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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Bildgefiihrte Strahlentherapie und Patientenpositionierungsgenauigkeit
in der klinischen Praxis: Einfluss von Lagerungsunsicherheiten und Bild-

gebungsdosis auf die reale Dosisverteilung

Fragestellung:

Die moderne Strahlentherapie bietet die Moglichkeit der hochprizisen Behand-
lung von Tumorerkrankungen. Um diese Prazision bestmoglich zu nutzen, sind
regelméfige Lagerungskontrollen der Patienten notig. Mit Hilfe der bildgestiitzten
Strahlentherapie und der Anwendung von Sicherheitssdumen kann dem Einfluss
von Lagerungsungenauigkeiten auf die Dosisverteilung entgegengwirkt werden. In
dieser Arbeit wird der Effekt der zuséitzlichen Bildgebungsdosis durch regelmifiige
Lagerungsverifikationen dem Effekt der Dosisverschmierung durch Lagerungsunsi-
cherheiten gegeniibergestellt. Die Analyse umfasst den jeweiligen Einfluss auf die
Planqualitét fiir Prostata- und HNO-Bestrahlungen sowie fiir ein padiatrisches

Morbus Hodgkin Kollektiv.

Methodik:

Diese Arbeit basiert auf Bestrahlungspldnen von jeweils 40 Prostata- und HNO-
Patienten, sowie acht Kindern mit Morbus Hodgkin. Zur Evaluation der Bildge-
bungsdosis wurden verschiedene Szenarien der bildgefiihrten Strahlentherapie fiir
unterschiedliche Energien, Techniken und Haufigkeiten simuliert und auf den jewei-
ligen Originalplan addiert. Der Einfluss von Positionierungsunsicherheiten wurde
anhand von real angewandten Tischverschiebungen zur Lagerungsanpassung er-
fasst. Die Isozentren wurden in den Bestrahlungsplinen entsprechend dieser Werte
zuriickverschoben, um zu simulieren, dass keine Lagerungsanpassung stattgefun-

den hatte. Fiir die einzelnen Fraktionen wurden die verschobenen Plane unter Be-
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riicksichtigung dreier verschiedener Szenarien aufsummiert: Die Summation reiner
Verschiebungspline, die Beriicksichtigung des Originalplans fiir die Fraktionen mit
Verifikationsaufnahmen sowie die Addition der zusitzlichen Bildgebungsdosis zu
letzterem. Fiir beide Effekte wurden die Pline beziiglich Zielvolumenabdeckung,
Risikoorganschonung und Nebenwirkungswahrscheinlichkeit analysiert und mit-

einander verglichen.

Ergebnisse:

Eine tégliche Lagerungsverifikation mittels Volumenaufnahmen im MV-Bereich
resultiert fiir alle Kollektive in nicht vernachlassigbar hohen zusétzlichen Dosen,
teilweise in Verbindung mit unerwiinschten Hochdosisbereichen im Zielvolumen.
Die kV-Bildgebung beeinflusst die Planqualitit, vor allem im Bezug auf die Risi-
koorganschonung nur marginal, auch bei der Verwendung téglicher Volumenauf-
nahmen. Durch potentielle Lagerungsunsicherheiten kommt es vor allem bei der
Prostata und im pédiatrischen Kollektiv zu einer drastischen Verschlechterung der
Zielvolumenabdeckung, besonders in einigen Einzelpldnen. Die Analyse der Risi-
koorganschonung und Nebenwirkungswahrscheinlichkeit zeigt fiir das HNO- und
das padiatrische Kollektiv zum grofsten Teil eine starkere Belastung der Risiko-
organe durch die Lagerungsunsicherheiten. Fiir das Prostatakollektiv fithren die

Lagerungsfehler allerdings zu einer leichten Verbesserung der Rektumschonung.

Schlussfolgerung:

Die regelméfige Kontrolle der Patientenlagerung fiir eine prézise Strahlenbehand-
lung ist unumgénglich. kV-Modalitdten konnen dabei unbedenklich mit hoher Fre-
quenz eingesetzt werden. Feste Bildgebungsschemata fiir verschiedene Entititen
sollten nur als Anhaltspunkte dienen, die Entscheidung iiber Haufigkeiten, Technik
und Energie der eingesetzten Bildgebungsmodalitat bleibt abhéngig von individu-
ellen Uberlegungen beziiglich Patienten und Workflow.
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Abstract

Image guidance and positioning accuracy in clinical practice: influence

of positioning errors and imaging dose on the real dose distribution

Background:

Modern radiotherapy offers the possibility of highly accurate tumor treatment. To
benefit from this precision at its best, regular postioning verification is necessary.
By the use of image guided radiotherapy and the application of safety margins the
influence of positioning inaccuracies can be counteracted. In this study the effect
of additional imaging dose by set-up verification is compared with the effect of
dose smearing by positioning inaccuracies. The analysis includes the influence on
plan quality for prostate and head-and-neck treatments and a pediatric collective

of Morbus Hodgkin patients.

Methods:

This study is based on treatment plans of 40 prostate and head-and-neck patients
each and eight children with Hodgkin Lymphoma. To evaluate the imaging dose
several image guidance scenarios with different energies, techniques and frequences
were simulated and added to the original plan. The influence of the positioning
inaccuracies was assessed by the use of real applied table shifts for positioning.
The isocenters were shifted back appropriately to these values to simulate that
no positioning correction had been performed. For the single fractions the shifted
plans were summed considering three different scenarios: The summation of only
shifted plans, the consideration of the original plan for the fractions with set-up

verification, and the addition of the extra imaging dose to the latter. For both
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effects, plans were analyzed and compared considering target coverage, sparing of

organs at risk and normal tissue complication probability.

Results:

Daily verification of the patient positioning using 3D imaging with MV energies
result in non-negligible high doses for all collectives, partly coinciding with unde-
sirable high dose regions within the target volume. kV-imaging has only marginal
influence on the plan quality, primarly related to sparing of organs at risk, even
with daily 3D imaging. Due to potential positioning inaccuracies, target coverage
is drastically decreased, especially for the prostate and the pediatric collective.
This effect is specifically pronounced for some individual plans. The evaluation of
sparing of organs at risk and normal tissue complication probability shows for the
head-and-neck- and the pediatric collectives in large parts a decreased sparing of
organs at risk due to positioning inaccuracies. However, for the prostate collective
these inaccuracies result in a slight increase in the rectum sparing.

Conclusion:

Regular set up verification is essential for precise radiation treatment. Relating
to the additional imaging dose. the use of kV modalities is uncritical for any fre-
quency and technique. Fixed imaging patterns, as presented in this work, should
only be considered as indications for different entities. The decision over frequen-
cy, technique and energy of the applied imaging modality depends on individual

considerations related to the patient and workflow.

10



Kapitel 1
Einleitung

Nach kardiovaskuldren Erkrankungen stellen Tumorerkrankungen die zweithaufigs-
te Todesursache in Deutschland dar (400.000-500.000 Neuerkrankungen pro Jahr).
Aufgrund des demographischen Wandels ist auch fiir die Zukunft eine steigen-
de Inzidenz dieser Erkrankungen zu erwarten [35]. Die Tumortherapie beinhaltet
heutzutage in 50-60 % der Félle eine Behandlung durch ionisierende Strahlung
[50]. Die Strahlentherapie stellt dabei eine Behandlungsmethode dar, die sich mit
physikalischen Mitteln genau planen ldsst. Auf der Basis von CT-Aufnahmen kann
mit Hilfe eines Planungssystems exakt berechnet werden, welche Strahlendosis die
verschiedenen Gewebe erhalten.

Der Einsatz moderner Techniken erméglicht eine immer genauere Applikation der
Dosis auf das Zielvolumen, sodass umliegendes Gewebe ausreichend geschont wird

und der Tumor moglichst exakt mit Dosis abgedeckt werden kann.

Die perkutane Strahlentherapie (auch Teletherapie genannt) ist die am haufigs-
ten praktizierte Form der Strahlenbehandlung [50]. Hier wird der Patient mit
einem Elektronenlinearbeschleuniger (Linac) meist mit energiereichen Photonen
(teilweise auch mit Elektronen) durch die Haut (perkutan) bestrahlt. Diese Be-

strahlung mit auferhalb des Koérpers gelegenen Strahlenquellen ist nicht invasiv.

11



1 Einleitung

Die Strahlung kommt hierbei von aufsen und durchdringt auf dem Weg zum Tu-
mor auch gesundes Gewebe. Aus diesem Grund ist es besonders wichtig, einen
Bestrahlungsplan zu entwickeln, der das gesunde (GGewebe bestmoglichst schont,
dabei das Tumorgewebe jedoch trotzdem ausreichend schidigt. Ziel der modernen
Strahlentherapie ist eine mdglichst konformale Dosisverteilung um das Zielvolu-
men. Um diese Anforderung zu erfiillen, gibt es heutzutage verschiedene Techniken.
Ein Multilamellenkollimator macht es moglich, das Strahlfeld genau dem Zielvo-
lumen anzupassen. Zuséatzlich hat sich die intensitdtsmodulierte Strahlentherapie
(IMRT) als Standard-Behandlungsmethode etabliert. Diese Methode wurde be-
reits vor mehr als 20 Jahren eingefiihrt, die Anwendung hat sich allerdings vor
allem in den letzten Jahren deutlich erhéht. Wahrend beispielsweise am Univer-
sitatsklinikum des Saarlandes 2012 nur knapp 40% der Bestrahlungspliane mittels
IMRT geplant wurden, sind es 2017 bereits etwa 80%. Hier konnen die gewiinsch-
ten, teilweise sehr komplexen Dosisverteilungen durch Modulation der Feldfluenz
mit Hilfe einer inversen Bestrahlungsplanung erreicht werden. Durch eine Vielzahl
an Bestrahlungssegmenten erhoht sich bei dieser Methode allerdings die Behand-
lungszeit. Um diesem Nachteil entgegenzuwirken, die Planqualitit der IMRT je-
doch trotzdem beizubehalten, wurden neue Techniken entwickelt, bei denen der

Beschleunigerarm (Gantry) kontinuierlich um den Patienten rotiert.

Voraussetzung fiir den Behandlungserfolg ist allerdings eine exakt reproduzierbare
Lagerung, denn jede Verschiebung relativ zur geplanten Positionierung kann zu ei-
ner Unterdosierung des Zielvolumens oder einer Uberdosierung der benachbarten
Risikoorgane fiihren. Um die Lagerung und Positionierung des Patienten bereits
beim Planungs-CT eindeutig festzulegen dienen Lagerungs- und Fixierungshilfen,
wie Masken oder Vakuummatratzen, sowie Hautmarkierungen auf dem Koérper
des Patienten entsprechend eines Raumlasersystems. Zudem werden unvermeid-

bare Lagerungsunsicherheiten, inter- und intrafraktionelle Lagerungsinderungen

12



1 Einleitung

und Verdnderungen im Koérperinneren (Organbewegungen durch Atmung, unter-
schiedliche Fiillstdnde von Rektum und Blase) bereits bei der Planung durch ent-
sprechende Sicherheitssdume (Margins) beriicksichtigt, durch die das klinisch zu
behandelnde Zielvolumen (CTV) zu einem Planungszielvolumen (PTV) expandiert
wird. Zur Bestimmung der Breite dieser Margins dienen unter Beriicksichtigung
der systematischen und zufilligen Lagerungsfehler verschiedene Konzepte |51, 53].
Je préziser die Patientenlagerung erreicht und erhalten werden kann, desto geringer
konnen die Sicherheitssdume gewdhlt werden. Gleichzeitig kénnen die Risikoorgane
bei schmalen Sicherheitssdumen besser geschont werden, sodass eine exakte Lage-
rung eine bessere Schonung des Normalgewebes bei gleicher Tumorabdeckung mit
sich zieht.

Um dies zu realisieren, ist es wiinschenswert, die Lagerung des Patienten vor je-
der Bestrahlung zu kontrollieren und gegebenenfalls zu korrigieren (bildgestiitzte
Strahlentherapie - IGRT). Durch den Einsatz von Verifikationsaufnahmen ist es
moglich, die aktuelle Patientenlagerung mit der vorgesehenen Lagerung aus dem
Planungs-CT direkt zu vergleichen und diese durch entsprechende Verschiebung

der Tischposition zur Deckung zu bringen.

Die IGRT ist heute Standard, moderne Elektronenlinearbeschleuniger sind in der
Regel mit verschiedenen Bildgebungssystemen ausgestattet, die in Bestrahlungspo-
sition ausgefiihrt werden konnen. Da bei der Lagerungsverifikation i.A. ebenfalls
ionisierende Strahlung verwendet wird, geht die genaue Lagerungskontrolle auf
Kosten einer zusatzlichen Dosisbelastung, welche abhéngig ist von der eingesetzten
Energie, Anzahl der Projektionen und Haufigkeit der durchgefithrten Aufnahmen.
Im Idealfall wiirde vor jeder Bestrahlungsfraktion die Lagerung des Patienten mit-
tels Bildgebung kontrolliert, es kann allerdings nicht fiir jede Energie generell an-
genommen werden, dass die dabei entstehende zusétzliche Dosis vernachléssigt

werden kann.

13



1 Einleitung

Es herrscht also ein Trade-off zweier Effekte: Durch regelméfige Kontrolle der
Lagerung kann die Lagerungsgenauigkeit zwar erhoht und damit unerwiinschte
Dosisverschmierungen durch Positionierungsfehler verhindert werden, allerdings
wirkt sich die zusétzliche Dosisbelastung ebenfalls negativ auf die Gesamtdosis-

verteilung aus.

In dieser Arbeit sollen nun diese beiden Effekte genauer untersucht und gegen-
einander abgewogen werden.

Die Frage, wie eine tagliche Lagerungskontrolle die Planqualitat beeinflusst, wird
durch Simulation verschiedener Bildgebungsszenarien und der Summation der zu-
sitzlichen Dosis auf den Originalplan untersucht. Dabei werden verschiedene Bild-
gebungstechniken (planar vs. 3D) verschiedene Energien (kV vs. MV) und unter-
schiedliche Haufigkeiten der durchgefiihrten Lagerungsverifikation innerhalb fiir
die Klinik relevanter, realistischer und représentativer Szenarien, analysiert und
gegeniibergestellt.

Der Einfluss potentieller Lagerungsunsicherheiten auf die reale Dosisverteilung
wird ebenfalls durch die Simulation verschiedener Szenarien mit unterschiedlicher
Anzahl an Lagerungskorrekturen untersucht.

So kann abgewogen werden, ob der Vorteil der hoheren Prazision mit der Moglich-
keit steilerer Dosisgradienten und kleinerer Margins gegeniiber dem Nachteil der
zusatzlichen Dosisbelastung iiberwiegt. Ziel ist es schlieflich, Empfehlungen zur
optimalen Anwendung von Bildgebungs- und Margin-Techniken fiir die klinische
Routine aussprechen zu koénnen, unter Beriicksichtigung verschiedener Entitéten

und Bildgebungsprotokolle.

Die Auswertung umfasst jeweils die Analyse der dosimetrischen Planqualitét, so-

wie die Betrachtung biologischer Aspekte im Sinne einer Evaluation zum Auftreten

14



1 Einleitung

von Nebenwirkungswahrscheinlichkeiten an den Risikoorganen.

Diese theoretischen Abschatzungen werden auf individueller Basis an realistischen
Kollektiven durchgefiihrt, um die Erkenntnisse bestméglich auf die klinische Routi-
ne iibertragen zu kénnen. Untersucht werden die Effekte zum Einen anhand zweier
Kollektive mit Prostata- und HNO-Patienten als haufigste Indikationen fiir eine
bildgestiitzte Strahlentherapie. Vor allem bei der Prostatabestrahlung ist eine re-
gelmékige Lagerungsverifikation aufgrund inter- und intrafraktioneller Bewegun-
gen und unterschiedlicher Fiillzustdnde von Blase und Rektum unumgénglich. Zum
Anderen werden die beiden Effekte anhand eines mehr individuellen, padiatrischen
Kollektivs mit Morbus-Hodgkin-Patienten untersucht. Fiir alle drei Kollektive er-
fordert die Nahe der kritischen Risikoorgane zum Zielvolumen moglichst hohe Do-

sisgradienten und damit eine moglichst exakte Patientenpositionierung.

15






Kapitel 2

Grundlagen

2.1 Physikalische und biologische Grundlagen

2.1.1 Ionisierende Strahlung

Die Geschichte der ionisierenden Strahlung beginnt mit der Entdeckung der Ront-
genstrahlung (1895) und der natiirlichen Radioaktivitédt (1896) durch W.C. Ront-
gen und H. Becquerel. Jede Teilchen- und elektromagnetische Strahlung, die posi-
tiv geladene lonen erzeugt, indem Elektronen aus Atomen oder Molekiilen gel6st
werden, wird als ionisierende Strahlung bezeichnet. Geladene Teilchen kénnen di-
rekt ionisierend wirken, wihrend ungeladene Teilchen die Energieiibertragung iiber

Erzeugung von geladenen Sekundérteilchen (i.A. Elektronen) bewirken [36].

2.1.2 Wechselwirkung von Strahlung mit Marterie und
Dosisbegriff

Trifft ionisierende Strahlung auf Materie, so finden verschiedene Wechselwirkungs-
prozesse, wie Absorption, Transmission oder Streuung, statt. Die Strahlungssin-
tensitdt wird geschwécht und die Strahlung gibt Energie an das entsprechende Me-

dium ab, mit dem sie wechselwirkt. Dadurch kommt es im Gewebe zu biologischen

17



2.1 Physikalische und biologische Grundlagen

Strahlenwirkungen, die die Grundlage fiir medizinische Anwendungsmoglichkeiten
darstellen. Die Strahlentherapie basiert meist auf dem Prinzip der Absorption von

Photonen im Gewebe des Patienten.

Die Energiedosis ist definiert als: [54]

absorbierte Energie in J

E jedosis = 2.1
METGUER0SES = N asse des absorbierenden Mediums in kg (2.1)
mit
[Energie] J
I 2 @ 2.2
[Masse| kg Y (2:2)

Der prizise Ausdruck ,Energiedosis® wird oft vereinfacht zu ,,Dosis* abgekiirzt.

Auf makroskopischer Ebene wird die Absorption diinner Photonenstrahlbiindel

durch das Lambert-Beersche Absorptionsgesetz beschrieben:

N = NO . ef”x (23)

mit:

N: Anzahl der Photonen nach Durchlaufen des Absorbers
Ny: Anzahl der Photonen vor Durchlaufen des Absorbers
w: Schwichungskoeffizient

x: Dicke der Materieschicht

Vor dem absorbierenden Medium befinden sich Ny Photonen. Diese werden ab-
hangig vom Schwachungskoeffizienten und der Dicke des Mediums beim Durchgang

zum Teil absorbiert, sodass nach Durchlaufen des Mediums nur noch ein Bruchteil

18



2 Grundlagen

der Photonenanzahl iibrig bleibt. Die Intensitit des Photonenstrahlbiindels wird

analog geschwacht.

Diese phanomenologische Beschreibung der Photonenwechselwirkung ist iiber die
zentrale Grofe des Schwichungskoeffizienten p an die mikroskopische Physik ge-
koppelt. Die drei wichtigsten mikroskopischen Wechselwirkungen von Photonen
mit Atomen sind die Prozesse des Photoeffekts, der Compton-Streuung und der
Paarbildung. Ein Malfs fiir die Gesamtwechselwirkungswahrscheinlichkeit eines Pho-

tons mit einem Atom ergibt sich als Summe der einzelnen Koeffizienten [48]:

K = TPhoto + O Comtpon + Kpaar (24)

Diese Prozesse treten abhdngig von der Energie der Photonen, der Ordnungszahl

Z und der Dichte des Absorbers auf [1].

Photoeffekt:

Beim Photoeffekt wird die Energie eines Photons vollstindig genutzt, um ein im
Atom gebundenes Elektron aus der Elektronenhiille zu entfernen. Das Photon wird
dabei vollstindig absorbiert und es entsteht ein freies Elektron.

Der Photoeffekt iiberwiegt in Abhéngigkeit vom Absorbermaterial bei Energien
kleiner 60 keV.

19



2.1 Physikalische und biologische Grundlagen

Abbildung 2.1: Schematische Darstellung des Photoeffekts [21].

Comptoneffekt:

Im Energiebereich von 60 keV bis 20 MeV dominiert die Comptonstreuung.

Der Comptoneffekt beschreibt ebenfalls die Wechselwirkung eines Photons mit

einem Hiillenelektron, jedoch ohne vollstindigen Energieiibertrag. Das Elektron

verldsst dabei das Atom, da ein Teil der Photonenenergie iibertragen wird, die

Restenergie des Photons wird von einem gestreuten Photon weiter transportiert.

EKin " ET-E\J/ -EB o ;:I

-

f\\/\ \JA\,"{\/'/\'J;\‘J & 1“;?_ B
Ey =h -f

Abbildung 2.2: Schematische Darstellung des Comptoneffekts [21].

Fiir die Bildgebung und Therapie ist es wichtig, wie die Energie des einfallenden

Photons auf das gestreute Photon und das emittierte Elektron aufgeteilt wird.

20



2 Grundlagen

Wihrend bei niedrigen Energien (=~ 10 keV) das gestreute Photon fast die gesam-
te Energie iibernimmt, wird bei etwa 10 MeV die Energie hauptséichlich auf das

Elektron iibertragen.

Im Energiebereich der Teletherapie ist der Comptoneffekt der mit Abstand wich-
tigste Wechselwirkungsprozess und die Grundlage fiir die Dosisberechnung im Pa-
tienten. Durch primére Wechselwirkungen im Gewebe werden zunéchst ein gestreu-
tes Photon und ein Elektron freigesetzt, die im Folgenden wiederum mit Elektronen
der Atome wechselwirken und erneut Elektronen und Photonen erzeugen usw. Da-
bei nimmt die Reichweite der erzeugten Elektronen mit ihrer kinetischen Energie
zu, die Bewegungsrichtung erfolgt vorwiegend in Richtung der Strahlung. Beim
Einritt der Strahlung in die Materie findet zunéchst ein Dosisautbau durch die
erzeugten Elektronen statt, was als Aufbaueffekt bezeichnet wird. Diesem Aufbau
wirkt mit zunehmender Tiefe die Absorption der Photonen entgegen. Erst bei der
Tiefe, die der Reichweite der Elektronen entspricht, stellt sich ein Gleichgewicht
zwischen dem durch die Elektronen verursachten Energieverlust und Energiege-
winn ein. Nach Erreichen des Elektronengleichgewichts und der damit verbunde-
nen maximalen Dosis, erfolgt ein naherungsweise exponentieller Abfall aufgrund
der Schwichung der Priméarstrahlung. Die Lage des Dosismaximums ist dabei ener-

gieabhéngig [48|.

Reichweite R

y

vV

Abbildung 2.3: Beispiel zur Verdeutlichung des Elektronengleichgewichts. Von links
treffen Photonen auf die skizzierte Materie und erzeugen pro Segment
zwei Elektronen mit einer Reichweite R von drei Segmenten. Das Elek-
tronengleichgewicht ist errreicht, wenn pro Segment je sechs Elektronen
zur Energiedeposition beitragen.
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2.1 Physikalische und biologische Grundlagen

1.2 1 1 1 1
Tiefendosiskurven

Relative Dosis

Tiefe (cm)

Abbildung 2.4: Tiefendosiskurve fiir verschiedene Photonenenergien und eine %°Co-
Quelle im Wasser [48|.

Paarerzeugung:

Photonen mit einer Energie von mehr als 1,022 MeV kénnen im starken elektro-
magnetischen Feld des Atomkerns spontan ein Elektron-Positron-Paar erzeugen.
Dieser Energiebetrag ist mindestens notig, da er den Ruheenergien der beiden
entstandenen Teilchen entspricht (2m.c? = 1,022MeV). Nach der Reaktion ioni-
sieren Elektron und Positron die Materie, bis das Positron nach einigen Millimetern
Reichweite mit einem Elektron der benachbarten Atome ein sogenanntes Positro-
nium formt, welches nach weniger als einer Nanosekunde zu zwei v-Quanten mit
jeweils 511 keV zerféllt, die aus Griinden der Impulserhaltung unter einem Winkel
von etwa 180° ausgesandt werden.

Der Absorptionskoeffizient der Paarerzeugung ist proportional zur Kernladungs-
zahl und nimmt oberhalb der Energieschwelle von 1,022 MeV stark mit der Pho-

tonenenergie zu.
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Abbildung 2.5: Schematische Darstellung der Paarerzeugung [21].

Zusammenfassend ist in Abbildung 2.6 die Summe der drei Absorptionsprozesse
und ihre relative Wichtigkeit fiir die Gesamtabsorption dargestellt. Das Bezugsme-
dium ist hier und im Folgenden jeweils Wasser, da der menschliche Korper zu einem
Grolsteil aus Wasser besteht. Zu sehen sind die Massenschwichungskoeffizienten %
des Wassers und seine Beitréige vom Photoeffekt (%), der Comptonstreuung (%)

und der Paarerzeugung (%) als Funktion der Photonenenergie:

Wasser

Massenabsorptionskoeff. u/p [cm®/g]

T T X
10 0™ 10 10
Photonenenergie E_ [MeV]

Abbildung 2.6: Gesamtabsorptionskoeffizient in Wasser und seine Beitrédge von den
drei mikroskopischen Grundprozessen: Photoeffekt %, Comptoneffekt

2 und Paarerzeugung - [48].
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2.1 Physikalische und biologische Grundlagen

Fiir niedrige Energien (< 30 keV) dominiert der Photoeffekt die Gesamtabsorp-
tion. Mit zunehmender Energie wird der Comptoneffekt wichtig, im Bereich von
100 keV bis 3 MeV ist er der vorwiegend relevante Absorptionsmechanismus. Ob-
wohl die Paarerzeugung bereits ab 1,022 MeV moglich ist, wird dieser Effekt erst
oberhalb einer Energie von 10 MeV dominant [48].

Photonen kénnen auch direkt mit den Nukleonen in Atomkernen wechselwirken.
Dabei wird das Photon komplett absorbiert und iibertrigt seine Energie auf ein
Nukleon des Kerns, welches im Folgenden aus dem Kern emittiert wird (Kern-
photoeffekt). Die dabei entstandenen Tochterkerne sind meist radioaktiv. Um die
Bindungsenergie des Nukleons zu iiberwinden, benétigt das Photon eine sehr ho-
he Energie, die mindestens der Bindungsenergie des am schwéchsten gebundenen
Nukleons im Kern entspricht (normalerweise etwa 6 bis 20 MeV). Die wichtigsten
Kernphotoreaktionen sind die (,n)- und die (,p)-Reaktionen.

Kommt es zur Emission von Neutronenstrahlung, so finden als Folge des Neutro-
neneinfangs in weiteren Kernen Materialaktivierungen statt. Solche Aktivierungen
kénnen an Strukturmaterialien im Strahlerkopf, der Raumluft oder dem Patienten
auftreten, die dabei entstehenden Aktivierungsprodukte sind meist Positronen-
strahler, deren Zerfall von Vernichtungsstrahlung begleitet ist.

Der Kernphotoeffekt tritt im Gegensatz zu den beschriebenen Wechselwirkungs-
prozessen mit der Atombhiille wesentlich seltener auf, entspricht allerdings genau
dem Energiebereich eines Linearbeschleunigers, der in der Strahlentherapie An-
wendung findet. Durch die Entstehung radioaktiver Tochterkerne in der Raumluft
ist also der Strahlenschutz in diesem Bereich besonders wichtig, es muss vor allem
fiir ausreichend Frischluftzufuhr gesorgt werden, um die entstehenden Radionu-
klide zu entsorgen und die Strahlenbelastung des Personals mdoglichst gering zu

halten [21].
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Tumorkontrollwahrscheinlichkeit und Normalgewebskomplikationswahr-

scheinlichkeit

Um Rezidive zu verhindern, miissen die Tumorzellen so geschidigt werden, dass
ihre Koloniebildungsfihigkeit (Klonogenitit) verloren geht. Uber die Tumorkon-
trollwahrscheinlichkeit (TCP) wird ausgedriickt, wie hoch die Wahrscheinlichkeit
ist, dass keine klonogene Zelle die Behandlung iiberlebt. Die TCP kann mittels

Poisson-Statistik mathematisch berechnet werden [22, 55]:

TCP(D) = e 05t (2.5)
SF = —aD + BD? (2.6)

ng: Anzahl klonogener Zellen vor Bestrahlung

SF: Anteil der iiberlebenden Zellen

o, 3: gewebespezifische Konstanten fiir zelluldre Strahlenempfindlichkeit; [Gy~1]
D: applizierte Dosis

Die Dosiseffektkurve der TCP verlduft, linear aufgetragen, sigmoidal; unterhalb
einer Schwelldosis herrscht eine geringe Wahrscheinlichkeit zur Vernichtung des
Tumors, gefolgt von einem steilen Anstieg mit Erhohung der Dosis, bis bei hohen

Dosen eine Sittigung eintritt.

Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Normalgewebskomplikationen (NT-
CP) zeigt ebenso einen sigmoidalen Verlauf. Allerdings ist hier zu beachten, dass
nicht nur die Zelliiberlebensrate wichtig ist, sondern auch die Funktionalitit der
Organe intakt sein sollte. Funktionsverluste gelten als organspezifische Endpunkte,

die Wahrscheinlichkeit fiir deren Auftreten ist dosisabhéngig.
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2.1 Physikalische und biologische Grundlagen

In einem kleinen Bereich zwischen den Kurven fiir TCP und NTCP ist bei ent-

sprechender Dosis eine ausreichende Tumorkontrolle ohne zu starke Normalgewebs-

schidigung zu erwarten, die sogenannte therapeutische Breite (Abb. 2.7).
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Abbildung 2.7:

] Keine Kompilikation
] Komplikation
Tumorkontrolle und
keine Komplikation
0 20 40 60 80 100

Dosis (Gy)

Darstellung der TCP (griin), NTCP (rot) und des therapeutischen
Fensters (blau) [52].
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Zur Berechnung der NTCP gibt es wiederum verschiedene Modelle, um klinische
Daten mathematisch zu beschreiben. Das in dieser Arbeit Anwendung finden-
de Modell ist von Lymann und Kutcher et al. (Lyman-Kutcher-Burman-Modell,
LKB), basierend auf der Histogram-Reduction-Methode. Hierbei wird das Volu-
men einer heterogen bestrahlten Struktur auf ein effektives Volumen einer homogen

bestrahlten Struktur reduziert. Die NTCP wird folgendermafen erfasst |37]:

1 o2
NTCP = —/ e2dx 2.7
5 ) (2.7)

Deyy — T Dsg
t=—"—— —— 2.8
m - TD50 ( )

mit

Desy = (X, v:D™)"

D.s¢: homogene Dosis des Organvolumens, fiir welches sich die gleiche NTCP
ergibt

T Dsq: Dosis, bei der die Komplikationswahrscheinlichkeit 50% betrigt

n: Volumenfaktor fiir die jeweilige Struktur

m: Steigungsfaktor der sigmoidalen Kurve
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2.2 Grundlagen der Strahlentherapie

2.2 Grundlagen der Strahlentherapie

2.2.1 Medizinische Linearbeschleuniger

Medizinische Linearbeschleuniger sind Hochfrequenzbeschleuniger, mit deren Hilfe
elektrisch geladene Teilchen, i.A. Elektronen, annihernd auf Lichtgeschwindigkeit
beschleunigt werden. Sie werden zur Erzeugung der in der Strahlentherapie ange-

wandten Strahlenarten mit den dazugehorigen Energien verwendet.

. Elektronen-
Stativ Kanone Beschleunigerarm (,,Gantry™)
(»Stand*) \
Modulator
Gepulste
Strom-
Versorguig
I Bestrahlungstisch I
Kontrollpult |

Abbildung 2.8: Aufbau eines medizinischen Elektronenlinearbeschleunigers [48].

Der Beschleuniger besteht neben den Spannungs- und Stromversorgungen und
Kontrolleinheiten aus einem festen Teil mit Mikrowellensender und Kiihlsystem
und einem beweglichen Teil (Gantry) mit Beschleunigungsrohr, Strahlerkopf, so-

wie Vakuum-, Druck- und AFC (Auto-Frequency-Control-System)-Systemen.
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2 Grundlagen

Um die in der Strahlentherapie bendtigte Energie von mehreren MeV zu erzeugen
werden mehrstufige Beschleuniger eingesetzt, bei denen eine kleinere Spannung
mehrmals durchlaufen wird. Dabei erzeugt der Mikrowellensender eine hochfre-
quente elektrische Wechselspannung von etwa 3 GHz, entweder mit Hilfe eines

Magnetrons oder Klystrons fiir h6herenergetische Maschinen.

Zum Transport der Mikrowellen vom Sender zum Beschleunigungsrohr werden
sogenannte Wellenleiter verwendet. Im Modulator befindet sich die Quelle zur
Hochfrequenzerzeugung, die Steuerelektronik und die elektrische Versorgung. Der
Zirkulator, auch Isolator genannt, bietet Schutz vor reflektierten und zuriicklau-

fenden Wellen.

In der Elektronenquelle werden die Elektronen zur Beschleunigung erzeugt und in
das Beschleunigungsrohr weitergeleitet, welches das Kernstiick des Linearbeschleu-
nigers bildet. Hier findet die eigentliche Beschleunigung entweder mittels Wander-
wellen oder Stehwellen statt. Das AFC-System ist dafiir zustéindig, die Frequenz
stindig an die sich aufgrund von Temperaturdnderungen oder technischen Schwan-
kungen minimal verdndernde Resonanzfrequenz anzupassen. Beschleunigungsroh-
re, Mikrowellensender, Zirkulator, Hochspannungstransformatoren und Modulator
werden durch das Kiihlsystem kontinuierlich auf eine jeweils konstante Tempera-
tur heruntergekiihlt. Zur Vermeidung von Spannungsiiberschligen im Wellenleiter
dient auf der einen Seite das Drucksystem, auf der anderen Seite auch das Vaku-

umsystem, welches zusétzlich einer Abbremsung der Elektronen entgegenwirkt.

Der Strahlaustritt findet schliefslich am Strahlerkopf statt. Da sich das Beschleu-
nigungsrohr parallel zum Patiententisch befindet, muss der Strahl um 90° nach
unten umgelenkt werden. Dies geschieht mit Hilfe eines Magnetfeldes. Aufgrund

der Energieunschérfe im Elektronenstrahl findet die Umlenkung im inhomogenen
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2.2 Grundlagen der Strahlentherapie

Magnetfeld um 270° statt, um einen moglichst kleinen Brennfleck zu erzeugen.

Im Elektronenbetrieb findet nach dem Austritt aus dem Strahlfenster lediglich
eine Aufweitung des diinnen Nadelstrahls mit Hilfe einer Metallfolie statt. Die
Formung des Feldes wird im Folgenden durch Tuben und Blenden realisiert. Im
Photonenbetrieb muss erst ein Photonenstrahl erzeugt werden. Die Elektronen
werden hierzu auf ein Target gelenkt (meist Wolfram), was zur Entstehung ultra-
harter Bremsstrahlung fiihrt. Diese Bremstrahlung hat die Eigenschaft, dass sie
auf der Zentralachse eine hohere Intensitit aufweist als am Feldrand. Diese Tat-
sache wird noch dominanter mit der Erhchung der Energie. Um das Strahlprofil
zu homogenisieren werden sogenannte Ausgleichskorper eingesetzt. Dies sind ko-
nusformige Bleiabsorber, die dafiir sorgen, dass der Peak in der Mitte des Strahls

geschwiéicht wird und somit das Strahlquerprofil homogener wird [48].

(@) % roraet 0

‘ \ ~—R6ntgenstrahlen ™

- Blenden %/

|
|
/]
|
|

e

Target

Ausgleichskdrper

/

Intensitatsverteilung

]._““'--..

= 30 CM —————

Abbildung 2.9: Wirkung eines Ausgleichskérpers auf das Strahlquerprofil im Photo-
nenbetrieb; a) relatives Intensitédtsquerprofil ohne Ausgleichskorper, b)
durch Ausgleichskorper homogenisiertes Querprofil [36].
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Durch den Ausgleichskorper wird der Strahlkegel der Photonenstrahlung aufge-

hartet und das Photonenstrahlbiindel in seiner Gesamtintensitdt geschwicht.

Hinter dem Ausgleichsfilter befindet sich das Monitorsystem, welches aus Flichen-
detektoren (Ionisationskammern) besteht, die kontinuierlich Strahlintensitit und
Homogenitét iiberpriifen.

Die Strahlbegrenzung findet im Anschluss mit Hilfe von Kollimatoren statt, in den
meisten Féllen finden sich hier verschiedene Wolframblocke, die variabel einstell-
bar sind. Der Primérkollimator begrenzt dabei die primér vom Target ausgehen-
de Strahlung, wahrend der Sekundérkollimator das maximale Strahlfeld begrenzt

(meist, auf 40x40 cm?) [48)].

|
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i
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Abbildung 2.10: Strahlenfelderzeugendes System eines Elektronenlinearbeschleuni-
gers, bestehend aus Target, Primérkollimator, Ausgleichskérper, To-
nisationskammer und Sekundéarkollimator [15].
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2.2 Grundlagen der Strahlentherapie

Um umliegendes, gesundes Gewebe ausreichend zu schiitzen, ist es notwendig, das
Strahlfeld individuell an das Zielvolumen (PTV) anzupassen. Therapeutische Ziel-
volumina sind in der Regel irregulér, sodass heutzutage Multilamellenkollimatoren
(MLC) verwendet werden, mit denen fast beliebig geformte Felder eingestellt wer-
den kénnen. MLCs bestehen aus bis zu 160 paarweise angeordneten Schwermetall-
lamellen, die einzeln, auch iiber ihre geometrische Mitte hinaus, verstellt werden

konnen.

Kollimatorlamellen

I

AAAANANAND -

7

"

¢ iy AN Strahlenfeld

Abbildung 2.11: Multilamellenkollimator (MLC) [58].
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2.2.2 Bestrahlungsplanung

Die strahlentherapeutische Behandlung beginnt in der Regel mit der Erstellung ei-
nes Planungs-CTs, anhand dessen bereits die genaue Patientenlagerung festgelegt
wird. Diese Lagerung muss in jedem Fall reproduzierbar sein, da das Planungs-CT
die Basis fiir jede einzelne Bestrahlungsfraktion darstellt. Um das zu gewéhrleisten
sind sowohl am CT als auch im Beschleunigerraum aufeinander angepasste Raum-
laser installiert, mit deren Hilfe die Postition des Patienten eindeutig festgelegt
werden kann. Dazu werden am Patienten entsprechend der Laserverliufe Haut-
markierungen angebracht. Zusétzlich zu dieser Positionierungshilfe werden Lage-
rungshilfen verwendet, wie Fufs- oder Kniestiitzen oder, abhingig von der Indika-
tion, Bestrahlungsmasken (z.B. fiir HNO-Bestrahlungen) oder Vakuummatratzen
(z.B. fiir Prostatabestrahlungen), um die Lagerung des Patienten zu stabilisieren.
Diese Lagerungshilfen werden ebenfalls schon beim Planungs-CT festgelegt und

iiber den gesamten Bestrahlungszeitraum gleichermafen verwendet.

Abbildung 2.12: Beispiele fiir Lagerungshilfen, links: Bestrahlungsmaske mit Laser-
markierungen [13], rechts: Vakuummatratze [33]
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Der CT-Bilddatensatz bildet die Grundlage fiir die Bestrahlungsplanung. Es wird
eine Volumenrekonstruktion der gesamten zu bestrahlenden Korperregion, vor al-
lem Zielvolumen und Risikoorgane, durchgefiihrt. Um die Dosis zu berechnen, ver-
wenden die Bestrahlungsplanungssysteme die Hounsfield-Werte des Datensatzes,
die auf die jeweiligen Gewebedichten skaliert werden kénnen.

Die Konturen fiir Zielvolumen und Risikoorgane werden von einem Strahlenthera-

peuten in die CT-Bilder eingezeichnet.

Zielvolumendefinition

Das Zielvolumen in der Strahlentherapie setzt sich aus mehreren Bestandteilen
zusammen. Diese verschiedenen klinischen Volumina sind im ICRU-50-Report [28]

eindeutig definiert:

e GTV ,Gross Tumor Volume*: sichtbares Volumen des Tumors, beinhaltet

neben Primértumor auch mogliche Metastasen

e CTV ,Clinical Target Volume*: Tumorvolumen mit Sicherheitssaum (Mar-
gin) fiir maligne Zellen, kleine Zellcluster, Mikroabsiedelungen, nicht detek-

tierbare Tumorzellen sowie potentiell befallene Lymphabflusswege

e PTV  Planning Target Volume®: Zielvolumen mit Sicherheitssaum fiir mogli-
che geometrische Fehler wie inter- und intrafraktionelle Verdnderungen und

Organbewegungen
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Gross Tumor Volume

Clinical Target Volume

Treated Volume

—"Irradiated VYolume

Abbildung 2.13: Unterteilung des Zielvolumens nach ICRU [28].

Nachdem die Konturen im CT-Bilddatensatz hinterlegt sind, werden Strahlendo-
sen fiir Zielvolumen und Risikoorgane festgelegt, sowie die Strahlenart, -energie
und Bestrahlungstechnik. Auf Grundlage dieser Informationen erstellt im Folgen-
den der Medizinphysikexperte mit Hilfe eines geeigneten Planungssystems einen

Behandlungsplan, der im Idealfall alle Therapievorgaben von &rztlicher Seite er-

fiillt.

Seit Beginn der Behandlung von Tumoren mittels ionisierender Strahlung hat in
Bezug auf die Technik eine grofe Entwicklung stattgefunden, sodass man heute
in der perkutanen Strahlentherapie mittels Photonen grob drei verschiedene Ar-
ten der Bestrahlung unterscheidet, die 3D-konformalen Techniken (3D-CRT), die
intensitdtsmodulierten (IMRT)- und die volumenmodulierten Rotationstechniken
(VMAT). Dabei ist das Ziel aller Techniken, die Dosis an den Tumor anzupassen,
um eine hochkonformale Dosisverteilung zu erhalten und gleichzeitig umliegendes,

gesundes Gewebe zu schonen.
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2.2 Grundlagen der Strahlentherapie

3D-konformale Strahlentherapie

Bei der 3D-CRT werden Felder mit homogener Dosisverteilung aus verschiedenen
Richtungen abgestrahlt. Diese iiberlagern sich im Patienten zur gewiinschten Do-
sisverteilung. Der Planer wahlt geeignete Bestrahlungsparameter wie Anzahl der
Felder, Einstrahlrichtungen und Wichtung der einzelnen Felder sowie die jeweilige
Feldform, wobei diese durch Blenden oder den MLC individuell variiert werden
kann. Durch diese Freiheit in der Formung des Feldes kann die Dosis konform
an das Zielvolumen angepasst werden. Die 3D-CRT setzt dabei erhebliche Erfah-
rung des Planers und ausreichendes Vorwissen voraus, um einen moglichst hoch

qualitativen Bestrahlungsplan zu erhalten.

| ] |
Konturen ===p Felder |—’Berechnung_’ Bewertung

Erfahrungswerte

Abbildung 2.14: Schema der Bestrahlungsplanung fiir 3D-CRT [40].

Intensitdtsmodulierte Strahlentherapie (IMRT)

Die intensitéts- oder auch fluenzmodulierte Strahlentherapie stellt eine Erweite-
rung der 3D-CRT dar. Zusétzlich zur Anpassung der Dosisverteilung durch die
Form des Strahlfeldes kann bei der IMRT die Dosisverteilung durch Modulati-
on der Fluenz der einzelnen Felder variiert werden. Dadurch entstehen irreguldre
Fluenzverteilungen jedes einzelnen Bestrahlungsfeldes, sodass die angestrebte kon-
formale Dosisverteilung erreicht werden kann. Unter verschiedenen Gantrypositio-
nen werden fluenzmodulierte Felder durch Uberlagerung von irreguliiren Teilfel-

dern (Segmenten) mit Hilfe des MLCs erzeugt, mit dem Ergebnis, dass am Rand
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des Zielvolumens steile Dosisgradienten vorliegen. Dadurch wird die Tumorregion
hochkonformal mit hohen Dosen abgedeckt und die Risikoorgane werden gleich-

zeitig ausreichend geschont.

MLC Konformation Intensitatsmodulation

- l l l Behandeltes JiN
 Behandeltes | anumen

Abbildung 2.15: Vergleich zwischen konventioneller Bestrahlungstechnik mit offenen
Feldern (links) und der Planung mittels IMRT-Technik mit individu-
ellen Intensitdtsprofilen (rechts) [54].

Um die benotigte Fluenzverteilung zu erzeugen, kommen zwei Techniken in Frage,
die ,,Step-and-Shoot“ IMRT oder die dynamische IMRT. Bei Letzterer werden die
Lamellen des MLC zur Erzeugung der Fluenz mit unterschiedlicher Geschwindig-
keit und eingeschalteter Strahlung durch das Bestrahlungsfeld gezogen. Bei der
Step and Shoot-Technik, die in dieser Arbeit Anwendung findet (Siemens An-
satz) wird die irregulire Fluenzverteilung innerhalb jedes einzelnen Feldes durch
die Uberlagerung einzelner, separater Segmente generiert. Wahrend der Kollima-
tor seine Form dndert und das nichste Segment angefahren wird, ist die Strahlung

ausgeschaltet (Step), anschlieflend wird die Strahlung wieder eingeschaltet (Shoot).
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a statische Technik
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Abbildung 2.16: Generierung der fluenzmodulierten Felder nach ,Step-and-Shoot*-
IMRT (a) und dynamischer IMRT (b) [41].

Im Gegensatz zur konventionellen 3D-CRT liegt der IMRT eine inverse Bestrah-
lungsplanung zu Grunde, indem dem Planungssystem gewiinschte Beschriankun-
gen fiir die Dosisverteilung vorgegeben werden. Zielvolumen und Konturen der
umliegenden Organe werden im digitalen Patientenmodell definiert und Soll- bzw.
Grenzdosen verordnet. Die Dosisverteilung wird nun nicht manuell mit Hilfe von
Erfahrungswerten durch Anpassen der Felder konstruiert, sondern das Planungs-

system optimiert die Intensitatsprofile der Bestrahlungsfelder iterativ.

Computeroptimierung

Abbildung 2.17: Schema der Bestrahlungsplanung fiir IMRT [41].
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Dabei werden verschiedene Dosisvolumenbedingungen vorgegeben (,Objectives®),
zum Einen maximale Grenzwerte fiir die Dosis an den Risikoorganen und zum An-
deren minimale und maximale Grenzwerte fiir die PTV-Abdeckung. Auf Grundlage
der gewiinschten Dosisverteilung fiihrt das Planungssystem eine iterative Optimie-
rung der Intensitdtsprofile der einzelnen Bestrahlungsfelder durch. Dabei ist die
Vorgabe von eindeutigen Optimierungskriterien und Planungszielen notwendig.
Diese Kriterien werden mathematisch in Zielfunktionen ausgedriickt, die die Ob-
jectives gewichtet zu einer mathematisch anwendbaren Funktion zusammenfasst.
Ein einfacher Optimierungsalgorithmus ist z.B. eine quadratische Zielfunktion B

der Form [56:

B— Z wi<dfoll_d§st>2+ Z wi(dzst_dlgrenz)Q (29)
i€PTV i€OAR

mit:

PTV: Zielvolumen (Planning Target Volume)
OAR: Risikoorgane (Organs at risk)

w;: Wichtungsfaktor

d*°": gewiinschte Dosis

d**': tatsichliche Dosis

d97¢"*: maximal erlaubte Dosis

Die Aufgabe des Algorithmus besteht darin, das Ergebnis der Zielfunktion zu mi-

nimieren, bzw. zu maximieren, je nach Art der Zielfunktion.

Die Bestrahlung einer IMRT erfolgt so, dass die Gantry bestimmte Winkel ein-
nimmt, die vorher bei der Bestrahlungsplanung vom Planer festgelegt wurden. An
den jeweiligen Positionen formt der MLC die entsprechenden Teilfelder (Segmente)
und die Dosis wird appliziert. Danach fahrt die Gantry zur néchsten Position, bis

alle vorgegebenen Segmente abgestrahlt wurden.
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2 Grundlagen

Rotationstechniken

Auf Grundlage der IMRT-Technik wurde im Laufe der letzten Jahre eine wei-
tere Form der inversen Bestrahlungsplanung entwickelt, die volumenmodulierten
Rotationstechniken (VMAT - Volumetric modulated arc therapy). Hierbei wird
die Strahlung wihrend der Rotation der Gantry um den Patienten appliziert, der
MLC passt sich bei eingeschalteter Strahlung kontinuierlich an das Zielvolumen
an, wobei sowohl die Gantrygeschwindigkeit, als auch teilweise die Dosisleistung
variiert werden kann. Somit ist es moglich, das Strahlenfeld in kleineren Schritten
ununterbrochen zu modulieren, was zu einer besseren Dosisverteilung fiihrt. Ein
weiterer grofer Vorteil der Rotationstechniken ist es, dass durch die kontinuierliche
Bestrahlung wihrend der Drehung der Gantry und die Bewegung des MLCs eine

wesentliche kiirzere Bestrahlungszeit benotigt wird.

Strahlenfeld (schwarz)
PTV (rot)

Abbildung 2.19: Beispiel einer Rotationstechnik; hier wird unter einigen Winkeln re-
prasentativ dargestellt, wie sich der MLC und dadurch das Strahlfeld
an das Zielvolumen und die Risikoorgane anpasst. [49]
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2.2 Grundlagen der Strahlentherapie

Planbewertung

Die Beurteilung der Planqualitat erfolgt in der klinischen Routine in erster Linie
iiber die Dosisverteilung selbst und das sogenannte Dosis-Volumen-Histogramm
(DVH). Die Dosisverteilung wird im Planungssystem mit Hilfe von Isodosenlinien
dargestellt, die Punkte gleicher Dosis in jeweils einer Schnittebene des CTs ver-
binden (relativ bezogen auf einen Referenzpunkt oder absolut). Diese Visualisie-
rung der Dosisverteilung dient beispielsweise der Beurteilung der Zielvolumenab-

deckung.

Abbildung 2.20: Relative Isodosen am Beispiel eines Prostata Bestrahlungsplanes; das
Zielvolumen ist in rot dargestellt

Neben der visuellen, qualitativen Beurteilung des Bestrahlungsplanes anhand der
Isodosenlinien, ist es mittels DVH méglich, den Zusammenhang zwischen dem Vo-

lumen eines Organs und der zugehorigen Dosis quantitativ darzustellen. Dies dient
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2 Grundlagen

vor allem zur Uberpriifung der Risikoorganschonung. Die Planung erfolgt im Nor-

malfall auf Grundlage vorgegebener Einschrankungen fiir Risikoorgane und Zielvo-

lumen, es werden entweder einzuhaltende Maximal-/Minimaldosen angegeben oder

die Vorgabe, dass ein bestimmtes Volumen eines Organs einen bestimmten Dosi-

santeil erhalten darf bzw. soll. Im DVH wird der Zusammenhang zwischen Dosis

und Volumen der einzelnen Organe und Strukturen zweidimensional dargestellt.

Jedem auf der horizontalen Achse dargestellten Dosiswert wird auf der vertika-

len Achse das entsprechende prozentuale Organvolumen zugeordnet, welches diese

Dosis erhalt.

Volumen [%]

100 -
B —PTV
80 Boost
—— Larynx
—— Parotis re
——Parotis i
By —— Spinalkanal
Stimmbander
40 <
20 4
0 T T r T T T T T y T T 1
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Dosis [Gy]

Abbildung 2.21: Dosis-Volumen-Histogramm am Beispiel einer HNO-Bestrahlung
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2.2 Grundlagen der Strahlentherapie

2.2.3 Patientenlagerung und Bestrahlung
Positionierungsfehler

Trotz der beschriebenen Positionierungs- und Lagerungshilfen, konnen Lagerungs-
unsicherheiten und -fehler auftreten. Dabei unterscheidet man systematische von
zufilligen Fehlern. Systematische Fehler treten bei jeder Fraktion in gleicher Wei-
se auf, beispielsweise verursacht durch Ungenauigkeiten von Hautmarkierungen
oder fehlerhafte Tischpositionen. Sie fithren zu einer Verschiebung der Dosisver-
teilung. Zuféllige Fehler hingegen verschmieren die Dosis, da die Abweichungen
nicht identisch und regelméafig auftreten. Sie kdnnen das Resultat von Atem- oder
Organbewegungen, Verdnderungen der Anatomie oder unterschiedlichen Fiillungs-
zustinden von Hohlorganen sein.

Auswirkungen von systematischen und
zufilligen Fehlern

® -

Zufillige Fehler verschmieren die
Dosisverteilung um das CTV

Systematische Fehler verschieben die
Dosisverteilung

Abbildung 2.22: Schematische Darstellung der Auswirkungen von systematischen und
zufilligen Fehlern [12].
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2 Grundlagen

Der systematische Fehler eines Kollektivs M ergibt sich aus den Mittelwerten aus
allen Verschiebungen jedes Patienten, die als Gesamtes wiederum gemittelt werden

[12,20]:

1

(X)pat = i (2.10)
Nversch. P
y— Y (X) (2.11)
MPat. Pat. o '

mit

(X)pas: Mittelwert iiber die Verschiebungen eines Patienten
x;: Verschiebung eines Patienten

npat.: Anzahl der Verschiebungen eines Patienten

M: systematischer Fehler des Kollektivs

npat.: Anzahl der Patienten

Die Fehlerausbreitung des Kollektivs ¥ ist definiert als die Standardabweichung
der individuellen Verschiebungs-Mittelwerte aller Patienten, wahrend sich der zu-
fallige Fehler des Kollektivs ¢ aus dem quadratischen Mittel der zufilligen La-
gerungsfehler fiir jeden Patienten ergibt, also aus dem quadratischen Mittel der

Patienten-Standardabweichung [12,20].

1
o= \/ Z(Standardabweichung pro Patient)? (2.12)
Pat. Pat.

Beide Arten von Fehlern konnen schwerwiegende klinische Folgen nach sich ziehen,
es kann zur Unterdosierung des Zielvolumens und zur Erhohung der Risikoorgan-
belastung kommen. Somit ist es wichtig, potentielle Lagerungsfehler schon bei der

Planung mit einzubeziehen, was durch den bereits beschriebenen Sicherheitsaum,
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2.2 Grundlagen der Strahlentherapie

um den das CTV zum PTV erweitert wird, gewéhrleistet wird. Die Grofe dieser
Margins kann auf Grundlage verschiedener Ansdtze unter Beriicksichtigung der
entsprechenden Fehlergrofsen berechnet werden.

Der Margin nach Stroom et al. stellt sicher, dass 99% des CTV 95% der verschrie-
benen Dosis erhélt [51]:

M =2¥X+0,70 (2.13)
mit;:

M: CTV-PTV-Margin

Van Herk et al. [53] hingegen erreichen mit deren Berechnung, dass 90% der Pati-
enten eines Kollektivs eine minimale kumulative CTV-Dosis von mindestens 95%

der verschriebenen Dosis erhalten:

M=25X+0,7c (2.14)
mit:

M: CTV-PTV-Margin

Anhand der Formeln ist zu erkennen, dass die Berechnung nach Van Herk et al.

zu groferen Margins fiihrt.
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2 Grundlagen

Lagerungsverifikation und Image Guided Radiotherapy (IGRT)

Um die Moglichkeit der hohen Konformalitdt in der modernen Strahlenthera-
pie zu nutzen, sollten Lagerungsunsicherheiten bestmdglich vermieden werden.
Positionierungs- und Lagerungshilfen gewéhrleisten dies nur in einem begrenzten
Maf. Um die Lage des Patienten, vor allem des Zielvolumens und der Risikoor-
gane exakt zu verifizieren, bedient man sich mittlerweile standardméfig der bild-
gebenden Verfahren unmittelbar vor der Bestrahlungsfraktion. Die bildgestiitzte
Radiotherapie wird mittels an den Beschleuniger angebrachter Modalitdten durch-
gefiihrt, mit denen Verifikationsaufnahmen angefertigt werden kénnen. Das kann
realisiert werden, indem ein zusétzlicher Detektor gegeniiber dem Strahlerkopf an-
gebracht wird, sodass die Photonen des Behandlungstrahles detektiert werden koén-
nen und somit die Lagerung des Patienten auf dem Beschleunigertisch direkt ab-
gebildet wird. Zur Reduktion der Dosis ist zusétzlich an vielen Beschleunigern eine
separate Rontgenrohre mit eigenem Detektor installiert, um Verifikationsaufnah-
men im kV-Bereich zu generieren. Fiir beide Modalitdten gibt es je nach Fragestel-
lung die M6glichkeit, planare 2D- oder volumetrische Darstellungen zu wihlen. Ist
es ausreichend, nur die kn6chernen Strukturen darzustellen, werden Projektions-
aufnahmen aus zwei orthogonalen Richtungen (meist anterior und seitlich) erzeugt.
Zur Abbildung von Weichteilgewebe ist eine volumetrische Darstellung notig, dies
wird realisiert mittels sogenanntem Cone-Beam-CT (CBCT). Das CBCT #hnelt
einem konventiollen CT mit dem Unterschied, dass kein Tischvorschub durchge-
fithrt wird. Mit einem ausreichend groken Detektor und einem Kegelstrahl (im
Gegensatz zu einem Ficherstrahl) ist es durch Aufnahme von Projektionsserien
wihrend einer Gantryrotation moglich, eine Volumendarstellung zu rekonstruie-

ren.
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2.3 Medizinische Grundlagen

Cone Beam

Fan Beam

Abbildung 2.23: Schematische Darstellung eines Fan-Beam CTs (links) im Vergleich
zum Cone-Beam CT (rechts) [34].

