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Kurzfassung:

Die fraktionierte stereotaktisch gefiihrte Radiotherapie stellt eine Mdoglichkeit der
Behandlung intrakranieller Tumoren dar, bei denen eine chirurgische Resektion nicht
oder nicht vollstindig moglich ist. Ziel dieser Arbeit war der Vergleich der Dosis-
verteilung von Bestrahlungsplidnen, die mittels fluenzmodulierter (IMRT) und
3D konformaler stereotaktisch gefiihrter Bestrahlungstechnik (conformal beam) fiir
Hypophysenadenome und petroclivale Meningeome erstellt wurden. Auf Basis des
CT-Datensatzes eines Alderson-Phantoms erfolgten zunédchst die systematische
Untersuchung der IMRT Eingabeparameter und die Definition von Dosis-Volumen-
Constraints fiir beide Tumorentititen. Im Anschluss wurden die gewonnenen
Erkenntnisse bei der fluenzmodulierten Bestrahlungsplanung von 10 realen Patienten,
5 je Tumorentitdt, angewendet. Zusétzlich wurde fiir jeden dieser Patienten ein
3D konformaler Bestrahlungsplan erstellt. Die Evaluation der Bestrahlungspline
erfolgte durch verschiedene quantitativer Parameter unter Einbeziehung der subjektiven
Beurteilung der Dosisverteilung. Bei beiden Tumorentititen lieferte in je 4 von 5 Féllen
die IMRT einen Vorteil gegeniiber der conformal beam Bestrahlung, der vor allem auf
der besseren Erfassung, Dosishomogenitit und héheren Median-Dosis im bestrahlten
Zielvolumen (PTV) beruhte. Komplex geformte Zielvolumina profitierten dabei
besonders von der Fluenzmodulation. Dem stand jedoch in einigen Félle eine stirke
Belastung der Risikoorgane (OAR) mit einer hoheren Dosis und die generell hohere
Anzahl notwendiger Monitoreinheiten gegentiber. Zuletzt wurde auf Basis von MatLAB
eine Software entwickelt, welche die Verifikation von stereotaktisch gefiihrten IMRT-
Bestrahlungen und die Analyse von Winston-Lutz-Tests ermdglicht.



Abstract:

Stereotactic fractionated radiotherapy is an option for the treatment of intracranial
tumors where a surgical resection is not or not completly possible. The aim of this study
was to compare the dose distribution of intensity-modulated radiotherapy (IMRT) plans
with conformal three-dimensional radiotherapy (conformal beam) plans for pituitary
adenoma and petroclival meningeoma in stereotactic radiotherapy. First the CT-dataset
of an Alderson phantom was used for the investigation of the IMRT input-parameters
and for the definition of dose-volume-constraints for both tumor entities. These results
were then used for the IMRT treatment planning of 10 real patients, 5 for each tumor
entity. Additionally for each patient a conformal beam treatment plan was created.
Several different quantitative parameters and the subjective assessment of the dose
distribution were used for the evaluation of the treatment plans. An advantage of IMRT
was found in 4 of 5 cases for both tumor entities. This advantage mainly resulted from a
better coverage, dose homogeneity and a higher median dose within the planning target
volume (PTV). Thus complex shaped target volumes benefit most from an intensity-
modulation. However, in some cases organs at risk (OAR) recieved higher doses and in
general higher monitor units were necessary. Finally a MatLAB based software was
developed that can be used for the verification of stereotactically guided IMRT
irradiations and the analysis of winston-lutz-tests.
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1 Einleitung

Tumorerkrankungen stellen nach den kardiovaskuldren Erkrankungen die
zweithdufigste Todesursache in Deutschland dar [SB06]. Demnach wurde 2005 bei
etwa jedem vierten Sterbefall (25,5%) eine maligne Neoplasie als Todesursache
festgestellt. Die Zahl der Neuerkrankungen an einer malignen Neoplasie (ohne
nichtmelanomatdsen Hautkrebs) im Jahre 2002 betrug nach einer Schitzung des Robert-
Koch-Instituts tiber 420.000 [GK06].

Fiir die Behandlung stehen derzeit vor allem die Chirurgie, Strahlentherapie und
Chemotherapie bzw. Kombinationen dieser Verfahren zur Verfiigung. Im Gegensatz zur
Chemotherapie, die eine systemische BehandlungsmaBBnahme darstellt, handelt es sich
bei der Chirurgie und der Strahlentherapie um lokal wirkende Therapieformen. Etwa
60% der Tumorpatienten erhalten im Laufe ihrer Behandlung eine Strahlentherapie. Bei
etwa 40% aller dauerhaften Tumorheilungen ist die Therapie mit ionisierender
Strahlung entweder Bestandteil der Behandlung oder einzige Behandlungsform [DKO03].
Der Einsatz der Computertechnologie und bildgebender Verfahren ermoglichen vor der
Applikation ionisierender Strahlung die Berechnung von Dosisverteilungen, auf deren
Grundlage eine optimale Adaption an die zu bestrahlende Region erzielt werden kann.

Fiir die Behandlung bestimmter intrakranieller Tumoren hat sich mit der Stereotaxie
eine technisch sehr aufwendige Sonderform der Bestrahlung etabliert. Diese Technik
ermoglicht die Applikation hoher Dosen mit steilen Gradienten bei einer hohen
geometrischen Prizision. Des Weiteren steht seit etwa 10 Jahren mit der
fluenzmodulierten Strahlentherapie (IMRT), welche eine spezielle Form der
dreidimensionalen Konformationsbestrahlung darstellt, eine neue Technik zur
Verfiigung, die an immer mehr Kliniken in Deutschland Einzug hilt. [DRO5, BrO1,
We03]. Zusitzlich zur Anpassung der Dosisverteilung iiber die geometrische
Feldformung, erfolgt bei der IMRT eine Anpassung der Dosisverteilung an das
Zielvolumen durch Modulation der Fluenz der einzelnen Felder. Dadurch ist es
moglich, Dosisverteilungen auch an komplex und konkav geformte Zielvolumina, die
dicht neben Risikostrukturen liegen, anzupassen und dabei Risikoorgane und gesundes
Gewebe weitestgehend zu schonen.
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1.1 Ziel der Arbeit

Im Rahmen dieser Arbeit soll gekldrt werden, unter welchen Bedingungen die
fluenzmodulierte Bestrahlungstechnik unter stereotaktischer Fiihrung eine nennenswerte
Verbesserung der Dosisverteilung (minimale und maximale Dosis im Zielvolumen,
Homogenitdt, Konformitit, Schonung von Risikoorganen) gegeniiber der konformalen
Bestrahlung von bestimmten Schiadelbasistumoren erbringt. Im Ergebnis der Arbeit soll
eine Empfehlung flir den Planer entstehen, die ihn in die Lage versetzt, anhand
objektiver ~Parameter die optimale Entscheidung bei der Auswahl der
Bestrahlungstechnik zu treffen. Die Bestrahlungsplanung ist auf der Basis von iPlan”
RT Dose 3.0.1 der BrainLAB AG zu erarbeiten.

1.2 Aufgabenstellung

Auf Basis des CT-Datensatzes eines Alderson-Phantoms hat zundchst von érztlicher
Seite die Konturierung eines zentral gelegenen Tumors (Hypophysenadenom) und eines
lateralen Tumors (petroclivales Meningeom) zu erfolgen. AuBlerdem miissen die im
kraniellen Bereich relevanten Risikoorgane konturiert werden. Dabei ist zu kldren,
welche Besonderheiten bei der Konturierung von iberlappenden Tumor-
/Normalgeweben zu beachten sind. Fiir die anschlieBende stereotaktische IMRT-
Bestrahlungsplanung sind addquate Normalgewebe- und Tumor-Constraints zu
definieren. Des Weiteren ist der Einfluss der in der Bestrahlungsplanungssoftware
vorhandenen Parameter (Feld- und Segmentanzahl, Normalgeweberestriktion etc.) auf
die IMRT Optimierung zu untersuchen. In diesem Zusammenhang ist auch die
Reproduzierbarkeit der Optimierungsergebnisse zu iberpriifen. Anhand von
Qualitdtsanalyse-Kriterien sind die mit unterschiedlichen Optimierungsparametern
berechneten Bestrahlungsplédne zu bewerten und die daraus resultierenden notwendigen
Parameter fiir die addquate Bestrahlungsplanung der beiden Tumorentititen zu
definieren. Die mit Hilfe des Alderson-Phantoms gewonnenen Erkenntnisse sind fiir die
stereotaktische IMRT-Bestrahlungsplanung von je 5 realen Patientendatensétzen fiir
beide Tumoren zu verwenden. Zuletzt sind die IMRT-Bestrahlungspldne mit denen der
stereotaktisch gefiihrten konformalen Bestrahlungsplanung anhand der definierten
Qualitdtsanalyse-Kriterien zu vergleichen und zu evaluieren. Fiir die Verifikation von
stereotaktischen IMRT-Bestrahlungen sowie fiir die Analyse von Winston-Lutz-Tests
ist eine entsprechende Software zu entwickeln.
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2 Bestrahlungstechniken

Die Brachy- und Teletherapie mit ionisierender Strahlung stellen die zwei
grundsitzlichen Behandlungsformen in der Strahlentherapie dar. Die Bestrahlung mit
auBlerhalb des Korpers gelegenen Strahlenquellen (Teletherapie) ist heute die am
hiufigsten praktizierte Form der Strahlenbehandlung. Die Teletherapie stellt eine nicht-
invasive Form der Behandlung dar. Allerdings durchdringt die Strahlung aus der
externen Strahlenquelle die vor und hinter dem Zielvolumen liegenden Gebiete
gesunden Gewebes, was verglichen mit der Brachytherapie zu einer ungiinstigeren
Dosisverteilung flihren kann. Bei der Brachytherapie werden radioaktive Strahler in
Korperhohlen (intrakavitdre Therapie), auf der Korperoberfliche oder direkt in das
Tumorgewebe (interstitielle Therapie) eingebracht, so dass es sich hierbei im Gegensatz
zur Teletherapie um eine mehr oder weniger invasive Technik handelt. Durch den
kurzen Abstand der Strahlenquelle zum Tumor entstehen hinter diesem infolge des
Abstand-Quadrat-Gesetzes sehr steile Dosisgradienten, die eine optimale Schonung
umliegender Normalgewebe erlauben. Des Weiteren ist eine prospektive Therapie-
planung beziiglich der Positionen der in den Tumor eingebrachten Strahlungsquellen
schwieriger als bei der Teletherapie, da vorausberechnete Positionen der Strahlungs-
quellen im Allgemeinen manuell nicht gut reproduzierbar sind.

Die Wirkung der ionisierenden Strahlen auf biologische Objekte allgemein beruht neben
der Abtotung vor allem auf der Inaktivierung von Zellen durch Stérungen ihrer
lebenswichtigen Strukturen und Funktionen infolge der Absorption der Strahlungs-
energie. Davon sind sowohl die Zellen des Tumors, als auch die Zellen des umgebenden
Normalgewebes betroffen. Die fiir die Strahlentherapie maligner Tumoren wichtigste
Wirkung ionisierender Strahlung ist der klonogene Zelltod, d.h. der Verlust der
unbegrenzten Teilungsfahigkeit der Zellen. Bei der Bestrahlung benigner Tumoren
besteht das Behandlungsziel haufig darin, die proliferierenden Zellen in einer
Zellzyklusphase anzuhalten, wo keine Zellteilung und damit kein Tumorwachstum
mehr stattfindet. Im Laufe der Evolution haben die Zellen aber durch die stindige
natiirliche Strahlenexposition Mechanismen entwickelt, in begrenztem Ausmal
Strahlenschédden zu kompensieren, indem einerseits Enzyme zur Reparatur geschidigter
Strukturen, vor allem der DNS, bereitgestellt werden, andererseits die Gewebe im
Zellverband durch eine beschleunigte Proliferation geschidigte und abgestorbene Zellen
ersetzen konnen (Repopulierung). Die wesentlichen Einflussfaktoren auf das
Zelliiberleben nach Bestrahlung sind somit die genetisch bedingte intrinsische
Strahlenempfindlichkeit, die Reparaturfahigkeit, die Zellteilungsgeschwindigkeit, die
intrazelluldre Sauerstoffkonzentration sowie die Funktionsweise der verschiedensten
intra- und interzelluldren Signaliibertragungswege. Da diese Mechanismen bei den
verschiedenen Korperzellen unterschiedlich stark ausgeprdgt sind, resultieren sehr
unterschiedliche Reaktionen auf die Bestrahlung. Wie bereits erwéhnt spielt in dem bei
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der Strahlentherapie gebrduchlichen Dosisbereich der klonogene Zelltod die grofite
Rolle, der mindestens eine Zellteilung voraussetzt, damit sich der durch die Strahlung
verursachte Schaden manifestieren kann. Daher exprimieren langsam proliferierende
Gewebe den Bestrahlungseffekt erst sehr spit nach der Bestrahlung, wihrend schnell
proliferierende Gewebe frilher auf die Bestrahlung reagieren. Sowohl schnell
proliferierende Gewebe als auch die meisten Tumoren versuchen die Zellverluste durch
eine gesteigerte Proliferation iiberlebender Zellen zu kompensieren. Bei Aufteilung der
zu applizierenden Gesamtdosis auf mehrere niedrige Einzeldosen zeigen viele kritische
Normalgewebe (z.B. Lunge, Riickenmark, Niere, Herz) eine relativ bessere Erholung
von subletalen Strahlenschidden (Elkind-Erholung) als die meisten Tumorzellen, was die
Grundlage fiir die Fraktionierung in der konventionellen Strahlentherapie darstellt. Da
die Fraktionierung jedoch zu lédngeren Gesamtbehandlungszeiten fiihrt, konnen
Tumoren in dieser Zeit auch repopulieren. Die Aufgabe der Strahlentherapie besteht
daher darin, eine bestimmte Dosis in einem definierten Bereich des menschlichen
Korpers (Zielvolumen) unter weitgehender Schonung der {ibrigen Bereiche zu
applizieren. ,, Die Dosis im Zielvolumen ist bei jeder zu behandelnden Person nach den
Erfordernissen der medizinischen Wissenschaft individuell festzulegen, die Dosis
aufserhalb des Zielvolumens ist so niedrig zu halten, wie dies unter Beriicksichtigung
des Behandlungszweckes méglich ist.“ (§ 81 Abs. 3 [SVO1]). Das Erreichen dieses
Zieles bedeutet die Optimierung der physikalisch-technischen Bestrahlungsparameter,
die Einfluss auf die Dosisverteilung im Patienten haben.

Im Weiteren wird nicht ndher auf die Brachytherapie eingegangen, da im Rahmen
dieser Arbeit nur Techniken der Teletherapie angewandt wurden. Fiir weiterfiihrende
Informationen zur internen Bestrahlung, den zu Grunde liegenden physikalischen
Phidnomenen der Strahlentherapie und der Erzeugung ionisierender Strahlung wird auf
die Literatur verwiesen [Kr04, Sc02]. Eine iibersichtliche Darstellung der Wirkung
ionisierender Strahlung auf biologische Objekte befindet sich in [He06].

2.1 Teletherapie
2.1.1 Konformale Bestrahlung

Bei der 3D konformalen Bestrahlung (3D-CRT) werden durch die geometrische
Formung eines oder mehrerer Strahlenfelder mit Satelliten- oder Lamellenblenden die
rdumlichen Dosisverteilungen moglichst eng an das Zielvolumen angepasst. Als
Grundlage der Bestrahlungsplanung dient gewdhnlich ein CT-Bilddatensatz, der eine
Volumenrekonstruktion der gesamten zu bestrahlenden Kdorperregion, insbesondere von
Zielvolumina und Risikoorganen, erlaubt. Fiir die Berechnung von rdumlichen
physikalischen Dosisverteilungen werden 3D-Bestrahlungsplanungssysteme eingesetzt.
Die  Bestrahlungsplanungssysteme  verwenden die  Hounsfield-Werte  des
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CT-Datensatzes, welche von den Elektronendichten der Gewebe abgeleitet werden, um
die deponierte Dosis zu berechnen. Der Ausgangspunkt ist die Vorstellung, dass
Gewebe groBtenteils aus Wasser besteht und man daher zunéchst die absorbierte Dosis
in einem Wasserphantom berechnet. Die Dosis in den Geweben ergibt sich dann aus
den Abweichungen der Elektronendichten vom Wasser und der entsprechenden
Korrektur der Wasserenergiedosis. Die Optimierung der Dosisverteilung erfolgt durch
Auswabhl der Strahlqualitdt und -energie der eingesetzten Strahlung, der Wichtung und
Einstrahlrichtung der einzelnen Felder, der Feldform und durch Modulation der Fluenz
der Strahlenfelder durch Verwendung von Keilfiltern oder Kompensatoren.

2.1.2 Fluenzmodulierte Strahlentherapie

Die fluenzmodulierte Strahlentherapie (IMRT) stellt eine Erweiterung der 3D-CRT dar.
Sie verwendet alle Moglichkeiten der 3D-CRT und formt zusitzlich zur Anpassung der
Dosisverteilung an das Zielvolumen iiber die geometrische Formung hinaus noch die
Dosisverteilung durch Modulation der Fluenz' der einzelnen Felder.

hoch

zuan|4
SIS0(] 2ANE]al

{2} niedrig

Abbildung 2-1: Erzeugung eines fluenzmodulierten Strahlenfeldes (2) und das
resultierende Dosisprofil (3) durch Uberlagerung mehrerer mit einem MLC geformte
irreguldre Teilfelder (4 - 7) fiir die Bestrahlung eines intrakraniellen Tumors (1, BEV).

