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Geleitwort von

Prof. Dr. rer. nat. Heinz Handels

Réumlich-zeitliche Bildfolgen, kurz 4D-Bilddaten genannt, ermdglichen eine Erfassung
der atmungsbedingten Bewegungen von Tumoren und Organen im menschlichen Korper
und gewinnen daher in der modernen Strahlentherapie zunehmend an Bedeutung. Die
Analyse und Auswertung der Bewegungsinformationen in 4D-Bilddaten ist komplex
und methodisch herausfordernd. Auf der einen Seite sind extrem umfangreiche Bildda-
tensétze, die aus mehreren tausend Bildern pro Untersuchung bestehen konnen, effizient
zu analysieren. Auf der anderen Seite unterliegen die Analyseergebnisse im Hinblick auf
die Genauigkeit und Robustheit der eingesetzten Methoden hohen Anforderungen.

In dem vorliegenden Buch stellt Herr Werner aktuelle Verfahren und Methoden zur
computergestiitzten Analyse und Modellierung von atmungsbedingten Lungen- und Tu-
morbewegungen in 4D-CT-Bilddaten vor und adressiert somit eine methodisch duflerst
interessante und medizinisch relevante Problemstellung der modernen Strahlentherapie.
Uber die Entwicklung robuster und hochgenauer Methoden zur 4D-Bildanalyse hinaus
werden in dem Buch Verfahren zur optimierten Dosisakkumulation unter Beriicksich-
tigung der Atembewegungen prisentiert. Hierdurch wird eine Briicke zwischen den
oftmals getrennten Welten der Medizinischen Bildverarbeitung und der Medizinischen
Physik geschlagen und die Berechnung der fiir die klinische Anwendung wichtigen
patientenindividuellen Dosisverteilung unter Berticksichtung der Atembewegung ermog-
licht. Die dem Buch zugrunde liegende Dissertation wurde zundchst am Institut fir
Medizinische Informatik des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf bearbeitet und
nach einem Wechsel im Jahr 2010 an die Universitat zu Liibeck an dem dortigen Institut
fiir Medizinische Informatik vollendet. Die praxisnahe Ausrichtung der beschriebenen
Problemlésungen wurde durch eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit mit der
Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf gewédhrleistet.

Nach einer Erlduterung der medizinischen Motivation und Zielsetzung in Kapitel 1
werden in Kapitel 2 des Werks die fiir die nachfolgenden Analysen zugrunde liegenden
4D-CT-Bilddaten ausfiihrlich beschrieben und ihre Eigenschaften diskutiert. In Kapitel
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3 erfolgt die Darstellung biophysikalischer Modellierungsansétze auf der einen und nicht-
linearer, nicht-parametrischer Registrierungsverfahren auf der anderen Seite, die zur
patientenspezifischen Bewegungsfeldschiatzung in thorakalen 4D-CT-Daten optimiert
wurden. Besonders hervorzuheben ist die dargestellte Methodik zur automatischen
Bestimmung von korrespondierenden Landmarken im Lungenbereich, die die Grundlage
fiir einen objektiven Vergleich von verschiedenen Ansitzen zur Bewegungsfeldschéitzung
in 4D-CT-Daten bildet und somit neue Moglichkeiten fir die Bewertung und Optimie-
rung entsprechender Verfahren und Verfahrensvarianten eroffnet hat. Die diesbeziiglich
durchgefiithrte Evaluationsstudie gehort zu den umfassendsten ihrer Art und liefert im
Rahmen des Vergleichs der betrachteten Ansétze interessante Einsichten. Eine neue
Methodik zur Modellierung der mittleren Lungenbewegung in einem Patientenkollektiv
auf der Grundlage dichter Vektorfelder wird in Kapitel 4 beschrieben. Das Ergebnis ist
ein Bewegungsvektorfeld, das die mittlere atmungsbedingte Lungenbewegung in dem
betrachteten Patientenkollektiv reprisentiert. Dariiber hinaus wird beschrieben, wie
aus einem gegebenen statischen CT-Patientendatensatz und dem mittleren Lungenbe-
wegungsmodell die patientenindividuelle Lungenbewegung sinnvoll pradiktiert werden
kann — wodurch eine ganz neue Perspektive eines solchen Modells fiir die Anwendung
in der 4D-Strahlentherapie eroffnet wird. In Kapitel 5 wird weiterhin eine interessante
Methode vorgestellt, durch die eine Anpassung der Bewegungsfelder aufgrund von
Bewegungssurrogaten /-indikatoren moglich wird, die z. B. durch einen Bauchgurt oder
die Abtastung von Punkten auf der Hautoberfliche oder dem Zwerchfell eines Patienten
gegeben sein konnen. Hierzu werden Methoden der multivariaten linearen Statistik
bzw. Regression zur Adaption der Bewegungsfelder genutzt. Betrachtet wird zum einen
der klinisch relevante Anwendungsfall, dass individuelle Bewegungsfelder aufgrund
von Atmungsvariationen adaptiert werden, die iiber Bewegungsindikatoren (Bauchgurt
etc.) erfasst werden. Zum anderen wird tiberzeugend aufgezeigt, wie mithilfe dieses
Ansatzes das in Kapitel 4 vorgestellte mittlere Bewegungsmodell verbessert individuell
angepasst werden kann. Mit dem Einsatz der erhaltenen Bewegungsfeldschatzungen
zur Analyse atmungsbedingter dosimetrischer Effekte in Kapitel 6 wird abschliefend
eine weitere aus Sicht der Strahlentherapie duflerst wichtige Fragestellung adressiert.
Durch das préasentierte Dosisakkumulations-Gewichtungsschema werden die Interplay-
und Fraktionierungsproblematik bei der IMRT-4D-Dosisberechnung beriicksichtigt und
in Simulationsstudien realistische Abschiatzungen der tatsichlich applizierten Strahlen-
dosen bei atembewegten Lungentumoren ermoglicht. Abschliefend werden in Kapitel 7
die wesentlichen Ergebnisse der présentierten Untersuchungen zusammengefasst und
interessante weiterfiihrende Fragestellungen diskutiert.