Die generierten Verifikationsaufnahmen dienen nun dazu, die tatsidchliche Lagerung
der Patienten mit der gewiinschten, im Planungs-CT festgelegten, Lagerung abzu-
gleichen. Durch entsprechende Tischverschiebungen in alle drei Raumrichtungen
kann die Lage des Zielvolumens und der Risikoorgane beziiglich des Planungs-C'Ts

angepasst werden.

2.3 Medizinische Grundlagen

2.3.1 Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom zéhlt neben Tumoren im Lungen- und Darmbereich zu den
hiufigsten Todesursachen innerhalb der malignen Tumore. Mit einer Inzidenz von
25,4% ist es der haufigste Tumor des Mannes, wobei die Mortalitdt bei etwa 10%
liegt. Die Inzidenz steigt mit dem Alter, der Haufigkeitsgipfel liegt in der 7.-8. Le-
bensdekade, aber auch Erndhrung und familire Héufung spielen eine Rolle. Auf-
grund der demographischen Entwicklung und der stetig verbesserten Friiherken-
nungsprogramme steigen die Zahlen der an Prostatakarzinomen erkrankten Patien-

ten weiter an. Tumoren der Prostata sind fast ausschlieflich im dufieren Bereich des
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2 Grundlagen

Driisenfeldes lokalisiert und dringen erst sekundéar ins Zentrum. Fiir die Behand-
lung ist die Ausbreitung des Tumors von zentraler Bedeutung, dabei ist wichtig, ob
sich der Tumor extrakapsuldr ausgebreitet hat, ob die Samenblasen befallen sind
und ob bereits eine lymphogene bzw hidmatogene Metastasierung vorliegt. Fern-
metastasen finden sich beim Prostatakarzinom vor allem am Skelettsystem, erst
im Spéatstadium konnen auch Lunge und Leber von einer Metastasierung betroffen
sein. Abhéngig vom Tumorstadium werden radikalchirurgische (Prostatektomie)
oder radiotherapeutische Mafnahmen ergriffen, die kurativen oder palliativen Ab-
sichten folgen. Bei Patienten iiber 75 Jahren mit entsprechend geringerer Lebens-
erwartung bedient man sich teilweise auch dem kontrollierten Beobachten unter
Ausschluss weiterer Interventionen (,Watchful Waiting“). Eine systemische The-
rapie mittels Chemotherapeutika kommt bei Prostatakarzinomen eher selten zur

Anwendung [54, 47].

2.3.2 Kopf-Hals-Tumoren

Zu den Kopf-Hals-Tumoren zdhlen verschiedene maligne Karzinome des HNO-
Bereiches, wie Nase, Mundhohle, Pharynx, Larynx, Speicheldriisen oder die Ton-
sillen. 90% aller HNO-Tumoren sind Plattenepithelkarzinome mit einer Inzidenz
von 8000 bis 10000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland. Dabei treten vor
allem Larynx- und Hypopharynxkarzinome auf, Karzinome im Bereich der Nase
und der Speicheldriisen sind eher selten. Karzinome im Kopf-Hals-Bereich machen
etwa 6-8 % aller bosartigen Erkrankungen aus, wobei Méanner hiufiger betroffen
sind als Frauen. Zu den Risikofaktoren zéhlen vorrangig Tabak- und Alkoholkon-
sum, aber auch mangelnde Mundhygiene, Noxen oder eine Infektion mit huma-
nen papilloma Viren kénnen Grundlage fiir die Entstehung eines HNO-Tumors
sein. Die Therapie besteht in erster Linie aus chirurgischen und strahlentherapeu-
tischen Mafsnahmen, oft mit kombinierter systemischer Therapie. Aufgrund der

schwierigen anatomischen Lage beziiglich der Ndhe zu verschiedenen lebenswichti-
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2.3 Medizinische Grundlagen

gen Organen, die geschont werden miissen, ist es im Kopf-Hals-Bereich besonders
wichtig, die therapeutische Breite zu optimieren. Die lokale Kontrolle ist von grofer
Bedeutung fiir das Uberleben der Patienten, wihrend die lokale Toxizitiit groken

Einfluss auf die Lebensqualitét hat [54, 47].

2.3.3 Kindliche Tumore: Morbus Hodgkin

Morbus Hodgkin ist eine nach dem Arzt und Pathologen Dr. Thomas Hodgkin
benannte maligne lymphatische Systemerkrankung, die durch Entartung der B-
Lymphozyten induziert wird. Verdnderte Lymphknoten befinden sich meist ent-
lang der groften Geféfe im Hals- Thorax- oder Abdomenbereich, aber auch Leber
und Milz kénnen befallen sein. Jahrlich erkranken in Deutschland etwa 100 Kinder
an diesem malignen Lymphom, was etwa 5 % der malignen Tumore im Kindesal-
ter ausmacht. Dieser Tumor is besonders chemo- und strahlentherapiesensibel und
hat eine sehr gute Prognose von bis zu 95 % Heilung, unabhéngig vom Krank-
heitsstadium. Das Auftreten von Rezidiven ist dabei allerdings hiufig und wie
bei allen kindlichen Tumoren sind Zweitmalignome mit einer Latenzzeit von 15
bis 20 Jahren zu erwarten. Die Atiologie ist bisher weitesgehend unbekannt, es
wird lediglich eine Assoziation mit dem Ebstein-Barr-Virus (EBV) angenommen.
Die Unterscheidung zum Non Hodgkin Lymphom kann nur durch feingewebliche
Untersuchungen stattfinden, beim Morbus Hodgkin ist eine besondere Zellart, die
sogenannten Sternberg-Reed-Zellen (monoklonale B-Lymphozyten) zu finden |54,
47).
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Kapitel 3

Material & Methoden

3.1 Patientenkollektive

Die Entscheidung iiber die Art und Haufigkeit von Lagerungsverifikationen ist zum
Grofsteil von der jeweiligen Tumorentitdt und Bestrahlungstechnik abhéngig. Fiir
diese Arbeit wurden diesbeziiglich drei verschiedene Kollektive untersucht, die sich

in ihren klinischen Anforderungen an die IGRT unterscheiden.

3.1.1 Prostata

Zur Analyse der Prostatabestrahlung diente ein Kollektiv von 40 Prostatapatien-
ten, die 2013 in der Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie des Univer-
sitdtsklinikums des Saarlandes behandelt wurden. Diese Patienten erhielten ins-
gesamt 1421 Bestrahlungsfraktionen, pro Patient schwankte die Anzahl je nach
Verschreibung und Methodik zwischen 33 und 40.

Die Methodik der Bestrahlung von Prostatakarzinomen hat sich in den letzten
Jahren deutlich verdndert. Vor einigen Jahren war es noch Standard, die Planung

einer Prostatabestrahlung 3D-konformal mittels 3- oder 4-Felder Box durchzufiih-
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3.1 Patientenkollektiv

ren, teilweise mit abgewinkelten Feldern. Durch das anndhernd symmetrische, aber
konkave Zielvolumen profitiert die Prostatabestrahlung von den heute zur Verfii-
gung stehenden Techniken. Zudem ist es bei diesen Patienten erforderlich, dass
Rektum und Blase trotz direkter Ndhe zum Zielvolumen moglichst gut geschont
werden, was durch eine fluenzmodulierte Bestrahlungsplanung moglich ist. So ha-
ben die IMRT-Technik und die aktuellen Rotationstechniken in vielen Féllen die
3D-CRT Technik abgelést.

Das Bestrahlungskonzept fiir Prostatapatienten besteht meist aus zwei Teilen: zu-
nachst erhalten die Patienten eine Bestrahlung, die auf das gesamte PTV verschrie-
ben ist, nach Erreichen dieser Dosis wird das Bestrahlungsgebiet reduziert, um
einen kleineren Bereich mit mehr Dosis aufzuséttigen (,boosten”) und das Rektum
zu schonen. Dieser Boost (bei der Prostata auch ,Shrinking Field-SF“ genannt®)
kann entweder sequentiell, also nach abgeschlossener PTV Bestrahlung, oder als

simultan integrierter Boost (SIB), appliziert werden.

Fiir dieses Kollektiv lag die Verschreibung fiir das PTV zwischen 48 Gy und

64,3 Gy und fiir das Shrinking Field zwischen 63 Gy und 77 Gy. Die unterschied-
lichen Verschreibungen ergeben sich, je nachdem ob die Prostata oder (nach ope-
rativer Entfernung der Prostata) die Prostataloge, bestrahlt werden soll. Dariiber
hinaus ist auch auschlaggebend, ob die Lymphabflusswege betroffen sind und mit-
bestrahlt werden.

Die Bestrahlung des PTV wurde hier noch oft als 3D-CRT mit 3-5 Feldern und
einer FEnergie von 18 MeV geplant, alternativ als IMRT mit 9-12 Feldern und 6
MeV. Die meisten Patienten erhielten 24 Fraktionen fiir das PTV mit einer Ein-
zeldosis von je 2 Gy.

Das Shrinking Field wurde in jedem Fall als IMRT geplant mit jeweils 9-12 Feldern
und 6 MV-Photonen, vorrangig fiir 15 Fraktionen a 1,8 Gy.
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3.1.2 HNO

Auch fiir die Analyse im Kopf-Hals-Bereich diente ein Kollektiv von 40 Patienten,
die ebenfalls 2013 in dieser Klinik behandelt wurden. Hier werden unterschiedli-
che Lokalisationen zum Bereich HNO zusammengefasst, das Kollektiv beinhaltet
hauptséchlich Bestrahlungen im Bereich des Pharynx (Hypo-, Oro-, Nasopharynx),
des Mundbodens und Zungengrunds und vereinzelt Bestrahlungen der Tonsillen,

Parotiden und des Larynx.

Aufgrund der komplexen Form des Zielvolumens sind IMRT- und Rotationsmetho-
den seit Jahren Standard, fiir dieses Kollektiv sind alle Bestrahlungen in IMRT-
Technik geplant. Im HNO-Bereich werden ebenfalls Boost-Konzepte angewendet.
Hier ist es iiblich, in bestimmten Féllen noch einen zweiten Boost in die Planung

zu integrieren. Das SIB-Konzept findet auch hier hiufig Anwendung.

Insgesamt wurden die 40 HNO-Patienten in 1325 Fraktionen bestrahlt, die sich
auf 20-60 Fraktionen pro Patient, je nach Indikation und Konzept, aufteilen. Die
meisten Patienten erhielten 30-35 Fraktionen.

Das PTV wurde in der Regel auf 50 Gy a 2 Gy dosiert, wobei 7-13 Felder und die
6 MV-Photonenenergie genutzt wurden. Teilweise wurde ab einer Dosis von

30 Gy die Einzelfraktionsdosis auf 1,4 Gy reduziert und hyperfraktioniert bestrahlt,
d.h. die Patienten erhielten zwei Fraktionen pro Tag. Mit dhnlicher Feldanzahl und
Energie beinhalten die Pliane dieses Kollektivs einen oder zwei Booste, ebenfalls

mit einer Einzeldosis von 2 Gy, bis zu einer Gesamtdosis von 60 Gy bis

70 Gy.
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3.1.3 Morbus Hodgkin

Im Gegensatz zu Prostata- und HNO-Bestrahlungen sind padiatrische Bestrahlun-
gen deutlich seltener. Am Beispiel des Morbus Hodgkin liegt hier ein Kollektiv aus
8 péadiatrischen Patienten im Alter von 5-17 Jahren vor, die alle im Zeitraum von
2011-2015 am Universitatsklinikum des Saarlandes in insgesamt 102 Fraktionen

behandelt wurden.

Allgemein werden bei der Bestrahlung dieser malignen lymphatischen Systemer-
krankung die initial befallenen Lymphknotenregionen im Sinne einer ,involved
field“-Technik bestrahlt. Die verschriebene Dosis ist dabei abhingig von Stadi-
um und Groéfe des Tumors und vom Ansprechen der Chemotherapie, in der Regel
erhalten die Patienten eine Gesamtdosis von etwa 20 Gy, in diesem Kollektiv auf-

geteilt auf meist 11 Fraktionen a 1,8 Gy.

Die IMRT-Technik war auch in diesem Kollektiv Mittel der Wahl, die Anzahl der
Einstrahlrichtungen sowie die Energie varrieren je nach Lokalisation und Grofe
des Zielvolumens. Auch hier ist in einem Fall die Dosis im Zielvolumen mit einem

sequentiellen Boost aufgesattigt.

3.2 Bildgebungsdosis

3.2.1 Bildgebungsmodalititen

Die Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie des Universitatsklinikums des
Saarlandes ist mit drei medizinischen Linearbeschleunigern der Firma Siemens aus-
gestattet, zwei Artiste-Maschinen und eine Oncor-Maschine. An allen drei Linacs

stehen verschiedene on Board IGRT-Techniken zur Verfiigung.

o4



3 Material & Methoden

Treatment Beam Line (TBL):

Die einfachste Moglichkeit, am Linearbeschleuniger Verifikationsaufnahmen durch-
zufithren, bietet die Nutzung des Behandlungsstrahls selbst. Hierzu ist nur ein
zusitzlicher Detektor als elektronisches Bildgebungssystem (electronic portal ima-
ging device, EPID) gegeniiber des Strahlaustrittes nétig, um die 6 MV Photonen
zu detektieren. Dabei wird ein amorpher Silizium-Flachbilddetektor genutzt, der
bei Bedarf ein- und ausgefahren werden kann. Verifikationsaufnahmen mittels TBL

sind an allen drei Beschleunigern moglich.

Beschleunigerkopf Elektronenstrahl

Wolfram-Target
Flachungsfilter

jl ! 3 !, \i <+— Photonen (6MV)

i i
VAAAAY
Patient

I |
| e

Abbildung 3.1: Schematische und reale Darstellung der Bildgebung mittels TBL [25,
29|

Diese Modalitét resultiert allerdings in einigen Nachteilen. Durch die hohe Photo-
nenenergie ist die zusédtzliche Dosis vergleichsweise sehr hoch und nicht vernach-
lassighar. Dariiber hinaus liefert diese hohe Energie einen geringen Kontrast, die
Abbildung beschrankt sich auch bei Volumenaufnahmen auf knécherne Strukturen

und die Bildqualitit ist reduziert (siehe Abb. 3.5, 3.6).
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Image Beam Line (IBL):

Um diesen Nachteilen entgegenzuwirken, bietet Siemens die Mdoglichkeit, Bildge-
bung am Beschleuniger mit reduzierter Photonenenergie durchzufiihren. Hierzu
wird die Beschleunigungsspannung auf etwa 4 MV gesenkt, das Wolframtarget
durch ein Kohlenstofftarget ersetzt und der Ausgleichsfilter entfernt. So sinkt die
mittlere Energie und das Spektrum enthélt mehr weiche Anteile, sodass die Pho-
tonenenergie auf nominell 1 MV reduziert wird. Hier hat man in der Folge einen
besseren Kontrast bei gleichzeitig geringerer Dosis. Die IBL ist in dieser Klinik nur

an den beiden Artiste-Maschinen integriert.

Beschleunigerkopf Elektronenstrahl

Kohlenstoff-
Target

! {111 «— Photonen (1MV)

Patient

| =0

Abbildung 3.2: Schematische Darstellung der Bildgebung mittels IBL [25]
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kVision:

Auch wenn fiir die IBL die Energie schon deutlich reduziert ist, befindet man
sich immer noch im MV-Bereich. Um wie in der Diagnostik im kV-Bereich Bil-
der zu generieren, ist eine zusétzlich an den Beschleuniger angebrachte kV-Rdhre
notwendig. Bei Siemens befindet sich diese antiparallel zum Behandlungstrahl mit
eigenem Detektor auf der gegeniiberliegenden Seite, diese Modalitat lauft unter
dem Namen ,kVision“ und arbeitet im Bereich von 70 bis 140 kV. Die kVision ist

an einer der beiden Artiste-Maschinen verfiigbar.

Detektor

Beschleunigerkopf

E i
z

/ Photonen (120kV)

Rontgen-| v/
rohre

Wolfram-Target

Elektronenstrahl

Abbildung 3.3: Schematische und reale Darstellung der Bildgebung mittels kV-Rohre
[25, 14]

Mit dieser Modalitét ist es moglich, auch Weichteilgewebe darzustellen (siehe Abb.
3.5, 3.6), was vor allem fiir Prostatabestrahlungen von grofem Vorteil ist. Die be-
notigte Dosis wird dabei den individuellen anatomischen Gegenbenheiten der Pa-

tienten durch ein automatisches Belichtungssystem angepasst (siehe Kapitel 3.2.2).
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In Abbildung 3.4 sind die Tiefendosiskurven und Querprofile der drei Bildgebungs-
energien dargestellt. Die Tiefendosiskurven zeigen einerseits unterschiedliche Tie-
fen des Dosismaximums (ca. 16mm fiir TBL, ca. 10mm fiir IBL, 0-3mm fiir kV),
desweiteren fallen die Kurven fiir IBL und kV nach Erreichen des Maximums stei-
ler ab als die Kurve der TBL. Durch das Fehlen des Ausgleichsfilters ergibt sich bei
der IBL ein konisches Querprofil, wihrend das Strahlprofil der TBL eine relativ
konstante Intensitiat aufweist. Das Strahlprofil der kVision ist nahezu flach, aller-
dings zeigt es den fiir Rontgenrohren typischen Heel-Effekt, was zu einer leichten

Asymmetrie fiihrt.
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Abbildung 3.4: Tiefendosiskurven und Strahlprofile der drei Bildgebungsmodalititen
[19].

o8
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Der Unterschied in der Bildqualitéit ist in Abbildung 3.5 fiir planare Aufnahmen
und in Abbildung 3.6 fiir Volumenaufnahmen dargestellt.

121 KV

Abbildung 3.5: Axiale Aufnahmen mit allen drei Bildgebungsenergien am Beispiel Pro-
stata; fiir jeweils den gleichen Patienten sind fiir die verschiedenen
Energien Achsaufnahmen von 0° und 90° dargestellt, mit Markierun-
gen der knochernen Strukturen; die Bildqualitit verbessert sich mit
Verringerung der Energie [19].
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3.2 Bildgebungsdosis

Abbildung 3.6: CBCT Aufnahmen mit allen drei Bildgebungsenergien am Beispiel

HNO fiir jeweils den gleichen Patienten; die Bildqualitit verbessert
sich mit Verringerung der Energie; Im kV-Bereich ist zu den kn&cher-
nen Strukturen auch Weichteilgewebe erkennbar [19].
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3.2.2 Evaluation der zusatzlichen Dosis

Die durch Verifikationsaufnahmen entstehende zusétzliche Dosis fiihrt zu einer Ver-
anderung der Dosisverteilung des Originalplans und kann somit die Planqualitit
negativ beeinflussen. Um diesen Einfluss zu evaluieren, miissen die entsprechenden
Energien und Strahleigenschaften der Bildgebungsmodalititen im Planungssystem
hinterlegt sein. Dies wurde fiir die hier verwendeten Modalitdten bereits in Vor-
arbeiten realisiert |17, 18|. Zusétzlich zur vorhandenen 6 MV-Behandlungsstrahl-
Energie wurden die 1 MV-IBL und die kV-Modalitdt dosimetrisch charakterisiert
und im Planungssystem kommissioniert, sodass die Verteilungen der zusatzlichen
Bildgebungsdosen fiir jeden Patienten berechnet werden konnten. Das verwende-
te Planungssystem (Philips Pinnacle, Version 9.2) verfiigt iiber eine automatische
Modellierungsroutine, mit der die IBL unter Festlegung eines adiquaten Start-
spektrums modelliert werden konnte [17]. Fiir die Modellierung der kV-Energie
wird die Hinzunahme von photon-energy-deposition kernels fiir niedrige Photo-
nenenergien bendtigt. Mit deren Beriicksichtigung kann die weitere Modellierung
der Tiefendosiskurven und Strahlprofile analog zur Standardkommissionierung der

Behandlungsenergien durchgefiihrt werden [18].

Die Originalpldne aller Patienten der drei vorgestellten Kollektive, die in der kli-
nischen Routine fiir die Bestrahlung akzeptiert und angewendet wurden, sind auf
dem klinischen Anwendungsserver hinterlegt und wurden fiir weitere Betrachtun-
gen auf einen Forschungsserver iibertragen. Zu den Feldern dieser Behandlungs-
pline konnten nun die Feldkonfigurationen fiir die Bildgebungsdosis eingegeben
werden, entweder als statisch orthogonale Aufnahme oder als Voll- bzw. Teilrota-
tion fiir die CBCTs mit entsprechenden Monitoreinheiten bzw mAs-Werten. Pla-
nare Aufnahmen wurden jeweils mit Gantrywinkeln von 0° und 90° geplant, wobei
fiir die TBL und IBL jeweils eine Monitoreinheit (MU) pro Aufnahme eingegeben

wurde. Achsaufnahmen im kV-Bereich liefern eine sehr geringe zusétzliche Dosis
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3.2 Bildgebungsdosis

(etwa im Bereich von 1 mGy pro Aufnahme), sodass diese fiir die folgenden Be-
trachtungen vernachlissigt wurden.

Die CBCTs umfassen je nach Kollektiv eine Teilrotation iiber 200° von 270° bis
110° oder eine 360° Vollrotation von 180° bis 180° bei geoffnetem Feld. Die entspre-
chende Anzahl an Monitoreinheiten ist dabei patientenspezifisch, im System sind
unterschiedliche Protokolle, je nach Entitat und Winkelbereich, hinterlegt. Die kV-
Modalitét verfiigt iiber eine Belichtungsautomatik (auto-exposure-Mechanismus),
mittels ,,Pre-Shot“ wird das mAs-Produkt individuell an den Patienten angepasst.
Die Dosisberechnungen fiir die Felder des Originalplans als auch die Bildgebungs-
felder wurden im Philips Pinnacle Planungssystem, Version 9.2, durchgefiihrt, un-
ter Verwendung des collapsed cone Algorithmus (CCC) und eines Dosisrasters von

2 mm.

Um den Einfluss der zuséatzlichen Bildgebungsdosis auf die Planqualitit zu evalu-
ieren, werden im Folgenden verschiedene IGRT-Szenarien betrachtet, die sich in

der Energie und Héufigkeit der eingesetzten Modalitdt unterscheiden:

Szenario 1 stellt den Behandlungsplan selbst dar, ohne Bildgebungsdosis, so wie
er fiir die Bestrahlung akzeptiert wurde. Dieser Plan dient als Referenz fiir den

Vergleich mit den restlichen Szenarien.

Fiir Szenario 2 wird zum Originalplan die zusétzliche Dosis durch die bei den
jeweiligen Patienten tatsdchlich durchgefiihrten Verifikationsaufnahmen hinzuge-
fiigt. Die entsprechenden Daten konnten aus dem Record & Verify System (R&V)
erfasst werden. Die Art und Haufigkeit der Lagerungskontrollen hingt in erster
Linie von medizinischen Entscheidungen und vom klinischen Workflow ab. Die
Wahl der Maschine fiir die Behandlung ist neben der bendétigten Energie auch
von der verfiigharen IGRT-Technik abhéngig. So werden Prostata-Bestrahlungen
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vorrangig an der Maschine mit der Mdoglichkeit zur kV-Bildgebung bestrahlt, um
den besseren Weichteilkontrast auszunutzen. Aufgrund von Wartungen, Repara-
turen oder generell des klinischen Zeitplans, kommt es oft zu Verschiebungen der
Patienten zwischen den Maschinen und damit zu unterschiedlichen Bildgebungs-
Kombinationen. Abbildung 3.7 zeigt fiir alle drei Kollektive die Verteilung der
durchgefiihrten Bildgebungsprotokolle.

I 6L CBCT [l 7BL Achsen [ IBL CBCT [l 1BL Achsen ] kv CBCT [l kV Achsen

18,98% 45.3%

1.52%

1061%

25,76%

29.82%

Prostata HNO Kinder

Abbildung 3.7: Verteilung der real durchgefiihrten Bildgebung fiir alle drei Kollektive

Fiir die Prostatabestrahlungen wurden insgesamt 627 Verifikationskontrollen durch-
gefiihrt, also etwa bei jeder zweiten Fraktion, die Zahl der Lagerungsverifikationen
fiir die HNO-Entitét belduft sich auf insgesamt 479, es wurde also bei etwa jeder 3.
Fraktion die Lagerung kontrolliert. Fiir das Kinder-Kollektiv liegt eine Gesamtzahl

von 66 Bildgebungen vor, was etwa jeder zweiten Fraktion entspricht.

Verifikationsaufnahmen wurden also fiir diese Kollektive nicht tdglich durchge-
fithrt. Um systematisch den Einfluss einer tiglichen Bildgebung fiir die unterschied-
lichen IGRT-Modalititen zu analysieren, wurden weitere hypothetische Szenarien

simuliert, die sich je nach Kollektiv unterscheiden:
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3.2 Bildgebungsdosis

Prostata und HNO

Szenario 3 beinhaltet die Dosisverteilung, wenn téglich, also vor jeder Fraktion,
eine Volumenaufnahme im kV-Bereich gemacht werden wiirde. Fiir das Prostata-
Kollektiv wurde dabei eine Vollrotation von 360° angewendet, wahrend die CBC'Ts
fiir das HNO-Kollektiv nur eine Teilrotation von 200° umfassen. Zur Berechnung
der Felder wurde fiir jeden Patienten der jeweilige mAs-Mittelwert der CBCTs aus
der realen Bildgebung verwendet, falls dieser vorhanden war. Ansonsten wurden
die iiber alle bekannten mAs-Produkte aller Patienten gemittelten Werte verwen-
det, was beim Prostatakollektiv zu einem Wert von 779mAs fiir die Vollrotation

und bei HNO zu 112mAs fiir die Teilrotation fithrte.

Analog dazu beriicksichtigt Szenario 4 fiir die IBL ebenfalls tégliche CBCTs (Voll-
rotation fiir die Prostata, 200°-Teilrotation fiir HNO), wobei hier anstatt mAs-

Werten Monitoreinheiten verwendet wurden. Die hinterlegten Protokolle beinhal-

ten im Mittel 15 MU fiir Prostata und 6 MU fiir HNO.

Eine tégliche Volumenbildgebung mittels Behandlungsstrahl wiirde einen zu ho-
hen zusétzlichen Dosisbeitrag liefern, sodass fiir das TBL Szenario (Szenario 5) ein
Protokoll gewihlt wurde, das ein CBCT pro Woche (ebenfalls 360° fiir Prostata,
200° fiir HNO) und planare Aufnahmen an den restlichen Tagen beriicksichtigt.
Fiir die CBCTs wurden 16 MU fiir Prostata und 7 MU fiir HNO verwendet.

Tabelle 3.1: Ubersicht iiber die Bildgebungsszenarien fiir die Prostata- und HNO-

Kollektive
Szenario 1 Originalplan: ohne Bildgebungsdosis
Szenario 2 nicht téglich: reale Bildgebungsdosis
Szenario 3 taglich: kV CBCT 360° bzw. 200°
Szenario 4 taglich: IBL CBCT 360° bzw 200°
Szenario 5 | tédglich: IxXTBL CBCT, 4xTBL-Achsen pro Woche
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Morbus Hodgkin

Fiir das Kinderkollektiv wurden die Szenarien im Vergleich zu Prostata und HNO
etwas anders gewéhlt. Die kV-Bildgebung wurde auch hier in Form taglicher CBCTs
analysiert, wobei ein Szenario (Szenario 3) die Vollrotation mit einem mAs-Wert
von 377 berticksichtigt und ein weiteres Szenario (Szenario 4) die 200° Teilrotation
mit 99mAs.

Die IBL wurde hier aufgrund der Erkenntnisse aus den anderen beiden Kollekti-
ven und der Tatsache, dass diese Bildgebungsenergie Siemens-spezifisch ist, nicht
berticksichtigt. Stattdessen beinhaltet ein weiteres Szenario (Szenario 5) die An-

wendung tiglicher Achsaufnahmen mittels Behandlungstrahl.

Zur Veranschaulichung wurde fiir dieses Kollektiv der Extremfall von téglichen
Volumenaufnahmen mit 6 MV zusétzlich als 6. Szenario simuliert. Hierbei wurden

pro CBCT 11 MU angenommen.

Tabelle 3.2: Ubersicht iiber die Bildgebungsszenarien fiir das Kinder-Kollektiv

Szenario 1 | Originalplan: ohne Bildgebungsdosis
Szenario 2 | nicht téglich: reale Bildgebungsdosis
Szenario 3 taglich: kV CBCT 360°
Szenario 4 taglich: kV CBCT 200°
Szenario 5 taglich: TBL Achsen
Szenario 6 taglich: TBL CBCT 360°
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3.3 Lagerungsabweichungen

3.3.1 Lagerungsunsicherheiten in der klinischen Routine

Mit Hilfe der Verifikationsaufnahmen kann die Patientenlagerung vor jeder Frakti-
on kontrolliert und korrigiert werden. Lagerungsanpassungen werden dabei relativ
zum Planungs-CT durch entsprechende Tischverschiebungen in den drei Raum-
richtungen Anterior-Posterior (AP), Links-Rechts (LR) und Superior-Inferior (ST)
durchgefiihrt. Diese Tischverschiebungen werden im Record& Verify System doku-

mentiert.
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Abbildung 3.8: Hiufigkeitsverteilung der Verschiebungen in allen drei Raumrichtungen
fiir das Prostata-Kollektiv.
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Abbildung 3.9: Haufigkeitsverteilung der Verschiebungen in allen drei Raumrichtungen
fiir das Prostata-Kollektiv.

