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3D
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ExacTrac

HN

image-guided radiotherapy fiir bildgefiihrte Radiotherapie
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1. Einleitung

Tumorerkrankungen stellen wegen ihrer Inzidenz und der hohen Mortalitdt eine der dringlichsten
Herausforderungen der Medizin dar (1). Als Disziplin gehort die Radioonkologie neben
internistischer Onkologie und der Chirurgie zu den Hauptprotagonisten der klinischen Onkologie.

Radiotherapie hat in den vergangenen Dekaden als Methode zur Behandlung von malignen
soliden Tumoren eine entscheidende Rolle gespielt (2). Eine groBe Gruppe maligner und benigner
Tumoren sprechen auf die Radiotherapie an, so dass die Radiotherapie fiir die vielen Tumoren als
definitive Therapie fungieren kann. Dies gilt fiir Prostatakarzinom (3), Lungenkarzinom (4),
Analkarzinom (5), Zervixkarzinom (6), sowie Kopf-Hals-Tumoren (7). Der onkologische
Paradigmenwechsel hinsichtlich ,,Organerhalt* und/oder ,,Funktionserhalt hat sich als ein
geeignetes Feld der klinischen Forschung fiir die Radiotherapie und Radiochemotherapie erwiesen.
Das ist derzeit fiir das Larynxkarzinom (8) und das Harnblasenkarzinom (9) am weitesten erforscht.
Im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte ist der Einsatz von Radiotherapie, meistens kombiniert
mit einer Chemotherapie, als neoadjuvante Therapie ein Standard. Dies gilt heute fiir das
Rektumkarzinom (10) und das Osophaguskarzinom (11) als gesichert. Die Evidenzlage fiir den
Stellenwert der Radiotherapie in der adjuvanten Situation gilt fiir das Mammakarzinom (12),
Magenkarzinom (13) und Glioblastoma multiforme (14) als gut.

Die Radiotherapie hat sich in der lokalen Kontrolle von benignen Tumoren ebenfalls als
aktiv erwiesen. Hierbei ist vor allem von der Effektivitit und Sicherheit bei den kraniellen
Raumforderungen zu berichten. Es ist Apriori anzumerken, dass die Evidenzlage hierbei deutlich
schlechter ist, als bei den malignen soliden Tumoren. Prospektive, randomisierte Studien, so wie es
bei Rektumkarzinom, Osophaguskarzinom oder Mammakarzinom gibt, fehlen bei den benignen
Raumforderungen. Supratentorielle Meningiome sprechen gut auf die Radiotherapie an (15), wobei
es hier an validen Daten fehlt. Benigne Schédelbasisldsionen wie Vestibularis-Schwannome (16)
und Hypophysenadenome (17) sind ebenfalls Radiosensibel. Hier gilt die gleiche Einschrankung
beziiglich des Evidenzlevels der publizierten Daten (18). Unsere Gruppe hat hierzu eigene
Ergebnisse verdffentlicht, die spéter in Bezug auf die angewandte Technik der bild-gefiihrten
stereotaktischen Radiotherapie diskutiert werden.

Die Radiotherapie hat vor allem in der letzten Dekade enorme Transformationen hinsichtlich
technologischer Entwicklungen erfahren, die fundamental die Art und Weise der Applikation der
Bestrahlung im Sinne der Planung und Ausfiihrung und zugleich die Bedingungen der
Indikationsstellung im Sinn von Gewahrleistung der Sicherheit fiir Patienten und Effektivitét der

Therapie beeinflusst haben.



Die technologischen Innovationen suchen und finden ihren Weg in die universitdre klinische Praxis.
Allein die Tatsache der technischen Neuheit auf einem hohen Niveau ist dennoch kein
ausreichender Grund zum Einsatz der Verfahren bei Patienten. Genau hier besteht die
Notwendigkeit der griindlichen und sehr detaillierten Uberpriifung der ,,neuen Optionen auf dem
klinischen Feld und beim Patienten.

Die bild-gefiihrte Radiotherapie, oder ,,image-guided radiotherapy*, im Folgenden als IGRT
abgekdirzt, ist eine der avancierten Technologien der Onkologie mit kurzfristig und mittelfristig
starkem Einfluss auf die gegenwiértige klinische Praxis in den akademischen Institutionen, was
zugleich mit einem hohen Forschungsbedarf einhergeht (19-25).

Die IGRT ist, vorerst, ein Sammelbegriff fiir jene Technologien, die im Prozess der
hochprizisen Radiotherapie auf der Basis der priatherapeutisch erzeugten Bilder und der
dazugehorigen Datensitze und Koordinaten (sog. ,,preplanning® und ,,on board* imaging) und den
instantan generierten Bildern wahrend der Therapie, eine hohe Genauigkeit der Lokalisation der
Tumorregion und der Positionierung des Patienten ermoglichen. In diesem Kontext wird es moglich
vor und nach jeder Fraktion (interfraktionell) und wdhrend jeder Fraktion (intrafraktionell) mittels
IGRT die Position einer Zielldsion — eines soliden Tumors —, mit hochster Genauigkeit hinsichtlich
Topographie, Begrenzung und Bewegung zu bestimmen und zu dndern. Dies kann bei Bedarf mit
Hilfe eines geeigneten implantierten oder externen Markers — Messmarken kleinster Grof3e wie
,fiducials®, ,,clips®, ,,seeds*“—, mit hoher Prizision, modifiziert und reproduziert werden