Das vorliegende Buch gibt einen ausgezeichneten Einblick in die rasante methodische
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Entwicklung im Bereich der Medizinischen 4D-Bildverarbeitung. Es besticht durch
seine methodische Tiefe und Breite und illustriert die Methoden anschaulich durch eine
Vielzahl von Beispielen. Es ist fiir alle Leser mit Interesse an aktuellen Methoden zur
Analyse medizinischer 4D-Bildfolgen und bildbasierten Modellierung von Bewegungen

sowie an ihrer Anwendung in der modernen Strahlentherapie sehr zu empfehlen.

Libeck, im Januar 2013 Prof. Dr. rer. nat. habil. Heinz Handels
Institut fiir Medizinische Informatik

Universitdt zu Liibeck



Zusammenfassung

Atmungsbedingte Bewegungen stellen eine zentrale Herausforderung in der Strahlen-
therapie im Allgemeinen und von Lungentumoren im Besonderen dar. Bedingt durch
die Einfithrung moderner Verfahren zur Aufnahme von zeitlich aufgeldsten computerto-
mographischen Bilddaten (4D-CT-Daten) sind in jiingerer Vergangenheit verschiedene
Ansétze zur expliziten Berticksichtigung der Atembewegung entwickelt worden. Wesentli-
cher Bestandteil der Ansétze ist die Bewegungsfeldschiatzung, die auf eine mathematische
Beschreibung und Berechnung der in den Bildsequenzen des Patienten abgebildeten Be-
wegungsablaufe abzielt. Die resultierenden Vektorfelder werden dann im Rahmen einer
4D-Dosisberechnung bzw. Dosisakkumulation zur Abschétzung und Berticksichtigung
des Einflusses der Atembewegungen auf die zu applizierende Dosisverteilung eingesetzt.
Die Verlasslichkeit der Aussagen und Konzepte einer solchen 4D-Bestrahlungsplanung
hangt somit wesentlich von der Genauigkeit der Bewegungsfeldschétzung ab. Diesem
Umstand Rechnung tragend zielt die vorliegende Arbeit auf die Entwicklung von opti-
mierten Verfahren zur Bewegungsfeldschétzung unter Verwendung von 4D-CT-Daten
und den Einsatz der resultierenden Methoden zur Untersuchung atmungsbedingter
dosimetrischer Effekte in der Strahlentherapie ab. Hierzu untergliedert sie sich in drei
aufeinander aufbauende Arbeitsschritte.