' Die Fluenz bzw. Photonenfluenz (D(f) im Punkt 7 eines Strahlenfeldes ergibt sich aus der

Photonenflussdichte (p(l‘ N ) durch Integration iiber die Zeit t:

151

()= [ole. = [ LN ar

dt dA

4

Dabei beschreibt dN die Zahl der Photonen, die ein kugelférmiges Volumenelement mit der
Querschnittsfliche d4 im Zeitintervall df = (t2 - t1) durchqueren [At73].
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Fluenzmodulierte Strahlenfelder werden in der Regel durch Uberlagerung von
irreguldaren Teilfeldern (Segmenten), mit Hilfe von Kompensatoren oder Multileaf-
Kollimatoren (MLC) erzeugt (Abbildung 2-1). Fiir die Berechnung der Fluenzmatrizen
und deren Umsetzung durch den Beschleuniger sind Computerprogramme mit
entsprechenden Optimierungsalgorithmen notwendig. In diesem Zusammenhang ist
auch die Verwendung der inversen Bestrahlungsplanung zu nennen, die eine
Berechnung der Vielzahl der zu applizierenden Felder aufgrund entsprechender
Algorithmen iiberhaupt erst ermoglicht. Bei der inversen Planung werden aus der Form
und rdumlichen Anordnung des Zielvolumens und der Risikoorgane unter
Beriicksichtigung der spezifizierten Toleranzdosen die notwendigen Fluenzprofile
berechnet (Abbildung 2-2), die eine mdglichst optimale Anpassung der Dosisverteilung
an das Zielvolumen erlauben. Bei der Anwendung der IMRT sind auch einfache
Verfahren der Vorwirtsplanung in Gebrauch, die dem Vorgehen der Feldformung bei
Konformationsbestrahlungen dhnlich sind und bei denen beispielsweise durch manuelle
Uberlagerung mehrerer Strahlenfelder aus derselben Einstrahlrichtung eine grobe
Fluenzmodulation erzeugt wird. Diese wird mittels profunder planerischer Erfahrung im
Trial and Error Verfahren optimiert, d.h. die Modulationen werden vom Planer
vorgegeben, dann die resultierende Dosisverteilung berechnet und danach
gegebenenfalls erneut die Form der Subfelder verdndert, erneut berechnet und so weiter,
bis ein Optimum der Dosisanpassung an das Zielvolumen bzw. die Risikoorgane
erreicht wird. Bei der inversen Planung hingegen wird die gewiinschte Dosisverteilung
mittels einer Funktion vorgegeben und die notwendige Fluenzmodulation durch
Riickprojektion auf die Einstrahlrichtungen berechnet. Damit nimmt der Planer also
keinen unmittelbaren Einfluss auf die Form der Subfelder mehr.

3D konformale Planung Inverse Planung
konventionelles optimales ?
Strahlprofil ! Strahlprofil
9 ?
} < L)
! M o ' w Lol
9 !
1]
0%, T0%
70% 50%

50%

Abbildung 2-2: Prinzip der 3D konformalen und inversen Planung (modifiziert nach
[Zi02]).
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Die Zielfunktion, welche die Randbedingungen fiir den Optimierungsprozess enthilt,
wie z.B. die Zielvolumendosis, Dosisgrenzwerte der Risikoorgane und Einzelwerte von
Dosis-Volumen-Histogrammen (DVH) ist das Kernstiick eines Optimierungs-
Algorithmus. Dieser Optimierungsalgorithmus stellt die Grundlage zur Bestimmung der
Fluenzverteilungen der einzelnen Strahlenfelder dar. Ein einfacher Optimierungs-
Algorithmus ist eine quadratische Zielfunktion B der Form [We03]:

B = Z w; (dim” _dim )2 + ZWi (dim _digrenz )2 (2_1)

iePTV i€OAR

Hierbei stellt PTV das Zielvolumen und OARs die Risikoorgane dar. Eine Wichtung der
Dosis d;im Voxel i erfolgt iiber den Faktor w. Die tatsdchliche Dosis wird mit a’f’ , die

gewiinschte Dosis mit d;” und die maximal erlaubte Dosis mit d¥““ beschrieben.

Neuere Ansétze fiir Zielfunktionen enthalten auBBer den physikalischen auch biologische
und klinische Kriterien wie z.B. die Wahrscheinlichkeit fiir Normalgewebe-
komplikationen (NTCP), die Tumorkontrollwahrscheinlichkeit (TCP) oder die
dquivalente homogene Dosis (EUD?). Jedoch sind bisher die biologischen Parameter fiir
diese Werte noch sehr unzureichend ermittelt [Yo03]. Prinzipiell besteht die Aufgabe
des Optimierungsalgorithmus darin, das Ergebnis der Zielfunktion, in Abhéngigkeit von
der gewéhlten Zielfunktion, zu minimieren oder zu maximieren. Die unterschiedlichen
Optimierungskonzepte lassen sich in zwei Kategorien einteilen: deterministische
(z.B. Gradienten-Techniken) und stochastische Techniken (z.B. Simulated Annealing,
Dynamically Penalized Likelihood). Gradienten-Techniken erlauben eine schnelle
Berechnung der Zielfunktion, allerdings wird angenommen, dass nur ein einzelnes
Extremum (Minimum oder Maximum) existiert. Dies ist der Fall fiir quadratische
Zielfunktionen, die auf der Berechnung der Varianz der Dosis beruhen, bei denen nur
die Wichtung der Segmente optimiert wird, die Zielfunktion also nur einen zu
optimierenden Term besitzt. Mehrere Extrema konnen auftreten, wenn z.B. die
Einstrahlrichtungen der Beams oder klinische Parameter (NTCP, TCP) mit in die
Optimierung der Wichtung der einzelnen Segmente eingehen [BrO1]. Des Weiteren
konnte auch die Existenz mehrerer Minima in den Zielfunktionen von Dosis-Volumen-
Constraints basierten Optimierungsalgorithmen gefunden werden [De97]. Im Fall der
Existenz mehrerer Extrema konvergiert die Gradienten-Technik zum néchstgelegen
Extremum. Der zu diesem lokalen Extremum gehorige Bestrahlungsplan kann weit
entfernt von der bestmdglichen Losung liegen und absolut unbefriedigend sein. Obwohl

2 EUD: Das Konzept der EUD geht davon aus, dass zwei beliebige Dosisverteilungen dquivalent sind,
wenn sie den gleichen radiobiologischen Effekt verursachen, wie eine homogene Bestrahlung des Organs
mit der EUD [Ni97].
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dies theoretisch der Fall ist, konnte bisher bei der Existenz mehrerer Extrema keine
ernsthafte Behinderung in Dosis-Volumen-Constraints basierten Optimierungen von
IMRT-Plianen bei Verwendung der Gradienten-Technik festgestellt werden [BrO1]. Zu
den am héufigsten angewandten stochastischen Methoden zdhlen das Simulated
Annealing oder eine Variation dessen, das Fast Simulated Annealing [Mo91, We9l1,
We92]. Im Gegensatz zur Gradienten-Technik ermoglicht das Simulated Annealing das
Auffinden globaler Extrema, allerdings nur, wenn eine groBe Anzahl an
Konfigurationen getestet wird. In der Praxis allerdings kann nicht garantiert werden,
dass das absolute Optimum gefunden wird, sondern nur die beste Losung von den
Féllen die untersucht wurden. Da bisher bei der Existenz mehrerer Extrema keine
ernsthafte Behinderung in der Optimierung von IMRT-Plianen bei Verwendung der
Gradienten-Technik festgestellt werden konnte und die Rechenzeit bei Verwendung der
stochastischen Techniken relativ hoch ist, werden aus Griinden der Effizienz in der
Praxis vor allem Gradienten-Techniken zur Losung des Optimierungsproblems
eingesetzt. In den neuesten kommerziell verfiigbaren Bestrahlungsplanungsprogrammen
ist der Dynamically-Penalized-Likelihood Algorithmus implementiert, auf den im
Kapitel 3.4 ndher eingegangen wird Das Ergebnis der IMRT-Bestrahlungsplanung ist
aber nicht nur von dem implementierten Optimierungsalgorithmus abhéngig, sondern
entscheidend von der Zielfunktion, d.h. den durch den Anwender gesetzten
Randbedingungen.

Zur Erzeugung der fluenzmodulierten Strahlungsfelder sind derzeit folgende Techniken
in Gebrauch:

e Verwendung von Kompensatorfiltern
e FEinsatz von MLC

e Finsatz von bindren MLC in Verbindung mit Facherstrahlbeschleunigern
(z.B. Tomotherapie)

Die Verwendung von MLC fiir die IMRT stellt das am weitesten verbreitete Verfahren
dar, vor allem weil es im Gegensatz zur Kompensatormethode weniger Zeit- und
Personalaufwand je Bestrahlungsfall erfordert. Bei den MLC-basierten Verfahren
unterscheidet man statische, zu denen z.B. die step&shoot Technik z&hlt, und
dynamische Techniken wie z.B. sliding-window oder IMAT. Bei der statischen IMRT-
Technik wird die Strahlung fiir die Einstellung jedes neuen Segments unterbrochen,
wiahrend bei der dynamischen Technik die Verdnderung der Feldform bei
eingeschalteter Strahlung erfolgt [DRO5].



2 Bestrahlungstechniken 9

Die IMRT ist immer dann klinisch indiziert, wenn hoch konformale Bestrahlungen
notwendig sind. Dies ist der Fall, wenn einer oder mehrere der folgenden Fille
vorliegen [DROS5, Ps03]:

e Das Zielvolumen ist unregelméfig geformt und liegt in geringer Entfernung zu
kritischen Strukturen, die geschont werden miissen.

e Fine direkt angrenzende Region wurde bereits bestrahlt und die geplante
angrenzende Dosisverteilung muss mit hoher Prézision eingepasst werden konnen.

e Andere, -einfachere Bestrahlungstechniken ergeben keine akzeptable
Dosisverteilung  im  Tumorvolumen,  klinischen  Zielvolumen  oder
Planungszielvolumen.

e Das Zielvolumen ist konkav geformt und kritische Normalgewebsstrukturen
befinden sich innerhalb des konkaven Areals.

e Es ist eine Dosiseskalation geplant, die sich mit herkdmmlichen Verfahren nur
durch Uberschreiten der Grenzwerte in den angrenzenden Risikostrukturen
erreichen ldsst

e Durch den Einsatz der IMRT kann der Ablauf der Strahlentherapie deutlich
vereinfacht werden, beispielsweise durch Vermeidung von Feldanschliissen oder
mehrfachen Wechsel der Bestrahlungstechnik.

e Integrierte Boostbestrahlungen zur Vermeidung von Dosisspitzen in den
Umgebungsgeweben bei Verwendung gleicher Einstrahlrichtungen wie bei der
groBvolumigen Bestrahlung. Dabei ist jedoch die Modifikation der biologischen
Strahlenwirkung bei unterschiedlichen Dosen pro Fraktion im adjuvanten und im
Boost-Volumen zu beachten.

Neben den bisher genannten Vorteilen und Mdoglichkeiten welche die IMRT bietet, ist
auf einige Nachteile hinzuweisen. Diese miissen unbedingt bei der Entscheidung, ob
eine 3D-konformale oder fluenzmodulierte Strahlentherapie erfolgen soll, mit
beriicksichtigt werden. Da sich ein Strahlenfeld aus mehreren Segmenten
zusammensetzt, ist eine groBere Anzahl von Monitoreinheiten (ME) zum Erreichen der
gewiinschten Dosisverteilung im Zielvolumen notwendig. Daraus resultiert zum einen
eine durch Streu- und Leckstrahlung verursachte groBere Volumendosis im Patienten,
die die Gefahr der Induktion von radiogenen Sekundirtumoren birgt [D602b, D602a,
HI03, Ve99]. Zum anderen ergeben sich lidngere Bestrahlungszeiten, welche zur
Verringerung der biologischen Wirksamkeit durch wéhrend der Fraktion ablaufende
Erholungsprozesse in den Zellen fithren konnen [Fo04]. Mit Iléngeren
Bestrahlungszeiten ergeben sich auferdem Probleme bei der Patientenlagerung, dem
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Patientendurchsatz und der Betriebsbelastung des Beschleunigers. Die mit der
Patientenlagerung verbundenen intra- und interfraktionellen Bewegungen konnen, da
jedes Segment nur einen Teil des Tumors behandelt, zu dosimetrischen Abweichungen
von der Planung fiihren. Ein weiteres Problem stellen besonders kleine Segmente dar.
Die Dosimetrie kleiner Strahlenfelder ist aus theoretischen wie messtechnischen
Griinden besonders anspruchsvoll, da die Unsicherheit der Dosisbestimmung deutlich
grofler als bei groflen Feldern ist [Bk04, DmO5].

2.2 Stereotaxie

Die stereotaktische Bestrahlung verwendet generell die gleichen Prinzipien wie die
konventionelle Bestrahlung, allerdings basiert sie im Unterschied zur konventionellen
Bestrahlung sowohl auf der stereotaktischen Lokalisation des Zielvolumens als auch der
stereotaktischen Einstellung des Zielpunktes. Unter stereotaktisch versteht man in
diesem Zusammenhang die Zielpunktbestimmung mittels eines externen
Koordinatensystems, welches mit dem Patienten fest verbunden ist. Das Verfahren
ermoglicht eine sehr viel hohere Positioniergenauigkeit als bei konventioneller
Bestrahlung. Diese ist vor allem notwendig, wenn kleinere Lisionen in der Nidhe von
wichtigen radiosensitiven Risikoorganen bestrahlt werden sollen. Entsprechend sollte
die Positioniergenauigkeit im Bereich von +1 mm liegen. In Analogie zur
konventionellen Bestrahlung wird auch bei der stereotaktischen Bestrahlung zwischen
der Brachytherapie und der Teletherapie unterschieden. Die stereotaktische
Brachytherapie ist nicht Gegenstand der Arbeit. Deshalb wird fiir ndhere Informationen
auf die Literatur verwiesen [Dy99]. Ein Spezialfall der stereotaktischen Teletherapie
stellt die Radiochirurgie dar, bei der eine sehr hohe Dosis in nur einer Sitzung appliziert
wird. Im Gegensatz dazu erfolgt bei der stereotaktischen Radiotherapie die
Dosisapplikation in mehreren Fraktionen. Aus technischer Sicht besteht kein
wesentlicher Unterschied zwischen der stereotaktischen Radiochirurgie und der
stereotaktischen Radiotherapie. Eine weitere Unterscheidung der stereotaktischen
Teletherapie ergibt sich aus der anatomischen Region der Bestrahlung, wobei zwischen
intrakranieller und extrakranieller stereotaktischer Bestrahlung unterschieden wird. Im
Falle der intrakraniellen stereotaktischen Bestrahlung erfolgt die Uberlagerung des
externen Koordinatensystems mit dem Kopf, der fiir die Lokalisation in einem
Stereotaxie-Rahmen (Localizer-Box) fest fixiert wird (Abbildung 2-3). Fiir die
Einstellung des Isozentrums fiir die Bestrahlung wird anstelle der Localizer-Box die
Target-Positioner-Box mit entsprechenden Markierungen verwendet. Seit wenigen
Jahren werden auch extrakranielle stereotaktische Bestrahlungen durchgefiihrt auf die
hier nicht ndher eingegangen werden soll und wofiir wieder auf die Literatur verwiesen
wird [DRO6].
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Abbildung 2-3: Uberlagerung des externen Koordinatensystems mit dem Kopf durch
Verwendung eines Stereotaxie-Rahmen (Localizer-Box, BrainLAB AG).

Da die stereotaktische Bestrahlung ein Maximum an Prézision gewéhrleistet, eignet sie
sich besonders gut fiir kleine intrakranielle Strukturen. Hier sind die rigide Fixierung
der Schédelkalotte und die minimale Beweglichkeit intrazerebraler Strukturen gut zu
erreichen. Fiir die Fixierung des Kopfes am Bestrahlungstisch besteht sowohl die
Moglichkeit der Verwendung eines invasiven Head-Ringes als auch die Verwendung
eines Maskensystems, wobei der invasive Head-Ring geringere Abweichungen bei der
Positionierung gewéhrleistet (Abbildung 2-4).

Abbildung 2-4: Invasiver Head-Ring (links) und Maskensystem (rechts) zur Fixierung
des Kopfes am Bestrahlungstisch und damit im System Beschleuniger-Tisch-Raumlaser
(BrainLAB AG).
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Die stereotaktische Bestrahlung ermoglicht durch optimal an das Zielvolumen
angepasste Feldbegrenzungen durch Verwendung von Loch- bzw. uMLC sowie einer
weitestgehenden non-koplanaren Strahlseparation im Raum die Applikation sehr hoher
Dosen bei der Einzeitbestrahlung und sehr hoher kumulativer Dosen bei Anwendung
entsprechender Fraktionierungskonzepte. Durch die Applikation einer grolen Anzahl
meist non-koplanarer Einzelfelder werden steile Dosisgradienten um das Zielvolumen
erzeugt, die mit einer Erhohung des mit niedrigen Dosen bestrahlten Volumens
verbunden ist (Abbildung 2-5). Durch die erreichbaren steilen Dosisgradienten und die
damit erreichbare Verminderung des Hochdosisvolumens sind hdhere Dosen als bei der
konventionellen Bestrahlung mdglich, wodurch ein grofles Potential zur definitiven
Vernichtung aller klonogenen Tumorzellen unter weitestgehender Schonung der
umliegenden Normalgewebe besteht. Insbesondere bei der Radiochirurgie kann eine
Repopulierung nicht mehr stattfinden, wobei jedoch die Hohe der Dosis die vollstindige
Vernichtung der klonogenen Zellen gewéhrleisten muss. Die Entscheidung, ob die
hohen Dosen in einer Einzeitbestrahlung oder fraktioniert appliziert werden, héngt dabei
von den Unterschieden von Ziel- und Umgebungsgewebe beziiglich der
Reparaturfahigkeit ab. Bei geringen Unterschieden kann eine Bestrahlung mit einer
(oder wenigen) Fraktion(en) mit hoher Dosis biologisch sinnvoll sein, weil kein Vorteil
durch Fraktionierung, wie z.B. bei der AVM (arterio- vendse Malformation), zu
erwarten ist. Liegen allerdings kritische Normalgewebe besonders serieller Natur im
oder nahe am Zielvolumen und konnen diese durch eine optimale rdumliche
Bestrahlungsplanung nicht wirksam geschont werden, so ist eine fraktionierte
Strahlentherapie zu bevorzugen. In diesem Fall ist bei der Wahl der Fraktions- und
Gesamtdosis die Gesamtbehandlungszeit, ggf. unter Beriicksichtigung einer moglichen
Repopulierung der Tumorzellen, mit einzubeziehen. Klinisch wenig relevant ist
hingegen der bei den zumeist kleinen Zielvolumina auch geringvolumige
Hochdosisbereich in der Nachbarschaft des Zielvolumens wenn es sich um parallel
organisierte Organe handelt. Funktionelle Auswirkungen der Schéddigungen koénnen
hierbei vom tiibrigen Organ kompensiert werden, soweit es sich nicht um eloquente
Strukturen handelt.
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Abbildung 2-5: Dosisverteilung bei der stereotaktischen Bestrahlung eines Hirntumors
mit sehr hohem Dosisgradienten um das Zielvolumen.

