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Kurzfassung. In der vorliegenden Arbeit wird ein neuartiger Ansatz
zur Approximation des Masseeffekts von primären Hirntumoren beschrie-
ben. Die Progression des Tumors wird mittels einer deterministischen
Reaktionsdiffusionsgleichung modelliert. Die Beschreibung der raumfor-
dernden Wirkung des Tumors erfolgt über die Kopplung der resultieren-
den Verteilung der Tumorzellkonzentration mit einem parametrischen
Deformationsmodell, das auf der direkt-manipulierenden Free-Form De-
formation basiert. Zur Generierung räumlicher Korrespondenzen wird
die raumzeitliche Entwicklung der Isofläche des Tumorkernvolumens zwi-
schen zwei Simulationsschritten mittels Landmarken verfolgt. Die De-
formationen von rigiden Strukturen, wie z.B. des Schädels, wird durch
starre Landmarken unterbunden. Eine Adaption der Landmarkenvertei-
lung während des Tumorwachstums erlaubt das nachträgliche Hinzufü-
gen neuer Landmarken. Erste qualitative Ergebnisse zeigen, dass das
beschriebene Modell eine plausible Approximation der durch die Aus-
breitung des Tumors hervorgerufenen raumfordernden Wirkung erlaubt.

1 Einleitung

Das Glioblastom Multiforme stellt die häufigste und aggressivste Manifestation
primärer Hirntumoren beim Menschen dar. Trotz stetiger Bemühungen, Behand-
lungsmethoden zu verbessern, kommen heute gängige Therapien an ihre Grenzen
und verbleiben in den meisten Fällen palliativ.

An dieser Stelle setzt die mathematische Modellierung der raumzeitlichen
Entwicklung von Tumoren an. Ein zuverlässiges Modell würde eine Schätzung
der weiteren Tumormigration erlauben, folglich Aussagen über den patienten-
individuellen Verlauf zulassen und eine weitere Verbesserung der Therapiepla-
nung ermöglichen. Die Modellierung des expansiven Verhaltens des Tumors und
die Integration funktioneller Atlanten könnte weitere Aufschlüsse über mögli-
che Dysfunktionen während der Tumorprogression geben und somit eine Risiko-
Nutzen-Analyse medizinischer Interventionen erlauben.

2 Stand der Forschung und wesentlicher Beitrag

Die Modellierung der Progression von Hirntumoren ist ein aktives Forschungsge-
biet. Die mechanische Kopplung des expansiven Verhaltens des Tumors geschieht
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typischerweise mittels eines lokalen Druckfeldes als parametrisierte Funktion der
Zelldichte [1, 2] oder wird völlig vernachlässigt [3]. In einer aktuellen Arbeit [2]
werden die Modellparameter einer vereinfachten isotropen Reaktionsdiffusions-
gleichung aus patientenindividuellen, longitudinalen Bilddaten bestimmt. Das
entstehende inverse Problem verwendet als Randbedingung die das Modell be-
schreibenden partiellen Differentialgleichungen. In [4] wird die Kopplung des
expansiven Verhaltens des Tumors an die zugrunde liegende Reaktionsdiffusions-
gleichung mittels einer globalen Thin-Plate-Spline-Interpolationsstrategie vorge-
nommen. Landmarken, die auf der Tumoroberfläche verteilt werden, und deren
raumzeitliche Evolution definieren die benötigten Korrespondenzen. Die Defor-
mation rigider Strukturen wird durch starre Landmarken unterbunden. In [5]
wird der Masseeffekt durch eine lokale Deformationsstrategie mittels der Free-
Form Deformation durch Optimierung einer Zielfunktion approximiert. Hierbei
sind Deformationen rigider Strukturen möglich.

Der wesentliche Beitrag der vorliegenden Arbeit liegt in einer Verbindung
der Modelle zur Beschreibung des Tumormasseeffekts aus [4] und [5]. Dazu wird
eine auf der Free-Form Deformation basierende, adaptive Erweiterung, die so
genannte direkt-manipulierende Free-Form Deformation, zur Beschreibung des
expansiven Verhaltens des Tumors vorgeschlagen, die eine Modellierung loka-
ler Deformationen erlaubt. Das in [4] vorgestellte adaptive Landmarkenschema
ermöglicht eine direkte Kopplung der Deformation an die berechnete Zellkonzen-
tration. Durch die Verwendung von starren Landmarken wird eine Deformation
rigider Strukturen unterbunden.

