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Kurzfassung. Ziel der Arbeit war es die Moglichkeiten der bildgestiitz-
ten Hypoxiequantifizierung fiir Kopf-Hals-Tumore auszuloten. Dazu wur-
de die Korrelation pharmakokinetischer Parameter aus dynamischer F-
MISO PET Bildgebung mit Messungen auf statischen Bildern unter-
sucht. Folgende Parameter eines 2-Gewebekompatiment-Modells wurden
mit Gewebe/Blut-Verhiltnisse (TBR) im statischen Bild korreliert: me-
tabolische Rate K;, fraktionelles Blutvolumen S und lokale Perfusion
ki. Ausgewertet wurden 9 Patienten mit Diagnose auf lokalisiertes Plat-
tenepithelkarzinomen im Kopf-Halsbereich ohne vorherige Chemo- oder
Radiotherapie. Die Registrierung der Bilddaten und die anschliefenden
pharmakokinetischen Analysen wurde mit Hilfe der Voxulus™ Software
der Philips Forschung durchgefiihrt, wie sie auf der Philips Imalytics™
Workstation zur Verfiigung steht. Fiir Tumor ROIs konnte eine starke
positive Korrelation zwischen mittlerem K; und TBR gezeigt werden.
Ebenso eine leichte negative Korrelation zwischen k; and K; und eine
moderat positive Korrelation zwischen 8 and K;, jedoch keine Korrela-
tion zwischen  und k;. Die Ergebnisse legen nahe, dass die Verwen-
dung des statischen Gewebe/ Blut-Verhiltnisses alleine unzureichend ist
um Hypoxie im Tumorgewebe eindeutig zu identifizieren. Ein robuste-
res Kriterium verspricht die Verwendung einer Kombination der beiden
Parameter TBR und K;.

1 Einleitung

Lokale Sauerstoffunterversorgung (Hypoxie) ist aus der Literatur als negativer
prognostischer Faktor fiir eine Vielzahl von Tumorerkrankungen bekannt: Gebér-
mutterhalskrebs, Sarkome sowie Prostatakarzinome. Auch bei Plattenepithelkar-
zinomen im Kopf-Halsbereich wurde Hypoxie als entscheidender Faktor zu Pro-
gnose des Therapieverlaufs identifiziert [1].
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Das Wissen um lokale Hypoxie kann somit von entscheidender Bedeutung bei
der Therapieselektion und -planung und -prognose sein. Nichtinvasive, quantita-
tive und raumlich aufgeloste Verfahren wie die bildgestiitzte pharmakokinetische
Modellierung versprechen fiir die Zukunft entsprechende Moglichkeiten.

2 Material und Methoden

2.1 Pharmakokinetische Analyse

Die pharmakokinetischen Analysen wurde mit Hilfe der Voxulus™ Software der
Philips Forschung durchgefiihrt, wie sie auf der Philips Imalytics”™ Workstation
zur Verfiigung steht. Abb. 1 zeigt das verwendete Kompartimentmodell. Dieses
besteht aus dem Plasmavolumen sowie zwei Gewebekompartimenten, einem re-
versibel und einem irreversibel bindenden Kompartiment [2].

Die entsprechenden Differentialgleichungen

dCi (1)
dt

— B C () — (s + k3)Ch (2) dc;t(t)  ksCh (1) (1)

und die gemessene FMISO-Konzentration bestimmt sich zu
Croi(t) = BC(t) + Cr(t) + Ca(t) (2)

wobei f die Vaskularisierung des Tumor Plasmakompartiments relativ zur arte-
riellen Eingangsfunktion ist. Das gezeigte Modell und die verwendete Software
wurden zuvor ausfiihrlich an simulierten Daten auf Reproduzierbarkeit sowie
Empfindlichkeit gegeniiber unterschiedlichen Storeinfliissen untersucht [3].

2.2 Patientenprotokoll und Auswertung

Ausgewertet wurden neun Patienten mit Diagnose auf lokalisiertes Plattenepi-
thelkarzinom im Kopf-Halsbereich ohne vorherige Chemo- oder Radiotherapie.
Alle Patienten wurden zwei PET/CT Studien unterworfen. Zunéchst einem sta-
tischen FDG PET/CT zur Bildgebung des eigentlichen Tumors. Drei Tage spéter
folgte dann die dynamische FMISO PET/CT Studie gemif des in Abb. 2 gezeig-
ten Protokolls [4]. Die statische FDG PET/CT Aufnahme wurde zur Delineation
des eigentlichen Tumors (Tumor-ROT) herangezogen.

