalmoskopie ist
eine Orange-Féarbung des Tumors, was durch Lipofuszin-Ablagerungen auf der Tumorober-

fliche von pigmentierten Tumoren zu erkléren ist (Abb. 1-1).

Abb. 1-1: Ophthalmoskopischer Blick auf ein typisches Aderhautmelanom

Bei weniger pigmentierten Tumoren ist oft ein GefdBsystem innerhalb des Tumors

nachweisbar, wobei Exsudationen aus diesen GefdBlen hiufig zu begleitenden subretinalen
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Effusionen fithren. Der ophthalmoskopische Befund bei pilzformigen oder
kragenknopfartigen Tumoren ist pathognomonisch, ihren charakteristischen Bildbefund
verdanken diese Tumoren dem Durchbruch durch die sogenannte Bruchsche Membran. Sehr
selten ist dagegen die Invasion der Netzhaut (Typ Knapp-R@nne), was ein Einwachsen in den
Glaskorper zur Folge hat und klinisch durch eine Glaskorperblutung manifest wird. Ein
extraokulares Wachstum tritt in etwa 2 bis 5% der Aderhautmelanome auf und ist
ophthalmoskopisch nicht nachweisbar. Der Tumordurchbruch erfolgt dabei typischerweise
entlang von Vortexgefilen oder transskleralen Nerven bzw. juxtapapilldr entlang des

Sehnerven als Optikusinfiltation.

Ein weiteres Routineverfahren stellt die Sonographie dar, wobei neben der A-Bild-Sono-
graphie heute liberwiegend die B-Bild-Sonographie verwendet wird. Der Schallkopf wird
dabei entweder nach entsprechender Anidsthesie direkt auf die Hornhaut aufgesetzt oder auf
das geschlossene Auge mit angemessener Gel-Vorlaufstrecke. Die Sonographie dient vor
allem der Quantifizierung der Tumorgrofle und der genauen Lagebestimmung in Relation zu
den Leitstrukturen des Auges (Sehnerv, Macula, Linse, Ziliarkorper). Pathognomonische
Zeichen fiir ein Aderhautmelanom gibt es zwar im Ultraschall nicht, allerdings wird ein hypo-
reflexives Binnenecho als charakteristisch angesehen. Der Nachweis eines extraokularen
Wachstums mittels der Sonographie konnte in Einzelfdllen dokumentiert werden, die Wertig-
keit gegeniiber den anderen bildgebenden Verfahren (insbesondere gegeniiber der MRT) ist
jedoch noch nicht abschlieBend geklart. Ein weiterer Ansatz bei der Sonographie besteht in
der Darstellung von Tumorgefafien (Abb. 1-2).

Abb. 1-2: Dopplersonographische Darstellung eines Aderhautmelanoms
(links vor und rechts nach intravenéser Signalverstirkerapplikation)
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Mit Hilfe der farbkodierten Dopplersonographie kann der tumoreigene Gefafbaum visualisiert
werden, flir jedes einzelne Gefil konnen FluBparameter wie beispielsweise
FluBgeschwindigkeit und FluBindices bestimmt werden. Einzelne Publikationen berichteten

iber charakteristische FluBkonstellationen bei unterschiedlichen Tumorentitdten [150].

Eine weitere diagnostische Absicherung ist mit der Fluoreszenzangiographie moglich. Nach
Injektion des fluoreszierenden Farbstoffes kommt es zundchst zu einer Fluoreszenz der
Aderhaut, die im Bereich eines pigmentierten Tumors vom Tumor verdeckt wird. Zeitgleich
fiillen sich anschlieBend Netzhaut- und TumorgefiaB3e und in einer spiten Phase zeigt sich eine
Hyperfluoreszenz infolge einer Leckage des Farbstoffs aus den Tumorgefden. Ein patho-

gnomonischer fluoreszenzangiographischer Befund existiert allerdings nicht.

Mit neuen bildgebenden Verfahren ergeben sich erweiterte diagnostische Moglichkeiten, so
gelingt es, durch Ultraschallmikroskopie mit Frequenzen von bis zu 50 MHz sehr prézise
Aussagen iiber die Ausdehnung eines oberflachlich gelegenen Prozesses zu treffen. Allerdings
ist aufgrund der hohen Frequenz die Eindringtiefe auf etwa 1,5 bis 2,0 cm limitiert, dadurch

kénnen nur Verdnderungen anterior des Aquators zuverlissig dargestellt werden.

Die Bedeutung der Schnittbildverfahren - insbesondere der MRT - in der Diagnostik von
Augentumoren ist vielfiltig und hat in den letzten Jahren deutlich zugenommen. Zum einen
hat die MRT eine groBe Bedeutung bei der Differentialdiagnostik okularer Tumorentitéten.
Zwar wird die Diagnose in der Regel ophthalmoskopisch gestellt, bei einer groBen Anzahl von
Patienten wird aber eine weitergehende und iiber den Ultraschall hinausgehende bildgebende
Diagnostik erforderlich. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn opaque Medien den Blick
in das Auge versperren, wie beispielsweise bei einer Katarakt, einer Netzhautablosung oder
einer Blutung. Daher miissen differentialdiagnostische Kriterien erarbeitet werden, um in

unklaren Fillen die Diagnose mit der MRT erzielen zu kénnen.

Die wichtigste Bedeutung der MRT bei der Diagnostik okularer Tumoren liegt aber ohne
Zweifel im Tumorstaging. Die MRT hat aufgrund ihres hohen Weichteilkontrastes das
Potential, das wichtigste und zuverldssigste Verfahren bei der Beurteilung aller relevanter
Tumorcharakteristika darzustellen. Zu diesen Parametern gehoren die Tumorausdehnung

(Prominenz, Basis, groffter Tumordurchmesser), Tumorform, Tumorposition, begleitende
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Netzhautablosung, Ndhe zu Fovea und zur Macula, Infiltration des N. opticus, extraokulares

Wachstum und bei Melanomen der Grad der Pigmentierung (Abb. 1-3).

Abb. 1-3: Magnetresonanztomographisches Bild eines Aderhautmelanoms, links T1-Gewichtung nach
intravendser Gabe eines paramagnetischen Kontrastmittels, rechts T2-Gewichtung

Die genannten Parameter sind entweder direkt fiir die Therapieentscheidung (Prominenz,
Tumorvolumen, Optikusinfiltration) oder indirekt fiir die Therapie von Bedeutung, da sie als
Prognosefaktor die Wahl verschieden aggressiver Behandlungsschemata beeinflussen (Grad

der Pigmentierung, Tumorposition, extraokulares Wachstum).

SchlieBlich bietet sich die MRT als Grundlage fiir die Bestrahlungsplanung an. Mit geeigneten
Spulen und angepalten Untersuchungssequenzen ist die MRT in der Lage, den Tumor und
seine Umgebung in hoher Auflésung liickenlos darzustellen. Als problematisch wird
allerdings prinzipiell die mogliche rdumliche Verzerrung des gesamten Bildes durch
Prothesen oder Metallimplantate im Kieferbereich bzw. in der Schidelkalotte angesehen
(Abb. 1-4). AuBerdem verursachen die verwendeten Clips zur Tumormarkierung in
Abhingigkeit von der verwendeten Untersuchungssequenz ihrerseits Artefakte, so daf3 hier der
Bedarf an neuen Clipmaterialien bzw. an einer Optimierung der Untersuchungssequenzen

besteht.

Die Computertomographie hat durch die zunehmende Verbreitung der MRT fiir die

Augendiagnostik an Bedeutung verloren. Der im Vergleich zur MRT geringere
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Weichteilkontrast erschwert die Tumorabgrenzung, zusétzlich wirken sich zum Teil massive
Authirtungsartefakte in der Umgebung von Metallclips negativ auf die Bildqualitit aus (Abb.
1-5).

Abb. 1-4: Metallartefakte in der MRT des Gesichtsschiidels durch eine Metallplatte, die nach
Orbitabodenfraktur implantiert worden war

Abb. 1-5: CT-Bild eines Aderhautmelanoms (links Melanom, rechts Artefakte durch Tantalum-Clips)

Die CT wird aber aufgrund der hohen Abbildungsgenauigkeit geschétzt und dient oft als
Grundlage der Bestrahlungsplanung, da sie die sogenannten Elektronendichten fiir jeden
beliebigen Bildpunkt liefert, die zur Berechnung der Bestrahlungsfelder von grofler Bedeutung

sind.
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1.2 Behandlung intraokularer Tumoren

Bei der Behandlung des Aderhautmelanoms stehen unterschiedliche Therapieoptionen zur
Verfligung, deren Anwendung im Einzelfall gepriift werden muf3. Im Vordergrund steht heute
die bulbuserhaltende und insbesondere die visuserhaltende Therapie, da es sich gezeigt hat,
daB die Therapieform keinen EinfluB auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit hat
[14,20,35,121]. Eine mdgliche Erkldrung fiir dieses Phdnomen ist die Vermutung, daf3 die
Metastasierung zum Zeitpunkt der Therapie bereits stattgefunden hat und die eingeschlagene
lokale Therapie darauf keinen Einflul mehr hat.

Die Enukleation wird insbesondere in Féllen angewandt, wo ein Bulbus- und Visuserhalt nicht
mehr moglich ist, also bei groBen Tumorvolumina, optikusinfiltrierenden Tumoren und
bulbusiiberschreitendem Tumorwachstum. Eine Enukleation wird auch in solchen Féllen als
sinnvoll erachtet, in denen durch die Therapie weitere Komplikationen wie beispielsweise ein
Sekundérglaukom aufgrund der groBen Tumorlast zu befiirchten sind. Nach einer Enukleation
des Bulbus erreicht man mit modernen Bulbusimplantaten ein zufriedenstellendes
kosmetisches Ergebnis und die Verlaufskontrolle wird bei den verwendeten Materialien nicht

behindert.

Kleine Tumoren werden, solange sie sich grofenunverdndert zeigen, ausschlieBlich
beobachtet. Gut einsehbare kleine Tumoren des hinteren Augenabschnittes sind der Photo-
koagulation zugénglich. Diese erfolgt mit einen Argon-Griin-Laser oder mittels Xenon-
Koagulation. Im ersten Schritt werden in unmittelbarer Umgebung des Tumors einzelne Herde
mit dem Ziel gesetzt, die Vaskularisation des Tumors zu unterbinden. AnschlieBend wird der
eigentliche Tumorherd konfluierend mit Einzelherden koaguliert. Diese Therapieform ist bis
zu einer maximalen Tumorhdhe von 3 mm sinnvoll und kann ggf. wiederholt werden. Eine

begleitende Ablatio stellt eine Kontraindikation fiir die Photokoagulation dar [119].

Eine Brachytherapie mit Ruthenium-Applikatoren ist bis zu einer Prominenz von 6 bis 8§ mm
sinnvoll, bei Jod-Applikatoren liegt die Grenze bei 8 bis 10 mm. Die Brachytherapie ist die
weltweit am hdufigsten angewandte Therapieform des Aderhautmelanoms. Strahlentréger, die
von aullen am Bulbus angebracht werden, sind 1%Ruthenium/'**Rhodium (B-Strahler mit
einer 10%-Isodose in etwa 6 mm Tiefe im Gewebe) und '**Jod (y-Strahler mit einer 10%-

125

Isodose in etwa 9 mm Tiefe in Gewebe). Der Vorteil der ““Jod-Seeds, der aufgrund seiner
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Eigenschaften als 7y-Strahler in einer grofere Eindringtiefe gegeniiber den 10%Ruthenium/
'%Rhodium-Seeds besteht, ist gleichzeitig ein entscheidender Nachteil, weil dabei zwangs-
laufig ein hoherer Anteil von gesundem benachbartem Gewebe mitbestrahlt und geschidigt
wird. Insbesondere die rdumliche Ndhe des Sehnerven ist hier problematisch. Eine Behand-
lung mit Applikatoren ist beispielsweise nicht sinnvoll, wenn der Tumor bis an den N. opticus
heranreicht, da der Applikator mit hoher Wahrscheinlichkeit den Sehnerven komprimieren
wiirde, was im Sinne eines Visuserhaltes vermieden werden mul}. Bei extraokularem
Wachstum sind die Meinungen beziiglich der Moglichkeiten einer Behandlung mit Applika-
toren geteilt. Einerseits wird eine Brachytherapie mit Hinweis auf eine mogliche
Metastasierung abgelehnt, andererseits wird ein extraokulares Wachstum als lokales Problem
angesehen, was optimal lokal behandelt werden kann [10]. Die Tumorgrenzen werden
intraoperativ mittels Diaphanoskopie auf der Sklera markiert und der Strahlentriger wird
operativ auf der Sklera fixiert, wobei eine allseitige Uberlappung des Tumors durch den
Strahlentréger angestrebt wird. Je nach Tumorprominenz, verwendetem Strahler und aktueller
Dosisleistung des Strahlers betrdgt die Verweildauer des Strahlentrdgers zwischen 1 und 10
Tagen. Da es sich bei Aderhautmelanomen um relativ strahlenunempfindliche Tumoren
handelt, werden Herddosen von etwa 100 Gy angewandt. Haufige Komplikationen der
Brachytherapie sind eine Ablatio retinae durch eine exsudative Reaktion aus den
Tumorgefdlen, eine Pseudoendophthalmitis durch massive Tumornekrose, eine radiogene

Katarakt, eine radiogene Optikusneuropathie und eine Strahlenretinopathie [119].

Da die bisherigen Verfahren insbesondere bei juxtapapilldren und juxtamakuldren Tumoren
funktionell zum Teil nur unbefriedigende Ergebnisse erbrachten, wurde nach neuen Verfahren
fiir spezielle Anwendungen gesucht. Die transpupillire Thermotherapie (TTT) ist ein fiir den
Patienten schonendes Verfahren, bei dem ein Diodenlaser im Infrarotbereich eine
Hyperthermie des Tumorgewebes von etwa 45-60°C erzeugt [56,98]. Wie bei der

Photokoagulation ist die Prominenz der behandelbaren Tumoren auf maximal 3 mm limitiert.

Hochprominente Tumoren, die hiufig anterior des Aquators zu finden sind, und Ziliarkdrper-
melanome sind einer lokalen transskleralen Resektion zugénglich, wenn sie eine limbus-
parallele Ausbreitung von 3 Uhrzeiten nicht {iberschreiten. Nach intraoperativer diaphano-
skopischer Tumorlokalisation wird im Gesunden eine Skleralamelle pripariert. Mit dem Ziel

einer Hypotonisierung des Bulbus wird eine Vitrektomie durchgefiihrt und anschlieBend der
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Tumor mit dem inneren Skleraanteil reseziert. Der Defekt wird mit der préparierten Sklera-
lamelle gedeckt, eine intraokulare Gastamponade bewirkt die Wiederanlagerung der Retina an
die Bulbuswand. Um eventuell verbliebene Tumorzellen zu behandeln, wird in der Regel im

Bereich des Tumorbettes fiir wenige Tage ein Ruthenium-Seed aufgendht [119].

Da Aderhautmelanome einer klassischen Teletherapie mit Photonen aufgrund der fehlenden
Moglichkeit, zu schonendes Gewebe aus dem Strahlenfeld auszublenden, nicht zugédnglich
sind, bietet die Protonentherapie aufgrund des steilen Dosisabfalls am Rand des
Bestrahlungsfeldes sowohl lateral als auch in der Tiefe eine erfolgversprechende Alternative
zur prézisen Bestrahlung kleiner Tumorvolumina. Dadurch kdnnen bei entsprechender
Planung Risikoorgane wie der Sehnerv optimal geschont werden. Obwohl die
Protonentherapie seit etwa 20 Jahren weltweit eine etablierte Therapie bei Patienten mit
Aderhautmelanomen darstellt, gab es bislang in Deutschland keine derartige Therapie-
einrichtung. Patienten aus Deutschland mufiten bei entsprechender Indikationsstellung auf
andere in Europa existierende Anlagen ausweichen, so beispielsweise in der Schweiz
(Villingen), in Frankreich (Nizza und Orsay) oder GroBbritannien (Bebington). Diese
Situation war nicht nur wegen des Reiseaufwandes sehr unbefriedigend. Seit Mitte 1998 steht
in Berlin am Zyklotron des Hahn-Meitner-Institutes eine Therapieeinrichtung zur Bestrahlung

von Bulbustumoren zur Verfiigung (Abb. 1-6).

Abb. 1-6: Zyklotron des Hahn-Meitner-Institutes Berlin
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Fiir die Augentherapie werden hochenergetische Protonen mit einer Energie von 65 bis 70
MeV verwendet, das besondere Charakteristikum von Protonenstrahlen ist der steile Abfall
der Tiefendosiskurve nach dem Dosismaximum, widhrend im Gegensatz dazu der Tiefen-
dosisgradient von Elektronenstrahlung und Gammastrahlung flach verlduft. Fiir Protonen-
strahlen steigt die Dosis mit zunehmender Eindringtiefe an, um nach einem scharfen

Maximum, dem sog. Bragg-Peak, steil abzufallen (Abb. 1-7).

mmmmmmmm  Protonenstrahlung
mmmmmmm  Gammastrahlung
relative Dosis mssssss  Elektronenstrahlung

A

Eindringtiefe

Abb. 1-7: Dosisprofile verschiedener Strahlenarten

Die Position des Bragg-Peak in der Tiefe kann durch die Teilchenenergie genau festgelegt
werden. Da auch die seitliche Streuung der Protonenstrahlen geringer ist als bei den genannten
Strahlensorten, kann die applizierte Dosis priazise auf den Tumor konzentriert und gesundes

Gewebe in unmittelbarer Nachbarschaft geschont werden.
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1.3 Bestrahlungsplanung fiir die Protonentherapie mit "Eyeplan"

Um die beschriebenen Eigenschaften der Protonenbestrahlung optimal auszunutzen, muf3
besondere Sorgfalt bei der Bestrahlungsplanung verwandt werden. Weltweite Anwendung

findet hier fiir die Planung das Anwenderprogramm "Eyeplan".

Nach Diagnosestellung eines Aderhautmelanoms und der Indikationsstellung fiir eine
Bestrahlung mit Protonen werden dem Patienten 1 bis 2 Wochen vor der eigentlichen
Bestrahlung 4 bis 5 knopfartige 2,5 mm durchmessende Tantalum-Plittchen (Abb. 1-8) auf

den Bulbus aufgeniht, um die Tumorperipherie zu kennzeichnen.

Abb. 1-8: Auf den Bulbus aufgenéihte Tantalum-Clips an einem enukleierten Auge

Dabei ist es weniger das Ziel, exakt den Tumorrand zu markieren, es werden vielmehr Clips
an charakteristischen Stellen in unmittelbarer Umgebung des Tumors positioniert. Auf einer
fundoskopischen Fotografie wird durch den Operateur anschlieBend die Position der
aufgendhten Clips eingezeichnet, wobei der Operateur in der Regel die Clips an

charakteristischen Stellen anbringt, die er auf dem Fundusfoto gut wiederfindet.
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Zusitzlich wird sonographisch der Abstand der Clips vom Sehnerven und Tumor bestimmt
und die Skizze ggf. korrigiert. Das Fundusfoto ist eine Collage aus iiberlappenden Einzelfotos,
die jeweils nur einen Teil des Augenhintergrundes abdecken. Durch Verdndern der
Aufnahmeposition der Kamera werden bis zu 20 Einzelbilder angefertigt, die zu einem
Gesamtbild zusammengesetzt werden, welches einen Bereich von bis zu 6 Uhrzeiten

umfassen kann (Abb. 1-9).

Abb. 1-9: Collage mehrerer Fundusfotos mit Markierung von drei Tantalum-Clips am Tumorrand sowie
einem vierten Clip auf etwa 9.30 Uhr und Einzeichnung des Bestrahlungszielvolumens

Das Bestrahlungsfeld wird vorrangig anhand des ophthalmoskopisch sichtbaren Tumoranteils,
aber auch unter Beriicksichtigung von Daten aus sonographischen und magnetresonanz-
tomographischen Untersuchungen festgelegt. Es besteht aus dem vermuteten Tumor zuziiglich
eines Sicherheitssaumes, der standardisiert 2,5 mm betrdgt [21]. Lediglich bei Ziliarkorper-
melanomen wird ein Sicherheitssaum von 3 mm bevorzugt, eine Reduktion dieses Saumes
erfolgt in Absprache zwischen Ophthalmologen und Strahlentherapeuten bei Tumoren, die
sehr eng an den Sehnerven oder die Macula heranreichen. Das so eingezeichnete

Bestrahlungsfeld wird zusammen mit weiteren Parametern, die zum grofften Teil sono-
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graphisch ermittelt werden (Abstand der Clips zum Sehnerven, Tumorprominenz), in das
Bestrahlungsplanungsprogramm ,,Eyeplan® eingegeben. Im Rahmen der eigentlichen
Bestrahlungsplanung werden die Blickrichtung des Patienten bei der Bestrahlung, die
Bestrahlungsrichtung, die Form der letzten Blende (Patientenkollimator), die individuell
angefertigt wird, und die Bestrahlungstiefe festgelegt und optimiert. Bei der Planung sind die
Risikoorgane Sehnerv, Macula und Linse in idealer Weise zu schonen, daher berechnet die
Software fiir verschiedene Planvarianten die Dosisverteilung in allen relevanten

Gewebeanteilen (Abb. 1-10).

99072 RIGHT EYE 13-DEC-99 99072 RIGHT EYE 13-DEC-99
PLANE WITHIN THE EYE WIDE ANGLE FUNDUS VIEW
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EYE CENTRE : X=5.0,Y=8.1,Z=-0.9 TWIST=0 EYE CENTRE : X=5.0,Y=8.1,Z=-0.9 TWIST=0
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Abb. 1-10: Bestrahlungsplan in der Planungssoftware ,,Eyeplan® aus zwei verschiedenen Blickrichtungen
mit Leitstrukturen (Bulbuswand, Tumor, Sehnerv, Macula, Clips), Bestrahlungsvolumen und Isodosen

Der erstellte Bestrahlungsplan wird in Absprache zwischen Strahlentherapeuten und
Ophthalmologen so lange variiert, bis eine optimale Dosis im definierten Tumorvolumen
erreicht ist und die Risikoorgane eine minimale Dosis erhalten. Der definitive Plan wird
schlieBlich in die Bestrahlungseinrichtung {ibertragen und der entsprechende Kollimator

individuell angefertigt.
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Bei der ersten Sitzung am Bestrahlungsgerdt wird eine individuelle Maske und ein

Gebillabdruck angefertigt, um eine Fixierung des Kopfes zu erreichen (Abb. 1-11).

Abb. 1-11: Positionierung des Patienten in der Bestrahlungseinrichtung des Hahn-Meitner-Institutes

In einer Ubungsphase lernt der Patient, eine speziell justierte Lichtquelle zu fixieren. Die
Position des weiterhin beweglichen zu bestrahlenden Auges wird mittels Rontgenaufnahmen
in zwei Ebenen solange iberpriift, bis die Markierungsclips mit der Sollposition des

Bestrahlungsplans iibereinstimmen (Abb. 1-12).

kosrigieet

Abb. 1-12: Réntgenkontrolle der Tantalum-Clips am Bestrahlungsgeriit vor Bestrahlungsbeginn
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Der Vorgang der Positionierung des Auges wihrend Fixierung des Lichtpunktes erfolgt in
gleicher Weise an allen 4 Bestrahlungstagen und dauert je nach Kooperationsfiahigkeit des
Patienten zwischen 10 und 45 min. Die Genauigkeit der Positionierung liegt bei etwa 0,1 mm.
Schon wihrend der Ubungsphase bzw. der Therapiesimulation gewdhnt sich der Patient an
den Behandlungsablauf. Die fraktionierte Bestrahlung mit einer Dosis von 15 Gy selbst dauert

nur etwa 30 s.

Wihrend des Bestrahlungsvorganges wird ein vergroBertes Videobild der Pupille des zu
bestrahlenden Auges auf einen Bildschirm im Kontrollraum iibertragen und die Sollposition
der Pupille markiert, um bei einer mdglichen Bewegung des Auges den Strahl sofort
unterbrechen zu konnen.

Die applizierte Gesamtdosis betridgt 60 Gy und wird durch eine fraktionierte Bestrahlung an 4

aufeinanderfolgenden Tagen erreicht.
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1.4 Ziel der Untersuchungen

Voraussetzung fiir die differenzierte Therapie von Aderhautmelanomen ist gleichermal3en
eine zutreffende Differentialdiagnostik und ein prizises Tumorstaging. Da Melanome als
einzige Tumorentitit das paramagnetische Melanin enthalten, liegt die Messung des
Melaningehaltes zur Abgrenzung gegeniiber anderen Tumoren nahe. Die Erfahrungen mit
Oberflachenspulen sind jedoch in der Literatur sehr begrenzt, insbesondere der radiologisch-
histologische Vergleich steht noch aus. Die Differentialdiagnose der verschiedenen
Tumorentititen des Bulbus setzt die Kenntnis des Erscheinungsbildes der haufigsten Tumoren
voraus, was bislang an groferen Kollektiven noch nicht erarbeitet wurde. Besondere
diagnostische Probleme bereitet bislang der Nachweis eines bulbusiiberschreitenden Wachs-
tums, hier konkurriert die MRT mit dem Ultraschall. Die planimetrische summation-of-area-
Methode ist zwar die zuverldssigste Methode zur Tumorvolumetrie, stellt aber gleichzeitig
auch die zeitaufwendigste dar. Mit dem Nachweis vergleichbarer MeBlergebnisse konnten

alternative Verfahren zeitsparend eingesetzt werden.

Die Voraussetzung fiir eine prizise Tumorbehandlung mit Protonen ist von Seiten der
Bestrahlungseinrichtung und der Patientenpositionierung prinzipiell gegeben, die Genauigkeit
der Patientenpositionierung liegt im Bereich von 0,1 mm. Die Tumordefinition mittels
Fundoskopie und sonographischer Messungen erscheint dagegen verbesserungswiirdig und
unzureichend angesichts der eng benachbarten Risikogewebe. Eine Alternative zur
Bestrahlungsplanung mit dem Programm ,,Eyeplan® existiert in dem Programm ,,Voxelplan®,
das von einer Arbeitsgruppe des Deutschen Krebsforschungszentrums Heidelberg entwickelt
wurde und eine Integration von Schnittbildern in die Planung ermdglicht. In der bislang
verfiigbaren Qualitdt waren CT und MRT allerdings nicht als Bestrahlungsgrundlage zu
verwenden, was zum einen am geringen Weichteilkontrast der CT und der geringen
Ortsauflosung der MRT, zum anderen aber an den anisotropen Voxeln beider Methoden liegt.
Bei Schichtdicken von 2 bis 5 mm haben Voxel einer typischen CT- oder MRT-Untersuchung
Stiftform, da sie in x- und y-Richtung eine Kantenldnge von 0,3 bis 0,5 mm haben. Ziel ist es
jedoch, sog. isotrope Voxel zu erhalten, bei denen die Kanten in allen Raumebenen gleich

lang sind und das Voxel Wiirfelform annimmt.
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Bei der CT ist ein isotroper Datensatz fiir den Bulbus mit CT-Scannern der jlingsten
Generation, den Multislice-CT-Gerdten, moglich. Leistungsfahige Rontgenréhren und die
gleichzeitige Detektion mehrerer Schichten mit speziellen Detektoren ermdglichen eine
Schichtdicke von 0,5 mm iiber die erforderliche Untersuchungslinge in kurzer Zeit. Die
apparativen Vorausssetzungen sind mit dem Multislice-CT der Firma Siemens ,,Somatom
Plus 4 Volume Zoom* gegeben, die Akquirierung isotroper Voxel ist unter Verwendung von
0,5-mm-Schichten im Spiral-Modus moglich. Die Qualitét der resultierenden Bilder muf3 mit
Phantomuntersuchungen {iiberpriift werden, insbesondere muf3 eine Kalibrierung der CT-

Dichtewerte mit einem geeigneten Phantom vorgenommen werden.

Bei der MRT sind zwei Voraussetzungen fiir isotrope Datensétze zu erfiillen. Zum einen ist
die Verwendung einer speziellen Oberflachenspule unerldBlich, wie sie bei der Diagnostik von
Auge und Orbita eingesetzt wird, zum anderen ist ein Hochfeld-MRT mit schnellen
Gradienten nétig, um in vertretbarer Zeit extrem diinnschichtige Schnittbilder des Bulbus mit
hohem Weichteilkontrast zu erhalten. Das mit schnellen Gradienten (Powertrack 6000 mit
Gradientenschaltzeiten von 0,2 ms und einer Gradientenamplitude von 23 mT/m) ausgeriistete
MRT der Firma Philips "Gyroscan ACS-NT" ist in der Lage, Schichtbilder mit einer minimale
Schichtdicke von 0,3 mm zu erstellen. Spezielle Oberflachenspulen mit kleinen Durchmessern
sorgen flr das erforderliche hohe Signal-Rausch-Verhiltnis. Bei einer Schichtdicke von 0,3
mm ergibt sich zur Erzeugung isotroper Voxel bei einer Auflosung von 512 x 512 Pixeln ein
Untersuchungsbereich von 150 mm bzw. bei einer Auflosung von 256 x 256 Pixeln ein
Untersuchungsbereich von 75 mm. Dabei ist allerdings die Verwendung von
Oberflachenspulen erforderlich, um Einfaltungen bei diesem kleinen Untersuchungsbereich zu

vermeiden.

Die Visualisierung der verwendeten Clips in den bildgebenden Modalitéten ist Voraussetzung
fiir die Bildfusion. Daher miissen Vorkehrungen getroffen werden, die Clips in CT und MRT
moglichst artefaktarm darzustellen. Von Untersuchungen im Gesichtsbereich ist bekannt, daf3
metallische Fremdkorper sehr storende Aufhértungsartefakte verursachen konnen, so dal3 zu
beflirchten ist, daf} die eingebrachten Clips deutliche Artefakte in CT und MRT hervorrufen.
In der verfiigbaren Nachbearbeitungssoftware des CT-Scanners ist zwar ein Algorithmus zur
Artefaktunterdriickung implementiert, allerdings erfordert dieser eine Schichtdicke von

mindestens 1,0 mm. Auf der einen Seite soll die Bildgebung entsprechend angepalt werden,
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auf der anderen Seite konnen neue Clipmaterialien auf ihre Eignung in CT und MRT getestet

werden.

Eine Bildfusion der CT- und MRT-Datensitze ist aus verschiedenen Aspekten wiinschens-
wert. Zum einen hat die Fusion CT/MRT bei der Protonenbestrahlungsplanung grof3e
klinische Bedeutung, da die ortsgenaue CT zur Uberpriifung von MRT-Datensétzen dienen
kann. Weiterhin konnen starke Metallartefakte der CT durch Fusion mit der MRT umgangen
werden. Die Uberpriifung der Genauigkeit bei der Bildfusion soll mit internen, aber auch
externen Referenzmethoden erfolgen. Die Wertigkeit der unterschiedlichen Registrierungs-

methoden soll an Phantom- aber auch an Patientenuntersuchungen iiberpriift werden.
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2 Methodik

2.1  Diagnostik okularer Tumoren

Grundlage der Behandlung okularer Tumoren ist die sichere Differentialdiagnostik und ein
zutreffendes Tumorstaging. Die erste Stufe der Diagnostik stellt in der Regel die indirekte
Ophthalmoskopie durch den Augenarzt dar. Wenn der Blick in das Auge durch opaque
Medien verlegt ist, hilft als zweite Stufe die Sonographie als A- oder B-Mode-Sonographie
diagnostisch weiter. Erst als dritte Stufe kommen Schnittbildverfahren wie Computer-
tomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) zum Einsatz. Fragestellungen,
die mit Hilfe der Sonographie und der Schnittbildverfahren beantwortet werden sollen,
betreffen daher auch weniger die Differentialdiagnose als vielmehr die Frage nach dem

Tumorstaging und prognostisch relevanten Faktoren.

2.1.1 Quantifizierung des Melaningehaltes von Aderhautmelanomen mit der MRT

Als das wichtigste differentialdiagnostische Kriterium fiir den Nachweis eines Aderhaut-
melanoms in der MRT wurde in der Literatur sein charakteristisches Signalverhalten
angesehen [1]. Da Melanome das Pigment Melanin enthalten, 146t sich in der T1-Gewichtung
regelméfBig ein hohes und in der T2-Gewichtung ein niedriges Signal im Vergleich zum
Glaskorper nachweisen [1,39,101]. Dieser Effekt 148t sich durch die paramagnetischen
Eigenschaften des Melanins erkldren, was zu einer Verkiirzung sowohl der T1- als auch T2-
Zeit fiihrt. Allerdings fanden sich in gréferen Studien einzelne Félle mit amelanotischen
Melanomen, die wegen des Fehlens oder geringen Anteils an Melanin nicht die typischen
Kriterien erfiillten [1,26,148]. Es liegt daher die Vermutung nahe, dal zumindest in einem
bestimmten Bereich eine lineare Abhingigkeit zwischen Melaningehalt und Signalintensitét in
der MRT vorliegt. Bislang konnte dieser Zusammenhang nur an einem kleinen Patienten-
kollektiv dokumentiert werden [122]. Dariliber hinaus gilt der Grad der Pigmentierung im
Tumor als einer der prognostischen Faktoren des Aderhautmelanoms, wobei eine stirkere

Pigmentierung einer schlechteren Prognose entspricht [5,87,106].
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Eine vergleichende Studie der préoperativ magnetresonanztomographisch gefundenen
Pigmentierung und des histologisch me3baren Melaningehaltes sollte diesen Zusammenhang

klaren und die geeignete MR-Technik zur Quantifizierung des Melaningehaltes finden.