Im Gegensatz zu den Homogenititserfordernissen bei der 3D-konformalen
fraktionierten Strahlentherapie, wie sie in der ICRU 50 bzw. 62 [IU93, 1U99]
empfohlen werden, sind diese biologisch bei der stereotaktischen Bestrahlung nicht
zwingend notwendig. Dosisinhomogenititen mit kleinvolumigen Uberhdhungen im
Tumorzentrum kdnnen im Falle hypoxischer Areale oder einer hohen Dichte klonogener
Zellen sogar sinnvoll sein. Abweichungen von den typischen Homogenititsanspriichen
erfordern jedoch eine sichere Korrelation der rdumlichen Dosisverteilung mit der
individuellen Anatomie des Patienten. Entsprechend sind, neben dem CT-Datensatz zur
Bestrahlungsplanung, bei Bedarf weitere bildgebende Verfahren (z.B. MRT, PET-CT)
fiir die hinreichend genaue Abgrenzung des Zielvolumens und der Normalgewebe
sinnvoll. Im Fokus der intrakraniellen stereotaktischen Bestrahlung stehen derzeit
inoperable Gefiallfehlbildungen (z.B. AVM), solitire Metastasen, benigne Tumoren
(z.B. Meningeome, Hypophysenadenome und Schwannome) und Rezidive von
malignen Primirtumoren. AVM und Metastasen werden typischerweise in
Einzeitbestrahlung behandelt, wahrend maligne Priméirtumoren héufig fraktioniert
bestrahlt werden [Dy99].

2.2.1 Conformal Beam

Die Technik der konformalen Bestrahlung bei der Stereotaxie ist mit der unter 2.1.1
beschriebenen Technik der konventionellen konformalen Bestrahlung nahezu identisch.
Der Unterschied besteht nur in der bereits erlduterten stereotaktischen Lokalisation, der
Strahlkollimation mit Lochkollimatoren, Satellitenblenden oder uMLC und der h6éheren
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rdumlichen Strahlseparation. Die Conformal Beam Modalitit ist auch der
Ausgangspunkt der unter 2.1.5 beschriebenen IMRT.

2.2.2 Circular Arc

Die Circular Arc Technik verwendet Lochkollimatoren fiir die Feldformung, so dass
sich entsprechend kreisformige Bestrahlungsfelder ergeben. Der Durchmesser der
verwendeten Lochkollimatoren ist dabei abhéngig von der Grof3e des Zielvolumens. Bei
eingeschalteter Strahlung fahrt die Gantry einen definierten Bogen. Die Dosis des
Normalgewebes ist entsprechend gering, wenn die Summe aller Gantrywinkel hoch ist
(Abbildung 2-6). Bei kleinem, kugelformigem Zielvolumen kénnen auf diese Weise
addquate Dosisverteilungen erreicht werden. Der Nachteil dieser Technik besteht in der
vorgegebenen kreisformigen Feldform und der daraus resultierenden kugelférmigen
Dosisverteilung. Fiir das Erreichen einer addquaten Dosis in unregelmiflig geformten
PTV kann deshalb die Benutzung mehrerer Isozentren notwendig werden. Dies fiihrt zu
einer inhomogene Dosisverteilung innerhalb der Lédsion, wobei sowohl eine

Unterdosierung (,,Cold Spots®) als auch ein Uberdosierung (,,Hot Spots*) auftreten
kann.

Abbildung 2-6: Prinzip der stereotaktischen Arc Bestrahlungstechnik, bei der die
Gantry definierte Bogen um das Zielvolumen fdhrt und die Feldformung mit Hilfe von
Lochkollimatoren erfolgt (BrainLAB AG).
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2.2.3 Static Conformal Arc

Diese Bestrahlungstechnik stellt eine Erweiterung der Circular Arc Technik dar. Das
Bestrahlungsfeld wird fiir einen Arc konformal an die ,,mittlere* Form des PTV, die
sich aus dem Beam’s Eye View (BEV) der verschiedenen Gantrywinkel des Arcs ergibt,
angepasst. Die optimale Anpassung wird entweder durch einen pMLC oder durch
konformale Blocke realisiert.

2.2.4 Dynamic Conformal Arc

Die Dynamic Conformal Arc Technik stellt wiederum eine Erweiterung der Conformal
Arc Technik dar, indem das Bestrahlungsfeld fiir jeden Gantrywinkel des Arcs
konformal an das PTV angepasst wird. Die Leaf-Positionen des verwendeten MLC
dndern sich also entsprechend der sich dndernden Zielvolumenprojektion. Das Ergebnis
ist eine gute Abdeckung des Zielvolumens, Schutz der Risikoorgane und eine geringe
Bestrahlungsdosis an das umliegende Gewebe.

225 IMRT

Die fluenzmodulierte Radiochirurgie (IMRS) verbindet die Vorteile der
fluenzmodulierten Bestrahlung mit denen einer stereotaktischen Einzeitbestrahlung. Sie
eignet sich damit insbesondere filir Zielvolumina, die nahe bei Risikoorganen liegen
oder diese umgeben und wenn man auf die Positioniergenauigkeit der Stereotaxie
angewiesen ist. An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass eine fraktionierte
stereotaktische IMRT der allgemeinen Bezeichnung als IMRT zugeordnet wird, auch
wenn vereinzelt die Bezeichnung IMSRT in Gebrauch ist.
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3 Material und Methoden

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden flir die intrakranielle stereotaktische
IMRT-Planung zwei Tumorentititen ausgewdhlt, fiir die zu untersuchen war, ob die
stereotaktische IMRT eine signifikante Verbesserung hinsichtlich minimaler und
maximaler Dosis im PTV, Konformationsindex, Homogenitétsindex etc. gegeniiber der
stereotaktisch konformalen Bestrahlung liefert [A199, Bt03, Gr06, Gl06, LeO1]. Zum
einen handelt es sich um das petroclivale Meningeom, einem meist langsam
wachsenden benignen Tumor der Meningen im Bereich der Schédelbasis, und zum
anderen um das zentral gelegene Hypophysenadenom, auch einem in den meisten Fillen
langsam wachsenden benignen Tumor. In beiden Féllen konnen Risikoorgane, wie z.B.
Hirnstamm, Sehnerven oder das optische Chiasma sehr nah am oder sogar im
Zielvolumen liegen oder von diesem nicht abgrenzbar sein, so dass sich entsprechende
Probleme bei der Volumendefinition fiir die Optimierung der Zielfunktion ergeben.
Meningeome stellen etwa 13-26% aller intrakraniellen Tumoren, die in fast 90% der
Fille gutartig sind [Wi04]. Die Standardbehandlung stellt die chirurgische Resektion
dar [Jo07], was allerdings bei tief im Schéidel liegenden Tumoren zu einer signifikanten
Erhoéhung der Morbiditét fiihrt. Daher wird die Strahlentherapie fiir chirurgisch nicht
zugingliche aber auch residuale und rezidivierende Meningeome angewandt.
Hypophysenadenome stellen etwa 10 bis 20% aller priméren intrakraniellen Tumoren
dar, wobei lber 90% der Tumoren gutartig sind. Des Weiteren erfolgt eine
Differenzierung in Hypophysenadenome mit und ohne endokrine Aktivitdt [D104,
Gr06]. Die Behandlung erfolgt durch chirurgische Resektion oder durch Medikamente.
Bei unvollstindiger Resektion und der Neigung Rezidive zu bilden wird zusitzlich die
strahlentherapeutische Behandlung eingeleitet.

Die systematische Untersuchung des Einflusses der bei IMRT-Bestrahlungsplanung
vorzugebenden Parameter auf das Ergebnis erfolgte anhand eines CT-Datensatzes fiir
das Alderson-Phantom. Fiir diesen Datensatz wurde je eine klinische Standardsituation
fiir ein Hypophysenadenom und ein lateral gelegenes Meningeom als Zielvolumen und
entsprechende Normalgewebe als Risikoorgane konturiert. Im Anschluss wurden fiir
beide Tumoren verschiedene Planparameter der IMRT-Bestrahlungsplanung (Kapitel
3.4) variiert und die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse des Optimierungsalgorithmus
tiberpriift. Die Ergebnisse der Parameteroptimierung wurden anschlieend fiir die
IMRT-Bestrahlungsplanung von je 5 realen Patientendatensétzen pro Tumorentitit
verwendet. Dabei wurden sehr grovolumige Tumoren mit komplexerer Geometrie und
innerhalb bzw. nahe dem Zielvolumen liegende Risikoorgane gewdhlt, fiir die der
Einsatz der IMRT aus klinischen Gesichtspunkten sinnvoll erschien. Zuletzt erfolgte ein
Vergleich der IMRT-Bestrahlungspline mit conformal beam Bestrahlungsplédnen der
gleichen Patienten anhand der unter 3.5 beschriebenen Qualititsanalyse-Kriterien.
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3.1 Technische Realisierung

Die IMRT Bestrahlungsplanung erfolgte in iPlan® RT Dose 3.0.1 (BrainLAB AG). Fiir
die dosimetrischen Berechnungen wurden die Basisdaten von Photonen mit einer
nominellen Energie von 6 MeV verwendet. Die Kollimierung erfolgte mit dem pMLC
m3 der Firma BrainLAB, der eine minimale Feldgro3e von 3x3 mm erlaubt. Fiir die im
Rahmen dieser Arbeit angewandte statische step&shoot Technik wurden die im
Abschnitt 3.4 ndher bezeichneten non-koplanaren Felder mit jeweils dem gleichen
Isozentrum verwendet.

Aufgrund der im Bereich der conformal beam Bestrahlungsplanung eingeschriankten
Funktionalitit von iPlan® RT Dose 3.0.1 im Vergleich zur Vorginger Software
BrainSCAN, erfolgte die Planung der conformal beam Bestrahlung durch zwei
erfahrene Medizinphysiker mit Hilfe von BrainSCAN 5.31 (BrainLAB AG). Die
Entscheidung fiir die Verwendung von BrainSCAN wurde vor allem wegen der
umfangreicheren Hilfstools dieser Software bei der conformal beam Bestrahlungs-
planung getroffen. Da beide Softwaresysteme mit dem gleichen Basisdatensatz arbeiten
und fiir die Berechnung der Dosis den Pencil-Beam Algorithmus verwenden, ist von
vergleichbaren Resultaten bei der Bestrahlungsplanung auszugehen.

3.2 Festlegung von Zielvolumen und Risikoorganen

Wie bei jeder Form der Konformationsbestrahlung sind die nationalen [DN0O, DP98]
und internationalen Empfehlungen [IU93, IU99] zur Festlegung von Zielvolumen
(PTV) und Risikoorganen (OAR) zu beachten (Abbildung 3-1).

Tumorvolumen

(GTV)
Tumorausbreitungs-

gebiet

~

Klinisches Zielvolumen

(CTV)

Planungs-Zielvolumen

(PTV) B!

Behandeltes Volumen

Bestrahltes Volumen ___|

Abbildung 3-1: Schematische Darstellung der Volumina, wie sie im DGMP-Bericht
Nr.11 [DP98] und im ICRU Report 50 bzw. 62 [IU93, IU99] definiert sind.
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Eine addquate Tumor-Bildgebung, welche die Ausdehnung von Zielvolumina und
Risikoorganen mit hinreichender dreidimensionaler Ortsauflosung darstellt, ist die
Voraussetzung fiir eine zuverldssige Konturierung von Zielvolumen und Risikoorganen.
Daher wurden fiir die Konturierung von érztlicher Seite sowohl CT als MRT und auch
zum Teil PET Datensitze verwendet. Folgende Scan-Parameter wurden fiir die
Akquisition der Daten verwendet:

CT MRT PET
Schichtdicke 2,0 2,0...50 2,0
Schichtabstand 2,0 2,0 5,0
PixelgrofB3e
. 0,8x0,8 0,4...09x04...0,9 4,1x4,1
(Breite x Hohe)

Tabelle 3-1: Scan-Parameter fiir die Akquisition der CT, MRT und PET Daten.

Nach der Bild-Fusion der Datenséitze der unterschiedlichen Modalitdten wurden
folgende anatomische Strukturen als Risikoorgane konturiert: das optische Chiasma, die
optischen Nerven, die Augen, die Linsen und der Hirnstamm. Des Weiteren erfolgte die
Konturierung des Tumorvolumens (GTV), aus dem das PTV durch Expansion des GTV
um 3 mm in alle 3 Raumrichtungen abgeleitet wurde, um den Einstellungenauigkeiten
bei stereotaktischen Bestrahlungen mit dem BrainLAB Maskensystem Rechnung zu
tragen [AIO1].

In Abbildung 3-2 sind die Beziehungen von PTV, Boost, OAR und Normalgewebe, wie
sie in iPlan® RT Dose definiert sind, dargestellt. Fiir das Voxelverhltnis aller Voxel
innerhalb der dulleren Kontur gilt:

e Alle Voxel im Boost und PTV sind Boost-Voxel
e Alle iibrigen Voxel im PTV sind PTV-Voxel
e Alle iibrigen Voxel im OAR sind OAR-Voxel

e Alle librigen Voxel im Normalgewebe sind Normalgewebe-Voxel.
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Abbildung 3-2: Beziehung von PTV, Boost, OAR und Normalgewebe in iPlan®.

3.3 Dosisverordnung

Die verschriebenen Dosen fiir das PTV (Hypophysenadenom und petroclivales
Meningeom) und die dabei einzuhaltenden Dosisgrenzwerte fiir die Normalgewebe sind
in Tabelle 3-2 aufgelistet. Die Toleranzangaben fiir die Normalgewebe orientieren sich
an den Vorgaben von Herrmann et al. [He06]. Fiir das Alderson-Phantom wurde ein
Zielvolumen konturiert, dass beim Hypophysenadenom 6,7 cm® und beim Meningeom
10,2 cm? betrdgt. Bei den Plinen des Meningeoms erfolgte zusétzlich die Konturierung
der Hypophyse, bei der die Maximaldosis 40 Gy nicht iiberschreiten soll.

Dosis
PTV 60 (mind. 48)
Chiasma opticum, Nervus optici max. 54
Hirnstamm max. 54
Augen max. 40
Linse max. 6
Normalgewebe max. 18

Tabelle 3-2: Volumina des PTV und der OARs und die zu applizierende Dosis fiir das
PTV bzw. die Dosisgrenzwerte fiir die OARs.
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In Dresden wird bei stereotaktisch gefiihrten Bestrahlungen im Allgemeinen die 80%-
Isodose PTV-umschlieBend geplant, um steile Dosisgradienten am Feldrand zu
realisieren (Abbildung 3-3). Deshalb werden auf den ICRU-Referenzpunkt (Isozentrum)
etwas héhere Dosen als bei der konventionellen Bestrahlung® verschrieben, um eine
vergleichbare Minimumsdosis zu erhalten.

Dosis [Gy]

14 0 1 2 3 4 5
Breite [cm]

Abbildung 3-3: Schematische Darstellung eines Dosisquerprofils. Der Dosisgradient
im Bereich von 48 Gy ist bei einem Querprofil mit 60 Gy (rote Kurve) deutlich steiler
als bei einem Querprofil mit 50 Gy (blaue Kurve), so dass fiir das Kompromissvolumen
eine Dosiserhéhung (1) von 50 Gy auf 60 Gy vorgenommen wird.

Bei IMRT-Plidnen gibt es den Referenzpunkt nicht, so dass die Dosierung nur noch auf
die 100%-Isodose erfolgt. Zur Erzeugung des notwendigen steilen Dosisgradienten
zwischen dem PTV und den angrenzenden bzw. liberlappenden Risikoorganen erfolgte
die Definition eines Kompromissvolumen, welches in iPlan® RT Dose als Boost
deklariert wurde und den PTV-Anteil darstellt, der eine mdglichst hohe und homogene
Dosis erhalten soll. Fiir die Berechnung des Kompromissvolumens erfolgte zunichst
eine Expansion der Risikoorgane um 3 mm in allen Raumrichtungen. Die Differenz aus
dem PTV und dem Volumen der expandierten Risikoorgane ergibt das
Kompromissvolumen. Fiir die Dosierung des Kompromissvolumens (= Boost) wurde 60
Gy gewihlt, mit der Mal3gabe, dass eine vollstindige UmschlieBung des urspriinglichen
unkompromittierten PTV mit der 80% Isodose (= 48 Gy) erreicht werden soll.

3 50 Gy in ICRU-Referenzpunkt entsprechend 100%-Isodose, bei 95% Isodose PTV umschlieBend,

Maximaldosis < 107%
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Abbildung 3-4 zeigt exemplarisch einen sagittalen CT-Schnitt des Alderson-Phantoms,
in dem die optischen Nerven, der Hirnstamm, das PTV und der Boost konturiert sind.
Die Dosierung auf das PTV betriagt 50 Gy, wobei hier eine vollstaindige UmschlieBung

mit der 96% Isodose (= 48 Gy) zu realisieren war. Pro Fraktion ergibt sich somit eine
Dosis von 1,67 Gy auf das PTV und 0,33 Gy auf das Kompromissvolumen was zu einer
additiven Dosis von 2 Gy fiihrt.

Abbildung 3-4: CT-Transversalschnitt des Alderson-Phantoms mit konturiertem PTV,
Boost (Kompromissvolumen) und Risikoorganen.

