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kann eine Reihe von 3D-Datensätzen mit vollständiger ana-

tomischer Abdeckung in 1,5-Sekunden-Intervallen erhalten

werden [2]. Dies ermöglicht, die Kontrastkinetik des Tumors

und des umgebenden Gewebes abzuschätzen. Zusammen

mit der kontrastverstärkten MR-Angiographie ist die Lungen-

perfusions-MRT eine nützliche Alternative zur Perfusions-

szintigraphie und CT-Angiographie. Auf diese Weise wird die

Indikationsbandbreite für die Lungen-MRT um eine beträcht-

liche Zahl klinischer Zustände erweitert, wie zum Beispiel um

den Verdacht auf Lungenembolie oder auf Perfusionsdefekte

durch Tumorinvasion großer Gefäße. Für eine individuelle

IMRT würde die Perfusions-MRT der Lunge die Möglichkeit

bieten, die lokale Lungenperfusion als Ersatz für die ,Lungen-

funktion’ auszuwerten. Bei Patienten mit chronisch-obstruk-

tiver Lungenerkrankung, inhomogener Verteilung intakten

(perfundierten) Lungengewebes und emphysematöser Zer-

störung könnte dieses Verfahren dabei helfen, verbleibende

Bereiche intakten Lungengewebes zu identifizieren, die dann

durch Verabreichung der Strahlendosis durch funktionell

wird ein individueller intensitätsmodulierter Strahlentherapie-

plan (IMRT-Plan) benötigt, der diese Teile der Lunge schützt,

indem er die Dosis durch weniger relevante, schlecht defi-

nierte Volumina verabreicht. Das ließe sich ohne zusätzliche

Untersuchungen umsetzen, da die hochaufgelösten Daten

aus dem 4D-CT bereits die erforderliche räumliche Auflösung

für die regionale Charakterisierung des Lungengewebes mit

dafür vorgesehenen halbautomatischen Analysewerkzeugen

liefern. Eine Pilotstudie mit 31 Patienten mit schwerem

COPD-bedingtem Emphysem ergab, dass Gesamtempyhsem-

volumina, die anhand von expiratorischen MSCT-Scans ge-

messen werden, gut mit den Anomalitäten im Lungenfunk-

tionstest korrelieren, und dass lokale Hyperinflation und

expiratorische Obstruktion großer emphysematöser Cluster

mittels volumetrischer Clusteranalyse nachgewiesen werden

können [1].

In der MRT liefern neuentwickelte zeitaufgelöste MR-Sequen-

zen die erforderliche Leistung für dynamische kontrastver-

stärkte Studien von Tumor- und Lungenperfusion. Mittels iPAT
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weniger bedeutsame Bereiche geschont werden könnten.

Zeitlich aufgelöste 2D- und 3D-MRT könnten zu Staging und

Grading von Tumoren beitragen. Mit dieser Technik ließe sich

möglicherweise die Auswirkung der Therapie auf die Tumor-

perfusion während und nach der Bestrahlung untersuchen.

Dennoch ist das Quantifizieren der Perfusion anhand der Sig-

nalverstärkung nach dem Anwenden des Kontrastmittels

noch eine aktuelle Forschungsaufgabe des DKFZ [Abb. 2].

4D-Bildgebung der Atembewegung
Die 4D-CT mit MSCT-Systemen und kurzen Akquisitions-

zeiten ermöglicht die Evaluierung der Lungenbewegung

anhand von Serien vollständiger 3D-Datensätze. Diese 

virtuell korrelierten 4D-Phasenvolumina werden basierend

auf Projektionen rekonstruiert, die innerhalb von 250-ms-

Abschnitten einer beliebigen Phase des Atemzyklus des

Patienten erfasst werden [3]. Der in der Abteilung Radio-

onkologie des Universitätsklinikums Heidelberg installierte

SOMATOM Sensation® Open von Siemens ermöglicht 4D-

CT-Scans durch die gleichzeitige Akquisition von 24 oder 40

Querschnitten, eine halbsekündige Gantry-Rotation und fort-

schrittliche atemgesteuerte Akquisitionsalgorithmen. Eine

Voraussetzung für dynamische Akquisitionen ist der extrem

geringe Pitch von 0,1. Das Atemsignal des Patienten wird

gleichzeitig über einen Brustgürtel mit einem Drucksensor

während des freien Atmens aufgenommen und mit der CT-

Datenakquisition synchronisiert.