Die offenen Fragen der Forschung, mit denen wir uns konfrontiert sehen, schlieBen sowohl
die technische Machbarkeit, grundsitzliche Sicherheit, allgemeine logistische Ausfiihrbarkeit als
auch die therapeutische Wirksamkeit ein. Hierbei geht es nicht um eine temporire technologische
,Welle® von Innovationen, wie avanciert sie auch sein mag, die einen Markt bedienen; sondern um
grundsétzliche Transformationen einer technologiebasierten onkologischen Disziplin in ihrer Praxis
und in ihren Konzepten. Technologien, die in diesen experimentellen Zusammenhéngen untersucht
und im klinischen Kontext analysiert werden miissen und letztendlich ver6ffentlicht wurden, ziehen

strategische Verdnderung in den therapeutischen Indikationen nach sich (26-36).

Vor dem Hintergrund der Dialektik von Technologie und Strategie wird in dieser Schrift, die
sich als eine kumulative Habilitation présentiert, versucht ein kohdrentes Bild vom Stand des
Wissens zu diesem Thema in Kombination mit eigenen Publikationen zu erstellen und die offenen

und kritischen Fragen zu erortern.



1.1. Grundpramissen der klinischen Radioonkologie

Die Radiotherapie wird derzeit im klinischen Kontext bei mehr als der Hilfte aller Patienten mit
soliden Tumoren eingesetzt, diese Tatsache ist systematisch untersucht (37). Zwei Grundpramissen
prigen die drztliche Handlung der Radioonkologen: Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie. Zum
ersten Punkt ist festzustellen, dass die Dosis als physikalische Quantitit eine enorm wichtige Rolle
in den radiotherapeutischen Konzepten spielt (38-44). Der zweite Punkt ist im Sinne der Protektion
der Patienten vor vermeidbaren Komplikationen und unerwiinschten Nebenwirkungen und damit
zur Bewahrung einer den Umstdnden entsprechend guten Lebensqualitét ein genau so wichtiges

Anliegen (45-52).

1.2. Konventionelle Radiotherapie

Die kurativ intendierte Radiotherapie zielt auf eine hohe Tumorkontrolle mit vertretbaren
Nebenwirkungen und Komplikationen ab. Dies erfordert die Gabe einer der Tumorbiologie
entsprechenden und damit zur Lokalkontrolle ausreichenden Dosis im Zielvolumen, dem Tumor,
wihrend die applizierte Dosis im benachbarten gesunden Gewebe, den sog. Risikoorganen,
begrenzt werden muss. Ein 3D-Plan wird dann mittels geeigneter Software mit entsprechender
Feldkonfiguration errechnet und die Feldanzahl den Gegebenheiten der Tumorform und
Tumorlokalisation angepasst. Ziel ist die Erreichung der maximalen Dosis am Tumor und zugleich

die maximale Schonung der benachbarten gesunden anatomischen Strukturen.

1.3. Innovationen der bild-gefiihrten hochprézisen Radiotherapie

Fiir eine onkologisch erfolgreiche Therapie ist neben der effektiven und adédquaten
Dosisverschreibung und Dosisverteilung eine hochprizise, quantitativ messbare, modifizierbare und
reproduzierbare Positionierung des Patienten und damit des Tumors und seiner unmittelbaren
Umgebung relativ zum Therapiestrahl unbedingte Voraussetzung.

Die Prozeduren der Planung und die Workflows der Radiotherapie erfuhren eine
tiefgreifende Verdnderung in den vergangenen Jahren (22, 53, 54). Die Entwicklungen fiir IGRT-
Technologien wie stereotaktische Radiotherapie / Radiochirurgie, oder stereotactic radiosurgery
(SRS), und intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT) haben relativ kurze Zeitperioden
beansprucht. Die grofiten Vorteile beider Technologien sind die hohere Konformation der

Dosisverteilung sowie deutlich steilere Dosisgradienten.



Beide Punkte ermdglichten, konzeptuelle Anderungen wie kleinere Sicherheitssiume um die
Zielldsion und damit kleinere zu bestrahlende Volumina und damit (vorerst potenziell) geringere
Toxizitdt und hohere Effektivitit zu erreichen. Vor dem Hintergrund der technologischen
Moglichkeiten, der komplexen onkologischen Konzepte und enormen Besserung der Bildgebung

ergeben sich hinsichtlich therapeutischer Strategien viele neue Fragen:

> Was sind die Implikationen der physiologischen Bewegung der tumortragenden Organe?

> Wie beeinflusst die geometrische Tumorform die Dosisverteilung?

> Variabilitit der Patientenlagerung von Fraktion zu Fraktion, oder die sog. interfraktionelle
Variabilitdt und deren Einfluss auf die Qualitdt der Dosisberechnung und Therapieapplikation?

> Variabilitit der Patientenlagerung wihrend einer Fraktion und deren Einfluss auf Applikation der

Therapie und Sicherheitssdume um die Zielldsion?

Unsere Arbeitsgruppe hat sich mit den obigen grundsétzlichen Fragen neuerer Technologien
der Radiotherapie in mehrfacher Hinsicht beschéftigt. Wobei einige Forschungsergebnisse bereits
publiziert wurden (55-61).