3.4 Optimierung der Dosisverteilung

In die Optimierung der Dosisverteilung konnen neben den die Fluenz beschreibenden
Parametern geometrische, physikalische oder biologische Parameter einbezogen
werden. Dabei ist stets darauf zu achten, dass die an der Bestrahlungseinrichtung
tatsichlich  umsetzbaren  Dosisverteilungen angegeben werden. Die  zur
Bestrahlungsplanung verwendete Software iPlan® RT Dose 3.0.1 verwendet als
Zielfunktion den von Llacer et al. [Lr97] beschriebenen Dynamically-Penalized-
Likelihood (DPL) Algorithmus, der aus dem bekannten Maximum Likelihood Estimator
entwickelt wurde. Zusitzlich wird die Bayes'sche Glittungsbedingung auf die
Zielfunktion angewendet. Die resultierende Dosis wird mit Hilfe des Pencil-Beam
Algorithmus berechnet [Ah92]. Der DPL-Algorithmus gehort zu den stochastischen
Methoden, ist aber bei einfacheren Bestrahlungsplidnen schneller im Vergleich zu
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Gradienten-Techniken (Newton-Gradient, Conjugate Gradient) und dem Simulated
Annealing [Lr01]. AuBerdem ist er den genannten Techniken bei anspruchsvolleren
Dosisverteilungen durch eine signifikant reduzierte Dosis in den kritischen Organen bei
vergleichbarer PTV Abdeckung iiberlegen. Die Grundlage der Zielfunktion stellt die
Poisson-Verteilung dar, da die Emission von Photonen aus einer Quelle und die
Wabhrscheinlichkeit, dass ein Photon mit einem Voxel im Patienten interagiert, der
Poisson-Verteilung unterliegen. Die Wahrscheinlichkeit, dass #; Photonen eines Pencil-
Beams j mit einem Voxel i interagieren und /4; der Mittelwert der Wechselwirkungen ist,
ergibt sich zu:

Pn, |h)=e™ () (3-1)

n,!
Auf Basis der Poisson-Verteilung wurde die Zielfunktion B fiir den DPL-Algorithmus
entwickelt, die sich in logarithmischer Wahrscheinlichkeitsform wie folgt darstellt:

B(a)- z{—;aa, wd, log(;@a,]_log@,. !ﬂ

le (3_2)

iz 2oz

ieS keN;

Ziel dieser Optimierungsfunktion ist es, den Vektor der Segment-Fluenzen a = (a j) zu

finden, um diese Zielfunktion zu maximieren. Durchlduft ein Pencil-Beam j mit der
Fluenz a; ein Voxel i, so korrespondiert ein Matrix-Element F; mit der
Wahrscheinlichkeit, dass ein Pencil-Beam j mit einem Voxel i interagiert. Werden nun
die Fluenzen a; mit den Wahrscheinlichkeiten einer Wechselwirkung F;; multipliziert
und tiber alle Segmente aufsummiert

2 Fa;, (3-3)
J

so ist die Berechnung einer Dosis moglich. Durch die Constraints werden die
gewiinschten Dosiswerte d; und s; fiir jedes Voxel im PTV (D) und zu schonendes
Gewebe (S5; OAR) definiert. Bei der Maximierung der Zielfunktion handelt es sich um
einen iterativen Prozess, bei dem der Strafparameter f;, welcher nur fiir die OAR-
Regionen definiert ist, nach jeder Iteration aktualisiert wird. Der Unterschied zwischen
den 4 Optimierungsergebnissen die iPlan® RT Dose liefert, liegt in diesem
Strafparameter. Je hoher die Gewichtung der OAR sein soll, desto grofer muss dieser
Parameter sein.
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Der letzte Term in Gleichung 3-2 ist eine Art von Bayes sche Straffunktion fiir Filter.
Die Abweichung der Fluenz eines Segments j von der Fluenz von N, Segmenten in
seiner Umgebung ergibt diesen Strafterm. Der Einfluss angrenzender Segmente wird
dabei  {liber den  Parameter A gewichtet. Die  Gesamtglittung des
Optimierungsergebnisses wird durch den Faktor a in Gleichung 3-2 definiert und kann
in iPlan® RT Dose durch den Filterparameter ,,sharp edge smoothing eingestellt
werden.

Zusammenfassend ergeben sich aus dem DPL-Algorithmus folgende Mdglichkeiten der
Beeinflussung des Optimierungsprozesses:

e Anzahl und Einstrahlrichtung der Felder
e Vorgabe der Dosis-Volumen Constraints
e Maximale Anzahl an Segmenten

e GroBe der Feldrinder um das PTV und die OARs zum Positionieren der
Lamellenblenden des Kollimators

e Feldrand um das PTV fiir einen Dosisgradienten (NTR)

e PTV-only, OAR-low, OAR-medium und OAR-high Gewichtung fiir die
Optimierung

e (Glattungsfilterung (engl. sharp edge smoothing)
e Unterbindung von Segmenten mit hohen Fluenzen (engl. hot beamlet restriction)
e Relative Gewichtung der OARs zueinander (engl. Guardian)

e RastergrofBe fiir die Berechnungen (engl. grid-size)

Fiir die Optimierung der Dosisverteilung wurde im Rahmen der Arbeit die Anzahl der
applizierten non-koplanaren Felder sukzessive von 5 auf 11 erhoht. Die Entscheidung
fiir diese Anzahl an Feldern orientiert sich an den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen
[Bd02, Pk99], wonach 5 bis 10 fluenzmodulierte Felder zum Erreichen nahezu optimal
konformer Dosisverteilungen notwendig sind. Die FEinstrahlrichtungen (Tabelle 3-3)
wurden dabei so ausgewihlt, dass die Felder moglichst dquidistant zueinander liegen
und der jeweilige Eintrittspfad an den Risikoorganen vorbei fiihrt. Zusédtzlich zur
Variation der Einstrahlrichtungen wurde die Zahl der verwendeten Segmente zwischen
5, 10, 15 und 20 variiert, so dass sich je 28 Bestrahlungspldne flir das Meningeom bzw.
das Hypophysenadenom ergeben.
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Hypophysenadenom Meningeom (links) Meningeom (rechts)
Feld Gantry- Tisch- Gantry- Tisch- Gantry- Tisch-
winkel winkel winkel winkel winkel [°] | winkel [°]
1 270 90 270 90 270 90
2 90 0 90 0 270 0
3 0 0 110 310 250 50
4 300 0 60 330 300 30
5 240 0 180 0 180 0
6 80 300 270 35 90 325
7 45 35 145 0 215 0
8 100 320 45 35 315 325
9 260 40 225 90 135 270
10 215 90 240 40 120 320
11 300 60 45 270 315 90
Tabelle 3-3: Einstrahlrichtungen der Felder fiir den Standardplan des

Hypophysenadenoms und des links lateral gelegenen Meningeoms. Des Weiteren sind
die Tisch- und Gantrywinkel angegeben, die sich fiir ein rechts lateral gelegenes
Meningeom ergeben wiirden. Bei allen Feldern betrdigt der Kollimatorwinkel 0°.

Als Dosis-Volumen-Constraints wurden die in Tabelle 3-4 aufgelisteten Werte gesetzt.
Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass sich zum Einhalten der Toleranzdosen die
Maximalwerte der Dosis-Volumen-Constraints von diesen unterscheiden konnen. Fiir
die Organe des optischen Systems ist vor allem die Begrenzung auf die Maximaldosis
entscheidend, da es sich hierbei um serielle Organe handelt. Daher wurden die Dosis-
Volumen-Constraints im Bereich hoher Dosen und Volumina gesetzt, um somit der
IMRT-Optimierung zusitzliche Freiheitsgrade zu bieten. Aufgrund eines Software-
fehlers in der verwendeten Version von iplan® RT Dose 3.0.1 muss bei jedem OAR-
Constraint zusétzlich noch bei 100% der Dosis und 0% Volumen ein Constraint gesetzt
werden. Dies ist notwendig, da ansonsten fdlschlicherweise die relative Skalierung der
Dosis im Dosis-Display mit als Wert in die IMRT-Optimierung eingeht. Der Guardian
wurde bei allen OARs auf 100% gesetzt, so dass keine relative Wichtung der OAR
untereinander besteht. Des Weiteren wurden kaudal und kranial des PTV Hilfskonturen
eingezeichnet und als OAR deklariert, die zu einer geringeren Normalgewebebelastung
beitragen sollen. Im Fall des konkav geformten Meningeoms wurde zusitzlich lateral
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der konkaven Seite des PTV eine Hilfskontur mit einer zuldssigen Maximaldosis von 48
Gy eingezeichnet, die zu einer besseren Dosiskonformitit im PTV fiithren soll
(Abbildung 3-5). Die Dosisgrenzwerte der kranialen und kaudalen Hilfskonturen
betragen bei den Pldnen des Hypophysenadenoms 50 Gy und bei denen des

Meningeoms 43 Gy.

Abbildung 3-5: Zur Erhohung der Dosiskonformitit erzeugte Hilfskonturen im
Bereich der konkaven Seite des PTV (links) bzw. kranial und kaudal des PTV(rechts).

Hypophysenadenom Meningeom
Volumen [%] Dosis [Gy] Volumen [%] Dosis [Gy]
PTV 50 52 50 49
Boost 50 60 50 60
Chiasma opticum | 100, 70, 32,0 | 45,48, 51,52 100, 30, 0 45,50, 52
N'lj’rll’g‘;;fhlgks 100, 70, 45,0 | 18,30,45,53 | 100, 30,0 45, 50, 52
Auge links 100, 75, 50, 0, 10, 20, 100, 75, 50, 0, 10, 20,
und rechts 25,0 30, 40 25,0 30, 40
Linse links 100, 80, 50, 0,2.5,6.3,
und rechts 20,0 10, 12 100, 60, 20,0 0,2,3,4
Hirnstamm 100, 60, 45, 54 | 18, 30,20,0 100, 30, 0 45,50, 52
Hypophyse - - 100, 40, 20,0 | 10, 18, 30, 37
Normalgewebe 100, 0 0,18 100, 0 0,18

Tabelle 3-4: Dosis-Volumen-Constraints fiir das PTV und die OARs..

Die Rastergrofle fiir die Berechnungen der Dosis wurde in Abhéngigkeit von dem
Volumen des PTV bzw. der OARs mit der in iPlan” RT Dose zur Verfiigung stehenden
automatischen Rastergrofenanpassung (engl. adaptive grid resolution) eingestellt,
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wobei diese nach den Empfehlungen des Software-Handbuchs [BL06] im PTV
mindestens 2 mm und in den OARs mindestens 4 mm betragen soll. Des Weiteren
wurde die ,,hot beamlet restriction” auf 200% und die ,,sharp edge smoothing* auf 3%
eingestellt. Diese Werte orientieren sich an den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen
[Gl06, Pe05], wobei allerdings deren Einfluss als minimal auf das Ergebnis der
Optimierung bewertet wurde. Im Gegensatz dazu wurde von Petric et al. [Pe05] ein
wesentlicher Einfluss der NTR auf den Optimierungsalgorithmus gefunden. Hierbei
wird ein virtuelles Objekt um das PTV erzeugt, wobei die eingezeichneten Risikoorgane
nicht Teil dieses Objekts sind. Fiir die Erstellung ist die Eingabe von zwei Rindern
notwendig. Der erste Rand definiert einen freien, uneingeschrénkten Bereich um jedes
PTV. In diesem Bereich wird eine hohere Dosis erlaubt und somit eine Modulation nahe
der PTV-Grenze ermoglicht. Der zweite Rand spezifiziert die Dicke der Zone, die als
Normalgewebe angesehen wird und fiir die ein Maximalwert definiert werden kann, der
nicht iiberschritten werden darf. Im Rahmen dieser Arbeit wurde zuerst die
Phantompléne des petroclivalen Meningeoms und des Hypophysenadenoms in
Abhingigkeit von der Feld- und Segmentanzahl ohne Verwendung der NTR untersucht
(Kapitel 4.1 und 4.2). Anschlielend erfolgte die Anwendung der NTR auf die Pléne,
die als optimal beziiglich der Feld- und Segmentanzahl ermittelt wurden. Der Rand
ohne Dosisbeschrinkungen um das PTV wurde mit einer Schrittweite von 4 mm von 32
mm auf 4 mm reduziert. Als zweite Rand, der das Normalgewebe definiert, wurde die
AuBenkontur des Alderson-Phantoms verwendet. Die Rastergrof3e fiir die Berechnungen
der Dosis im Normalgewebe wurde analog zu den OARs auf 4 mm eingestellt [BLO6].

Nach der Berechnung der Zielfunktion erfolgt fiir die Applikation der Fluenzmatrizen
die Umsetzung der Segmente in Sequenzen des pMLCs. Die GréBe der Feldrander um
das PTV und die OARs zum Positionieren der Lamellenblenden des Kollimators wurde
auf 3 mm eingestellt. Fiir die Synchronisation des Startpunktes der Leafs wurde die
tongue-and-groove (TAG) Optimierung verwendet. Ohne Verwendung der TAG
Optimierung starten alle Leaf-Paare zum selben Zeitpunkt. Im Gegensatz dazu wird bei
der TAG Optimierung der Startpunkt so gewdhlt, dass die maximale
zusammenhédngende FeldgroBe pro Segment gedffnet ist. Auf diese Weise wird der
zusétzliche Strahlungsbeitrag, welcher bei aneinandergrenzenden (intraleaf) und
gegeniiberliegenden (interleaf) Leafs durch Leckstrahlung entsteht, minimiert.

Zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse erfolgte die wiederholte
Berechnung (10mal) eines Bestrahlungsplanes mit konstanten Optimierungsparametern.
Diese fiihrte stets zum gleichen Ergebnis fiir die Dosisverteilung, so dass die
Reproduzierbarkeit gewdhrleistet ist.
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3.5 Evaluierung

Die Evaluierung der Bestrahlungsplidne erfolgte sowohl qualitativ anhand der
subjektiven Beurteilung der Isodosendarstellung in den CT-Schnittbildern als auch
quantitativ durch Berechnung der folgenden Parameter: minimale und maximale Dosis
im PTV und in den OARs, Homogenititsindex (HI), Konformationsindex (CI), neuer
Konformationsindex (newCIl) und COIN [DP03, Fe06]. Um die Dosierung im PTV zu
beurteilen wurde ein Ranking entwickelt.

AuBerdem wurden als weiteres Kriterium fiir den Vergleich der Plidne die Volumina der
Gewebe aulBlerhalb des PTV, die von den 80% bis 10% Isodosen (V80%, V70%, V60%,
V50%, V40%, V30%, V20% und V10%) umschlossen sind, berechnet. Die Dosismatrix
fir die Berechnung der Isodosenverteilungen wird in iPlan® RT Dose durch die
AuBenkontur (Hautoberfliche), den kaudalsten und den kranialsten CT-
Transversalschnitt begrenzt. Die Mdglichkeit der Verldngerung der Dosismatrix iiber
diese Anschlussschichten hinaus besteht leider nicht. Damit besteht bei der
Bestrahlungsplanung die Gefahr, dass Felder oder Feldanteile nicht vollstindig durch
die Hautoberfldche hindurch treten, sondern ganz oder teilweise die abschlieBenden CT-
Transversalschichten  durchsetzen. Das Planungssystem rechnet dann die
wasserdquivalente Tiefe erst von dieser CT-Flache aus, was im Allgemeinen die Tiefe
des Berechnungspunktes unterschitzen wird und damit zu geringe Werte der ME fiir das
betreffende Feld liefert. Bei der realen Bestrahlung entsteht dann eine Unterdosierung.
Ein weiteres Problem in diesem Zusammenhang stellen vor allem die Volumina fiir die
niedrigen Dosisanteile dar. Bei der im Rahmen der Arbeit untersuchten intrakraniellen
Bestrahlungspldne mit non-koplanaren Feldern erstrecken sich diese Niedrigdosisanteile
auch besonders in kaudaler Richtung, so dass es bei einer zu geringen Anzahl von CT-
Schnitten in kaudaler Richtung zu einer Unterbewertung der absoluten
Isodosenvolumina kommt (Abbildung 3-6).
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Abbildung 3-6: Sagittale Ansicht eines Bestrahlungsplanes fiir ein intrakranielles PTV.
Die kaudal des PTV liegenden CT-Schnitte (rotliche Farbiiberlagerung) wurden hier
exemplarisch von der Berechnung der Dosisverteilung ausgeschlossen.

Um sicher zu stellen, dass das Verhéltnis der in Abbildung 4-1 und 4-5 dargestellten
relativen Volumina auch im Bereich niedriger Dosen bei unterschiedlicher Feld- und
Segmentanzahl korrekt wiedergegeben wird, erfolgte eine entsprechende Untersuchung
des Problems. Zur Vereinfachung der Problematik wurde ein kugelformiges PTV
konturiert und Bestrahlungspldne unter Verwendung von 2, 3 und 4 dynamic conformal
Arcs berechnet. Jeder Arc spannte dabei einen Bogen von 0° bis 180° auf. AnschlieBend
wurde die Anzahl der in kaudal des PTV liegenden CT-Schnitte schrittweise erhoht. Die
Ergebnisse fiir das 10% und 20% Isodosenvolumen sind in Abbildung 3-7 dargestellt.
Daraus ist ersichtlich, dass der Verlauf der Kurven anndhernd gleich ist. Bei einer
ausreichend groBBen Anzahl von CT-Schnitten dndert sich das von der jeweiligen
Isodose umschlossene Volumen des Normalgewebes nicht mehr. Dieser Bereich ist
abhingig von der Anzahl der Arcs und entsprechend kritisch bei der Betrachtung der
Verhiltnisse der Isodosenvolumina zu betrachten. Fiir die Berechnung der quantitativen
Parameter, die sich aus Absolutwerten des von der Referenzisodose umschlossenen
Volumens ergeben, ist es jedoch zwingend erforderlich, dass sich diese vollstindig
innerhalb der vorhandenen CT-Transversalschnitte befindet.
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Abbildung 3-7: Von der 10% und 20% Isodose umschlossenes Normalgewebevolumen
in Abhdngigkeit von der Anzahl der kaudal des PTV liegenden CT-Schichten kaudal ,
die fiir die Berechnung der Dosisverteilung verwendet wurden.