Die entsprechende Bildnachbearbeitung der 4D-Datensätze

erfolgt mit der Anwendung syngo® InSpace4D [Abb. 3]. Die

atemgesteuerte Datenakquisition in der CT ermöglicht dem

planenden Arzt eine bildliche Darstellung und Untersuchung

der Organ- und Tumorbewegung in 3D-Koordinaten und in

der Zeit. Dies trägt zu einem besseren Verständnis des Ziel-

bereichs und zur möglichen Schonung gesunden Gewebes

bei. Dadurch wird 4D-CT zu einem viel versprechenden

Werkzeug zur Qualitätssteigerung in der Strahlentherapie-

planung und der Patientenbehandlung [4].

Zusätzliche Informationen, die über die diagnostische Aus-

beute der CT hinausgehen, werden durch zeitlich aufgelöste

2D- und 3D-MRT-Studien geliefert. Die individuelle Atem-

dynamik und Tumormobilität lassen sich mit Einschicht-

TrueFISP- und 2D-Flash-Sequenzen evaluieren [Abb. 4].

Die zeitlich aufgelöste 3D-MRT (3D/t oder 4D-MRT) verwendet

ähnlich schnelle Bildgebungstechniken, um die Perfusion

darzustellen. Dynamische 2D-MR-Sequenzen werden bereits

in klinischen Anwendungen mit angemessenen Signal- und

Detailauflösungen der perfundierten Lunge eingesetzt [5].

Der 3D-Ansatz befindet sich noch in der klinischen Evaluierung

am DKFZ [6]. Hauptsächlich liefern die 2D- und 3D-Flash-

Sequenzen kürzere Akquisitionszeiten und damit eine höhere

zeitliche Auflösung. Das ist jedoch nur bei einem gleichzeitigen

Verlust an Signalintensität möglich. Daher könnte der Einsatz

der TrueFISP-Sequenz empfohlen werden, zumindest für die

zeitlich aufgelösten 2D-Studien. Mit der Möglichkeit, Schicht-

positionen im 2D-Ansatz frei zu wählen und Volumendaten

mit der zeitaufgelösten 3D-Sequenz zu akquirieren, können

beide Methoden Informationen zur Tumormobilität entlang

jeder Achse liefern, vorzugsweise in kranio-caudaler Richtung

(Z-Achse des Patienten). Die 4D-CT dagegen stellt nur die

langsame Atmung dar. Man beachte die Unterschiede in der

Zwerchfellbewegung, wie sie in den Abbildungen 3 und 4

dargestellt sind. Für vorstellbare Therapien stellt dies die

Situation dar, die bei der Patientenbehandlung, wie zum Bei-

spiel der adaptiven Strahlentherapie, zu erwarten wäre.

Die Positronen-Emissions-Tomographie-(PET)-Gruppe am DKFZ

hat viel Erfahrung mit der Einrichtung und Entwicklung des

ECAT-EXACT-HR und ECAT-EXACT-PET-Systems. Der Scanner

verfügt über ein axiales Sichtfeld (FoV) von 15,2 Zentimeter
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ABBILDUNG 4: 48-jährige Patientin mit Verdacht auf Lungenkrebs. Die dynamische TrueFISP-Serie in der koronalen Position zeigt

die Tumor- und Zwerchfellbewegung bei einer tiefen Einatmung (von links nach rechts).

Empfohlene Sequenzparameter: True FISP mit TR/TE 317,1/1,14 ms, FoV 400 mm, Matrix 256 x 256, 10 mm Schichtdicke, iPAT 2 (GRAPPA),

60 Akquisitionen in einer Ebene, TA 19 s.

und ermöglicht die gleichzeitige Akquisition von 63 Quer-

schnittscheiben bei einer theoretischen Schichtdicke von 

2,4 Millimetern. Die F-18-Fluorodesoxyglucose-PET spielt der-

zeit bei Lungenkrebs in der Diagnostik und beim Staging eine

Rolle. Prospektive Hinweise belegen die Überlegenheit von

F-18-FDG-PET gegenüber der CT bei der korrekten Erkennung

von Lungenkrebsrezidiven. Die PET ist außerdem interessant

für die Bewertung von Prognose und Behandlung. Eine sys-

tematische Recherche der veröffentlichten Arbeiten zeigt,

dass die F-18-FDG-Aufnahme in der PET einen unabhängigen

prognostischen Wert bei erstmals diagnostiziertem nicht-

kleinzelligem Lungenkarzinom hat [7].