Die in den folgenden Kapiteln prasentierten Originalarbeiten der Arbeitsgruppe mit
Erstautorenschaft von Harun Badakhshi haben sich genauso kritisch mit den Nachteilen, Risiken
und potenziellen Problemen der neuen Technologien beschéftigt (62-66).

Es gibt keinen definitiven Konsens in Bezug auf die Namensgebung fiir die emporsteigenden
Technologien. Der Einsatz und Benutzung aller neuen Bildgebungsmethoden mit unmittelbarer
Involvierung im Prozess der Planung, Ausfithrung und Monitoring einer Radiotherapie wird als
IGRT verstanden (55-66). IGRT bezieht sich auf die reguldre hdufige Anwendung planarer und
volumetrischer Bildgebung vor und wdihrend einer Radiotherapiesitzung unter Anwendung von
Software fiir Registrierung der aktuellen Bildgebung mit den errechneten geplanten
Bilddatensétzen, um diese in einem cartesianischen Koordinatenraum (x, y, z) an den aktuellen
Zustand anpassen zu konnen (22).

Im Folgenden werden einige aktuelle IGRT-Techniken kurz geschildert und selektiv auf einige

Ergebnisse eingegangen.

1.3.1. Stereotaktische Radiotherapie

Die stereotaktische Radiochirurgie, oder stereotactic radiosurgery (SRS), beinhaltet die Gabe von
hochkonvergenter Bestrahlung in ein bis zu fiinf Fraktionen. Eine fraktionierte stereotaktische

Radiotherapie (FSRT) beschreibt die Applikation von mehreren Fraktionen (>5), die sowohl



hypofraktioniert, d.h. in hoher Einzeldosis (2,2 — 5 Gy) als auch normofraktioniert (1,8-2 Gy)
gegeben wird.

Bei der klassischen SRS handelt es sich um eine ablative Methode. Im Rahmen der
Forschung in unserer Arbeitsgruppe wurden einige sehr konkrete bis dato offene Fragestellungen
der SRS untersucht und verdffentlicht (56, 62-64, 67). Im folgenden Kapitel wird die Publikation
prasentiert und zusammenfassend wiedergegeben.

Das Verfahren wird insbesondere bei intrakraniellen Lasionen wie Hirnmetastasen (68),
oder haufiger bei Vestibularis-Schwannomen (Akustikusneurinomen) (69-71) und Meningeomen
(34, 72, 73) und seltener bei arterio-vendsen Malformationen (74, 75) und Hypophysenadenomen
(76, 77) eingesetzt. Die Indikationen fiir SRS haben sich in den vergangenen Jahren auf

extrakranielle Indikationen erweitert (78-80).

Offene Fragen der Stereotaxie:

> Die Genauigkeit der der Definition einer Zielldsion

> Die Genauigkeit der Handhabung der Bewegung der Zielldsion bzw. des tumortragenden Organs
> Kriterien der Qualititssicherung

> Rolle der Bildgebung, inklusive molekularer Bildtechnologien (PET/CT mit verschiedenen
Tracern)

> Klinische Wirksamkeit

> Klinische Sicherheit

Unsere in dieser Schrift erdrterten Originalarbeiten beschéftigen sich in sehr konkreter Art und

Weise mit diesen Fragen einerseits fiir kraniellen Lésionen (56, 62-64, 67).

1.3.2. Intensitdtsmodulierte Radiotherapie

Als eine technologische Konsequenz der 3D conformalen Radiotherapie ist die IMRT eine
Bereicherung der technischen Optionen in der Radioonkologie. Bild-gefiihrte IMRT wird derzeit
bei vielen Erkrankungen eingesetzt. Weit verbreitet ist die Indikation in der Behandlung des
Prostatakarzinoms (81-87), Kopf-Hals-Bereichs (51, 88, 89), Zervixkarzinoms (48, 90-92),
proportional weniger aber dennoch oft wird die IMRT beim Lungenkarzinom (93), Gliomen (94)
und Mammakarzinom (95, 96) eingesetzt.

Aktuelle Daten iiber den Einsatz von IMRT beim Magenkarzinom werfen eher Fragen auf, die

klinisch dennoch relevant sind (97, 98).



Offene Fragen der IMRT:

> Die Genauigkeit der Segmentierung in kritischen topographischen Regionen wie Oberbauch
> Exaktheit der Berechnung der Dosisverteilung in gesunden Organen um die Zielldsion

> Integraldosis im gesamten Korper und das Risiko von Sekunddrmalignomen

> Rolle der neuen Bildgebungsmodalititen wie PET (4D PET/CT, PET/MRT)

> Klinische Wirksamkeit

> Klinische Sicherheit

Unsere in dieser Schrift erorterten Originalarbeiten beziehen sich in sehr konkreter Art und Weise
mit diesen Fragen in zwei eloquenten Regionen: Oberbauch und Brust, die wegen der Topographie
und Proximitét der benachbarten gesunden Organe, also Lunge und Herz beim Mammakarzinom
und Nieren, Leber, Darm, Pankreas, Milz beim Magenkarzinom, von enormer klinischer Bedeutung

sind (65, 66).