Wihrend der Bestrahlung mit dem pMLC kommt es zur Leckstrahlung zwischen
benachbarten (interleaf) und gegeniiberliegenden (intraleaf) Lamellen. Aufgrund der
UMLC-Durchldssigkeit (Transmission) entsteht ein weiterer geringer Dosisanteil
auBlerhalb des offenen Bestrahlungsfeldes, welcher zu unerwiinschter Normalgewebs-
belastung beitrdgt. Dariiber hinaus sind Streustrahlungsanteile aus dem Strahlerkopf,
dem pMLC und anderen Bauteilen des Beschleunigers zu beriicksichtigen, die mit
steigenden ME zunehmen. Deshalb wurde die Anzahl der bendtigten ME fiir die
gesamte Bestrahlung als weiteres Bewertungskriterium der Pldne verwendet. Hierfiir
wurden Messungen der Absolutdosimetrie an dem in der Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und Radioonkologie Dresden befindlichen Linearbeschleuniger
durchgefiihrt [Gy05b]. Die Transmission wurde bei gedffneten primédren Jaws mit einer
FeldgroBe von 10 x 10 cm? und geschlossenem puMLC m3 fiir 6 MV Photonenstrahlung
bestimmt. Bei einem SSD = 100 cm und einer Messtiefe im Wasser von 5 cm betrug die
Transmission 2,16% bei einer absoluten Dosisleistung von 8,74 mGy pro ME. Des
Weiteren wird im Rahmen der Qualitdtssicherung an den Linearbeschleunigern in
Dresden die Absolutdosimetrie bei Applikation von 6 MV Photonenstrahlung und
wenigen ME durchgefiihrt. Unter Beriicksichtigung des Einschwingverhaltens des
Beschleunigers erfolgt als untere Grenze die Messung der Dosis bei der Applikation
von 5 ME. Entsprechend wird in der Klinik in Dresden bei der IMRT pro Segment eine
Applikation von mindestens 5 ME gefordert.
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Die aus der 3D-Dosisverteilung berechneten Dosis-Volumen-Histogramme stellen eines
der wichtigsten Hilfsmittel fiir die Bewertung eines Therapieplanes dar. In der meistens
verwendeten integralen (kumulativen) Form repriasentieren DVH die Summe aller
Volumenelemente einer Struktur, in denen bestimmte Dosiswerte tliberschritten werden.
Aus den DVH der berechneten Pline wurden jeweils die minimale und maximale Dosis
im PTV und OAR abgelesen. Die Bestimmung des Homogenitatsindex HI fiir das PTV
erfolgte durch Bildung des Quotienten aus der maximalen Dosis Dy, und der
minimalen Dosis D,,;, im PTV:

_ Dmax (PTV)
=D (pv) G-4)

min

wobei mit zunehmender Inhomogenitit der Wert des HI steigt.

Die fiir die folgenden zu berechenden Parameter notwendigen Volumendefinitionen
sind in Abbildung 3-8 dargestellt. Die meist verwendete Form fiir den
Konformationsindex ist die Definition in ICRU 62 [IU99] als der Quotient aus dem
Volumen des PTV Vpppyund dem Volumen, das von der minimalen Behandlungsisodose
Vireateavorume Umschlossen wird. Fiir 3D-konformale Pline sollte diese nach ICRU 50/62
[IU93, TU99] typischerweise 95% betragen, wihrend fiir die im Rahmen dieser Arbeit
berechneten stereotaktischen Pliane die 80% Isodose verwendet wird. Dabei wird eine
vollstindige UmschlieBung des PTV als Bedingung vorausgesetzt.

Vv

CI — TreatedVolume

Verv (3-5)

Alternativ  kann bei nicht vollstindiger UmschlieBung des PTV mit der
Behandlungsisodose, die maximale noch gerade das PTV umschlieBende Isodose
verwendet werden. Allerdings ist ein Vergleich der CI bei Verwendung
unterschiedlicher Isodosen, welche das PTV umschlieBen, nicht moglich. Ein CI groBer
als 1,0 weist darauf hin, dass das mit der umschlieBenden Isodose bestrahlte Volumen
grofler ist als das Zielvolumen und somit gesundes Gewebe beinhaltet. Ist der CI
hingegen kleiner 1,0, so liegt nur eine partielle Bestrahlung des PTV vor. Da ein CI von
1,0 in der Praxis kaum erreichbar ist, wurden von der RTOG Richtwerte fiir die
Reichweite des CI definiert. Liegen die Werte des CI zwischen 1,0 und 2,0, so liegt eine
adidquate Bestrahlung vor. Ein CI zwischen 2,0 und 2,5 oder 0,9 und 1,0 stellt eine
geringere Verletzung, und ein CI kleiner 0,9 oder groBer 2,5 eine grobe Verletzung
gegeniiber einer addquaten Bestrahlung dar.
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Da aus dem CI die Relation von PTV-Erfassung und Normalgewebebelastung nicht
hervorgeht, wurde der newCl definiert, welcher die Schnittmenge aus Vpry und
Vireateavotume > die als Vrveaeapry bezeichnet wird, mit einbezieht, um die Bewertung der
Konformitdt der Dosisverteilung zu prazisieren [Pa00]:

V 2
newC] — TreatedPT.VV . (3-6)
PTV

TreatedVolume

Der newClI setzt sich dabei aus dem ,,healthy tissue conformity index* [Lo03]

v
HTCI = —TreatedPTV (3-7)

TreatedVolume

und dem ,,coverage index*

V
CO VI — TreatedPTV (3 _ 8)

PTV

zusammen. Wihrend der HTCI ein Mal} fiir die Bestrahlung des Normalgewebes
darstellt, beschreibt der COVI die Menge des von der Referenzisodose umschlossenen
Zielvolumens. Fiir die Berechnung des newCl kann die Verschreibungsisodose
verwendet werden, da das Volumen des PTV, welches nicht erfasst wird, mit eingeht.
Die Werte des newClI liegen zwischen 0 und 1,0, wobei ein newCI von 1,0 dem
Idealfall entspricht. Ein Wert nahe 0 hingegen weist entweder auf eine schlechte
Erfassung des PTV oder auf eine im Vergleich zum PTV grofvolumige Bestrahlung
gesunden Gewebes hin.

Eine erweiterte Bewertungsgrofle stellt der von Baltas et al. [Ba98] vorgeschlagene
COIN dar, der sich wie folgt berechnet:

NUAR
COIN = CN - H(l _ VTreatedOAR,i} (3-9)
i=1 OAR,i

Hierbei ist Np4r die Anzahl der Risikoorgane und V7yeaeqosr: das Volumen des i-ten
Risikoorgans, in welchem mindestens die Behandlungsisodose appliziert wird. Das
entsprechende Volumen des Risikoorgans wird mit Vpur; bezeichnet. Die von van’t
Riet et al. [Ri97] definierte CN (conformation number) ist identisch mit dem newClI.
Der COIN beriicksichtigt neben der Qualitit der Tumorerfassung und der Bestrahlung
unkritischen Normalgewebes auch die kritischen Organe und stellt somit den am Besten
geeigneten Parameter fiir die quantitative Bewertung der Pline dar.
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Die einzelnen Indizes

Noar

V. .
H 1_ TreatedOAR,i (3_10)

i=1 VOAR,i

tendieren mit zunehmender Verbesserung des Schutzes der Risikoorgane in Bezug auf
die Behandlungsisodose gegen den Wert 1,0. Bei der Bewertung des COIN miissen
allerdings zwei Dinge beriicksichtigt werden. Zum einen handelt es sich um einen
globalen Index, der alle Risikoorgane zusammen beriicksichtigt. Bei Bedarf miissen die
Beitrdge der einzelnen Risikoorgane separat analysiert werden. Zum anderen besitzt
COIN immer den Wert 1,0, wenn fiir Risikoorgane die Toleranzdosis unterhalb der
Behandlungsisodose liegt, so dass fiir diese Organe bei Einhaltung der Toleranzdosis
der Faktor des entsprechenden Risikoorgans keinen Einfluss auf den COIN hat. Da
jedoch die Toleranzdosen einiger der in dieser Arbeit verwendeten Risikoorgane
(Hirnstamm, optisches Chiasma, linker und rechter optischer Nerv) im Bereich der 80%
Behandlungsisodose liegen, erschien die Berechnung und Auswertung des COIN
sinnvoll.

[ Aubenkontur ]

VTreated PTV

Vprv: Zielvolumen ”

75955

¥
3

von der Behandlungsisodose

Vi, ‘
reated Volume
umschlossenes Volumen

Voar' Volumen des Risikoorgans

von der Behandlungsisodose

A% : :
Treated PTV " ischlossenes Zielvolumen

Vireated 0Ar: VON der Behandlungsisodose
umschlossenes Volumen des Risikoorgans

Abbildung 3-8: Volumendefinitionen fiir die Berechnung von CI, newCIl und COIN
(modifiziert nach [Fe00]).
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Den Ausgangspunkt fiir das Ranking stellt die konventionelle Bestrahlung mit einer
Zieldosis im PTV von 54 Gy dar, wobei nach ICRU 50/62 das PTV nicht weniger als
95% bzw. nicht mehr als 107% der verschriebenen Dosis erhalten soll. Fiir das Ranking
der verschiedenen Plidne wurde jeweils das Volumen im PTV, in welchem weniger als
95% bzw. mehr als 107% der Dosis appliziert werden, der Grofle nach sortiert. Je
kleiner das bestrahlte Volumen iiber 107% bzw. je groBer das bestrahlte Volumen mit
mindestens 95% der Dosis ist, desto hoher ist der Rang des jeweiligen Planes. Jeder
Plan erhélt dadurch zwei Rénge, einen fiir das Volumen unterhalb von 95% der Dosis
und einen fiir das Volumen, welches oberhalb 107% der Dosis liegt. Der Gesamtrang
eines Planes ergibt sich dann aus der Summe dieser beiden einzelnen Ringe.

Berechnungen von Absolutwerten fir die = TCP, NTCP und EUD anhand
strahlenbiologischer Modelle unter Einbeziehung von Dosis-Wirkungs-Beziehungen
und Volumeneffekten werden fiir die Bewertung der Plane nicht vorgenommen, weil die
klinischen Daten fiir die zugrunde liegenden Modelle derzeit als nicht befriedigend
abgesichert angesehen werden [DP03].

Die statistische Auswertung der Parameter erfolgte in Microsoft Excel 2000 und
MatLAB Version 7.0.4. Es erfolgte zundchst die Berechnung der empirischen
Korrelationskoeffizienten, die eine Bewertung des MafBes des Zusammenhangs
zwischen zwei Variablen erlauben, wobei der empirische Korrelationskoeffizient Werte
zwischen -1,0 und +1,0 annehmen kann. Des Weiteren wurde mit Hilfe der
mehrfaktoriellen Varianzanalyse (MANOVA) der Einfluss der beiden unabhingigen
Variablen Feld- und Segmentanzahl auf die jeweilige Zielvariable (newCI, COIN, HI)
untersucht. Wenn die Einflussvariablen als signifikant auf die Zielvariable identifiziert
werden konnten, wurde durch die nachfolgende Anwendung eines post-hoc Tests nach
Tukey mit Hilfe der mit der MANOVA berechneten statistischen Parameter ein
multipler Vergleich der Mittelwerte der jeweiligen Zielvariablen durchgefiihrt. Dieser
liefert die Aussage, welche Werte fiir die Einflussvariablen zu signifikanten
Unterschieden in der Zielvariablen fiithren. Fiir alle statistischen Untersuchungen wurde
dabei das Signifikanzniveau auf 95% (o = 0,05) gesetzt.
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4 Resultate
4.1 Phantomuntersuchungen
4.1.1 Meningeom

Die verwendete Planungssoftware stellt jeweils 4 Planvarianten mit unterschiedlicher
Gewichtung der OARs zur Verfiigung. Bei Verwendung der unter Abschnitt 3.4
angegebenen Constraints lieferte die PTV-only und OAR-low Gewichtung bei keinem
der berechneten Pldne ein Ergebnis, das alle der gesetzten Dosis-Volumen-Constraints
erfilllt. Im Falle der OAR-medium Gewichtung wurden nur bei den Planvarianten mit
20 Segmenten und 6 bzw. 8 Feldern alle Constraints erfiillt. Bei Verwendung der OAR-
high Gewichtung hingegen wurden bis auf die Planvarianten mit 5 Feldern bzw. 7
Feldern und 5 Segmenten alle gesetzten Constraints erfiillt, so dass diese Gewichtung
als optimal angesehen wurde.

Bei allen Planvarianten liegt eine vollstindige UmschlieBung des PTV mit der
Referenzisodose (80%) vor, so dass der fiir die Berechnung des newCI verwendete
COVI (Gleichung 3-8) jeweils den Wert 1,0 besitzt. Daraus ergibt sich, dass der newCI
gleich dem Reziproken des CI ist und somit fiir die Bewertung der Pléne gleichwertige
Aussagen liefert.

Fir die Beurteilung des FEinflusses der Feld- und Segmentanzahl auf die
Isodosenvolumina im Normalgewebe, welches sich aus allen auBlerhalb des PTV und
innerhalb der AuBenkontur befindlichen Voxel ergibt, dient Abbildung 4-1. Das
Volumen, welches von der 10% Isodose umschlossen wird, steigt mit zunehmender
Feldanzahl, wiahrenddessen das von der 20% und 30% Isodose umschlossene Volumen
geringfiigig sinkt. Bei den 40%, 50% und 60% Isodosen ist kein Trend in Abhdngigkeit
von der Feld- und Segmentanzahl zu erkennen. Allerdings zeigen hier die Pline mit 6
und 8 Feldern im Vergleich zu den Planen mit 5, 7 und 9 Feldern niedrigere Volumina.
Die 70% und 80% Isodosenvolumina tendieren wiederum mit steigender Feldanzahl zu
niedrigeren Werten, wobei auch hier der Einfluss der Segmentanzahl gering ist.
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Abbildung 4-1: Vergleich der relativen Isodosenvolumina im Normalgewebe fiir die

Meningeom-Bestrahlungspldne mit 5 bis 11 Feldern und 5 bzw. 20 Segmenten.
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In Abbildung 4-2 ist die Abhdngigkeit des newCl von der Anzahl der verwendeten
Felder und Segmente dargestellt. Dabei fillt auf, dass die 6 bzw. 8 Felder Planvariante
hohere, also bessere Werte fiir den newCl liefert als die jeweilige Planvariante mit
einem zusitzlichen Feld (7 bzw. 9 Felder). Die empirischen Korrelationskoeffizienten
zwischen der Anzahl der verwendeten Felder bzw. der Segmentanzahl und dem newCI
liegen mit Ausnahme der 7 Felder Planvariante im Bereich hoher positiver Werte
(R =0,73...0,94) und weisen somit auf eine Zunahme der Dosiskonformitit beziiglich
des PTV mit steigender Feld- und Segmentanzahl hin. Sowohl die Feldanzahl
(Fo = 0,05 = 51,64; df = 6; p < 0,0001) als auch die Anzahl der verwendeten Segmente
(F=00s5)=7,3; df = 3; p = 0,0021) sind signifikante Einflussfaktoren auf den newCI.
Der Mittelwert des newCI der mit 5 Segmenten berechneten Bestrahlungspléine ist
signifikant kleiner als bei den mit 15 bzw. 20 Segmenten berechneten Pldnen, wihrend
zwischen den Pldnen mit 10, 15 und 20 Segmenten kein signifikanter Unterschied
besteht. Die Untersuchung der Abhingigkeit von der Feldanzahl zeigte, dass der
Mittelwert des newCl der Pline mit 11 Feldern im Vergleich zu den anderen
Planvarianten die signifikant hochsten Werte des newCl aufweist. Ein &hnliches
Verhalten zeigt der COIN, welcher im Vergleich zu dem newCI auch die Belastung der
OARs mit beriicksichtigt. Die empirischen Korrelationskoeffizienten (R = 0,85...0,9)
und Abbildung 4-2 weisen auf eine Zunahme, also Verbesserung des COIN mit groBBer
werdender Feldanzahl hin. Die empirischen Korrelationskoeffizienten zwischen der
Segmentanzahl und dem COIN liegen wiederum im Bereich hoher positive Werte
(R = 0,72...0,95). Allerdings bildet auch hier die 7 Felder Planvariante mit einem
R =-0,92 eine Ausnahme, bei der die Verwendung von mehr als 5 Segmenten zu einer
Verringerung des COIN fiihrt. Die Varianzanalyse identifiziert sowohl die Feldanzahl
(Fa=005=304,33; df=6;p<0,0001) als auch die Anzahl der verwendeten Segmente
(Fa=00s=4,55; df=3;p=0,0153) als signifikante Einflussfaktoren auf den COIN.
Der post-hoc Test nach Tukey zeigt, dass die Planvarianten mit 5 Segmenten im
Vergleich zu denen mit 15 und 20 Segmenten signifikant kleinere Werte fiir den COIN
liefern. Zwischen 10, 15 und 20 Segmenten besteht kein signifikanter Unterschied. In
Analogie zum newClI zeigt auch der multiple Vergleich der Mittelwerte des COIN, dass
die 6 bzw. 8 Felder Planvarianten im Vergleich zu den Planvarianten mit je einem
zusétzlichen Feld (7 bzw. 9 Felder) signifikant groBere und damit bessere Werte liefern.
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Abbildung 4-2: Abhdngigkeit des newCI und COIN von der Anzahl der verwendeten
Felder und Segmente bei Bestrahlung des Meningeoms. Pldne, bei denen nicht alle
Constraints erfiillt wurden, sind schraffiert dargestellt.

Die empirischen Korrelationskoeffizienten zwischen der Segmentanzahl und dem HI
liegen im Bereich R =-0,6...-0,93 und weisen, wie auch aus Abbildung 4-3 ersichtlich,
auf eine Verringerung der Inhomogenitit mit steigender Segmentanzahl hin. Die
Varianzanalyse identifiziert sowohl die Feldanzahl (Fu-0.05) = 4,63; df = 6; p = 0.0052)
als auch die Anzahl der verwendeten Segmente (F=0.05) = 9,38; df = 3; p = 0,00006) als
signifikante Einflussfaktoren auf den HI. Allerdings fiihrt die Verwendung von mehr als
9 Feldern zu hoheren Werten fiir den HI. Die Planvarianten mit 5 Segmenten haben
auch fiir den HI signifikant hohere und damit schlechtere Werte als jene mit 10, 15 und
20 Segmenten, wihrend innerhalb dieser kein signifikanter Unterschied besteht.
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Abbildung 4-3: Abhdngigkeit des HI von der Anzahl der verwendeten Felder und
Segmente bei Bestrahlung des Meningeoms. Pldne, bei denen nicht alle Constraints
erfiillt wurden, sind schraffiert dargestellt.
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Die Varianzanalyse des Ranking ergibt zwar im Gegensatz zur Segmentanzahl eine
signifikante Abhéngigkeit von der Feldanzahl (F=005) = 4,8; df = 6; p = 0,0043),
allerdings ist die Verteilung der Rénge tiiber die Feld- und Segmentanzahl sehr
unterschiedlich. Eine aussagekréftige und schliissige Bewertung der Pléne aufgrund des
Ranking ist somit nicht mdglich, so dass dieses nicht mit fiir die Auswahl einer
optimalen Feld- und Segmentkonfiguration fiir die Bestrahlungsplanung des
petroclivalen Meningeoms verwendet wurde.