Neuere dynamische PET-Studien mit Ga-68-DOTATOC wurden

bei Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom durch-

geführt, um die Somatostatin-Rezeptor-2-Expression (SSTR2-

Expression) zu bewerten. Zusätzlich wurde die Tumorvitalität

mittels dynamischer F-18-FDG-PET bestimmt. Die Ergebnisse

zeigten eine mäßige Ga-68-DOTATOC-Aufnahme in primärem

nichtkleinzelligem Lungenkrebs, ergaben jedoch keine Hin-

weise auf eine SSTR2-Expression in Metastasen. Stattdessen

waren sowohl Tumor als auch Metastasen positiv in der FDG-

PET. Diese Beobachtung wurde als potenzieller Verlust der

Genexpression in Metastasen im Vergleich zum Primärtumor

interpretiert [8]. Dementsprechend sollten Vitalität und Zei-

chen einer Entdifferenzierung für die Abschätzung der Pro-

gnose des einzelnen Patienten hilfreich sein. Die fortlaufende

Weiterentwicklung der PET wird schon bald die diagnostischen

Erfolge der Methode erhöhen.

Neue Entwicklungen in der Strahlen-
therapie
Die Zusammenarbeit von DKFZ und Siemens Oncology Care

Systems (OCS) ist umfassend. Ein wichtiger Schwerpunkt 

am DKFZ im vergangenen Jahrzehnt war die IMRT. Viele 

der am DKFZ entwickelten Techniken erfreuen sich jetzt 

breiter Akzeptanz und sind auch in das Produktportfolio von

Siemens eingegangen. Allgemein stellt die IMRT ein Kon-

zept für die dreidimensionale konformale Strahlentherapie 

(3D-CRT) dar, bei der verschiedene intensitätsmodulierte

Strahlen kombiniert werden, um eine ausgezeichnete Dosis-

homogenität und hochkonforme Dosisverteilungen zu er-

zielen. Damit wird an vielen Tumorstellen das gesunde

Gewebe besser geschont. Strahlentherapieplanungsstudien

haben die dosimetrischen Vorzüge der IMRT im Vergleich zu

herkömmlichen und konformalen Techniken belegt. Die IMRT

ist dabei, sich schnell in das normale Bestrahlungsrepertoire

zu integrieren, insbesondere in den USA [9]. Der Einsatz

einer hochdosierten Strahlentherapie oder gleichzeitigen

Chemo- und Strahlentherapie bei einem lokal fortgeschritte-

nen Lungenkrebs ist mit erheblicher Lungen- und Speise-

röhrentoxizität verbunden. Mehrere Arbeitsgruppen haben

relevante Reduktionen der Lungendosis durch die IMRT
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gezeigt, indem die Größe der konformen Felder reduziert

und nichtkoplanare IMRT-Felder verwendet wurden [9]. Ein

besonderer Vorteil der IMRT ist die Möglichkeit, konkave

Dosisverteilungen zu erzielen. Kürzlich hat die klinische

Kooperationseinheit am DKFZ gezeigt, dass hinsichtlich der

Zieldosisabdeckung Atemeffekte den klinischen Wert der

IMRT für die Bestrahlung von Zielen im Brustkorb nicht

beeinträchtigen [10].