Der erste Arbeitsschritt dient der Implementierung, Evaluation und Optimierung von
Verfahren zur Bewegungsfeldschétzung mit dem Ziel einer moglichst genauen Erfassung
der in einem 4D-CT-Datensatz eines Patienten abgebildeten Atembewegungen der
anatomischen und pathologischen Strukturen; diese ist die Grundlage fiir die nachfol-
genden Methodenentwicklungen und Untersuchungen. Als geeignet erweisen sich hierbei
insbesondere Verfahren der nicht-linearen Registrierung. Fiir entsprechende, im Rahmen
der Arbeit problemspezifisch optimierte Verfahren wird in einer umfassenden Multi-
Kriterien-Evaluationsstudie und unter ergénzender Einbeziehung 6ffentlich zugénglicher
Evaluationsplattformen gezeigt, dass eine Erfassung der Bewegungen mit einer Genau-
igkeit im Subvoxelbereich ermoglicht wird — womit die entwickelten Verfahren zu den
genauesten der diesbeziiglich derzeit verfiigbaren Methoden zdhlen.

In der derzeitigen klinischen Praxis stellt sich jedoch einerseits das Problem, dass haufig
keine Moglichkeit zur 4D-Bildgebung gegeben ist. Andererseits schranken eventuel-

le Variabilitdten atmungsbedingter Bewegungsmuster die Aussagekraft eines 4D-CT-
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Datensatzes, der lediglich einen einzelnen Atemzyklus des Patienten représentiert, zum
Teil ein. Jeweilige Aspekte adressierend werden in dem zweiten Arbeitsteil — basierend
auf den optimierten Verfahren zur Bewegungsfeldschitzung in 4D-CT-Daten und unter
weiterer Einbeziehung statistischer Bewegungsinformationen bzw. -modelle — modell-
basierte Verfahren zur Bewegungsfeldschéitzung und -pradiktion entwickelt. Zunachst
werden ein statistisches Modell der Lungenbewegung in einem Patientenkollektiv und
Methoden zur Adaption des Modells zur Préadiktion patientenspezifischer Bewegungs-
muster prasentiert. Letztere eroffnen z. B. die Moglichkeit, fir eine Bestrahlungsplanung
Bewegungen von Lunge und Lungentumoren auch dann abzuschéitzen, wenn keine
4D-Bilddaten des Patienten verfiighar sind; ein entsprechender Einsatz des Modells
wird demonstriert. Zur Berticksichtigung von Bewegungsvariationen werden unter Ver-
wendung von Verfahren der multivariaten Statistik dartiber hinaus Techniken entwickelt
und evaluiert, die unter Einbeziehung von in der 4D-Strahlentherapie gebrauchlichen
Bewegungsindikatoren (wie Bauchgurte oder Spirometrieaufnahmen) eine individuelle,
situationsbezogene Adaption von Bewegungsfeldern erméglichen, die anhand von 4D-
Bilddaten berechnet worden sind.

In dem letzten Arbeitsschritt werden die entwickelten Verfahren dann eingesetzt, um
dosimetrische Auswirkungen der Atembewegung wéhrend der Strahlentherapie von
Lungentumoren abzuschétzen und zu analysieren. Als Bestrahlungstechniken werden die
3D-konformale sowie die intensitiatsmodulierte Strahlentherapie modelliert. Insbesondere
fiir die intensitdtsmodulierte Strahlentherapie besteht aufgrund kurzer Bestrahlungszei-
ten einzelner Strahlenfelder die Gefahr, dass zugehorige Dosisbeitrige nicht nur einer
bewegungsbedingten Verwischung unterliegen, sondern im Schwerpunkt an nicht beab-
sichtigten Positionen im Patienten appliziert werden (Interplay-Effekt). Dieses wird in
bestehenden Simulationsstudien oftmals nur unzulénglich abgebildet; in der vorliegenden
Arbeit wird nun ein hierzu angemessenes Dosisakkumulationsschema hergeleitet. Hierauf
basierend wird u. a. illustriert, dass durch Interplay-Effekte selbst bei ausreichend di-
mensionierten Sicherheitssiumen zur Berticksichtigung der Tumorbewegung in einzelnen
Bestrahlungsfraktionen klinisch relevante Uber- und/oder Unterdosierungen auftreten
konnen. Neben weiteren Betrachtungen zu dem Einfluss verschiedener Faktoren wie z. B.
der zeitlichen Auflésung der zugrunde liegenden Bilddaten auf die 4D-Dosisberechnung
bzw. die resultierende Dosisverteilung wird anhand der entwickelten Verfahren zur
modellbasierten Bewegungsfeldschatzung zudem demonstriert, dass selbst gering aus-
geprégte Variationen der Atembewegung eines Patienten relevante Auswirkungen auf
die tatséachlich applizierte Dosisverteilung haben kénnen — und entgegen der derzeit
verbreiteten Praxis in der 4D-Bestrahlungsplanung im Rahmen der 4D-Dosisberechnung

berticksichtigt werden sollten.