2. Eigene Arbeiten

2.1. Intrafraktionelle Variationen bei der bildgefiihrten stereotaktischer Radiochirurgie
intrakranieller Ldsionen

Badakhshi H., Barelkowski T., Wust P., Budach V., Boehmer D., Graf R.

Cancer/Radiothérapie, 2013, 17(7): 664-667.

Doi: 10.1016/j.canrad.2013.05.011

Die Studie untersucht die Quantitdt der intrafraktionellen Bewegung der Patienten mit
intrakraniellen Lisionen, die in einem rahmenlosen Fixiersystem einer Linac-basierten
Radiochirurgie unter Anwendung des Image-Guidance-Systems ExacTrac unterzogen wurden.

Im klinischen Kontext, ist dies ein Ersatzparameter fiir Sicherheit der Applikation der SRS.

Wenige Studien haben in der Vergangenheit eine Quantifizierung der intrafraktionellen Bewegung

unter diesen konkreten Konditionen in Bezug auf Dosis und Gesamtszenario untersucht.

Diese parametrische Analyse wurde unter homogenen Bedigungen durchgefiihrt, die durch
konsistente technische und dosimetrische Eckdaten gewéhrleistet wurde. Die Kohorte bestand aus
190 Patienten. Alle Patienten wurden einer sog. Einzeit-Radiochirurgie unterzogen. Gemessen

wurden in 269 Sitzungen ca. 698 Tischrotationen und die jeweiligen Korrekturen.
Es konnte gezeigt werden, dass die On-board-Messung der Tischdrehungen von hoher Relevanz fiir

die Qualitdt der Lagerung, Bestimmung von Sicherheitssdumen und Sicherheit der Therapie ist. Ein

Vergleich mit der Literatur zeigt tendenziell dhnliche Ergebnisse.
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2.2. Haufigkeit von Bildfiihrungsprozeduren bei bildgefiihrter stereotaktischer Radiochirurgie bei

Patienten mit kraniellen Lasionen

Badakhshi H., Kaul D., Wust P., Wiener E., Buadch V., Graf R.

Anticancer Research, 10 /2013, 4639-4643, 33 (10)

0250-7005/2013

Die Arbeit untersucht den Zusammenhang zwischen den Sicherheitssdumen und der Haufigkeit und
dem Zeitpunkt von Bildfiihrungsprozeduren bei Patienten mit kraniellen Lasionen, die in einem
rahmenlosen Fixiersystem bei einer Linac-basierten Radiochirurgie unter Anwendung des Image-
Guidance-Systems ExacTrac behandelt wurden.

Wenige Studien haben in der Vergangenheit eine Quantifizierung der verschiedenen Konzepte fiir

die Sicherheitssdume unter diesen konkreten Konditionen untersucht.

Es wurden insgesamt 1710 Messungen durchgefiihrt, dies schloss 269 Messungen, 967 Messungen
wihrend und 474 korrektiven MaBBnahmen ein. Zwei Formen von Bildfiihrungsprozeduren wurden
verglichen: ,,pre beam* und ,,pre fraction®. Fiir die erste Gruppe konnte ein Sicherheitssaum von 0,8
mm in allen drei Koordinaten bestimmt werden. In der zweiten Gruppe waren die notwendigen
Sicherheitssdume bedeutend grofler: 1,6-1,9 mm (Tabelle I11).

Die Ergebnisse zeigten, dass es einen Zusammenhang zwischen Sicherheitssaumen und Haufigkeit
gibt und dass man bei alleiniger ,,Pre-fraction-Verifikation® ein groferer Saum (2 mm) notwendig
sein wird.

Die geringere Frequenz von Bildfiihrungsprozeduren kann durch gréBeren Saum kompensiert

werden.

1"



2.3. Therapieergebnisse der bildgefiihrter stereotaktischer Radiochirurgie Patienten mit

Vestibularis-Schwannomen

Badakhshi H., Graf R., Bohmer D., Synowitz M., Wiener E., Budach V.

Journal of Radiatiation Research. 8 / 2013

Doi: 10.1093/jrr/1rt101

Diese Studie analysiert das klinische Ergebnis hinsichtlich lokaler Kontrolle und
Hirnnervenfunktionen bei 190 Patienten, die sich einer bildgefiihrten stereotaktischen
Radiochirurgie unterzogen haben. Alle Patienten haben in einem homogenen Studiendesign die
identische Dosis von 13.5 Gy (80% Isodose umschlieBend) erhalten. Alle Patienten hatten eine
Lision von 2 cm und kleiner.

Die lokale Kontrolle war 88 %. Dieses Ergebnis ist den chirurgischen Studiendaten gleich, damit
konnte anhand eigener Daten gezeigt werden, dass die SRS eine effektive Alternative zur
Mikrochirurgie sein kann. Die sekunddren Endpunkte waren gut, da es keine Toxizitdt Grad-II und

schlechter gab. Die Details der Hirnnervenfunktionen zeigen ebenfalls gute Daten.

Die stereotaktische Radiochirurgie ist eine effektive und sichere Option fiir Patienten mit einem

kleinem Vestibularis-Schwannomen.
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2.4. Rolle von 68Ga-DOTATOC-PET in der bildgefiihrte stereotaktischen Radiotherapie fiir die

Behandlung von Meningiomen der Schédelbasis

Graf R., Plotkin M., Steffen 1G., Wurm R., Wust P., Brenner W., Budach V., Badakhshi H

Head Face Medicine, 1 /2012, 8:1.
Doi: 10.1186/1746-160X-8-1

Diese klinische Studie befasst sich mit der moglichen Rolle molekularer Bildgebung, der
Positronenemissionstomographie oder PET, im Kontext der stereotaktischen Therapie von
Meningiomen der Schédelbasis.