Plasma- Unspezifisch, reversibel Spezifisch, irreversibel
Eingangsfunktion bindendes Kompartiment bindendes Kompartiment
ki ks
Colt) L Cy(t) » Gy(t)
ka

Abb. 1. Verwendetes Kompartimentmodell fiir FMISO in Tumorgewebe.
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Abb. 2. Aquisitionsproto- 0 min 90 min 180 min
koll fiir das dynamische

FMISO PET/CT.
5 X 1min 2 X 5min 2 X 5min

5 x 5min

Auf den zuvor rigide registrierten dynamischen FMISO Daten wurden fol-
gende Parameter individuell fiir jedes Voxel bestimmt, die ihren entsprechenden
physiologischen Parametern zuzuordnen sind:

k1 = lokale Perfusion
3 = fraktionelles Blutvolumen
_ kiks
ko + k3
TBR = Gewebe/Blut Konzentrationsverhiltnis
zum Zeitpunkt ¢ = 3h nach Injektion

= metabolische Rate, hypothetisiertes Maf fiir Hypoxie

i

Die Schitzung der arteriellen Eingangsfunktion erfolgte auf den dynamischen
FMISO-PET Bildern der Karotiden (Abb. 3).

Abb. 3. Karotide im FMISO
PET zur Schéitzung der arteriellen
Eingangsfunktion.

3 Ergebnisse

Die Tabelle 1 zeigt die mittleren Korrelationskoeffizienten zwischen den berech-
neten Parametern fiir alle neun Patienten. Fiir das Verhéltnis K; zu TBR sind
in Abb. 4 die mittleren Werte der einzelnen Patienten dargestellt.

Daneben wurden individuelle Scatterplots fiir jeden Patienten erstellt, wie sie
fiir drei Patienten in Abbildung 5 zu sehen sind. Jeder schwarze Punkt entspricht
hier einem Voxel des gesamten Bildausschnitts, die grau markierten denen der
Tumor-ROI. Daneben sind jeweils im Schnittbild die dazugehorige Tumor-ROI
im CT und die parametrischen Karten des statischen TBR sowie der metaboli-
schen Rate K; zu sehen.
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K; TBR 0.86 Tabelle 1. Korrelationskoeffizienten einzelner dynamischer Pa-
rameter untereinander sowie mit dem statischen TBR 3 h nach
K; 153 -0.33

Injektion.
K; k1 0.54
k1 154 -0.08
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Q008 F * { br

E )(1/B,K)=0.86 . TBR der einzelnen Patienten in der
E ' ’ £ 3 .
e a Tumorregion.
E 0.004F g E
= E i
< 0.003F 5 E
= ’
e P
S 0.002F i ;
w5 M3
0.001F s 3
K= 0.00325T/B-0.00286 3

0.000 s i : :
0 1 2 3 4
ROI T/B @ 3hr

4 Schlussfolgerungen

Die Auswertungen an neun Patienten zeigen, dass die Verwendung eines TBR-
Schwellwertes in Verbindung mit statischer PET Bildgebung alleine nicht in
allen Fillen ausreicht um hypoxische Bereiche eindeutig zu identifizieren. Eine
Kombination mit dynamischen Parametern (K;) verspricht hier eine weitaus
eindeutigere Identifikation hypoxischer Regionen.

Zwar zeigen die Ergebnisse im Mittel eine sehr deutliche Korrelation zwischen
statischem TBR und dem dynamischen Parameter K;. Gleichzeitig lassen sich
aber auch an einzelnen Beispielen wie in Abb. 5 zu sehen Widerspriiche zwischen
dynamischer und statischer Analyse sowohl in der gesamten Tumor-ROI (Abb.
5(b)) als auch einer Sub-ROI des Tumors (Abb. 5(c)) identifizieren, in denen
trotz hoher TBR niedrige K; Werte zu beobachten sind.

Legt man den weithin vermuteten Zusammenhang zwischen K; und lokaler
Hypoxie zugrunde, so lassen die Analysen den Schluss zu, dass die tatsichlich
hypoxischen Bereiche bei hohen TBR oberhalb der individuellen Regressionsge-
raden im patientenspezifischen TBR/K,; Scatterplot clustern.

Allerdings steht aufgrund der begrenzten Stichprobe von nur neun Patienten
eine Auswertung auf einer deutlichen gréfieren Patientenpopulation aus. Dane-
ben muss die Bestétigung des hypothetisierten Zusammenhangs zwischen K; und
tatsiichlicher Hypoxie durch direkte polarografische pOs Messungen erfolgen.
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Abb. 5. Scatterplots dreier Patienten (K; vs TBR) sowie die zugehorigen Schnittbilder
durch die Tumor-ROI, die Segmentierung des Tumors aus dem FDG Bild tiberlagert
dem CT, die parametrische Karte des TBR nach 3 h sowie der metabolischen Rate K;.
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