Bei 42 Patienten mit Aderhautmelanom, bei denen der Tumor durch eine Enukleation des
Auges entfernt werden muBte, wurde diese vergleichende Studie durchgefiihrt. Bei allen
Patienten (19 Frauen, 23 Minner, Alter 30-87 Jahre, Median 62 Jahre) wurde praoperativ u.a.
eine Ophthalmoskopie und eine hochauflésende MRT-Untersuchung des betroffenen Auges
durchgefiihrt [65].

Die MRT-Untersuchung wurde mit 1,5 T (Magnetom SP63, Siemens AG, Erlangen) unter
Verwendung einer 5-cm-Oberflachenspule durchgefiihrt. Diese speziell fiir die Anforderungen
der Orbitadiagnostik entwickelte linear polarisierte Empfangsspule ist durch eine
nichtmagnetische Sicherung zur Verhinderung einer lokalen Uberwirmung im Patienten
geschiitzt [49,67,125]. Die Spule wurde parallel im Rahmen einer Studie zur verbesserten

Darstellung von oberfldchlichen Hauttumoren erfolgreich verwendet (Abb. 2-1) [84,85].
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Abb. 2-1: Oberflichenspule fiir das Siemens Magnetom SP63 (5 cm Durchmesser) mit
einer Schwimmbrille, die zur Fixierung der Spule am Patienten verwendet wird

Die Verwendung in der Augendiagnostik wurde von der lokalen Ethikkommission im
Rahmen des Antragsverfahrens zur Forderung bei der Deutschen Krebshilfe genehmigt. Zur
Vermeidung von Bewegungsartefakten wurde der Kopf des Patienten mit Hilfe von

Reissidckchen seitlich fixiert und die Spule im Abstand von etwa 1 c¢m iiber dem betroffenen
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Auge am Patienten befestigt. T2-gewichtete (n=25) und schnelle T2-gewichtete (n=17) sowie
T1-gewichtete Sequenzen (n=42) wurden zunéchst in transversaler Schichtfithrung durch-
gefiihrt. Nach Applikation von 0,1 mmol/kg Korpergewicht Magnevist® (Schering AG,
Berlin) wurde die T1-gewichtete Sequenz in transversaler und einer zusétzlichen Schichtebene
wiederholt, die abhéngig von der relativen Position des Tumors im Bulbus ausgerichtet war.

Die Sequenzparameter wurden wie folgt verwendet:

e TIl-gewichtete Sequenz: TR 600 ms, TE 20 ms, 3 Akquisitionen, Bandbreite 78 Hz, FOV
90 mm, Matrix 256 x 256 Pixel, Dauer 4:34 min

e T2-gewichtete Sequenz: TR 2300 ms, TE 90 ms, 1 Akquisition, Bandbreite 65 Hz, FOV
90 mm, Matrix 240 x 256 Pixel, Dauer 9:16 min

e schnelle T2-gewichtete Sequenz: TR 4600 ms, TE 20 ms, 1 Akquisition, Bandbreite 78
Hz, FOV 90 mm, Matrix 240 x 256 Pixel, Dauer 6:20 min

Bei der Auswertung der Signalintensititen wurden zwei Ansitze verfolgt: Zum einen sollte
die Pigmentierung quantitativ durch die Messung von Signalintensititen innerhalb des
Melanoms im Vergleich zum benachbarten Glaskorper bestimmt werden und zum anderen
sollte der Pigmentierungsgrad iiber die visuelle Beurteilung des Tumors im Vergleich zum

Glaskorper qualitativ eingeschitzt werden.

Fiir die quantitative Auswertung der Signalintensitdten wurden diese mittels einheitlich groBBer
ROI jeweils in Melanom, Ablatio und Glaskorper fiir die nativen T1- und T2-gewichteten
Sequenzen gemessen. In Féllen, bei denen eine unterschiedliche Pigmentierung innerhalb des
Tumors auftrat, wurden ggf. mehrere Messungen vorgenommen. Anhand dieser Werte wurden
weitere Parameter, wie beispielsweise das Verhdltnis der Signalintensitit der Melanome zum
Glaskorper berechnet. Anhand dieses Quotienten wurden die Tumorareale in den TlI-
gewichteten Sequenzen in amelanotisch (Quotient bis 1,5), gering melaninhaltig (Quotient
zwischen 1,5 und 2,0) und stark melaninisiert (Quotient iiber 2,0) eingeteilt und mit der
Histologie verglichen. Entsprechend wurden fiir die T2-Gewichtung Grenzwerte von 0,5
(Untergrenze amelanotische Melanome) und 0,4 (Obergrenze stark melanotische Melanome)

festgelegt.
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Die qualitative Bewertung von Melanom und Begleitablatio beziiglich ihrer Signalintensitit
erfolgte im Vergleich zur Signalintensitit des Glaskorpers. Dabei kam eine Klassifizierung
von +2 (hyperintens), +1 (gering hyperintens), 0 (isointens), -1 (gering hypointens) und -2
(hypointens) zur Anwendung. Wenn innerhalb des Tumors deutliche Unterschiede in der
Signalintensitdt vorlagen, wurden entsprechend mehrere Werte ermittelt. Anhand der
bisherigen Erfahrungen und aufgrund von Literaturangaben wurde versucht, von den

Signalintensitidten im Tumor auf den Melaningehalt zu schlieen.

Nach der Enukleation wurden die Augen mit 4%igem Formaldehyd fixiert und in der
Raumebene geschnitten, die der MR-Schichtfiihrung am néchsten kommt. Die 5 mm dicken
Schnitte wurden anschlieBend einer HE- und PAS-Farbung unterzogen. Die histopathologisch
determinierte Pigmentierung der Tumoren wurde analog der MR-Einteilung klassifiziert, die
die drei Stufen 2 (stark pigmentiert), 1 (gering pigmentiert) und 0 (amelanotisch) umfaflt. Bei

inhomogen pigmentierten Tumoren wurden die Regionen jeweils einzeln beurteilt.

2.1.2  Erscheinungsbild des Aderhautmelanoms in der MRT

Da das aus der Literatur bekannte, typische MR-Erscheinungsbild der Aderhautmelanome nur
einen Teil der Melanome erfalit, stellte sich die Frage nach der bildmorphologischen
Spannbreite der Befunde beim Aderhautmelanom. Die Frage war insofern von Belang, da die
magnetresonanztomographische Differentialdiagnose zu Aderhautmetastasen bislang allein
aufgrund der angeblich unterschiedlichen Signalintensititen gestellt wurde. Lediglich in
Einzelfillen wurde bereits auf die Uberlappung von Melanomen und Metastasen hingewiesen.
Zum einen in Féllen, wo Metastasen in der T1-Gewichtung signalintensiver als gewohnlich
zur Darstellung kamen und bildmorphologisch Kriterien eines Melanoms erfiillten [23,28],
und zum anderen bei amelanotischen Melanomen, die aufgrund ihres sehr geringen oder

fehlenden Melaningehaltes bildmorphologisch fiir Metastasen gehalten wurden [1,26,74,148].

Zur besseren Einschidtzung des einzelnen Bildbefundes wurde ein groBeres Kollektiv
konsekutiver Patienten mit Aderhautmelanomen untersucht. Ziel war die Erfassung der
Haufigkeit verschiedener Tumor-assoziierter Parameter auf der Grundlage der MRT. Die

untersuchten Parameter umfafiten beispielsweise Ausdehnung, Form und Lage des Tumors
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innerhalb des Bulbus, die Héufigkeit von begleitenden Netzhautablosungen und bulbus-
tiberschreitendem  Wachstum  (retrobulbdrer Tumor und Sehnervinfiltration), die

Signalintensititen von Bulbus, Melanom und Ablatio und das Ausmaf} der Pigmentierung.

In einer prospektiven Studie wurden 200 Patienten (105 Frauen, 95 Ménner, Alter 9-87 Jahre,
medianes Alter 57 Jahre) mit ophthalmoskopisch gesichertem Aderhautmelanom kernspin-
tomographisch mit einer Oberflichenspule untersucht. Die MRT-Untersuchungen wurden an
einem 1,5-T-Tomographen (Siemens AG, Erlangen) mit einer 5 cm durchmessenden

Oberflidchenspule durchgefiihrt.

T2-gewichtete (n=57) oder schnelle T2-gewichtete (n=135) und T1-gewichtete (n=200)
Sequenzen wurden zunéchst in transversaler Schichtfithrung durchgefiihrt. Nach Applikation
von 0,1 mmol/kg KG Magnevist® (Schering AG, Berlin) wurde die T1-gewichtete Sequenz in
transversaler Ebene wiederholt und eine weitere Ebene abhingig von der Lage des Tumors

innerhalb des Bulbus angefertigt. Folgende Sequenzparameter wurden verwendet:

e Tl-gewichtete Sequenz: TR 600 ms, TE 20 ms, 3 Akquisitionen, Bandbreite 78 Hz, FOV
90 mm, Matrix 256 x 256 Pixel, Dauer 4:34 min

e T2-gewichtete Sequenz: TR 2300 ms, TE 90 ms, 1 Akquisition, Bandbreite 65 Hz, FOV
90 mm, Matrix 240 x 256 Pixel, Dauer 9:16 min

e schnelle T2-gewichtete Sequenz: TR 4600 ms, TE 20 ms, 1 Akquisition, Bandbreite 78
Hz, FOV 90 mm, Matrix 240 x 256 Pixel, Dauer 6:20 min

Bei der Auswertung der Melanome wurden die Grofe, Form und Lage des Melanoms
innerhalb des Bulbus und gegebenenfalls das Vorhandensein einer Begleitablatio, eines extra-
okularen Wachstums und einer Optikusinfiltration vermerkt. Beziiglich ihrer Gréf3e und Form
wurden die Melanome in 3 Gruppen eingeteilt. Die Einteilung in die Gréfen-Kategorien
“klein” (< 0,5 ml), “mittel” (0,5 bis 1,0 ml) und ”gro8” (> 1,0 ml) erfolgte ndherungsweise
anhand der Volumenbestimmung mit Hilfe dreier repridsentativer Tumordurchmesser
(Volumen = Prominenz des Melanoms x Durchmesser A x Durchmesser B / 2). Beziiglich der
Form wurden flache Melanome von runden oder hiigelférmigen Melanomen und pilzférmigen
Melanomen mit breiter Basis und durchbrochener Bruchscher Membran unterschieden (Abb.

2-2).
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Abb. 2-2: Tumorformen, die bei Aderhautmelanomen beobachtet werden kénnen

Beziiglich der Position des Tumors innerhalb des Bulbus wurden die Melanome in vier

Gruppen unterteilt:

e Aderhautmelanome mit dem Hauptanteil des Tumors posterior bzw. zentral des Aquators
e Melanome mit dem Hauptanteil anterior des Aquators

e den Ziliarkorper infiltrierende Melanome (Schwerpunkt des Tumors auBlerhalb des Ziliar-

korpers)

e vom Ziliarkorper ausgehende Melanome (Schwerpunkt innerhalb des Ziliarkorpers)

Aufgrund der Erfahrungen beziiglich der Quantifizierung der Pigmentierung wurde diese
anhand der quantitativen Auswertung der nativen T1-gewichteten Sequenzen bestimmt. Dabei
wurden die Signalintensitdten mittels einheitlich groer ROI (,,region of interest®) jeweils im
Melanom (bei unterschiedlicher Pigmentierung ggf. mehrere Messungen), Glaskorper und ggf.
Ablatio fiir die T1-gewichteten Sequenzen gemessen. Anhand dieser Werte wurden weitere
Parameter, wie beispielsweise das Verhéltnis der Signalintensitit der Melanome zum
Glaskorper berechnet. Anhand dieses Quotienten wurden die Tumorareale in amelanotisch
(Quotient bis 1,5), gering melaninhaltig (Quotient zwischen 1,5 und 2,0) und stark
melanotisch (Quotient {iber 2,0) eingeteilt [65].

Zusitzlich wurden die Signalintensitdten qualitativ beurteilt. Die qualitative Bewertung von
Melanom und Begleitablatio beziiglich ihrer Signalintensitdt erfolgte im Vergleich zur

Signalintensitit des Glaskorpers. Dabei kam eine Klassifizierung von +3 (deutlich
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hyperintens), +2 (miBig hyperintens), +1 (gering hyperintens), 0 (isointens), -1 (gering
hypointens), -2 (méBig hypointens) und -3 (deutlich hypointens) zur Anwendung.

2.1.3 Differentialdiagnostik Aderhautmelanom gegeniiber anderen Tumoren

Zur FErarbeitung differentialdiagnostischer Kriterien wurden Kollektive der hiufigsten
Tumorentitidten des Bulbus bei Erwachsenen, aber auch Kindern untersucht. Ziel war es wie
bei den Aderhautmelanomen, die Haufigkeit verschiedener Tumorparameter auf der Grund-
lage der MRT zu erfassen. Die untersuchten Parameter umfaliten beispielsweise Grof3e, Form
und Lage des Tumors innerhalb des Bulbus, die Haufigkeit von begleitenden Netzhaut-
ablosungen und bulbusiiberschreitendem Wachstum sowie die Signalintensititen von Tumor,

Ablatio und Bulbus.

In einer prospektiven Studie wurden 22 Patienten mit Aderhauthimangiom, 36 Patienten mit
Aderhautmetastasen und 43 Patienten mit Retinoblastom untersucht. Das Alter der
Hamangiom-Patienten lag im Mittel bei 41 Jahren (10 Frauen, 12 Maénner, Alter 8 bis 70
Jahre, medianes Alter 46 Jahre) und das der Metastasen-Patienten bei 54 Jahren (19 Frauen,
35 Maénner, Alter 23 bis 85 Jahre, medianes Alter 58 Jahre). Bei den Retinoblastom-Patienten
handelte es sich erwartungsgemdl} {iberwiegend um Kinder und jugendliche Patienten mit
einem mittleren Alter von 37 Monaten (15 weibliche und 28 méinnliche Patienten, Alter 1
Woche bis 20 Jahre, medianes Alter 20 Monate). Die MRT-Untersuchung wurde mit einer 5
cm Oberflachenspule an einem 1,5-T-Tomographen (Siemens AG, Erlangen) durchgefiihrt.
Zur Anwendung kamen wie bei der Untersuchung der Aderhautmelanome T2-gewichtete oder
schnelle T2-gewichtete und T1-gewichtete Spinecho-Sequenzen vorwiegend in transversaler
Schichtfithrung. Nach intravenoser Gabe eines paramagnetischen Kontrastmittels (0,1
mmol/kg Korpergewicht Gd-DTPA) wurde die T1-gewichtete Sequenz in transversaler Ebene
wiederholt und zusédtzlich in einer weiteren Ebene abhdngig von der Lage des Tumors

innerhalb des Bulbus angefertigt.

Um die Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen der Melanome zu erhalten, wurden die
ausgewerteten Parameter iiberwiegend beibehalten [64]. Zundchst wurde die Zahl der

Tumoren pro Auge und das Vorliegen einer Netzhautablosung festgehalten, da insbesondere
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bei Aderhautmetastasen mit einem multilokuldren Befall zu rechnen war. Jeder einzelne
Tumor wurde separat beziiglich Gréf8e, Form und Position des Tumors innerhalb des Bulbus
sowie beziiglich des Vorliegens eines bulbusiiberschreitenden Wachstums beurteilt. Die
GroBenkategorien der Tumoren wurden wie bei den Melanomen gewihlt (kleiner 0,5 ml,
zwischen 0,5 und 1,0 ml und groBer 1,0 ml). Das Volumen wurde dabei entweder mit Hilfe
von drei repriasentativen Durchmessern oder planimetrisch mit der “summation of area”-
Methode bestimmt [45]. Die Klassifikation der Tumorformen muflite gegeniiber der
Auswertung der Melanome um eine Form erweitert werden, da bei Metastasen eine
Tumorform gehduft auftrat, die bei der Auswertung der Melanome nicht beobachtet wurde.
Uber die Tumorformen "flach", "hiigelférmig" und "pilzférmig" hinaus wurde eine rasenartige
Wachstumsform definiert, bei der das Verhéltnis von Tumorbasis zu Tumorprominenz groB3er
oder gleich 4 ist und damit als Subtyp der flachen Tumorform anzusehen ist. Beziiglich der
Tumorposition wurde unterschieden zwischen Tumoren mit dem Zentrum anterior oder
posterior des Bulbusiquators. Die Tumoren anterior des Aquators wurden weiter unterteilt in
Tumoren mit oder ohne Ziliarkérperinfiltration und solche, die mit hoher Wahrscheinlichkeit
aufgrund ihres Schwerpunktes (Kreuzungspunkt der groBten Durchmesser) aus dem

Ziliarkorper hervorgehen.

Fiir den Vergleich der Signalintensititen wurde das Verhiltnis des Signals innerhalb des
Tumors und des Signals des angrenzenden Glaskdrpers in der T1-Gewichtung qualitativ
beurteilt. Dabei kam eine Klassifizierung von +3 (deutlich hyperintens), +2 (miBig
hyperintens), +1 (gering hyperintens), 0 (isointens), -1 (gering hypointens), -2 (maBig
hypointens) und -3 (deutlich hypointens) zur Anwendung. Fiir die T2-gewichteten Sequenzen

wurde eine identische Einteilung gewihlt.

2.1.4 Vergleich der MRT mit der Sonographie beziiglich der Erkennung von bulbustiber-

schreitendem Wachstum

Neben der Tumorausdehnung ist die lokale Ausbreitung von Aderhautmelanomen die
wichtigste Staginginformation. Drei Formen des bulbusiiberschreitenden Wachstums werden
dabei unterschieden: Bei der tiefen Sklerainfiltration handelt es sich um die leichteste Form

des bulbusiiberschreitenden Wachstums und ist nach bisherigen Erkenntnissen mit den bild-
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gebenden Verfahren nicht nachweisbar, sondern eine rein histologische Diagnose. Die
klassische Form des bulbusiiberschreitenden Wachstums ist der extraokulare Tumor, der
durch eine makroskopisch sichtbare Raumforderung meist in der Nihe von Vortexvenen am
hinteren Augenpol charakterisiert ist. Die Sehnervinfiltration schlieBlich tritt bei sehr

papillennahen Tumoren in Form einer pra- oder postlaminidren Infiltration auf.

Da sowohl ein extraokulares Tumorwachstum als auch eine Sehnervinfiltration eine
bulbuserhaltende Therapie in der Regel in Frage stellen, muf3 die sichere pritherapeutische
Erkennung dieser Formen das Ziel sein. Die Sonographie gilt zwar bislang als die geeignete
Methode zum Nachweis eines extraokularen Tumorwachstums, fiir die MRT ist aber aufgrund

des hohen Weichteilkontrastes eine verbesserte Nachweiswahrscheinlichkeit zu vermuten.

Ziel war eine prospektive Studie mit der Frage, welche Sensitivitidt und Spezifitdit MRT und
Ultraschall beim Nachweis eines extraokularen Tumorwachstums bei Aderhautmelanomen

haben.

70 Patienten mit einem Aderhautmelanom wurden in einer prospektiven Studie mit A- und B-
Mode-Sonographie sowie mit der MRT untersucht. Die MRT-Untersuchungen wurden an
einem 1,5-T-Gerdt (Magnetom SP 63, Siemens AG, Erlangen) durchgefiihrt, wobei
Oberflichenspulen mit einem Durchmesser von 11 cm (n=21) oder 6 cm (n=49) verwendet
wurden. Es wurden native Tl-gewichtete Sequenzen (TR 600 ms, TE 20 ms, 2 mm
Schichtdicke, 2 Akquisitionen), T2-gewichtete Sequenzen (TR 2600 ms, TE 120 ms, 2 mm
Schichtdicke, 1 Akquisition) oder schnelle T2-gewichtete Sequenzen (TR 4600 ms, TE 120
ms, 2 mm Schichtdicke, 2 Akquisitionen) bei jedem Patienten durchgefiihrt. Vor Kontrast-
mittelgabe wurden die T1- und T2-gewichteten Sequenzen in transversaler Schichtfiihrung
angewandt, nach intravendser Gabe von 0,1 mmol/kg KG Magnevist® (Schering AG, Berlin)
wurde die T1-gewichtete Sequenz in transversaler, koronarer und sagittaler Ebene wiederholt.
Die Diagnose eines extraokularen Wachstums wurde gestellt, wenn eine retrobulbdre
Raumforderung mit Kontakt zum Bulbus in enger Nachbarschaft zum intraokularen Tumor
nachgewiesen werden konnte. Zusétzlich wurde gefordert, da der extraokulare Tumor die
gleiche Signalintensitit wie der intraokulare Tumoranteil aufweisen soll und sich vom retro-

bulbdren Fett deutlich unterscheiden soll. Eine Optikusinfiltration wurde in den Féllen
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diagnostiziert, in denen ein Tumorenhancement im proximalen Anteil des Sehnerven

nachgewiesen wurde.

Die Ultraschalluntersuchungen wurden mit einem Ophthascan Mini A bzw. Mini B
(Biophysics Medical, Clermont-Ferront, Frankreich) durchgefiihrt. Sowohl eine A-Mode-
Sonographie (mit 8 MHz) als auch eine B-Mode-Sonographie (mit 10 MHz) gehdrten zum
Untersuchungsprotokoll. A-Mode-Bilder bestehen aus einer eindimensionalen Abbildung von
Echos aus unterschiedlich hohen Zacken, wobei die einzelnen Zacken abhdngig sind von
Reflexivitit, Lokalisation und Grof3e der anatomischen Strukturen. Der normale Bulbus wird
durch drei Zacken reprisentiert, die durch Retina, Choroidea und Sklera verursacht werden.
Bei einem Melanom fehlt die choroidale Zacke aufgrund der Tumorprdsenz. Die Diagnose
eines extraokularen Tumors auf der Basis der A-Mode-Sonographie wird gestellt, wenn nach
der skleralen Zacke statt des zu erwartenden hohen Echos des Fettkorpers ein niedriges Echo
folgt. Die zweidimensionale Darstellung der Echos erfolgt in der B-Mode-Sonographie, die
damit den anderen Schnittbildverfahren &hnelt. Ein extraokulares Tumorwachstum ist hier
gekennzeichnet durch eine Diskontinuitit in der Sklera und ein hyporeflexives Areal in enger
Nachbarschaft des Bulbus. Eine Erweiterung des peripheren Anteils des Sehnerven wurde als

Hinweis fiir eine Sehnervinfiltration angesehen [48].

Die Diagnose des Vorliegens oder des Fehlens eines bulbusiiberschreitenden Wachstums
wurde durch histologische Sicherung (n=13) oder durch Ophthalmoskopie und Operation
(n=57) gesichert [48]. Die gesicherten Fille mit bulbusiiberschreitendem Wachstum wurden

mit den magnetresonanztomographischen und sonographischen Befunden verglichen.

2.1.5 Genauigkeit der MRT bei der Tumorvolumetrie

2.1.5.1 In-vitro-Experiment an isolierten Schweineaugen

Die Bestimmung des Tumorvolumens bei Melanomen ist zum einen bei der
Indikationsstellung fiir die zu wéhlende Therapie und zum anderen als Verlaufsparameter
nach Strahlentherapie von Bedeutung. Der Vergleich von prid- und postoperativen Tumor-

volumina, wie es in verschiedenen Arbeiten [6,94] beschrieben wurde, birgt entscheidende
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Nachteile in sich, da das resezierte Gewebe schrumpfen kann und das Verhiltnis von
gemessenem und entferntem Gewebe Unsicherheiten unterworfen ist. AuBlerdem ist dieser
Ansatz nicht mdglich bei Tumoren, die in der Regel keiner chirurgischen Therapie zugefiihrt

werden.

Zur Uberpriifung der Genauigkeit der MRT beziiglich der Tumorvolumetrie wurde nach
einem Tiermodell gesucht, mit dem definierte Volumina bestimmt werden konnen. Als
Phantom wurden isolierte Schweineaugen verwendet, die Schlachthoftieren entnommen
wurden. Diese Tiere wurden im Rahmen der Fleischproduktion getitet und nicht mit dem Ziel

der Augenentnahme und -untersuchung.

Die zu volumetrierenden Tumoren wurden durch Injektion einer Mischung aus 60 g
wasserbasierter Handcreme (Nivea, Beiersdorf, Hamburg) und 0,5 ml Gd-DTPA (Magnevist®,
Schering AG, Berlin) in die Schweineaugen erzeugt. Die so dotierte Handcreme wurde in eine
2-ml-Spritze aufgezogen und mit Hilfe einer 1,8 mm durchmessenden Kaniile in enger
Nachbarschaft zur Bulbuswand injiziert. Insgesamt wurden 25 Schweineaugen entsprechend
prapariert und die Injektionen ophthalmoskopisch kontrolliert. Zur Erzeugung
unterschiedlicher Tumorvolumina wurde die injizierte Masse variiert, die Volumina reichten

von 0,05 ml bis 3,0 ml.

Die MRT-Untersuchungen wurde mit einem 1,5-T-Gerdt (Magnetom SP 63, Siemens,
Erlangen) durchgefiihrt, zur Anwendung kam die fiir die routinemifige Bulbusdiagnostik
verwendete linear polarisierte Oberflaichenspule mit einem Durchmesser von 4 cm. Als
Untersuchungssequenz wurde eine T1-gewichtete Spinecho-Sequenz mit einer niedrigen
Bandbreite von 78 Hz ausgewihlt, wobei die folgenden Parameter verwendet wurden:
Pulsrepetitionszeit (TR) 600 ms, Echozeit (TE) 20 ms, 2 Akquisitionen, field of view (FOV)
60 mm, Matrix 256 x 256 Pixel, Schichtdicke 2 mm, kein Abstand zwischen den Schichten.
Die Entwicklung dieser fiir die Bulbusdiagnostik optimierten Technik ist in der Literatur

beschrieben [50].

Nach der Ubertragung der MRT-Bilddaten auf eine separate Workstation (Indy, Silicon
Graphics, Mountain View, USA) wurden die Tumoren jeweils mittels einer Schwellenwert-

Methode (,,region growing*) von 3 unabhingigen Auswertern segmentiert, die das injizierte
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Volumen nicht kannten. Nur in Problembereichen wurde die automatische Segmentierung von
Hand korrigiert. Die injizierte Raumforderung war auf 2 bis maximal 7 Schichten sichtbar.
Aus dem Produkt der summierten segmentierten Flichen wurde das Gesamtvolumen der

Raumforderungen bestimmt (sogenannte "summation of area"-Methode) [45].

Verglichen wurden die injizierten mit den volumetrisch ermittelten Volumina, wobei

zusétzlich die GroBe und Form des Tumors beriicksichtigt wurde.

2.1.5.2 In-vivo-Vergleich zweier volumetrischer Verfahren bei Patienten mit Aderhaut-

melanomen und Aderhautmetastasen

Da die planimetrische Volumetrie zwar eine relativ zuverldssige, aber auch verhéltnismaBig
zeitaufwendige Methode zur Bestimmung der Tumorvolumina ist, wurde untersucht, ob die
Bestimmung des Tumorvolumens mit Hilfe von drei reprasentativen Tumordurchmessern eine

hinreichende Genauigkeit bietet.

Bei insgesamt 42 Patienten mit einem Aderhautmelanom und 20 Patienten mit einer
Aderhautmetastase wurde das Tumorvolumen jeweils mit beiden Methoden bestimmt. Fiir
den angestrebten Vergleich der Tumorvolumina wurde die T1-gewichtete Sequenz vor oder
nach Kontrastmittelgabe verwendet. Fiir die Volumenbestimmung mit Hilfe dreier
repriasentativer Tumordurchmesser wurde an der MRT-Auswertekonsole jeweils die
Bildebene aufgerufen, auf der der jeweilige Durchmesser am besten abgebildet war.
Tumorbasis und Tumorprominenz waren in der Regel in einer Schichtorientierung mefbar,
wihrend der dritte Durchmesser in einer senkrecht dazu stehenden Ebene bestimmt wurde.
Das Volumen ergibt sich aus der in der Medizin iiblichen vereinfachten Formel fiir ellipsoide
Korper aus dem Produkt der drei Durchmesser geteilt durch zwei. Fiir die planimetrische
Bestimmung wurden die Bilddaten der transversalen Schichtfiihrung auf eine separate
Workstation {ibertragen und dort ausgewertet. Nach halbautomatischer Segmentierung wurde
das Gesamtvolumen durch Multiplikation der aufsummierten Einzelflichen mit der

Schichtdicke bestimmt.
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2.2 Erstellung von Datensétzen fiir die Bestrahlungsplanung von Augentumoren

Da mit der Protonenbestrahlung eine sehr hohe Prézision in allen drei Raumebenen mdglich
ist, werden auch an die zugrundeliegende Bildgebung hohe Qualitidtsanspriiche gestellt.
Isotrope Voxel erscheinen fiir alle Schnittbildverfahren als Voraussetzung, d.h. das in der
modernen bildgebenden Diagnostik iibliche MiBlverhéltnis zwischen der Kantenldnge des
dargestellten Voxel in der Schnittebene und der Schichtdicke wird {iberwunden. So ist
beispielsweise bei einer normalen CT-Untersuchung des Schédels die Kantenldnge eines
Voxels in der Transversalebene bei einem Untersuchungsbereich von 250 mm und einer
Bildauflésung von 512 x 512 Pixeln etwa 0,5 mm in x- und y-Richtung und die Schichtdicke
und damit die z-Richtung 5 mm. Wenn mit der MRT eine minimale Schichtdicke von 0,3 mm
moglich ist, ergeben sich isotrope Voxel bei vorgegebener Auflésung von 512 x 512 Pixeln
und einem Untersuchungsbereich von 170 mm. Zur Vermeidung von sogenannten
Einfaltungen ist bei einem reduzierten Untersuchungsbereich allerdings die Verwendung einer
Oberflichenspule mit ausreichender Signalausbeute erforderlich. Bei der CT sind
Schichtdicken von minimal 0,5 mm moglich, d.h. ein isotroper Datensatz wird bei einer

Bildauflésung von 512 x 512 Pixeln und einem field of view (FOV) von 256 mm erreicht.

2.2.1 Erstellung isotroper MRT-Datensitze

2.2.1.1 Vergleich von Oberflachenspulen unterschiedlicher Grof3e

Die Verwendung spezieller Oberfldchenspulen, deren Durchmesser dem Untersuchungs-
bereich angepalt ist, stellt einen der entscheidenden Entwicklungsschritte der MR-Diagnostik
dar. Nur mit Oberflichenspulen kann ein stark eingegrenzter Untersuchungsbereich in
vertretbarer Zeit mit hoher rdumlicher Auflosung untersucht werden. Wéhrend es bei
Verwendung einer groBen Spule (beispielsweise einer Kopfspule) bei kleinem Unter-
suchungsbereich zu sogenannten Einfaltungen, d.h. Projektionen des auflerhalb des Unter-
suchungsbereiches gelegenen Strukturen in das Bild hinein, kommit, ist bei Verwendung einer
Oberfldchenspule mit einem angemessenen Untersuchungsbereich nicht mit Einfaltungen zu

rechnen, da das Signal am Rand des Untersuchunsbereiches und auflerhalb davon stark abfallt.
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Fiir die Orbitadiagnostik bieten sich zwei Oberflichenspulen in der MRT-Diagnostik an,
nidmlich Spulen, die gleichzeitig beide Orbitae abbilden (sog. Orbita-Spulen), und Spulen, mit
denen eine Orbita iiberlagerungsfrei untersucht werden kann (sog. Bulbus-Spulen). Die
Spulen unterscheiden sich in der Regel durch ihre Eindringtiefe und den Bereich ihrer
Ausleuchtung, was allerdings bei der Diagnostik von Bulbustumoren kein Problem darstellt.
Es sollte daher der Nutzen einer Oberflichenspule evaluiert werden, die speziell fiir die
Bediirfnisse der Bulbusdiagnostik entwickelt wurde und einen Durchmesser von nur 5 cm

aufwies.

In einer prospektiven Studie wurden zwei Spulenmodelle verglichen, die einen Durchmesser

von 8 cm und 5 cm aufwiesen (Abb. 2-3).

Abb. 2-3: Oberflichenspulen fiir das Philips Gyroscan (8 cm und 5 cm Durchmesser)

An insgesamt 20 Patienten wurden im Rahmen des Tumorstagings bei Aderhautmelanomen
eine T1-gewichtete transversale Sequenz vor Kontrastmittelgabe mit identischen Parametern
mit beiden Spulen durchgefiihrt. Auch das Bildfeld (FOV) wurde bei beiden Spulen identisch
gewdhlt, um auch hier gleiche Voraussetzungen zu schaffen. Die Gefahr von geringen

Einfaltungen wurden dabei in Kauf genommen.
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Folgende Untersuchungsparameter kamen zur Anwendung: T1-gewichtete 3D-Sequenz mit
TR 350 ms, TE 14 ms, Flipwinkel 90°, Matrix 256 x 512 Pixel, TSE-Faktor 5, FOV 75 mm,
RecFOV 80%, Scan Percentage 70%, Schichtdicke 1 mm, 40 Schichten, Dauer 3:10 min.
Gemessen wurde in den Schichtbildern die Signalintensitdt und deren Standardabweichung in
einer ,,region of interest* innerhalb des Glaskorpers, des Tumors und in Luft. Aus den gemes-
senen Werten wurde das Signal-Rausch-Verhéltnis jeweils fiir Tumor und Glaskdrper und das
Kontrast-Rausch-Verhéltnis Tumor zu Glaskorper berechnet und fiir die unterschiedlichen

Spulen verglichen.