Hierzu wurde ein neuer Tracer, nimlich ®*Ga-DOTATOC, eingesetzt, der gerade in der
Schidelbasis, also dort, wo sowohl CT als auch MRT Limitationen in der Bildgebung erweisen,
vielversprechend zu sein scheint.

Die Studie Schloss 50 Patienten ein, bei denen 56 Lésionen in der Schiddelbasis einer bildgefiihrte
stereotaktischen Therapie unterzogen wurden.

Es konnte gezeigt werden, dass die ®*Ga-DOTATOC —PET in einigen relevanten Lokalisationen der
Schadelbasis im Unterschied zu CT und MRT bessere Ergebnisse liefert und damit die Definition
der Zielldsion, im Besonderen derjenigen mit transossdren Infiltration, verbessert. Dies ist ein

Erkenntnisgewinn iiber die potenziellen Vorteile des neuen Tracers.
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2.5. Adjuvante intensitidtsmodulierte Radiotherapie beim lokal fortgeschrittenen Magenkarzinom.

Eine prospektive Machbarkeitsstudie.

Badakhshi H., Gruen A., Graf R., Bochmer D., Budach V.
Gastric Cancer. 10/ 2013
DOI 10.1007/s10120-013-0310-6

Diese prospektive Phase-II Studie handelt vom Einsatz der intensitdtsmodulierten Radiotherapie
(IMRT) in Kombination mit dem Chemotherapeutikum SFU beim lokal fortgeschrittenen
Magenkarzinom nach einer D2-Gastrektomie. Der primdre Endpunkt der war die technische und
medizinische Machbarkeit. In der Studie wurden 25 Félle eingeschlossen, die beim
Magenkarzinom, die wegen des hohen Risikos fiir Lokalrezidive eine Indikation fiir eine adjuvante
regionale Radiotherapie erhielten. Bei allen Fillen wurde eine bildgefiihrte IMRT geplant und
komplett ausgefiihrt. Es wurden sowohl klinische als dosimetrische Parameter gemessen und
interpretiert.

Die Studie zeigt, dass in einem prospektiven Szenario die IMRT im Oberbauch nicht nur machbar
ist und mit sehr tolerabler Toxizitét einhergeht, sondern auch effektiv zu sein scheint. Es gab keinen
Fall mit Grad-IV-Toxizitdt (nach CTC). Klinische Grad-III-Toxizitdt war bei 4 % (Nausea) und 8 %
(Diarrhoe) festzustellen. Die himatologische Grad-I1I-Toxizitdt war ausgeprégter, was bei der Gabe
von Chemotherapie keine Uberraschung darstellt und zu managen war. Keine Therapieabbriiche

waren zu verzeichnen.
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2.6. Bildgefiihrte volumetrisch modulierte Radiotherapie fiir das Mammakarzinom im Vergleich zu

konventioneller und intensitdtsmodulierter Radiotherapie

Badakhshi H., Kaul D., Nadobny J., Wille B., Sehouli J., Budach B.

British Journal of Radiology, 11 /20113, 86(1032): 20130515.
Doi: 10.1259/bjr.20130515

Diese parametrische Analyse wurde bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom im Stadium I und
IT (nach UICC) in der adjuvanten Situation durchgefiihrt. Die adjuvante Radiotherapie ist nach
brusterhaltender Operation der Standard.

Nach der Implementierung von volumetrisch modulierter Radiotherapie (VMAT oder RapidArc) in
unserer Klinik und deren Einsatz fiir andere Entitdten wurde die Frage nach dem Effekt fiir das
Mammakarzinom diskutiert.

Es wurde fiir jede Patientin ein Plan jeweils in 3D conformalen Radiotherapie (3D CRT), in
intensitdtsmodulierten Radiotherapie (IMRT) und der neuen volumetrisch modulierten Arc
Therapie (VMAT) angefertigt. Alle relevanten dosimetrischen Parameter und Indizes wurden pro
Plan und pro Fall gemessen und verglichen.

Die Ergebnisse zeigen, dass ein detaillierter parametrischer Planvergleich zwischen den drei
vorhandenen Modalitdten, namlich der 3D conformalen , intensitdtsmodulierten und der neuen
volumetrisch modulierten Radiotherapie zugunsten der IMRT ausfiel.

Die neue Methode der VMAT (RapidArc) hat sich in diesem konkreten Zusammenhang nicht als

bessere Methode erwiesen.
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3. Diskussion

Die 3D konformale Radiotherapie hat seit den 1990er Jahren durch Verbreitung der
computergestiitzten Planungssysteme und der Verbesserung der Beschleunigertechnologie die der
Zielldsion konformen Dosisverteilung ermoglicht (19). Die neuesten Technologien der
Radiotherapie, beispielsweise die stereotaktische Radiotherapie / Radiochirurgie, oder stereotactic
radiosurgery (SRS), oder die intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT) stiegen in der
vergangenen Dekade aus der Domine der computergestiitzten Planung und verbesserten
Beschleuniger empor und dnderten bei ihrer Implementierung die Moglichkeiten der
radiotherapeutischen Onkologie, dies gilt sowohl fiir SRS (48, 68, 69, 78, 99-103) als auch fiir
IMRT (86, 90, 104-110).