3 Material und Methoden

3.1 Wachstumsmodell

Das verwendete mathematische Modell für die Progression des Tumors basiert
auf dem in [5] vorgestellten Ansatz. Hierbei wird die raumzeitliche Veränderung
der Tumorzellkonzentration auf Basis einer kontinuierlichen Reaktionsdiffusions-
gleichung beschrieben. Es werden zwei wesentliche Prozesse des Tumorwachs-
tums modelliert, nämlich (i) die anisotrope, gewebeabhängige Diffusion maligner
Zellen in das umliegende Gewebe und (ii) die Proliferation neuer Tumorzellen.
Die Gewebeinformationen liefert der auf dem synthetischen MNI-Datensatz ba-
sierende Atlas [6].

3.2 Parametrisches Deformationsmodell

In diesem Abschnitt soll näher auf das verwendete Deformationsmodell einge-
gangen werden. Zur Beschreibung der Deformation wird dabei eine von Hsu et
al. [7] vorgestellte Erweiterung der Free-Form Deformation (FFD), die so ge-
nannte direkt-manipulierende Free-Form Deformation (DMFFD), genutzt.

Sei T : Ω → R, Ω ⊂ R
3 ein gegebenes Templatebild, welches das zu deformie-

rende Hirn abbildet und sei x = (x1, x2, x3)
T
, x ∈ Ω. Analog zur FFD wird der
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Lösungsraum über ein äquidistantes Gitter G ∈ R
n×3 von n ∈ N Kontrollpunk-

ten
{
gk1,k2,k3

∈ R
3 : ki ∈ Z, i ∈ {1, 2, 3}

}
mit Gitterabstand δ ∈ R

+ parametri-
siert. Eine Linearkombination zwischen kubischen B-Splines βp, p ∈ {0, . . . , 3}
und den Kontrollpunkten erlaubt es, eine räumliche Abbildung ϕ : R3 → R

3,
x 7→ ϕ (x) zu definieren, welche die neue Position y = ϕ (x) eines Punktes x ∈ Ω
beschreibt. Hiermit ergibt sich

y =

3,3,3∑

l1,l2,l3=0

3∏

i=1

βli(ui (xi))gk1+l1,k2+l2,k3+l3 (1)

wobei ui ∈ R, ui = xi/δ−⌊xi/δ⌋ und ki ∈ Z, ki = ⌊xi/δ⌋− 1 In Matrixform ist
(1) gegeben durch Y = B(G+∆G) und

∆Y = B∆G (2)

Hierbei bezeichnet ∆G ∈ R
n×3 die Gitterknotenverrückung und ∆Y ∈ R

m×3

die Positionsänderung der m Punkte des diskreten Bildes in die drei Raum-
richtungen. Die Zeilen der Matrix B ∈ R

m×n beinhalten die Werte der Basis-
funktionen βp für die Gitterknoten in Abhängigkeit von der relativen Position
eines Punktes x innerhalb des Gitters und bestimmen somit den Einfluss eines
Gitterknotens auf die neue Position eines Punktes.

Ausgehend von der Verrückung ∆G der Gitterknoten werden somit bei der
FFD Punktverrückungen ∆Y erzeugt. Die DMFFD kehrt diesen Prozess um,
indem einzelne Werte für ∆Y vorgegeben werden. Gl. (1) zeigt, dass die Ver-
rückung eines Punktes über die Verrückung ∆G der 64 benachbarten Gitter-
knoten definiert ist. Diese 64 Verrückungen müssen bei der DMFFD bestimmt
werden. Sollten mehr Verrückungen von Punkten vorgegeben sein, gilt es entspre-
chend,∆G für alle beeinflussten Gitterknoten zu finden. Die Lösung dieses unter-
bestimmten linearen Gleichungssystem ist ein Standardproblem aus der numeri-
schen Mathematik. In der vorliegenden Arbeit wird zur Lösung ein Gradienten-
Abstiegsverfahren verwendet [8]. Die berechnete Gitterknotenverrückung, die (2)
für vorgegebene ∆Y mit kleinen ∆G erfüllt, kann im Anschluss genutzt werden,
um den Masseeffekt zu approximieren. Sollte das Residuum der Lösung über
einer Schwelle ǫ ∈ R

+ liegen, wird ∆G verworfen, da physikalisch inkorrekte
Deformationen auftreten würden.

3.3 Kopplungsmodell

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, werden zur Approximation des Mas-
seeffekts mittels DMFFD Punktverrückungen ∆Y benötigt, die das expansive
Verhalten des Tumors beschreiben. Dazu wird ein in [4] detailliert vorgestellter
Ansatz verwendet. Die räumliche Verschiebung von Landmarken auf der Iso-
fläche des Tumorkernvolumens wird genutzt (weiße Quadrate in Abb. 1 (a)),
um somit korrespondierende Landmarken P j und P j+1 zu den Zeitpunkten j
und j + 1 zu gewinnen. Ausgehend vom Masseschwerpunkt des Tumorkernvolu-
mens werden diese Landmarken entlang gleichmäßig verteilter, radialer Linien
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l verschoben. Die Landmarkenverrückungen zwischen zwei aufeinander folgen-
den Zeitpunkten entsprechen den vorzugebenden Punktverrückungen ∆Y . Sie
werden zur Bestimmung der Gitterknotenverrückung ∆G genutzt und erlauben
somit eine Approximation des Masseeffekts.