Die berechneten quantitativen Parameter newCIl, COIN, HI und die qualitativen
Isodosenverteilungen zeigen, dass die Pldne mit 11 Feldern und 15 bzw. 20 Segmenten
zu den besten Ergebnissen fiir den Bestrahlungsplan fithren. Der Sequenzer liefert
jedoch fiir einige Felder Ergebnisse, bei denen Segmente mit weniger als 5 ME
appliziert werden. Als optimal werden daher die Pldne mit 10 Feldern und 10 bis 15
Segmenten bzw. mit 11 Feldern und 10 Segmenten bewertet. Fiir die Konfiguration mit
11 Feldern und 10 Segmenten wurde anschlieend der Einfluss der NTR untersucht, um
eine weitere Optimierung des Planes zu erreichen. Die Ergebnisse der Optimierung in
Abhidngigkeit von der Breite des virtuellen Objekts um das PTV, fiir das keine
Dosisbeschriankungen gelten, sind in Tabelle 4-1 zusammengefasst. Bei einer Breite des
virtuellen Objekts von 4 mm, 8 mm und 12 mm lieferte keine der Gewichtungen eine
Losung, bei der alle Dosis-Volumen-Constraints erfiillt werden. Aus der Tabelle wird
ersichtlich, dass mit zunehmender Breite des virtuellen Objekts eine Verschlechterung
der Konformitit bei relativ konstanter Dosishomogenitit im PTV verbunden ist.

Breite des virtuellen Objekts newClI COIN HI
16 mm 0,48 0,48 1,31
20 mm 0,45 0,45 1,3
24 mm 0,44 0,44 1,3
28 mm 0,41 0,42 1,28
32 mm 0,42 0,39 1,33

Tabelle 4-1: Quantitative Parameter zur Bewertung des Bestrahlungsplanes des
Meningeoms bei Verwendung der NTR und der OAR-medium Gewichtung .

In Abbildung 4-4 sind die DVHs des Bestrahlungsplans mit 11 Feldern und 10
Segmenten dargestellt, die sowohl mit als auch ohne NTR berechnet wurden. Die in
diesem Beispiel verwendete NTR mit OAR-medium Gewichtung und einer 16 mm
breiten Zone um das PTV fiihrte im PTV und Boost zu einem etwas flacheren
Dosisabfall im Bereich zwischen 80% und 100% aber auch zu einer Reduktion des
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Maximums, also einen steileren Verlauf der Kurve zwischen 100% und Maximum. Bei
den DVHs der Risikoorgane erfolgen, mit Ausnahme der Hypophyse, bei Verwendung
der NTR eine Verringerung der Volumina im Hochdosisbereich und eine Erh6hung im
Bereich niedriger Dosen. Die NTR stellt somit eine Moglichkeit der Beeinflussung der
Dosisverteilung im PTV und in den Risikoorganen dar. Allerdings sind die Ergebnisse
stets kritisch zu beurteilen, da Optimierungen im Bereich der Risikoorgane auf Kosten
z.B. der Dosishomogenitit im PTV gehen konnen. AuBlerdem kann eine
Dosisoptimierung in einem der Risikoorgane zu einer ungiinstigeren Dosisverteilung in
einem anderen Risikoorgan fiihren. Schliissige Vorhersagen zum Effekt der NTR sind
nach diesen Untersuchungen nicht moglich, so dass fiir die praktische Arbeit nur der
Versuch mit anschliefender Bewertung des Effektes bleibt.
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Abbildung 4-4: DVHs von PTV, Boost (oben) und Risikoorganen (unten) ohne und mit
Verwendung der NTR. Die Breite des virtuellen Objekts um das PTV betrdgt 16 mm.
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4.1.2 Hypophysenadenom

Bei den Planvarianten mit 5 Feldern erfiillten nur die Pline mit der PTV-only und
OAR-low Gewichtung und mindestens 15 Segmenten bzw. mit der OAR-medium und
OAR-high Gewichtung und mindestens 10 Segmenten die vorgegebenen Constraints.
Alle der 4 Planvarianten mit jeweils unterschiedlicher Gewichtung der OARs lieferten
bei Verwendung von mindestens 6 Feldern und 10 Segmenten und der unter Abschnitt
3.4 angegebenen Constraints Ergebnisse, die alle gesetzten Dosis-Volumen-Constraints
erfiillen. Da aber die Aussparung der kritischen Organe bei der OAR-high Gewichtung
am Besten moglich ist, wird diese wie bei den Pldnen des Meningeoms als die Beste der
zur Verfligung stehenden Gewichtungen angesehen.

In Analogie zu den Planvarianten des Meningeoms liegt auch bei denen des
Hypophysenadenoms eine  vollstindige UmschlieBung des PTV  mit der
Referenzisodose (80%) vor, so dass der newClI gleich dem Reziproken des CI ist und
somit flir die Bewertung der Plane gleichwertige Aussagen liefert.

Der Einfluss der Feld- und Segmentanzahl auf die Isodosenvolumina im Normalgewebe
ist in Abbildung 4-5 dargestellt. Wie bei den Plidnen des Meningeoms steigt das relative
Volumen, welches von der 10% Isodose umschlossen wird, mit zunehmender
Feldanzahl, wahrenddessen die 20% und 30% Isodosenvolumina sinken. Die 40%, 50%
und 60% Isodosenvolumina zeigen bei der 5 Felder Planvariante hohe Werte, bleiben
aber dann mit zunehmender Feldanzahl relativ konstant. Auch die 70% Isodose zeigt
mit ihrer Volumenzunahme bei steigender Feldanzahl ein anderes Verhalten als bei den
Pléanen des Meningeoms, wihrend das 80% Isodosenvolumen wiederum mit steigender
Feldanzahl marginal sinkt.
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In Abbildung 4-6 ist der Zusammenhang zwischen der Segment- bzw. Feldanzahl und
den berechneten newCI bzw. COIN dargestellt. Bis zu einer Feldanzahl von 8 ist im
Mittel eine Zunahme, also Verbesserung des newCI mit zunehmender Feldanzahl zu
beobachten. Die Verwendung einer hoheren Anzahl von Feldern fiihrt im Vergleich zu
den Plinen mit 8 Feldern im Mittel zu niedrigeren newCl, also zu einer
Verschlechterung der Dosiskonformitét beziiglich des PTV. Entsprechend ergibt sich
auch aus den empirischen Korrelationskoeffizienten zwischen der Feldanzahl und dem
newCIl (R = 0,37...0,84) nur eine moderate Zunahme des newCIl mit steigender
Feldanzahl. Mit Hilfe der MANOVA wurde die Anzahl der verwendeten Felder als
signifikante Einflussgrofle (Fo=00s) = 8,65; df = 6; p = 0,0002) auf den newClI
identifiziert, wiahrenddessen der Einfluss der Segmentanzahl nicht signifikant ist
(Fa=005 = 1,32; df = 3; p = 0,2982). Im Gegensatz dazu liefert die Varianzanalyse fiir
den Mittelwert des COIN keine signifikanten Unterschiede bei unterschiedlicher
Felderanzahl (F,=0,0s) = 2,29; df = 6; p = 0,0812) oder unterschiedlicher Segmentanzahl
(F(a:0,05) = 1,31; df = 3; p :0,3022)
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Abbildung 4-6: Abhdngigkeit des newCI und COIN von der Anzahl der verwendeten
Felder und Segmente bei Bestrahlung des Hypophysenadenoms. Pline, bei denen nicht
alle Constraints erfiillt wurden, sind schraffiert dargestellt.

Die Werte fiir den HI liegen zwischen 1,29 und 1,35. Da die empirischen Korrelations-
koeffizienten zwischen der Feld- bzw. Segmentanzahl und dem Homogenititsindex
iber einen weiten Bereich verteilt sind (R =-0,99...0,75), liefert die Varianzanalyse als
Ergebnis, dass weder eine Abhdngigkeit des HI von der Segmentanzahl (F =005 = 1,85;
df = 6; p = 0,1752) noch eine Abhéngigkeit von der Feldanzahl (F (40,05 = 0,59; df = 6;
p = 0,7322) besteht. Aus diesem Grund wird der HI nicht mit fiir die Auswahl der
giinstigsten Feld- und Segmentkonfiguration herangezogen.
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Die Varianzanalyse des Ranking ergab weder fiir Feldanzahl (F=o0s5) = 0,52; df = 6;
p = 0,7867) noch fiir die Segmentanzahl (F4=0,05) = 1,00; df = 3; p = 0,4135) einen
statistisch signifikanten Einfluss auf das Ranking. Aus diesem Grund konnte auch hier
das Ranking nicht mit fiir die quantitative Beurteilung der Bestrahlungsplidne des
Hypophysenadenoms verwendet werden.

Zusammenfassend fiihrt die quantitative und qualitative Analyse der Isodosen-
verteilungen fiir die Bestrahlungspldne des Hypophysenadenoms zu dem Ergebnis, dass
Pléne mit 7 oder 8 Feldern und 10 bis 15 Segmenten die besten Ergebnisse liefern.

Fiir die Konfiguration mit 7 Feldern und 15 Segmenten wurde anschlieend der Einfluss
der NTR untersucht. Die Ergebnisse des Einflusses der NTR auf die quantitativen
Parameter newCI, COIN und HI sind in Tabelle 4-2 zusammengefasst. Bei einer Breite
des virtuellen Objekts von 4 bzw. 8 mm lieferte keine der Gewichtungen eine Losung,
bei der alle Dosis-Volumen-Constraints erfiillt werden. Auch in diesem Fall resultiert
aus der Verbreiterung des virtuellen Objekts eine Verschlechterung der Konformitét
beziiglich der Bestrahlung des PTV, wihrend bei der Dosishomogenitit im PTV kein
genereller Trend erkennbar ist.

Breite des virtuellen Objekts newClI COIN HI
12 mm 0,57 0,32 1,31
16 mm 0,51 0,23 1,29
20 mm 0,44 0,16 1,26
24 mm 0,43 0,14 1,26
28 mm 0,44 0,15 1,17
32 mm 0,43 0,16 1,27

Tabelle 4-2: Quantitative Parameter zur Bewertung des Bestrahlungsplanes des
Hypophysenadenoms bei Verwendung der NTR und der OAR-low Gewichtung.

In Abbildung 4-7 sind die DVHs des Bestrahlungsplans mit 7 Feldern und 15
Segmenten dargestellt, die sowohl mit als auch ohne NTR berechnet wurden. Bei
Verwendung der NTR erfolgt fiir das PTV und den Boost fast im gesamten
Volumenbereich eine Bestrahlung mit hoheren Dosen. Im Gegensatz dazu fiihrt die
NTR bei fast allen Risikoorganen zu einer Verringerung der Strahlenbelastung in einem
GroBteil des Volumens. Diese Ergebnisse zeigen wie bei den Plinen des Meningeoms
die Moglichkeit der Dosisoptimierung bei Verwendung der NTR. Entsprechend wird
empfohlen, diesen Parameter stets bei der Bestrahlungsplanung mit in Betracht zu
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ziehen. Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen dabei darauf hin, dass die Breite der Zone
um das PTV unter Berilicksichtigung der Dosis-Volumen-Constraints

moglich gehalten werden sollte.
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Abbildung 4-7: DVHs von PTV, Boost (oben) und Risikoorganen (unten) ohne und mit
Verwendung der NTR. Die Breite des virtuellen Objekts um das PTV betrdgt 12 mm.
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4.2 Patientenuntersuchungen

Im Anhang dieser Arbeit befinden sich die transversalen, sagittalen und coronalen CT-
Schnitte der fiir die 10 realen Patienten berechneten Bestrahlungspline mit den
jeweiligen Isodosenverteilungen, die mittels der stereotaktisch gefiihrten IMRT bzw.
conformal beam Bestrahlungstechnik berechnet wurden. Fiir den qualitativen Vergleich
der Isodosenverteilung sind bei beiden Bestrahlungstechniken jeweils die durch das
Isozentrum verlaufenden CT-Schnitte dargestellt. Des Weiteren befinden sich im
Anhang fiir jeden Patienten die DVHs fiir das PTV und die OARs.

4.2.1 Meningeom

Die Zielvolumina der 5 fiir die Bestrahlungsplanung verwendeten Patientendatensitze
lagen im Bereich zwischen 33,9 cm® und 96,3 cm® (Median 50,8 cm?). Fiir die IMRT
wurden jeweils 11 Felder mit 10 Segmenten verwendet, wihrend bei der conformal
beam Planung zwischen 8 und 15 Felder zum Einsatz kamen. Des Weiteren fiihrte die
NTR in 3 von 5 Féllen zu einer Optimierung des IMRT-Bestrahlungsplanes. Die Dicke
des virtuellen Objekts um das PTV betrug dabei zwischen 16 und 25 mm.

Die Anzahl der fiir die vollstindige Applikation der Zieldosis (iiber alle Fraktionen)
notwendigen Monitoreinheiten betrug bei den fluenzmodulierten Pldnen zwischen
14340 und 16560 (Median = 16080 ME) und ist somit im Vergleich zu den conformal
beam Bestrahlungs-pldnen, bei denen zwischen 7692 und 8287 ME (Median = 7936
ME) notwendig waren, etwa zweimal so hoch. Unter der vereinfachten Annahme des
geschlossenen pMLC, fiir den die Transmission 2,16% betrdgt, ergibt die Applikation
von 60 Gy eine durch Leckstrahlung verursachte Dosis von 1,3 Gy bei conformal beam
und 2,6 Gy bei fluenzmodulierter Bestrahlung. Da wihrend der Basisdatenmessung
auch die Leckstrahlung mit gemessen wird, beinhaltet die von der
Bestrahlungsplanungssoftware berechnete Dosis bereits diesen zusétzlichen Dosisanteil.

Da bei der conformal beam Planung nicht in allen Féllen eine vollstindige
UmschlieBung des PTV mit der Referenzisodose erreicht wurde, ist der COVI in diesen
Féllen kleiner 1,0 (Tabelle 4-3). Mit Hilfe der IMRT konnten in allen untersuchten
Fillen hohere Werte fiir die minimale Dosis im PTV erreicht werden, wéihrend die
maximale Dosis im PTV bei der IMRT im Vergleich zur conformal beam

Bestrahlungsplanung in 3 Fillen geringer und in zwei Fillen nur geringfiigig hoher war
(Abbildung 4-8).
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Abbildung 4-8: Vergleich der minimalen, maximalen und Median Dosis im PTV bei
conformal beam und fluenzmodulierter Bestrahlung des Meningeoms 5 realer

Patienten.
COVI COVI HTCI HTCI HI HI
(IMRT) (C.B)) (IMRT) (C.B)) (IMRT) (C.B)

Patient 1 1,0 0,976 0,51 0,56 1,21 1,47
Patient 2 1,0 0,999 0,54 0,58 1,27 1,32
Patient 3 1,0 0,993 0,55 0,48 1,22 1,45
Patient 4 1,0 0,976 0,5 0,58 1,23 1,5
Patient 5 1,0 0,999 0,48 0,6 1,27 1,34

Tabelle 4-3: Coverage Index, Healthy Tissue Conformity Index und Homogenitdtsindex
bei conformal beam und fluenzmodulierter Bestrahlung des Meningeoms 5 realer
Patienten.

Sowohl bei der IMRT als auch bei der conformal beam Bestrahlungstechnik konnten
die Dosen in den OARs jeweils unter der Toleranzdosis gehalten werden. Durch die
bessere Schonung des Normalgewebes sind die Werte des HTCI in 4 von 5 Fillen bei
der conformal beam Bestrahlungstechnik hoher als bei der IMRT (Tabelle 4-3).
Dadurch ist auch der newClI in 4 von 5 Féllen bei conformal beam Bestrahlung grofBer,
obwohl bei keinem der Pline ein COVI = 1,0 erreicht werden konnte (Abbildung 4-9).
In einigen Féllen lag eine vollstindige UmschlieBung eines Risikoorgans, meist das
optische Chiasma, mit der Referenzisodose vor, wodurch fiir den COIN ein Wert von 0
resultiert. Aus diesem Grund wurde der in Gleichung 3-10 zu berechnende Faktor fiir
die, von der Referenzisodose vollstindig umschlossenen, Risikoorgane bei der
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Berechnung des COIN ausgeschlossen. Die Ergebnisse des COIN sind vergleichbar mit
denen des newCl, allerdings wird die niedrigere Belastung der Risikoorgane bei
fluenzmodulierter Bestrahlung von Patient 3 bzw. bei conformal Beam Bestrahlung
besonders bei Patient 1 und 4 deutlich (Abbildung 4-9). Im Gegensatz dazu lieferte die
IMRT im Vergleich zur conformal beam Bestrahlung bei allen Pldnen geringere Werte
fiir den HI und damit eine groBBere Homogenitét der Dosis im PTV (Tabelle 4-3).

EHIMRT ®Conformal Beam
0,6 0,6
0,5 -+ 0,5
— 0,4 + = 044
Q o _
8 o
d::’ 0,3 &4 0.3 1
0.2 48 0,2 1
0,1 0.1 - r
0,0 T T T 0,0 T T
Patient 1 Patient2 Patient3 Patient4 Patient5 Patient 1 Patient2 Patient3 Patient4 Patient5

Abbildung 4-9: Vergleich von newCIl und COIN bei conformal beam und
fluenzmodulierter Bestrahlung des Meningeoms 5 realer Patienten.