Unsere in dieser Schrift erorterten Forschungsergebnisse wurden in zwei Bereiche eingeteilt.
Zum Ersten wurden einige konkrete Fragen in Bezug auf stereotaktische Radiochirurgie

/Radiotherapie fiir kraniellen Léasionen untersucht:

1. Intrafraktionelle Variation der translationalen und rotationalen Beweglichkeit bei SRS
Sitzungen mit kraniellen Lésionen (64).

Es handelt sich hier um eine parametrische Analyse zum Thema Prizison, Variabilitdt und
Aufstellung von SRS.

2. Rolle der Sicherheitssdume bei SRS von kraniellen Lasionen (63).

Es handelt sich um eine parametrische Analyse zum Thema Prazison, Variabilitdt und
Definition von Sicherheitssdumen um die Zielldsion bei SRS.

3. Wirksamkeit der SRS bei Vestibularis-Schwannomen: lokale Kontrolle und funktionelles
Outcome bei sog. Einzeit-SRS (67).

Es handelt sich um eine klinische Analyse zum Thema Wirksamkeit und Sicherheit von
SRS.

4. Rolle der molekularen Bildgebung am Beispiel von ®*Ga-DOTATOC in Erginzung zu MRT
und CT bei der Applikation von fraktionierter stereotaktischer Radiotherapie bei
Meningiomen (56).

Es handelt sich um eine parametrische und klinische Analyse zum Thema Mehrwert von

molekularar Bildgebung bei FSRT von kraniellen Lésionen.

Zum Zweiten wurden einige konkrete Fragen in Bezug auf adjuvant applizierte IMRT beim

Magenkarzinom und Mammakarzinom untersucht:
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1. Adjuvante IMRT in Kombination mit Chemotherapie beim lokal fortgeschrittenen
Magenkarzinom nach einer Gastrektomie beim Vorliegen von Hochrisikofaktoren.
Es handelt sich um eine klinische Analyse zum Thema Sicherheit und Toxizitdt von

adjuvant applizierter IMRT (65).

2. Adjuvante IMRT beim Mammakarzinom im Stadium I und II. Ein Vergleich der IMRT mit
konventioneller 3D conformaler und volumetrisch modulierter Arc Radiotherapie (66).
Es handelt sich um eine parametrische Analyse zum Thema Prazisen, Dosisverteilung im
Tumor und Risikoorganen und Variabilitdt von IMRT im Vergleich zu zwei anderen

Techniken.

17



3.1. Stereotaktische Radiotherapie

3.1.1. Intrafraktionelle Variation der Beweglichkeit in SRS Sitzungen mit kraniellen
Lisionen:

Die vorgelegte Arbeit untersuchte die Bewegung des Kopfes des Patienten in einem nicht-invasiven
rahmenlosen Maskensystem und der Benutzung des Image-Guidance-Systems ,,ExtacTrac*. Alle
Fille erhielten eine Einzeit-SRS mit einer Dosis von 12 bis 26 Gy, die 80%-Isodose umschlieSend.
Es wurde bei 269 SRS-Sitzungen bei 190 Patienten gemessen. Im Mittel gab es pro Sitzung 2,6
Tischpositionen. Insgesamt wurden 698 Tischrotationen durchgefiihrt. Die erste Abweichung der
Tischrotation wurde jeweils registriert. Die durchschnittliche Proportion der intrafraktionellen
Bewegung bei mehr als 1, 2 und 3 mm war jeweils 12% fiir links-rechts, 3% flir superior-inferior
und 1% fiir anterior-posteriore Richtung. Der intrafraktionelle Rotationsfehler war im Durchschnitt
0,8 fiir links-rechts, 0,8 fiir superior-inferior und 0,7 mm fiir anterior-posteriore Richtung. Der
regulédre Sicherheitssaum betrug 1mm.

Die Frage nach Prézision der Therapieapplikation von hohen Einzeldosen mit dem nicht-invasiven
rahmenlosen Maskensystem und der Benutzung des Image-Guidance-Systems ,,ExtacTrac* bei
Patienten mit kraniellen Lisionen war der Grund fiir die Untersuchung, denn in diesem
Dosisbereich (im Mittel 20 Gy) ist die Genauigkeit und damit die Sicherheit eine kritische Grofe,
die bis dato fiir dieses System nicht en Detail untersucht waren. Alleinige Bildgebung vor und nach
der Therapie ist bei diesem Verfahren nicht ein optimales Mittel zur Gewédhrleistung der Prizision,
denn die Therapie dauert im Durchschnitt 15 Minuten. Ramakrishna et al zeigten, dass in ihrer
Untersuchungsgruppe eine Abweichung von 0,5 mm zu messen war (111). Die Arbeitsgruppe um
Verbakel und Kollegen haben unter dhnlichen Konditionen bei 43 Patienten und 79 Fraktionen eine
translationale Abweichung von 0,2 mm gezeigt (112). Ahnlich zu unseren Daten berichteten
Linthout und Kollegen iiber Standardabweichungen um 0,7 fiir links-rechts, 0,7 fiir superior-inferior
und 1,2 mm fiir anterior-posteriore Richtung bei 385 SRS-Sitzungen, wobei sich hier das
Maskensystem von dem von uns benutzten System unterschieden hat. Minniti et al zeigten in ihrer
Studie eine Isozentrum-Abweichung von 1,2 mm fiir links-rechts, 0,2 mm anterior-posteriore und