Eine Hauptaufgabe der strategischen Allianz wird es sein, die

diagnostischen Voraussetzungen für die Hochpräzisions-

IMRT und die Auswertung der Ergebnisse zu optimieren. Bei

fraktionierten Bestrahlungsplänen sind die exakte Patienten-

lagerung und die Reproduzierbarkeit des Feldes Voraus-

setzung für eine Präzisionstherapie. Jede Lösung, die den

Patiententransfer von einer Modalität in eine andere erfordert,

kann potenzielle Fehler durch Unterschiede in der Patienten-

lagerung verursachen. Deshalb sollte die diagnostische Bild-

gebungsmodalität für die Lageüberprüfung idealerweise in

den Linearbeschleuniger integriert sein, wie es beim ARTISTE™

der Fall ist. Dieses System ermöglicht die Bildgebung sowohl

im Kilovolt- als auch im Megavoltbereich, indem es für jeden

Energiebereich eine separate Strahlenquelle und ein separates

Bildgebungsfenster verwendet. Die Kilovolt-Kegelstrahl-CT

(CBCT) beruht auf einer Röntgenröhre und einem Flachbild-

detektor, die in die Gantry des Systems integriert sind. Die

Akquisitionsdauer bei der CBCT ist wesentlich länger als bei

Spiral-CT-Scannern und liegt bei mehreren Minuten für

einen Zyklus. Dadurch wird eine Kompensation von Bewe-

gungsartefakten durch die atembedingte Organbewegung

nötig.

Kürzlich haben die Abteilung für Medizinphysik des DKFZ

und Siemens das Konzept eines Inline-CBCT-Scanners vor-

gestellt, bei dem die innere Bewegung des Zwerchfells mit

den äußeren Daten eines Atemsteuerungssystems während

der Atembewegung korreliert wird [11]. Zunächst wurde ein

bewegtes Lungenphantom verwendet, um die erforderlichen

Methoden für die phasenkorrelierte Bildrekonstruktion zu

entwickeln und zu spezifizieren. Dabei stellte sich heraus, dass

die Bildqualität mit der Anzahl der für die Bildrekonstruktion

verfügbaren Projektionen korrelierte. Geringe Atemfrequenz

und lange Rotationszeit ergaben eine größere Zahl von Pro-

jektionen und damit einen besseren Signal-Rausch-Abstand.

Eine erste Machbarkeitsstudie verwendete die so gewonnenen

Informationen für eine atemkorrelierte 4D-CBCT von Lungen-

tumoren. Die atembedingte Brustwand- oder Bauchbewe-

gung des Patienten wird mit einer Kraftmesszelle registriert,

die an ein externes Gating-System (AZ-733V, Anzai Medical

Co.) angeschlossen ist. Der Vergleich der rekonstruierten 4D-

CBCT-Bilder mit den vor der Behandlung aufgenommenen

4D-CT-Bildern ermöglichte das Erkennen und die Korrektur

möglicher Einrichtungsfehler. Zusätzlich zum externen Signal

ließ sich die Zwerchfellposition in kranio-caudaler Richtung

aus jeder Projektion extrahieren. Die beiden unabhängigen

Informationsquellen zeigen eine sehr gute Übereinstimmung

der Phase und sogar der Amplitude von Bewegung bezie-

hungsweise externem Signal. Das ist ein deutlicher Hinweis

auf die Einsetzbarkeit eines solchen Systems für einen

Ansatz zur bewegungsgesteuerten Dosisabgabe.

Abgesehen von der adaptiven Strahlentherapie (ART) ist

auch das Potenzial für die Korrektur von interfraktionellen

Bestrahlungsfehlern mit diesem System enorm. Als erste

klinische Anwendung wird derzeit ein Prozess für die auto-

matische Patientenlagerung anhand von CBCT-Bildern ent-

wickelt [12]. Ein weiterer Schwerpunkt der strategischen 

Allianz mit Siemens Medical Solutions wird darin bestehen,

die Einschlusskriterien für Patienten zu erarbeiten, denen die

ART nutzen kann, und geeignete diagnostische Wege für die

Patientenauswahl und Therapieplanung zu erstellen und zu

evaluieren.