2.2.1.2  MR-Phantom zur Bestimmung der geometrischen Genauigkeit

Eine hohe anatomische Genauigkeit ist in der MRT nur bei optimalen Bedingungen in einem
sehr homogenen Magnetfeld zu erwarten. Diese Voraussetzungen sind insbesondere mit den
groflen Spulen (Korperspule und Kopfspule) zu erzielen, wohingegen die Magnetfeldhomo-
genitét bei kleinen Spulen fraglich ist. Insbesondere in den Randbereichen werden rdumliche
Verzerrungen vermutet, die zu einer konvexen oder konkaven Verziehung der normalerweise
parallelen Magnetfeldlinien fiihren. Da diese Charakteristika fiir unterschiedliche Ober-
flichenspulen verschieden sein konnen, wurde fiir die verwendete Spule ein geeignetes
Phantom entworfen, mit dessen Hilfe die geometrische Genauigkeit der Spule untersucht

werden sollte.

In einen 11 x 11 x 6 cm groBBen Plexiglasblock wurden von der quadratischen Seite aus in
einer gitterartigen Anordnung 10 x 10 Vertiefungen gebohrt, die einen Durchmesser von

jeweils 2 mm aufwiesen (Abb. 2-4).

Die Bohrungen wurden so vorgenommen, dafl der Abstand der Mittelpunkte jeweils 10 mm
betrug. Die Bohrungen wurden etwa 5,5 cm tief eingebracht, was sich beziiglich der Bohr-
genauigkeit bereits als problematisch herausstellte. Wéhrend die Bohrlocher genau im
Abstand von 10 mm begonnen wurden (Abstand der Mittelpunkte), kam es technisch bedingt
in der Tiefe der Bohrung zu Abweichungen von bis zu 2 mm. Die Positionen der Spitze der
Bohrungen in der Tiefe wurde daher fotographisch festgehalten, digitalisiert und bei der

Auswertung bertiicksichtigt.
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Abb. 2-4: Plexiglas-Phantom zur Bestimmung der geometrischen Genauigkeit

Die 100 Bohrungen wurden mit verdiinntem Gadolinium-DTPA blasenfrei gefiillt, wobei sich
eine Verdiinnung von 1:50 bis 1:100 als praktikabel erwiesen hat. Die 5-cm-Oberflachenspule
wurde direkt auf das Phantom aufgelegt und es wurden koronare T1-gewichtete Spinecho-
Sequenzen, d.h. Schichten im rechten Winkel zu den Bohrungen angefertigt. Die Sequenz-
parameter wurden vergleichbar mit denen aus der Bulbus-Diagnostik gewdéhlt. Insgesamt
wurde ein liickenloser Bilderstapel mit 50 Schichten akquiriert, die Schichtdicke der Einzel-
schichten betrug 0,6 mm. Die resultierenden Bilder wurden nach Transfer auf eine separate
Workstation digital verarbeitet und mit einem Gitternetz zur visuellen Kontrolle der geometri-
schen Abweichungen versehen, wobei die technisch bedingten Abweichungen der Bohrungen

berticksichtigt wurden.

2.2.1.3 Schichtdickenphantom

Da die Genauigkeit der Bestrahlungsplanung bei der Protonenbestrahlung im Submillimeter-
bereich liegt, wird an die Bildgebung ein &hnlich hoher Genauigkeitsmalstab angelegt.
Wihrend die rdumliche Auflésung in x- und y-Richtung verhiltnismafig eindeutig iiber den

abgebildeten Bereich und die Matrix-GroBe definiert und tiberpriifbar ist, bestehen Unsicher-
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heiten bei der Zuverlédssigkeit der vom Geritehersteller angegebenen nominellen Schicht-
dicken. Ziel war es daher, ein Phantom zu entwickeln, mit dem die tatsdchlich gemessenen
Dicken der fiir die Therapieplanung erforderlichen sehr diinnen Schichten tiberpriift werden

konnen.

In der Literatur wurde ein Phantom beschrieben, mit dem eine Folge von MR-Schichten
beziiglich ihrer Schichtdicke evaluiert werden konnte [40]. Bei diesem Phantom handelte es
sich um eine Reihe von 2 mm dicken Plexiglasscheiben, die jeweils eine oder mehrere 12°
breite Aussparungen enthielt, die in einem bestimmten Muster angeordnet waren. Das Phan-
tom wurde in einem Behélter gelagert, der eine Kupfersulfat-Losung enthielt, wobei auf einen
Liter destilliertes Wasser ein Gramm Kupfersulfat gelost wurde. Da sich das geloste Kupfer-
sulfat in die Aussparungen verteilte, konnten durch Anfertigung transversaler Schichten
parallel zu den Scheiben aufgrund von Partialvolumeneffekten pro Bild mehrere versetzte
Kupfersulfat-gefiillte Aussparungen nachgewiesen werden. Bei einer vorgegebenen Dicke der
Plexiglas-Scheiben von 2 mm ergab sich die reale Schichtdicke aus der Zahl der abgebildeten
Aussparungen multipliziert mit 2 mm. Mit diesem Phantom konnten sinnvollerweise
Schichtdicken ab 4 mm untersucht werden, geringere Schichtdicken wiren nicht zu

differenzieren gewesen.

Gesucht wurde daher nach einer Versuchsanordnung, mit der Schichtdicken von 0,3 mm
untersucht und tberpriift werden kénnen. In einem Vorversuch wurden zehn 0,1 mm dicke
Kunststofffolien (Overheadfolien) mit entsprechenden Kerben versehen und versetzt gesta-
pelt. Da nicht zu erwarten war, daB3 die verdiinnte Kontrastmittellosung in den 0,1 mm breiten
Raum zwischen zwei Folien flieBt, wurde das Testphantom zunéchst in den Behilter mit der
Kontrastmittellosung getaucht. Durch Auffachern der einzelnen Scheiben wurde die Losung
zwischen die einzelnen Folien gebracht. Der Stapel mit den 10 Scheiben (plus Grund- und
Deckplatte) wurde anschlieBend manuell zusammengepref3t, aus der Losung genommen und
zwischen zwei Plexiglasscheiben gelagert. Der so entstandene Block wurde in der MRT
untersucht und auf den Schichten parallel zu den Scheiben konnten die 0,1 mm dicken
Kontrastmittel-gefiillten Segmente dargestellt werden. Allerdings konnte durch den geringen
Anpressdruck das Eindringen von Luftblasen nicht verhindert werden, auBlerdem wurde
Kontrastmittel bildgebend, welches zwischen den Scheiben als diinner Film auBlerhalb der

Kerben verblieben war (Abb. 2-5).
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Abb. 2-5: Schichtdicken-Phantom fiir die MRT (Testmessung) an 10 Scheiben

Aufgrund der Erfahrungen mit dem Testphantom wurde ein Phantom bestehend aus 306
Einzelscheiben gebaut. Aus jeder Scheibe wurde erneut nur eine Kerbe ausgeschnitten, von
einer Schicht zur nichsten wurde die Kerbe um 22,5° versetzt angebracht, so dafl pro Umdre-

hung 16 Kerben vorhanden waren (Abb. 2-6).

Insgesamt muBiten 3 verschiedene Sorten von Scheiben angefertigt werden. Um die
erforderliche Genauigkeit zu erzielen, wurden die Scheiben mittels eines Laserssystems
geschnitten. Als Fithrung wurde im Zentrum der Scheiben einheitlich ein 10 mm grof3es
Quadrat ausgeschnitten, um die Einzelscheiben auf einem Plexiglasstab mit entsprechendem
quadratischen Querschnitt aufzureihen. Das Phantom wurde so aufgebaut, dal der Block mit
den 306 Folien nach Flutung mit der Kontrastmittellosung durch 4 Schrauben mit definiertem

Druck komprimiert werden konnte (Abb. 2-7).

Die Messung des Phantoms wurde mit T1-gewichteten Sequenzen unterschiedlicher Schicht-
dicke durchgefiihrt, die Spanne reichte von 0,3 mm bis 0,6 mm. Folgende Untersuchungs-
parameter kamen zur Anwendung: T1-gewichtete 3D-Sequenz mit TR 350 ms, TE 14 ms,
Flipwinkel 90°, Matrix 256 x 512 Pixel, TSE-Faktor 5, FOV 90 mm, RecFOV 80%, Scan
Percentage 70%.
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Abb. 2-6: 16 exemplarische Schichten des Schichtdicken-Phantoms, mit den keilféormigen
Aussparungen, die von Schicht zu Schicht um 22,5° treppenartig verschoben sind

%
A

Abb. 2-7: Schichtdicken-Phantom fiir die MRT mit 306 Scheiben a 0,1 mm
vor Anbringung der liings zum Phantom verlaufenden Schrauben

Die minimal mdgliche Zahl der Schichten unterschied sich bei den verschiedenen Schicht-
dicken und lag bei 55 Schichten (0,3 mm), 43 Schichten (0,4 mm) und 27 Schichten (0,6

mm). Der Untersuchungsbereich wurde fiir alle 3 Schichtdicken jeweils in die Mitte des Phan-
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toms gelegt, um einheitliche Voraussetzungen zu schaffen und den Einflu3 von Unterschieden

innerhalb des Phantoms zu minimieren.

Die Zahl der komplett sichtbaren Kontrastmittel-gefiillten Kerben wurde fiir den gesamten
Scanbereich pro gemessene MRT-Schicht gezédhlt und der Mittelwert fiir die jeweilige
Schichtdicke berechnet. Die gemessenen und erwarteten Schichtdicken wurden einander

gegeniibergestellt.

2.2.2 Erstellung isotroper CT-Datensétze

Die MRT besticht durch ihre hervorragenden und regelbaren Weichteilkontraste und insbe-
sondere im Vergleich zur CT durch die Moglichkeit, Bilder primér in allen beliebigen Raum-
ebenen anzufertigen. Fiir die Strahlentherapie werden allerdings in der Regel CT-Aufnahmen
bevorzugt, da die CT eine zuverldssigere rdumliche Abbildung gewihrleistet und dariiber

hinaus die fiir die Bestrahlungsplanung wichtigen sogenannten Elektronendichtewerte liefert.

2.2.2.1 Multiplanare Reformatierungen auf der Basis von Spiral-CT-Datensdtzen

Als ein entscheidender Vorteil der MRT gegeniiber der CT wird neben dem besseren
Weichteilkontrast die Moglichkeit angesehen, Schnittbilder in jeder beliebigen Raumebene zu
erstellen. Dagegen ist bei der CT die primére Schichtebene immer die transversale, was durch
Kippung der Gantry um maximal 40° und spezielle Lagerungen wie beispielsweise bei der
Kopfreklination im Rahmen einer koronaren CT der Nasennebenhohlen nur in geringem
Male verdanderbar ist. Sekundire Reformatierungen eines transversalen CT-Datensatzes sind
fiir Fragestellungen im Bereich der Orbita bei Schichtdicken von 5 mm nicht sinnvoll, da die
gemessenen Voxel bei einer Ortsauflosung von 0,6 mm eine Kantenldnge von 0,6 x 0,6 x 5,0
mm und damit Stiftform aufweisen. Reformatierungen wiren in diesem Fall durch grofe
Unschérfen und einen starken Einflu3 von Partialvolumeneffekten gekennzeichnet. Erst bei
eine Schichtdicke von 1 mm oder niedriger nehmen die untersuchten Voxel Wiirfelform an

und werden isotrop.
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In einer prospektiven Studie wurde an einer Patientengruppe mit Fragestellungen im Bereich
der Orbita die Bedeutung der 1-mm-Spiral-Computertomographie beim Nachweis und in der
Differentialdiagnostik orbitaler Raumforderungen untersucht. Dabei wurde besonderes

Gewicht auf folgende Fragen gelegt:

e Wie dndert sich die Bildqualitit im Vergleich von 2-mm-Inkremental-Schichten

gegeniiber 1-mm-Spiral-Schichten?

e Bringt die Berechnung multiplanarer Rekonstruktionen aus 1-mm-Spiral-Schichten einen

Informationszugewinn?

e Andert sich die Strahlenexposition des kritischen Organs Augenlinse und die effektive
Aquivalentdosis signifikant durch die 1-mm-Spiral-Technik gegeniiber der 2-mm-
Inkremental-Technik und ist eine eventuell hohere Exposition durch eine bessere Bild-

qualitit zu rechtfertigen?

Insgesamt wurden 36 Patienten computertomographisch an einem Somatom Plus (Siemens
AG, Erlangen) untersucht. In einer Vorstudie wurden 6 Patienten sowohl mit der bislang
iblichen 2-mm-Inkremental-Technik als auch mit der 1-mm-Spiral-Technik untersucht. Dabei
wurde bei 3 Patienten nativ mit 2-mm-Schichtdicke untersucht, nach Gabe von 100 ml
intravenésem Kontrastmittel (Ultravist® 370, Schering AG, Berlin) mit I-mm-Spiral-Technik.
Bei den iibrigen 3 Patienten wurde umgekehrt vorgegangen. Fiir die 2-mm-Schichtungen
wurden Standardparameter verwendet (24 Schichten in Sehnerv-paralleler Schnittfiihrung,
Schichtdicke und Tischvorschub 2 mm, Spannung 120 kV, Réhrenstrom 330 mA, Scandauer
1s).

30 Patienten wurden ausschlieBlich in 1-mm-Spiral-Technik untersucht (je 15 Méanner und
Frauen, Alter von 18 bis 85 Jahre, mittleres Alter 51,3 Jahre). Anhand eines lateralen
Topogrammes wurden transversale Schnittbilder in Sehnerv-paralleler Schichtfiihrung
akquiriert. Eingesetzt wurde die Spiral-CT-Technik mit folgenden Parametern: Spannung 120
kV, Rohrenstrom 165 mA (3960 mAs pro Spirale) entsprechend der maximalen Rohren-
auslastung, Kollimation 1 mm, Inkrement 1 mm, Pitch 1, Gantry-Neigung 10° bis 15°,

Algorithmus soft.
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Aufgrund der limitierten Rohrenbelastung im Spiralmodus wurden jeweils 2 Spiralen mit je
24 Schichten aneinandergesetzt, wobei die zweite Spirale um 2 Schichten iiberlappend

begonnen wurde, um moglichst keinen Informationsverlust zu erleiden.

Bei 23 der 30 Patienten wurden kontrastmittelgestiitzte Aufnahmen (100 ml Ultravist® 370
intravends) durchgefiihrt. Der Scanbeginn lag unmittelbar nach Gabe der gesamten KM-
Menge. Bei 3 Patienten (kaverndses Hamangiom und Dermoid) wurde eine Angio-CT
vorgeschaltet (80 ml Ultravist® 370 i.v., 4 ml/s Flow, 10 s Delay). Bei 2 Patienten mit der
Verdachtsdiagnose einer Varix wurde die Spiral-CT mit und ohne Valsalva-Manover
durchgefiihrt. Die Bildbearbeitung sdmtlicher Patienten erfolgte an der Auswertekonsole des
CT-Scanners und umfalite die Berechnung koronarer und parasagittaler, Sehnerv-paralleler
Schichten. Ublicherweise wurden jeweils 33 koronare Schichten sowie pro Auge 17

parasagittale Schichten berechnet.

Bei den 6 Patienten der Kontrollgruppe wurden die Originalschichten der beiden Unter-
suchungstechniken in bezug auf Detailerkennung und Bildrauschen verglichen. Ebenso wurde
mit den entsprechenden parasagittalen und koronaren Rekonstruktionen verfahren. Die
Vergleiche wurden jeweils an markanten Punkten gezogen, d.h. in allen drei Projektionen im
maximalen Bulbusdurchmesser, zusitzlich koronar dorsal des Bulbus auf Hohe der

Muskelbauche im retrobulbiren Fettgewebe.

Fiir die Auswertung der Untersuchungen wurden die nachgewiesenen Raumforderungen den
verschiedenen Orbitakompartimenten zugeordnet [159]. Die Verdnderungen lagen alle
postseptal, d.h. dorsal des Septum orbitale. Im postseptalen Kompartiment wurden Bulbus
und der Retrobulbirraum unterschieden, welcher wiederum in extrakonal und intrakonal
unterteilt wird, d.h. in den Raum auBlerhalb bzw. innerhalb des Trichters, der von den

Augenmuskeln und den intermuskuldren Faszien gebildet wird.

Zur Beurteilung der Qualitdt der Rekonstruktionen wurde eine Auswertung nach folgenden

Gesichtspunkten vorgenommen:

Da zwei Spiraluntersuchungen aneinandergereiht werden muften, sollte die Qualitdt der

Ubergiinge beurteilt werden (Stufe / keine Stufe). Limitierender Faktor war dabei die
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Kooperativitdt des Patienten, der wiahrend und zwischen den beiden Spiralen den Kopf und
die Augen nicht bewegen darf.

Als Kriterium fiir die Auflosung wurde die Abbildung des M. obliquus superior im koronaren
Bild herangezogen (gut / mittel / schlecht). Diese etwa 2-3 mm durchmessende Struktur

entgeht in der Regel dem Nachweis im transversalen Bild.

Die Abschitzung der bei den unterschiedlichen Untersuchungsmodi erzielten Strahlen-
expositionen erfolgte anhand der von Zankl et al. veroffentlichten Konversionsfaktoren
zwischen Achsdosis und Organdosis fiir 33 Organe bzw. Gewebe [156]. Die Autoren geben
eine gute Ubereinstimmung der aus den Konversionsfaktoren berechneten mit exemplarisch
physikalisch gemessenen Dosiswerten an [99]. Die mit Hilfe der Konversionsfaktoren
berechneten Organdosen stellen Schétzwerte dar, die als Orientierungshilfe dienen konnen,
jedoch keine exakte Dosisbestimmung zulassen. In die Berechnung der Organdquivalentdosis
gehen neben den Konversionsfaktoren und dem verwendeten mAs-Produkt die Achsendosis
der verwendeten Schichtdicke ein. Die Berechnung der effektiven Aquivalentdosis erfolgte

anhand der in der R6V vorgeschriebenen Gewebe-Wichtungsfaktoren [112].

2.2.2.2 Uberpriifung der gemessenen CT-Dichte mit gewebedquivalentem Phantom

CT-Dichtewerte werden bei der Strahlentherapieplanung verwendet, um Inhomogenitéten von
Geweben korrigieren zu konnen. Fiir die Bestrahlungsplanung sind allerdings nicht die
Hounsfield-Werte selber, sondern die Elektronendichten (fiir Bestrahlungen mit Elektronen)
bzw. die Protonenbremsenergie (fiir Protonenbestrahlungen) von Bedeutung. Zur Bestimmung
dieses Zusammenhanges wurden verschiedene Methoden entwickelt und beschrieben. Bei der
stoichiometrischen Kalibrierung werden beispielsweise fiir die Kalibrierung von biologischem
Gewebe computertomographische Messungen von gewebedquivalenten Geweben
vorgenommen [118]. Die fiir diese Messungen verwendeten Phantome mit
gewebedquivalenten Proben werden aber auch fiir Qualitdtskontrollen der CT-Scanner
unterschiedlicher Bestrahlungsstandorte und als Verlaufsparameter innerhalb eines CT-

Scanners iiber einen gewissen Zeitraum genutzt.
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In einer prospektiven Studie wurde ein Phantom, welches vom Paul-Scherrer-Institut
(Villingen, Schweiz) entwickelt wurde, computertomographisch an einem CT-Scanner unter-
sucht, der routinemifig auch fiir die Akquirierung von Datensdtzen flir die Bestrahlungs-

planung von Protonentherapien genutzt wird.

Das Phantom besteht aus einem dufleren Plexiglas-Zylinder mit einem Auflendurchmesser von
15 cm und einer Wanddicke von 0,5 cm, welcher mit Wasser gefiillt und am oberen Ende
verschlossen wird. Im Inneren des Zylinders befindet sich zentral ein weiterer Plexiglas-
Zylinder, der einen Aulendurchmesser von 5 cm und eine Wanddicke von 0,5 cm aufweist. In
diesen Zylinder werden 6 zylindrische Testkorper mit einem Durchmesser von 4 cm und einer

Hohe von jeweils 2,5-3,0 cm eingebracht (Abb. 2-8).

Abb. 2-8: Phantom zur Uberpriifung von CT-Dichtewerten (rechts Detail)

Bei den 6 Proben handelte es sich um definierte Substanzen, ndmlich Teflon, MS/SRS,
TSK/SR1, AP6, IB/SR1, HB/SR4. Die einzelnen MeBzylinder sollen dabei gewebe-
dquivalenten Substanzen entsprechen. So entspricht AP6 Fett, MS/SRS Muskelgewebe,
IB/SR1 spongiosem Knochen, TSK/SR1 Skelett allgemein und HB/SR4 kortikalem Knochen
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[118]. Da die chemische Zusammensetzung der Proben bekannt war, konnten die zu

erwartenden CT-Dichten berechnet werden.

Die CT-Untersuchung wurde an einem Somatom Plus 4 Volume Zoom der Firma Siemens
(Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Nach Anfertigung eines seitlichen Topogramms am
liegenden Phantom wurden Einzelschichten durch das Zentrum jeder Probe mit einer
Schichtdicke von 1 mm angefertigt (Spannung: 140 kV, Rohrenstrom: 220 mAs). Zusétzlich
wurde eine Einzelschicht am stehenden Phantom durchgefiihrt, um sédmtliche Proben mit

einem Schichtbild abzubilden.

Auf den 6 transversalen Bildern der Proben und dem koronaren Bild der Proben wurden in
einer einheitlich groBen ,region of interest” (ROI) die mittlere Dichte und die Standard-
abweichung gemessen. Die Grofie der ROI wurde so festgelegt, da3 sie eine moglichst grofle
Flache der Probe erfait, ohne benachbarte Strukturen mitzumessen. Die Werte wurden zum
einen mit den MeBwerten verglichen, die am CT des Paul-Scherrer-Institutes gemessen
wurden und zum anderen mit den Werten, die im Abstand von 3 Monaten am selben Gerit

gemessen wurden.

2.2.3 Evaluierung verschiedener Clipmaterialien in CT, MRT und Durchleuchtung

Bei der bisherigen Bestrahlungsplanung dienen die Clips vor allem zur Verifikation und
Kontrolle unmittelbar vor Bestrahlungsbeginn. Fiir die eigentliche Planung werden die
Positionen der Clips aus der Zeichnung iibernommen, die der Operateur wihrend der Clipauf-
ndhung anfertigt, und aus sonographischen Kontrollen der Cliplage relativ zum Sehnerven.
Die Sichtbarkeit der Clips ist daher bislang im wesentlichen im konventionellen Rontgenbild
und in der Sonographie erforderlich. Fiir die Bestrahlungsplanung auf der Basis von Schnitt-
bildern ist allerdings die Sichtbarkeit der Clips in der jeweiligen Modalitét erforderlich. Bei
den ersten Darstellungsversuchen in CT und MRT erwiesen sich die auf das Auge aufge-

ndhten Clips als nicht ideal, da sie zum Teil erhebliche Artefakte verursachten.

An einem exemplarischen Patienten mit einem kleinen Aderhautmelanom wurden zwei

unterschiedliche Clipmatierialien verwendet. Ziel war die Uberpriifung eines neuen Clip-
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materials im klinischen Einsatz beziiglich Sichtbarkeit und Artefaktverhalten in CT und MRT.
Zunichst wurde die Tumorzirkumferenz in der iiblichen Weise mit drei Tantalum-Clips
markiert. Diese Clips werden routineméfig verwendet und sind kommerziell erhéltlich (Abb.
2-9). Zusitzlich wurde ein experimenteller Keramik-Clip aus Zirkonium auflerhalb der

Tumorperipherie aufgendht.

Abb. 2-9: Kommerzielle Tantalum-Clips zur Markierung von Aderhaut-
melanomen (im Grofienvergleich zu einer Biiroklammer)

Computertomographisch wurde eine Spiral-CT mit einer Schichtdicke von 1 mm an einem
Somatom Plus 4 (Siemens, Erlangen) durchgefiihrt, die resultierenden Bilder wurden im

sogenannten Weichteil- und Knochenfenster dokumentiert.

Die MRT-Untersuchung erfolgte an einem Magnetom SP63 (Siemens, Erlangen) unter
Verwendung der 4-cm-Oberflachenspule. Fiir den Vergleich mit der CT-Untersuchung
wurden TI1-gewichtete Spinecho-Sequenzen mit folgenden Aufnahmeparametern heran-
gezogen: TR 600 ms, TE 20 ms, 3 Akquisitionen, 2 mm Schichtdicke, Bandbreite 78 Hz,
FOV 60 mm, Matrix 256 x 256 Pixel.

Die resultierenden Aufnahmen wurden beziiglich der Sichtbarkeit der beiden Clip-Materialien

in den beiden Modalititen verglichen.
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2.2.4 Bildfusion von CT- und MRT-Bilddaten

Die Bildfusion von zwei Bildgebungsmodalititen ermdglicht die gemeinsame Darstellung der
interessierenden Informationen der jeweiligen Modalitit in einem einzigen Datensatz.
Insbesondere im Zusammenspiel der funktionellen Bildgebung (PET, SPECT und
funktionelle MRT) mit anatomischer Bildgebung (CT und MRT) konnen zusitzliche
Informationen gewonnen werden [51]. Die Fusion CT/MRT hat bei der Protonenbestrahlungs-
planung grofBe klinische Bedeutung, so dient die ortsgenaue CT beispielsweise zur
Uberpriifung von MRT-Datensitzen. Weiterhin konnen starke Metallartefakte der CT durch

Fusion mit der MRT umgangen werden.

Bei der Durchfiihrung der Bildfusion sind prinzipiell zwei Schritte zu unterscheiden, zum
einen die sogenannte Registrierung und zum anderen die Visualisierung. Bei der Registrierung
miissen die Koordinatensysteme der beiden Bildmodalitidten in geeigneter Weise ineinander
transformiert werden, was mit unterschiedlichen Verfahren geschehen kann und bereits Ziel
vielfdltiger Untersuchungen war. Grob werden Geometrie-basierte von Voxel-basierten

Verfahren unterschieden.

Die Registrierung von Bilddaten kann teilweise erheblich vereinfacht werden, wenn die
enthaltenen Informationen in geeigneter Weise reduziert oder zusammengefalit werden. Da
das Resultat dieser Reduktion in der Regel geometrische Objekte wie beispielsweise Achsen,
Punktmengen oder Oberflichen sind, die charakteristische Eigenschaften der urspriinglichen
Daten représentieren, werden diese Verfahren als Geometrie-basiert bezeichnet. Neben der
Hauptachsenregistrierung und der Oberflichen-basierten Registrierung hat die Landmarken-

basierte Registrierung hier die gro3te Bedeutung erlangt.

Landmarken sind ausgewihlte Punkte in der Abbildung eines Objektes bzw. Patienten, die in
den korrespondierenden Datensédtzen an identischer Position vorhanden sind. In der Praxis
konnen Landmarken anatomische Strukturen des Menschen (anatomische Landmarken) oder
speziell angebrachte Marker sein, die vor Beginn der Bildgebung am Patienten angebracht
werden und fiir sédmtliche folgende Untersuchungen verbleiben (sogenannte ,fiducial
markers®). Zwar sind Klebemarker am einfachsten und am wenigsten invasiv anzubringen,

allerdings sind in den Schidel implantierte Marker zuverldssiger, da sie sich auf der Haut
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nicht verschieben lassen. Durch die Wahl geeigneter Materialien der Marker kann sogar eine
automatische Registrierung vorgenommen werden, wenn die Kontraste ausreichend hoch sind.
Es konnen zwar auch anatomische Landmarken zur Registrierung herangezogen werden, es
besteht jedoch das Problem der reproduzierbaren automatischen Lokalisierung der
Landmarken. Das Prinzip der Hauptachsenregistrierung besteht darin, daB3 jedes dreidimen-
sionale geometrische Objekt einen eindeutigen Schwerpunkt und drei eindeutig bestimmte
Hauptachsen hat. Zwei Abbildungen des gleichen Objektes lassen sich registrieren, indem die
Schwerpunkte beider Darstellungen durch Translation ineinander iberfiihrt werden. Die
erforderliche Rotation wird tliber die Lage der Hauptachsen definiert. Da radiologische
Schnittbilder meist mehrere geometrische Objekte enthalten, ist eine automatische Fusion mit
diesem Verfahren problematisch und bislang nur am Kopf zufriedenstellend gelungen [3]. Ein
frithes automatisches Registrierungsverfahren stellt die oberflichenbasierte Registrierung dar.
Bei dem ,.,head-in-hat“-Verfahren von Pelizzari werden die Oberflichen der Modalititen bei

der Berechnung wie Kopf und Hut ineinandergeschoben [100].

Von Voxel-basierten Verfahren wird gesprochen, wenn die den Voxeln medizinischer
Bilddaten zugeordneten Grauwerte zur Registrierung verwendet werden. Gegeniiber den
Geometrie-basierten Verfahren haben Voxel-basierte Verfahren den Vorteil, dal keine
manuelle Vorverarbeitung der Datensdtze zu erfolgen hat. Zusétzlich sind lokale Deforma-
tionen aufgrund der rdumlich dichten Anordnung der Voxel moglich. Grundlage der Voxel-
basierten Registrierungsverfahren ist das AhnlichkeitsmaB oder die Metrik. Es handelt sich
dabei um eine Funktion, die die Ahnlichkeit zweier Bilder in Bezug auf eine bestimmte
geometrische Beziehung bestimmt. Unterschieden werden unimodale und multimodale

Metriken.

Kreuzkorrelation und mittleres Abstandsquadrat sind Beispiele einer unimodalen Metrik, d.h.
es konnen nur zwei Datensdtze derselben Bildgebungsmodalitit registriert werden, da ent-
weder identische Grauwertbereiche (mittleres Abstandsquadrat) oder eine affine Abhéngigkeit
erforderlich sind (Kreuzkorrelation). Um doch eine multimodale Registrierung durchfiihren zu
konnen, wird mit bestimmten Merkmalsfiltern versucht, bei der Registrierung unter-
schiedliche Abbildungseigenschaften auszugleichen. Dabei werden beide Modalitédten in eine

zusatzliche virtuelle Modalitdt iberfiihrt, in der beide Modalititen dasselbe Aussehen
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besitzen. Die so vorverarbeiteten Datensdtze konnen dann mit einfachen Korrelationsmallen
verglichen werden.

Bei der multimodalen Registrierung ist aufgrund spezieller Metriken keine zusitzliche
Vorverarbeitung der Datensitze erforderlich. Zur Anwendung kommen verschiedene
AhnlichkeitsmaBe, neben der ,,Regionen-Uniformitit [151,154] und der ,,Quotientenbild-
Uniformitat* [152,153] ist die ,,mutual information* weit verbreitet. Hintergrund der ,,mutual
information* ist die Beobachtung, daf} bei registrierten Bilddaten durch den zweiten Datensatz
weniger Informationen zusdtzlich zum ersten geliefert werden als bei unregistrierten Daten.
Ein vollstindiger Algorithmus zur Registrierung mit ,,mutual information® ist durch
Studholme beschrieben worden [135]. Dariiber hinaus wurde von der Arbeitsgruppe mit der
,hormalized mutual information* eine weitere Metrik eingefiihrt, die den Vorteil aufweist,

weitgehend unabhiingig vom Grad der Uberlappung der registrierten Datensitze zu sein [136].

2.2.4.1 Interne Uberpriifung der Registrierungsgenauigkeit mit Gelphantom

Zur visuellen Uberpriifung der Registrierungsgenauigkeit der vorhandenen Software wurde
ein Phantom gebaut, welches sich fiir die Untersuchung mittels CT und MRT eignet und
definierte geometrische Orientierungspunkte aufweist. Verwendet wurde eine Kunststoff-
schachtel mit den MaBlen 10 cm x 6 cm (Grundfldche) x 5 cm (Hohe), die oben offen war. An
den 4 Seiten wurden jeweils 10 (Léngsseite) oder 6 (Querseite) kreisformige Aussparungen
mit einem Durchmesser von 7 mm in zwei Reihen im Abstand von 2 cm angebracht. Von
auBlen wurde auf die Schachtel eine Folie geklebt und in die Mitte der Aussparungen der
Schachtel jeweils ein Klebemarker angebracht, der in der Neuronavigation als Landmarke
dient. Zusitzlich wurden an den Ecken der Schachtel kleine Metallkiigelchen angebracht, um
die rdumliche Orientierung der Schachtel in den Schnittbildern zu erleichtern. Wéhrend die
Metallmarker vor allem in der CT-Untersuchung bildgebend werden sollten, wurde die

Schachtel mit einem Gel gefiillt, um in der MRT ein hohes Signal zu erzielen.