0,4 mm fiir superior-inferiore Dimension (113).
Summe: Die Daten zeigen trotz ihrer Unterschiede, dass die On-board-Messung der

Tischdrehungen von hoher Relevanz fiir die Qualitit der Lagerung, Bestimmung von

Sicherheitssdumen und Sicherheit der Therapie ist.
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3.1.2. Rolle der Sicherheitssiume bei SRS von kraniellen Lésionen:

Die Studie berichtet {iber insgesamt 1710 Messungen, die bei kraniellen Lésionen durchgefiihrt
wurden. Dies schloss 269 Messungen, 967 Messungen wéhrend der Therapie und 474 korrektiven
MalBnahmen. Alle Patienten wurden in einem rahmenlosen Fixiersystem bei einer Linac-basierten
Radiochirurgie unter Anwendung des Image-Guidance-Systems ,,ExacTrac* behandelt.

Die Arbeit untersucht den Zusammenhang zwischen den Sicherheitssdumen, der Haufigkeit und
dem Zeitpunkt von Bildfiihrungsprozeduren. Zwei Formen von Bildfiihrungsprozeduren wurden
verglichen: ,,pre beam* und ,,pre fraction®. Fiir die erste Gruppe konnte ein Sicherheitssaum von 0,8
mm in allen drei Koordinaten bestimmt werden. In der zweiten Gruppe wéren die notwendigen
Sicherheitssdume bedeutend groBer: 1,6-1,9 mm (Tabelle I1I). Die Ergebnisse zeigten, dass es einen
Zusammenhang zwischen Sicherheitssdumen und Héufigkeit gibt und dass man bei alleiniger ,,Pre-
fraction-Verifikation ein groerer Saum (2 mm) notwendig sein wird. Die geringere Frequenz von
Bildfiihrungsprozeduren kann durch einen gro3eren Saum kompensiert werden. Ein wichtiges
Konzept zur Bestimmung von Sicherheitssdumen stammt von Van Herk et al (114). Obwohl dieses
Konzept auf der Radiobiologie der Fraktionierung der 3D konformalen Radiotherapie beruht, ist es
doch relevant. Geveart et al haben folgende Sdume empfohlen: 1,4 fiir links-rechts, 2,4 fiir
superior-inferiore und 2,0 mm anterior-posteriore Richtung. Dies bezog sich auf Kopf-Hals-Maske
ohne intrafraktionelle Bildfiihrungsprozeduren. Diese Werte sind mit unseren Messungen (1,9 mm,

1,9 mm, 1,6 mm) vergleichbar.

Summe: Diese parametrische Analyse konnte zeigen, dass bei addquatem Versuchsaufbau und
Vorliegen der technischen Infrastruktur, die Mdglichkeit von exakten Messungen der
Abweichungen und ,,Fehlern* wéihrend einer SRS-Sitzung besteht. Die Ergebnisse zeigten, dass ein
groflerer Saum um die Zielldsion eine geringere Frequenz von Bildfiihrungsprozeduren

kompensieren oder rechtfertigen kann.
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3.1.3. Wirksamkeit der linac-basierten bildgefiihrten Einzeit-SRS bei kleinen Vestibularis-
Schwannomen:

Vestibularis-Schwannome (frither: Akustikusneurinome) sind wegen der unmittelbaren
anatomischen Nidhe zum Nervus Vestibulochochlearis (HN VIII), von dessen vestibularen Anteil sie
stammen, zum Nervus Faszialis (HN VII) und Nervus Trigeminus (HN V) Ursache fiir Schwindel,
Gehorreduktion- oder verlust sowie Ausfélle von Faszialis oder Trigeminus. Obwohl benigne von
Natur aus, tragen sie zu einer deutlichen Reduktion der Lebensqualitit der Patienten bei.

Die klinische Bedeutung besteht darin, dass die Vestibularis-Schwannome sich in einem
engen ossdren Raum (Meatus acusticus internus) befinden und somit durch Kompression
Symptome verursachen oder durch extrameatale Anteile benachbarte Hirnstrukturen affizieren
konnen. Die potenziellen Risiken der Mikrochirurgie in diesen topographischen Lokalisationen sind
ein Problem. Die linac-basierten SRS kdnnte eine nicht-invasive Alternative zur Operation sein.

Der primére Endpunkt der klinischen Studie war die lokale Tumorkontrolle. Sekundére
Endpunkte waren die friihe und spate Toxizitdt, als funktionelles Outcome bei den relevanten
Hirnnerven (V, VII, VIII). Diese Studie analysiert das klinische Ergebnis hinsichtlich von den
genannten Endpunkten bei 190 Patienten, die sich einer stereotaktischen Radiochirurgie unterzogen
haben. Alle Patienten haben in einem homogenen Studiendesign die identische Dosis von 13.5 Gy
(80% Isodose umschlieBend) erhalten. Die Tumoren waren in allen Féllen kleiner als 2 cm.
Mediane Nachsorgezeit betrug 40 Monate. Die Patienten wurden unter homogenen Konditionen
behandelt: eine Klinik, eine Dosis, ein Konzept. Nach aktueller Lage der Literatur gehort diese
Studie mit linac-basierter SRS zu den drei Studien mit den hochsten Patientenzahlen.