Die Ergebnisse der Bestrahlungsplanung von Patient 3 sind in Abbildung 4-10 und 4-11
dargestellt. In diesem Fall wird besonders die bessere Konformitét und Homogenitét des
IMRT-Bestrahlungsplanes bei vergleichbarer Median-Dosis im PTV deutlich.
Allerdings zeigt das DVH bei fluenzmodulierter Bestrahlung eine hohere, aber unter der
Toleranzdosis liegende, Strahlenbelastung von Hirnstamm und Chiasma.
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conformal beam

Abbildung 4-10: Vergleich des IMRT mit dem conformal beam Bestrahlungsplan von
Patient 3 mit Meningeom. Dargestellt ist der axiale CT-Schnitt im Isozentrum. Man
beachte die Planungssystem bedingten Unterschiede in den Farben der Isodosenlinien
und die Schraffierung der eingezeichneten Strukturen beim IMRT Plan.
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Abbildung 4-11: DVH von Patient 3 mit Meningeom bei IMRT und conformal beam
Bestrahlung.
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4.2.2 Hypophysenadenom

Die Zielvolumina der verwendeten 5 realen Patientendatensitze lagen zwischen 9,9 und
39,7 ecm?® (Median = 23,3 cm?). Es handelte sich dabei um ausgedehnte Makroadenome,
fiir die eine radiochirurgische Behandlung nicht in Frage kam. Fiir die IMRT wurden
jeweils 8 Felder und 10 Segmente verwendet, wahrend zwischen 7 und 9 Felder bei der
conformal beam Bestrahlungstechnik verwendet wurden. Bei der IMRT fiihrte die
Verwendung der NTR in 4 von 5 Féllen zu einer weiteren Optimierung des
Bestrahlungsplanes. Die Dicke des virtuellen Objekts um das PTV betrug dabei
zwischen 12 und 20 mm.

In Analogie zu den untersuchten Fillen des petroclivalen Meningeoms waren auch bei
denen des Hypophysenadenoms bei der IMRT mehr Monitoreinheiten fiir die
Applikation der Zieldosis notwendig als bei der conformal beam Bestrahlungstechnik.
Diese betrugen bei der IMRT zwischen 14340 und 16560 (Median = 14520 ME) und
bei Verwendung der conformal beam Bestrahlungstechnik zwischen 7934 und 8545
(Median = 8323 ME), so dass das mittlere Verhéltnis der Monitoreinheiten zwischen
den beiden Bestrahlungstechniken mit 1,7 etwas geringer ist als bei den untersuchten
Fillen des Meningeoms. Entsprechend geringer fillt auch der Anteil der Leckstrahlung
bei der IMRT aus. Unter der vereinfachten Annahme des geschlossenen pMLC, fiir den
die Transmission 2,16% betrégt, ergibt die Applikation von 60 Gy eine durch Leck-
strahlung verursachte Dosis von 1,3 Gy bei der conformal beam und 2,2 Gy bei der
fluenzmodulierten Bestrahlungstechnik. Wie bereits erwihnt ist diese Dosis in der von
der Bestrahlungsplanungssoftware berechneten Dosis enthalten.

Auch bei der conformal beam Planung des Hypophysenadenoms wurde nicht in allen
Féllen eine vollstindige UmschlieBung des PTV mit der Referenzisodose erreicht, so
dass der COVI in einigen Féllen kleiner 1,0 ist (Tabelle 4-4). Entsprechend ist auch bei
fluenzmodulierter Bestrahlungsplanung die applizierte minimale Dosis im PTV in 3
Féllen hoher als bei conformal beam Planung. Des Weiteren konnten bei fluenz-
modulierter Bestrahlungsplanung in allen Fillen hohere Werte fiir die Median-Dosis im
PTV erreicht werden, wihrend die maximale Dosis im PTV in 3 Féllen hoher und in 2
Féllen geringer war.
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Abbildung 4-12: Vergleich der minimalen, maximalen und Median Dosis im PTV bei
Bestrahlung des Hypophysenadenoms 5 realer Patienten.

COVI COVI HTCI HTCI HI HI

(IMRT) | (C.B) | (IMRT) | (C.B) | (IMRT) | (C.B)
Patient 1 1,0 0,998 0,55 0,7 1,24 1,33
Patient 2 1,0 1,0 0,53 0,55 1,21 1,17
Patient 3 1,0 0,998 0,52 0,63 1,29 1,29
Patient 4 1,0 1,0 0,51 0,45 1,29 1,28
Patient 5 1,0 0,999 0,41 0,48 1,3 1,35

Tabelle 4-4: Coverage Index, Healthy Tissue Conformity Index und Homogenitdtsindex
bei  conformal und  fluenzmodulierter ~ Bestrahlungstechnik  des
Hypophysenadenoms 5 realer Patienten.

beam

Auch bei den untersuchten Fdllen mit einem Hypophysenadenom konnten mit beiden
Bestrahlungstechniken die Toleranzdosen fiir die OARs eingehalten werden. Die Werte
des HTCI sind in 4 von 5 Féllen bei den conformal beam Bestrahlungen hoher als bei
der IMRT, was auf eine bessere Schonung des Normalgewebes hinweist (Tabelle 4-4).
Aufgrund dessen ist auch der newClI in 4 von 5 Féllen bei conformal beam Bestrahlung
grofler, obwohl in 3 Fillen der COVI kleiner 1,0 ist (Abbildung 4-13). Bei der
Berechnung des COIN trat wiederum das bereits bei den Pldnen des Meningeoms
erlduterte Problem der Bestrahlung der Risikoorgane auf, bei denen in einigen Féllen
eine vollstdndige UmschlieBung eines Risikoorgans mit der Referenzisodose (48 Gy) zu
Werten von 0 fiir den COIN fiihrt. Daher wurden auch bei den untersuchten Féllen des
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Hypophysenadenoms die entsprechenden Risikoorgane bei der Berechnung des COIN
ausgeschlossen. Der newClI zeigt in 4 Fillen bessere Werte bei der conformal beam
Bestrahlungstechnik. Besonders bei Patient 1 relativiert sich der auf Basis des newCI
vermutete Vorteil bei conformal beam Bestrahlung. Fiir den Homogenitétsindex konnte
kein eindeutiger Vorteil fiir eine der beiden Bestrahlungstechniken ermittelt werden
(Tabelle 4-4).
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Abbildung 4-13: Vergleich von newCl und COIN bei conformal beam und
Sfluenzmodulierter Bestrahlung des Hypophysenadenoms 5 realer Patienten.

Exemplarisch sind in Abbildung 4-14 und 4-15 die Ergebnisse der Bestrahlungsplanung
von Patient 2 mit Hypophysenadenom dargestellt. In Bezug auf Konformitit,
Homogenitdt und Schonung der Risikoorgane sind die beiden Planvarianten nahezu
identisch. Die IMRT-Variante liefert aber einen etwas steileren Verlauf des PTV im
DVH.
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conformal beam

Abbildung 4-14: Vergleich des IMRT mit dem conformal beam Bestrahlungsplan von
Patient 2 mit Hypophysenadenom. Dargestellt ist der axiale CT-Schnitt im Isozentrum.
Man beachte die Planungssystem bedingten Unterschiede in den Farben der
Isodosenlinien und die Schraffierung der eingezeichneten Strukturen beim IMRT Plan.
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Abbildung 4-15: DVH des Patienten 2 mit Hypophysenadenom bei IMRT und
conformal beam Bestrahlung.
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4.3 Verifikation
4.3.1 Dosimetrie

Die Verifikation von Bestrahlungsfeldern stellt eine der Forderungen zur
Qualitédtssicherung von Bestrahlungsplinen in der intensitdtsmodulierten und
stereotaktisch gefiihrten Radiotherapie dar. Zu den angewandten Bildaufnahmesystemen
gehoren konventionelle Rontgenfilme, Film-Folien-Systeme, EPID-Systeme und die
Digitale Lumineszenz-Radiographie (Speicherfoliensysteme). An der Universitdtsklinik
Dresden erfolgt die dosimetrische Verifizierung von invers geplanten IMRT-Plinen
durch Absolutdosismessung im Phantom und durch Uberpriifung der korrekten
Fluenzen als alternatives Vorgehen zur individuellen Verifikation der relativen
Isodosenverteilung. Hierfiir wird der Bestrahlungsplan auf den CT-Datensatz eines
Wasser-Kopfphantoms iibertragen. Anschliefend ist bei Bedarf das Isozentrum des
Wasser-Kopfphantoms so zu verschieben, dass ein grofles Dosisplateau in dem Bereich,
in welchem die Ionisationskammer positioniert wird, liegt (Abbildung 4-16).

Sagittal

lonisations-
kammer

Abbildung 4-16: Auf Wasser-Kopfphantom iibertragener Bestrahlungsplan zur
Verifikation der Dosis.

In der derzeitig verfiigbaren Version von iPlan® RT Dose 3.01 existiert fiir den Bereich,
in dem die lonisationskammer liegt, kein DVH, welches fiir die zu erwartenden Werte
der Median-Dosis, Mittelwert-Dosis, Min- und Max-Dosis notwendig wére. Daher
miissen fiir die Bestimmung der zu erwartenden Dosis in der Ionisationskammer
manuell in der Software mehrere Messpunkte gesetzt und gemittelt werden, um eine
Abschitzung der zu erwartenden Dosis zu ermoglichen. Vor der Wasser-Kopfphantom-
bestrahlung muss die Referenzdosis flir die Bestrahlung mit 6 MV bestimmt werden. In
diesem Zusammenhang ist auch zu priifen, ob die Dosimetrie fiir die Applikation
weniger ME vor weniger als einer Woche erfolgt ist, gegebenenfalls ist die Dosimetrie
aktuell durchzufiihren. Im Anschluss daran erfolgt die Bestrahlung des Wasser-
Kopfphantoms mit dem fiir den Patienten erstellten Bestrahlungsplan. Mit der
Ionisationskammer wird die integrierte Dosis gemessen und die kumulative Dosis je



4 Resultate 54

Gantrywinkel notiert. Des Weiteren werden die Fluenzen des Planes auf X-Omat V
Filmen (Eastman Kodak, Rochester, USA) im Blocktridgerabstand belichtet oder als
Portal Image auf dem EPID (Beamview Plus® bzw. OptiVue™, Siemens Medical
Solutions, Erlangen, Deutschland) erzeugt und mit dem Planungsausdruck verglichen.
Alternativ kann die Fluenzmatrix bei der ersten Patientenbestrahlung aufgenommen und
anschlieBend verglichen werden. Letzteres Vorgehen ist bei stereotaktischer
Einzeitbestrahlung mit hohen Einzeldosen allerdings nicht zulédssig. Die
Absolutdosimetrie sollte nicht mehr als + 3% von der geplanten Zieldosis abweichen.
Die Leaf-Positionen sollten innerhalb einer Toleranz von + 0,5 mm mit den geplanten
Positionen {iibereinstimmen. Bei Nichterreichen ist der pMLC zu kalibrieren und die
Fluenzaufnahme fiir einen Gantrywinkel zu wiederholen.

4.3.2 Entwicklung einer Verifikations-Software

Fiir die Verifikation stereotaktischer IMRT-Bestrahlungen sowie flir die Analyse von
Winston-Lutz-Tests [Lu88] wurde in MatLAB 7.04 (The Mathworks Inc., Natick, MA,
USA) eine Software entwickelt. Durch den in MatLAB implementierten Compiler
wurden mit Hilfe der MATLAB Component Runtime Routine, die geschriebenen
Programme als Stand-Alone-Programme compiliert, so dass die Verwendung der
Software unabhingig von auf anderen Computern installierten MatLAB-Versionen
sowie unterschiedlichen Windows und Unix-Plattformen moglich ist.

Die Software ermdglicht den Import, die Darstellung und Analyse eines oder mehrerer
Bilder aus Grafik- oder DICOM-Datensitzen. Die Subtraktion zweier Bilder
voneinander ermoglicht z.B. die Uberpriifung von identischen Feldformen. Des
Weiteren ist die Normierung der Bilddaten auf Werte zwischen 0 und +1,0 moglich, so
dass auch die Subtraktion von Bildern mit unterschiedlichen Dynamikbereichen zu
guten visuellen Ergebnissen fiihrt.

Abbildung 4-17 zeigt die Moglichkeit, mittels der Verifikationssoftware die korrekte
Fluenzapplikation bei der stereotaktischen IMRT-Bestrahlung durch den Vergleich der
mit dem EPID akquirierten relativen Fluenzverteilungen zu tiiberpriifen. Dies kann
sowohl vor der ersten Fraktion oder aber auch interfraktionell geschehen. Dabei kdnnen
die Unterschiede bei der Feldformung visualisiert und mit den relativen
Fluenzverteilungen aus dem Planungssystem iPlan® RT Dose verglichen werden.
Vorteil dieser Methode ist, dass auch wéhrend der Therapie regelmiflige Kontrollen
effizient durchgefiihrt und je nach Bestrahlungsregion auch die Patientenlagerung
tiberpriift werden kann.
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Abbildung 4-17: Vergleich der mit dem EPID erfassten relativen Fluenzverteilungen
mit Hilfe der programmierten Verifikationssoftware.

Die entwickelte Software bietet die Moglichkeit durch Anwendung der
Kreuzkorrelation, die Position eines Bildes oder einer zuvor definierten ROI in diesem
Bild, relativ zu einem zu verifizierenden Bild zu bestimmen. Die Berechnung der
zweidimensionalen Kreuzkorrelation erfolgt in Abhiangigkeit von der Grof3e der Bilder
im Orts- oder Frequenzbereich. Durch die Bestimmung der Position des maximalen
Korrelationskoeffizienten in der Korrelationsmatrix ist die Berechnung der Translation
zwischen selektierter ROI und der gefundenen identischen Region im zu verifizierenden
Bild moglich. Neben der quantitativen Bewertung des Ergebnisses der Kreuzkorrelation
durch Angabe des maximalen Korrelationskoeffizienten in der zweidimensionalen
Korrelationsmatrix, erlaubt die Software die qualitative Bewertung durch die Fusion des
registrierten Bildes mit dem Referenz-Bild und die stufenlose Darstellung der
iiberlagerten Bilder. Dariiber hinaus unterstiitzt die Software die Speicherung der
Bilddatensitze als bmp-, tif- oder jpg-Grafikformat.

Zur Analyse des mit dem EPID durchgefiihrten Winston-Lutz-Tests werden fiir
verschiedene Gantry-Tisch-Kombinationen jeweils die korrespondierenden Aufnahmen
verglichen und analysiert (Abbildung 4-18), um die Ubereinstimmung von
Gantryrotationsachse, isozentrischer Tisch- und Kollimatordrehachse und die korrekte
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Einstellung der Laserlichtvisiere auf das Maschinenisozentrum im Rahmen der
Auflésungsgrenzen des EPID-Systems in der GroBenordnung von 0,5 mm zu priifen.
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Abbildung 4-18: Analyse des mit dem EPID durchgefiihrten Winston-Lutz-Tests mit
Hilfe der programmierten Verifikationssoftware.

Der Versatz der exzentrischen Tischdrehachse, dessen Wert beim Einsatz cines in-
room-CT zur bildgestiitzten Radiotherapie von grofler Bedeutung ist, ist auf diese Weise
nicht bestimmbar. Dafiir sind aber eine VergroBerung des Gantry-Sag’s sowie der
Achsenauswanderung oder ein Driften der Lasereinstellung oder aber individuelle
Justierabweichungen — je nach Fragestellung — feststellbar. Fiir eine genauere
Bestimmung des radiologischen Isozentrums sollten jedoch die z.B. von Geyer et al.
[Gy05a] beschriebenen Verfahren zum Einsatz kommen.
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5 Diskussion

Die im Rahmen dieser Arbeit fiir das Alderson-Phantom definierten Dosis-Volumen-
Constraints in Zusammenhang mit der Verschreibung fiir das Zielvolumen konnten
direkt fiir die Bestrahlungsplanung der Patienten mit Hypophysenadenom und
petroclivalem Meningeom verwendet werden. In 40% der untersuchten Félle flihrten
diese Constraints unmittelbar zu einem Bestrahlungsplan, bei dem alle Vorgaben erfiillt
wurden. In den anderen Féllen musste eine weitere Adaption der Constraints an die
jeweilig vorliegende Situation erfolgen, um eine addquate Dosisverteilung zu erzielen.
Dadurch ergab sich im Mittel etwa eine Zeit von etwa 2 bis 3 Stunden fiir die IMRT-
Bestrahlungsplanung eines Patienten. Dies ist vor allem auf die langen Rechenzeiten
von bis zu 30 Minuten fiir eine IMRT-Optimierung mit der flir den intrakraniellen
Bereich notwendigen RastergroBBe zur Dosisberechnung zuriickzufiihren. Eine
Anpassung der Constraints wihrend der Optimierung wie es bei Planungssystemen mit
Gradiententechniken, z.B. Helios (Eclipse, Varian Medical Systems Inc., USA) oder
KonRad (MRC Systems, Heidelberg, Germany), der Fall ist und die zu einer
entsprechenden Zeitersparnis fiir die Planung fiihren wiirde, ist nicht moglich. Die
conformal beam Planung eines Patienten hingegen nahm mit etwa 1 Stunde pro Patient
nur etwa halb so viel Zeit in Anspruch.

Bei beiden untersuchten Bestrahlungstechniken waren mehr Felder flir die Bestrahlung
des petroclivalen Meningeoms im Vergleich zum Hypophysenadenom notwendig. In
diesem Zusammenhang wurde gezeigt, dass mit der hohen Anzahl verwendeter Felder
eine Zunahme des bestrahlten Volumens mit niedrigen Dosen verbunden ist, wodurch
die Gefahr der Induktion von Sekundéirtumoren steigen kann [D502b, D602a, HI03].
Die Ursache fiir die hohere Anzahl notwendiger Felder bei der Bestrahlungsplanung des
Meningeoms liegt in der komplexeren Geometrie dieser Zielvolumina, wihrend es sich
bei den untersuchten Féllen des Hypophysenadenoms meist um ein Zielvolumen mit
einfacherer Geometrie handelte. Interessanter Weise fiihrte die Verwendung von mehr
als 8 Feldern bei der systematischen Untersuchung der fluenzmodulierten Bestrahlungs-
planung des Hypophysenadenoms sogar zu einer Verschlechterung der Optimierungs-
ergebnisse. Dies ist wahrscheinlich dadurch zu erkldren, dass zu viele Felder keine
weitere Verbesserung bei der Bestrahlung des Zielvolumens mehr erbringen. Hingegen
wird der Anteil des bestrahlten Normalgewebes erhoht, so dass sich im Ergebnis ein
ungiinstigerer Bestrahlungsplan ergibt. Ahnliches wurde fiir die Anzahl der
verwendeten Segmente gefunden. Wéhrend sich im Bereich zwischen 5 und 15
Segmenten in den meisten Féllen eine Verbesserung des Bestrahlungsplanes beziiglich
der untersuchten quantitativen Parameter ergab, flihrte die Verwendung von 20
Segmenten zu keiner weiteren Optimierung des Bestrahlungsplanes. Da jedoch auch auf
die Einhaltung einer Mindestanzahl von applizierten Monitoreinheiten pro Segment
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hingewiesen wurde, ergab sich fiir bei beiden Tumorentititen ein Optimum im Bereich
von 10 Segmenten pro Feld.