Die CT-Untersuchung wurde an einem ,,Somatom Plus S“ (Siemens, Erlangen) mit einer
Schichtdicke von 2 mm durchgefiihrt. Die MRT-Untersuchung wurde an einem ,,Magnetom
SP63* (Siemens, Erlangen) ebenfalls mit 2 mm Schichtdicke durchgefiihrt. Die Daten wurden

anschlieffend iiber das interne Netzwerk in eine Unix-Workstation iibertragen, wo mit der
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entwickelten Software nach Segmentierung der interessierenden Strukturen die Bildfusion des

CT- und MRT-Datensatzes vorgenommen wurde.

2.2.4.2 Externe Uberpriifung der Registrierungsgenauigkeit im Rahmen des Vanderbilt-

Projektes

Die zuverlédssigste Methode zur Registrierung medizinischer Bilddaten ist die Registrierung
mit stereotaktischen Rahmen, implantierbaren Knochenmarkern oder aufklebbaren Ober-
flichenmarkern. Solche kiinstlichen Landmarken lassen sich mit hoher Genauigkeit auto-
matisch detektieren, wobei der Fehler kleiner als die Seitenlidnge eines Voxels ist [144]. Die
Anwendung solcher Hilfsmittel ist allerdings sehr belastend fiir die Patienten, weswegen sie in
der klinischen Praxis nach Moglichkeit vermieden werden. Mit ihrer Hilfe lassen sich jedoch
auBerordentlich exakte Referenztransformationen bestimmen, die dann als Vergleichsmalstab

fiir andere Registrierungsverfahren dienen kénnen [141,154].

Basierend auf der stereotaktischen Registrierung wurde das ,,Retrospective Registration
Evaluation Project® der Vanderbilt-Universitdt (Nashville, USA) initiiert. Zur Zeit stellt dieses
sogenannte ,,Vanderbilt-Projekt den einzigen allgemein zuginglichen Standard fiir die

Evaluierung der starren Registrierung dar [147].

Im Rahmen des Vanderbilt-Projektes wurden bei 9 Patienten mit zerebralen Tumoren
Knochenmarker implantiert [83] und ein stereotaktischer Rahmen angelegt. Anschlieend
wurden verschiedene bildgebende Verfahren durchgefiihrt, wobei das Untersuchungsprotokoll
eine CT- und PET-Untersuchung sowie eine MRT-Untersuchung mit T1-, T2-Gewichtung
und Protonendichte-Gewichtung umfaflte. Ergéinzend wurde die MRT-Untersuchung mit
scannerseitiger Distorsionskorrektur wiederholt, um Bildverzerrungen durch Inhomogenititen
des Scanner-Magnetfeldes zu reduzieren [82]. Durch manuelle Bildmanipulation wurden der
Rahmen und die Marker aus den Bildern entfernt, an deren Stelle Bildrauschen hinzugefiigt

wurde (Abb. 2-10).

Die resultierenden Datensitze konnten von interessierten Arbeitsgruppen iiber das Internet fiir

die Anwendung der jeweiligen Registrierungsalgorithmen angefordert werden. Die von den
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Projektteilnehmern zuriickgemeldeten Transformationsresultate wurden mit den mittels
stereotaktischem Rahmen ermittelten Transformationen verglichen. Hierzu wurden die
Abweichungen beider Registrierungen fiir jedes Modalitdtenpaar innerhalb von zehn

,volumes of interest* (VOI) berechnet.

Abb. 2-10: Exemplarisches Vorgehen bei der manuellen Editierung der Marker am Beispiel
der MRT (linke Spalte), der CT (mittlere Spalte) und der PET (rechte Spalte), die
Bilddaten stammen aus einer Publikation der Vanderbilt-Universitit [147]

Von der eigenen Arbeitsgruppe wurden fiir die Kombinationen der Modalitdten (CT und PET
in jeweils 6 verschiedene MRT-Datensitze) jeweils 4 Algorithmen angewandt und die
Registrierungskoordinaten eingesandt. Samtliche Algorithmen basieren auf der der
Optimierung des AhnlichkeitsmaBes ,,normalised mutual information [136]. Algorithmus #1
beinhaltet die Suche mit adaptiven Gitterrichtungen. Algorithmus #2 entspricht dem von
Studholme beschriebenen Bester-Nachbar-Optimierungsverfahren [135]. Algorithmus #3
wendet vor der Berechnung des AhnlichkeitsmaBes das Coincidence Thresholding an. Bei
Algorithmus #4 wurde eine Registrierung mit normaler Schwellenwertanwendung
durchgefiihrt, bei Algorithmus #3 und #4 wurde der Schwellenwert manuell auf 975 HE
gesetzt [110].
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2.2.4.3 Patientenuntersuchungen Bildfusion mittels Landmarken-basierter Registrierung

Wihrend die Bildfusion in verschiedenen Bereichen des Korpers schon erfolgreich
angewendet wird, ist der Einsatz im Bereich des Bulbus noch nicht beschrieben. Im Rahmen
der Bestrahlungsplanung ist jedoch ein Datensatz von Interesse, der sowohl eine sehr gute
Weichteildifferenzierung als auch eine hohe geometrische Genauigkeit aufweist. Mit der
Bildfusion zwischen CT und MRT sollen die Vorteile der jeweiligen Methode in eine

gemeinsame Modalitét integriert werden.

Fiir die Registrierung von CT- und MRT-Datensdtzen der Orbita nach Clipsaufndhung ist die
Landmarken-basierte Registrierung prinzipiell geeignet, da die Landmarken (die Clips) in
beiden Datensdtzen zur Darstellung kommen. Aufgrund der Beweglichkeit der Bulbi ist
jedoch mit einer ungenauen Uberlagerung der kndchernen Orbita zu rechnen. Dies kann nur
verhindert werden, wenn vor den beiden Untersuchungen eine Retrobulbédrandsthesie

durchgefiihrt wird.

Bei 5 Patienten wurde prospektiv nach Anfertigung einer CT- und MRT-Untersuchung die
Landmarken-basierte Bildfusion durchgefiihrt. Beide Untersuchungen wurden bereits mit
einer optimierten Untersuchungstechnik durchgefiihrt. Die CT-Untersuchungen wurden an
einem Multi-Slice-CT (,,Somatom Plus 4 Volume Zoom®, Siemens, Erlangen) mit 0,5 mm
Schichtdicke und einem Rekonstruktionsinkrement von 0,5 mm durchgefiihrt (140 mAs, 140
KV). Die MRT-Untersuchung erfolgte an einem Philips Gyroscan ACS-NT mit Powertrack
6000 (Feldstirke 1,5 T, Gradientenschaltzeiten von 0,2 ms, Gradientenamplitude von 23
mT/m) mit der minimal moglichen Schichtdicke von 0,3 mm. Die Parameter wurden
folgendermalien gewahlt:

e Tl-gewichtete Sequenz: TR 250 ms, TE 14 ms, Flipwinkel 90°, TSE-Faktor 3, FOV 75

mm, RecFOV 80%, Matrix 512 x 256 Pixel, Scan percentage 70%, Schichtdicke 0,3 mm

e T2-gewichtete Sequenz: TR 3000 ms, TE 160 ms, Flipwinkel 90°, TSE-Faktor 41, FOV
75 mm, RecFOV 80%, Matrix 256 x 256 Pixel, Scan percentage 70%, Schichtdicke 0,3

mm

Nach Ubertragung der Bilddaten iiber das interne Netzwerk auf eine Unix-Workstation

wurden die Daten der jeweiligen Modalitit als Studie definiert und in die Fusions-Software
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Amira (Konrad-Zuse-Zentrum fiir Informationstechnik, Berlin) geladen. Auf den Einzel-
schichten wurden die 3 bis 4 aufgendhten Clips mit dem Mauszeiger markiert und der
Registrierungsvorgang gestartet. Nach Plausibilitdtskontrolle erfolgte die Visualisierung als

Stapel von fusionierten Schichtbildern und als dreidimensionale Rekonstruktionen.

2.2.4.4 Patientenuntersuchungen Bildfusion mittels Voxel-basierter Registrierung

Die Durchfiihrung der Voxel-basierten Registrierung im Bereich des Bulbus erfordert eine
Retrobulbédranisthesie, da im Gegensatz zur Landmarken-basierten Registrierung nicht
ausschlieBlich der Bulbus zur Registrierung verwendet wird, sondern der gesamte untersuchte
Bereich [47]. Der Vorteil der Voxel-basierten Registrierung besteht in der Moglichkeit, die

Registrierung automatisch und damit benutzerunabhingig durchzufiihren.

Bei 3 Patienten mit Aderhautmelanom und Clipapplikation wurde die Bildfusion nach
erfolgter Retrobulbiranisthesie Voxel-basiert mit der selbstentwickelten Software durch-
gefilhrt. Die CT- und MRT-Untersuchungen wurden wie fiir die Landmarken-basierte
Bildfusion am Multi-Slice-CT (Somatom Plus 4 Volume Zoom, Siemens, Erlangen) mit 0,5
mm Schichtdicke bzw. an einem Philips Gyroscan ACS-NT mit Powertrack 6000 mit einer
Schichtdicke von 0,3 mm durchgefiihrt.

Die Bilder wurden iiber das interne Netzwerk auf einen Unix-Rechner iiberspielt und in einem
Bearbeitungstool als Studie definiert. Mit der Fusions-Software, die auf dem graphischen
Visualisierungs- und Entwicklungssystem AVS (Advanced Visual System, Waltham, MA,
USA) basiert, wurde nach Skalierung und grober manueller Uberlagerung die Registrierung
gestartet. Fiir die Visualisierung wurden iiber Schwellenwerte die interessierenden Anteile der
Bilddaten ausgewihlt. Die resultienden Bilder wurden entweder als zweidimensionales
Schnittbild herausgeschrieben oder mit unterschiedlichen Verfahren dreidimensional weiter-

verarbeitet.
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3 Ergebnisse

3.1 Diagnostik okularer Tumoren

3.1.1 Quantifizierung des Melaningehaltes von Aderhautmelanomen mit der MRT

Bei allen 42 Patienten konnte das Melanom anhand von Form, Position und insbesondere
anhand der Kontrastmittelanreicherung von der subretinalen Effusion differenziert werden.
Die Signale innerhalb der subretinalen Effusion blieben in allen Féllen nach der

Kontrastmittelapplikation unveréndert.

Kleine Melanome mit einem Volumen unter 0,5 ml fanden sich in 31% (n=13), mittelgrof3e
Melanome in 33% (n=14) und grofle Melanome tiiber 1,0 ml Volumen in 36% (n=15). Die
mittlere TumorgroBe lag bei 0,93 ml (0,02 bis 2,58 ml). Der pilzférmige Tumortyp trat mit
50% (n=21) am hiufigsten auf, gefolgt vom hiigelféormigen Typ in 31% (n=13) und dem
flachen Typ in 19% (n=8) der Patienten. Der Hauptteil des Tumors war in 62% (n=26) im
posterioren Teil des Bulbus lokalisiert, wéhrend 38% (n=16) der Tumoren im
ophthalmoskopisch schlecht einsehbaren anterioren Bulbusanteil gelegen waren. 21% (n=9)
der Melanome infiltrierten bildmorphologisch den Ziliarkdrper. 26 Patienten (62%) zeigten
histopathologisch eine tiefe Sklerainfiltration, die jedoch in der MRT in keinem Fall erkannt
werden konnte. Dagegen konnten 7 von 8 Patienten mit histopathologisch gesichertem
extraokularem Tumorwachstum in der MRT nachgewiesen werden. Eine Optikusinfiltration
wurde in 2 Fillen sowohl magnetresonanztomographisch als auch bei der histopathologischen

Untersuchung gefunden, keine wurde tibersehen.

Bei 93% (n=39) der Patienten wurde in der MRT eine subretinale Effusion in der
Nachbarschaft des Tumors nachgewiesen. Nur bei 3 Patienten mit kleinen Tumoren fand sich
keine Netzhautablosung. Die Volumina der subretinalen Effusionen oder Blutungen variierten
von 0,03 bis 3,75 ml (Totalablatio) mit einem mittleren Volumen von 0,68 ml. Zwischen dem
Volumen der Ablatio und der Tumorgréfe konnte kein Zusammenhang gefunden werden,

teilweise hatten bereits kleine Tumoren eine ausgedehnte Netzhautabldsung.
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Bei 79% (n=33) der Melanome zeigten sich homogene Signalintensititen, was als Hinweis fiir
eine homogene Tumorpigmentierung gedeutet wurde. Dagegen fanden sich bei 21% (n=9) der
Tumoren unterschiedliche Signalintensitidten als Ausdruck einer gemischten Pigmentierung

(Abb. 3-1).

Abb. 3-1: Gemischt-pigmentiertes Aderhautmelanom (rechtes Auge), links oben MRT-Schicht T1-
gewichtet, rechts oben MRT-Schicht T2-gewichtet, links unten ophthalmoskopischer Blick,
rechts unten histologisches Priparat (T=Melanom, G=Glaskoérper, E=subretinale Effusion,

O=Nervus opticus, S=Sklera, R=Retina, Z=Ziliarkorper, L=Linse)

In der histologischen Untersuchung konnte diese Verteilung der Pigmentierung in allen Fillen
gesichert werden. Da die 2 Tumoranteile der 9 inhomogenen Melanome jeweils separat
ausgewertet wurden, standen insgesamt 51 unterschiedliche Tumorareale zur Verfiigung (33
homogene Melanome und 18 Areale bei 9 inhomogenen Tumoren). Von den 51 Tumorarealen
wurden histologisch 45% (n=23) als stark pigmentiert beurteilt (Abb. 3-2), 33% (n=17) als
gering oder miBig pigmentiert (Abb. 3-3) und 22% (n=11) als amelanotisch (Abb. 3-4).
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Abb. 3-2: Stark pigmentiertes Aderhautmelanom (rechtes Auge), links oben MRT-Schicht T1-
gewichtet, rechts oben MRT-Schicht T2-gewichtet, links unten ophthalmoskopischer Blick,
rechts unten histologisches Priparat (M= Melanom, G= Glaskérper, E= subretinale Effusion,
O= Nervus opticus, S= Sklera, L= Linse)

In der qualitativen (visuellen) Auswertung konnte mit der MRT nur in 56% (T1-Gewichtung)
bzw. 51% (T2- Gewichtung) der 51 Tumorareale der in der histopathologischen Untersuchung
gefundene Pigmentierungsgrad vorhergesagt werden (Tab. 3-1). Dagegen zeigte die quantita-
tive Auswertung eine hohere Korrelation zwischen den relativen Signalintensitidten und der
histopathologischen Pigmentierung. In der T1-Gewichtung stiegen die Signalintensititen des
Tumors im Vergleich zum Glaskorper mit steigender Pigmentierung. In der T2-Gewichtung
sanken die relativen Signale dagegen. In der quantitativen Auswertung stellte sich das
Verhéltnis der Signalintensititen des Melanoms und des Glaskorpers als zuverlédssiger
Parameter fiir die Tumorpigmentierung heraus. Bei Verwendung dieser Kriterien konnte der
Melaningehalt in der T1-Gewichtung in 44 von 51 Tumorarealen (86%) zutreffend bestimmt

werden (Tab. 3-2).
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Abb. 3-3: Mittelstark pigmentiertes Aderhautmelanom (linkes Auge), links oben MRT-Schicht T1-
gewichtet, rechts oben MRT-Schicht T2-gewichtet, links unten ophthalmoskopischer Blick,
rechts unten histologisches Priparat (T=Melanom, G=Glaskorper, E=subretinale Effusion,
O=Nervus opticus, S=Sklera, R= Retina, L= Linse)

Lediglich 3 Patienten mit amelanotischen und 4 mit maBiger pigmentierten Tumorarealen
wurden mit der MRT tiberschitzt, eine zu geringe Einschédtzung des Pigmentierungsgrades trat
in keinem der Fille auf. Der mittlere Quotient fiir histologisch gesicherte amelanotische
Tumorareale lag bei 1,43, fir miBig pigmentierte Tumorareale bei 1,87 und fiir stark
pigmentierte bei 2,71. Eine Ubereinstimmung zwischen der T2-Gewichtung und den

histologischen Daten fand sich nur in 26% (12 von 46 Arealen).
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Abb. 3-4: Amelanotisches Melanom (rechtes Auge), links oben MRT-Schicht T1-gewichtet, rechts oben
MRT-Schicht T2-gewichtet, links unten ophthalmoskopischer Blick, rechts unten histologisches Priparat
(T=Melanom, G=Glaskorper, E=subretinale Effusion, O=Nervus opticus, S=Sklera, R=Retina, L=Linse)

Tab. 3-1: Qualitative Auswertung der Pigmentierung im Vergleich MRT vs. Histologie,
Ubereinstimmung in 58% (T1-Gewichtung) bzw. 53% (T2-Gewichtung)

histologische Pigmentierung

MR-Pigmentierung 0 1 2
T1-Gewichtung 0 7 6 1
1 3 8 7
2 0 4 14

T2-Gewichtung 0 1 3 0
1 6 10 8
2 3 3 15
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Tab. 3-2: Quantitative Auswertung der Pigmentierung im Vergleich MRT vs. Histologie,
Ubereinstimmung in 86% (T1-Gewichtung) bzw. 26% (T2-Gewichtung)

histologische Pigmentierung

MR-Pigmentierung 0 1 2
T1-Gewichtung 0 7 0 0
1 3 14 0

2 0 4 22

T2- Gewichtung 0 3 8 6
1 3 2 8

2 4 5 7

In der ophthalmoskopischen Untersuchung konnte bei 5 von 42 Patienten (12%) der Grad der
Pigmentierung aufgrund von opaquen Medien, die den Blick auf den Augenhintergrund
verhinderten (Netzhautablosung, Blutung) nicht bestimmt werden. Bei weiteren 9 Patienten
(21%) mit inhomogener Pigmentierung konnte der Grad der Pigmentierung nur fiir den
schmalen oberflachlichen Tumoranteil abgeschitzt werden, der jedoch nicht représentativ fiir
die Gesamtpigmentierung des Tumors war. Bei 28 Patienten (67%) konnte ophthalmo-

skopisch eine exakte Bestimmung des histopathologischen Pigmentierungsgrades erfolgen.

3.1.2  Erscheinungsbild des Aderhautmelanoms in der MRT

Kleine Melanome unter 0,5 ml Volumen fanden sich bei den 200 untersuchten Melanomen in
53,5% (n=107), mittlere Melanome zwischen 0,5 und 1,0 ml in 25,5% (n=51) und grof3e
Melanome iiber 1,0 ml in 21,0% (n=42). Im Mittel wiesen die Melanome ein Volumen von
0,61 ml (0,01 bis 2,73 ml, Median 0,44 ml) auf. Beziiglich der Form iiberwog der runde oder
hiigelformige Typ (Abb. 3-5) mit 37,5% (n=75), gefolgt vom pilzférmigen Typ (Abb. 3-6) mit
36,0% (n=72) und dem flachen Typ (Abb. 3-7) mit 26,5% (n=53). Der iiberwiegende Teil der
Melanome ging bildmorphologisch von der Aderhaut und nur 3,5% (n=7) vom Ziliarkrper
aus. Von den Aderhautmelanomen lagen 68,4% (n=132) posterior des Aquators und 31,6%
(n=61) in der ophthalmoskopisch schlecht einsehbaren anterioren Uvea, 19,2% der Aderhaut-

melanome (n=37) infiltrierten bildmorphologisch den Ziliarkorper.
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Abb. 3-5: Hiigelformiges Aderhautmelanom (rechtes Auge), links MRT-Schicht T1-gewichtet, rechts
MRT-Schicht T2-gewichtet (T=Melanom, G=Glaskoérper, E=subretinale Effusion, L=kiinstliche Linse)

Abb. 3-6: Pilzformiges Aderhautmelanom (rechtes Auge), links MRT-Schicht T1-gewichtet, rechts MRT-
Schicht T2-gewichtet (T=Melanom, G=Glaskoérper, E=subretinale Effusion, L=kiinstliche Linse)

Die iiberwiegende Zahl der Melanome wies eine homogene Verteilung der Pigmentierung auf
(78,5%), bei den iibrigen Melanomen lieBen sich zwei unterschiedlich pigmentierte Anteile

differenzieren (Abb. 3-8).
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Abb. 3-7: Flaches, linsenformiges Aderhautmelanom (rechtes Auge), links MRT-Schicht T1-gewichtet,
rechts MRT-Schicht T2-gewichtet (T=Melanom, G=Glaskorper, L=Linse)

Abb. 3-8: Gemischt pigmentiertes Aderhautmelanom (linkes Auge), links MRT-Schicht T1-gewichtet,
rechts MRT-Schicht T2-gewichtet (T=Melanom, G=Glaskoérper, E=subretinale Effusion, L=Linse)

Von den 157 homogen pigmentierten Melanomen waren kernspintomographisch aufgrund der
quantitativen Auswertung (anhand der T1-Gewichtung) 43,3% stark melanotisch, 26,1%
gering melanotisch und 30,6% amelanotisch (Abb. 3-9).
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Abb. 3-9: Amelanotisches Aderhautmelanom (rechtes Auge), links oben MRT-Schicht T1-gewichtet nativ,
rechts oben nach Kontrastmittelgabe, links unten MRT-Schicht T2-gewichtet
(T=Melanom, G=Glaskorper, E=subretinale Effusion, L=Linse)

In der qualitativen Auswertung fanden sich unter den homogenen Melanomen 20 mit méBiger
oder deutlicher Hyperintensitit in der TI-Gewichtung und maBiger oder deutlicher
Hypointensitdt in der T2-Gewichtung. Nur diese Melanome erfiillten die Kriterien des aus der
Literatur bekannten “typischen” Melanoms. Weitere 32 Melanome zeigten wenigstens in der
T2-Gewichtung ein miBiges oder deutliches hypointenses Signal bei gering hyperintensem
Signal in der T1-Gewichtung und 22 Melanome ein mifBliges oder deutliches hyperintenses
Signal in der T1-Gewichtung bei gering hypointensem Signal in der T2-Gewichtung. Bei
diesen 54 Melanomen war eine Differenzierung von anderen Bulbusraumforderungen

ebenfalls moglich. Die verbleibenden 83 Melanome zeigten in der T1- und in der T2-
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Gewichtung Signale, die zwischen den Signalen fiir typische Melanome und fiir den
Glaskorper liegen. Von den 43 gemischt pigmentierten Melanomen wiesen 16 stark und
gering melaninisierte Anteile auf, 3 gering und amelanotische Anteile und 2 stark und
amelanotische Anteile. Bei 22 Melanomen mit gemischter Pigmentierung waren die
quantitativen Unterschiede so gering, da3 beide Anteile in eine Pigmentierungsklasse fielen.
Von den stark melaninisierten Melanomen (n=68) und Melanomanteilen (bei den gemischt
pigmentierten Melanomen) (n=54) stellten sich in der nativen T1-gewichteten Sequenz visuell
54,1% miBig hyperintens, 45,1% gering hyperintens und 0,8% isointens gegeniiber dem
Bulbus dar. Bei den gering melaninisierten Melanomen (n=41) und Melanomanteilen (n=25)
erschienen 15,1% maBig hyperintens, 65,2% gering hyperintens und 19,7% isointens. Die
amelanotischen Melanome (n=48) und Melanomanteile (n=7) stellten sich in 10,9% maBig

hyperintens, 65,5% gering hyperintens und 23,6% isointens dar.

Bei 65,5% der Patienten (n=131) fand sich eine begleitende Netzhautablosung in
unmittelbarer Nachbarschaft zum Tumor. Zwei Zeichen waren dabei flir das Vorliegen einer
Netzhautablosung charakteristisch. Zum einen zeigte sich die typische V-Form aufgrund der
posterioren Anheftung der Retina am Eintritt des Sehnerven und anterior zirkuldr an der Ora
serrata und zum anderen zeigte die Ablatio keinerlei Kontrastmittelaufnahme. Das Volumen
der Netzhautablosungen zeigte eine grofle Streubreite von 0,01 bis 7,27 ml (Mittelwert 0,64
ml, Median 0,33 ml). Zum Teil wiesen bereits kleine Melanome eine grof3e Begleitablatio auf,
eine Totalablatio war in 5 Féllen zu verzeichnen. In 80,2% der 131 Félle mit Ablatio (n=105)
war das Tumorvolumen jedoch groBer als das Volumen der Ablatio. Die relativen
Signalintensititen der Ablatio bezogen auf den Glaskorper betrugen im Mittel 1,54 (0,55 bis
2,99). Der iiberwiegende Anteil der Netzhautablosungen (83,8%, n=109) wies einen
Quotienten < 2,0 entsprechend einer serdsen subretinalen Effusion auf, wéihrend die iibrigen
Ablosungen (16,2%, n=21) Quotienten der Signalintensititen von Ablatio zu Glaskorper > 2,0
aufwiesen, was als hdmorrhagische Netzhautablosung interpretiert wurde. Die serdse Netz-
hautablosung zeigte in der qualitativen Analyse iiberwiegend gering hyperintense Signale
(96,3%) und nur vereinzelt isointense (0,9%) und méBig hyperintense Signale (2,8%), die
hidmorrhagischen Effusionen einen hoheren Anteil miBig hyperintenser Signalintensitéten

(23,8%).
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Ein bulbusiiberschreitendes Wachstum konnte bildmorphologisch in 7% (n=14) nachgewiesen
werden, davon in 7 Féllen als extraokulares Wachstum und in 7 Fillen als Infiltration des N.
opticus. Ein weiterer Fall wurde in der MRT nicht nachgewiesen, sondern erst intraoperativ.
Eine Sklerainfiltration konnte kernspintomographisch in keinem Fall nachgewiesen werden,

obwohl ein solcher Befund in 26 Fillen histologisch gefunden wurde.

Von den 200 untersuchten Patienten wurden 59 Patienten enukleiert (29,5%), da es sich
klinisch oder bildmorphologisch um groe Tumorausdehnungen oder ein bulbusiiber-
schreitendes Wachstum handelte. Bei 79 Patienten (35,5%) wurde nach Diagnosestellung aus
verschiedenen Griinden zunéchst keine Therapie eingeleitet, z.T. wurde der Tumor klinisch
kontolliert, z.T. lehnten die Patienten die vorgeschlagene Therapie ab. Bei den iibrigen 62
Patienten wurde mit kurativer Intention eine bulbuserhaltende Therapie durchgefiihrt. So
konnte bei 8 Patienten (4,0%) die Tumorkontrolle durch eine Lokalexzision des Tumors
erfolgen. Eine Brachytherapie erfolgte mit Jod- bzw. Ruthenium-Applikatoren bei 46
Patienten (23,0%). 8 Patienten (4,0%) wurden einer Protonen- oder Photonenbestrahlung

zugefiihrt.

3.1.3 Differentialdiagnostik Aderhautmelanom gegeniiber anderen Tumoren

Bei allen 22 Patienten mit Aderhauthimangiom fand sich ein einseitiger und solitdrer Tumor,
dagegen war bei den 43 Patienten mit Retinoblastom der Befall bei 23 Patienten an einem und
bei 20 Patienten in beiden Augen lokalisiert. Da von den Patienten mit beidseitigem Befall
zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits 5 Patienten einseitig enukleiert worden sind, wurden
insgesamt 58 befallene Augen untersucht. Bei 5 Augen fand sich magnetresonanztomogra-
phisch ein Befall mit 2 Tumoren, die iibrigen traten solitir auf. Von den 36 Patienten mit
Metastasen zeigten 8 einen beidseitigen Befall, bei 4 Augen konnten 2 oder mehr Metastasen
nachgewiesen werden, so dafl insgesamt 52 Tumoren beurteilt werden konnten (Abb. 3-10).
Die 200 Melanome des Vergleichskollektivs traten einseitig auf, bei einem Patienten wurde
eine retinale Melanommetastase nachgewiesen, die aufgrund der geringen Grofle bei der

weiteren Auswertung nicht beriicksichtigt wurde.
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Den hochsten Anteil an kleinen Tumoren wiesen Hdmangiome mit 90,9% (n=20) und
Metastasen mit 86,5% (n=45) auf, mittelgroe Metastasen traten in 9,6% (n=5), mittelgrofe
Hamangiome traten in 9,1% (n=2) und grofe Metastasen in 3,8% (n=2) auf. Den grofiten
Anteil an groen Tumoren wiesen Melanome mit 21,0% (n=42) auf, mittelgroBe Melanome
fanden sich in 25,5% (n=51) und kleine in 53,5% (n=107). Retinoblastome waren bei
Diagnosestellung in 52,4% (n=33) klein, in 33,3% (n=21) mittelgroB und in 14,3% (n=9)
grof3. Das mittlere Volumen der Tumoren betrug fiir Metastasen 0,22 ml (0,01 bis 2,60 ml,
Median 0,10 ml), fiir Retinoblastome 0,54 ml (0,01 bis 1,60 ml, Median 0,46 ml), fiir
Héamangiome 0,18 ml (0,01 bis 0,83 ml, Median 0,08 ml) und fiir Melanome 0,61 ml (0,01 bis
2,73 ml, Median 0,44 ml).

Abb. 3-10: Bulbusmetastasen (3 Herde), MRT-Schicht T1-gewichtet in
koronarer Schichtfiihrung (T=Metastasen, G=Glaskorper)

Die verschiedenen bei Bulbustumoren auftretenen Tumorformen (Abb. 3-11) sind bei den

einzelnen Entitdten unterschiedlich hiufig anzutreffen (Abb. 3-12).

(e e

Abb. 3-11: Tumorformen, die bei den hdufigsten Bulbustumoren auftreten
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Abb. 3-12: Tumorformen bei Bulbustumoren in der MRT, links oben rasenformiger Tumor (Metastase),
rechts oben flacher Tumortyp (Aderhautmelanom), links unten hiigelartige Form (Metastase), rechts
unten pilzformiger Tumor (Aderhautmelanom) (T=Melanom/Metastase, G=Glaskorper, L= Linse)

Bei den Metastasen trat der rasenformige Typ mit 55,8% (n=29) am héufigsten auf, gefolgt
vom linsenformigen Typ in 28,8% (n=15) und dem hiigelférmigen Typ in 15,4% (n=8). Der
pilzférmige Typ wurde bei Metastasen nicht gefunden. Unterschiede innerhalb der Metastasen
zeigten sich in Abhéngigkeit vom Primértumor. Bei Metastasen von Mammakarzinomen war
der rasenformige Typ mit 71,4% (n=20) deutlich héufiger als der linsenférmige Typ mit
17,9% (n=5). Dagegen war bei Metastasen von Bronchialkarzinomen der linsenférmige Typ
mit 58,3% (n=7) haufiger als der rasenférmige Typ mit 33,3% (n=4). Bei Retinoblastomen
war der hiigelformige und pilzformige Typ mit jeweils 36,5% (n=23) am héufigsten, der
linsenférmige Typ mit 23,8% (n=15) und der rasenférmige Typ mit 3,2% (n=2) deutlich
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seltener. Himangiome zeigten mit 81,8% (n=18) liberwiegend eine Linsenform und nur in
18,2% (n=4) Hiigelform, der pilzformige und rasenformige Typ wurden nicht beobachtet.
Melanome waren in 37,5% (n=75) hiigelférmig, in 36,0% (n=72) pilzférmig und in 26,5%

(n=53) linsenférmig. Der rasenformige Typ trat nicht auf.

Bei allen Tumorentitdten lag die Mehrzahl der Tumoren mit dem Hauptteil im posterioren
Anteil des Bulbus. Bei Metastasen lag der Anteil bei 80,8% (n=42), bei Himangiomen bei
100,0% (n=22), bei Retinoblastomen bei 85,7% (n=54) und bei Melanomen bei 66,0%
(n=132). Eine Infiltration des Ziliarkdrpers war bei 9,6% (n=5) der Metastasen, 3,2% (n=2)
der Retinoblastome und 18,5% (n=37) der Melanome nachzuweisen, bei Himangiomen trat
eine Ziliarkorperinfiltration nicht auf. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen Metastasen
unterschiedlicher Primartumoren. Ein ziliarer Tumorursprung wurde bei Metastasen in 1,9%
(n=1) und bei Melanomen in 3,5% (n=7) und bei Retinoblastomen und Hédmangiomen in

keinem der Fille gefunden (Abb. 3-13).