Die Abbildungen 3.8 und 3.9 zeigen die Haufigkeitsverteilungen der angewandten
Tischverschiebungen zur Lagerungsanpassung in allen drei Raumrichtungen fiir
das Prostata- und HNO-Kollektiv. Die Verschiebungen sind fiir beide Entitéten
annihernd normalverteilt, sodass angenommen werden kann, dass diese Werte fiir
alle Fraktionen reprisentativ sind. In den Abbildungen ist ersichtlich, dass in allen
drei Raumrichtungen gehiuft keine Verschiebungen stattgefunden haben. In der
klinischen Routine werden Lagerungsfehler in der Groéfenordnung von nur einem
Millimeter nicht immer korrigiert, da eine solche Prézision technisch kaum zu rea-

lisieren ist.
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Durch die vergleichsweise festen Lagerungsmasken ist die Verteilung der Lage-
rungsfehler fiir das HNO-Kollektiv enger als fiir das Prostatakollektiv. Bei letzte-
rem fiihrt vor allem die etwas héhere Beweglichkeit des Beckens in den verschie-

denen Lagerungshilfen teilweise zu groferen Lagerungsunsicherheiten.
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Abbildung 3.10: H&ufigkeitsverteilung der Verschiebungen in allen drei Raumrichtun-
gen fiir das Prostata-Kollektiv.

Die Verteilung der Tischverschiebungen fiir das pddiatrische Kollektiv ist aufgrund
der geringen Anzahl an Patienten weniger gaufférmig. Fiir alle drei Raumrichtun-
gen wurden die Tischverschiebungen eher in positiver Richtung vorgenommen.

Ausreifser haben hier einen besonders hohen Einfluss auf die Gesamtverteilung.
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Entsprechend der hinterlegten Verschiebungswerte konnen fiir die drei zu unter-
suchenden Kollektive die systematischen (M) und zufélligen (0) Lagerungsfehler

berechnet werden.

Tabelle 3.3: Systematische Fehler, Fehlerausbreitung und zuféllige Fehler der Kollektive
in den drei Raumrichtungen in cm

Prostata | AP-Richtung | LR-Richtung | SI-Richtung
M [cm] 0,03 0,06 0,09
Y [em)] 0,16 0,17 0,19
o |em] 0,39 0,43 0,27
HNO
M |cm] -0,03 -0,07 0,03
Y [em] 0,09 0,11 0,08
o |em] 0,23 0,20 0,19
M. Hodgkin
M [cm] 0,07 -0,10 -0,02
Y [em] 0,17 0,26 0,25
o |em] 0,39 0,49 0,39

Tabelle 3.3 zeigt, dass die systematischen Fehler im Vergleich zu den zufilligen

Fehlern sehr gering sind, sodass diese im Folgenden vernachléssigt werden konnen.
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3.3.2 Evaluation der Dosisverschmierung

Um die Auswirkungen der Lagerungsfehler auf die Dosisverteilung zu analysieren,
wurde das Isozentrum im Bestrahlungsplan entsprechend den Lagerungsanpassun-
gen aus dem R&V-System zuriickverschoben, um zu simulieren, dass keine Kor-
rektur der Lagerung stattgefunden hétte. Die Einzelpldne wurden im Anschluss
auf dieses Isozentrum neu berechnet und zu einem neuen Plan aufsummiert, wobei

verschiedene Szenarien beriicksichtigt wurden.

Szenario eins stellt den Extremfall dar, es werden nur Pline mit Isozentrums-
verschiebungen aufsummiert und gleich gewichtet, es wird also simuliert, dass die
Lagerung nie angepasst worden wére, also keine Verifikationsaufnahmen stattge-
funden hatten. Dieses Szenario wird im Folgenden als Extremplan bezeichnet. Fiir
einen Patienten, bei dem beispielsweise 10 Verifikationsaufnahmen durchgefiihrt
wurden, wurden fiir die entsprechenden 10 Verschiebungen 10 neue Plédne konstru-
iert, die alle mit dem Faktor 0,1 gewichtet und zu einem neuen Summenplan auf-
summiert wurden. Da die Verschiebungen annidhernd normalverteilt sind, kénnen
diese 10 Fraktionen fiir die restlichen Fraktionen ohne Bildgebung als repréasentativ

angenommen werden.

Szenario zwei (im Folgenden als Realplan bezeichnet) stellt den realistischen Fall
dar, bei dem alle Fraktionen beriicksichtigt werden. Fiir die Tage, an denen eine
Lagerungskorrektur stattgefunden hat, wird der Originalplan beriicksichtigt, da
hier davon auszugehen ist, dass die Position des Patienten korrekt ist und mit
der im Planungs-CT iibereinstimmt. Fiir die Fraktionen ohne Bildgebung wird
von Lagerungsungenauigkeiten ausgegangen, sodass hier der im Vorfeld berech-
nete Verschiebungsplan beriicksichtigt und entsprechend der Verteilung gewichtet
wird. Hat ein Patient bei 30 Fraktionen also 10 Lagerungskontrollen, so wird der

Originalplan mit einem Drittel, der Verschiebungsplan mit zwei Drittel gewichtet.
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In Szenario drei (Bildgebungsplan) wird schlieklich dargestellt, wie es in der Rea-
litdt im Gesamten aussieht, hier wird zu dem vorher konstruierten Realplan die
entsprechend vorliegende Bildgebungsdosis dazu addiert, sodass dieses Szenario
die beiden Effekte des zusétzlichen Dosisbeitrags durch die Bildgebung und der

Dosisverschmierung durch Lagerungsunsicherheiten vereint.

Fiir alle Szenarien wurde die Neuberechnung der Pline mit verschobenem Iso-
zentrum im Planungssystem durchgefiihrt. Fiir die Summation und Auswertung
mussten die Einzelpldne allerdings exportiert und mit dem auf Matlab basierendem
Programm CERR [16] (A Computational Environment for Radiotherapy Research)

weiterverarbeitet werden.
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3.4 Beurteilung der Planqualitit

Sowohl fiir den Effekt der zusétzlichen Bildgebungsdosis, als auch der Dosisver-
schmierung durch Lagerungsunsicherheiten wurde die Planqualitéit im ersten Schritt
visuell anhand der Dosisverteilung und der DVHs analysiert. Im DVH lasst sich die

resultierende Dosis in jeder konturierten Struktur zusatzlich quantitativ beurteilen.

Risikoorganschonung

Die Beurteilung der Risikoorganschonung wurde jeweils anhand verschiedener DVH-
Kriterien durchgefiihrt. Diese Planungskriterien sind angelehnt an reale, fiir die kli-
nische Routine relevante, Planungsvorgaben, fiir die ein bestimmter Volumenanteil
oder ein Maximalwert nicht iiberschritten werden darf (siehe Tabelle 3.4). Anhand
dieser Werte fiir alle Szenarien und die gesamten Kollektive konnte erfasst werden,
ob diese Planungsvorgaben durch die beiden betrachteten Effekte noch immer ein-
gehalten oder iiberschritten werden. Fiir das Kinderkollektiv wurden aufgrund der
unterschiedlichen Altersstruktur und Lokalisationen die Planungskriterien an sich

betrachtet und verglichen und keine klaren Grenzwerte definiert.
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Tabelle 3.4: Ubersicht iiber die Planungskriterien fiir Prostata- HNO- und Morbus
Hodgkin-Bestrahlungen.

Prostata Planungskriterien
V75Gy<15%
Blase V70Gy<20%
V50Gy<50%
V70Gy<10%
V60Gy<30%
Rektum V50Gy<50%
V40Gy<70%
V30Gy<80%
D2%<60Gy
Rektumhinterwand V50Gy<15%
V40Gy<30%
Hiiftkopfe V50Gy<5%
HNO
. Mean<25Gy
Parotiden V20Gy < 60%
Spinalkanal D2%<42Gy
Larynx D2%<63Gy
Mean<44Gy
Stimmbéander D2%<25Gy
M. Hodgkin
Mean
Parotiden V20Gy
D2%
Spinalkanal D2%
D2%
Pharynx Mean
D2%
Mean
Lunge V20Gy
V10Gy
V5Gy
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Die Risikoorganschonung wurde zuséatzlich anhand einer NTCP Modellierung unter
biologischen Aspekten analysiert. Hierbei wurden fiir die jeweiligen Risikoorgane
klinisch relevante Endpunkte fiir eine bestimmte Toxizitét betrachtet (Tabelle 3.5).
Im Planungssystem konnten durch Verwendung des LKB-Modells die entsprechen-
den Parameter (nach [38, 23, 44]) eingegeben und der NTCP-Wert abgelesen wer-

den.

Tabelle 3.5: Klinische Endpunkte und Parameter fiir die NTCP-Modellierung nach dem
LKB-Modell[38, 23, 44].

Kollektiv Organ Endpunkt m n | Dosish0 [Gy]|
Stenose/Nekrose 0,15 | 0,12 80
Rektale Blutung Grad 1&2 | 0,29 | 0,17 59,2
Prostata Rektum Proktitis Grad 1&2 0,33 | 0,20 57,3
Rektale Blutung Grad 2 0,16 | 0,18 68,9
Proktitis Grad 2 0,22 | 0,17 68,3
Parotiden Xerostomie 0,18 | 0,70 46,0
HNO Spinalkanal Myelitis /Nekrose 0,175 | 0,05 66,5
Larynx Odem 0,16 | 0,45 46,3

Fiir das Kinder Kollektiv wurde auf die biologische Auswertung verzichtet, da kei-
ne zuverlissigen Parameter, die explizit fiir Kinder entwickelt wurden, vorhanden

sind.

Zielvolumenabdeckung

Fiir den Effekt der Dosisverschmierung ist zusétzlich davon auszugehen, dass vor
allem die Abdeckung des Zielvolumens beeinflusst wird. Dazu werden verschie-
dene Qualititsindices betrachtet, die die Zielvolumenabdeckung und Konformitét

des Plans qualitativ beschreiben.
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Die Homogenitét wird mittels Homogenititsindex (HI) iiberpriift.

_ D(2%) — D(98%)
HI= D(50%)

(3.1)

mit

D(%): Dosis, die in entsprechendem Volumen vorliegt

Der Homogenitédtsindex gibt an, ob Gebiete innerhalb des Zielvolumens mit zu
viel bzw. zu wenig Dosis vorhanden sind (Hot Spots bzw. Cold Spots), er liegt

idealerweise um den Wert 0 und erhoht sich mit Vergroferung der Dosisspanne.

Das Ausmaf der Unter- bzw. Uberdosierungen lisst sich auch mithilfe der Un-

derose (UR)- bzw- Overdose (OR)-Rate erkennen, die wie folgt definiert sind [42]:

_ TVprv OR — TVprv

UR TV - PIV

(3.2)
mit
TV: Volumen des PTV

PIV: Volumen der 95%-Isodose
TVpry: Volumen des PTV, das von der 95%-Isodose abgedeckt wird

Der Konformitétsindex (CI) ergibt sich aus dem Produkt von UR und OR [42]
und gibt an, wie gut die 95%-Isodose das Zielvolumen umschliefst. Bei einem Wert

von 1 liegt die exakte Umschliefung des Zielvolumens vor.

(waPIV)2
TV - PIV

Zusitzlich zum Konformititsindex wurde das Volumen der 95%-Isodose (V(95%)

CI=UR-OR = (3.3)

fiir alle Szenarien erfasst, um einen weiteren Marker zur Beurteilung der Zielvolu-

menabdeckung zu haben.
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Um zu analysieren, wie stark der Abfall der Dosis zu den Risikoorganen hin, also

auferhalb des Zielvolumens ist, dient der Gradientenindex (GI):

 V(50%)
~V(95%)

(3.4)

Je kleiner der GI ist, desto steiler ist der Dosisgradient.

Diese verschiedenen Indizes sollten je nach Nutzen fiir die hier vorliegenden Kol-
lektive auf unterschiedliche Strukturen bezogen sein. Fiir die Homogenitit, Kon-
formitat und die Zielvolumenabdeckung wird das Zielvolumen betrachtet, fiir das
die hochste Verordnung vorliegt (meistens der Boost), denn hier sollte auch die
95%-Isodose die Struktur umschliefen. Der Gradient zu den Risikoorganen ist au-
fserhalb des Zielvolumens ausschlaggebend, sodass hier die Struktur mit der nied-

rigsten Verordnung (PTV) betrachtet wird.

Dosisabweichungen

Die Analyse des Einflusses der Lagerungsfehler auf die Planqualitit umfasste au-
flerdem die Betrachtung der Dosisabweichung zwischen den verschobenen Plidnen
und dem Originalplan. Dafiir wurden fiir die verschiedenen Szenarien die verscho-
benen Pléne vom Originalplan abgezogen und Differenzpléne erzeugt. In diesen
Plénen kénnen die Punkte identifiziert werden, die eine bestimmte Abweichung
von der verschriebenen Dosis iiberschreiten (in dieser Arbeit jeweils £1%, +2%,
+3% Abweichung). Diese Analyse dhnelt der Betrachtung der Gamma-Index Pass
Rate, allerdings wird fiir diese Arbeit die Distanzabweichung ausgeblendet, da hier

die Auswirkungen von Verschiebungen untersucht werden.
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3 Material & Methoden

Statistik

Die statistische Analyse umfasst fiir alle Untersuchungen neben der Berechnung des
Mittelwertes, der Standardabweichung und der Betrachtung von Minima und Ma-
xima auch den Vergleich aller Szenarien untereinander, vor allem im Bezug auf den
Originalplan. Nach Durchfithrung einer allgemeinen Varianzanalyse (ANOVA) mit
wiederholten Messungen zur Gegeniiberstellung der jeweiligen Mittelwerte wur-
den fiir die einzelnen Szenarien paarweise Vergleiche mittels Wilcoxon Rangtest
mit Vorzeichen durchgefiihrt, wobei jeweils zwei verbundene Stichproben in Bezug
auf die Rangsumme miteinander verglichen wurden (Signifikanzlevel p=0,05). Zur
Darstellung der FErgebnisse der ANOVA werden die Wahrscheinlichkeiten der am
hiufigsten eingesetzten und konservativsten multivariaten Testmethoden ,Wilk “s
Lambda“ und ,Untere Grenze* angegeben. Fiir die statistische Auswertung sowie
die graphische Darstellung der Ergebnisse wurde das Programm OriginPro Version

2015G verwendet.
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Kapitel 4

Ergebnisse

4.1 Bildgebungsdosis

4.1.1 Dosisverteilungen

Die Abbildungen 4.1-4.3 zeigen jeweils fiir einen Patienten der drei Kollektive den
Vergleich der Dosisverteilungen zwischen allen fiinf bzw. sechs Bildgebungsszena-
rien. Fiir die Prostata wird ein Patient dargestellt mit einer Verschreibung fiir ein
PTV von 36 Gy und einen Boost bis insgesamt 66,6 Gy. Beide Zielvolumina wur-
den mit einer 11 Felder-IMRT und einer Photonenenergie von 6 MV geplant. Im
Fall der HNO Bestrahlung handelt es sich um ein Mundbodenkarzinom, auch hier
wurde die Gesamtverschreibung von 60 Gy auf ein PTV mit 50 Gy und einen se-
quenziellen Boost mit 10 Gy aufgeteilt. Die angewendete IMRT-Technik beinhaltet
hier 13 Felder fiir das PTV und 6 Felder fiir den Boost. Der padiatrische Morbus
Hodgkin Patient erhielt eine Verschreibung von 19,8 Gy, wobei sich das Zielvolu-
men aufteilt in einen Teil, der sich vom Halswirbelbereich entlang der gesamten
Wirbelsdule bis zum Lendenwirbelbereich erstreckt und iiber 8 IMRT-Feldern und
6 MV mit Dosis versorgt wird. Zusétzlich befindet sich am Os ileum ein weiteres

Zielvolumen, das mit zwei statischen Gegenfeldern und 18 MV geplant wurde.
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4.1 Bildgebungsdosis

Abbildung 4.1: Dosisverteilungen aller Szenarien fiir das Prostatakollektiv am Beispiel
des Patienten Nr. 21 gegeniibergestellt; Die Isodosen sind absolut an-
gegeben, die entsprechende Legende ist mit abgebildet.
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4 Ergebnisse

Absolute

5700,0 chy
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Abbildung 4.2: Dosisverteilungen aller Szenarien fiir das HNO-Kollektiv am Beispiel
des Patienten Nr. 29 gegeniibergestellt; Die Isodosen sind absolut an-
gegeben, die entsprechende Legende ist mit abgebildet.
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4.1 Bildgebungsdosis

Absolute

1881.0 cGy

Abbildung 4.3: Dosisverteilungen aller Szenarien fiir das padiatrische Kollektiv am Bei-
spiel des Patienten Nr. 6 gegeniibergestellt; Die Isodosen sind absolut
angegeben, die entsprechende Legende ist mit abgebildet.

Fiir den Prostata- und HNO-Bestrahlungsplan spiegelt sich der zuséitzliche Do-
sisbeitrag jeweils in leichten Verdnderungen der Isodosenlinien wider. Die fiir die
Zielvolumenabdeckung mafgebliche 95%-Isodose umschliefst in allen Fillen das
PTV bzw. die Boost-Kontur. Die zusédtzliche Bildgebungsdosis hat erwartungs-
gemif keinen negativen Einfluss auf die Zielvolumenabdeckung, sondern resul-
tiert eher in der Ausbreitung der 100%-Isodose im Zielvolumen. Speziell fiir den
HNO-Patienten zeigt die visuelle Inspektion der Dosisverteilungen keine qualita-
tiv relevanten Unterschiede. Im Fall der Prostata hingegen fiihrt das IBL-Szenario
zu einigen groferen unerwiinschten Hochdosisbereichen. Diese Hochdosisbereiche
sind in deutlich héherem Mafe bereits fiir die reale Bildgebung im Fall des Morbus

Hodgkin zu sehen. Die Lagerung dieses Patienten wurde sehr engmaschig kontrol-
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4 Ergebnisse

liert (bei 9 von 11 Fraktionen), jeweils unter Verwendung der TBL. Die tégliche
Volumenbildgebung im kV-Bereich mit einer Rotation um 200° zeigt allerdings nur
leichte Unterschiede zum Originalplan. Das 360°-TBL-CBCT-Szenario resultiert in

einer grokflachigen Ausbreitung der 107%-Isodose im Zielvolumen.

Diese Ergebnisse sind fiir die Gesamtkollektive représentativ, sie zeigen sich fiir
die restlichen Patienten in dhnlicher Weise.

Um die Auswirkungen der zuséitzlichen Dosis vor allem auf die Schonung der Risi-
koorgane genauer beurteilen zu kénnen, werden im Folgenden die Dosis-Volumen-

Histogramme dargestellt.

4.1.2 Dosis-Volumen-Histogramme

Die Dosis-Volumen-Histogramme erlauben eine quantitative Beurteilung des Effek-
tes der zusétzlichen Bildgebungsdosis, vor allem zur Analyse der Risikoorganscho-
nung in Bezug auf vorgegebene Planungskriterien. Abbildung 4.4 zeigt wiederum
reprasentativ fiir jeweils die gleichen Patienten die DVHs aller Szenarien im Ver-

gleich.
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4.1 Bildgebungsdosis
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4 Ergebnisse
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Abbildung 4.4: Dosis-Volumen-Histogramme aller Szenarien fiir die drei untersuchten
Entitaten gegeniibergestellt.

Fir PTV und Boost ist fiir alle Szenarien des Plans fiir die Prostata-Bestrahlung
der gewiinschte steile Dosisgradient zu erkennen, hier unterscheiden sich die Volu-
mina der beiden Konturen nur wenig voneinander. Im Gegensatz dazu ist fiir den
HNO-Patienten am Dosisgradienten zu erkennen, dass das PTV deutlich grofer
ist als der Boost (siehe auch Abbildung 4.2).

Die Kurven der einzelnen Szenarien sind grundsétzlich voneinander abgrenzbar.
Die Kurven des Originalplans verlaufen sinngemif entlang der niedrigsten Dosen.
Die Szenarien mit Beriicksichtigung der realen Bildgebung und der téglichen kV-
CBCTs sind bei der Prostata- und HNO-Bestrahlung annidhernd deckungsgleich,
wobei die Kurven beim HNO-Patienten etwas ndher am Originalplan liegen. Diese
Szenarien haben wenig Einfluss auf die Schonung der Risikoorgane. Das Szenario

mit taglicher 6MV-Bildgebung liefert einen erkennbaren Effekt der zusitzlichen
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4.1 Bildgebungsdosis

Dosis. Im Vergleich zur tiglichen Bildgebung mit IBL-CBCTs ist dieser Effekt je-
doch trotz taglicher MV-Bildgebung gering. Szenario 4 resultiert in allen Féllen in
der deutlichsten Verschiebung der DVH-Kurven in Richtung héherer Dosen, vor
allem im Fall der Prostata.

Das DVH des pédiatrischen Bestrahlungsplans zeigt einige Auffilligkeiten. Die
Kurven der verschiedenen Szenarien fiir die Parotiden und den Larynx sind de-
ckungsgleich. Fiir diese Risikoorgane hat die zusétzliche Bildgebungsdosis keinen
Einfluss, da sie im Fall dieses grofen Zielvolumens auferhalb des Bestrahlungsfel-
des der verschiedenen Bildgebungsmodalitaten liegen. Fiir die Lungen, den Spinal-
kanal und das Zielvolumen sind hingegen deutliche Unterschiede zu erkennen. Die
beiden kV-Szenarien und das TBL-Achsen-Szernario zeigen wenig Unterschiede
zum Originalplan, wahrend die Kurven fiir die reale Bildgebung die Risikoorgan-
schonung merklich negativ beeinflussen. Das TBL-CBCT Szenario resultiert fiir
die Lungen, vor allem aber fiir den Spinalkanal und das PTV in einer drastischen
Verschiebung der Kurven in Richtung héherer Dosen.

In den DVHs fiir Prostata und HNO ist klar erkennbar, dass durch die zuséitz-
liche Bildgebungsdosis die Volumenanteile der Risikoorgane, die eine bestimmte
Dosis erhalten, ansteigen. Dies fiihrt in einigen Fallen dazu, dass die in Tabelle 3.4
aufgelisteten Planungsvorgaben fiir Prostata- und HNO-Bestrahlungen nicht mehr
eingehalten werden kénnen. Je nachdem, wie weit der jeweilige Volumenanteil im
Originalplan unterhalb der Planungsvorgabe liegt und wie grofs der zuséitzliche
Dosisbeitrag des Bildgebungsprotokolls ist, werden bei einigen Patienten unter-
schiedlich viele Planungsvorgaben iiberschritten, sodass in Frage gestellt werden
muss, ob einzelne Pline nach Hinzufiigen der Bildgebungsdosis klinisch noch ak-
zeptabel sind. Die Tabellen 4.1 und 4.2 zeigen, welche Planungskriterien in welcher

Haufigkeit durch die Addition der Bildgebungsdosis iiberschritten wurden.

86



4 Ergebnisse

Tabelle 4.1: Anzahl der jeweiligen Uberschreitungen der betrachteten Planungskrite-
rien fiir das Prostatapatienten-Kollektiv fiir die verschiedenen Szenarien;
RHW=Rektumhinterwand

Organ Vorgaben Originalplan | Szenario 2 | Szenario 3 | Szenario 4 | Szenario 5
V75Gy<15% 2 3 2 6 4
Blase V70Gy<20% 4 5 5 8 6
V50Gy<50% 7 7 7 9 8
V70Gy<10% 5 5 7 15 11
V60Gy<30% 3 3 3 7 4
Rektum | V50Gy<50% 1 1 1 1 1
V40Gy<70% 1 1 1 2 1
V30Gy<80% 5 5 5 6 5
D2%<60Gy 1 1 1 3 1
RHW V50Gy<15% 0 0 0 2 0
V40Gy<30% 3 5 4 7 4
Hiiftkopfe | V50Gy<5% 3 5 6 11 8

’ Gesamt \ \ 35 \ 41 \ 42 \ 77 \ 53 ‘

Tabelle 4.2: Anzahl der jeweiligen Uberschreitungen der betrachteten Planungskriterien

fiir das HNO-Patienten-Kollektiv fiir die verschiedenen Szenarien

Organ Vorgaben Originalplan | Szenario 2 | Szenario 3 | Szenario 4 | Szenario 5
Spinalkanal D2%<42Gy 0 0 0 0 0
. Mean<25Gy 4 5 4 12 8
Parotiden 1 yr00Gv 60% 0 0 0 3 1
Larvnx D2%<63Gy 2 2 2 4 4
y Mean<44Gy 0 0 0 1 0
Stimmbénder | D2%<25Gy 2 2 2 8 4
| Gesamt | 8 9 8 28 17
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4.1 Bildgebungsdosis

Bei der Prostata konnten durch ungiinstige Anatomien oder Fiillstdnde von Blase
und Rektum in Einzelfdllen schon beim Originalplan verschiedene Planungsvor-
gaben nicht eingehalten werden. Durch die Addition der realen Bildgebungsdosis
kommt es fiir beide Kollektive nur vereinzelt zu weiteren Uberschreitungen der
Planungsvorgaben. Die tédgliche kV-Bildgebung verursacht fiir das Kollektiv der
HNO-Patienten in keinem Fall eine zusétzliche Uberschreitung, wihrend durch die
Vollrotation beim Kollektiv der Prostatapatienten vereinzelte Vorgaben in 2 zu-
sitzlichen Fillen iiberschritten werden. Das Szenario mit tiglicher IBL-Volumen-
Bildgebung resultiert hingegen fiir beide Kollektive in einer sehr hohen Anzahl an
Uberschreitungen, es werden fast alle Planungsvorgaben iiberschritten und in den
meisten Féllen mit einer erhohten Haufigkeit, sodass insgesamt 42 Planungsvor-
gaben beim Prostatakollektiv und 20 Planungsvorgaben beim HNO-Kollektiv im
Vergleich zum Originalplan mehr iiberschritten wurden. Deutlich weniger Uber-

schreitungen zeigen sich jeweils fiir das tagliche TBL-Szenario.

4.1.3 Dosimetrische Analyse

Die Tabellen 4.3 bis 4.5 zeigen eine Ubersicht iiber die jeweiligen Mittelwerte,
Standardabweichungen und Spannweiten der betrachteten Planungskriterien der
Kollektive.

Die bisherigen Erkenntnisse werden bestatigt. Fiir die Prostatapatienten zeigen
sich nur minimale Unterschiede zwischen dem realen Bildgebungsszenario und
dem Szenario mit tiglicher kV-Bildgebung, beide Szenarien unterscheiden sich in
den betrachteten Mittelwerten wenig vom Originalplan. Die tégliche IBL-CBCT-
Bildgebung resultiert in deutlichen Unterschieden, hier kommt es zu einem zu-
sitzlichen Dosisbeitrag von bis zu 4 Gy, also zwei Einzelfraktionen. Die tégliche 6
MV-Bildgebung zeigt hier auch in den Mittelwerten einen geringeren Unterschied
zum Originalplan als das IBL-Szenario.

Fiir die HNO-Patienten sieht es dhnlich aus, die Werte von Szenario 2 und 3 un-
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4 Ergebnisse

terscheiden sich wenig vom Originalplan, wobei hier die tdgliche kV-Bildgebung
im Mittel einen geringeren Dosisbeitrag liefert als das reale Bildgebungsszenario.
Auch hier hat die tagliche Bildgebung mit IBL-CBCTs einen markanten Einfluss
auf die Risikoorganschonung, teilweise mit einem zusitzlichen Dosisbeitrag von
einer Einzelfraktion. Die Werte von Szenario 5 liegen wiederum zwischen den Sze-
narien 2 und 3 und dem Szenario 4.

Der statistische Vergleich zwischen den einzelnen Bildgebungsszenarien liefert fiir
diese beiden Kollektive erwartungsgemaéls in fast allen Féllen deutliche Signifikan-
zen (p-Wert < 0,001, Tabellen dazu siehe Anhang). Lediglich der Vergleich zwi-
schen realer Bildgebung und téglichen kV-CBCTs ist fiir das Prostatapatienten-
Kollektiv nicht in allen Fallen signifikant, nur die Kriterien Blase V75Gy, Blase
V70Gy, Rektum V70 Gy, Rektum V30 Gy und Rektumhinterwand V50Gy zeigen
leichte Signifikanzen, jeweils zu Gunsten der realen Bildgebung. Bei den HNO-
Patienten liefert die kV-Bilgebung hingegen fiir alle Planungskriterien signifikant
weniger Dosisbeitrag als das Szenario mit Beriicksichtigung der realen Bildgebung

(p-Wert in fast allen Féllen deutlich kleiner als 0,001).