In 7 der 10 untersuchten Félle fiihrte die Anwendung der NTR zu einer Optimierung des
Bestrahlungsplanes. Dies stimmt mit den Ergebnissen von Petric et al. [Pe05] {iberein,
wonach die Anwendung der NTR eine weitere Moglichkeit der Planoptimierung
darstellt. Damit ist allerdings wiederum eine deutliche Erhdhung der Rechenzeit
verbunden. Auerdem ist stets darauf zu achten, dass eine bessere Schonung der OARs
nicht auf Kosten der Dosisverteilung im PTV geht. Bei Bedarf muss daher die IMRT-
Optimierung mit unterschiedlichen Parametern fiir die NTR (maximale Dosis im
Normalgewebe, Dicke der restriktionsfreien Zone um das PTV) mehrfach durchgefiihrt
werden. Die flir die IMRT-Optimierung verwendete Definition eines Kompromiss-
volumens fiihrte bei allen fluenzmodulierten Bestrahlungsplédnen zu dem Ergebnis, dass
sowohl eine vollstindige UmschlieBung des PTV mit der Referenzisodose als auch die
Einhaltung aller Toleranzdosen fiir die Risikoorgane realisiert werden konnte. Wichtig
ist dabei bereits bei der Definition dieses Volumens die Einhaltung eines ausreichenden
Saumes zwischen OAR und gewiinschten Hochdosisbereich, der nach Erfahrungen in
der Klinik 3mm nicht unterschreiten sollte.

In der Vergangenheit wurde zur Bewertung der Konformitit vor allem der CI
verwendet, der von 0 (das ganze PTV liegt auBBerhalb der Referenzisodose) bis 1,0 (das
ganze PTV wird von der Referenzisodose umschlossen) reicht. Dieser liefert aber keine
Informationen {iber die Bestrahlung des gesunden Gewebes, so dass nur etwas iiber die
Qualitédt der PTV-Erfassung ausgesagt wird. Deshalb sollte besser der newCI verwendet
werden, bei dem allerdings, wie in dieser Arbeit gezeigt werden konnte, eine
differenzierte Betrachtung der beiden Terme, dem COVI und HTCI, notwendig ist. Ist
man zusétzlich noch an Informationen iiber die Bestrahlung der Risikoorgane
interessiert, so bietet der COIN gegeniiber dem newCl zusitzliche Vorteile. Die
Verwendung des urspriinglich fiir die Brachytherapie entwickelten COIN zur
quantitativen Bewertung von Bestrahlungspldnen in der Teletherapie wurde bereits von
Feuvret et al. [Fe06] vorgeschlagen. In deren Arbeit wird auch darauf hingewiesen, dass
die Berechnung des COIN unter Verwendung der Referenzdosis nur fiir Fille sinnvoll
ist, bei denen die Dosis im Zielvolumen im Bereich der Toleranzdosis der Risikoorgane
ist. Des Weiteren miissen die Risikoorgane nahe dem Zielvolumen liegen, um sinnvolle
Ergebnisse fiir den COIN zu liefern. Wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt wurde,
fihren Risikoorgane, bei denen eine vollstindige UmschlieBung mit der
Referenzisodose vorliegt, zu dem Wert 0 fiir den COIN. In diesen Fillen war der
Ausschluss des jeweiligen Risikoorgans bei der Berechnung des COIN sinnvoll.
AnschlieBend konnte der jeweilige fluenzmodulierte Bestrahlungsplan mit dem
conformal beam Plan, unter Beriicksichtigung der Bestrahlung des Zielvolumens,
einiger Risikoorgane und des Normalgewebes, quantitativ verglichen werden.
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Die berechneten quantitativen Parameter (COIN, HI, minimale und maximale Dosis im
PTV) im Zusammenhang mit der subjektiven Beurteilung der Dosisverteilung in den
einzelnen CT-Schnitten fiihrten bei den Hypophysenadenomen zu vergleichbaren
Ergebnissen. Bei 4 der 5 untersuchten Pline ergibt sich danach ein geringfiigiger Vorteil
der IMRT gegeniiber der conformal beam Bestrahlung, der vor allem auf der hoheren
Median Dosis und der etwas besseren Dosishomogenitidt im PTV beruht. Dem steht
zwar in mehreren Féllen eine geringere Dosisbelastung einiger Risikoorgane und des
Normalgewebes bei der conformal beam Bestrahlung gegeniiber, wodurch héhere Werte
fir den newCl erreicht werden, aber die Dosisbelastung lag stets unter der
Toleranzdosis des jeweiligen Risikoorgans. Lediglich bei Patient 2 konnte kein
relevanter Vorteil der fluenzmodulierten Bestrahlungsplanung gefunden werden. Die
bessere Erfassung des PTV durch die fluenzmodulierte Bestrahlung von
Hypophysenadenomen gegeniiber der conformal beam Bestrahlung stimmt mit den
Ergebnissen von Grabenbauer et al. [Gr06] und Grzadziel et al. [GI06] iiberein. Im
Unterschied zu der vorliegenden Arbeit erfolgte jedoch bei Grabenbauer et al. eine
radiochirurgische Behandlung von Hypophysenadenomen mit endokriner Aktivitidt und
deutlich kleinerem Zielvolumen (Median = 1,5 cm?).

Bei den Meningeomen ergibt sich, besonders bei Zielvolumina mit komplexer Form, ein
deutlicherer Vorteil der IMRT gegeniiber der conformal beam Bestrahlungstechnik.
Dieser beruht neben der subjektiv besseren Anpassung der Dosisverteilung an die Form
des PTV vor allem auf dessen vollstindiger UmschlieBung mit der Referenzisodose.
Das fiihrte in allen 5 Fillen zu einer héheren minimalen Dosis im PTV. Dies konnte bei
der conformal beam Bestrahlung bei keinem der Pline realisiert werden. Des Weiteren
ergab sich bei allen 5 Patienten eine geringere Inhomogenitit der Dosis im PTV bei
fluenzmodulierter Bestrahlung. Nur bei dem Zielvolumen von Patient 5 mit eher
einfacherer Geometrie ergab sich kein wesentlicher Vorteil bei der IMRT
Bestrahlungsplanung. Die bessere Erfassung des PTV bei der IMRT steht mit den
Ergebnissen von Baumert et al. [Bt03] und Grzadziel et al. [Gl06] im Einklang, die
einen Vergleich der beiden Bestrahlungstechniken bei der Behandlung von
Meningeomen mit unterschiedlichen Lokalisationen durchgefiihrt haben. Allerdings
wurden in der Arbeit von Baumert et al. fiir beide Bestrahlungstechniken die gleichen
Feldkonfigurationen (5 bis 6 Felder) verwendet und das mediane PTV war mit 28,5 cm?
deutlich geringer. Dem geringeren COVI bei der conformal beam Bestrahlungsplanung
steht in der vorliegenden Arbeit in 4 von 5 untersuchten Féllen eine bessere Schonung
des gesunden Gewebes gegeniiber, wodurch der newCI und COIN in diesen Féllen im
Vergleich zur IMRT hoéher ist. Da jedoch die Dosisbelastung der Risikoorgane in allen
Féllen unter der Toleranzdosis lag, ist dies klinisch nicht relevant. In dieser Beziechung
unterscheiden sich die vorliegenden Ergebnisse von denen von Baumert et al., welche in
allen 10 untersuchten Féllen hohere Werte fiir den newCI bei der IMRT gefunden
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haben. Da sich jedoch sowohl die Zielvolumina, die Dosierung und die Toleranzdosen
fiir die Risikoorgane unterscheiden, ist ein direkter Vergleich nicht sinnvoll.

Die fluenzmodulierte Bestrahlungsplanung fiihrte im Vergleich zur conformal beam
Bestrahlungsplanung bei beiden der untersuchten Tumorentititen zu einer deutlich
héheren Anzahl an ME und damit verbunden zu einer Erhohung der Streu- und
Leckstrahlung. Dem Gewinn der besseren Erfassung und homogeneren Bestrahlung des
PTV, der vor allem bei den komplex geformten petroclivalen Meningeomen mit Hilfe
der IMRT erzielt wird, steht damit die Gefahr der Induktion von Sekundartumoren
gegeniiber [D602b, D502a, HI03, Ve99], was besonders bei der Bestrahlung jlingerer
Patienten oder bei Kindern klinisch bedeutsam sein konnte. Des Weiteren resultiert aus
der hoheren Anzahl an ME eine Verlingerung der Behandlungszeit wéhrend einer
Fraktion. Nach dem Modell von Fowler et al. [Fo04] kann dies zu einer Verringerung
des biologischen Effekts fiihren. Die Modellierung von Fowler et al. erfolgte fiir Dosen
pro Fraktion von 2 bis 20 Gy, wobei die Verringerung des biologischen Effekts
besonders bei grofleren Dosen pro Fraktion auftrat. AuBBerdem zeigte die Modellierung,
dass der Verlust des biologischen Effektes bei ldngeren Bestrahlungszeiten fiir Tumoren
mit hoher Erholungsfihigkeit (z.B. Prostatatumoren, o/3 = 3) besonders ausgeprigt ist.
Dagegen ist dieser Effekt bei Tumoren mit einem o/f = 10, einem Wert der fiir die
meisten Tumoren gilt, eher gering. Derzeit liegen allerdings keine gut gesicherten
klinischen Daten {iber die Auswirkung einer verldngerten Bestrahlungsdauer pro
Fraktion vor.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit vergleicht und diskutiert die Ergebnisse der stereotaktisch
geflihrten konformalen und fluenzmodulierten Bestrahlungsplanung von petroclivalen
Meningeomen und Hypophysenadenomen. Dazu erfolgte zunédchst auf Basis eines
Alderson-Phantom CT-Datensatzes die Definition von Dosis-Volumen Constraints und
die Bestimmung geeigneter Parameter fiir die IMRT-Optimierung. Dabei erwiesen sich
bei den Hypophysenadenomen Pline mit 8 und bei den Meningeomen Pldne mit 11
moglichst gut rdumlich separierten Feldern und 10 Segmenten als optimal. Des
Weiteren wurde gezeigt, dass der Einsatz der normal tissue restriction Funktion (NTR)
haufig eine weitere Verbesserung der Pline bewirken kann. AuBerdem sollte zur
Reduktion der Gesamt-Monitoreinheiten stets die tongue-and-groove Optimierung
eingesetzt werden. Im Anschluss wurde die fluenzmodulierte Bestrahlungsplanung
unter Verwendung der als optimal identifizierten Eingabeparameter an je 5 realen
Patienten fiir beide Tumorentititen durchgefiihrt. Zusitzlich erfolgte fiir diese Patienten
die stereotaktisch gefiihrte konventionelle Bestrahlungsplanung. Der Vergleich der
Bestrahlungspldane ergab bei den Hypophysenadenomen in 4 von 5 Fillen einen
geringen Vorteil der IMRT gegeniiber der conformal beam Bestrahlungstechnik, der vor
allem auf der hoheren Median Dosis im PTV und der etwas besseren Erfassung dessen
beruhte. Auch bei den petroclivalen Meningeomen fiel in 4 von 5 Fillen die
Entscheidung zugunsten der IMRT. In diesen Féllen waren vor allem die bessere
Erfassung und die groere Dosishomogenitit im PTV ausschlaggebend. Zielvolumina
mit besonders komplexer Geometrie profitierten dabei erwartungsgemaill besonders von
der Fluenzmodulation. Es ist aber auch darauf hinzuweisen, dass den Vorteilen bei der
IMRT in einigen Féllen eine stirkere Belastung der Risikoorgane und des
Normalgewebes gegeniibersteht. AuBBerdem wurde bei der IMRT eine gréflere Anzahl
notwendiger Monitoreinheiten nachgewiesen und auf die damit verbundenen Probleme
eines moglicherweise erhdhten Risikos von Sekundirtumorinduktionen durch die Leck-
und Streustrahlung eingegangen. In diesem Zusammenhang sei auch auf die ldngeren
Bestrahlungszeiten pro Fraktion bei der IMRT und die damit verbundenen Gefahr der
Verringerung des biologischen Effekts hingewiesen. In der Auswertung und Diskussion
der quantitativen Parameter wurde die Problematik deutlich, dass keiner dieser
Parameter allein zu einer eindeutigen Entscheidung fiir den besten Bestrahlungsplan
fiihrt. So lange solch ein Parameter nicht existiert, bleibt die Auswahl eines optimalen
Bestrahlungsplanes die Entscheidung eines erfahren Onkologen, dessen Entscheidung
sowohl auf der Auswertung objektiver Parameter als auch auf der subjektiven
Beurteilung der Dosisverteilung in den einzelnen CT-Schnitten beruht. Im letzten Teil
der Arbeit wurde auf Basis von MatLAB eine plattformunabhidngige Software
entwickelt, welche die Verifikation von stereotaktisch gefiihrten IMRT-Bestrahlungen
und die Analyse von Winston-Lutz-Tests ermoglicht.
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Fir die meist komplex geformten Meningeome sind im Vergleich zu den
Hypophysenadenomen mit meist einfacherer Form mehr Felder zum Erreichen
eines optimalen Bestrahlungsplanes notwendig.

Die nach klinischen Uberlegungen definierten Dosis-Volumen Constraints
fiihren in einigen Féllen direkt zu einem akzeptablen Bestrahlungsplan.

Zum Erreichen eines steilen Dosisgradienten ist fiir die IMRT-Optimierung die
Definition eines Kompromissvolumens mit ausreichendem Abstand zu den
Risikoorganen sinnvoll, fiir das eine hohere Zieldosis definiert werden kann.

In vielen Féllen ermdglicht die normal tissue restriction Funktion (NTR) eine
weitere Optimierung des fluenzmodulierten Bestrahlungsplanes.

Bei komplex geformten Zielvolumina und involvierten oder in der Nihe
liegenden Risikoorganen ist die stereotaktisch gefiihrte IMRT der conformal
beam Bestrahlung besonders im Bezug auf Dosishomogenitit und Erfassung des
PTV iiberlegen.

Die bessere Dosisverteilung im PTV bei der IMRT geht in einigen Fillen auf
Kosten einer hoheren, aber unter der Toleranzdosis liegenden, Dosis in einigen
Risikoorganen und dem Normalgewebe.

Der Vorteil bei stereotaktischer IMRT gegeniiber der conformal beam
Bestrahlung ist bei den untersuchten Fillen des Hypophysenadenoms geringer
als bei denen des petroclivalen Meningeoms.

Mit dem COIN steht ein quantitativer Parameter zur Bewertung stereotaktisch
gefiihrter Bestrahlungstechniken zur Verfiigung, der sowohl die Konformitét der
Dosis beziiglich des PTV als auch die Schonung des Normalgewebes und der
OARs beschreibt. Bei Bedarf miissen Risikoorgane, die vollstindig im PTV
liegen, aus der Berechnung ausgeschlossen werden.

Fir die Auswahl des optimalen Bestrahlungsplanes sind sowohl die
quantitativen Parameter als auch die subjektive Beurteilung der Dosisverteilung
in den CT-Schnitten notwendig.

Die Anzahl der Monitoreinheiten ist bei der stereotaktisch gefiihrten IMRT bei
beiden Tumorentititen etwa doppelt so hoch als bei der conformal beam
Bestrahlungstechnik.

Die entwickelte Software ermoglicht die Verifikation von stereotaktischen
IMRT-Bestrahlungen und die Analyse von Winston-Lutz-Tests.
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Anhang 3

Conformal Beam

Bestrahlungsplan Meningeom Patient 2



Anhang

oLl

(1) syoassnondo ‘N = = =
('g'0) S1Y231 SNINAD N e
(LHWD) syul snopdo ‘N = = =

(‘g 0) syui snando ‘N
(LHIn ewseyo
('g0) ewseyd
(LMD WWeISWIH = = =
(g0) wwesuny
(LHWD Ald = = =

(870) N\ of e

(o[o]%

06

[9] siso@
08 0L 09 0s

Z Waned woabuluapy - SHAQ

or

0c

0L

[%5] uswinjop



Anhang 5

Conformal Beam

SAGITTAL

Bestrahlungsplan Meningeom Patient 3
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Anhang 7

Conformal Beam

Bestrahlungsplan Meningeom Patient 4



Anhang

oLl

(1HW1) syl snondo ‘N = = =
('@'0) swyaa1 snando N
(LHMD) syu snondo 'N = = =
(‘@'D) syuy snondo "N
(1) ewseyo

('g'D) ewseyn

(LHAD WWBSUIH = = =
('g'0) wweyswiy
(LTHAD ALD = = =

('9'0) Ald

(o[o]%

[%] sisoQ
08 0L 09 05 or 0g 0c oL 0

0l

0z

08
0L
08
06

00k

¥ 1uaned woabuiuay - SHAQ

[o5] uawinjop



Anhang 9

Conformal Beam

Bestrahlungsplan Meningeom Patient 5
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Conformal Beam

CORONAL

Bestrahlungsplan Hypophysenadenom Patient 4



18

Anhang

0Ll

(1w siyosssnondo N = = =
('g'0) syl snondo ‘N
(LD AU SN N = = =

('g2) syuy snando "N
(1HmI) ewseyo
('g'0) ewseyD
(14D WWeSUlH = = =
('g'0) wweysuiH
(THAD Ald = = =

(g2 ALd

0oL

[%] siso@
o8 0. 09 0§ OF 0c 0 Ol 0

ol
0c
o<
ov
0s
0s
0L
08
06

00l

¥ Waljed wouspeuasiydodAiy - sSHAQ

[95] uswnjop



Anhang 19

Conformal Beam
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