Abb. 3-13: Ziliarkorperinfiltration eines Aderhautmelanoms anterior des Bulbuséiquators,
MRT-Schicht T1-gewichtet nach Kontrastmittelgabe
(T=Melanom mit Ziliarkorperinfiltration, L=Linse, O=Nervus opticus)

Wihrend bei 28,6% (n=18) der Retinoblastome, bei 6,8% (n=3) der Aderhautmetastasen und
bei 7,0% (n=14) der Melanome ein bulbusiiberschreitendes Wachstum gefunden wurde, trat
dies bei Hiamangiomen in keinem Fall auf. Das bulbusiiberschreitende Wachstum mani-
festierte sich bei den Metastasen in allen 3 Féllen als Infiltration des Sehnerven, bei den

Retinoblastomen in 6 Fillen als Optikusinfiltration und in einem Fall als extraokularem
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Tumor. Bei den Melanomen war das Verhiltnis mit 6 extraokularen Tumoren (Abb. 3-14) und

6 Optikusinfiltrationen (Abb. 3-15) ausgeglichen.

Abb. 3-14: Aderhautmelanom mit retroorbitalem Tumor, MRT-Schicht T1-gewichtet nach Kon-
trastmittelgabe (T=Melanom mit retrobulbirem Anteil (Pfeil), G=Glaskorper, E=subretinale Effusion)

Abb. 3-15: Aderhautmelanom mit Optikusinfiltration, links MRT-Schicht T1-gewichtet nativ, rechts
MRT-Schicht T1-gewichtet nach Kontrastmittelgabe (T=Melanom, G=Glaskérper, E=subretinale
Effusion, I=Optikusinfiltration und aufgeweitete Optikusscheide, L=Kunstlinse)

Eine Netzhautablosung in der Ndhe des Tumors trat bei 25% (n=11) der Patienten mit
Metastasen (Abb. 3-16), bei 53,4% (n=31) der Patienten mit Retinoblastom, 18,2% (n=4) der

Patienten mit Himangiom und bei 65,5% (n=131) der Patienten mit Melanom auf.
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Zwei Zeichen waren dabei charakteristisch fiir Netzhautablosungen mit seroser, eiweillreicher
oder himorrhagischer Effusion: zum einen die typische V-Form der Retina, die aufgrund ihrer
Anheftung am Eintritt des Sehnerven und der Pars plana des Ziliarkdrpers zweigeteilt ist, und
zum anderen die fehlende Kontrastmittelanreicherung. Die Netzhautablosungen lagen bei
Melanomen, Metastasen, Retinoblastomen und Hamangiomen in der Mehrzahl in Form von
serdsen oder eiweiBreiche Effusionen vor, wihrend hdmorrhagische Effusionen bei allen
Gruppen in weniger als 10% zu finden waren. Innerhalb der Metastasen fiel mit 41,6%, (n=5)
eine Haufung von Netzhautabldsungen bei Metastasen von Brochialkarzinomen im Vergleich
zu Metastasen von Mammakarzinomen mit 8,7% (n=2) auf. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-

3 zusammengefalit.

Abb. 3-16: Bulbusmetastase mit ausgedehnter Effusion, MRT-Schicht T1-gewichtet
(T=Metastase, E=subretinale Effusion, L=Linse, O=Nervus opticus)

Durch den stark differierenden Melaningehalt kommen Melanome sowohl in der TI-
Gewichtung als auch der T2-Gewichtung sehr unterschiedlich zur Darstellung. Mit steigen-
dem Melaningehalt ist mit einem héheren Signal in der T1-Gewichtung zu rechnen, wahrend
das Signal in der T2-Gewichtung geringer wird. Bei 21,5% (n=43) der Melanome wurden
unterschiedlich starke Pigmentierungsgrade innerhalb eines Melanoms nachgewiesen, was
sich in Arealen unterschiedlicher Signalintensitdt widerspiegelt. Bei den einheitlich
pigmentierten Aderhautmelanomen (n=157) fanden sich 43,3% (n=68) stark melanotische,

26,1% (n=41) gering melanotische und 30,6% (n=48) amelanotische Melanome (Abb. 3-17).
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Abb. 3-17: Signalintensitit von Aderhautmelanomen in der MRT (T1-gewichtet) in Abhéingigkeit vom
Grad der Pigmentierung, links oben hohe Signale bei hohem Melaningehalt, rechts oben mittlere
Signalintensititen bei mittlerem Pigmentierungsgrad, links unten niedrige Signale bei amelanotischem
Melanom (T=Melanom, G=Glaskorper, E=subretinale Effusion, L=Linse, O=Nervus opticus)

Bei den Metastasen fanden sich bei 51 Herden homogene Signalintensititen innerhalb der
Léasion und nur bei einem Tumor eine Zweiteilung der Signale. Von den 51 einheitlich
intensen Metastasen zeigten in der nativen T1-Gewichtung 23,5% (n=12) gering hyperintense
Signale, 53,0% (n=27) maBig hyperintense und 23,5% (n=12) deutlich hyperintense Signale
im Vergleich zum Glaskorper. Unterschiede bei den verschiedenen Primartumoren fanden

sich nicht.
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Tab. 3-3: Morphologische Parameter bei hidufigen Bulbustumoren (absolute Fallzahlen in Klammern)
(* eine intraokulare Metastase eines Melanoms wurde wegen der geringen Grofie nicht beriicksichtigt)

morphologische Kriterien Melanom Metastase Retinoblastom Hamangiom
Anzahl Patienten n=200 n=36 n=43 n=22
befallene Augen n=200 n=44 n=58 n=22
Tumoren n=201% n=52 n=63 n=22
Alter Median 57 Jahre 58 Jahre 20 Monate 46 Jahre
Mittelwert 53 Jahre 54 Jahre 37 Monate 41 Jahre
Spanne 9-87 Jahre 23-85 Jahre 7 Tage - 20 J. 8-70 Jahre
Zahl der solitar 99,5 % (199) 91,0 % (40) 91,4 % (53) 100,0 % (22)
Tumoren je zwei oder mehr 0,5 % (1) 9,0 % (4) 8,6 % (5) 0,0 % (0)
Auge (n=200) (n=44) (n=58) (n=22)
Tumorvolumen | klein (< 0,5 ml) 53,5 % (107) 86,5 % (45) 52,4 % (33) 90,9 % (20)
mittel (0,5-1,0 ml) 25,5% (51) 9,6 % (5) 33,3% (21) 9,1 % (2)
grof3 (> 1,0 ml) 21,0 % (42) 3,8 % (2) 14,3 % (9) 0,0 % (0)
(n=200) (n=52) (n=63) (n=22)
Tumorform rasenformig 0,0 % (0) 55,8 % (29) 3,2% (2) 0,0 % (0)
linsenformig 26,5 % (53) 28,8 % (15) 23,8 % (15) 81,8 % (18)
hiigelformig 37,5 % (75) 15,4 % (8) 36,5 % (23) 18,2 % (4)
pilzformig 36,0 % (72) 0,0 % (0) 36,5 % (23) 0,0 % (0)
(n=200) (n=52) (n=63) (n=22)
Tumorposition | posterior 66,0 % (132) 80,8 % (42) 85,7 % (54) 100,0 % (22)
ant. ohne Ziliarinf. 12,0 % (24) 7,7 % (4) 11,1 % (7) 0,0 % (0)
ant. mit Ziliarinf. 18,5 % (37) 9,6 % (5) 3,2%(2) 0,0 % (0)
ziliarer Ursprung 3,5% (7) 1,9 % (1) 0,0 % (0) 0,0 % (0)
(n=200) (n=52) (n=63) (n=22)
Netzhaut- vorhanden 65,5 % (131) 250% (11) 53,4% (31) 18,2 % (4)
ablosung nicht vorhanden 34,5 % (69) 75,0 % (33) 46,6 % (27) 81,8 % (18)
(n=200) (n=44) (n=58) (n=22)

Retinoblastome sind in der MRT durch sehr ausgeprigte Signalinhomogenititen innerhalb

eines Tumors und bei endophytischem Wachstum durch einen gegeniiber dem Glaskdrper

unscharfen Rand gekennzeichnet. Nahezu alle Retinoblastome weisen in der Computer-

tomographie Verkalkungen auf, die in der MRT als kleine Signalminderungen zu dem oben

genannten inhomogenen Signal fithren. In der T1-Gewichtung zeigten Retinoblastome in
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87,3% (n=55) gering hyperintense Signale, nur in 7,9% (n=5) zeigten sich méBig hyperintense
Signale und in 4,8% (n=3) Bulbus-isointense Signale (Abb. 3-18).

Abb. 3-18: Typisches Retinoblastom, links MRT-Schicht T1-gewichtet, rechts MRT-Schicht
T2-gewichtet (T=Retinoblastom, G=Glaskorper, E=subretinale Effusion, L= Linse)

Héamangiome wiesen ein charakteristisches Signalverhalten mit gering hyperintensem Signal

in der T1-Gewichtung und Bulbus-isointensen Signalen in der T2-Gewichtung auf (Abb. 3-

19).

Tab. 3-4: Signalverhalten von Bulbustumoren in der T1-Gewichtung im Vergleich zum Glaskdrper

Glaskorper- gering malig deutlich
isointens hyperintens hyperintens hyperintens

melanotisches Melanom + +++ ++
amelanotisches Melanom + +++ +
frische subretinale Blutung ++ +++
serose Netzhautablosung +++ +
Metastase ++ ++ +
Héamangiom + +++ +
Retinoblastom ++ ++
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Tab. 3-5: Signalverhalten von Bulbustumoren in der T2-Gewichtung im Vergleich zum Glaskdrper

deutlich malig gering Glaskorper-

hypointens hypointens hypointens isointens
melanotisches Melanom + ++ ++
amelanotisches Melanom + +++
frische subretinale Blutung ++ ++
serose Netzhautablosung ++ ++
Metastase + ++
Héamangiom + +++
Retinoblastom + ++

Abb. 3-19: Typisches Himangiom des Bulbus, links oben MRT-Schicht T1-gewichtet nativ, rechts oben
MRT-Schicht T1-gewichtet nach Kontrastmittelgabe, links unten MRT-Schicht T2-gewichtet
(T= Melanom, G= Glaskorper, L= Kunstlinse)
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3.1.4 Vergleich der MRT mit der Sonographie beziiglich der Erkennung von bulbustiber-

schreitendem Wachstum

Bei 7 Patienten wurde intraoperativ oder in der histopathologischen Aufarbeitung ein
bulbusiiberschreitendes Tumorwachstum nachgewiesen. Bei 5 Patienten fand sich eine
transsklerale Ausbreitung des Tumors in das retrobulbére Fett, bei 2 Patienten war der Tumor
in den N. opticus eingewachsen. Bei 3 Patienten war das transsklerale Wachstum relativ dicht
am Eintritt des N. opticus lokalisiert, in den beiden anderen Féllen posterior des Ansatzes des

M. rectus medialis bzw. posterior und caudal des M. rectus lateralis.

Mit Ultraschall konnte von den 3 dicht am N. opticus gelegenen extrabulbdren Tumoraus-
dehnungen nur einer identifiziert werden, 2 wurden {ibersehen. Einer der beiden Tumoren am
Ansatz der geraden Augenmuskeln wurde sonographisch erkannt. Von den beiden Sehnerv-
infiltrationen konnte mit der Sonographie eine nachgewiesen werden, die zweite Infiltration

war nicht nachweisbar (Abb. 3-20).

Abb. 3-20: Optikusinfiltration eines Aderhautmelanoms (histologisch gesichert)
nachweisbar in der MRT (links, Pfeil), falsch negativ in der Sonographie (rechts)

Dagegen konnten mit der MRT 6 von 7 Fille mit bulbusiiberschreitendem Wachstum korrekt

nachgewiesen werden (Abb. 3-21). Ein extraokulares Wachstum wurde vermutlich aufgrund
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des Fehlens einer echten Raumforderung magnetresonanztomographisch iibersehen. Ein Fall
wurde filschlich als Tumor mit extraokularem Wachstum eingeschitzt, wobei hier der Ansatz
des M. rectus medialis als Tumor fehlinterpretiert wurde. Auch sonographisch wurde dieser

Fall falsch diagnostiziert. Insgesamt betrug die Zahl der sonographisch falsch positiven und

histologisch tumorfreien Befunde 5.

Abb. 3-21: Extrabulbires Tumorwachstum eines Aderhautmelanoms, nachweisbar als
signalreiche Raumforderung aufierhalb des Bulbus in der MRT (links, Pfeil) und als
echoarme Raumforderung in der Sonographie (rechts, Pfeil)

Extraokulares Wachstum konnte mit Ausnahme der Optikusinfiltration magnetresonanz-
tomographisch am besten auf nativen T1-gewichteten Aufnahmen nachgewiesen werden. Eine
Optikusinfiltration war in den nachgewiesenen Féllen anhand einer flauen Kontrast-
mittelaufnahme in der T1-Gewichtung zu diagnostizieren. Zusitzlich war in beiden Féllen
eine diskrete Erweiterung des papillennahen Subarachnoidalraumes in der T2-Gewichtung zu

visualisieren.
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3.1.5 Genauigkeit der MRT bei der Tumorvolumetrie

3.1.5.1 In-vitro-Experiment an isolierten Schweineaugen

Von den 25 préiparierten Schweineaugen waren 23 beziiglich der Tumorvolumetrie
auswertbar, bei den iibrigen war es bei der Préparation zu einer Fehlinjektion auflerhalb des
Bulbus gekommen. Durch die Injektion der simulierten Raumforderung konnten zwei
unterschiedliche Tumorformen erzeugt werden. Ophthalmoskopisch stellte sich bei 14 Augen
der Tumor ellipsoid und bei 9 Augen pilzformig und zum Teil polyzyklisch dar. Die
simulierten Tumoren stellten sich in der TIl-gewichteten MRT als signalreiche

Raumforderungen innerhalb des Bulbus dar und entsprachen damit dem Erscheinungsbild

melanisierter Aderhautmelanome (Abb. 3-22).

Abb. 3-22: Vergleich des MR-Bildes eines priparierten tumorfreien Schweineauges (links) mit dem MRT-
Bild eines menschlichen Tumor-tragenden Auges (rechts) (L=Linse, T=Melanom)

In allen Féllen konnten die erzeugten Tumorformen magnetresonanztomographisch nachvoll-

zogen werden (Abb. 3-23).

Sédmtliche erzeugten intrabulbdren Tumoren konnten mit der Volumetriesoftware segmentiert

und volumetriert werden (Abb. 3-24).
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Abb. 3-23: Beispiele fiir unterschiedliche Formen der erzeugten Tumoren in priparierten Schweineaugen,
links runde Tumorform, rechts pilzformiger Tumor (T=kiinstlicher Tumor, L=Linse)

Abb. 3-24: Pripariertes Schweineauge, links Original-MRT-Bild (T1-Gewichtung),
rechts nach halbautomatischer Segmentierung (rot schraffiert)

Die injizierten Volumina von 0,05 bis 3,0 ml (Mittelwert 0,94 ml, Standardabweichung 0,78
ml) wurden mit geringer Abweichung in der Volumetrie gemessen (Abb. 3-25), der Korrela-

tionskoeffizient betrug 0,96 (p < 0,001).
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Abb. 3-25: Korrelation zwischen gemessenem und realem
Volumen des kiinstlichen Tumors mit Regressionsgeraden

Der relative Fehler betrug im Gesamtkollektiv 0,04 +/- 0,02, fiir kleine Tumoren unter 1 ml
Volumen 0,05 +/- 0,08 und fiir Tumoren grofBer 1 ml Volumen 0,02 +/- 0,08. Eine geringfiigig
bessere Genauigkeit fand sich fiir ellipsoide Tumoren mit einem relativen Fehler von 0,03 +/-

0,06 im Vergleich zu pilzformigen / polyzyklischen Tumoren mit 0,05 +/- 0,11.

3.1.5.2 In-vivo-Vergleich zweier volumetrischer Verfahren bei Patienten mit Aderhautmela-

nomen und Aderhautmetastasen

Die mit der Durchmessermethode berechneten Volumina der Augentumoren zeigten Werte
von 0,18 bis 2,10 ml (Median 0,81 ml, Mittelwert 0,78 ml, Standardabweichung 0,36 ml), fiir
das gleich Kollektiv ergaben sich planimetrisch mit der ,,summation of area*“-Methode Werte

von 0,20 bis 2,26 ml (Median 0,73 ml, Mittelwert 0,76 ml, Standardabweichung 0,37 ml).

Die relative Differenz zwischen den beiden verwendeten Volumetriemethoden schwankte

zwischen —26,2% und +27,1% fiir das Gesamtkollektiv und bei Betrachtung der absoluten
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Werte zwischen 0,4% und 27,1% (Median 8,4%, Mittelwert 10,3%). Da die Metastasen im
vorliegenden Kollektiv durchschnittlich kleinere Volumina als die Melanome aufwiesen,
wurden bei den Metastasen hohere relative Differenzen als bei den Aderhautmelanomen
gemessen. Die Volumina wurden getrennt nach Metastasen und Aderhautmelanomen

graphisch dargestellt (Abb. 3-26).

Volumen mit Durchmessermethode (ml)

3,00 -

2,50 4+

2,00 -

1,50 ~

1,00 -+

0,50 A

0,00 . . . . . .
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00

Volumen mit "summation of area" (ml)

Abb. 3-26: Gegeniiberstellung der Tumorvolumina, die mit
»summation of area“- und Durchmesser-Methode bestimmt wurden
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3.2 Erstellung von Datensétzen fiir die Bestrahlungsplanung von Augentumoren

3.2.1 Erstellung isotroper MRT-Datensitze

3.2.1.1 Vergleich von Oberflachenspulen unterschiedlicher Gréf3e

Das Signal-Rausch-Verhiltnis fiir den okularen Tumor betrug im Mittel fiir die Untersuchung

mit der 8-cm-Spule 22,2 (Standardabweichung 9,3) und mit der 5-cm-Spule 49,9 (Stan-
dardabweichung 26,3) (Abb. 3-27).

Abb. 3-27: Vergleich von MRT-Aufnahmen mit Oberflichenspulen unterschiedlichen Durchmessers,
links geringeres Signal-Rausch-Verhéltnis mit der 8-cm-Spule, rechts 5-cm-Spule

Erwartungsgemil geringere Mittelwerte fanden sich fiir das Signal-Rausch-Verhiltnis des
Glaskorpers, fiir die Untersuchung mit der 8-cm-Spule wurde ein Wert von 6,5
(Standardabweichung 1,4) und mit der 5-cm-Spule von 16,3 (Standardabweichung 5,6)

ermittelt.

Auch das fiir die Tumorerkennung wichtige Kontrast-Rausch-Verhéltnis war im Spulen-
vergleich bei der kleineren Spule mehr als doppelt so gro3 wie bei der groBeren Spule, der
Mittelwert fiir die Untersuchung mit der 8-cm-Spule betrug 15,7 (Standardabweichung 8,2)
und mit der 5-cm-Spule 33,6 (Standardabweichung 22.5).
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3.2.1.2 MR-Phantom zur Bestimmung der geometrischen Genauigkeit

Die spulennahen Schichten des Phantoms zeigten erwartungsgemal die starksten Signalinten-
sitdten in den Anschnitten der mit Kontrastmittel gefiillten Bohrungen. Die hochsten Signal-
intensitidten wurden dabei in der Region gefunden, die unmittelbar der 5-cm-Oberfldchenspule
anlag. Diese kreisformige Region entsprach in ihrem Durchmesser dem Durchmesser der

Oberfldchenspule, auBlerhalb des Bereiches fielen die Signalintensitdten deutlich ab.

Mit zunehmendem Abstand der Schichten von der Oberfldchenspule fielen in den MRT-
Aufnahmen Abweichungen von bis zu 3 mm gegeniiber dem 1-cm-Gitternetz auf, das digital
iiber die Bilder projiziert wurde. Um die Ursache der Abweichungen der gemessenen Sdulen-
anschnitte von der Idealposition zu kldren, wurde die Position der Spitze der Bohrungen aller

100 Bohrungen fotografiert und ebenfalls digital {iber das Schichtbild projiziert (Abb. 3-28).

Abb. 3-28: Vergleich der obersten (links) und untersten (rechts) MRT-Schicht mit iiberlagertem 1-cm-
Gitternetz (griin) und der fotografisch nachgewiesenen Position der Spitze der 100 Bohrungen (rot)

Dabei zeigte sich eine hohe Ubereinstimmung der gemessenen und realen Positionen, die
Abweichungen lagen im Submillimeterbereich. Die befiirchteten Bildstorungen (Kissen-
verzug, Bildverzerrungen) konnten zumindest fiir das verwendete Bilderzeugungssystem nicht

nachgewiesen werden.
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Auch in die Tiefe des Phantoms hinein war mit zunehmendem Abstand von der Spule eine
Abnahme der Signale der Kontrastmittelsdulen zu beobachten. Schon in 3 cm Tiefe war der
Rand der homogenen Ausleuchtung durch die Oberflachenspule erreicht und der Signalabfall
deutlich (Abb. 3-29).

Abb. 3-29: 9 exemplarische MRT-Schichten mit einer Schichtdicke von 0,6 mm im Abstand
von 3,0 mm, links oben Spulen-nahe Schicht, rechts unten Spulen-ferne Schicht
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3.2.1.3 Schichtdickenphantom

Bei der Auswertung der Einzelschichten wurde prinzipiell nur eine vollstindig dargestellte
oder mindestens 75%ig abgebildete Kerbe gewertet. Die Anzahl der nachgewiesenen mit
Kontrastmittel gefiillten Kerben schwankte unabhidngig von der gewihlten Schichtdicke

innerhalb der Messung mit einer Schichtdicke um ein bis zwei Kerben (Abb. 3-30).

Abb. 3-30: Vergleich der MRT-Bilder des Schichtdickenphantoms mit unterschiedlichen Schichtdicken,
links oben 0,3 mm, rechts oben 0,4 mm und links unten 0,6 mm Schichtdicke

Bei Verwendung der 0,3-mm-Schichtdicke fanden sich pro Schicht durchschnittlich 4,02
Kerben (2-6 Kerben), was einer durchschnittlichen Schichtdicke von 0,40 mm entsprach. Bei
der 0,4-mm-Schichtdicke wurden pro Schicht im Mittel 5,02 Kerben (4-7 Kerben)
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entsprechend 0,50 effektiver Schichtdicke und bei der 0,6-mm-Schichtdicke pro Schicht
durchschnittlich 7,48 Kerben (6-9 Kerben) entsprechend 0,75 effektiver Schichtdicke

gefunden.

3.2.2 Erstellung isotroper CT-Datensétze

3.2.2.1 Multiplanare Reformatierungen auf der Basis von Spiral-CT-Datensétzen

Bei den Patienten der Vorstudie wurde die Bildqualitit zwischen den bislang verwendeten 2-
mm-Standard-Schichten und den 1-mm-Spiral-Schichten verglichen. Bei allen 6 Patienten
zeigte sich, dall unabhingig davon, ob die Untersuchung nativ oder kontrastmittelgestiitzt
durchgefiihrt wurde, die Bildqualitdt der transversalen Schichten bei der 2-mm-Schichtung
besser als bei den 1-mm-Spiral-Schichten war. Dieses machte sich vor allem durch ein
storendes Rauschen und leichte Streifenartefakte bemerkbar, die Detailerkennung war bei den

I-mm-Spiral-Schichten jedoch besser (Abb. 3-31).

Bei der Quantifizierung des Rauschens zeigte sich fiir die 2-mm-Schichten im Bereich des
Bulbus ein um etwa 130% hoheres Signal-Rausch-Verhiltnis als fiir die 1-mm-Spiral-
Schichten. Bei den sekundidren Rekonstruktionen dagegen waren die 1-mm-Spiral-Schichten
den 2-mm-Schichten deutlich iiberlegen. Auf den Rekonstruktionen der 2-mm-Schichten ist
jede Schicht durch eine Kante von der nédchsten zu unterscheiden, die diinne kndcherne
Begrenzung ist an einigen Stellen vermeintlich durchbrochen. Die Uberginge der
Rekonstruktionen aus den 1-mm-Spiral-Schichten sind nahezu glatt, es finden sich weniger
Streifenartefakte als auf den Originalschichten, das Signal-Rausch-Verhiltnis ist bei den 2-

mm-Schichten nur um etwa 50% hoher als bei den 1-mm-Spiral-Schichten.

Im extrakonalen Kompartiment wurden bei 18 Patienten folgende Befunde erhoben: 6
Patienten zeigten Raumforderungen der Tranendriisen, darunter fanden sich 3 Lymphome
(Abb. 3-32) (davon in einem Fall beidseitig), ein pleomorphes Adenom, ein entziindlicher

Pseudotumor und ein Karzinom.
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Abb. 3-31: Vergleich transversaler Originalschichten mit einer Schichtdicke von 1 mm (links) und
2 mm (rechts) und den dazugehorigen koronaren und sagittalen Reformatierungen

Abb. 3-32: Trinendriisenlymphom in der diinnschichtigen Computertomographie,
links transversale 1-mm-Originalschicht, rechts koronare Reformatierung

Je einmal wurde die Diagnose eines Dermoids und eines Epidermoids gestellt. Bei 3 orbitalen
Raumforderungen zeigte sich ein Ursprung im periorbitalen Gewebe (Mucozele,
Oberkieferhohlen-Tumor mit Orbitaeinbruch und sinugene Orbitaphlegmone). Bei 3 Patienten
wurden GefdlBverdnderungen gefunden (Sinus cavernosus-Fistel, erweiterte V. ophthalmica

und durale Fistel). 2 Patienten wiesen komplexe Frakturen im Bereich des Orbitabodens bzw.
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der Orbitaspitze auf. Bei 2 Patienten mit Keilbeinmeningeom konnte eine orbitale Beteiligung
ausgeschlossen werden.

Bei den 5 intrakonalen Raumforderungen handelte es sich bei 3 Patienten um Vergrof3erungen
des Sehnervens, wobei ein Gliom des N. opticus, eine Neuritis N. optici und ein
Optikusscheidenmeningeom diagnostiziert wurden. Wéhrend das Optikusscheidenmeningeom
durch seine tubulidre Verdickung mit Verkalkungen und das Gliom durch eine spindelformige
Verdickung des Nerven gekennzeichnet waren (Abb. 3-33), fand sich im Falle der Neuritis

eine Aufweitung des Subarachnoidalraumes (Abb. 3-34). In 2 Fillen wurde ein kaverndses

Héamangion gefunden, wobei eines davon teilweise thrombosiert erschien.

Abb. 3-33: Optikusgliom in der diinnschichtigen Computertomographie,
links transversale 1-mm-Originalschicht, rechts koronare Reformatierung

Abb. 3-34: Neuritis N. optici in der diinnschichtigen Computertomographie,
links transversale 1-mm-Originalschicht, rechts koronare Reformatierung

Bei den Augenmuskelveranderungen lagen in allen 5 Fillen endokrine Orbitopathien mit

Verdickungen der Mm. recti inferiores vor. Die Verdnderungen zeigten verschiedene
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Schweregrade mit unterschiedlich stark verdickten Muskeln, wobei in 2 Fillen zentrale
Hypodensitaten im Sinne fettiger Degenerationen erkennbar waren [22].
Im Bereich des Bulbus fanden sich 2 Raumforderungen, eine grofle Netzhautablosung und ein

entzindlicher Prozess im Tenonschen Raum.

Bei der Bewertung der Bildqualitdt war in 22 von 29 Féllen keine Stufenbildung zwischen den
Bildern beider Spiralen nachweisbar. Bei 5 Patienten waren lediglich geringfiigige Stufen im
Ubergangsbereich zu erkennen, bei weiteren 2 Patienten konnte ein Versatz der beiden
Bildsdtze beobachtet werden. In den beiden letztgenannten Fillen war die Beurteilbarkeit
eingeschrinkt. Insgesamt war es bei liber 75% der Patienten moglich, exakt aneinander-
gesetzte Spiraluntersuchungen zu akquirieren. Der normalerweise nicht abgebildete M.
obliquus superior stellte sich in den koronaren Rekonstrutionen bei 17 Patienten als gut
sichtbar, bei 11 Patienten als mafig gut sichtbar und bei 2 Patienten als schlecht sichtbar dar.
Bei den letztgenannten beiden Féllen handelte es sich um die Rekonstruktionen, die aus den
Bildern mit groBem Gesichtsfeld (gesamter Schiddelumfang) berechnet wurden. Hier war die

Bildqualitit, insbesondere die geometrische Auflosung, deutlich reduziert.

Die Ergebnisse der Dosisberechnungen, die jedoch in erster Linie als Dosisabschédtzungen
anzusehen sind, sind als Organdquivalentdosen fiir das Gehirn und die Augenlinsen und als

effektive Aquivalentdosis in Tabelle 3-6 angegeben.

Tab. 3-6: Dosisabschitzung fiir 2-mm-Inkremental-CT und 1-mm-Spiral-CT der Orbita [69,70]

Inkremental-CT Spiral-CT

2 mm (330 mAs) 1 mm (165 mAs)
Organdquivalentdosis Mann 13,1 mSv Mann 9,2 mSv
fir das Gehirn Frau 16,4 mSv Frau 11,6 mSv
Organdquivalentdosis Mann 43,9 mSv Mann 30,9 mSv
fiir die Augenlinsen Frau 44,1 mSv Frau 31,0 mSv

Eine Zusammenfassung der Diagnosen und Qualitdtsparameter der 30 Patienten der Studie

gibt Tabelle 3-7:
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Tab. 3-7: Diagnosen und Qualititsparameter der 30 orbitalen Raumforderungen

Nr. |Diagnose Rekonstruktions- | CT-Qualitit
Qualitat M. obliquus sup.

1 teilthrombosiertes kaverndses Himangiom gut mittel

2 Gliom des N. opticus gut gut

3 Tranendriisenlymphom mittel (Stufe) mittel

4 Tranendriisen-Pseudotumor gut gut

5 Sinus-cavernosus-Fistel gut schlecht

6 endokrine Orbitopathie mittel (Stufe) gut

7 Keilbeinmeningeom ohne orbitale Beteiligung | gut schlecht

8 Optikusneuritis gut gut

9 Orbitaboden-Fraktur gut gut

10 | Dermoid gut mittel

11  |endokrine Orbitopathie mittel (Stufe) mittel

12 | Keilbeinmeningeom ohne orbitale Beteiligung | gut mittel

13 | Trdnendriisenlymphom gut mittel

14  |endokrine Orbitopathie gut mittel

15 | Tumor des Sinus maxillaris mit mittel (Stufe) gut
Orbitainfiltration

16 |Entziindung im Tenonschen Raum gut mittel

17 | Epidermoid in der Orbitaspitze gut gut

18 | Mucocelen gut gut

19 | Trénendriisenkarzinom gut gut

20 | sinugene Orbitaphlegmone gut gut

21 | endokrine Orbitopathie gut gut

22 | durale Fistel gut gut

23 | Orbitatrichter-Fraktur mittel (Versatz) mittel

24 | Netzhautablosung gut gut

25 | kaverndses Himangiom gut gut

26 | erweiterte V. ophthalmica superior gut gut

27 | Optikusscheidenmeningeom 1 Spirale mittel

28 | endokrine Orbitopathie mittel (Stufe) gut

29 | Tranendriisenlymphom beidseits mittel (Versatz) mittel

30 |pleomorphes Adenom der Tranendriise gut gut
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3.2.2.2 Uberpriifung der gemessenen CT-Dichte mit gewebedquivalentem Phantom

Die Ergebnisse fiir die CT-Dichtewerte sind separat fiir die transversale und koronare

Schichtung in Tabelle 3-8 dargestellt (Abb. 3-35 und 3-36). Als Referenzwert wurde die

initiale Messung des Phantoms am CT-Scanner des Paul-Scherrer-Institutes (Villingen,

Schweiz) angegeben, die berechneten Dichtewerte entsprechen den theoretischen CT-Werten

auf der Basis der chemischen Zusammensetzung der Proben [118].

Die Kontrollmessung des Phantoms 3 Monate nach der ersten CT-Untersuchung mit dem

selben CT-Gerit und identischen Untersuchungsparametern erbrachte nur geringfiigige Ande-

rungen, die unterhalb von 2% Abweichung vom Ausgangswert lagen.

Tab. 3-8: Gemessene Dichtewerte der gewebeifiquivalenten Testzylinder (mit Standardabweichungen) im
Vergleich zu den theoretischen CT-Werten und den gemessenen Referenzwerten aus Villingen

Zylinder Substanz CT-Werte in Hounsfield
Nr.
berechnet gemessen gemessen gemessen
(theoretisch) Villingen Berlin Berlin
(Referenz) transversal koronar
1 Teflon keine 992 982 964
Angabe +154,5 +236,9
2 MS/SRS5 29 22 32 18
+ 133,1 +257,5
3 TSK/SR1 440 498 448 436
+129,2 +255,0
4 AP6 -135 -143 -138 -152
+104,2 +221,5
5 IB/SR1 179 229 209 188
+ 1123 +2329
6 HB/SR4 791 843 763 737
* 146,5 +224,6
Wasser 0 0 0 0
+100,5 +215,7
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Abb. 3-35: Transversale CT-Bilder der sechs Probenzylinder von oben nach unten

Abb. 3-36: Koronares CT-Bild der sechs Probenzylinder im wassergefiillten Phantom
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3.2.3 Evaluierung verschiedener Clipmaterialien in CT und MRT

In der Weichteildarstellung der Computertomographie imponierten die Tantalum-Clips als
massive Metallartefakte, die eine Beurteilung der Umgebung verhinderten und zu verfélschten
Dichtewerten in der Nachbarschaft der Clips fiihrten. Erst in der Knochenfensterdarstellung
war eine genaue Lokalisation der Clips gegeben, innerhalb der angrenzenden Weichteile war
allerdings keine Differenzierung moglich, wodurch der Wert der Abbildung fiir die
Strahlentherapieplanung deutlich reduziert wurde (Abb. 3-37).

Abb. 3-37: Tantalum-Clip in der computertomographischen Darstellung
(links Weichteilfenster, rechts Knochenfenster)

Demgegeniiber zeigte der Zirkonium-Clip in der CT nur geringe Artefakte, so dall schon in
der Weichteilfenster-Technik sowohl der Bulbus als auch der Clip beurteilbar war. In der
Knochenfenster-Technik stellte sich der Zirkonium-Clip nahezu in der realen Gréf3e ohne

Artefakte dar (Abb. 3-38).