Integriertes diagnostisches Konzept
Die enge und effiziente Zusammenarbeit von Ingenieuren,

Wissenschaftlern und Spezialisten für die klinische Routine

ist nötig, um die entstehenden diagnostischen Verfahren zu

bewerten und zu integrieren, sowie die Möglichkeiten einer

personalisierten Strahlentherapie zu erweitern. Wenn nicht

der klinische Wert jeder einzelnen Komponente ausgewertet

wird, kann der Patient nicht von neuen technischen Entwick-

lungen profitieren. Die wachsende Zahl der technischen

Möglichkeiten würde klinische Entscheidungen zudem nicht

unbedingt erleichtern. Entsprechende umfassende klinische

Studien setzen einen erheblichen finanziellen und personellen

Aufwand voraus. Zusätzlich müssen integrierte diagnostische

Konzepte nicht nur erstellt, sondern auch entsprechend

neuesten Forschungsergebnissen regelmäßig aktualisiert 

werden.

Idealerweise muss ein integriertes diagnostisches Konzept

Patienten für eine optimierte individuelle Strahlentherapie

auswählen, zum Beispiel Patienten mit mobilen Lungen-

läsionen, die von bewegungsadaptierten Bestrahlungsplänen

profitieren. Außerdem muss ein solches Konzept klare 

Empfehlungen für Patienten vorlegen, die sich eher einer

Operation, einer Chemotherapie oder einer Kombination

aller drei Methoden unterziehen möchten. Basierend auf

den bereits verfügbaren diagnostischen Verfahren sollten

nicht mehr als ein oder zwei Bildgebungsverfahren ent-

halten sein, wie zum Beispiel eine kombinierte 4D-PET·CT

und eine umfassende MRT-Aufnahme des Brustkorbs. Für

einen optimierten klinischen Arbeitsablauf sollten beide

Untersuchungen für denselben Tag angesetzt werden. Ein
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idealer Ansatz wäre die Unterbringung der Bildgebungs-

modalitäten und strahlentherapeutischen Einrichtungen in

enger Nachbarschaft in einem integrierten Bildgebungs-

und Strahlenonkologiezentrum (integriertes diagnostisches

und therapeutisches Zentrum – IDTC). Um diese Vision am

DKFZ zu verwirklichen, ist ein Hauptziel des Sechs-Jahre-

Projekts der strategischen Allianz mit Siemens eine langfristige

Zusammenarbeit neuartigen Umfangs und fortschrittlicher

Ausrichtung zwischen Industrie und renommierter Forschungs-

einrichtungen. Jeder Partner wird innerhalb der kommen-

den sechs Jahre über 20 Millionen Euro investieren. Das

übergeordnete Ziel der Allianz ist die fortlaufende Entwick-

lung und Optimierung der Bildgebung in der Onkologie. Das

DKFZ und Siemens beabsichtigen, alle verfügbaren Methoden

zu nutzen, die zu Staging und Grading von Tumorerkrankun-

gen, zur Therapieplanung und zur möglichst präzisen Gestal-

tung der Nachsorge beitragen können. Das DKFZ stellt dabei

wissenschaftliches Expertenwissen und das erforderliche

Personal, während Siemens Medical Solutions Zugang zu

neuester Medizintechnik und fortschrittlichen Informations-

technologie (IT)-Lösungen bietet.

Das Unterprojekt Lungenkrebs innerhalb des IDTC hat eng

und weit gesteckte Ziele. Es wird das Standardisieren der

morphologischen und funktionellen MRT der Lunge, einer

ersten Phase der engmaschigen Nachuntersuchung und 

retrospektiven Bewertung der Lungenkrebsstrahlentherapie

und zuletzt neue Konzepte für klinische Studien und Routine-

anwendungen umfassen. Alle neueren Entwicklungen, MSCT

mit 4D-Kapazität, fortschrittliche CT-Nachbearbeitung, PET und

PET·CT sowie dynamische MRT-Studien der Lunge werden

wie beschrieben darin eingehen.

Ein maßgefertigtes IT-Gerüst, das Daten aller möglicher Bild-

gebungsmodalitäten in das Bestrahlungsplanungssystem

integriert, muss noch entwickelt werden. Daher muss ein

entsprechender klinischer Arbeitsablauf erstellt werden, der

diagnostisches und therapeutisches Expertenwissen für alle

Verfahren integriert. Das IDTC könnte zum Prototyp für eine

klinische Komplettlösung werden, die Technik, Systeme und

Arbeitsablaufmanagement miteinander verknüpft und jedem

Krebspatienten die bestmögliche, stark auf ihn zugeschnittene

Diagnose und Behandlung bietet.
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