89



4.1 Bildgebungsdosis

Tabelle 4.3: Ubersicht iiber die Mittelwerte + Standardabweichungen und Spannweiten der betrachteten Planungskriterien
fiir jeweils alle fiinf Szenarien des Prostatapatienten-Kollektivs; RHW=Rektumhinterwand, HK=Hiiftkopf, das
Ergebnis der Signifikanzpriifung des Vergleiches reale Bildgebung vs. kV CBCT ist durch Griinmarkierung des

jeweils besseren Szenarios hervorgehoben.

Organ Kriterium | Vorgabe | Originalplan | Szenario 2 | Szenario 3 | Szenario 4 | Szenario 5
V75Gy %] <15 25 +46 + 5,6 3,6 £6,1 6,1 £9,7 47 £ 77
0,0-18,7 0,0-20,2 0,0-25,1 0,0-44.8 0,0-35,5
Blase V70Gy [%] <20 7,5 + 10,8 +11,1 | 79+ 11,1 | 129 £ 12,1 | 84 £ 114
0,0-49,4 0,0-49,5 0,0-49,8 0,0-56,7 0,0-50,2
V50Gy %] <50 34,0 £ 184 | 34,4 £ 18,6 | 344 + 18,5 | 36,0 £ 19,1 | 34,9 + 18,6
8,8-81,3 8,9-81.7 8,9-81,5 9,1-82,7 9,0-81,7
V70Gy %] <10 4,0 + 4,8 + 5,2 45+ 54 6,9 £ 7,2 5,1 £6,0
0,0-14,6 0,0-16,2 0,0-16,9 0,0-24,2 0,0-18,9
V60Gy %] <30 182+£6,9 | 19068 | 191 £70 | 225+74 | 20,1 £7,0
6,6-34,5 6,9-35,3 7,3-35,6 11,0-38,7 8,3-36,2
Rektum V50Gy %] <50 30,791 | 31,3+£9,2 | 314+94 | 342+ 10,1 | 32,1 £9,5
16,8-54,2 17,4-55,1 17,2-56,2 19,2-62,0 17,8-57,6
V40Gy %] <70 41,9 £ 124 | 42,7 £ 12,7 | 428 + 12,8 | 46,0 £ 14,0 | 43,6 = 13,0
23,8-72,5 24,2-73,2 24,2-73,7 26,4-77,5 24,8-74,4
V30Gy %] <80 55,7 £ 17,3 + 174 | 56,7 £ 17,5 | 60,6 £ 17,7 | 57,7 £ 17,5
30,4-91,1 30,4-91,7 30,7-92,0 32,2-94,5 31,1-92,5
D2% |Gy]| <60 479+ 71 | 489+ 71 | 486+ 72 | 51,1 £ 7,1 | 49,2 + 7.2
31,6-65,4 32,1-65,9 32,2-66,0 34,8-68,9 32,9-66,7
RHW V50Gy %] <15 244+29 + 3,1 2,8 £ 3,2 44+ 44 3,1 £35
0,0-12,5 0,0-12,9 0,0-13,0 0,0-15,3 0,0-13,4
V40Gy %] <30 12,0 £ 9,8 | 13,0 = 10,5 | 13,2 £ 10,9 | 17,9 £ 14,3 | 14,3 £ 11,5
0,0-36,8 0,1-38,2 0,1-42,3 0,3-56,4 0,1-43,3
ITK rechts V50Gy %] <5 0,5+ 1,3 0,6 £1,6 0,8 + 2,0 2,4 £ 5,7 0,9 + 2,4
0,0-5,6 0,0-6,5 0,0-8,9 0,0-27,1 0,0-9,9
K Tinks V50Gy %] <5 0,6 £ 1,6 0,8 + 2,2 0,9 + 2,5 2,0 £6,0 1,2 + 3,6
0,0-6,8 0,0-10,7 0,0-12,8 0,0-33,1 0,0-20,2
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4.1 Bildgebungsdosis

fiir jeweils alle sechs Szenarien des padiatrischen Kollektivs

Tabelle 4.5: Ubersicht iiber die Mittelwerte + Standardabweichungen und Spannweiten der betrachteten Planungskriterien

Organ Kriterium | Originalplan | Szenario 2 | Szenario 3 | Szenario 4 | Szenario 5 | Szenario 6
D2% [Gy] 55+ 79 55+ 79 55+ 79 56+ 79 56+ 7,9 6,4+ 7,6
Parotis rechits 0,6-21,4 0,7-21,5 0,7-21,4 0,8-21,4 0,8-21,4 1,6-21,5
Mean [Gy] 3,8+ 6,0 3,8+ 6,0 3,8+ 6,0 39+59 39+59 4,5+ 5,7
0,4-16,5 0,4-16,5 0,4-16,5 0,5-16,5 0,5-16,5 0,8-16,6
D2% [Gy] 6,7 + 9,8 72495 6,7+ 9,8 6,8+ 9,7 6,9 +9,7 76 £9,5
Parotis links 0,2-21,8 0,4-21,9 0,3-21,8 0,4-21,8 0,4-21,8 1,2-21,9
Mean [Gy] 53+79 53+79 53+79 54+ 79 54+79 6,0+ 7,8
0,2-18,7 0,2-18,8 0,2-18,7 0,3-18,7 0,2-18,7 0,6-18,8
Spinalkanal D2% [Gy] 19,7 £+ 8,0 198 £8,0 | 19,7 +8,0 | 198+80 | 199+81 | 21,2 +84
6,4-29,5 6,5-29,6 6,4-29,6 6,5-29,8 6,5-29,9 7,4-31,7
D2% [Gy] 12,5 £ 7,3 126 +£7,2 | 12673 | 127 +£73 | 12672 | 13,6 £7,0
Pharynx 1,1-21,1 1,2-21.1 1,1-21,1 1,2-21,1 1,3-21,1 2,4-21,2
Mean [Gy] 6,50+ 7,5 6,6 + 7,5 6,5+ 7,5 6,6 £ 7,5 6,7+ 7,5 74+73
0,7-19,3 0,8-19,4 0,8-19,3 0,9-19,4 0,9-19,4 2,1-194
D2% [Gy] 20,5 + 8,7 20,6 +8,7 | 20,5 £8,7 | 20,7 +8,7 | 20,7 +£87 | 21,94+9,2
3,3-31,8 3,4-21,8 3,4-31,8 3,5-32,1 3,5-32,1 4,3-34,1
Mean [Gy] 9,2+ 6,1 9,3+6,1 9,2+ 6,1 9,3 £6,1 94 +6,2 10,4 £+ 6,6
1,6-18,7 1,7-18,7 1,6-18,7 1,7-18,6 1,7-19,0 2,3-21,0
Lunge rechts V20 [%] 10,1 + 13,1 | 10,6 £+ 13,1 | 10,2 + 13,2 | 10,6 + 13,4 | 10,9 £ 13,5 | 15,3 £ 16,3
0,0-38,7 0,0-38,9 0,0-38,9 0,0-39,6 0,0-39,7 0,0-46,7
V10 [%] 41,1 £ 354 | 419 + 35,3 | 41,3 £ 35,5 | 41,5 + 35,6 | 41,7 £ 35,5 | 45,4 £+ 36,4
0,0-98,9 0,0-98,9 0,0-98,9 0,0-99,0 0,0-99,0 0,0-99,1
V5 [%] 56,3 + 36,0 | 57,1 &+ 36,3 | 56,5 + 36,0 | 56,8 = 35,9 | 57,0 + 36,0 | 62,4 £+ 36,2
0,0-100 0,0-100 0,0-100 0,0-100 0,0-100 0,0-100
D2% [Gy] 20,8 £ 7,0 21,0£70 | 209+£70 | 21,0+70 | 21,1 +£7,1 | 221 £74
10,4-31,6 10,6-31,7 10,5-31,7 10,6-31,9 10,6-32,1 11,5-33,8
Mean [Gy] 9,1 +£49 9,3 +49 9,2+ 49 9,3+ 5,0 9,4 + 5,0 10,5 £+ 5,6
2,6-174 2,7-17,5 2,7-17,5 2,7-17,8 2,8-18,0 3,6-20,3
Lunge links V20 [%] 97+121 | 11,0+ 126 | 9,9+ 122 | 10,3 £ 12,5 | 10,7 £ 12,7 | 14,6 + 15,1
0,0-32,3 0,0-32,6 0,0-32,5 0,0-33,3 0,0-33,8 0,0-40,6
V10 [%] 39,3 +£ 27,8 | 40,0 +£ 28,0 | 39,5+ 27,9 | 39,9 + 28,3 | 40,4 + 28,5 | 44,6 £+ 30,8
2,3-88,4 2,4-88,9 2,4-88,9 2,4-90,2 2,5-91,1 3,2-98,9
V5 (%] 59,3 +£29,1 | 60,2 £ 29,2 | 59,5 £ 29,1 | 59,9 £ 29,0 | 60,4 + 29,0 | 67,3 £ 30,3
11,0-100 11,9-100 11,2-100 11,9-100 12,4-100 20,5-100
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4 Ergebnisse

Die betrachteten Mittelwerte der Morbus Hodgkin Patienten resultieren vor allem
fiir Szenario 6, dem taglichen 6MV-CBCT-Szenario, in einer deutlichen Verschlech-
terung der Risikoorganschonung, die Mittelwerte erh6hen sich jeweils etwa um

1 Gy bzw. 5% im Vergleich zum Originalplan. Die restlichen Szenarien zeigen nur
minimale Unterschiede zum Originalplan, die Werte des 200° kV-CBCT-Szenario
liegen am néchsten zu denen des Originalplans, wihrend das Szenario mit realer
Bildgebung teilweise grofere Abweichungen zeigt (beispeilsweise fiir Parotis links
D2%: 0,5 Gy und Lunge links V20: 1,3%).

Das péadiatrische Kollektiv beinhaltet deutlich weniger Patienten, was eine adiqua-

te statistische Signifikanzpriifung aufgrund des Mangels an Réngen nicht zuldsst.

Aufgrund der unterschiedlichen Anatomien (unterschiedliche Blasen- und Rektum-
filllungen bei der Prostata), Lokalisationen der Tumore (unterschieldiche Entitédten
bei HNO) und der verschiedenen Verschreibungen innerhalb der jeweiligen Kollek-
tive kommt es in den meisten Fillen zu grofen Streuungen der Einzelwerte. Dies
ziegt sich fiir alle Kollektive jeweils in grofen Standardabweichungen und Spann-

weiten.

Auch die im Folgenden dargestellten Boxplot-Diagramme fiir einige ausgewéhl-
te Planungskriterien (restliche Boxplote siehe Anhang) verdeutlichen die in den

Tabellen 4.3 bis 4.5 befindlichen Werte.
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4.1 Bildgebungsdosis
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Abbildung 4.5: Boxplotdiagramme  verschiedener  Planungskriterien  fiir  das
Prostatapatienten-Kollektiv; die fiir diese Kriterien betrachteten
Planungsvorgaben sind mit einem senkrechten Strich markiert

Im Fall der Prostata sind relevante Unterschiede zum Originalplan in den Boxplots
nur fiir das IBL Szenario erkennbar, fiir das V50Gy-Kriterium der Blase sind diese
nur minimal. Am deutlichsten zeigt der Boxplot des rechten Hiiftkopfes den Unter-
schied, hier iiberschreiten fast 25% der Werte die entsprechende Planungsvorgabe,
wahrend dies beim Originalplan nur in Einzelfdllen der Fall war. Trotz der grofen
Streuungen innerhalb der Verteilungen liegen die Mediane und Mittelwerte sehr

eng beieinander.
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Abbildung 4.6: Boxplotdiagramme verschiedener Planungskriterien fiir das HNO-
Patienten-Kollektiv; die flir diese Kriterien betrachteten Planungsvor-
gaben sind mit einem senkrechten Strich markiert

Fiir das HNO-Patienten-Kollektiv zeigt sich ein dhnliches Bild, die Boxplots des
IBL-Szenarios sind deutlich zu héhreren Dosen verschoben. Dies resultiert v.a.
bei der rechten Parotis in einigen Uberschreitungen der Planungsvorgabe. Fiir die
Stimmbander ist auffallig, dass sich die Form des Boxplots bei der taglichen TBL-
Bildgebung verindert, erstes und drittes Quartil haben einen kiirzeren Abstand

zueinander als bei den restlichen Szenarien.
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Abbildung 4.7: Boxplotdiagramme verschiedener Planungskriterien fiir das péadiatri-
sche Kollektiv

In diesen Boxplots fillt vor allem die grofse Streuung auf, durch die unterschied-
lichen Lokalisationen der Zielvolumina liegen fiir das pédiatrische Kollektiv die
Minima und Maxima der einzelnen Planungskriterien sehr weit auseinander. Der
Vergleich zum Originalplan zeigt vor allem fiir Szenario 6 eine Verschiebung der
Boxplots in Richtung héherer Dosen.

Die Mittelwerte und Mediane variieren fiir dieses Kollektiv deutlich mehr und am
Beispiel der rechten Parotis ist erkennbar, dass der Mittelwert um etwa 2 Gy hoher

liegt als der Median, wohingegen es beim Pharynx genau umgekehrt ist.
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4 Ergebnisse

4.1.4 NTCP Analyse

Vortests haben gezeigt, dass die Nebenwirkungswahrscheinlichkeiten fiir Blase und
Hiiftkopfe beim Prostatapatienten-Kollektiv in allen Fiallen nahezu 0% ergeben
(Endpunkte: Kontraktion bei der Blase, Nekrose bei den Hiiftképfen), sodass le-
diglich fiir das Rektum relevante Werte fiir Toxizitdten auftreten. Die biologische
Analyse dieses Kollektivs beschréankt sich somit auf Betrachtungen fiir das Rek-
tum, wobei neben dem biologischen Endpunkt der Stenose bzw. Nekrose weitere
klinisch relevante Endpunkte verschiedenen Grades betrachtet werden, zum Einen
die Proktitis und zum Anderen das Auftreten rektaler Blutungen. Die Analyse der
NTCP fiir das Kollektiv der HNO-Patienten umfasst entsprechende Endpunkte
fiir Parotiden (Xerostomie), den Spinalkanal (Myelitis, Nekrose) und den Larynx
(Odeme). Die Tabellen 4.6 und 4.7 zeigen die Mittelwerte, Standardabweichungen
und Spannweiten fiir die NTCP der jeweiligen Organe beider Kollektive fiir alle

Szenarien.

Der biologische Endpunkt Nekrose/Stenose des Rektums wird im Originalplan
mit einer Wahrscheinlichkeit von etwa 2% erreicht. Dieser Wert #ndert sich ledig-
lich fiir eine tégliche Bildgebung mit IBL CBCTs, hier ist das Risiko auf iiber 3%
erhoht. Die klinischen Endpunkte Proktitis und rektale Blutungen zeigen deut-
lich hohere Wahrscheinlichkeiten, vor allem unter Beriicksichtigung der Grad 1
Toxizitat mit Wahrscheinlichkeiten von iiber 30%. Auch hier steigt wiederum die
NTCP fiir den Fall taglicher IBL-Bildgebung deutlich an, teilweise um bis zu 5%.
Szenario 2 und 3 unterscheiden sich in der Auftrittswahrscheinlichkeit von Neben-
wirkungen am Rektum wenig vom Originalplan, das TBL-Szenario weist hohrere
NTCP-Werte auf, allerdings in deutlich geringerem Ausmaf als Szenario 4. Auch
fiir diese Analyse zeigen sich hohe Signifikanzen fiir den Vergleich der jeweiligen
Szenarien untereinander (p<0,001), lediglich der Vergleich der realen Bildgebung
zum téglichen kV-CBCT ist in allen Féllen nicht signifikant (siche Tabelle A.3).
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4.1 Bildgebungsdosis

Tabelle 4.6: Ubersicht iiber die Mittelwerte + Standardabweichungen und Spannweiten der Nebenwirkungswahrscheinlich-
keiten der betrachteten Endpunkte fiir jeweils alle fiinf Szenarien des Prostatapatienten-Kollektivs in [%)]

Organ Endpunkt Originalplan | Szenario 2 | Szenario 3 | Szenario 4 | Szenario 5
Nekrose /Stenose 21+1,5 23+15 | 23£16 | 3622 | 27+£1,7
0-6 0-7 0-7 1-10 1-7
Rektale Blutung Grad 1 & 2 | 334+ 72 |344+71|345+£73(392+79 358 74
19-48 20-49 20-50 24-56 21-51
Rektum Proktitis Grad 1 & 2 354+£69 |364£69|364+71]|40,7 75 |376=£72
21-50 22-51 22-51 26-56 23-52
Rektale Blutung Grad 2 6,2 + 3,8 6,7+39 | 6941 | 97£54 | 7,5 +45
1-16 1-17 1-18 2-24 1-19
Proktitis Grad 2 141 +£50 | 148 51 | 148 +£5,2 | 184 £6,2 | 15,8 & 5,6
6-26 6-27 6-27 8-33 6-29
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4.1 Bildgebungsdosis

Die Nebenwirkungswahrscheinlichkeiten fiir die HNO-Risikoorgane sind fiir die
gewahlten Endpunkte vergleichsweise niedrig. Parotiden und Spinalkanal zeigen
NTCP-Werte unter 1%, wobei die zusatzliche Bildgebungsdosis vor allem im Fall
des Spinalkanals die NTCP-Werte kaum erhoht. Lediglich das IBL-Szenario iiber-
schreitet fiir die linke Parotis die 1%-Marke fiir die Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens einer Xerostomie. Das Auftreten von Larynxddemen hingegen ist deutlich
wahrscheinlicher, bereits fiir den Originalplan liegt hier ein Wert von iiber 10% vor,
welcher durch téagliche Verwendung von IBL-CBCTs auf iiber 15% ansteigt. Da ein
Grofteil der Patienten fiir die Parotiden und den Spinalkanal NTCP-Werte von 0%
zeigen, sind lediglich beim Larynx geniigend Rénge fiir eine Signifikanzpriifung mit
deutlichen Ergebnissen vorhanden. Hier zeigen sich jeweils hohe Signifikanzen zu
Gunsten der realen Bildgebung, aufer im Vergleich mit dem kV-CBCT-Szenario.
Das TBL-Szenario zeigt signifikant niedrigere NTCP-Werte im Vergleich zum Sze-

nario mit IBL.

Abbildung 4.8 bestétigt diese Erkenntnisse. Im Saulendiagramm ist zu erkennen,
dass lediglich das IBL-Szenario markant von den anderen Szenarien und vor allem
vom Originalplan abweicht. Fiir das HNO-Patienten-Kollektiv ist dies allerdings
nur beim Larynx deutlich erkennbar. Da ein Grofsteil der Patienten fiir die Paroti-
den und den Spinalkanal NTCP-Werte von 0% zeigen, sind lediglich beim Larynx
geniigend Riénge fiir eine Signifikanzpriifung mit deutlichen Ergebnissen vorhan-
den. Hier zeigen sich jeweils hohe Signifikanzen zu Gunsten der realen Bildgebung,
aufer im Vergleich mit dem kV-CBCT-Szenario. Das TBL-Szenario zeigt signifi-
kant niedrigere NTCP-Werte im Vergleich zum Szenario mit IBL.
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Abbildung 4.8: Siulendiagramme zu den Mittelwerten der NTCP der einzelnen Organe
fiir alle flinf Szenarien, links Prostata, rechts HNO

4.2 Lagerungsabweichungen

4.2.1 Dosisverteilungen

In den Abbildungen 4.9-4.11 sind jeweils die gleichen Patienten wie in den Ab-
bildungen 4.1-4.3 gezeigt, diesmal als Vergleich der vier verschiedenen Szenarien

beziiglich der Lagerungsunsicherheiten.

In allen drei Fillen sind zwischen den vier Szenarien nur leichte Unterschiede in den
Dosisverteilungen zu erkennen. Im Fall der Prostata ist fiir den Extremplan eine
leichte Verschiebung der Isodosen nach ventral zu sehen, was sich negativ auf die
Abdeckung des Shrinking Fields auswirkt. Die zuséitzliche Bildgebungsdosis, die im

Bildgebungsplan beriicksichtigt wird, fiihrt zu einer konformaleren Abdeckung im
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4.2 Lagerungsabweichungen

Vergleich zu den drei weiteren Szenarien. Im Bestrahlungsplan des HNO-Patienten
zeigt lediglich der Bildgebungsplan sichtbare Unterschiede, die zusatzliche Bildge-
bungsdosis erweitert hier die 100%-Isodose. Auch fiir den padiatrischen Patienten
sind Unterschiede in den Dosisverteilungen nur aufgrund der zusatzlichen Bildge-

bungsdosis mit den dadurch auftretenden Hochdosisbereichen zu sehen.

Originalplan Extremplan

Abbildung 4.9: Dosisverteilungen aller Szenarien fiir das Prostatakollektiv am Beispiel
des Patienten Nr. 21 gegeniibergestellt; Die Isodosen sind absolut an-
gegeben, die entsprechende Legende ist mit abgebildet.
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4 Ergebnisse

Origipa__lplan Extremplan

Abbildung 4.10: Dosisverteilungen aller Szenarien fiir das HNO-Kollektiv am Beispiel
des Patienten Nr. 29 gegeniibergestellt; Die Isodosen sind absolut an-
gegeben, die entsprechende Legende ist mit abgebildet.
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4.2 Lagerungsabweichungen

Originalplan Extremplan

Realplan

Abbildung 4.11: Dosisverteilungen aller Szenarien fiir das pédiatrische Kollektiv am
Beispiel des Patienten Nr. 6 gegeniibergestellt; Die Isodosen sind ab-
solut angegeben, die entsprechende Legende ist mit abgebildet.

Die Dosisverteilungen geben also wenig Aufschluss iiber die Auswirkung von La-
gerungsunsicherheiten auf die Planqualitit, sodass im Folgenden wiederum die

entsprechenden DV Hs betrachtet werden.
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4.2.2 Dosis-Volumen-Histogramme

Im DVH des Prostata-Plans ist deutlich zu erkennen, dass die PTV-Abdeckung
durch die Lagerungsunsicherheiten negativ beeinflusst wird, vor allem fiir den Ex-
tremplan. Durch die Beriicksichtigung der Bildgebungsdosis im Bildgebungsplan
ist hier die Shrinking Field Abdeckung sogar besser als im Originalplan. Die Scho-
nung der Risikoorgane zeigt in diesem DVH wenig Unterschiede zwischen den
verschiedenen Szenarien. Fiir das Rektum resultieren die Lagerungsunsicherheiten
in einer besseren Schonung im Vergleich zum Originalplan. Dies war fiir dieses

Kollektiv fiir die meisten Patienten der Fall.
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Abbildung 4.12: Dosis-Volumen-Histogramme aller Szenarien fiir die drei untersuchten
Entitaten gegeniibergestellt.
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Das DVH des HNO-Patienten zeigt wenig Unterschiede zwischen den betrachteten
Szenarien, fiir PTV und Boost ist die Abdeckung in allen Fiallen gleich gut. Die
rechte Parotis und vor allem die Stimmbénder sind fiir diesen Patienten im Origi-
nalplan am besten geschont, wéahrend sich die Schonung der linken Parotis durch

die Lagerungsunsicherheiten verbessert.

Im DVH des Morbus Hodgkin Plans sind deutlich grofere Unterschiede zu er-
kennen. Die Abdeckung des PTV ist im Extremplan markant verringert, die ver-
gleichsweise hohe zusétzliche Bildgebungsdosis fiihrt im Bildgebungsplan zu ei-
ner besseren Abdeckung des Zielvolumens als im Originalplan. Die Risikoorgane
werden hier in der Regel im Originalplan am besten geschont, vor allem fiir die
Schonung der rechten Parotis haben die Lagerungsunsicherheiten einen deutlich
negativen Einfluss. Lediglich im Spinalkanal fiihren die Verschiebungen zu einer

leicht besseren Schonung.

In allen Fallen hebt sich der Extremplan am deutlichsten vom Originalplan ab. Der
Realplan, als Summation aus Verschiebungsplan und Originalplan, liegt demnach
erwartungsgemaél zwischen Original- und Extremplan, wobei die zusétzliche Bild-

gebungsdosis den Bildgebungsplan jeweils in Richtung héherer Dosen verschiebt.

Auch in Bezug auf die Lagerungsunsicherheiten wurde untersucht, in wiefern ver-
schiedene Planungsvorgaben in den verschiedenen Szenarien noch eingehalten wer-

den.
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Tabelle 4.8: Anzahl der jeweiligen Uberschreitungen der betrachteten Planungskrite-
rien fir das Prostatapatienten-Kollektiv fiir die verschiedenen Szenarien;

RHW=Rektumhinterwand

Organ Vorgaben Originalplan | Extremplan | Realplan | Bildgebungsplan
V75Gy<15% 2 0 1 1
Blase V70Gy<20% 4 3 3 3
V50Gy <50% 7 8 8 8
V70Gy<10% 5 2 3 4
V60Gy <30% 3 1 2 3
Rektum | V50Gy<50% 1 1 1 1
V40Gy <70% 1 1 1 1
V30Gy<80% 5 4 4 4
D2%<60Gy 1 1 1 2
RHW V50Gy<15% 0 0 0 0
V40Gy<30% 3 4 3 4
Hiiftkopfe | V50Gy<5% 3 0 2 3
| Gesamt | \ 35 \ 17 | 21 ] 34

Tabelle 4.9: Anzahl der jeweiligen Uberschreitungen der betrachteten Planungskriterien

fiir das HNO-Patienten-Kollektiv fiir die verschiedenen Szenarien

Organ Vorgaben Originalplan | Extremplan | Realplan | Bildgebungsplan
Spinalkanal D2%<42Gy 0 1 0 0
. Mean<25Gy 4 9 7 8
Parotiden | 1006y - 60% 0 p 1 2
Larvnx D2%<63Gy 2 2 2 3
Y Mean<44Gy 0 0 0 0
Stimmbénder | D2%<25Gy 2 9 4 5
| Gesamt | | 8 23 14 18
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Wie im DVH bereits angedeutet, resultieren die Lagerungsunsicherheiten im Fall
der Prostata zum grofsten Teil in einer besseren Risikoorganschonung. Vor allem
fiir das Rektum und die Hiiftkopfe werden im Extremplan und im Realplan deut-
lich weniger Planungskriterien iiberschritten im Vergleich zum Originalplan. Im
Extremplan sind es etwa halb so viele Uberschreitungen. Durch die Addition der
Bildgebungsdosis zum Realplan werden im Bildgebungsplan mehr Kriterien iiber-

schritten, allerdings immer noch eine Uberschreitung weniger als im Originalplan.