Zur Unterdrückung von Deformationen rigider Strukturen werden zusätzlich
starre Landmarken eingeführt (grüne Quadrate in Abb. 1 (a)), die gleichmäßig
auf rigiden Strukturen (z.B. Schädel) verteilt werden. Eine nachträgliche Ver-
feinerung der Landmarkenverteilung sichert eine dichte Abtastung der Tumoro-
berfläche und eine damit einhergehende gute Approximation des Masseeffekts.
Schematisch ist die Landmarkendynamik zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten
in Abb. 1 (a) dargestellt.

3.4 Modellparameter

Initial wird der Lösungsraum über ein äquidistantes Gitter mit δ = 10mm pa-
rametrisiert. Daneben werden 1733 Landmarken gleichmäßig auf den Schädel
und 42 Landmarken auf der Oberfläche der Tumorkernvolumens verteilt. Die
Verrückungen dieser Landmarken bestimmen die Parameter zur Berechnung der
Gitterknotenverrückung. Zur Beschleunigung des Verfahrens zur Bestimmung
von ∆G können einzelne starre Landmarken aus der Berechnung ausgeschlossen
werden, wenn die 64 benachbarten Gitterknoten nicht durch die Verrückung von
Tumorlandmarken beeinflusst werden.

4 Ergebnisse

Erste qualitative Ergebnisse des vorgestellten, parametrischen Deformationsmo-
dells zur Approximation des Masseeffekts werden in Abb. 1 dargestellt. Die-
se zeigt neben dem Originalbild (Abb. 1 (b)) auch die deformierten Bilder
(Abb. 1(c, d)) zu zwei späteren Zeitpunkten, wobei die simulierte Tumorzellver-
teilung überlagert wurde. Niedrige Tumorzellkonzentrationen (blau eingefärbte
Bereiche) können somit mit dem diffusen Charakter des Tumors assoziiert wer-
den, während hohe Zellkonzentrationen (rot eingefärbte Bereiche) das Tumor-
kernvolumen kennzeichnen. Der Masseeffekt manifestiert sich besonders auffällig

(a) Landmarkendynamik (b) initial (c) 24 Monate (d) 28 Monate

Abb. 1. Illustration der Landmarkendynamik (a) und Ergebnisse der Modellierung
(c, d) unter Einblendung der Tumorzellkonzentration zu verschiedenen Zeitpunkten.



310 Becker, Mang & Buzug

am rechten Ventrikel sowie im Bereich der Großhirnrinde. Die Anzahl der Land-
marken ist zum Ende der Simulation von anfänglich 42 auf 217 Landmarken
angestiegen.

5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde ein parametrisches Deformationsmodell zur
Kopplung der Reaktionsdiffusionsgleichung an die raumfordernde Wirkung des
Tumors vorgestellt. Es wurde gezeigt, dass eine Beschreibung des expansiven
Verhaltens des Tumors durch die Verfolgung der raumzeitlichen Evolution des
Tumorkernvolumens mittels Landmarken und deren Integration in das vorgestell-
te Modell es generell erlaubt, den Masseeffekt lokal plausibel zu approximieren.
Die Verwendung von Landmarkenverrückung ermöglicht eine direkte Kopplung
an das expansive Verhalten des Tumors. Die Integration von starren Landmar-
ken erlaubt eine adaptivere Steuerung des Deformationsverhaltens von rigiden
Strukturen, als es durch die Optimierung der Gitterknotenverrückung anhand
der Tumorzellkonzentration [5] möglich wäre. Ein Ansatz, wie er in [9] vorgestellt
wird, erlaubt voraussichtlich eine direkte Integration der Methode in ein kombi-
niertes Verfahren aus Tumorwachstumsmodellierung und Bildregistrierung.

Es besteht kein Zweifel daran, dass die vorgestellte Arbeit eine Machbarkeits-
studie darstellt. Eine exakte Validierung anhand von Patientendaten ist schwierig
umzusetzen. Erste Ansätze für eine qualitative Evaluierung befinden sich aber
im Aufbau.
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fahren. 3rd ed. Vieweg+Teubner Verlag; 2008.

9. Tustison NJ, et al. Directly manipulated free-form deformation image registration.
IEEE Trans Image Process. 2009;18(3):624–35.