In der MRT erzeugten Tantalum-Clips einen kleinen zweischichtigen Ausloschungsartefakt
mit einem Durchmesser von etwa 2 mm, wihrend der Zirkonium-Clip nur eine winzige
Signalausloschung ohne Zweischichtung verursachte, der Clip war vor allem wegen der

Bulbuseindellung im kontrastverstirkten Bild zu lokalisieren (Abb. 3-39).
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Abb. 3-38: Zirkonium-Clip in der computertomographischen Darstellung
(links Weichteilfenster, rechts Knochenfenster)

Abb. 3-39: Magnetresonanztomographische in-vivo-Darstellung eines Tantalum-Clips (links)
und eines Zirkonium-Clips (rechts) (jeweils T1-gewichtete Sequenz)

Als ideales Clipmaterial wire eine Kombination aus Tantalum und Zirkonium denkbar, wobei
ein kleiner Kern aus Tantalum die Sichtbarkeit in der MRT bei geringeren Artefakten in der
CT gewibhrleisten wiirde, wéhrend die Hiille aus Zirkonium in der CT artefaktarm zur

Darstellung kdme und das Aufnihen auf den Bulbus erméglichen wiirde.
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3.2.4 Bildfusion der CT- und MRT-Bilddaten

3.2.4.1 Interne Uberpriifung der Registrierungsgenauigkeit mit Gelphantom

Die Informationen, die aus der CT-Untersuchung verwendet wurden, d.h. die Metallmarker,
wurden mit der Farbe Rot kodiert und die Informationen aus der MRT, d.h. die wasserhaltigen
Gelanteile, wurden mit der Farbe Weill kodiert. Berechnet wurden fusionierte Einzel-
schichten, bei denen insbesondere die Randbereiche von Interesse waren, da hier die Uberein-
stimmung der Metallmarker im Verhiltnis zu den Aussparungen im Phantom zu iiberpriifen
war (Abb. 3-40). Hier zeigte sich visuell eine sehr gute Positionierung der Metallmarker exakt

im Zentrum der Aussparungen.

Abb. 3-40: Fusionierter Datensatz des sogenannten Koordinatenkastens, Kodierung der
Metallmarker aus der CT-Untersuchung (rot) und des Gels (weil}) innerhalb des
Kunststoffkastens aus der MRT-Untersuchung, der in beiden Modalitéiten nicht dargestellt ist

Zusitzlich wurde ein dreidimensionales Oberflichenmodell berechnet, das in verschiedenen
Ansichten dokumentiert wurde und die eventuelle rdumliche Verzerrung des Phantoms
aufdecken sollte (Abb. 3-41). Bei Betrachtung des 3D-Modells aus verschiedenen Perspek-
tiven fand sich jedoch weder in den CT-Daten noch in den MRT-Daten eine signifikante

Verzerrung.
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Abb. 3-41: Dreidimensionale Darstellung des gleichen Datensatzes,
Metallmarker aus der CT-Untersuchung (rote Kugeln) und
der Gelfiillung (weifl) des Kunststoffkastens aus der MRT

3.2.4.2 Externe Uberpriifung der Registrierungsgenauigkeit im Rahmen des Vanderbilt-
Projektes

Die Resultate der urspriinglichen Teilnehmer der sogenannten Vanderbilt-Studie wurden
bereits publiziert [147], spiter hinzugekommende Ergebnisse sind auf der Website des

Projektes unter http://cswww.vuse.vanderbilt.edu/~jayw/results.html elektronisch verfiigbar.

Die Ergebnisse der Registrierungsgenauigkeit im Rahmen des Vanderbilt-Projektes sind fiir
die 4 verwendeten Algorithmen tabellarisch zusammengefaf3t. Dargestellt sind hier nur die im
Rahmen der Protonenbestrahlungsplanung relevanten Ergebnisse der Fusion von CT und
MRT. Dabei interessiert zum einen der mediane Fehler fiir den jeweiligen Algorithmus (Tab.
3-9) und zum anderen der maximale Fehler (Tab. 3-10). Zur besseren Einschitzung der
Resultate sind die Vergleichswerte der Teilnehmer des urspriinglichen Vanderbilt-Projektes

aufgefiihrt [147].
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Tab. 3-9: Mediane Fehler fiir die CT/MRT-Registrierung, Ergebnisses des Vanderbilt-Projektes

Ergebnisse der Ergebnisse anderer
eigenen Algorithmen Gruppen
MRT #1 #2 #3 #4 beste median
ohne PD- 2,09 mm 2,11 mm 2,04 mm 2,36 mm 1,5 mm 3,6 mm
Distorsions- | gewichtet
korrektur
T1- 1,49 mm 1,44 mm 1,51 mm 1,72 mm 1,2 mm 3,3 mm
gewichtet
T2- 2,01 mm 2,03 mm 2,02 mm 1,99 mm 1,5 mm 4,4 mm
gewichtet
mit PD- 0,88 mm 0,87 mm 0,95 mm 1,01 mm 0,7 mm 3,0 mm
Distorsions- | gewichtet
korrektur
T1- 0,66 mm 0,64 mm 0,86 mm 0,67 mm 0,7 mm 3,4 mm
gewichtet
T2- 0,78 mm 0,83 mm 0,91 mm 1,09 mm 0,8 mm 3,9 mm
gewichtet

Tab. 3-10: Maximale Fehler fiir die CT/MRT-Registrierung, Ergebnisses des Vanderbilt-Projektes

Ergebnisse der Ergebnisse anderer
eigenen Algorithmen Gruppen
MRT #1 #2 #3 #4 beste median
ohne PD- 3,75 mm 3,72 mm 4,21 mm 116,19 mm 4,1 mm 12,2 mm
Distorsions- | gewichtet
korrektur
T1- 2,68 mm 3,07 mm 2,85 mm 2,64 mm 2,8 mm 11,9 mm
gewichtet
T2- 4,47 mm 4,48 mm 4,48 mm 114,29 mm 3,4 mm 11,7 mm
gewichtet
mit PD- 1,84 mm 1,84 mm 2,36 mm 2,28 mm 2,3 mm 10,7 mm
Distorsions- | gewichtet
korrektur
T1- 1,97 mm 1,93 mm 3,27 mm 2,12 mm 2,1 mm 11,9 mm
gewichtet
T2- 3,89 mm 2,05 mm 2,13 mm 3,97 mm 3,0 mm 12,2 mm
gewichtet
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3.2.4.3 Patientenuntersuchung Bildfusion mittels Landmarken-basierter Registrierung

Die manuelle Segmentierung der aufgenidhten Metallclips erwies sich sowohl im CT- als auch
MRT-Datensatz als unproblematisch. Zur Reduzierung der storenden aber unvermeidlichen
Metallartefakte der Clips in der CT mufite die Definition der Clips im sogenannten
Knochenfenster erfolgen, d.h. der dargestellte Dichtebereich wurde auf hohe Dichtewerte
eingeblendet (Abb. 3-42).

Abb. 3-42: Einzelschichten eines CT-Datensatzes (kleines Sehnerv-nahes Aderhautmelanom), 0,5 mm
Schichtdicke, links oben Weichteilfenster mit Darstellung der zwei Clips (Pfeile), links unten korrespon-
dierend Knochenfenster, rechts oben Clips am Tumorrand (Pfeil), rechts unten Knochenfenster
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In diesem Darstellungsfenster wird neben der Artefaktreduktion jedoch auch eine
Ausdiinnung des Randbereiches der Clips erreicht, sodall die Clips im Knochenfenster kleiner
als im Weichteilfenster erscheinen. Fiir die manuelle Markierung der Clipposition ist dies
nicht relevant, da in der verwendeten Software nur der jeweilige Mittelpunkt des Clips und
nicht die Zirkumferenz angegeben werden muf3. Auch auf den MRT-Aufnahmen konnte bei
entsprechender Wahl der Untersuchungssequenz die Position der Clips ohne Schwierigkeiten
festgelegt werden (Abb. 3-43). Wie bei der CT wurde der Mittelpunkt des abgebildeten Clips

markiert, sodal auch hier die GroBe des ringférmigen Metallartefakts ohne Bedeutung war.

Abb. 3-43: Einzelschichten des MRT-Volumendatensatzes desselben Patienten, 0,3 mm Schichtdicke,
T1-Gewichtung, links Schicht kranial des Tumors auf Hohe der Linse (L) mit zwei Clips (Pfeile),
rechts Schicht auf Hohe des Tumors (T) und des Sehnerven mit einem Clip (Pfeil)

Nach der Registrierung der beiden Datensdtze wurde der fusionierte Datensatz mit
unterschiedlichen Methoden visualisiert. Die dreidimensionale Darstellung der segmentierten
Clippositionen in Verbindung mit représentativen Schnittbildern ist eine Moglichkeit, um den
Registrierungsvorgang zu illustrieren. Die Einblendung der Clippositionen aus der orts-
genauen CT-Untersuchung in den MRT-Datensatz stellt dagegen eine einfache Moglichkeit
zur Uberpriifung der riumlichen Genauigkeit des MRT-Datensatzes dar (Abb. 3-44).
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Abb. 3-44: Landmarken-basierte Bildfusion desselben Patienten, links unregistrierter Datensatz
mit den segmentierten Clips aus der CT (orange Kugeln) und der MRT (blaue Kugeln), rechts
nach erfolgter Registrierung MRT-Schicht mit zwei iiberlagerten CT-Clips

3.2.4.4 Patientenuntersuchung Bildfusion mittels Voxel-basierter Registrierung

Wie bei der Landmarken-basierten Registrierung besteht der erste Schritt der Bildfusion in der
Registrierung der beiden Datensdtze. Diese Angleichung der Koordinatensysteme erfolgt bei
der verwendeten Software Voxel-basiert, d.h. es werden fiir die Registrierung die Graustufen
der beiden bildgebenden Modalititen beziiglich eines AhnlichkeitsmaBes verglichen und
optimiert. Im vorliegenden Fall wurde das AhnlichkeitsmaB ,,normalized mutual information*

verwendet, da es eine zuverldssige Registrierung von CT und MRT erméglicht (Abb. 3-45).

Visualisierungsmoglichkeiten des registrierten Datensatzes umfassen die Berechnung von
zweidimensionalen Schnittbildern mit den interessierenden Informationen aus der jeweiligen
Modalitdt und dreidimensionale Rekonstruktionen. So kann beispielsweise der Knochen und
das Clipmaterial aus der CT-Untersuchung gemeinsam mit der Weichteilinformation von
Bulbus und Orbita aus der MRT-Untersuchung dargestellt werden. Die entstandenen

Schnittbilder konnen fiir die Planung der Protonentherapie verwendet werden.
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Abb. 3-45: Voxel-basierte Bildfusion eines Patienten mit Aderhautmelanom des rechten Auges, linke
Spalte MRT mit exemplarischen 0,3-mm-Schichten und nur méBiger Erkennbarkeit der Clips (Pfeile),
mittlere Spalte CT in 0,5-mm-Schichten, Knochenfensterdarstellung, rechte Spalte Bildfusion der CT- und
MRT-Daten, die MRT-Bilder wurden fiir die Fusion automatisch um 25° gedreht

Zur Veranschaulichung des Lage der Markierungsclips im Verhiltnis zum Tumor und
weiteren interessierenden Bulbusstrukturen kénnen nach entsprechender Segmentierung des
fusionierten Datensatzes dreidimensionale Rekonstruktionen berechnet werden, die ebenfalls

fiir die Planung der Strahlentherapie von Interesse sind (Abb. 3-46).
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Abb. 3-46: Voxel-basierte Bildfusion desselben Patienten mit Aderhautmelanom (rosa), Linse (weil}) im
Verhiltnis zu den Markierungsclips aus der CT (rot) und MRT (griin), geringe Abweichungen der MRT-
basiert segmentierten Clips (rot) von den CT-basiert segmentierten Clips (griin) aufgrund von Augen-
bewegungen bei insuffizienter Retrobulbéranésthesie
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4 Diskussion

4.1 Diagnostik okularer Tumoren

Die Diagnostik mit modernen Schnittbildverfahren ist ein entscheidender Schritt bei der
erfolgreichen Therapie eines okularen Tumors. Die sichere Differentialdiagnostik in
Verbindung mit klinischen und ophthalmologischen Befunden ermdglicht die richtige
Therapiewahl. Die Art und Radikalitit der Therapie ist aber auch abhéngig vom Tumorstaging

und von prognostischen Faktoren.

4.1.1 Quantifizierung des Melaningehaltes von Aderhautmelanomen mit der MRT

Die MRT stellt die wichtigste bildgebende Methode fiir das Staging und die Evaluierung
prognostischer Faktoren dar. Bei der Differentialdiagnostik intraokularer Tumore spielt die
MRT eine geringere Rolle, da die Diagnose in der Regel bereits vom Ophthalmologen
ophthalmoskopisch, fluoreszensangiographisch oder sonographisch gestellt worden ist.
Verschiedene Faktoren haben sich im Laufe der Jahre beim Aderhautmelanom als
prognostisch bedeutsam erwiesen, so verschlechtert sich die Prognose mit zunehmender
TumorgroBe, extraokularem Wachstum und einer Ziliarkdrperinfiltration [5,87,106]. Ein
weiterer prognostischer Faktor ist die Stirke der Pigmentierung im Tumor, wobei eine
stirkere Pigmentierung einer schlechteren Prognose entspricht [5,87,106]. Von der Prognose
und weiteren Faktoren ist die individuelle Therapie abhdngig. Wenn der Erhalt des Visus
moglich ist, werden lokale bulbuserhaltende Therapien (Lokalexzision, Brachytherapie mit
Jod- oder Ruthenium-Applikatoren oder perkutane Bestrahlung mit Protonen oder
Heliumteilchen) radikalen Therapien (Enukleation oder Exenteratio) vorgezogen
[10,18,33,115,127,128]. Zwar mul} einerseits bei gesicherter schlechter Prognose eine
aggressive Therapie angestrebt werden, jedoch ist bei fataler Prognose eine radikale Therapie

nicht rechtfertigt [18,33,115,127,128].

Der paramagnetische Effekt, den das in Melanomen enthaltene Melanin besitzt, wurde schon

friih in der MRT-Ara erkannt. Eine systematische Untersuchung des Effektes von Melanin auf
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die gemessenen Signalintensititen bei unterschiedlichen Pulssequenzen war allerdings
aufgrund schlechter rdumlicher Auflosung der damaligen Scanner nicht moglich. Durch die
Verkiirzung der T1- und T2-Zeit kommt es zu einem Anstieg der Signalintensititen in den T1-
gewichteten und zu einem Abfall des Signals in den T2-gewichteten Sequenzen [39,101].
Dieses Signalverhalten ist unter den Bulbustumoren -einzigartig und wird als

differentialdiagnostisches Kriterium verwendet [1].

Einzelne Autoren wiesen auf den linearen Zusammenhang zwischen Signalintensitdt und
Melanin hin und werteten die T2-Zeit wegen der schlechteren Prognose stirker pigmentierter
Tumoren als Prognosefaktor [123]. Es wurde jedoch auch iiber Einzelfélle berichtet, in denen
trotz der charakteristischen Zeichen kein Melanom sondern eine Metastase eines anderen
Primirtumors vorlag [23,28]. Eine mdgliche Ursache liegt in der alleinigen qualitativen
Auswertung in den genannten Studien, allerdings besteht tatsédchlich eine Grauzone zwischen
den Signalintensititen von Melanomen und Metastasen, so dal Vorsicht bei differential-
diagnostischen Aussagen angebracht ist. Auf der anderen Seite gibt es aber auch Melanome,
die nicht die typischen Kriterien erfiillen, da sie nur eine sehr geringe Menge Melanin
enthalten oder amelanotisch sind. In verschiedenen Arbeiten mit groBeren Kollektiven

tauchen Einzelfdlle mit amelanotischen Melanomen auf [1,26,74,148].

In unserem Patientenkollektiv wurden histologisch insgesamt 8 amelanotische Melanome und
3 partiell amelanotische Melanome nachgewiesen. Von diesen 11 Melanomen zeigten 10 ein
gering hyperintenses oder sogar isointenses Signal im Vergleich zum Bulbus in T1 und nur
ein gering hypointenses Signal in T2. Dieses Signalverhalten ist dem von Aderhautmetastasen
und anderen Augentumoren dhnlich [23,28]. Die 25 melanotischen Melanome und die
melanotischen Anteile der 9 gemischt melaninisierten Melanome zeigten fast ausschlieBlich
hohe Signalintensititen in T1 und sehr niedrige Signale in T2. Trotzdem konnte mit der
visuellen Beurteilung der Pigmentierungsgrad der einzelnen Tumorareale nur in 56% (T1)
bzw. 51% (T2) korrekt bestimmt werden. Es erwies sich als sehr schwierig, visuell die

Signalintensititen des Tumors im Verhiltnis zum Glaskorper zu beurteilen.
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Mehrere Quellen fiir Verfalschungen sind hier denkbar:

Da mit zunehmendem Abstand von der Oberflichenspule die Signale schwécher werden,
miissen flir eine korrekte Auswertung die zu beurteilenden Strukturen den gleichen Abstand
von der Spule haben, was visuell schwer zu berticksichtigen ist.

Durch Bewegungsartefakte konnen sowohl die Signale im Tumor als auch im Glaskorper
verfdlscht sein.

Je nach GroBle des Tumors und der Signalintensititen der benachbarten Strukturen (Blutung,
serdse Ablatio, Glaskorper, retrobulbdres Fett) kann es durch unterschiedliche Kontraste zu
Fehleinschitzungen der Signale kommen. Insbesondere bei kleinen Tumoren kann die
Beurteilbarkeit erschwert sein. SchlieBlich sind Verfilschungen durch ungeeignete

Fenstereinstellungen moglich.

Die quantitative Beurteilung der Signalintensitdten des Tumors im Vergleich zum Glaskorper
erwies sich fiir die prioperative Einschitzung des Melaningehaltes mit 86% Ubereinstimmung
als deutlich zuverléssiger als die visuelle Einschédtzung. Die Bestimmung der relativen Signal-
intensitdten ist unabhingig von der gewdihlten Fenstereinstellung und somit weitgehend
untersucherunabhingig. Die Erfahrungen zeigen jedoch, dal sich bei Verwendung von
Oberflachenspulen auch innerhalb homogener Medien die Signalintensitdten stark veridndern
konnen, was bei verschiedenen Untersuchern zu unterschiedlichen Resultaten fithren wiirde.
Bei der Wahl der ROI ist es deshalb sehr wichtig, daf} die beiden ins Verhéltnis zu setzenden
Regionen etwa denselben Abstand von der Spule haben und mdoglichst in einem Artefakt-
freien Gebiet gemessen werden. Wenn diese Voraussetzungen erfiillt sind, sind verldBliche
Werte zu erwarten, nach unseren Ergebnissen kann man fiir T1-gewichtete Sequenzen als
Obergrenze fiir amelanotische Melanome einen Tumor-Glaskorper-Quotienten von 1,5 und als
Untergrenze fiir stark melanotische Melanome von 2,0 annehmen. Fiir die T2-Gewichtung
fand sich bei der quantitativen Auswertung nur eine sehr geringe Ubereinstimmung von 26%,
was in erster Linie auf die schlechtere Ortsauflésung und stirkere Bewegungartefakte
zuriickzufiihren war. Eine vergleichbar schlechte Korrelation wurde in einer Studie an kutanen

Melanomen beobachtet [104].

Ein in der Literatur bislang wenig beachteter Vorteil der MRT gegeniiber der
Ophthalmoskopie ist die Mdglichkeit, in der MRT die Verteilung der Melaninisierung im

gesamten Tumor zu beurteilen, wihrend mit der Ophthalmoskopie nur die nach ventral
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gerichtete Oberfldche eingesehen wird. In unserem Kollektiv betraf dies 21% der Patienten,
die Pigmentierung wurde in allen Féllen ophthalmoskopisch hdher eingeschdtzt als im
Hauptteil des Tumors tatsdchlich vorhanden war. Das Gebiet mit der starksten Pigmentierung
und die Prognose dieser gemischten Melanome konnte zwar mit der Ophthalmoskpie richtig
erfallt bzw. eingeschitzt werden. Ldge das Areal mit der stirksten Pigmentierung allerdings
im Tumorzentrum, wiirde die Pigmentierung mit der Ophthalmoskopie unterschétzt werden
und eine zu giinstige Prognose vermutet werden. Hier liegt eine potentielle Fehlerquelle der
ophthalmoskopischen Einschitzung der Tumorpigmentierung und eine Indikation fiir die
MRT. Bei Verwendung der quantitativen Auswertung der Melanompigmentierung konnte die
Rate der korrekt bestimmten Pigmentierungsstufen von 67% mit der Ophthalmoskopie auf

86% verbessert werden.

Die GroBe, Form und Position des Tumors ist fiir die Therapieentscheidung von grof3er
Bedeutung. In der vorliegenden Studie ist die GroBenverteilung nicht reprasentativ, da es sich
bei den untersuchten Patienten um stark seclektierte Patienten handelt, bei denen aus
unterschiedlichen Griinden eine Enukleation vorgenommen werden mufite. Nach unserer
Erfahrung liegt der Mittelwert der Tumorvolumina mit 0,93 ml deutlich {iber dem Mittelwert
der ,,normalen” Melanompatienten (0,63 ml). Insbesondere sehr ausgedehnte Befunde mit
Tumorvolumina von {iber 2 ml (hier bei 4 Patienten vorgefunden), sind verhéltnismaBig
selten. Die prognostisch ungiinstige Tumorposition ventral des Aquators mit Uveainfiltration
sowie sehnervnahe Tumoren und Tumoren mit einer Prominenz grofer als 10 mm sind
iiberproportional hdufig vertreten. Beziiglich der Tumorabmessungen und der Tumorvolumina
fand sich eine sehr gute Ubereinstimmung mit den entsprechenden Werten im
histopathologischen Préparat. Die Tumorformen haben sowohl prognostische als auch
therapeutische Bedeutung. Der pilzférmige Typ wird als Ausdruck eines fortgeschrittenen und
infiltrativen Tumorwachstums angesehen und erfordert eine agressivere Therapie. Dagegen
wird dem hiigelférmigen Tumottyp ein eher verdrangendes Wachstum zugeschrieben. Flache
Tumoren kodnnen einerseits ein infiltratives Wachstum mit extraokularem Wachstum zeigen

oder anderseits Uiber Jahre konstant klein bleiben.

Die MRT hat beim Nachweis von extraokularem Wachstum eine Sensitivitdt von 86% und
eine Spezifitdt von 71%. Im direkten Vergleich mit dem Ultraschall (Sensitivitidt 43% und
Spezifitit 37%) erwies sich die MRT mit Oberflachenspulen als {iberlegen und zeigte die
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bessere Reproduzierbarkeit der Ergebnisse [48]. Zwar kann eine Optikusinfiltration
zuverldssig diagnostiziert werden, dagegen ist die mikroskopische Sklerainfiltration ohne
extraokulares Wachstum mit der MRT nicht festzustellen, sondern nur in der

histopathologischen Untersuchung.

In unserem Kollektiv fanden sich in 93% (n=39) der Fille magnetresonanztomographisch eine
Netzhautablosung, was wiederum auf das fortgeschrittene Tumorwachstum in der Mehrzahl
der Patienten zuriickzufilhren war. In der Untersuchung von 200 konsekutiven Aderhaut-
melanomen konnte eine geringere Rate von Netzhautablosungen (in 65% der Fille) gefunden
werden. Durch das meist deutliche Kontrastmittelenhancement in den Tumoren konnte in

unserem Kollektiv in allen Fallen zwischen Tumor und Ablatio unterschieden werden.

4.1.2 Erscheinungsbild des Aderhautmelanoms in der MRT

Bei der bildgebenden Diagnostik des Aderhautmelanoms mit der MRT stehen zwei Fragen im
Vordergrund. Auf der einen Seite sollen mit der MRT in einigen Fillen differential-
diagnostische Aussagen getroffen werden, auf der anderen Seite hat die MRT eine grof3e
Bedeutung beim Tumorstaging und bei der Beurteilung prognostisch bedeutsamer Faktoren.
Daher sollte eine MRT-Untersuchung bei allen Aderhautmelanomen vor Beginn einer

Therapie durchgefiihrt werden.

Mit einer Inzidenz von 5 bis 7 auf 1 Million Personen [30,53,81] ist das Aderhautmelanom
ein hédufiger intraokularer Tumor [139]. Beim Erwachsenen ist das Aderhautmelanom mit
etwa 70% das haufigste intraokulare primdre Malignom, bei Kindern iiberwiegt das
Retinoblastom mit 90% Haufigkeit [81]. Haufige benigne Raumforderungen im Bulbus sind
Aderhauthdmangiome, exsudative Netzhautablosungen, subretinale Blutungen, uveale Naevi

und die senile Makulopathie.

Da sich die Therapie der unterschiedlichen Tumorentititen z.T. deutlich unterscheidet, ist bei
ophthalmoskopisch und sonographisch unklaren Fidllen und insbesondere, wenn opaque
Medien, wie eine dichte Katarakt oder eine Glaskorperblutung, den Blick fiir die Ophthalmo-

skopie versperren, eine differentialdiagnostische Aussage mit der MRT wiinschenswert. Das
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Aderhautmelanom weist durch den hohen Anteil des paramagnetischen Melanins prinzipiell
ein MRT-Charakteristikum auf, welches es von anderen intraokularen Raumforderungen
unterscheidet. Bei starker Melaninisierung komt es durch die Verkiirzung der T1- und T2-Zeit
zu einem Signalanstieg in den TI1-gewichteten und zu einem Signalabfall in den T2-
gewichteten Sequenzen [39,101]. Anhand der vorliegenden Untersuchung an 200
Aderhautmelanomen konnte gezeigt werden, dal der iiberwiegende Anteil der Melanome
»atypisch® ist, d.h. nicht das typische homogene méBig oder deutlich hyperintense Signal in
der T1-Gewichtung und miBig oder deutlich hypointense Signal in der T2-Gewichtung oder

eine zweigeteilte Pigmentierung zeigt.

Wihrend die Frage nach der Differentialdiagnose in Ergidnzung zu Ophthalmoskopie und
Ultraschall eher Problemfillen vorbehalten ist, stellt sich bei allen Patienten vor

Therapiebeginn die Frage nach dem Tumorstaging und therapierelevanten Prognosefaktoren.

Verschiedene Faktoren haben sich im Laufe der Jahre beim Aderhautmelanom als
prognostisch bedeutsam erwiesen, so verschlechtert sich die Prognose mit zunehmender
TumorgrofBle, extraokularem Wachstum, und einer Ziliarkdrperinfiltration [5,87,106]. Ein
weiterer prognostischer Faktor ist der Grad der Pigmentierung im Tumor, wobei eine stirkere
Pigmentierung einer schlechteren Prognose entspricht [5,87,106]. Von der Ausdehnung des
Tumors und der Visusprognose ist die individuelle Therapie abhingig. Lokale
bulbuserhaltende Therapien (Lokalexzision, Brachytherapie mit Jod- oder Ruthenium-
Applikatoren oder perkutane Bestrahlung mit Protonen oder Heliumteilchen) werden

bevorzugt, wenn der Erhalt des Visus moglich ist [10,33,115,128].

In fritheren Untersuchungen konnte gezeigt werden, da3 der Grad der Pigmentierung mit der
quantitativen Auswertung préziser als mit der qualitativen vorhergesagt werden kann [65].
Hier zeigte sich fiir die native T1-Gewichtung eine Ubereinstimmung in 86% der Fille mit der
Histologie beziiglich der Pigmentierung. Aufgrund stirkerer Bewegungsartefakte lieferten die
T2-gewichteten Sequenzen bei der quantitativen Auswertung schlechtere Resultate im

Vergleich zur T1-Gewichtung.

Die Grofle, Form und Position des Tumors ist fiir die Wahl der Therapie von entscheidender

Bedeutung. Eine Brachytherapie mit Applikatoren kommt nur bei kleinen und mittelgrof3en
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Tumoren mit einer Prominenz von bis zu 8 bis 9 mm in Frage [10], wenn der Erhalt des
Sehvermogens erwartet werden kann. Die GroBenverteilung der Melanome in der vorliegen-
den Studie ist als représentativ anzusehen, da es sich um ein nicht selektiertes, sondern ein
konsekutives Kollektiv handelt, am hiufigsten sind kleine Tumoren (< 0,5 ml). Die flache
Tumorform, wie sie beispielsweise fiir Metastasen typisch ist, trat bei den Melanomen nur in
26,5% auf.

Bei einem Teil der intraokularen Tumoren findet sich eine begleitende Netzhautablosung. Die
in der Literatur angegebenen Werte schwanken in Abhdngigkeit von der Tumorentitét und der
Untersuchungsmethode. Bei Metastasen fdande sich beispielsweise eine Héaufigkeit von 72%
[28], was im Widerspruch mit unseren eigenen Erfahrungen steht, wonach Metastasen nur
selten eine Begleitablatio aufweisen. Bei Melanomen wurde ,,gelegentlich® eine Ablatio
gefunden [76], in Zusammenhang mit einem Melanom wird eine Ablatio als Zeichen eines
fortgeschrittenen Tumorwachstums angesehen [77]. In unserem Kollektiv fand sich in {iber
der Hilfte der Fille eine Netzhautablosung. Morphologisch wegweisend fiir eine Netzhaut-
ablosung ist das typischen V-Zeichen [77], eine sichere Differenzierung von Ablatio bzw.

subretinaler Blutung und soliden Tumoren ist durch die Kontrastmittelgabe gegeben [1,89].

Der Nachweis bzw. der Ausschluf3 eines bulbusiiberschreitenden Wachstums ist vor Beginn
einer bulbuserhaltenden Therapie beim Aderhautmelanom sehr wichtig, da im positiven Fall
eine lokale Tumorkontrolle und eine bulbuserhaltende Therapie weniger wahrscheinlich wird
[5,87,106]. Die Uberlegenheit der MRT gegeniiber der Sonographie beim Nachweis eines
bulbusiiberschreitenden Wachstums konnte kiirzlich gezeigt werden [48]. In der vorliegenden
Studie zeigte sich fiir die MRT beim Nachweis eines bulbusiiberschreitenden Wachstums eine
Sensitivitidt von 93% (14 von 15) und eine Spezifitdt von 100% (14 von 14). Lediglich bei

einem Patienten konnte ein extraokulares Wachstum erst intraoperativ nachgewiesen werden.

4.1.3 Differentialdiagnostik Aderhautmelanom gegeniiber anderen Tumoren

Die Signalcharakteristika von Aderhautmelanomen sind, vor allem abhidngig vom
Melaningehalt, sehr unterschiedlich. Lediglich ,,typische* Melanome mit maBig oder deutlich
hyperintensen Signalen in der T1-Gewichtung und méBig oder deutlich hypointensen Signalen

in der T2-Gewichtung (oder zumindest in einer der beiden Sequenzen) lassen sich von
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anderen Bulbustumoren sicher abgrenzen. Je geringer der Melaningehalt des Melanoms ist,
desto mehr dhnelt ein Melanom anderen Bulbustumoren. Aderhautmetastasen weisen gering
hyperintense Signale in der T1-Gewichtung und gering hypointense Signale in der T2-
Gewichtung auf und sind nach unseren Erfahrungen entgegen anderen Angaben in der
Literatur [79,101] anhand der Signalintensitdten nicht von gering pigmentierten Melanomen
zu unterscheiden. Aderhauthimangiome weisen die Besonderheit auf, daf} sie nahezu Bulbus-
isointens in der T2-Gewichtung sind und in der T1-Gewichtung ein gering hyperintenses
Signalverhalten zeigen [133]. Erschwert ist die Differentialdiagnose bei sehr kleinen
Tumoren, wie kleinen Aderhautmelanomen, der senilen Makulopathie oder uvealen Naevi, da
hier durch die Ortsauflosung der MRT Grenzen gesetzt sind. Amelanotische Melanome
konnen von ihrem nativen Signalverhalten einer serosen Netzhautablosung oder einer alten
subretinalen Blutung &hneln. Nach Kontrastmittelgabe ist ein Enhancement aber nur bei
soliden Tumoren zu beobachten. Die eigenen Untersuchungen von Retinoblastomen
bestdtigen die Ergebnisse friiherer Studien, denen zufolge das Retinoblastom in der T2-
Gewichtung hypointens im Vergleich zum Glaskorper zur Darstellung kommt
[7,8,25,27,42,148]. Die hypointense Darstellung auf T2-gewichteten Aufnahmen spielt eine
Rolle bei der Differentialdiagnose zum Morbus Coats und zum persistierenden
hyperplastischen primiren Glaskorper (PHPV), da sich diese beiden Erkrankungen auf T2-
gewichteten Bildern hyperintens darstellen [42,75,101,131]. Retinoblastome zeigten in den
eigenen Untersuchungen eine signifikante Kontrastmittelanreicherung, wodurch der Kontrast
gegeniiber dem Glaskorper in der T1-Gewichtung im Vergleich zu den Aufnahmen vor
Kontrastmittelgabe deutlich ansteigt. In der Mehrzahl der Fille stellte sich der Tumor auf den
T1-gewichteten Bildern vor Kontrastmittelgabe als geringgradig hyperintens dar. Nach

Kontrastmittelgabe war die Lision in allen Féllen deutlich hyperintens.