Das HNO-Patienten-Kollektiv fiihrt zu gegenteiligen Erkenntnissen. Durch die La-
gerungsunsicherheiten werden fiir alle Risikoorgane deutlich mehr Planungskrite-
rien iiberschritten, vor allem fiir die Parotiden und die Stimmbénder. Die Extrem-
pline resultieren in annihernd dreimal mehr Uberschreitungen der Kriterien im
Vergleich zum Originalplan. Auch die Realpléne iiberschreiten die Planungskriteri-
en fast doppelt so oft. Die Bildgebungsdosis im Bildgebungsplan fiihrt zu weiteren

4 Uberschreitungen.

4.2.3 Dosimetrische Analyse

In den Abbildungen der Dosisverteilungen und DVHs war zumindest fiir die Pro-
stata bereits zu erkennen, dass die Lagerungsungenauigkeiten zu Einschriankungen
in der Zielvolumenabdeckung fiihren kénnen. In folgenden Tabellen finden sich die
Mittelwerte, Standardabweichungen und die Spannweite der betrachteten Quali-

tatsindizes beziiglich des Zielvolumens der drei Kollektive.
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4.2 Lagerungsabweichungen

fiir jeweils alle vier Szenarien des Prostatapatienten-Kollektivs

Tabelle 4.10: Ubersicht iiber die Mittelwerte 4+ Standardabweichungen und Spannweiten der betrachteten Qualitéitsindizes

Qualitatsindizes | Originalplan Extremplan Realplan Bildgebungsplan
96,23 + 4,16 | 88,44 £ 9,13 | 92,71 £ 5,83 95,17 + 4,86
V5% (%]
78,34-100 56,55-98,28 70,73-99,82 74,54-99,98
- 0,083 + 0,031 | 0,111 £+ 0,036 | 0,094 £ 0,030 | 0,094 £ 0,029
0,035-0,192 0,060-0,207 0,053-0,197 0,053-0,197
oI 0,75 £ 0,068 | 0,73 £ 0,078 | 0,75 £ 0,068 0,74 £ 0,073
0,57-0,87 0,46-0,85 0,57-0,87 0,54-0,87
UR 0,96 £ 0,042 | 0,89 £ 0,089 | 0,93 £ 0,057 0,95 £ 0,049
0,78-0,99 0,59-0,98 0,71-0,99 0,75-0,99
OR 0,78 £ 0,078 | 0,82 £ 0,076 | 0,81 + 0,073 0,78 £ 0,082
0,59-0,99 0,67-0,99 0,64-0,98 0,55-0,95
72,32 £4,53 | 71,71 =449 | 71,89 4+ 4,55 72,5 £ 4,47
D2% [Gy]
64,6-79,0 63,9-77,5 64,3-78,1 65,0-78,6
66,49 + 486 | 63,94 + 4,62 | 65,36 £ 4,64 65,91 + 4,60
DI8% |Gy]
57,4-73,3 56,1-71,3 27,1-72,4 27,9-72,9
o1 3,63 £ 0,75 3,73 £ 0,81 3,69 £+ 0,78 3,66 £+ 0,82
2,24-5,42 2,27-5,85 2,26-5,58 2,13-5,44
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4.2 Lagerungsabweichungen

Tabelle 4.12: Ubersicht iiber die Mittelwerte 4+ Standardabweichungen und Spannweiten der betrachteten Qualitéitsindizes
flir jeweils alle vier Szenarien des padiatrischen Kollektivs

Qualitatsindizes | Originalplan Extremplan Realplan Bildgebungsplan
88,17 + 8,69 | 83,75 £ 9,09 | 85,58 £ 9,10 87,01 + 8,45
V5% (%]
74,27-98,66 72,22-98,38 73,26-98,46 77,01-98,82
- 0,266 + 0,223 | 0,308 £+ 0,220 | 0,288 £ 0,217 | 0,282 £ 0,211
0,05-0,67 0,07-0,72 0,06-0,68 0,06-0,68
oI 0,69 £ 0,15 0,66 = 0,13 0,67 £ 0,13 0,67 £ 0,13
0,46-0,88 0,45-0,80 0,46-0,82 0,46-0,84
UR 0,88 £ 0,087 | 0,84 £ 0,091 | 0,86 £ 0,091 0,87 £ 0,085
0,74-0,99 0,72-0,98 0,73-0,98 0,77-0,99
OR 0,79 £ 0,18 0,79 £ 0,17 0,79 £ 0,18 0,78 £ 0,18
0,55-0,99 0,56-0,99 0,56-0,99 0,52-0,99
22,96 £ 4,19 | 2291 £4,19 | 22,92 + 4,17 22,99 £ 4,11
D2% [Gy]
20,2-32,8 19,9-32,7 20,1-32,8 20,1-32,9
17,89 £+ 5,68 16,9 £ 5,34 17,38 £+ 5,48 17,49 + 5,44
DI8% |Gy]
8,1-28,7 7,5-28,6 7,7-28,6 7,9-28,7
o1 2,7+ 1,22 2,8 £ 1,28 2,77 + 1,26 2,71 + 1,24
1,25-5,15 1,26-5,34 1,26-5,32 1,27-5,3
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4 Ergebnisse

Die V95%, also der Teil des Zielvolumens, der von der 95%-Isodose umschlossen
wird, ist in der klinischen Routine ein wichtiger Marker zur Beurteilung der Zielvo-
lumenabdeckung. Vor allem fiir das Prostatapatienten-Kollektiv sind die Original-
pléne mit einem Mittelwert von 96% sehr gut abgedeckt. Durch die Lagerungsunsi-
cherheiten verrringert sich dieser Wert deutlich, im Extremplan werden im Mittel
nur noch 88% des Shrinking Fields von der 95%-Isodose abgedeckt. Besonders
auffillig ist hier bei der Betrachtung der Spannweite, dass es durch die Lagerungs-
unsicherheiten bei Einzelplinen zu einer Verschlechterung der Abdeckung bis auf
etwa 56% kommt, was deutlich unter dem liegt, was klinisch noch akzeptabel wire.
Im Realplan und vor allem im Bildgebungsplan ist dieser Effekt nicht so sehr ausge-
pragt, hier liegen die Mittelwerte wieder iiber 90%. Die Zielvolumenabdeckung des
HNO-Patienten-Kollektivs hingegen resultiert durch die Lagerungsunsicherheiten
nur in minimalen Verschlechterungen von weniger als 1%, die Addition der Bild-
gebungsdosis fiithrt sogar zur Uberschreitung des Wertes des Originalplans. Fiir
das péadiatrische Kollektiv fiihren die Lagerungsunsicherheiten ebenfalls zu einer
deutlichen Verschlechterung der Zielvolumenabdeckung, allerdings in geringerem

Mafe im Vergleich zum Prostatapatienten-Kollektiv.

Diese Ergebnisse spiegeln sich auch in der UR wider, der Index fiir die Unterdo-
sierungen verschlechtert sich analog zur V95%. Im Gegenzug resultieren die Lage-
rungsunsicherheiten in einer leichten Verbesserung der OR, allerdings in deutlich
geringerem Aufmak. Durch die Multiplikation von UR und OR zum Konformi-
tatsindex heben sich diese beiden entgegengesetzten Effekte zum grofsten Teil auf,
sodass die Konformitét fiir alle Kollektive nur minimale Unterschiede zwischen den

Szenarien zeigt.

Die D98% und die D2% als Maf fiir die minimale bzw. maximale Dosis besté-

tigen diese Erkenntnisse wiederum. Durch die Lagerungsunsicherheiten verringern
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4.2 Lagerungsabweichungen

sich beide Werte fiir alle Kollektive, wobei dies nur bei der Prostata fiir die D98%

mehr als 1 Gy ausmacht.

Auch Homogenitédts- und Gradientenindex zeigen fiir die Originalpline die bes-
ten Werte, wobei sich dies beim HNO-Patienten-Kollektiv allerdings teilweise erst
in der dritten Nachkommastelle bemerkbar macht. Wie in allen vorigen Fallen sind
die Unterschiede zwischen Original- und Extremplan am groften. Durch die Bild-
gebungsdosis werden die Plidne in der Regel minimal homogener und beinhalten

einen etwas steileren Gradienten als die Realpléne.

Die entsprechenden Boxplots zur ndheren Darstellung der Werteverteilung fiir die

Qualitatsindizes finden sich im Anhang.

Obwohl die Qualititsindizes teilweise (vor allem beim HNO-Patienten-Kollektiv)
nur geringe Unterschiede zwischen den verschiedenen Szenarien zeigen, ergab die
statistische Analyse jedoch in fast allen Féllen deutliche Signifikanzen. Fiir das
Prostata- und HNO-Patienten-Kollektiv sind lediglich der CI und der Vergleich
zwischen Originalplan bzw. Realplan und Bildgebungsplan nicht in allen Fillen
signifikant. Fiir das padiatrische Kollektiv ist die Signifikanzpriifung aufgrund der
geringen Anzahl an Patienten weniger eindeutig. In folgenden Tabellen sind fiir die
Vergleiche zwischen den Szenarien die p-Werte aufgelistet, das fiir die jeweiligen

Indizes bessere Szenario ist griin hervorgehoben.
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4 Ergebnisse

Tabelle 4.13: p-Werte fiir den Vergleich der Qualitétsindizes zwischen den verschiede-
nen Szenarien und Ergebnisse der ANOVA, das fiir die jeweiligen Indizes
bessere Szenario ist griin hervorgehoben; n.s.: nicht signifikant

Index Vergleich Prostata | HNO | M. Hodgkin
-Extrem 1,82e-12 | 5,17e-5 0,0078
-Real 3,07e-10 | 5,21e-4 0,0078
Orig- n.s. 9,92e-5 n.s.
Vo5, Extrem- 5,46e-12 | 2,60e-7 0,0078
Extrem- 1,82e-12 | 1,82e-12 0,0078
Real- 1,82e-12 | 1,82e-12 0,0078
Wilk “s Lambda 7,12e-8 | 1,73e-9 n.s.
Untere Grenze 3,24e-7 | 2,88e-b 0,039
-Extrem 1,27e-11 | 5,35e-5 0,0078
-Real 3,70e-9 | 4,62e-4 0,0078
Orig- n.s. 9,16e-5 n.s.
UR Extrem- 3,27e-11 | 4,24e-6 0,0078
Extrem- 1,82e-12 | 1,82e-12 0,0078
Real- 1,64e-11 | 1,82e-12 0,0078
Wilk “s Lambda 9,46e-8 | 1,96e-10 n.s.
Untere Grenze 5,05e-7 | 2,57e-5 0,039
Orig- 9,23e-8 | 7,66e-4 n.s.
Orig- 2,36e-8 | 1,25e-6 0,0078
-Bildgebung n.s. 1,30e-4 n.s.
OR -Real 0,003 0,043 n.s.
-Bildgebung | 3,48e-8 | 3,37e-8 0,016
-Bildgebung 2,55e-11 | 1,82e-12 0,0078
Wilk “s Lambda 3,55e-9 | 3,89%e-11 n.s.
Untere Grenze 4,43e-4 | 7,55e-5 n.s.
-Extrem n.s n.s. 0,0078
Orig- n.s. 0,0129 n.s.
-Bildgebung 0,045 n.S. n.s.
1 Extrem- 6,38e-4 n.s. 0,0078
Extrem-Bildgebung n.s. n.s. n.s.
-Bildgebung 7,46e-4 | 8,78e-4 n.s.
Wilk “s Lambda 6,30e-7 | 7,3le-4 n.s.
Untere Grenze 0,0499 n.s. n.s.
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Tabelle 4.14: p-Werte fiir den Vergleich der Qualitdtsindizes zwischen den verschiede-
nen Szenarien und Ergebnisse der ANOVA, das fiir die jeweiligen Indizes

bessere Szenario ist griin hervorgehoben; n.s.: nicht signifikant

Index Vergleich Prostata | HNO | M. Hodgkin
-Extrem 1,64e-10 | 5,22e-5 0,0015
-Real 2,56e-9 | 5,46e-4 0,019
-Bildgebung 0,01 n.s. n.s.
D98V Extrem- 1,46e-11 | 4,71e-5 0,004
Extrem- 1,82e-12 | 3,46e-11 9,77e-4
Real- 1,82e-12 | 1,82e-12 0,0078
Wilk s Lambda 9,02e-14 | 7,26e-14 0,007
Untere Grenze 3,80e-9 | 2,25e-4 0,039
Orig- 8,63e-8 | 1,48e-7 n.s.
Orig- 2,08e-8 | 1,07e-8 n.s.
-Bildgebung 0,013 n.s. n.s.
D2Y% -Real 3,52e-4 0,037 n.s.
-Bildgebung | 3,64e-12 | 1,93e-8 n.s.
-Bildgebung 1,82e-12 | 1,82e-12 n.s.
Wilk “s Lambda 1,98e-12 | 6,92e-10 n.s.
Untere Grenze 9,25e-9 | 1,16e-4 n.s.
-Extrem 1,95e-9 0,038 0,002
-Real 3,25e-6 n.s. 0,019
-Bildgebung 7,54e-7 n.s. n.s.
HI Extrem- 1,82e-11 | 7,79e-4 0,027
Extrem- 5,46e-12 | 2,45e-4 0,003
Real- n.s. n.s. 0,039
Wilk “s Lambda 1,36e-6 0,018 n.s.
Untere Grenze 1,29e-7 0,022 0,031
-Extrem 1,3e-8 2.,44e-8 0,002
-Real 1,4e-6 2,45e-8 0,008
Orig-Bildgebung n.s. n.s. n.s.
Gl Extrem- 1,75e-5 | 3,48e-5 n.s.
Extrem- 0,046 1,46e-10 0,008
Real- n.s. 2,44e-9 0,031
Wilk “s Lambda 8,56e-4 | 5,91e-9 n.s.
Untere Grenze 0,012 1,61e-7 0,029

116




4 Ergebnisse

Beziiglich der Risikoorganschonung zeigten die DVHs der Beispielpatienten be-
reits unterschiedliche Erkenntnisse zwischen den Kollektiven. Die Mittelwerte fiir
die Gesamtkollektive bestitigen dies (Tabellen 4.15-4.17).

Im Prostatapatienten-Kollektiv resultieren die Lagerungsunsicherheiten bis auf we-
nige Ausnahmen (Rektum V40Gy, Rektum V30Gy, RHW V50Gy, RHW V30Gy)
in einer leichten Verbesserung der Risikoorganschonung, der Unterschied zwischen
Original- und Extremplan betrigt allerdings in allen Féllen weniger als 1%. Da-
durch zeigt sich in diesen Fallen im Bildgebungsplan, trotz zusétzlicher Bildge-
bung, héchstens eine minimale Verschlechterung der Risikoorganschonung im Ver-

gleich zum Originalplan.

Die Pliane des HNO-Patienten-Kollektivs zeigen hingegen im Mittel eine durch-
gehend schlechtere Risikoorganschonung. Lediglich die linke Parotis wird durch
die Lagerungsunsicherheiten minimal besser geschont (Originalplan: 19,82 Gy vs.
Extremplan: 19,41 Gy). Wéhrend die Unterschiede fiir den Larynx ebenfalls mi-
nimal sind, unterscheiden sich die Mittelwerte fiir Spinalkanal und rechte Parotis
zwsichen Original- und Extremplan um 1 Gy, fiir die Stimmbénder sogar um etwa
2 Gy, was eine volle Fraktionsdosis ausmacht. Der Bildgebungsplan resultiert so-
mit in allen Féllen (auch fiir die linke Parotis) in einer schlechteren Schonung der

Risikoorgane (bis zu 1 Gy Unterschied).

Innerhalb des péadiatrischen Kollektivs gibt es wiederum unterschiedliche Erkennt-
nisse. Die linksseitigen Organe (linke Parotis, linke Lunge) profitieren in der Regel
von den Lagerungsunsicherheiten (Lunge links V20Gy: Originalplan: 9,28% vs. Ex-
tremplan: 8,23%), wihrend diese fiir rechte Parotis und rechte Lunge die Schonung
negativ beeinflussen (Lunge rechts V20Gy: Originalplan: 9,66% vs. Extremplan:
9,85%). Ursache dafiir ist die assymmetrische Verteilung der Verschiebungen beim

péadiatrischen Kollektiv (s. Abb. 3.10). Spinalkanal und Pharynx werden im Ex-
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4.2 Lagerungsabweichungen

tremplan jeweils minimal besser geschont (Unterschied zum Originalplan < 0,5Gy).

Die statistischen Vergleiche liefern fiir die Prostata auch innerhalb der verschie-
denen Organe ein unterschiedliches Signifikanzverhalten. Wahrend die Vergleiche
mit dem Bildgebungsplan erwartungsgemaéf jeweils hoch signifikant sind, ergeben
die restlichen Vergleiche zum Grofteil keine Signifikanzen oder Signifikanzen mit
p-Werten > 0,001. Das HNO-Patienten-Kollektiv zeigt vorrangig eine signifikant
bessere Schonung der Risikoorgane, wobei die p-Werte meistens deutlich kleiner als
0,001 sind. Lediglich die schlechtere Schonung der linken Parotis im Originalplan
ist in den meisten Fallen nicht signifikant. Die reduzierte Anzahl der Patienten mit
Morbus Hodgkin fiihrt wiederum zu unklaren Aussagen beziiglich der Signifikanz-

priifung (Tabellen siehe Anhang).
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4.2 Lagerungsabweichungen

fiir jeweils alle vier Szenarien des HNO-Patienten-Kollektivs

Tabelle 4.16: Ubersicht iiber die Mittelwerte & Standardabweichungen und Spannweiten der betrachteten Planungskriterien

Organ Kriterium | Vorgabe | Originalplan | Extremplan | Realplan | Bildgebungsplan
Spinalkanal D2% |Gy] <42 32,6 £ 3,9 33,6 £3,9 | 33,1 £39 33,3 £ 3,8
23,0-41,2 25,9-42.5 24,7-41,5 24,8-41,8
Mean |Gy] <25 19,0 £ 4,6 20,6 48 | 199+ 46 20,2 + 4,6
Parotis rechts 9,5-25,3 9,7-28,9 9,6-27,4 9,8-27,6
V20Gy |%] <60 34,0 £ 14,6 | 39,8 £ 15,7 | 37,5 & 14,8 38,1 + 15,1
0,0-57,8 0,0-64,9 0,0-60,8 0,0-62,2
Mean [Gy] <25 19,8 £ 3,7 194 +43 | 19,6 £ 4,0 19,9 £ 4,1
Parotis links 12,6-24,4 11,0-26,4 11.7-25.,6 11,9-25.,8
V20Gy %] <60 41,1 £ 10,9 | 40,7 £ 12,6 | 40,9 £ 11,6 41,7 £ 11,9
17,4-54,8 11,6-59,1 14,9-57,5 15,1-58,3
D2% |Gy] <63 04,4 £ 5,1 54,4+ 52 | 54,4 £ 5,2 04,7 £ 5,2
Larynx 43,1-63,2 44.5-62,9 44,0-62,8 44 3-63,1
Mean [Gy] <44 344 + 4.7 34,8 £4,7 | 34,7 £ 47 35,0 £ 4,8
18,3-42,6 19,0-43,6 18,8-43,3 18,9-43,7
Stimmbinder D2% |Gy] <25 21,5 £ 2,2 23,6 24 | 226 & 2,2 23,0 £ 2,2
17,7-26.9 19,7-27.4 19,3-26,9 19,5-27.5

120



4 Ergebnisse

00T-C‘TT 00T-L°0T 001-6°0T 00T-%°0T
16 F 8°6¢ 0°6¢ F 6°8G | 0°6¢ F S'8¢ | ¢'6G F 8'SS [%] A
7687 6'88-¢C 6'68-¢C 6°28-¢'C
08T F €6 8L F 98¢ | T'8C F¥'se | Lz F6'se | (%] 01A
9'2€-00 €2e-00 82€-00 6‘T€-0°0 syui s9unr
81T F 26 FIT F 98 | PITF T8 | 6T1F€6 [%] 0zA .
9'21-8C A RIS LL1-L°¢ ¥L1-9°C
67 T 1°6 8% T 0'6 67 T 6'S 67 F 1'6 | [4D] uesy
9°1¢-9°01 G1¢-¢'01 ¢'1€-9°01 G 16701
99 F £'0% 99 F ¥0¢ | S'9F 1°0¢ 0°L F L0g [£D] %ea
00T-0°0 00T-0°0 666700 00T-0°0
T'9€ F ¢'L¢ 6°cE F ¢'0¢ | 8CE F 6°9¢ | 0°9¢ T 6°Cq [%] A
686700 8‘86-0°0 9'86-00 6‘86-0°0
T'ce F 1°C¥ gee FVIF | 0°CCE F6'TF | ¥'ee F6'0v | (%] 01A
¢‘8¢-0°0 £'8¢-00 18¢-0°0 ¢‘8¢-0°0 S1po1 oun
z'eT T €01 T'eT F86 | TCTF66 | 0€I FL6 [%] 0zA
L81-9°T 9'8T-9T 9'81-¢‘T L8T-LT
'O F ¥'6 'O F €6 09 F ¥'6 I'9F 26 | [4p] ueony
L'1g-8¢ L'1g-¢'e 9'1€-2'¢ L'1e-¢g'¢
0‘8 F 602 98 F¥'oz | LSFFoe | 98F¥Foz | [£o] %ea
G‘61-G8°0 F61-¢L0 9°61-F.0 F61-1L0
€L T Y CLTCY | LT Y | LT Y ol weon | ey
0Tz 1T 60211 80z-1°T 0‘Te-1°1
I'L F ¥e1 'L F %21 | 69F¢cTr gL F9'C1 [£0] %ea
§'627'9 7’62769 7’62769 7'657¢'9 reweyewdg
6L F 961 6L FF6I | 6L F €6l 08 F 961 [£D] %ea '
6'81-2¢0 6'ST-1°0 1°61-T°0 8‘8T-0°0
8L F o' BLFT'C | 8LFTG | 08Fae | MDIWOIN | o oy
9‘TZ-€0 9'TZ-€0 ¢12-€0 L'12-€0
L'6 F 99 L'6 F 99 96 F 9°9 L'6 F L9 [£D] %ed
89110 1°9T-%°0 ¢ LIT0 9'9T-%°0
oﬁw F m“m wnm F mnm m“w F m“m qm F mﬁm [£D)] weay SHpel SOTE]
112-L0 ‘1250 8'02-6°0 €12-L'0
8L F¥C 8L FEC L' F g 6L FFC [£D] %ead
uedsgunqelprig | ¢ uerdresy | ueidwer)xy | ue[d[eUISLI() | WNLISILIY uedi()

SATINOT[OY UoypsLIjeIped sop UOLIRUDZG IoTA d[e S[lomal ImJ
USLIYLI[SUNUR] ] UDIOIYDRIP( 1P UdjomUTRdS PUN USSUNTPIOMRPIEPURIS F 93IOM[IIYIN] OIP IoqN JYIISID|() LT F S[[PqRL

121



4.2 Lagerungsabweichungen

Die Differenzpléne zeigen fiir alle Entitdten die Dosisunterschiede der Pline mit
Berticksichtigung der Lagerungsunsicherheiten und Bildgebungsdosis im Vergleich

zum Originalplan.

Extrem-Original Real-Original

Abbildung 4.13: Differenzpléne aller Szenarien im Vergleich zum Originalplan fiir das
Prostatakollektiv am Beispiel des Patienten Nr. 21 gegeniibergestellt;
Die Isodosen sind absolut in Gy angegeben, die entsprechende Legen-
de ist mit abgebildet.
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4 Ergebnisse

Extrem-Original Real-Original

Bildgebung-Original

Abbildung 4.14: Differenzpline aller Szenarien im Vergleich zum Originalplan fiir das
HNO-Kollektiv am Beispiel des Patienten Nr. 29 gegeniibergestellt;
Die Isodosen sind absolut in Gy angegeben, die entsprechende Legen-
de ist mit abgebildet.
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4.2 Lagerungsabweichungen

Extrem-Original Real-Original

Abbildung 4.15: Differenzpléne aller Szenarien im Vergleich zum Originalplan fiir das
padiatrische Kollektiv am Beispiel des Patienten Nr. 6 gegeniiberge-
stellt; Die Isodosen sind absolut in Gy angegeben, die entsprechende
Legende ist mit abgebildet.

Die Abbildungen 4.13-4.15 zeigen fiir die drei Differenz-Szenarien die Bereiche mit
Unter- (,Cold Spots“, blau) und Uberdosierung (,Hot Spots“,rot) im Vergleich zum
Originalplan. Auch Tabelle 4.18 bestétigt fiir die Prostata und HNO, dass die Wer-
te fiir positive und negative Dosisdifferenzen jeweils von dhnlicher Grofsenordnung

sind, die Lagerungsunsicherheiten fiithren also im Gesamten zu ausgeglichenen Ver-
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4 Ergebnisse

schiebungen in alle Richtungen. Die asymmetrische Verteilung der Verschiebungen

des padiatrischen Kollektivs macht sich auch hier bemerkbar.

Bei der Prostata finden sich vor allem ventral des Zielvolumens deutliche Bereiche
mit Uberdosiserungen, withrend die Unterdosierungen dorsal des Zielvolumens auf-
treten. Die Differenzpléne des dargestellten HNO-Patienten weisen ebenfalls deut-
liche Unter- und Uberdosierungen besonders direkt unterhalb des Zielvolumens
auf. Beim péadiatrischen Patienten iiberwiegen die Unterdosierungen vorranging
an der rechten Grenze der PTV-Kontur. Die Differenzpléne mit Beriicksichtigung
der Extrempline unterscheiden sich nur in der Intensitit der Uber-bzw. Unterdo-
sierungen von den Differenzpldnen mit Beriicksichtigung der Realpline, hier sind

die jeweiligen Bereiche blasser dargestellt.

Die zusétzliche Bildgebungsdosis fiihrt zu einer deutlichen Ausweitung des Be-

reiches mit positiver Dosisdifferenz fiir alle drei Entitéten.
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4.2 Lagerungsabweichungen

Tabelle 4.18: Mittelwerte + Standardabweichung und Spannweite der Dosisdifferenzen
und ,Pass Rates” fiir die verschiedenen Szenarien im Vegrgleich mit dem
Originalplan fiir Prostata und HNO

Prostata Extremplan Realplan Bildgebungsplan
Negative Dosis- | 10,13 4 3,74 | 5,86 4+ 2,37 6,11 +£ 2,63
differenz |Gy] 3,9-20,8 2,5-11,8 2,1-12.9
Positive Dosis- 8,2 + 3,24 4,69 4+ 1,48 5,68 + 1,90
differenz |Gy] 3,4-16,7 1,8-9,5 2,3-11,1
+ 3% ,,Pass- | 94,62 £+ 5,42 | 97,08 + 5,27 97,24 £+ 3,28
Rate* %] 65,06-99,42 | 66,26-99,97 79,43-99,95
+ 2% ,Pass- | 91,86 £ 5,87 | 95,64 + 5,40 95,08 £+ 4,13
Rate* %] 63,26-98,49 | 65,93-99,63 74,08-99,33
+ 1% ,Pass- | 85,84 £+ 7,48 | 91,06 + 6,13 | 80,13 £ 15,70
Rate* [%] 58,47-97,83 | 63,38-97,57 35,72-95,95
HNO Extremplan Realplan Bildgebungsplan
Negative Dosis- | 7,38 £ 3,503 | 4,61 £ 2,29 4,33 + 2,30
differenz |Gy] 0,9-18,1 0,7-10,3 0,5-10,1
Positive Dosis- | 7,05 £ 3,85 | 4,37 + 2,41 4,65 + 2,41
differenz |Gy] 1,1-22.3 0,7-12,3 0,9-12,5
+ 3% ,Pass- | 95,76 + 3,94 | 98,09 + 2,41 98,10 + 2,37
Rate* [%] 84,34-100 90,82-100 90,96-100
+ 2% ,Pass- | 92,39 £+ 5,79 | 96,08 + 3,92 96,14 £+ 3,90
Rate* %] 78,94-100 86,56-100 86,99-100
+ 1% ,Pass- | 83,80 + 8,50 | 89,82 + 7,27 89,29 £+ 7,20
Rate %] 64,58-99,66 | 74,09-99,96 73,58-99,98
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4 Ergebnisse

Tabelle 4.19: Mittelwerte + Standardabweichung und Spannweite der Dosisdifferenzen
und ,,Pass Rates” fiir die verschiedenen Szenarien im Vegrgleich mit dem

Originalplan fiir Morbus Hodgkin

Hodgkin Extremplan Realplan Bildgebungsplan
Negative Dosis- | 5,45 + 3,25 2,88 + 1,89 2,7+ 1,96
differenz |Gy] 2,9-12,3 0,5-6,9 0,3-6,9
Positive Dosis- 5,2 £ 2,75 2,68 £ 1,59 2,75 £ 1,58
differenz |Gy] 2,5-10,3 0,5-5,7 0,7-5,7
+ 3% ,Pass- 86,78 + 6,84 | 93,12 £+ 4,67 92,09 = 5,77
Rate* [%] 74,6-97,86 85,67-100 83,48-99,99
+ 2% ,Pass- 81,50 + 8,92 | 90,01 £ 6,40 87,62 + 10,52
Rate* [%] 67,14-95,65 81,38-99,48 66,55-99,70
+ 1% ,Pass- | 65,75 + 14,35 | 74,06 + 11,16 | 77,55 + 14,24
Rate* [%] 42,78-87,65 58,04-95,23 49,58-95,91

In Einzelplénen sind fiir die Prostata- und HNO-Patienten-Pléne bereits fiir das
realistische Szenario Dosisdifferenzen bis iiber 10 Gy zu verzeichnen, fiir das exre-
me Szenario bis iiber 20Gy. Die Prozentzahl an Punkten mit weniger als 2% und
3% Dosisdifferenz ergibt fiir alle Szenarien fiir Prostata und HNO Werte von iiber
90%, fiir das padiatrische Kollektiv reduziert sich die Passrate im Extremplan und
im Bildgebungsplan fiir 2% Differenz auf knapp 82% bzw. 88%, der Realplan er-
reicht hier auch fiir 2% eine Passrate von etwa 90%. Die 1% Passrate ist fiir das
reale Szenario fiir Prostata und HNO ebenfalls im Mittel noch im Bereich um 90%,
fiir die Plane der Morbus Hodgkin-Patienten reduziert sich dieser Mittelwert auf
74%. Die Differenzen im Bildgebungsplan sind beziiglich der Mittelwerte zum grof-
ten Teil dhnlich zu denen des Realplans, lediglich im 1% Passrate-Bereich zeigen
sich hier deutliche Unterschiede, vor allem innerhalb der Prostatapatientenpline.
In allen Féllen ist anhand der Spannweite zu erkennen, dass es Einzelpldne mit ex-
tremen Ausreifern fiir alle Szenarien gibt, so liegt beispielsweise das Minimum der

1%-Passrate im Bildgebungs-Differenzplan fiir die Prostata bei nur knapp 36%.
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4.2 Lagerungsabweichungen

4.2.4 NTCP Analyse

Die Ergebnisse der Risikoorganschonung spiegeln sich entsprechend auch in der
Evaluation der NTCP wieder. Fiir den Fall der Prostata, fiir den lediglich das
Rektum betrachtet wurde, verringert sich in allen betrachteten Endpunkten die
Wabhrscheinlichkeit einer Toxizitdt um etwa 1-2% (s. Tabelle 4.20), wenn die Lage-
rungsunsicherheiten beriicksichtigt werden. Die paarweisen Vergleiche sind bis auf
den Vergleich des Originalplans mit dem Bildgebungsplan in allen Fillen signifi-
kant. Auch die Addition der Bildgebungsdosis zum Realplan resultiert im Bild-
gebungsplan in einer minimal geringeren NTCP im Vergleich zum Originalplan
(Rektale Blutung Grad 1 & 2: Originalplan: 33,71% vs. Bildgebungsplan: 33,66%).
Fiir das HNO-Kollektiv sind die Nebenwirkungswahrscheinlichkeiten fiir alle be-
trachteten Risikoorgane, vor allem aber fiir die rechte Parotis und den Larynx
im Originalplan am niedrigsten. Dadurch hat auch der Bildgebungsplan fiir dieses
Kollektiv hohere NTCP-Werte als der Originalplan (Larynx Odeme: Originalplan:
10,67% vs. Bildgebungsplan: 11,87%). Die paarweisen Vergleiche sind allerdings

nur fiir die rechte Parotis und den Larynx signifikant.
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Abbildung 4.16: Siulendiagramme zu den Mittelwerten der NTCP der einzelnen Or-
gane fiir alle vier Szenarien, links Prostata, rechts HNO
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4.2 Lagerungsabweichungen

Tabelle 4.21: Ubersicht iiber die Mittelwerte + Standardabweichungen und Spannweiten der Nebenwirkungswahrscheinlich-
keiten der betrachteten Endpunkte fiir jeweils alle vier Szenarien des HNO-Patienten-Kollektivs in [%)]

Organ Endpunkt Originalplan | Extremplan | Realplan | Bildgebungsplan
0,3 £ 0,7 0,3 £0,8 0,3 £ 0,7 0,3 £0,8
Spinalkanal | Myelitis/Nekrose
0,0-4,0 0,0-4,6 0,0-4,3 0,0-4,5
0,3 +04 0,7+ 1,2 0,5£0,9 0,6 £0,9
Parotis rechts Xerostomie
0,0-1,8 0,0-5,0 0,0-3,5 0,0-3,6
0,3 +0,4 0,4 +£0,5 0,4 +£0,5 0,4 +0,5
Parotis links Xerostomie
0,0-1,3 0,0-2,3 0,0-1,9 0,0-2,0
. 10,7 £ 7,5 1144+79 | 11,1 £ 7,8 11,9 £+ 8,1
Larynx Odeme
0,1-27,6 0,1-29,3 0,1-28,7 0,1-30,1
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Kapitel 5
Diskussion

Interpretation der Ergebnisse

Durch die Verwendung dreier Energie-gematchter Maschinen mit unterschiedli-
chen Bildgebungsmodalitdten variieren in dieser Klinik die Frequenz und Technik
der angewendeten Lagerungsverifikationen von Patient zu Patient. Ausfiihrliche
Vortests hatten bereits gezeigt, dass die zusétzliche Bildgebungsdosis wenig Effekt
auf die Planqualitit hat, was mit dieser Arbeit weitestgehend bestétigt werden
kann. Die zusétzliche Dosis fiihrt im Vergleich zum Originalplan meistens nur
zu geringfiigigen Anderungen in der Dosisverteilung, der Schonung der Risikoor-
gane und der Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Normalgewebskomplika-
tionen (Kapitel 4.1). Allerdings werden die Verifikationsaufnahmen nicht téglich
durchgefiihrt, was zu unkorrigierten, zufilligen Lagerungsfehlern fiihrt, die in Form
von Dosisverschmierungen ebenfalls Einfluss auf die Planqualitidt haben konnten.
Diesen Trade-off zwischen zusétzlicher Bildgebungsdosis und Dosisverschmierung

durch Lagerungsungenauigkeiten galt es genauer zu untersuchen.
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5 Diskussion

Um den Einfluss von Lagerungsunsicherheiten bestmoglich zu minimieren bzw. zu
eliminieren, bietet sich die tigliche Verifikation der Lagerung bei jedem Patienten
an. Zur Analyse der daraus resultierenden zusitzlichen Bildgebungsdosis wurden
3 bzw. 4 klinisch relevante, tagliche IGRT-Szenarien simuliert und mit dem Ori-
ginalplan als Referenz verglichen. In einer Vorarbeit wurde bestitigt [20], dass
die Lagerungsverifikation fiir alle Modalitaten gleich exakt durchgefiihrt wird und
somit kein zusatzlicher Einfluss einer Dosisverschmierung beriicksichtigt werden

muss.