Summary

Respiratory motion represents a major challenge in radiation therapy in general, and
especially for the therapy of lung tumors. In recent years and due to the introduction
of modern techniques to acquire temporally resolved computed tomography images
(4D CT images), different approaches have been developed to explicitly account for
breathing motion during treatment. An integral component of such approaches is the
concept of motion field estimation, which aims at a mathematical description and the
computation of the motion sequences represented by the patient’s images. As part of
a 4D dose calculation/dose accumulation, the resulting vector fields are applied for
assessing and accounting for breathing-induced effects on the dose distribution to be
delivered. The reliability of related 4D treatment planning concepts is therefore directly
tailored to the precision of the underlying motion field estimation process. Taking this
into account, the thesis aims at developing optimized methods for the estimation of
motion fields using 4D CT images and applying the resulting methods for the analysis
of breathing induced dosimetric effects in radiation therapy. The thesis is subdivided
into three parts that thematically build upon each other.

The first part of the thesis is about the implementation, evaluation and optimization
of methods for motion field estimation with the goal of precisely assessing respiratory
motion of anatomical and pathological structures represented in a patient’s 4D CT
image sequence; this step is the basis of subsequent developments and analysis parts.
Especially non-linear registration techniques prove to be well suited to this purpose.
After being optimized for the particular problem at hand, it is shown as part of an
extensive multi-criteria evaluation study and additionally taking into account publicly
accessible evaluation platforms that such methods allow estimating motion fields with
subvoxel accuracy — which means that the developed methods belong to the most precise
methods currently available.

In clinical practice, however, there exists the problem that many medical facilities are
not equipped with 4D imaging devices. Further, 4D images still offer only a snapshot
of the patient-specific motion range and potential motion variability may limit the
conclusions that can be drawn from them. To address these aspects, in the next part
of the thesis — based on the optimized methods for motion field estimation in 4D CT

image data and further including statistical motion information and models, respectively
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— model-based approaches for motion field estimation and prediction are developed.
First, a novel approach for statistical modeling of lung motion in a patient collective is
presented, and methods for adapting the model for prediction of patient-specific motion
patterns are provided. The latter allow, for instance, the estimation of respiratory lung
and lung tumor motion for radiation therapy treatment planning, if no temporally
resolved image sequences are available for the patient; this use case is demonstrated.
Further, techniques of multivariate statistics are applied to account for variations of
motion patterns by integrating additional information provided by motion indicators
used in 4D radiation therapy (e. g. abdominal belts or spirometer measurements) for
a patient-specific, situation-related adaption of the motion fields computed using 4D
images and the methods for motion field estimation described before.

In the last part of the thesis, the developed methods are finally applied for assessing
and analyzing the dosimetric impact of respiratory motion during radiation therapy of
lung tumors. Both 3D conformal radiotherapy and intensity modulated radiotherapy
are modeled as treatment modalities. In the case of intensity modulated radiotherapy,
short delivery times for single radiation fields lead to the risk that the corresponding
dose contributions are not only subject to a motion-induced dose blurring, but are
also likely to be delivered to unintended positions in the patient (interplay effect).
This risk is often only poorly accounted for in current simulation studies; therefore, an
appropriate 4D dose calculation scheme is derived in this thesis. The scheme is used to
illustrate that interplay effects indeed can lead to over- and/or underdosages of clinical
relevance, even if safety margins are in principle large enough to capture tumor motion.
Additionally, the influence of different factors (such as the temporal resolution of the 4D
images underlying the 4D dose calculation) on the derived dose accumulation scheme
and resulting dose distributions is analyzed. Finally and based on the techniques for
the situation-related adaptation of motion fields estimated in the patient’s 4D images,
it is demonstrated that even only small variability of the patient’s motion patterns can
have significant impact on the dose distribution actually delivered to the patient — and
should therefore (against common current practice) be accounted for during 4D dose

calculation.
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