Die unterschiedliche Pigmentierung innerhalb von Melanomen, die im eigenen Kollektiv in
etwa einem Fiinftel der Patienten auftrat, wurde fiir die MRT bislang nicht beschrieben
[64,65]. Die Signalintensititen innerhalb der Areale einer Pigmentierungsstufe waren
allerdings sehr homogen, deutliche Signalverdnderungen zeigten sich beim Vorliegen
groBkalibriger Gefdle und in Einzelfillen beim Vorliegen zystischer Verdnderungen.
Héamangiome und Metastasen zeigen dagegen durchgehend homogene Signalintensitdten
innerhalb des Tumors, Signalunterschiede innerhalb einer Metastase wurden nur selten

beobachtet. Bei Retinoblastomen treten typischerweise fokale Verkalkungsherde auf, mit
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deren Hilfe es moglich ist, Retinoblastome von anderen intraokularen Raumforderungen
abzugrenzen, die im selben Lebensabschnitt auftreten. Beim Morbus Coats und dem PHPV
treten solche Verkalkungen charakteristischerweise nicht auf. Wahrend die CT und auch die
Sonographie sich als geeignet erwiesen haben, Kalk zu detektieren [8,24,29,55,95,129], wurde
der MRT diese Fahigkeit iiber lange Zeit abgesprochen [8,75,80]. Mit der Verbesserung der
MRT-Technik und insbesondere hoherer Ortsauflosung konnte gezeigt werden, dall der
Nachweis von Verkalkungen in Retinoblastomen moglich ist. De Potter et al. berichten, dal} in
ihrer Untersuchung die Sensitivitdt fiir Verkalkungen 54% betrug [29]. Fokale hypointense
Bereiche auf T1- und T2-gewichteten Aufnahmen deuten auf Verkalkungen hin, insbesondere
wenn an diesen Stellen kein Kontrastmittel aufgenommen wird. Dies 148t sich dadurch
erkliaren, dafl es in den Verkalkungen keine beweglichen Protonen gibt und daher in allen

Sequenzen an diesen Stellen kein Signal gemessen werden kann.

Beim Vergleich der Tumorvolumina fillt auf, da Melanome und Retinoblastome eine
dhnliche Verteilung auf die gewidhlten Groflenklassen aufweisen. Wiahrend die Hélfte der
Tumoren ein kleines Tumorvolumen aufweist (< 0,5 ml), wurde jeweils ein Viertel der
Tumoren als mittel (0,5 bis 1,0 ml) bzw. gro3 (> 1,0 ml) klassifiziert. Metastasen und
Hamangiome dagegen sind jeweils zu etwa 90% in der Kategorie der kleinen Tumoren,
mittlere und grole Tumoren sind selten. Im Mittel weisen Melanome gegeniiber Metastasen
das dreifache Volumen auf [64]. Vergleichbare Volumina wurden in einer Studie von Rudoler
et al. an 188 Metastasen bestimmt, das mediane Tumorvolumen lag hier bei 0,1 ml [114].
Innerhalb der Metastasen konnte keine Korrelation zwischen dem histologischen Typ des

Primartumors und dem Tumorvolumen gefunden werden.

Wihrend bei Melanomen und Retinoblastomen der flache, der hiigelige und der pilzfornmige
Tumortyp in anndhernd gleicher Frequenz zu jeweils einem Drittel der Tumoren auftritt, sind
iiber die Hélfte der Metastasen rasenformig und iiber 80% der Himangiome linsenférmig. Die
Pridominanz des rasenférmigen Tumortyps bei Metastasen wurde schon in groB3en klinischen
Studien mit 520 Tumoren nachgewiesen, nur 2 pilzférmige Tumoren wurden hier gefunden
[28,126]. In der eigenen Untersuchung konnte ein EinfluB des histologischen Typs des
Primartumors auf die Tumorform der Metastase gefunden werden. Wéhrend bei Metastasen
von Mammakarzinomen der rasenformige Typ mit tiber 70% iiberwog, war bei Metastasen

von Bronchialkarzinomen der linsenformige Typ mit knapp 60% am hiufigsten.
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Die Héaufigkeit verschiedener Tumorlokalisationen bei den unterschiedlichen Tumoren diffe-
riert nur gering, bei allen Gruppen war die hiufigste Lokalisation posterior des Aquators. Ein
Drittel der Melanome fand sich anterior des Aquators und etwa 20% der Metastasen. Die
Haufigkeit einer Ziliarkdrperinfiltration oder eines Tumorursprungs aus dem Ziliarkdrper wird
in der Literatur fiir Metastasen mit 4,0% angegeben [114], die eigenen Daten zeigten dies fiir
11,5% der Tumoren. Shields et al. fanden in 2,0% Metastasen mit dem Ursprung im
Ziliarkorper [126].

Je nach Tumorart und Untersuchungstechnik schwanken die Literaturangaben iiber die
Haufigkeit von Tumor-assoziierten Netzhautablosungen. So wird die Frequenz von
Netzhautablosungen bei Metastasen mit 72,0 bis 82,0% angegeben [28,114,132], wihrend in
den eigenen Untersuchungen Netzhautablosungen bei Metastasen nur in einem Viertel der
Patienten gefunden wurde. Dabei wurden Netzhautablosungen hiufiger bei Metastasen von
Bronchialkarzinomen (41,6%) als bei Metastasen von Mammakarzinomen gefunden (8,7%).
Bei Melanomen wurde in zwei Drittel der Tumoren eine Netzhautablosung entdeckt, wobei
das Auftreten einer Netzhautablosung als Zeichen eines fortgeschrittenen Tumorwachstums

angesehen wird [77].

Bei Retinoblastomen fand sich in der Hilfte der Augen ein subretinaler Begleitergul3, vor
allem bei exophytisch wachsenden Retinoblastomen imponierte hdufig neben dem Tumor eine
zweite Raumforderung, die der Netzhautablosung mit subretinaler Fliissigkeit entsprach.
Durch den hoheren Kontrast der MRT ist es im Gegensatz zur CT moglich, den Tumor von
der subretinalen Fliissigkeit abzugrenzen. Hierdurch kann mit groBerer Genauigkeit die
Tumorgrofe und -ausdehnung bestimmt werden [8,148]. Beim Morbus Coats ist der
BegleiterguB sowohl auf TIl-gewichteten wie auch auf T2-gewichteten Aufnahmen
hyperintens [8], was auf einen hohen Anteil von Lipoproteinen zuriickgefiihrt wird. Im
Gegensatz dazu ist die subretinale Fliissigkeit beim Retinoblastom meist proteinreich [97].
Bei Hamangiomen sind begleitende subretinale Effusionen eher selten und wurden in unter

20% der Patienten beobachtet.

Ein bulbusiiberschreitendes Wachstum fand sich mit knapp 30% in den -eigenen
Untersuchungen bei Retinoblastomen am héufigsten, bei Metastasen und Melanomen lag die
Haufigkeit jeweils bei unter 10%. Fiir Metastasen wurde in der Literatur bei einem groB3en

Kollektiv von 227 Fillen eine Optikusinfiltration in 13% und ein retrobulbdrer Tumor in 6%
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gefunden [32]. Erwartungsgemill wurde ein bulbusiiberschreitendes Wachstum bei

Hamangiomen nicht gefunden.

4.1.4 Vergleich der MRT mit der Sonographie beziiglich der Erkennung von bulbusiiber-

schreitendem Wachstum

Die State-of-the-art-Behandlung von Aderhautmelanomen verfolgt das Ziel, den Tumor zu
kontrollieren und den Visus zu erhalten. Ophthalmologen kdnnen dabei in Abhéngigkeit von
TumorgroBBe und Tumorlokalisation zwischen verschiedenen Therapieoptionen wihlen.
Brachytherapie mit oder ohne lokaler Tumorexzision, perkutane Protonenbestrahlung,
Enukleation oder Exenteratio des Auges sind die aktuellen Therapiekonzepte [130]. Ein
erfahrener Ophthalmologe kann die Diagnose eines Aderhautmelanoms allein mit der
Ophthalmoskopie und der Sonographie stellen [19]. Wihrend die Sonographie den Nachweis
von Raumforderungen ermoglicht und Differentialdiagnosen liefern kann, ist diese einfache
Methode beim Staging von Aderhautmelanomen limitiert. Insbesondere der Nachweis eines
extraokularen Wachstums, welches bei 10 bis 15% der Patienten auftritt [2,59,124], ist in
verschiedener Hinsicht erschwert. Der Ansatz der extraokularen Muskeln, Vortexgefifle und
posttherapeutische Verdnderungen konnen als extraokulares Wachstum fehlgedeutet werden.

Besonders schwierig sind peripapilldre Tumoren zu beurteilen [93].

Der diagnostische Wert der MRT bei der Diagnostik von Augentumoren wurde in mehreren
Studien beschrieben [78,79,108,158]. Die MRT wurde als hilfreich beurteilt bei der
Differentialdiagnose von Bulbustumoren, bei der Unterscheidung von Tumor und umgebender
Fliissigkeit und bei der prizisen Lokalisation des Tumors im Verhédltnis zum Sehnerven.
Dartiber hinaus wurde die MRT aufgrund ihrer hohen Reproduzierbarkeit als ideal fiir die
Tumorvolumetrie angesehen. Periphere und peripapillire Tumoren konnten -einfach
visualisiert werden [158]. In einzelnen Artikeln wurde das Auftreten von extraokularem
Wachstum und einer tiefen Sklerainfiltration beschrieben [79,101,108]. Extraokulares
Wachstum ist definiert als ein Durchwachsen der Sklera mit dem Vorliegen eines
Tumorknotens auBerhalb des Bulbus. Beim Nachweis eines extraskleralen Wachstums sind

Operation und histopathologische Untersuchung des enukleierten Auges gleichwertig. Die
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frithe Infiltration der Sklera hingegen ist nur in der histologischen Untersuchung und nicht

intraoperativ nachweisbar.

Die Fahigkeit der MRT, extraokulares Wachstum nachzuweisen, ist ein wichtiger Faktor bei
der Entscheidung, die MRT als Routine-Untersuchung bei allen Patienten mit Aderhaut-
melanom zu etablieren [13]. Daher wurden in der Studie Sonographie und MRT bei 70
konsekutiven Patienten beziiglich des Nachweises eines extraokularen Wachstums verglichen.
Der Nachweis oder Ausschlufl eines extraokularen Wachstums wurde entweder durch
intraoperative Inspektion zum Zeitpunkt der Applikatoraufndhung (n=57) oder histologisch
nach Enukleation (n=13) erbracht. 7 der 70 Patienten (10%) unserer Studie wiesen ein
gesichertes extraokulares Wachstum auf. Die Sonographie hatte eine Sensitivitdt von 43% und
eine Spezifitit von 37%. In einer Studie mit 62 Patienten mit Aderhautmelanomen beschrieb
Peyster den sonographischen Nachweis von 2 von 4 Fillen mit extraokularem Wachstum
[102]. Fiir die Beurteilung der retrobulbdren Ausdehnung wurde in dieser Studie die
Computertomographie empfohlen. In einer Studie von Murphy et al. wurde iiber 6 gesicherte
Félle mit extraokularen Tumorwachstum in einem Kollektiv von 151 (4%) berichtet [93]. Die
Spezifitdt wurde hier mit 30% angegeben. In unserer Serie erlaubte die MRT den Nachweis
eines extraokularen Wachstums mit einer Sensitivitit von 86% und einer Spezifitit von 71%.
Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse war bei der MRT geringfiigig besser als bei der
Sonographie. Zwar widersprachen sich die Auswerter nicht vollig bei der Diagnose, die

Sicherheit einer bestimmten Diagnose wurde jedoch unterschiedlich angegeben.

Besondere Aufmerksamkeit wurde den magnetresonanztomographischen Zeichen fiir ein
extrasklerales Wachstum gewidmet. Eine retrobulbdre Raumforderung auf den MRT-Bildern
wurde als das sicherste Zeichen des extraskleralen Wachstums angesehen. Nur bei einem
Patienten war das extraokulare Wachstum nicht als Raumforderung nachweisbar. Dieser Fall
war gekennzeichnet durch die Ausloschung der Aderhaut und des den Bulbus umgebenden
"chemical shift"-Artefakts. Der Nachweis oder Ausschluf einer extraskleralen Raumforderung
erfolgte am sichersten auf den T1-gewichteten Spinecho-Sequenzen vor und nach intravendser
Gabe eines paramagnetischen Kontrastmittels. T2-gewichtete Sequenzen waren weniger
aussagekriftig. Die Ausloschung der Aderhaut und des "chemical shift"-Artefakts erwies sich
hinsichtlich des extraskleralen Wachstums nicht als spezifisches Zeichen. In der retro-

spektiven Auswertung konnte dieses Zeichen bei 7 Patienten beobachtet werden, von denen



-118 -

bei keinem intraoperativ ein bulbusiiberscheitendes Wachstum nachgewiesen werden konnte.
Bei einem Patienten konnte sogar die histologische Aufarbeitung des enukleierten Auges nicht
einmal ein intrasklerales Wachstum nachweisen. Die Ursache dieser Wandunregel-
méaBigkeiten in der MRT-Darstellung konnte in Rahmen der Studie nicht geklirt werden, die

Zeichen sollten jedoch nicht als extraokulares Wachstum interpretiert werden.

Von unklarem Wert war angesichts der geringen Fallzahl die Erweiterung des Subarach-
noidalraumes in der Umgebung einer Sehnervinfiltration in der T2-Gewichtung. Die histo-
logische Untersuchung wies bei einem Fall Tumorzellen im Subarachnoidalraum nach. Unter
Beriicksichtigung der geringen Kontrastmittelaufnahme in beiden Fillen mit Sehnerv-

infiltration kann dieser Befund als zusétzliches Zeichen angesehen werden.

Zusammenfassend hat die MRT die Sonographie beim Nachweis von extraskleralem Tumor-
wachstum iibertroffen. Der Nachweis einer Raumforderung auerhalb des Bulbus ist fiir die
Diagnosestellung erforderlich, wihrend die Ausloschung der Bulbuswand ohne den Nachweis
einer Raumforderung nicht als ein Zeichen eines extraokularen Wachstums angesehen werden
sollte. Eine weitere Verbesserung der okularen Bildgebung ist moglicherweise durch die

Entwicklung von Sequenzen zu erwarten, die die "chemical shift"-Artefakte verringern.

4.1.5 Genauigkeit der MRT bei der Tumorvolumetrie

4.1.5.1 In-vitro-Experiment an isolierten Schweineaugen

Die meisten Publikationen, die sich mit der Volumetrie von okularen Tumoren beschétigen,
verwendeten die Untersuchungen von Patienten fiir ihre Auswertungen. Die MeBwerte, die
mit bildgebenden Verfahren wie beispielsweise der Sonographie erhoben wurden, wurden mit
dem pathologischen Ergebnis nach Enukleation der Augen verglichen. Da heutzutage iiber-
wiegend bulbuserhaltende Therapieformen zur Behandlung von Augentumoren angewendet
werden, ist dieses Vorgehen nur bei wenigen Patienten mit grolen Tumoren moglich. Es wird
daher eine Methode beschrieben, bei der isolierte Augen von Schlachthoftieren als prézises
Modell fiir die Augentumorvolumetrie verwendet werden. Zwar wurden aufwendige Per-

fusionstechniken fiir isolierte Organe entwickelt [143], diese sind aber fiir einfache morpho-
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logische Studien wie die vorliegende nicht erforderlich. Die Verwendung von Organen, die
Schlachthoftieren entnommen worden sind, ist mittlerweile in der experimentellen Medizin

etabliert.

Von den insgesamt 25 Augen, in die eine Mischung aus Handcreme und Gd-DTPA injiziert
wurde, konnte in 23 Augen ein verwertbarer "Tumor" erzeugt werden. Obwohl es eine
gewisse Geschicklichkeit erforderte, wurde der Injektionsprozess und die erzeugte
Raumforderung ophthalmoskopisch kontrolliert. Es konnten unterschiedliche Tumorformen
erzeugt werden, die realen Tumoren dhnelten, die Signalintensitidt der kiinstlichen Raum-
forderungen konnte durch die Menge des zugefiigten Gd-DTPA variiert werden. Das erzeugte
Tumorvolumen wurde nach Segmentierung der Schnittbilder gemessen, da sich die Segmen-
tierung als erfolgreich zur Bestimmung von Volumina herausgestellt hat [41]. Die Messung
eines kleinen Tumorvolumens innerhalb eines kleinen Organs, welches sich mdglicherweise
bewegt, erscheint aussichtslos. Allerdings hat sich die MRT des Auges in den letzten Jahren
weiterentwickelt und die rdumliche Auflosung ist jetzt ausreichend fiir volumetrische
Analysen. Selbst die Problematik von starken Augenbewegungen bei sehr aufgeregten

Patienten konnte mit Hilfe der Retrobulbiranésthesie reduziert werden [47].

Unsere Ergebnisse zeigen, dal die MRT eine sichere Methode zur Bestimmung von
Augentumorvolumina darstellt. Die mit der MRT gemessenen Volumina entsprachen den
zuvor injizierten Volumina. Die Unterschiede zwischen verschiedenen Auswerten waren zu
vernachldssigen und unterstrichen damit die Robustheit der Segmentierung. Im Vergleich
dazu lagen die Werte, die fiir die Sonographie verdffentlicht wurden (Abweichung von 1,5
mm fiir die Tumorhdhe), deutlich hoher [15,16]. Zwei Faktoren machen allerdings die
Segmentierung storanfallig. Zum einen konnen Partialvolumeneffekte die Kontur verwaschen
erscheinen lassen und dadurch die Konturfindung erschweren. Zum anderen bewirkt eine
komplexe Tumorform (wie beispielsweise die pilzformige) eine Verldngerung der
AuBenkontur, so daB3 Partialvolumeneffekte stirker wirksam werden konnen. Erwartungs-
gemill waren die relativen Fehler in der vorliegenden Studie bei gréferen und ellipsoiden

Tumoren kleiner.

Die verwendeten Pulssequenzen waren optimiert fiir ein 1,5-T-Scanner mit mittlerer

Gradientenfeldstirke. Eine kleine Bandbreite der MeBlsequenz wurde gewéhlt als Voraus-
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setzung fiir ein kleines field of view, was jedoch mit einer relativ langen Echozeit erkauft
wurde. Mit einem stdrkeren Gradientensystem konnte in einem kleinen Untersuchungsfeld mit
kurzer Echozeit und hoherer Bandbreite untersucht werden. Zusitzlich konnte eine

Fettsdttigung vorgenommen werden, was bei der Augendiagnostik von Vorteil wére.

4.1.5.2 In-vivo-Vergleich zweier volumetrischer Verfahren bei Patienten mit Aderhaut-

melanomen und Aderhautmetastasen

Das Fehlen eines echten volumetrischen Goldstandards erschwert die Beurteilung der
getesteten volumetrischen Methoden. Die Bestimmung eines Volumens mit der ,,summation
of area“-Technik erscheint jedoch im Vergleich zum realen Volumen am zuverléssigsten,

wéhrend die Durchmesser-Methode nur einen groben Anhalt des Volumens liefert.

Die ,summation of area“-Methode wurde in einer Rethe von Studien an anderen
Organsystemen als dem Auge mit realen Volumina verglichen, insbesondere im Rahmen von
Leber- oder Leberteiltransplantationen besteht ein grofer Bedarf an einer realistischen
Einschétzung von in-vivo-Lebervolumina [68]. Die ,,summation of area“-Methode bietet sich
hier an, da die Leber nicht sphdrisch geformt ist und daher mit Hilfe Durchmessern kein
verldBliches Volumen bestimmt werden kann. Nachdem in friihen volumetrischen Studien an
Phantomen eine gute Korrelation zwischen CT-Volumen und realem Volumen belegt wurde
[11,38,45,91], ergaben sich in klinischen Studien im Rahmen der Diagnostik vor und nach
Lebertransplantation sehr unterschiedliche Ergebnisse. Wihrend {berraschend gute
Korrelationen bei Leberteiltransplantationen (Segment-Transplantation) bei Kindern erzielt
wurden [46,58], gab es flir die Lebertransplantation bei Erwachsenen stark differierende
Angaben [140,142]. Goldstandard dieser Untersuchungen waren das Verdridngungsvolumen
nach Explantation des betreffenden Organs. Eine nahezu ideale Ubereinstimmung zwischen
CT-Volumen und Verdringungsvolumen (r = 0,996) fand sich in einer Studie mit 20 Patienten
[140]. Als Erkldrung fiir die Abweichungen der in der CT gemessenen von den nach
verdrangungsvolumetrisch ermittelten Volumina wird eine Reihe von Faktoren diskutiert, die
zum Teil auch fiir die Volumetrie von Augentumoren mit der MRT relevant sind.

Partialvolumeneffekte spielen bei allen Schnittbildverfahren eine mehr oder weniger grofie

Rolle und konnen sich auf das gemessene Volumen auswirken [11,58,120]. Auf das
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Gesamtvolumen hatten Partialvolumeneffekte mit 0,4 bis 1,9% zumindest bei der Leber-
volumetrie keinen grofen Einflufl [155], bei einem im Vergleich kleinen Volumen koénnten
diese Effekte an Gewicht gewinnen.

Bei CT-basierten Volumetrien von Oberbauchorganen wurde die Abgrenzbarkeit von
Oberbauchorganen als problematisch fiir die exakte Volumenbestimmung genannt, da die
Dichtewerte der Oberbauchorgane zum Teil sehr dhnlich ist. Insbesondere die Abgrenzung
von Leber einerseits und Magenwand und Herzmuskel andererseits bereitet mit der CT oft
Schwierigkeiten [68]. In der MRT von Augentumoren ergeben sich Probleme bei der
Tumorabgrenzung allenfalls im Bereich der Tumorbasis und bei begleitenden blutigen
Netzhautablosungen vor Kontrastmittelgabe.

Die untersucherabhingigen MefBungenauigkeiten wurden fiir die Lebervolumetrie ermittelt.
Bei der Volumetrie intrahepatischer Tumoren wurden Werte von 4,0 bis 6,0% [45] und bei

der Volumetrie der gesamten Leber Werte von 1,5 bis 8,0% angegeben [37,44,68].

Die Verwendung von repriasentativen Durchmessern ist vor allem in der sonographischen
Diagnostik eine etablierte Methode zur Volumetrie, vor allem bei elipsoiden Volumina. In
Studien zur Lebervolumetrie werden Abweichungen des sonographischen Volumens vom
Verdriangungsvolumen von 3,0 bis 12,0% angegeben [11,38,107]. Die Durchmesser-Methode
liefert insbesondere bei sphérischen Tumoren realistische Werte, bei polyzyklischen oder

flichigen Tumoren ist in der Augendiagnostik mit Abweichungen zu rechnen.

4.2  Erstellung von Datensitzen fiir die Bestrahlungsplanung von Augentumoren

4.2.1 Erstellung isotroper MRT-Datensétze

4.2.1.1 Vergleich von Oberfldchenspulen unterschiedlicher Gréf3e

Die Magnetresonanztomographie weist gegeniiber der Comutertomographie und der
Sonographie prinzipiell eine hohere Spezifitit und Sensitivitit bei der Diagnostik von
Erkrankungen des Auges auf. Ein wesentlicher Nachteil bestand bis Mitte der 90er Jahre in
der unzureichenden raumlichen Auflosung der MRT. Selbst mit 1,5-T-Gerdten konnten

Lisionen, die eine geringere Grofle als 2 mm aufwiesen, in der Regel nicht dargestellt werden
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[149]. Erst mit der klinischen Einflihrung von speziellen Oberflachenspulen konnte die

Ortsauflosung und das Signal-Rausch-Verhéltnis verbessert werden [66,84,85].

Durch die Optimierung der Sequenzparameter fiir die jeweilige Oberflachenspule kann der
magnetresonanztomographische Nachweis von kleinsten Bulbustumoren erfolgen. In einer
eigenen Studie konnte mit einer 5-cm-Oberfldchenspule eine Aderhautnarbe von 1 mm Dicke,
eine Metastase mit 2 mm Dicke und eine kleine, subretinale Blutung problemlos
nachgewiesen werden [49]. Andere Gruppen wiesen auf eine geringere Sensitivitit beim
Tumornachweis bei Verwendung einer 4-cm-Oberflachenspule hin und begriindeten dies mit
einer weiterhin zu geringen Ortsauflosung, mit Bewegungsartefakten und mit einem
verstdarkten Einflufl von "chemical shift"-Artefakten [34]. Bewegungsartefakte konnen durch
eine entsprechende Patienteneinweisung reduziert werden, indem die Patienten gebeten
werden, wihrend der Messung die Augen locker geschlosssen zu halten und in den
MeBpausen die Augen mehrmals zu 6ffnen und schlieBen. Bei Patienten, bei denen diese
einfache Technik keinen Erfolg hat, kann mit Hilfe einer Retrobulbédranisthesie eine
kurzzeitige Ruhigstellung des Auges erreicht werden [47]. Die Retrobulbéranésthesie wird in
der Augenheilkunde als Standardverfahren vor diagnostischen und therapeutischen Eingriffen
angesehen. Das Risiko einer Verletzung des Bulbus wird mit 0,07-0,10% angegeben
[9,31,43,117]. Bei kurzsichtigen Patienten oder bei Verwendung von spitzen oder langen
Kaniilen steigt das Risiko einer Verletzung, die sich in Form eines retrobulbiren Hamatoms
oder einer Glaskorperblutung bemerkbar macht. Als Alternative wird die periokulare Injektion
diskutiert, die eine vergleichbare andsthetische Wirkung bei geringerem Verletzungsrisiko

aufweist [43,146,157].

Bei dem Bestreben, die Ortsauflosung durch die Verwendung einer Oberfldchenspule und die
Wahl eines kleinen MeBfeldes (FOV) zu verbessern, erhédlt man unter Beibehaltung der
iibrigen MeBparameter einen Abfall des Signal-Rausch-Verhéltnisses. Bei Messungen mit
einer 5-cm-Oberfldchenspule an einem 1,5-T-Gerédt mit einer geringen Gradientenfeldstirke
zeigten sich Werte fiir das Signal-Rausch-Verhiltnis von 32 (FOV 120 mm), 25 (FOV 100
mm), 18 (FOV 80 mm) und 10 (FOV 60 mm). Im Vergleich dazu betrugen die Werte mit der
11-cm-Spule 16 (FOV 120 mm), 15 (FOV 100 mm), 12 (FOV 80 mm) und 7 (FOV 60 mm)
[145]. Die Abnahme des Signal-Rausch-Verhiltnisses mit abnehmendem MeBfeld ist

insbesondere auf das geringere Hintergrundrauschen bei grolerem Meffeld zuriickzufiihren.
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Die eigenen Messungen an einem 1,5-T-Gerét mit starkem Gradientenfeld erbrachten fiir das
Signal-Rausch-Verhiltnis Mittelwerte von 33,6 flir die 5-cm-Spule und 15,7 fiir die 8-cm-
Spule. Ein hohes Signal-Rausch-Verhéltniss von 32,9 konnte von Mihara et al. bei einem
groflen Mef3feld von 180 mm, einer Matrix von 256 x 128 Pixeln und einer Schichtdicke von
3 mm erzielt werde [89]. Der verbesserte Bildkontrast wurde hier auf Kosten einer deutlich
schlechteren rdumlichen Auflésung von nur 1,42 x 0,71 mm pro Pixel bei einer Schichtdicke
von 3 mm erzielt. Mit den von uns verwendeten Untersuchungsparametern ist eine

Ortsauflosung von 0,29 x 0,15 mm pro Pixel bei einer Schichtdicke von 1 mm méglich.

Anfingliche Vorbehalte gegen die Verwendung von Oberflichenspulen am Auge wegen
moglicher Uberwirmungen konnten durch Temperaturmessungen von Shellock et al. bei
vergleichbaren Spulensystemen ausgerdumt werden [125]. Die in moderne MRT-Scanner
eingebauten Sicherheitshinweise zur Vermeidung von lokalen Uberhitzungen sollten

allerdings insbesondere bei Systemen mit starken Gradientenfeldern ernstgenommen werden.

4.2.1.2 MR-Phantom zur Bestimmung der geometrischen Genauigkeit

Inhomogenitidten der Magnetfelder von Magnetresonanztomographen wurden von
verschiedenen Arbeitsgruppen beschrieben, Prott et al. berichteten {iber Untersuchungen an 27
verschiedenen MR-Scannern. Dabei ergaben sich Abweichungen in der Gro3enordnung von 3
Pixeln bzw. 2 mm [105]. Speziell fiir den Einsatz der MRT in der Strahlentherapieplanung
wurden Ansdtze zur Qualitdtskontrolle von Magnetresonanztomographen entwickelt. Ein in
diesem Rahmen entwickeltes Testobjekt wurde von Hyde et al. vorgestellt. Es besteht aus
parallel angeordneten Stidben, die im Transversalschnitt der MRT ein Schachbrettmuster
ergaben und dadurch Inhomogenitéten des Magnetfeldes offenbaren sollten [54,92]. Weitere
vergleichbare Testphantome wurden von anderen Gruppen publiziert [71-73]. Moglichkeiten
zur Korrektur der MRT-Datensdtze werden in einer Publikation von Mizowaki et al.
beschrieben [90]. Die eigenen Messungen zeigten keinen Anhalt fiir signifikante rdumliche
Verzerrungen bei Verwendung der Oberflichenspule mit kleinem Durchmesser. Bei der
Spulenwahl ist allerdings die im Vergleich zu Spulen mit groerem Durchmesser geringere

Ausleuchtung in der Tiefe zu beriicksichtigen.
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Ein Phantom, das eine Vielzahl von Qualititsparametern testen kann, wurde von McRobbie et
al. fiir die MRT vorgestellt [88]. Mit diesem Phantom konnten sowohl zweidimensionale
(beispielsweise rdumliche Auflésung, Bildverzerrung) als auch dreidimensionale Parameter
(beispielsweise 3D-Ghosting) bestimmt werden. Mit einem Durchmesser von 19 cm ist dieses
Phantom allerdings fiir Messungen im Bereich des Kopfes ausgelegt.

4.2.1.3 Schichtdickenphantom

Bei der Bestimmung der effektiven Schichtdicke in der MRT konnte auf keine kommerziellen
Phantome zuriickgegriffen werden, da die zu {iberpriifenden Schichtdicken in der GroBen-
ordnung von 0,3 bis 0,6 mm lagen. Ein vergleichbares Phantom wurde fiir Schichtdicken von
4,0 mm und gréBer in der Literatur beschrieben [40]. Es besteht aus aneinandergereihten 2
mm dicken Plexiglasscheiben, die jeweils eine oder mehrere 12° breite Aussparungen enthilt,
die in einem bestimmten Muster angeordnet waren. Das Phantom wurde wéhrend der
Untersuchung in einer Kupfersulfat-Losung gelagert, die sich in die Aussparungen verteilen
konnte. Bei Anfertigung transversaler Schichten parallel zu den Scheiben wurden die Kerben
je mnach Schichtdicke bildgebend und die Schichtdicke konnte berechnet werden.
Schichtdicken unter 4 mm konnten mit diesem Phantom nicht untersucht werden, da geringere

Schichtdicken nicht zu differenzieren gewesen wéren.

Bei der Entwicklung des eigenen MR-tauglichen Schichtdickenphantoms wurde ein gut zu
bearbeitendes Material mit einer Dicke von etwa 0,1 mm gesucht, um Schichtdicken von 0,3
mm und grofer zu untersuchen. Die schlieBlich verwendeten handelsiiblichen Overheadfolien
waren in der MRT selber nicht bildgebend, lediglich die Kontrastmittel-gefiillten Kerben
wurden in der T1-Gewichtung signalreich sichtbar. Ein Problem stellte die exakte Einstellung
der untersuchten Schichtebene dar, da schon geringe Abweichungen von der Idealebene zu
einer verdnderten Darstellung der Kerben fiihrte. Insgesamt zeigte sich eine verhdltnismafBig
gute Ubereinstimmung der am Gerit vorgewihlten und tatsichlich erzielten Schichtdicke, die

Abweichungen lagen im Bereich von 0,1 mm.

In der Literatur wurden weitere Phantome beschrieben, die die Mdglichkeit der Bestimmung
der efffektiv gemessenen Schichtdicke bieten. Ein konisches Phantom wurde beispielsweise
von Coffey et al. vorgestellt [17]. Grundlage dieses Phantoms war ein solider Plexiglas-

zylinder mit einem Durchmesser von etwa 20 cm, in den von einer Seite eine kegelformige
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Aussparung mit einem basalen Durchmesser von 18 cm gefridst wurde. Zusétzlich wurde ein
passendes Gegenstiick gefertigt, das exakt in diese Aussparung paBite. Dabei wurde ein
Spaltraum zwischen den beiden Plexiglaskomponenten erzeugt, der eine Dicke von etwa 3-4
mm aufwies. In den Spaltraum wurde je nach zu testender Modalitdt ein rontgendichtes
Kontrastmittel (CT), eine Nickel-Losung (MRT) bzw. ein Radiopharmakon gefiillt.
Rechtwinklig zur Lingsachse des Phantoms wurden mit allen 3 Methoden transversale
Schnittbilder angefertigt. Wenn das Phantom exakt rechtwinklig getroffen wurde, kam die
bildgebende Substanz ringformig zur Darstellung und die Schichtdicke konnte berechnet
werden. Abweichungen vom idealen Winkel resultierten in der Abbildung einer Ellipse, was
die Korrektur des eingestellten Winkels erforderlich machte.