Das Szenario mit Beriicksichtigung téaglicher kV-CBCT fiihrt fiir alle Kollektive zu
einer geringen Beeintrachtigung der Planqualitdt. Innerhalb des HNO- und péadia-
trischen Kollektivs wird deutlich, dass vor allem die Teilrotation um 200° nur einen
minimalen Dosisbeitrag liefert (Tab. 4.4 und 4.5). Auch die NTCP wird hierdurch
nur marginal erhéht (Tab. 4.7, Abb. 4.6). Dieses Szenario empfiehlt sich somit in
besonderem Mafse fiir den klinischen Alltag und kann unbedenklich in die Routine
eingebunden werden. Neben dem niedrigen Dosisbeitrag liefert die kV-Bildgebung
die beste Bildqualitit in Form eines sehr guten Weichteilkontrasts. Dies macht eine
Fusionierung auf Weichgewebe moglich, was vor allem fiir den Fall der Prostata
von grokem Vorteil ist, da hier die Beweglichkeit der Prostata selbst, sowie unter-

schiedliche Fiillstinde von Blase und Rektum zum Tragen kommen.

Eine kV-Modalitdt zur Lagerungsverifikation ist allerdings nicht zwangsweise an
jedem Beschleuniger vorhanden, sodass sich die Frage stellt, ob die tagliche Bild-

gebung auch im MV-Bereich durchgefiihrt werden sollte.

Das IBL-CBCT Szenario liefert einen sehr hohen Dosisbeitrag, der im Fall der
Prostata bis zu zwei zusitzlichen Einzelfraktionen ausmachen kann (Tab. 4.3).

Dariiber hinaus fanden sich in diesem Kollektiv unerwiinschte Hochdosisbereiche
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5 Diskussion

innerhalb des Zielvolumens (Abb. 4.1). Durch die hohe zusétzliche Dosis kénnen
auch fiir das HNO-Kollektiv zahlreiche Planungskriterien nicht mehr erfiillt wer-
den, die NTCP wird deutlich erhéht, die Pline sind zum grofsten Teil klinisch nicht
mehr akzeptabel, sodass der IBL-Dosisbeitrag nicht vernachlissigt werden sollte.
Vorsicht ist hier insbesondere bei der Interpretation des Namens dieser Modali-
tat geboten. Unter dem Namen kView lasst sich leicht eine kV-dhnliche Modalitat
vermuten, diese Ergebnisse machen allerdings deutlich, dass die IBL eine MV-
Modalitét ist, auch wenn die Dosis im Vergleich zum Behandlungsstrahl niedriger

1st.

Die Bildgebung mit der TBL resultiert folglich bei taglichen CBCTs in inakzepta-
blen Dosisbeitrégen, wie im Beispiel des padiatrischen Kollektivs zu sehen ist (Tab.
4.5). Ersetzt man allerdings die Volumenaufnahmen teilweise oder komplett durch
planare Aufnahmen, fiithren tagliche 6 MV-Verifikationsaufnahmen zu akzeptablen
Plinen und bieten eine Alternative fiir eine tégliche MV-Bildgebung. Durch den
Einsatz der IBL kann mit diesen Bildgebungsprotokollen die Dosis entsprechend
weiter verringert werden. Der Nachteil dieser Szenarien ist allerdings die fehlende
oder nur selten durchgefiihrte Volumenaufnahme, die bei der Lagerungskorrektur
auch Fehler in der Rotation beriicksichtigt. Zusétzlich bieten CBCTs die Moglich-
keit zur Weichteilfusionierung, wobei die MV-Bildgebungen generell schon einen
schlechten Weichgewebskontrast liefern, sodass auch im CBCT eine Fusionierung
primér nur auf knocherne Strukturen moglich ist.

Sind trotzdem tégliche Volumenaufnahmen im MV-Bereich gewiinscht, gibt es wei-
terhin auch die Moglichkeit, die zusétzliche Dosis schon bei der Planung zu beriick-
sichtigen und mit einzuberechnen. Dies liefert eine realistische Vorabschétzung und
die Risikoorganschonung und Homogenitat im Zielvolumen kann vorab mit Inte-

gration der zusdtzlichen Dosis entsprechend optimiert werden.

133



5 Diskussion

Ein nicht zu vernachlassigender Punkt bei der Abwigung der Haufigkeit und Tech-
nik von Verifikationsaufnahmen ist die Dauer der jeweiligen Aufnahme. Die Bild-
gebung zur Lagerungskontrolle ist zeitaufwéindig, was fiir die klinische Routine
von zentraler Bedeutung ist. Der kleinste Zeitaufwand wird fiir das Ausfahren
des Flatpanels benétigt, fiir die IBL werden hierfiir etwa 15s beansprucht, fiir die
kV-Bildgebung muss zusatzlich die Rontgenrchre ausgefahren werden, was sich
insgesamt auf etwa 2bs belduft. Der weitere Zeitaufwand ist abhéingig von der
eingesetzten Technik. Volumenaufnahmen beinhalten mehr Projektionen und sind
somit zeitintensiver als planare Aufnahmen. Ein 360°-CBCT bendétigt im Schnitt
etwa 1:30 Minuten, wéhrend Achsaufnahmen aus zwei Richtungen inklusive Gan-
trybewegung in weniger als einer Minute durchgefiihrt werden kénnen. Den groften
Zeitaufwand bendtigen meistens die Fusionierungs- und Adaptionsprozesse der Ve-
rifikationsaufnahmen auf das Planungs-CT bzw die DRRs. Die Autofusion lduft
zwar innerhalb von 50s ab, sind weiterhin noch manuelle Interventionen nétig,
kann dies allerdings, abhingig vom Anwender, deutlich ldnger dauern. In dieser
Zeit konnte es bereits schon zu leichten Bewegungen des Patienten kommen, so-
dass die Lagerung zu Beginn der Bestrahlung schon nicht mehr exakt der Lage

wahrend der Akquisition der Verifikationsaufnahmen entsprechen wiirde.

Entscheidet man unabhéngig vom Zeitfaktor und Workflow, sind téagliche Volumen-
aufnahmen im kV-Bereich bestes Mittel der Wahl und gleichzeitig unbedenklich
beziiglich der zuséitzlichen Dosis. Dieses Szenario ist allerdings im klinischen Alltag
kaum durchfiihrbar. Generell gestaltet sich die Anwendung téglicher Verifikations-
aufnahmen bei jedem Patienten als mehr als schwierig. Der Einfluss potentieller
Dosisverschmierungen auf die Planqualitit durch Lagerungsungenauigkeiten sollte
also nicht aufser Acht gelassen werden. Dazu wurde in dieser Arbeit ein Extrem-
fall fiir das komplette Fehlen von Verifikationsaufnahmen untersucht, sowie ein

Realfall, bei dem die Fraktionen mit Verifikationsaufnahmen ohne entsprechende
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5 Diskussion

Lagerungsfehler beriicksichtigt wurden. Wéhrend bei der Analyse beziiglich zusitz-
licher Bildgebungsdosis vor allem die Risikoorganschonung im Vordergrund steht,
konnen die Lagerungsungenauigkeiten zu deutlichen Beeintriachtigungen in der
Zielvolumenabdeckung fiithren. Im klinischen Alltag wird dieser Tatsache mit ent-
sprechenden Sicherheitssdumen entgegengewirkt. Durch die Anwendung der realen
Tischverschiebungsparameter fiir alle drei Kollektive wurden hier die realistischen

Lagerungsfehler auf individueller Basis in die Berechnung mit einbezogen.

Die Lagerungsunsicherheiten resultierten fiir alle drei Kollektive in einer Ver-
schlechterung der Zielvolumenabdeckung, wobei diese im HNO-Patienten-Kollektiv
weniger ausgepragt ist (Kapitel 4.2). Die Masken, die fiir HNO-Bestrahlungen be-
nutzt werden bieten wenig Spielraum fiir Lagerungsungenauigkeiten, sodass hier
die Tischverschiebungen von vorneherein geringer ausfallen. Zudem finden sich
im HNO-Bereich wenige bewegliche Strukturen, die Registrierung auf knocherne
Strukturen ist ausreichend. Lediglich potentielle Patientenbewegungen oder Tu-
morveranderungen kénnen Ungenauigkeiten in diesem Bereich bewirken. Somit
resultiert fiir das HNO-Patienten-Kollektiv ein geringerer Einfluss der Lagerungs-
fehler auf die Dosisverteilung. Im Gegensatz dazu ist die Lagerung fiir Prostatapa-
tienten weniger stabil. Je nachdem, welche Lagerungshilfen genutzt werden (ein-
fache Lagerung mit Kniestiitzen oder Vakuummatratzen), hat der Patient mehr
oder weniger Bewegungsspielraum im Beckenbereich. Auch die Bildregistrierung
fithrt hier zu Unterschieden. Die Prostata oder das Prostatabett bewegt sich nicht
unbedingt analog zu den knéchernen Strukturen, sodass hier eine Registrierung auf
Weichgewebe deutliche Vorteile bringt. Auch intrafraktionelle Bewegungen kom-
men hier zum Tragen. Fiir das Prostatapatienten-Kollektiv bestéitigen alle Qua-
litdtsindizes, teilweise deutlich, den Verlust an Zielvolumenabdeckung. Vor allem
fiir den Extremplan sinkt die mittlere Abdeckung in Bezug auf die V95% auf 88%

(Tab. 4.10), was relevante Konsequenzen fiir die klinische Bewertung der Pléne
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5 Diskussion

hatte. In der klinischen Routine wiirde man allerdings nicht gidnzlich auf Verifika-
tionsaufnahmen verzichten. Die Zielvolumenabdeckung leidet fiir den realen Fall
zwar deutlich weniger, allerdings gibt es auch hier Einzelpline, die teilweise fiir die
V95% lediglich eine Abdeckung von etwa 70% erreichen. Die Spannweite macht
hier deutlich, dass es nicht unerhebliche Unterschiede innerhalb der Kollektive gibt.
Dies wird auch bei der Betrachtung der Differenzpliane deutlich. Die ,Pass Rates”
zeigen vor allem fiir den Fall 1% Unterschied sehr grofe Streuungen und durchaus
kritische Ergebnisse fiir Einzelpldne, schon im Fall des Realplans (Tab. 4.18 und
4.19).

Die Risikoorganschonung fiihrt bei allen drei Kollektiven zu unterschiedlichen Er-
kenntnissen. Wahrend vor allem das Rektum im Prostatapatienten-Kollektiv in
den Verschiebungspldnen besser geschont wird als im Originalplan, fithren die La-
gerungsunsicherheiten beim HNO-Patienten-Kollektiv zu deutlichen Verschlech-
terungen der Risikoorganschonung, die auch fiir das Gesamtkollektiv statistisch
signifikant sind (Tab. B.2 im Anhang). Durch die besondere Konturierung und
die Verwendung entsprechender Margins (vor allem in Richtung des Rektums), ist
die Risikoorganschonung im Prostatakollektiv vergleichsweise robust gegen Lage-
rungsabweichungen. Diese leichte Verbesserung der Schonung hat allerdings kli-
nisch wenig Relevanz, denn der Originalplan sollte initial schon so geplant werden,
dass die Risikoorgane ausreichend geschont werden. Hier wiegt also der Effekt der
deutlich schlechteren Zielvolumenabdeckung schwerer, vor allem klinisch im Hin-
blick auf die Bildung potentieller Rezidive. Die Analyse der NTCP liefert analoge

Ergebnisse.

Die Ergebnisse des Kinderkollektivs sind als Gesamtkollektiv schwer zu interpre-
tieren. Durch die groke Variation im Alter der Patienten und Lokalisation der

Zielgebiete in Verbindung mit der kleinen Anzahl an Patienten sind hier die je-
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weils individuellen Ergebnisse aussagekréftiger.

In einem letzen Schritt wurde in Erweiterung des Realplans ein Bildgebungsplan
generiert, der die zusitzliche Bildgebungsdosis der durchgefiihrten Verifikations-
aufnahmen beriicksichtigt. Hier liegt also der realistische Fall, die Kombination
beider Effekte anhand realer Daten, vor. Die zusédtzliche Bildgebungsdosis ent-
scharft fiir alle Kollektive die Unterdosierung im Zielvolumen durch die Lagerungs-
fehler, im HNO-Patienten-Kollektiv fiihrt sie sogar zu einer theoretisch besseren
Abdeckung des Zielvolumens beziiglich der Qualititsindizes (Tab. 4.11). Die Risi-
koorgane erhalten dadurch allerdings zusdtzlich mehr Dosis, was zu einer weiteren
Verschlechterung der Schonung im HNO-Patienten-Kollektiv und teilweise auch
im pédiatrischen Kollektiv fithrt (Tab. 4.16, 4.17).

Grundsatzlich konnte im Rahmen dieser Arbeit gezeigt werden, dass die regel-
mafige Durchfithrung einer Lagerungsverifikation sinnvoll und unumgénglich ist.
Die dabei entstehende zusétzliche Bildgebungsdosis kann, vor allem durch den Ein-
satz niederenergetischer Modalitédten, eine untergeordnete Rolle spielen. Frequenz
und Technik sollten dabei an die verwendeten Lagerungshilfen und die gewiinschte
Prézision angepasst werden. So ist eine Lagerungsverifikation bei der Prostatabe-
strahlung deutlich 6fter und préziser erforderlich als im HNO-Bereich, wo feste
Bestrahlungsmasken verwendet werden. Generell bleibt das IGRT-Konzept aller-
dings eine individuelle Entscheidung. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen grofse
Streuungen innerhalb aller Kollektive, es macht wenig Sinn, fiir eine Entitat ein
festes Schema vorzugeben. Vielmehr zeigen jeweils die ersten Fraktionen fiir jeden
Patienten eine Tendenz, sodass daran im Folgenden die Frequenz, Technik und

Modalitdt der Verifikationsaufnahmen angepasst werden kann.
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Einbindung der Ergebnisse in den aktuellen Forschungsstand

Es gibt aktuell zahlreiche Studien, die sich mit dem Thema der Bildgebungsdosis
in der Strahlentherapie befassen. Diese sind jedoch zum Grofsteil auf die zusitzli-
che Dosis an sich fokussiert, vor allem fiir die vergleichsweise neueren kV-Systeme.
Amer et al. [7| untersuchten beispielsweise die Hautdosis eines CBCTs fiir das
Elekta Synergy X-Ray System an einem Phantom. Die Arbeitsgruppe gibt Dosen
von 1,6 mGy im Kopfbereich und 22 mGy im Beckenbereich an. Ariyaratne et al.
[9] bestitigen diese Werte mit 30 mGy pro CBCT fiir eine Beckenaufnahme im
kV-Bereich, ebenso die Studie unserer Arbeitsgruppe [19] mit 25 mGy fiir die Pro-
stata und 3-9 mGy fiir ein CBCT im HNO-Bereich. In [19] geben wir zusétzlich
zur kV-Dosis auch entsprechende Grofenordnungen fiir CBCTs im MV-Bereich
an, fir die IBL ergaben sich 34-62 mGy im Kopfbereich und 80-110 mGy fiir
die Prostata, wihrend die Bildgebung mit dem Behandlungstrahl 80 mGy pro
CBCT fiir HNO und 120-150 mGy fiir Prostata- Bestrahlungen lieferte. Zusitzli-
che Dosen dieser Grofsenordnungen sind vor allem fiir tagliche Durchfiihrung von
3D-Verifikationsaufnahmen nicht zu vernachlissigen.

Weitere Studien [3-6], in denen die Bildgebungsdosis explizit auf dem Planungs-
CT berechnet wurde, sind ebenso in erster Linie auf die kV-Modalitit bezogen.
Allerdings wird auch hier nicht systematisch evaluiert, wie sich verschiedene Bild-
gebungsszenarien unterschiedlicher Héufigkeit und Energie auf die Planqualitét
auswirken, im Besonderen auf wichtige DVH Paramter sowie klinische und biolo-

gische Endpunkte.

Der Einfluss von Lagerungsunsicherheiten wird ebenfalls in einigen Studien in der
aktuellen Literatur diskutiert. Diese beziehen sich zum Grofsteil auf die Analyse
und Berechnung anzuwendenter Sicherheitssdume. Fiir die Prostata geben viele

Studien Margins im Bereich von 3-11 mm an [27, 43, 46, 11], diese Zahlen decken
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sich mit Ergebnissen unserer Analysen [20] und der in unserem Hause verwendeten
Sdumen von etwa 10 mm.

Es gibt allerdings nur wenige Studien, die den Einfluss der Lagerungsungenauigkei-
ten auf die reale Dosisverteilung an individuellen Bestrahlungspldnen simulieren.
Der Grofsteil der Studien hingegen untersucht den Effekt von Ungenauigkeiten in
der Lagerung und anatomischen Verdnderungen auf nachtriglich durchgefiihrten
CTs oder CBCTs [24, 45, 57, 39, 26]. Diese spiegeln zwar die realen Anderungen
auch innerhalb der Organe wider, allerdings bieten die notwendige deformierbare
Bildregistrierung und Dosisakkumulation weitere Fehlerquellen.

Arnaud et al. [10] und Adamcyk et al. |2| veroffentlichten die wenigen Studien, in
denen (wie in dieser Arbeit auch) die Verschiebungen direkt auf den Originalplan
und das Planungs-CT bezogen sind. Arnaud et al. [10] zeigen den Vergleich zwi-
schen tiglicher IGRT und dem Verzicht auf Lagerungskontrollen und sehen einen
Verlust der Homogenitdt im Zielvolumen, wenn auf Verifikationsaufnahmen ver-

zichtet wiirde.

Limitationen

Die in dieser Arbeit beriicksichtigten Lagerungsungenauigkeiten resultieren alle in
einer fehlerhaften Lagerung des Patienten. Es wurden dabei keine anatomischen
Verénderungen, wie Bewegungen der Prostata oder unterschiedliche Fiillstdnde
von Blase und Rektum, beriicksichtigt. Das Einbeziehen der Auswirkung dieser
Effekte auf die Planqualitit wire vor allem fiir das Prostatapatienten-Kollektiv
eine weitere wichtige Erkenntnis. Die Planungs-CTs wurden meist mit gefiillter
Blase und moglichst leerem Rektum durchgefiihrt. Wird dieser Zustand nicht iiber
den gesamten Zeitraum der Bestrahlung eingehalten, wird die urspriinglich ge-
plante Dosisverteilung in der Realitdat nicht erreicht. Dies ist auch, wie vorherig

erwiahnt, Bestandteil vieler aktueller Analysen und einige Kliniken gehen bereits in
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die Richtung, die Bestrahlungspldne auf die jeweils akquirierten CBC'Ts zur Lage-
rungskontrolle neu zu berechnen, um die tatsachlich vorliegende Anatomie fiir jede
Fraktion im Bestrahlungsplan zu beriicksichtigen. Allerdings ist dies sehr aufwen-
dig und mit weiteren Fehlern verbunden. Zudem koénnen solche Informationen und
Berechnungen nur bei der Durchfiihrung von Volumenaufnahmen im kV-Bereich
gewonnen werden. Durch die Beriicksichtigung der MV Energien und der planaren
Aufnahmen wurde die Betrachtung in dieser Arbeit auf die kndcherenen Struktu-

ren begrenzt, was auch die Routine der meisten Kliniken aktuell wiederspiegelt.

Die Verwendung von Sicherheitssdumen zur Vorbeugung von Unterdosierungen im
Zielvolumen aufgrund von Lagerungsungenauigkeiten ist heutzutage Standard. In
der Theorie wird ein vorher konturiertes klinisches Zielvolumen um diese Margins
in alle Richtungen zu einem Planungszielvolumen erweitert. In der Praxis werden in
dieser Klinik die Margins ebenfalls an die potentiellen Lagerungsfehler angepasst,
allerdings oft ohne explizite Konturierung eines CTVs. Das PTV wird visuell, mit
einem Sicherheitssaum von etwa 5-10 mm zum Tumorgebiet ermittelt. Es war also
fiir diese Arbeit nur moglich, die Analyse anhand des Planungszielvolumens durch-
zufithren. Wie sich speziell die Lagerungsunsicherheiten auf das klinische Zielvolu-
men auswirken, konnte nicht evaluiert werden. Im Rahmen einer solchen Analyse
kénnte auch festgestellt werden, ob das angewendete Marginkonzept seinen Zweck
ausreichend erfiillt. Dariiber hinaus kénnte zusétzlich zur NTCP Betrachtung die
Tumorkontrolle in Form einer TCP-Analyse durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse
haben allerdings gezeigt, dass im Fall der Prostatabestrahlung die Unterdosierun-
gen des Zielvolumens, die durch Lagerungsungenauigkeiten hervorgerufen werden,
vor allem dorsal in Richtung des Rektums auftreten. Das Konturierungskonzept
fiir Prostatabestrahlungen sieht jedoch genau an dieser Stelle keine Expansion des

Zielvolumens vor, da das Rektum zu nah am Zielgebiet liegt.
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Ausblick

Der Trend in der Strahlentherapie geht in Richtung einer fortlaufend préziseren
Applikation der Dosis. Die bildgefiihrte Strahlentherapie dient hierfiir als Basis,
durch die exakte Anpassung der Lagerung an die Gegebenheiten im Planungs-CT
ist bereits eine sehr hohe Prazision gegeben. Zusatzlich zu den hier vorgestellten
Bildgebungsmodalititen hat sich fiir die Prostata die Implantation von Goldmar-
kern zur Lagerungskontrolle etabliert. So kann die Lage der Prostata auch mit
planaren Aufnahmen, beispielsweise durch ein externes kV-System, abgebildet wer-
den.

3D-Verifikationsaufnahmen im kV-Bereich visualisieren zwar auch anatomische
Verédnderungen wie verschiedene Fiillstdnde von Rektum und Blase oder Tumor-
wachstum oder -verkleinerung, diese kénnen allerdings bei der Lagerungsanpas-
sung wenig beriicksichtigt werden. Um eine exakte Applikation der Dosis auf die
tatsdchlich vorhandene Geometrie zu gewéhrleisten, miisste vor jeder Fraktion auf
Grundlage der vorhandenen Verifikationsaufnahme, eine Rekalkulierung des Be-
strahlungsplans durchgefiihrt werden, der sogenannte ,plan of the day“. Dieses
adaptive Konzept bietet zwar maximale Préazision beziiglich der aktuellen anato-
mischen Lage, ist allerdings in der Umsetzung von einigen Hiirden bestimmt. Die
tagliche Neuplanung ist mit einem nicht unerheblichen Zeitaufwand verbunden,
der es unmoglich macht, dies in der klinischen Routine fiir alle Patienten durchzu-
fithren. Dies gilt vor allem, weil der Patient wihrend der Zeit der Neuberechnung
exakt in seiner aktuellen Position auf dem Beschleunigertisch liegen bleiben miiss-
te. Dariiber hinaus miissen die jeweiligen CBC'Ts, auf denen neu geplant wird, fiir
die finale Dosisakkumulation deformierbar aufeinander und auf das Planungs-CT

registriert werden, was mit Fehlern behaftet sein kann.
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Die Frage, ob zur Bestrahlungsplanung und Lagerungsverifikation iiberhaupt io-
nisierende Strahlung notig ist, wird ebenfalls breit diskutiert. Die Einbindung
der Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) in die Strahlentherapie ist aktuell Be-
standteil der Forschung.

Der Ersatz des Planungs-C'Ts zu einem Planungs-MRT wurde bereits technisch rea-
lisiert und auf den Markt gebracht |32]. Die Bestrahlungsplanung auf MR-Bildern
durchzufiihren hat einige Vorteile. Durch den deutlich besseren Weichteilkontrast
lassen sich Tumorgewebe und die umliegenden Risikoorgane besser identifizieren
und konturieren, weshalb auch bei der Planung auf CT-Schnittbildern fiir einige
Entitdten standardméfkig ein MRT dazu fusioniert wird. Spezielle Algorithmen bie-
ten die Moglichkeit, die gegebene Intensititsverteilung der MR-Bilder in die fiir die
Dosisberechnung nétigen Elektronendichten umzurechnen, sodass das Planungs-
MR, die CT-Aufnahme komplett ersetzen konnte. Die Umsetzung ist allerdings
schwierig und momentan nur fiir Prostatabestrahlungen klinisch durchfiihrbar.
Ein weiteres wichtiges Thema ist die Entwicklung und momentane Einbindung ei-
nes MR-Linacs in die Strahlentherapie [30, 31, 8|. In dieser Modalitét ist ein MR-
Tomograph in den Linearbeschleuniger integriert, sodass Verifikationsaufnahmen
zur Lagerungskontrolle ohne ionisierende Strahlung durchgefiihrt werden kénnen.
Die MR-Bildgebung ermoglicht die Darstellung von Tumorbewegungen wihrend
der Bestrahlungsfraktion. Zudem ist auch eine funktionelle Bildgebung mdoglich.
Der generelle Nachteil bei der Akquisition von MR-Schnittbildern ist allerdings
der im Vergleich zum CT deutlich erhéhte Zeitaufwand. MR-Linacs sind aktu-
ell in einigen Einrichtungen zu Forschungszwecken installiert, die fiir die klinische

Anwendung notwendige CE-Kennzeichnung steht allerdings noch aus.
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Kapitel 6
Schlussfolgerung

Die moderne Strahlentherapie bietet die M6glichkeit, die Dosis hochkonformal und
prazise an das Tumorvolumen anzupassen. Durch innovative Techniken werden im-
mer steilere Dosisgradienten erreicht, was dazu fiihrt, dass die Sicherheitssdume
immer geringer ausfallen konnen. In Folge dessen ist eine regelméfige Verifikation
der Patientenlagerung unumgénglich, da potentielle Lagerungsfehler dazu fiihren
kénnen, dass das Zielvolumen unter- und das umliegende Normalgewebe iiber-
dosiert werden. Die regelméfige Lagerungskontrolle resultiert allerdings in einer

zusatzlichen Dosis durch die Verwendung ionisierender Strahlung.

Es entsteht also ein Zusammenspiel zweier Effekte: Der Einfluss der zusétzlichen
Dosis durch bildgebende Verfahren auf der einen Seite versus dem Einfluss der Do-
sisverschmierung infolge potentieller Lagerungsfehler auf der anderen Seite. Beide
Effekte wurden in dieser Arbeit beziiglich der resultierenden Planqualitdt analy-

siert und miteinander verglichen.

Zur Evaluation des Einflusses der zusitzlichen Bildgebungsdosis dienten unter-
schiedliche, fiir die Klinik relevante Bildgebungsprotokolle, die sich in verwendeter

Energie, Technik und Frequenz unterscheiden. Der Einfluss der Lagerungsunsi-
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cherheiten auf die Dosisverteilung wurde unter Beriicksichtigung von realen Lage-
rungsfehlern analysiert. Letzendlich konnten fiir die drei betrachteten Kollektive
(Prostata, HNO und Morbus Hodgkin) beide Effekte kombiniert und Pline disku-
tiert werden, die fiir klinisch realistische Situationen sowohl eine zuséatzliche Bild-

gebungsdosis, als auch eine Dosisverschmierung durch Lagerungsfehler, beinhalten.

Es zeigte sich, dass Lagerungsverifikationen im kV-Bereich die Planqualitdt nur
marginal beeinflussen und somit unbedenklich auch téglich in der klinischen Rou-
tine eingesetzt werden konnen. Falls zu diesem Zwecke keine kV-Modalitit vor-
handen ist, sollte im MV-Bereich auf eine tégliche Volumenaufnahme ohne vorhe-
rige Einbeziehung der Dosis in den Bestrahlungsplan verzichtet werden. In diesem
Energiebereich bietet sich allerdings ein Szenario an, in dem vorrangig planare

Aufnahmen zur Lagerungsverifikation genutzt werden.

Die Dosisverschmierungen durch Lagerungsfehler resultierten in Bezug auf die Ri-
sikoorganschonung fiir die betrachteten Kollektive in unterschiedlichen Erkennt-
nissen. Wahrend das Rektum im Prostatakollektiv in Folge der Lagerungsfehler
besser geschont wurde als im Originalplan, verschlechterte sich die Schonung der
meisten Risikoorgane fiir diesen Fall im HNO- und padiatrischen Kollektiv. Fiir
alle Kollektive gemeinsam und gleichzeitig von groferer klinischer Relevanz zeigte
sich die Tatsache, dass die Zielvolumenabdeckung durch die Lagerungsunsicher-
heiten drastisch abnimmt, vor allem in Bezug auf einzelne Plane. Der Unterschied
zwischen dem Extremplan, fiir den das komplette Fehlen von Verifikationsaufnah-
men simuliert wurde, und dem Realplan, fiir den die Fraktionen mit Bildgebung
beriicksichtigt wurden, zeigt den hohen Nutzen regelméfiger Lagerungskontrollen.
Hier ist eindeutig eine Verbesserung der Zielvolumenabdeckung, auch bei nicht

taglicher Lagerungsverifikation, zu verzeichnen.
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Unter Beriicksichtigung der beiden betrachteten Effekte zeigt sich eindeutig die
Relevanz einer ausfiihrlichen IGRT, auch auf Kosten zuséitzlicher Bildgebungsdo-

sis und der zeitlichen Anforderungen.
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Anhang A

Bildgebungsdosis
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A Bildgebungsdosis

Risikoorganschonung
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Abbildung A.1: Boxplotdiagramme aller Planungskriterien fiir das Prostatakollektiv.
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Abbildung A.2: Boxplotdiagramme aller Planungskriterien fiir das HNO-Kollektiv.

40 4 254

o ot T T I

1

o
1

Dosis [Gy]
8

Dosis [Gy]

[ER—

[ER—

[ER—
o 3
1 N

¢

(a) Spinalkanal D2% (b) Pharynx D2%

151



A Bildgebungsdosis

30

T
o
S

25

T
©

o] sisoq

104

[E——

T
0

204

T
=)

o] s1s00

(d) Parotis re D2%

(c) Pharynx Mean

25

T T T
o © =)
& <

Mol sisoq

—_—

204

T T
© =3

(o] sisoq

(f) Parotis i D2%

(e) Parotis re Mean

I ——

40 4

T T
Q
@

fol s

T
=)

sog

—

20

T
r:)

" tels:

T
=3
St

0od

(h) Lunge re D2%

(g) Parotis li Mean

152



A Bildgebungsdosis

50

T T . -
=3 o o B

< 3 2
[%] Ieueuawn|op

—

254

20

T
©

m@_ sisoq

104
5

(j) Lunge re V20Gy

(i) Lunge re Mean

120 4

100

[%] neyueuaWINOA

120 4

1004

[%] 11e)uUBWNIOA

(1) Lunge re V5Gy

(k) Lunge re V10Gy

—

25+

204

104
5

T
r:)

[£9] sisoq

40 4

35

T
Q
@

T T _
9 S 0

N «
[£o] sisoqg

104
5

(n) Lunge li Mean

(m) Lunge li D2%

153



A Bildgebungsdosis

50 100

©
S
L

IS
S
!
@
S
!

~
o
L

I
=3
L

Volumenanteil [%)]
Ny w
3 8
I I
——
——
—
Volumenanteil [%]
a o
g 3
P

w
S
!

(o) Lunge li V20Gy (p) Lunge li V1I0Gy

FINNEN

Volumenanteil [%]
8
L

(q) Lunge li V5Gy

Abbildung A.3: Boxplotdiagramme aller Planungskriterien fiir das Morbus Hodgkin-
Kollektiv.

154



A Bildgebungsdosis

Tabelle A.1: p-Werte fiir den Vergleich der Risikoorganschonung zwischen den verschie-
denen Szenarien und Ergebnisse der ANOVA fiir das Prostatakollektiv,
das fiir die jeweiligen Indizes gilinsitgere Szenario ist griin hervorgehoben;
n.s.: nicht signifikant

Planungskriterium Vergleich p-Wert
-kV 0,033

-IBL 9,54e-7

-TBL 7,63e-6

Blase V75Gy IBL. 9.54e.7

Wilk s Lambda | 0,006
Untere Grenze | 8,22e-4
-kV 0,045
-IBL 7,28¢e-12
-TBL 2,98e-8
IBL- 7,28e-12
Wilk s Lambda | 2,93e-6
Untere Grenze | 3,18e-5

Blase V70Gy

Real-kV n.s.
IBL 1,61e-8
Blase V50Cy IBL_'TBL 5480216:81

Wilk s Lambda | 1,45e-9
Untere Grenze | 9,43e-9
-kV 0,013

-IBL 9,31e-10

-TBL 9,54e-7

IBL- 9,31e-10

Wilk s Lambda | 9,21e-5

Untere Grenze | 1,42e-6
Real-kV n.s.

-IBL 1,82e-12

-TBL 7,28e-12

IBL- 3,64e-12

Wilk s Lambda | 3,96e-14

Untere Grenze | 4,24e-16

Rektum V70Gy

Rektum V60Gy
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Planungskriterium Vergleich p-Wert
Real-kV n.s.
-IBL 1,82e-12
-TBL 1,02e-8
Rektum V50Gy IBL. 1,82e-12
Wilk “s Lambda | 4,11e-13
Untere Grenze 6,62e-15
Real-kV n.s.
-IBL 1,82e-12
-TBL 1,46e-11e-8
Rektum V40Gy IBL. 3.640-12
Wilk “s Lambda | 4,03e-10
Untere Grenze 1,19e-11
-kV 0,027
-IBL 1,82e-12
-TBL 2.91e-11
Rektum V30Gy IBL. 3.640-12
Wilk “s Lambda | 1,49e-11
Untere Grenze 2,61e-13
Real-kV n.s.
-IBL 1,82e-12
. -TBL 3,64e-12
Rektumhinterwand D2% IBL. 1.82¢.12
Wilk “s Lambda | 2,20e-42
Untere Grenze 4,08e-29
-kV 0,0067
-IBL 1,46e-7
. -TBL 7,45e-8
Rektumhinterwand V50Gy IBL. 2.9le-11
Wilk “s Lambda 2,29e-5
Untere Grenze 8,65e-7
Real-kV n.s.
-IBL 1,82e-12
. -TBL 5,82e-11
Rektumhinterwand V40Gy IBL. 3 6de-12
Wilk “s Lambda 3,07e-7
Untere Grenze 2,10e-8
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Planungskriterium Vergleich p-Wert
Real-kV n.s.
-IBL 1,22e-4
. -TBL 9,77e-4
Hiiftkopf re V50Gy BL. 1.920-4
Wilk “s Lambda | 0,151
Untere Grenze 0,018
Real-kV n.s.
-IBL 9,54e-7
. . -TBL 9,77e-4
Hiiftkopf i V50Gy BL. 0.540-7
Wilk “s Lambda | 0,080
Untere Grenze | 0,017

Tabelle A.2: p-Werte fiir den Vergleich der Risikoorganschonung zwischen den verschie-

denen Szenarien und Ergebnisse der ANOVA fiir das HNO-Kollektiv, das
fiir die jeweiligen Indizes giinsitgere Szenario ist griin hervorgehoben; n.s.:

nicht signifikant

Planungskriterium Vergleich p-Wert
Real- 2,29e-5

-IBL 7,63e-6

- -TBL 7,63e-6
Parotis li Mean IBL. 7.630.6
Wilk “s Lambda | 1,39e-10

Untere Grenze | 3,79%-11

Real- 1,91e-6

-IBL 1,19e-7

- -TBL 1,19e-7
Parotis li V20Gy IBL. 1.19e.7
Wilk s Lambda | 8,00e-6

Untere Grenze | 8,61e-8

Real- 8,78e-4

-IBL 9,54e-7

. -TBL 9,54e-7
Parotis re Mean IBL. 9.54e.7
Wilk “s Lambda | 1,20e-14

Untere Grenze | 4,46e-15
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Planungskriterium Vergleich p-Wert
Real- 0,0044

-IBL 4,77e-7

. -TBL 4,77e-7
Parotis re V20Gy IBL. 4 77e-T
Wilk s Lambda | 1,07e-5

Untere Grenze | 8,45e-8

Real- 1,43e-6

-IBL 1,82e-12

. -TBL 1,82e-12
Spinalkanal D2% BL. 1.82%.12
Wilk “s Lambda | 7,71e-20

Untere Grenze | 4,04e-20

Real- 8,94e-8

-IBL 2,98e-8

-TBL 9,94e-8

Larynx Mean IBL. 2.98¢.8
Wilk “s Lambda | 1,23e-14

Untere Grenze | 3,69e-15

Real- 3,29¢-9

-IBL 4,66e-10

-TBL 4,66e-10

Larynx D2% IBL- 4,66e-10
Wilk “s Lambda | 2,68e-16

Untere Grenze | 1,57e-18

Real- 9,54e-7

-IBL 2,38e-7

. B -TBL 2,38e-7
Stimmbéander D2% IBL. 53807
Wilk “s Lambda | 2,34e-12

Untere Grenze | 1,55e-13
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NTCP

124
60
104
50
8
= =401
g g
o 6 o
g By
z z
47 204
24 - 10
') N EEE N E )
Original reale BG tagl kv tagl IBL TBL Original rela eBG tagl kV tagl IBL TBL
(a) Stenose/Nekrose (b) Rektale Blutung Grad 1&2
304
60
25

50 -
204
= g40-
5 154 { 5] |
E E
I ST T
[ ]
5 [ ] 10
I T I 0
Ongllnal reale’s BG 0.‘aglI kv téglIIBL Tl’aL Or\éinal real; BG ta‘g; kv tégl’lBL TéL
(c) Rektale Blutung Grad 2 (d) Proktitis Grad 1&2
35
30

NTCP [%]
808
T
—
—
—

154 o
10
I
5
0 T T T T T
Original reale BG tagl kV tagl IBL TBL

(e) Proktitis Grad 2
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Tabelle A.3: p-Werte fiir den Vergleich der NTCP Berechnungen zwischen den verschie-
denen Szenarien und Ergebnisse der ANOVA fiir das Prostatakollektiv,
das fiir die jeweiligen Indizes gilinsitgere Szenario ist griin hervorgehoben;
n.s.: nicht signifikant

Endpunkt Vergleich p-Wert
Real-kV n.s.

-IBL 2.91e-11

-TBL 3,05e-5

IBL- 3,73e-9

Wilk “s Lambda | 2,85e-12

Untere Grenze | 7,92e-11
Real-kV n.s.

-IBL 1,82e-12

-TBL 2.91e-11

IBL- 3,64e-12

Wilk “s Lambda | 1,55e-28

Untere Grenze | 6,67e-25
Real-kV n.s.

-IBL 1,82e-12

-TBL 1,16e-10

IBL- 3,64e-12

Wilk s Lambda | 9,68e-27

Untere Grenze | 1,74e-24
Real-kV n.s.

-IBL 1,82e-12

-TBL 1,19e-7

IBL- 1,46e-11

Wilk “s Lambda | 1,63e-12

Untere Grenze | 1,32e-13
Real-kV n.s.

-IBL 1,82e-12

-TBL 8,20e-8

IBL- 3,64e-12

Wilk “s Lambda | 2,98e-17

Untere Grenze | 1,18e-17

Stenose/Nekrose

Rektale Blutung Grad 1&2

Proktitis Grad 1&2

Rektale Blutung Grad 2

Proktitis Grad 2
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Tabelle A.4: p-Werte fiir den Vergleich der NTCP Berechnungen zwischen den verschie-
denen Szenarien und Ergebnisse der ANOVA fiir das HNO-Kollektiv, das
flir die jeweiligen Indizes giinsitgere Szenario ist griin hervorgehoben; n.s.:
nicht signifikant

Endpunkt Vergleich p-Wert
Real-kV n.s.
Real-IBL n.s.
. " Real-TBL n.s.
Spinalkanal-Myelitis IBL-TBL Ls

Wilk s Lambda | 0,755
Untere Grenze 0,160

Real-kV 1.8.

Real-IBL 1.s.

_ i Real-TBL n.s.
Parotis re-Xerostomie IBL-TBL n.s.

Wilk s Lambda | 0,354
Untere Grenze 0,037

Real-kV n.s.

-IBL 0,0078
o . Real-TBL n.s.
Parotis li-Xerostomie IBL-TBL n.s.

Wilk s Lambda | 0,058
Untere Grenze | 0,0065
Real- 9,77e-4
-IBL 1,19e-7

-TBL 8,82e-5

IBL- 4,77e-7
Wilk s Lambda | 2,52e-6
Untere Grenze | 2,83e-4

Larynx-Odeme
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Anhang B

Lagerungsabweichungen
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Abbildung B.1: Boxplotdiagramme aller Qualititsindizes fiir das Prostatakollektiv.
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Abbildung B.6: Boxplotdiagramme aller Planungskriterien fiir das Morbus Hodgkin-
Kollektiv.
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Tabelle B.1: p-Werte fiir den Vergleich der Risikoorganschonung zwischen den verschie-
denen Szenarien und Ergebnisse der ANOVA fiir das Prostatakollektiv, das
fiir die jeweiligen Indizes giinsitgere Szenario ist griin hervorgehoben; n.s.:

nicht signifikant

Planungskriterium Vergleich p-Wert
Orig- 0,012
Orig- 0,008
Orig-BG n.s.
-Real 0,020
Blase V75Gy BG 76365
-BG 1,53e-5
Wilk s Lambda | 0,019
Untere Grenze | 0,013
Orig-Extrem n.s.
Orig-Real n.s.
Orig-BG n.s.
Extrem-Real n.s.
Blase V70Gy BG $.730.4
-BG 2,38e-7
Wilk “s Lambda | 0,0022
Untere Grenze 0,109
Orig-Extrem n.s.
Orig-Real n.s.
-BG 0,010
Extrem-Real n.s.
Blase V50Gy Extrem-BG n.s.
-BG 2,09e-6
Wilk s Lambda | 0,851
Untere Grenze | 0,441
Orig- 8,52e-4
Orig- 0,0032
Orig-BG n.s.
-Real 0,0012
Rektum V70Gy BC 9.540-6
-BG 9,54e-7
Wilk “s Lambda | 3,22e-4
Untere Grenze | 0,0028
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Planungskriterium Vergleich p-Wert
Orig- 0,012
Orig- 0,014
Orig-BG n.s.
-Real 0,031
Rektum V60Gy BG 8.49¢-7
-BG 1,6e-10
Wilk s Lambda | 7,08e-8
Untere Grenze 0,0049
Orig-Extrem n.s.
Orig-Real n.s.
Orig-BG n.s.
Extrem-Real n.s.
Rektum V50Gy BG 0,002
-BG 1,56e-9
Wilk s Lambda | 1,38e-7
Untere Grenze 0,128
Orig-Extrem n.s.
Orig-Real n.s.
-BG 0,0061
Extrem-Real n.s.
Rektum V40Gy BG 0.015
-BG 1,82e-12
Wilk “s Lambda | 6,98e-5
Untere Grenze | 0,0957
Orig-Extrem n.s.
-Real 0,045
-BG 8,15e-6
Extrem-Real n.s.
Rektum V30Gy BG 0,009
-BG 1,82e-12
Wilk s Lambda | 4,64e-9
Untere Grenze | 0,0054
Orig-Extrem n.s.
Orig-Real n.s.
-BG 0,047
. Extrem-Real n.s.
Rektumhinterwand D2% BC 0,034
-BG 1,82e-12
Wilk “s Lambda | 0,030
Untere Grenze 0,166
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Planungskriterium Vergleich p-Wert
Orig-Extrem n.s.
Orig-Real n.s.
Orig-BG n.s.
) Extrem-Real n.s.
Rektumhinterwand V50Gy Extrem-BC s
-BG 4,66e-9
Wilk s Lambda | 6,35e-5
Untere Grenze 0,313
Orig-Extrem n.s.
Orig-Real n.s.
-BG 5,59e-4
. Extrem-Real n.s.
Rektumhinterwand V40Gy Fxtrem-BC s,
-BG 8,35e-8
Wilk s Lambda | 0,005
Untere Grenze 0,060
Orig- 0,037
Orig- 0,004
Orig-BG n.s.
. Extrem-Real n.s.
Hiiftkopf re V50Gy BC 0,020
-BG 0,002
Wilk s Lambda | 0,094
Untere Grenze 0,041
Orig-Extrem n.s.
Orig-Real n.s.
Orig-BG n.s.
.. . Extrem-Real n.s.
Hiiftkopf 1i V50Gy BG 0.027
-BG 0,002
Wilk s Lambda | 0,120
Untere Grenze | 0,110
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Tabelle B.2: p-Werte fiir den Vergleich der Risikoorganschonung zwischen den verschie-
denen Szenarien und Ergebnisse der ANOVA fiir das HNO-Kollektiv, das
fiir die jeweiligen Indizes giinsitgere Szenario ist griin hervorgehoben; n.s.:

nicht signifikant

Planungskriterium Vergleich p-Wert
Orig-Extrem n.s.
Orig-Real n.s.
Orig-BG n.s.
- Extrem-Real 1.S.
Parotis li Mean BG 0.012
-BG 6,10e-5
Wilk ’s Lambda | 3,82e-4
Untere Grenze 0,14
Orig-Extrem n.s.
Orig-Real n.s.
Orig-BG n.s.
- Extrem-Real n.s.
Parotis i V20Gy Fxtrem.BG Ls
-BG 9,54e-7
Wilk ’s Lambda | 9,54e-4
Untere Grenze 0,271
-Extrem 0,0032
-Real 0,0026
-BG 8,20e-5
) Extrem- 0,0037
Parotis re Mean Extrem-BG s
-BG 1,91e3-6
Wilk “s Lambda | 1,05e-9
Untere Grenze 0,0025
-Extrem 2,61e-4
-Real 2,61e-4
-BG 8,01e-5
. Extrem- 5,86e-4
Parotis re V20Gy Fxtrom. 0.0094
-BG 1,91e3-6
Wilk “s Lambda | 5,40e-5
Untere Grenze | 5,30e-4
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Planungskriterium Vergleich p-Wert
-Extrem 3,41e-6
-Real 6,77e-5
-BG 2,85e-8
. Extrem- 3,00e-7
Spinalkanal D2% Fxtrom.BG s
-BG 3,64e-12
Wilk s Lambda | 6,38e-15
Untere Grenze 1,122
-Extrem 9,11e-5
-Real 8,40e-5
-BG 2,09e-7
Extrem- 0,0017
Larynx Mean BG 3.20e-4
-BG 1,35e-5
Wilk “s Lambda | 6,89e-10
Untere Grenze | 8,80e-6
-Extrem n.s.
-Real n.s.
-BG 0,004
Extrem- n.s.
Larynx D2% BC 0.002
-BG 9,31e-10
Wilk “s Lambda | 4,95e-10
Untere Grenze 0,147
-Extrem 4,77e-7
-Real 1,91e-6
-BG 4,77e-7
. . Extrem- 9,b4e-7
Stimmbéander D2% Extromm. 9 174
-BG 4,77e-7
Wilk s Lambda | 3,65e-8
Untere Grenze | 4,58¢-6
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Tabelle B.3: p-Werte fiir den Vergleich der Dosisdifferenzen und ,,Pass Rates* zwischen
den verschiedenen Differenzplinen im Vergleich zum Originalplan und Er-
gebnisse der ANOVA fiir das Prostatakollektiv, das fiir die jeweiligen In-
dizes giinsitgere Szenario ist griin hervorgehoben; n.s.: nicht signifikant

Planungskriterium Vergleich p-Wert
Extrem- 2,89¢-10
Extrem- 1,82e-12

Negative Dosisdifferenz Real-BG n.s.

Wilk “s Lambda | 3,44e-12
Untere Grenze | 1,14e-11
Extrem- 3,64e-12
Extrem- 7,28e-12

Positive Dosisdifferenz -BG 2,59¢-8
Wilk “s Lambda | 2,18e-12
Untere Grenze | 1,03e-11
Extrem- 1,82e-12

Extrem- 1,38e-8

+ 3% Pass Rate -BG 0,017
Wilk “s Lambda | 1,03e-10

Untere Grenze 0,004
Extrem- 1,82e-12

Extrem- 1,30e-7

+ 2% Pass Rate -BG 4,52e-4
Wilk ’s Lambda | 1,51e-11

Untere Grenze | 2,71le-4
Extrem- 3,64e-12

Extrem-BG n.s.

+ 1% Pass Rate -BG 1,54e-6
Wilk ’s Lambda | 1,41e-10

Untere Grenze | 4,70e-4
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Tabelle B.4: p-Werte fiir den Vergleich der Dosisdifferenzen und ,,Pass Rates* zwischen

den verschiedenen Differenzplinen im Vergleich zum Originalplan und Er-
gebnisse der ANOVA fiir das HNO-Kollektiv, das fiir die jeweiligen Indizes
glinsitgere Szenario ist griin hervorgehoben; n.s.: nicht signifikant

Planungskriterium Vergleich p-Wert
Extrem- 1,82e-12

Extrem- 1,82e-12

Negative Dosisdifferenz Real- 2.91e-11

Wilk “s Lambda | 4,20e-14
Untere Grenze | 2,74e-13

Extrem- 1,82e-12
Extrem- 1,82e-12
Positive Dosisdifferenz -BG 2.91e-11

Wilk “s Lambda | 3,04e-13
Untere Grenze | 6,10e-11

Extrem- 3,64e-12
Extrem- 3,64e-12
+ 3% Pass Rate Real-BG 1.S.

Wilk “s Lambda | 2,96e-8
Untere Grenze | 3,24e-9

Extrem- 3,64e-12
Extrem- 3,64e-12
+ 2% Pass Rate Real-BG n.s.

Wilk “s Lambda | 5,23e-11
Untere Grenze | 1,06e-11

Extrem- 1,82e-12
Extrem- 1,82e-12
+ 1% Pass Rate Real-BG n.s.

Wilk “s Lambda | 3,46e-15
Untere Grenze | 5,20e-14
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Tabelle B.5: p-Werte fiir den Vergleich der Dosisdifferenzen und ,,Pass Rates* zwischen
den verschiedenen Differenzplinen im Vergleich zum Originalplan und Er-
gebnisse der ANOVA fiir das pédiatrische Kollektiv, das fiir die jeweiligen
Indizes giinsitgere Szenario ist griin hervorgehoben; n.s.: nicht signifikant

Planungskriterium Vergleich p-Wert
Extrem- 0,0078
Extrem- 0,0078
Negative Dosisdifferenz Real-BG n.s.
Wilk s Lambda | 0,038
Untere Grenze | 0,0088
Extrem- 0,0078
Extrem- 0,0078
Positive Dosisdifferenz Real-BG n.s.
Wilk “s Lambda | 0,0175
Untere Grenze | 0,0082
Extrem- 0,0078
Extrem- 0,0078
+ 3% Pass Rate Real-BG 1.S.
Wilk s Lambda | 0,082
Untere Grenze | 0,031
Extrem- 0,0078
Extrem- 0,016
+ 2% Pass Rate Real-BG n.s.
Wilk ‘s Lambda | 0,111
Untere Grenze 0,067
Extrem- 0,0078
Extrem- 0,0078
+ 1% Pass Rate Real-BG n.s.
Wilk s Lambda | 0,057
Untere Grenze | 0,024
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Tabelle B.6: p-Werte fiir den Vergleich der NTCP Berechnunen zwischen den verschie-
denen Szenarien und Ergebnisse der ANOVA fiir das Prostatakollektiv,
das fiir die jeweiligen Indizes gilinsitgere Szenario ist griin hervorgehoben;
n.s.: nicht signifikant

Endpunkt Vergleich p-Wert
Orig- 0,0016
Orig- 0,0017
Orig-BG n.s.
-Real 0,012
Stenose/Nekrose BC 14309

BG 1,16e-10
Wilk s Lambda | 3,22e-8
Untere Grenze | 7,81e-4

Orig- 0,007

Orig- 0,004

Orig-BG I.8.

-Real 0,01
Rektale Blutung Grad 1&2 _BG 1,1e-9

-BG 1,82e-12
Wilk “s Lambda | 2,59¢-14
Untere Grenze 0,0014

Orig- 0,0085
Orig- 0,0042
Orig-BG n.s.
N -Real 0,017
Proktitis Grad 1&2 _BG 3,47e-9

-BG 1,82e-12
Wilk “s Lambda | 8,93e-14
Untere Grenze 0,0018

Orig- 0,013
Orig- 0,0078
Orig-BG n.s.
-Real 0,025
Rektale Blutung Grad 2 _BG 7,43e-9

-BG 7,28e-12
Wilk “s Lambda | 6,63e-11
Untere Grenze 0,0031

Orig- 0,0063
Orig- 0,0049
Orig-BG n.s.
N -Real 0,011
Proktitis Grad 2 _BG 1,7e-9

BG 1,82¢-12
Wilk “s Lambda | 1,18e-12
Untere Grenze | 0,0015




Tabelle B.7: p-Werte fiir den Vergleich der NTCP Berechnungen zwischen den verschie-
denen Szenarien und Ergebnisse der ANOVA fiir das HNO-Kollektiv, das
fiir die jeweiligen Indizes giinsitgere Szenario ist griin hervorgehoben; n.s.:
nicht signifikant

Endpunkt Vergleich p-Wert
Orig-Extrem n.s.
Orig-Real n.s.
Orig-BG n.s.
X . Extrem-Real n.s.
Spinalkanal-Myelitis Extrem-BC s,
-BG 2,44e-4

Wilk s Lambda | 0,132
Untere Grenze | 0,378
-Extrem 0,024

-Real 0,031

-BG 0,0059

. . Extrem- 0,002
Parotis re-Xerostomie Extrem- 0,014
-BG 0,008

Wilk “s Lambda | 0,061
Untere Grenze | 0,049

Orig-Extrem n.s.

Orig-Real n.s.

Orig-BG n.s.

- . Extrem-Real n.s.
Parotis li-Xerostomie Extrem.BC s
Real-BG n.s

Wilk s Lambda | 0,270
Untere Grenze 0,623
-Extrem 0,015

-Real 0,021
-BC 1,48e-5

N Extrem- 0,0063
Larynx-Odeme BG 0,0015
-BG 2,38e-7

Wilk s Lambda | 4,36e-6
Untere Grenze | 6,80e-4
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