Problematisch ist bei diesem Phantom zum einen die bei entsprechender Genauigkeit
aufwendige Herstellung und zum anderen die Schwierigkeit, auf dem Schnittbild den Rand
der Kontrastmittelabbildung priazise bestimmen zu miissen. Da die Ausdehnung des bild-
gebenden Kontrastmittels stark abhidngig von der Fenstereinstellung ist und zusédtzlich Partial-
volumeneffekte einen grofen EinfluB3 haben, ist hier eine Quelle von Ungenauigkeiten zu

vermuten.

4.2.2 Erstellung isotroper CT-Datensitze

4.2.2.1 Multiplanare Reformatierungen auf der Basis von Spiral-CT-Datensétzen

Die seit 1990 in die Computertomographie eingefiihrte Spiral-CT [57] bietet gegeniiber der
klassischen Computertomographie den grundsétzlichen Vorteil, dal ein Untersuchungs-
volumen vollstindig und ohne bewegungsbedingten Schichtversatz dargestellt werden kann.
In den letzten Jahren hat sich die Methode bei Fragestellungen etabliert, die eine hohe
Sensitivitit mit liickenloser Darstellung der untersuchten Organe, beispielsweise bei Lungen-
oder Lebermetastasen, fordern [134]. Schnell zeigte sich, daf} die liicken- und iiberlappungs-
freie Darstellung auch eine gute Grundlage fiir Rekonstruktionen in freien Schnittebenen
bietet [4]. Fiir die Darstellung kleiner Organe ist zusitzlich die Wahl einer minimalen

Schichtdicke vorteilhaft.
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In der hier vorgelegten Studie wurde an einem typischen Patientenkollektiv die Spiral-Technik

mit anschlieBenden Rekonstruktionen in verschiedenen Schnittebenen durchgefiihrt.

Die Ergebnisse der Vorstudie zeigten, da3 durch Reduzierung der Schichtdicke sowohl das
Bildrauschen als auch die Detailgenauigkeit zunimmt. Dabei ist zu bertlicksichtigen, daf} das
mAs-Produkt wegen der begrenzten Rohrenleistung im Spiralmodus auf die Hilfte reduziert
wurde und die Bildqualitdt damit sinkt. Durch die geringe Schichtdicke treten jedoch weniger
Partialvolumeneffekte auf, was die Abbildungsqualitit der Rekonstruktionen auf der Basis

von 1-mm-Spiral-Schichten erklért.

Bei 26 von 30 Patienten zeigten sich Vorteile der koronaren Rekonstruktionen gegeniiber den
transversalen Ausgangsschichten. Bei den 6 Patienten mit Tranendriisentumoren verbesserte
sich durch die koronaren Schichten deutlich die Beurteilbarkeit der Trédnendriisengrofle und
-form. In gewissen Grenzen laBt die Driisenform eine Differenzierung zwischen epithelialen
(VergroBBerung des orbitalen Lappens) und nicht-epithelialen Raumforderungen (Vergrofe-
rung des orbitalen und palpebralen Lappens) zu. Bei den extrakonalen Raumforderungen
sicherten die koronaren Rekonstruktionen die Zuordnung zu diesem Kompartiment. Ein
Kontakt der Raumforderung zu den Augenmuskeln oder eine Infiltration des Knochens konnte
in diesen Rekonstruktionen besser dargestellt werden, da die potentielle Kontaktflache
rechtwinklig erfalt wird. Bei den Gefdlprozessen konnten anhand der koronaren
Rekonstruktionen der Bezug zur V. ophthalmica gesichert werden. Bei den beiden komplexen
Orbitafrakturen war die koronare Rekonstruktion als zweite Ebene préoperativ sehr hilfreich,
auBBerdem konnte der Zustand des N. opticus und der Muskulatur besser beurteilt werden als
in den transversalen Schichten. Bei intrakonalen Raumforderungen ist der Kontakt der
Raumforderung zum N. opticus diagnostisch und therapeutisch entscheidend. Der Nachweis
eines solchen Kontaktes gelingt in den koronaren Schichten am zuverlédssigsten. Bei allen 5
intrakonalen Raumforderungen war die koronare Rekonstruktion diagnostisch wegweisend.
Bei den kaverndsen Hidmangiomen zeigte sich in den koronaren Rekonstruktionen eine
Verdrangung des Sehnerven ohne Infiltration. Bei den 3 Patienten mit Sehnervverdnderungen
erlaubten die koronaren Rekonstruktionen gegeniiber den transversalen Schichten, in denen
eine Abbildung des gesamten Sehnerven auch bei sorgfiltiger Einstellung oft nur auf
mehreren Schichten moglich ist, eine bessere Zuordnung der Erweiterung des Sehnervs. Die

Optikusneuritis war durch eine Aufweitung des Subarachnoidalraumes charakterisiert, die im
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koronaren Bild durch einen den Sehnerven umgebenden hypodensen Saum sicher erkannt
werden konnte [103,113,123]. Beim Optikusgliom kommt es im Gegensatz dazu zu einer
spindelartigen Auftreibung des Sehnerven selbst [80]. Nativ zeigen grofle Optikusgliome
zentrale zystisch-nekrotische Areale, bei hoher malignen Formen findet sich eine ausgepragte

Kontrastmittelaufnahme [52].

Bei der endokrinen Orbitopathie wird in der Literatur vor allem ein Befall des M. rectus
inferior beschrieben [63]. Weitere differentialdiagnostisch wegweisende Befunde fiir die
endokrine Orbitopathie sind ein Befall mehrerer Muskeln, ein binokularer Befall und eine
Verdickung ausschlieBlich des Muskelbauches [113]. Deswegen ist es entscheidend, die
Muskeln mit Hilfe der koronaren Rekonstruktionen seitengleich nahezu rechtwinklig zu
schneiden, um eine genaue Aussage auch im Seitenvergleich treffen zu konnen. Allerdings
lassen sich mit einer einzigen Schnittebene nicht alle Augenmuskeln rechtwinklig zur
Léngsachse treffen, eine Volumetrie der Muskelbduche wie bei Krahe [62] wire nur mit
mehreren Schnittrichtungen vorstellbar. Schlielich kamen die zentralen Hypodensititen in
den Muskeln nur in den koronaren Schichten zur Darstellung, in den transversalen Schichten

waren sie nicht nachweisbar.

Die parasagittalen Rekonstruktionen brachten in 12 von 30 Féllen einen diagnostischen
Zugewinn. Fiir die Gruppe der extrakonalen Raumforderungen waren die parasagittalen
Rekonstruktionen lediglich bei den beiden Patienten mit Keilbeinmeningeomen zum
Ausschlul einer orbitalen Beteiligung hilfreich. Die spindelférmige Auftreibung des
Sehnerven bei dem Patienten mit Optikusgliom und die eher tubuldre Verdickung bei Neuritis
und Optikusscheidenmeningeom kamen wegen des s-formigen Verlaufs des Sehnerven
ebenfalls besser in den parasagittalen Rekonstruktionen als in den Transversalschichten zur
Darstellung. Die Verdickungen der Muskelbduche bei den 5 Patienten mit endokriner

Orbitopathie lieBen sich in den parasagittalen Rekonstruktionen am besten darstellen.

Die Bildqualitdt der Rekonstruktionen aus den 1-mm-Spiral-Schichten war bei Berechnung
eines kleineren "field of view" aus den Rohdaten sehr gut. Die Detailgenauigkeit der
Rekonstruktionen war in den meisten Fillen so gut, da3 der kleine M. obliquus superior in
fast allen Orbitae abzugrenzen war. Wie erwartet war die Auflosung der Rekonstruktionen in

den Féllen schlechter, bei denen der gesamte Schidelumfang abgebildet wurde und nicht auf
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den Gesichtsschiadel "gezoomt" wurde. Diese Art der Bilder ist fiir Rekonstruktionen im
Bereich des Gesichtsschédels nicht geeignet. Das Auftreten von Stufen oder Liicken zwischen
den beiden Spiralen in fast einem Viertel der Untersuchungen ist vor allem durch die
Unterbrechung zwischen der Durchfithrung der Spiralen bedingt. Eine Losung des Problems
stellen moderne Spiral-CT-Geréte dar, die ldngere Spiralen durchfiihren konnen, so dall im
Fall der Orbita der gesamt Bereich in einem Untersuchungsgang erfaf3t werden kann.

Die Tatsache, das bei der Verwendung der 1-mm-Spiral-Technik nur 70% der Dosis
(Organiquivalentdosis und effektive Aquivalentdosis) bei 2-mm-Standard-Technik anfillt,
kann durch folgende Uberlegungen erklirt werden: Eine Reduzierung der Schichtdicke fiihrt
durch das nicht ideale Schichtprofil diinner Schichten zu einer Uberhdhung der Dosis bei
mehreren benachbarten Schichten ("pile up“-Faktor). Dieser Faktor ist gerdteabhingig und
kann nur ndherungsweise mit anderen Gerdten verglichen werden. Bei dem verwendeten Gerit
liegt dieser Wert bei 1,4 bei Reduzierung der Schichtdicke von 2 auf 1 mm (laut
Abnahmepriifung des Geridtes). Unter Beibehaltung der iibrigen Parameter ist die Dosis
proportional zum Rohrenstrom, d.h. eine Verdopplung des Rohrenstromes bewirkt eine
Verdopplung der Dosis. Da der Rohrenstrom im Spiral-Modus auf maximal 165 mAs pro
Rotation limitiert ist, halbiert sich bei Anderung des mAs-Produktes von 330 mAs auf 165
mAs die Dosis. Insgesamt ergibt sich also fiir die Anderung von 2-mm-Standard-Schichten

auf 1-mm-Spiral-Schichten eine Dosisreduktion um den Faktor 0,7.

Zusammenfassend stellt die diinnschichtige Spiral-CT eine gute Grundlage fiir multiplanare
Rekonstruktionen dar. Es kdnnen Reformatierungen angefertigt werden, die den Raumebenen
einer MRT-Untersuchung entsprechen. Die Problematik der zu kurzen Spiralen, wie sie in der
Studie angesprochen wird, ist mit modernen Gerdten aufgrund leistungsfahigerer Rohren oder

besseren Rohrennutzung (Multi-Slice-CT) bereits nicht mehr existent [86].

42.2.2 Uberpriifung der gemessenen CT-Dichte mit gewebedquivalentem Phantom

Das verwendete Phantom wurde zur Kalibrierung von CT-Dichtewerten fiir die Bestrahlungs-
planung entwickelt, die einzelnen Mefzylinder sollen dabei gewebedquivalenten Substanzen
entsprechen. Dies ist wichtig, um realistische Verhiltnisse bei der Ubertragung von CT-

Dichtewerten in Elektronendichtewerte zu erzielen. Die Dichtewerte der MeBzylinder
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entsprechen den Geweben, die bei der Strahlentherapieplanung relevant sind, ndmlich Fett,

Wasser, Muskelgewebe, spongiésem und kortikalem Knochen sowie Skelett allgemein [118].

Die eigenen Messungen zeigten eine ausgezeichnete Ubereinstimmung mit den theoretischen
Werten, wobei die MeBwerte sogar bei 4 von 5 Testzylindern besser als die Referenzwerte aus
Villingen waren. Die Verlaufsuntersuchung erbrachte dhnlich gute Werte, die Verdanderungen

lagen im tolerablen Bereich.

4.2.3 Evaluierung verschiedener Clipmaterialien in CT, MRT und Durchleuchtung

Die bislang fiir die Protonentherapie von Augentumoren verwendeten Clips wurden unter dem
Gesichtspunkt eines mdglichst hohen Kontrastes im konventionellen Rontgenbild ausgewéhlt.
Diese aus Tantalum bestehenden Clips werden operativ von au3en auf den Bulbus aufgenéht
und dienen vor allem zur Lokalisation des Bestrahlungsfeldes unmittelbar vor dem
eigentlichen Bestrahlungsvorgang. Dabei wird der Patient, dessen Kopf am Bestrahlungsstuhl
mit einer Gesichtsmaske fixiert ist, in zwei rechtwinklig zueinander stehenden Ebenen
gerontgt und die Ist-Position der 4 Markierungsclips mit der Soll-Position des
Bestrahlungsplanes verglichen. Erst bei absoluter Ubereinstimmung der Positionen der
Marker wird mit der Bestrahlung begonnen. Bei Abkehr von der herkdmmlichen
Bestrahlungsplanung und der Verwendung von hochauflosenden Schnittbildern fiir die
Planung ist die Erkennbarkeit der Clips in der Computertomographie und / oder der

Magnetresonanztomographie erforderlich.

Diese bisherigen Tantalum-Clips fiihren allerdings in der Computertomographie zu deutlichen
Aufhértungs- und Streifenartefakten. Dadurch kommt es zu einem Informationsverlust entlang
der Artefakte, der rechnerisch nur unzureichend kompensiert werden kann [111].
Computertomographische Datensédtze sind jedoch fiir die Bestrahlungsplanung von grof3er
Bedeutung, da die Dichtewerte eine Abschétzung der Elektronendichteverteilung und damit

eine Dosisberechnung ermdglicht.

Obwohl magnetresonanztomographische Datensédtze diese Informationen nicht enthalten,

wurde sie in ersten experimentellen Ansétzen fiir die Bestrahlungsplanung verwendet [109].
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Vorteil magnetresonanztomographischer Untersuchungen ist der deutlich bessere Weichteil-
kontrast, was in der Regel zu einer verbesserten Tumordefinition fiihrt [60,137,138]. Neben
dem Einsatz der MRT in der Bestrahlungsplanung beispielsweise von Meningeomen wurden
auch angiographische Daten bei der Bestrahlung von Angiomen integriert [116]. Um
magnetresonanztomographische Daten fiir die Bestrahlungsplanung zu verwenden, ist eine
Fusion mit computertomographischen Datensédtzen erforderlich, denn nur so kann die
Elektronendichteverteilung integriert werden [36,61]. Aber auch in der Magnet-
resonanztomographie stellt sich ein Tantalum-Clip nicht artefaktfrei dar, es zeigt sich in
klassischen Spinecho-Sequenzen eine Signalausloschung, die den 2 mm durchmessenden Clip
und zusitzlich einen etwa 2 mm breiten Artefaktsaum umfalit. Grund fiir die iiber die
Clipdimensionen hinausgehenden Artefakte in der MRT sind lokale Magnetfeld-

veranderungen durch die paramagnetischen Eigenschaften von Tantalum.

Die Schwierigkeit bei neuen Materialien fiir die Markierung von Augentumoren besteht in der
Notwendigkeit, eine Sichtbarkeit in allen drei Modalititen zu erzielen. Bei den routinemafig
verwendeten Tantalumclips stehen die starken Artefakte in der Computertomographie als
Nachteil im Vordergrund. Die Sichtbarkeit in konventionellem Rontgen und in der MRT ist
ausreichend. Da die Artefakte in der MRT zirkuldr um den Clip angeordnet sind, stellt die
GroBBe des Artefakts fiir die Lokalisierbarkeit des Clipzentrums kein Problem dar. Bei den
untersuchten Zirkonium-Clips zeigten sich in der computertomographischen Darstellung
deutlich geringere Artefakte als bei den Tantalum-Clips, dadurch war der Informationsverlust
durch Artefakte erheblich geringer. Allerdings war der Zirkonium-Clip in der MRT nicht
direkt bildgebend darzustellen, sondern nur indirekt durch die Vorwolbung der Bulbuswand

zu erkennen.

In einer Studie von Oellinger et al. wurden die Effekte von verschiedenen para- und
diamagnetischen Materialien untersucht. Erwartungsgemill waren die Artefakte sehr stark von
der verwendeten Sequenz abhingig, am geringsten fielen die Artefakte bei Spinecho-
Sequenzen, gefolgt von Gradientenecho- und Echoplanar-Sequenzen aus. Kunststoffe
verursachten keine Artefakte, blieben aber auch signallos. Neben der magnetischen
Suszeptibilitdt, deren GroBle die Ausdehnung der jeweils verursachten Artefakte bestimmte,
wurde die elektrische Leitfdhigkeit als artefaktbestimmend beschrieben. Als Beispiel wurde

Kupfer angefiihrt, das zwar als diamagnetischer Stoff eine eher niedrige Suszeptibilitit
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aufwies, aber aufgrund seiner hohen elektrischen Leitfdhigkeit zu Artefakten fiihrte, die denen
von Eisen entsprachen [96]. Das Erscheinungsbild von Artefakten wurde von einer anderen
Gruppe untersucht. Paramagnetische Substanzen wiesen danach signalarme Artefakte mit
hellem Untergrund auf, wihrend diamagnetische Materialien einen signalintensiven
Artefaktkern vor einem signalarmen Hintergrund zeigten. Als Ursache fiir diese Effekte wurde
der unterschiedliche Verlauf der Magnetisierung angegeben, die bei paramagnetischen
Materialien in Richtung des Magnetfeldes und bei diamagnetischen entgegengesetzt verlauft

[12].

Zusammenfassend konnte auch der Prototyp eines Tantalum-Clips nicht alle Kriterien eines
idealen Clips fiir die Bestrahlung von Augentumoren erfiillen, ndmlich in allen Modalitdten
eine gute Sichtbarkeit ohne wesentliche Artefakte zu zeigen. Zwar waren die Artefakte des
Zirkonium-Clips in der CT deutlich geringer als bei dem herkdmmlichen Tantalum-Clip, die
Sichtbarkeit in der MRT war jedoch nicht mehr gegeben, wihrend der Tantalum-Clip eine
gute Nachweisbarkeit mit geringem Artefakt zeigte. Ein idealer Clip kdnnte eine Kombination
der beiden getesteten Materialien enthalten und aus einem Zirkonium-Clip mit einem kleinen

Tantalum-Kern bestehen.

4.2.4 Bildfusion von CT- und MRT-Bilddaten

42.4.1 Interne Uberpriifung der Registrierungsgenauigkeit mit Gelphantom

Ziel des Experimentes war eine einfache visuelle Kontrolle der Registrierungsgenauigkeit der
verwendeten Software einerseits und eine grobe Uberpriifung méglicher Verzerrungen in der
Darstellung des CT- und MRT-Datensatzes. Da das Experiment im Hinblick auf die
Anwendung bei der Protonentherapieplanung geplant wurde, wurde das Phantom mit einer
Kantenlinge von maximal 10 cm gebaut. Die verwendeten Klebemarker wurden
erwartungsgemdl in der CT-Untersuchung bildgebend, das in die Schachtel gefiillte Gel in der
MRT-Untersuchung.

Schon in den angefertigten CT- und MRT-Schichten zeigte sich eine realistische Darstellung

der Metallmarker und der Gelfiillung. In dem fusionierten Datensatz und der
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dreidimensionalen Darstellung konnte visuell keinerlei Verzerrung oder Verschiebung der

Datensitze beobachtet werden.

42.42 Externe Uberpriifung der Registrierungsgenauigkeit im Rahmen des Vanderbilt-

Projektes

Mit dem Vanderbilt-Projektes wurde eine Moglichkeit geschaffen, Algorithmen zur
Registrierung von medizinischen Datensdtzen zu testen und quantitativ zu evaluieren. Da die

Ergebnisse im Internet (http://cswww.vuse.vanderbilt.edu/~jayw/results.html) einzusehen sind

bzw. bereits publiziert wurden [147], ist der Vergleich mit den anderen teilnehmenden
Gruppen moglich. Als Goldstandard wurde die fiir die Registrierung zuverldssigste Methode
verwendet, ndmlich Registrierung mit stereotaktischem Rahmen und implantierbaren
Knochenmarkern. Mit ithrer Hilfe lassen sich exakte Referenztransformationen bestimmen, die
als Vergleichsmafstab fiir andere Registrierungsverfahren dienen kénnen [141,154]. In der
Literatur wurde die Genauigkeit bei der Registrierung unter Verwendung solcher kiinstlicher

Landmarken im Bereich der Kantenlédnge eines Voxels angegeben [144].

Die von der eigenen Arbeitsgruppe verwendeten Algorithmen basieren auf der der
Optimierung des AhnlichkeitsmaBes ,,normalised mutual information* [136]. Algorithmus #1
beinhaltet die Suche mit adaptiven Gitterrichtungen. Algorithmus #2 entspricht dem von
Studholme beschriebenen Bester-Nachbar-Optimierungsverfahren [135]. Algorithmus #3
wendet vor der Berechnung des AhnlichkeitsmaBes das Coincidence Thresholding an. Bei
Algorithmus #4 wurde eine Registrierung mit normaler Schwellenwertanwendung
durchgefiihrt, bei den Algorithmen #3 und #4 wurde der Schwellenwert manuell auf 975 HE
gesetzt [110]. In Bezug auf die Referenzen lagen nahezu alle Werte der Genauigkeiten der
eigenen Algorithmen in der besseren Hélfte (d.h. unterhalb des Fehlermedians tiber alle
Vergleichsgruppen) und nahe an den besten Ergebnissen der anderen Gruppen. Von den
getesteten Algorithmen schnitten #1 und #2 deutlich besser ab als die Algorithmen #3 und #4.
Dabei zeigte sich ein leichter Vorteil von Algorithmus #2 gegeniiber #1. Dies galt sowohl fiir
die Mediane der Registrierungsfehler als auch fiir die Maxima. Als Schlu3folgerung erscheint
es also nicht ratsam, bei der Registrierung von CT und MRT Schwellenwerte zur

Rauschunterdriickung zu verwenden.
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4.2.4.3 Patientenuntersuchungen Bildfusion mittels Landmarken-basierter Registrierung

Die Landmarken-basierte Registrierung von orbitalen CT- und MRT-Datensédtzen vor
Protonenbestrahlung stellt eine technisch einfache Mdglichkeit dar, die rdumliche Genauigkeit
des MRT-Datensatzes zu iiberpriifen. Die Segmentierung, Registrierung und Visualisierung
ist mit einer Dauer von etwa 30 min wenig zeitaufwendig und kann prinzipiell bei jedem
Patienten zur Validierung der Daten angewandt werden. Ein weiteres Potential zur
Uberpriifung der Genauigkeit kann sich bei Verwendung von 4 Markierungsclips erdffnen. In
einem solchen Fall konnte die Landmarken-basierte Registrierung anhand von 3 der 4 Clips

erfolgen und der vierte Clip wiirde als Kontrolle der Genauigkeit des Datensatzes dienen.

Eine weitere Kontrollmdglichkeit besteht im Vergleich der Clippositionen aus CT und MRT
mit den Informationen der Clippositionen im Bestrahlungsplanungssystem, die bei der

Einstellung der Bestrahlung berechnet werden.

Von dem urspriinglichen Ziel, durch die Bildfusion von CT und MRT eine Integration des
Tumors und der Strukturen des Bulbus aus den MRT-Daten in den CT-Datensatz zu
erreichen, mulite Abstand genommen werden, da die Metallartefakte des CT-Datensatzes zu

ausgepragt waren, um fiir die Bestrahlungsplanung als Basis zu dienen.

4.2.4.4 Patientenuntersuchungen Bildfusion mittels Voxel-basierter Registrierung

Die Voxel-basierte Registrierung stellt die technisch anspruchsvollere Bildfusion dar, daher
erfordert sie eine aufwendigere apparative Ausstattung. Voraussetzung fiir eine erfolgreiche
Bildfusion ist auBerdem eine suffiziente Retrobulbiranisthesie, da fiir die Registrierung nicht
die vorgebenen Landmarken an der Bulbuszirkumferenz sondern die gesamte Orbita mit
Bulbus verwendet wird. Ohne Retrobulbédrandsthesie wiirde das extrem bewegliche Auge in
beiden Modalitidten unterschiedlich zur Darstellung kommen, was den Fusionserfolg mit

hoher Wahrscheinlichkeit in Frage stellen wiirde.
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Die fusionierten Daten mit den interessierenden Informationen aus CT und MRT konnen als
eigenstindige Bildserie gesichert werden und stehen im DICOM-Format fiir die Bestrahlungs-

planung zur Verfiigung.

Die dreidimensionalen Rekonstruktionen dienen vor allem zur Veranschaulichung des
Befundes, entsprechen aber auch bei Beriicksichtigung der gewéhlten Einstrahlrichtung den

Verfikationsaufnahmen bei der Bestrahlung.
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5 Zusammenfassung

Die Therapie von Augentumoren umfaflt ein breites Spektrum von reiner Beobachtung iiber
lokale Behandlung bis zur Entfernung des gesamten Auges. Entsprechend bedeutsam ist daher
die klinische und bildgebende Diagnostik. Die Schnittbildverfahren haben hier allerdings nur
eine nachgeordnete Bedeutung, da die meisten Erkrankungen bereits durch den
Ophthalmologen mit Fundoskopie, Fluoreszenzangiographie oder Sonographie differential-
diagnostisch eingeordnet werden konnen. Die Erarbeitung differentialdiagnostischer Kriterien
ist dennoch wichtig, um in Zweifelsféllen oder beim Vorliegen von opaquen Medien, die den

Einblick in das Auge verhindern, eine fundierte Diagnose stellen zu kénnen.

Die Tumorentitidten, die differentialdiagnostisch eine Rolle spielen, weisen zum Teil
charakteristische Eigenschaften auf, die eine bildgebende Differenzierung ermdéglichen. So
weisen Hdmangiome in der MRT nahezu immer isointense Signale in der T2-Gewichtung im
Vergleich zum Glaskorper und eine deutliche Kontrastmittelaufnahme in der T1-Gewichtung
auf. Die Form von Hdmangiomen ist fast ausschlieBlich linsenférmig. Bulbusmetastasen sind
hdufig durch eine rasenformige Wachstumsform gekennzeichnet, wie sie bei anderen
Tumoren nicht auftritt. Beziiglich des Signalverhaltens in der MRT gibt es Uberschneidungen
mit den Aderhautmelanomen, die nicht immer das charakteristische Signalverhalten mit
hohem Signal in der T1-Gewichtung und niedrigem Signal in der T2-Gewichtung aufgrund
des hohen Melaningehaltes aufweisen. Niedrig melaninisierte Melanome und Metastasen sind
allein aufgrund der Signalintensitdten nicht zu unterscheiden. Von der Form dhneln Aderhaut-
melanome haufig Retinoblastomen, allerdings sind die Altersverteilungen der beiden Entitéten
so unterschiedlich, dafl keine Verwechslung moglich ist. Das Charakteristikum von Retino-
blastomen ist zusétzlich das Vorliegen hdufig multipler Verkalkungen, die in der CT aber

auch der MRT zur Darstellung kommen und als pathognomonisch gelten.

Eine wesentliche Bedeutung hat die Schnittbilddiagnostik vor allem mit der MRT beim
Tumorstaging. Mit keiner anderen Methode kann die Tumorausbreitung so prizise bestimmt
werden wie mit der MRT. Hierfiir ist allerdings eine optimierte Untersuchungstechnik und die
Verwendung von speziellen Oberflachenspulen erforderlich, die eine hochauflésende Darstel-

lung des Bulbus ermdglichen. Die MRT hat sich im Vergleich zur Sonographie als iiberlegen
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beim Nachweis eines bulbusiiberschreitenden Wachstums gezeigt. Dariiberhinaus erwies sich
die Volumetrie auf der Basis von MRT-Bildern als zuverldssig fiir die Bestimmung des

wirklichen Tumorvolumens.

Schnittbilder, die nicht nur fiir diagnostische Zwecke verwendet werden, sondern als
Grundlage einer Strahlentherapieplanung dienen sollen, miissen besonderen Anspriichen
gentigen. Insbesondere fiir die Planung der Protonentherapie ist eine hohe Ortsauflosung und
eine geringe Schichtdicke anzustreben. Im Idealfall weisen die Schnittbilder isotrope Voxel
auf, d.h. die Kantenldngen der Voxel sind in allen 3 Raumebenen identisch. Erst mit der
Einfiilhrung moderner CT- und MRT-Gerite ist diese Voraussetzung fiir die Bildgebung der

Orbita realisierbar.

Bei der MRT ist die Verwendung eines 1,5-T-Scanners mit schnellen und starken Gradienten
sowie einer Oberflichenspule Voraussetzung zur Erzeugung isotroper Datensdtze. Da mit der
erforderlichen Reduktion des Untersuchungsfeldes auch das Signal-Rausch-Verhiltnis sinkt,
mull durch die Wahl einer kleineren, dem Untersuchungsbereich angepafiten Oberfldchen-
spule das Signal-Rausch-Verhéltnis wieder angehoben werden. Da Magnetfeldinhomo-
genititen zu Verzerrungen des Untersuchungsvolumens flihren kénnen, wurden Phantom-
untersuchungen zur Uberpriifung der geometrischen Genauigkeit durchgefiihrt. Es wurde
insbesondere im Randbereich der Spulenausleuchtung auf konvexe oder konkave Ver-
ziehungen geachtet. Mit der verwendeten 5-cm-Oberflachenspule konnte mit dem verwen-
deten Phantom zwar ein deutlicher Signalabfall zum Rand und in der Tiefe beobachtet
werden, eine signifikante riumliche Verzerrung zeigte sich jedoch nicht. Bei der Uberpriifung
der tatsdchlich gemessenen Schichtdicken im Vergleich zu der vom Geritehersteller ange-
gebenen Schichtdicke zeigte sich eine gute Ubereinstimmung mit Abweichungen im Bereich

von 0,1 mm.

Isotrope CT-Datensétze der Orbita mit Schichtdicken von 0,5 mm sind erst seit Einfiihrung
leistungsfahiger Multislice-CT-Gerdte moglich geworden. Durch die Reformatierung von
diinnschichtigen isotropen CT-Datensdtzen konnen Schichtbilder in beliebigen Raumebenen

anfertigt werden, wie sie bislang nur mit der multiplanaren MRT erzeugt werden konnten.
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Die Markierung von Augentumoren vor Protonentherapie ist fiir die Planung und Durch-
fiihrung der Therapie unerldBlich. Fiir die herkdmmliche Planung mit Fundoskopie und
Sonographie reichte die Sichtbarkeit der Clips im konventionellen Rontgen. Bei Integration
von Schnittbildern in die Bestrahlungsplanung muf3 eine Sichtbarkeit der Clips in den 3
Modalititen CT, MRT und Rontgen gewdhrleistet sein. Die routineméfig verwendeten
Tantalumclips weisen in der CT starke Artefakte auf, wohingegen die Sichtbarkeit im
konventionellen Rontgen und in der MRT ausreichend ist. Die Verwendung von experi-
mentellen Zirkoniumclips bewirkt zwar eine bessere Sichtbarkeit in der CT, allerdings ist
dieses Material in der MRT nicht bildgebend. Das ideale Clipmaterial wiirde aus einer
Kombination der beiden getesteten Materialien bestehen, beispielsweise aus einem

Zirkonium-Clip mit einem kleinen Tantalum-Kern.

Die Bildfusion von CT und MRT ist bei der Planung der Protonentherapie aus verschiedenen
Griinden wiinschenswert. Zum einen kann die ortsgenaue CT zur Uberpriifung des MRT-
Datensatzes dienen, zum anderen konnen die interessierenden Informationen der jeweiligen
Modalitét in die andere integriert werden. Die Genauigkeit der Registrierung wurde an einem
Phantom {iberpriift, die verwendeten Registrierungsalgorithmen wurden zusétzlich im
Rahmen einer internationalen Studie an einem Goldstandard getestet. Bei der sogenannten
Vanderbilt-Studie konnten Datensitz iiber das Internet geladen werden und miteinander
fusioniert werden. Die Registrierung der Datensdtze wurde zuvor mit Hilfe eines
stereotaktische Rahmen als Goldstandard bestimmt. Die individuellen Registrierungs-
koordinaten wurden von den Arbeitsgruppen an das Studienzentrum iibermittelt, wo sie mit

dem Goldstandard verglichen wurden. Die eigenen Algorithmen schnitten dabei sehr gut ab.

Bei einzelnen Patienten wurden die Landmarken-basierte und die Voxel-basierte Regi-
strierung von orbitalen CT- und MRT-Datensitzen vor Protonenbestrahlung angewendet. Die
Landmarken-basierte Registrierung erwies sich als geeignet, die rdumliche Genauigkeit des
MRT-Datensatzes mit Hilfe des CT-Datensatzes zu iiberpriifen. Aufgrund des geringen
Zeitaufwandes kann die Methode prinzipiell bei jedem Patienten zur Validierung der Daten
angewandt werden. Von dem urspriinglichen Ziel, durch die Bildfusion von CT und MRT
eine Integration des Tumors und der Strukturen des Bulbus aus den MRT-Daten in den CT-
Datensatz zu erreichen, mufite Abstand genommen werden, da die Metallartefakte des CT-

Datensatzes zu ausgeprigt waren, um fiir die Bestrahlungsplanung als Basis zu dienen.
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Die Voxel-basierte Registrierung stellt die aufwendigere Art der Bildfusion dar, da sie eine
hoherwertige apparative Ausstattung und bei der Fusion von Auge und Orbita eine suffiziente
Retrobulbdranisthesie erfordert. Ohne Retrobulbirandsthesie wiirden Auge und Orbita
aufgrund unwillkiirlicher Augenbewegungen in beiden Modalititen unterschiedlich zur
Darstellung kommen, was eine Fusion unmdglich machen wiirde. Die fusionierten Daten
konnen als eigenstéindige Bildserie gesichert werden und stehen fiir die Bestrahlungsplanung

zur Verfligung.

Zusammenfassend 1df3t sich feststellen, dal mit der CT und MRT in der beschriebenen,
optimierten Technik bildgebende Methoden zur Verfiigung stehen, die eine qualitativ

hochwertige Planung der Protonenbestrahlung beim Aderhautmelanom ermoglichen.
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