Die lokale Kontrolle war 88 %. Das Ergebnis dhnelt den Daten anderer Studien mit linac-basierter
SRS. Es ist wichtig anzumerken, dass die meisten Daten in der Forschung aus den Studien
stammen, die eine GammaKnife-SRS angewendet haben. Der Vergleich der Ergebnisse wurde mit
den publizierten Daten jener Studien mit linac-basierter SRS vorgenommen, da es jedoch einige
grundsétzliche Unterschiede zu GammaKnife gibt und dies nicht nur wegen der Konstruktion der
Maschine und der Infrastruktur der Ausfiihrung. Die Arbeitsgruppe von Friedman verdffentlichte
Daten iiber 390 Fille, eine Studie, die quantitativ mit groBem Abstand zu den anderen Datensétzen
steht (115). Der zweitgroflte Datensatz, jenseits von unseren Daten, stammt von Foote und Kollegen

(116). In der Tabelle 1 werden die Ergebnisse zusammengefasst und aktualisiert.
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Tabelle 1. Literatur zur Linac-basierten Radiochirurgie im Vergleich

Study N Dose in Gy Control rate in %
Suh 29 - 94 @5y
Foote 149 14 87 @5y
Spiegelmann | 48 14 98
Okunaga 46 14 100@ 5y
Loos 65 13 95
Combs 26 13 91
Rutten 26 12 B @5y
Friedman 390 13 @5y
Hsu 75 - 92 @5y
Anderson 48 12,5 979 @5y
Badakhshi | 190 13.5 88 @3y

SRS ist eine effektive Alternative zur Mikrochirurgie. Aktuell gilt es von zwei neuen Publikationen
zu berichten, die sich metaanalystisch mit den vorliegenden Daten beschiftigen. Wolbers und
Kollegen haben sich systematisch die publizierten Daten in Bezug auf das Studiendesign
angeschaut. Sie fanden heraus, dass es keine randomisierten Studien gibt. Sechs Studien zum
Vergleich von SRS und Mikrochirurgie lagen vor. Alle haben kleinere Lésionen (< 3 cm)
eingeschlossen, so wie unsere Studie. Vier Studien konnten alle Kriterien der Selektion der Analyse
erreichen. In allen diesen vier Studien schien die SRS der Mikrochirurgie hinsichtlich Machbarkeit,
Toxizitdt und Mortalitét iiberlegen zu sein. Dies wurde explizit in Bezug auf Gehorerhalt und
Faszialisfunktion und vor allem auf die Lebensqualitét herausgefunden (117). Eine zweite aktuelle
Publikation von Maniakas und Kollegen untersucht in einer Metaanalyse den Effekt der SRS im
Vergleich zu Mikrochirurgie bei Patienten mit einer Nachsorgezeit von mindestens fiinf Jahre

(118). Das Ergebnis ist eindeutig zugunsten der SRS: ein langerer Gehorerhalt (p < 0.001).

Summe: Die Daten zeigen, dass die SRS eine sichere und effektive Option in der Behandlung von
kleinen Vestibularis-Schwannomen ist. Ein randomisierter Vergleich zur Mikrochirurgie ist, nicht
unbedingt ein Imperativ. Im Sinne von ,,Comparative Effectiveness Research* kann man annehmen,
dass es sich um zwei dquivalente Methoden handelt, die anderen Regeln unterworfen sind. Die
Selektionskritierien miissten besser und klarer definiert sein. Patienten sollten iiber diese Tatsachen

adédquat aufgeklart werden und anschlieBend selbst entscheiden.
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3.1.4. Rolle der molekularen Bildgebung am Beispiel von ®*Ga-DOTATOC- PET in
Ergianzung zur MRT und CT bei der Planung und Applikation von stereotaktischer

Radiotherapie bei Meningiomen der Schédelbasis:

Diese klinische Studie befasst sich mit der moglichen Rolle molekularer Bildgebung, der
Positronenemissionstomographie oder PET im Kontext der stereotaktischen Therapie von
Meningiomen der Schédelbasis.

Die klinische Bedeutung besteht darin, dass die Meningiome der Schéddelbasis mit ossérer
Infiltration in den infrakraniellen Raum eine hohe Neigung zu lokalen Rezidiven haben. Die
Limitierung der ,.konventionellen* Bildgebung wie CT und MRT in diesen topographischen
Lokalisationen ist ein Problem. Dies war die Motivation fiir die Studie.

Hierzu haben wir einen neuen Tracer ®*Ga-DOTATOC eingesetzt, der gerade in der
Schidelbasis, also dort, wo sowohl CT als auch MRT Limitationen in der Bildgebung erweisen,
vielversprechend zu sein scheint. Alle Lésionen zeigten eine Tracer-Aufnahme, was den Tracer fiir
weitere Analysen interessant macht. Der schon bekannte Unterschied der Qualitdt der Genauigkeit
der Bildgebung in der Schédelbasis zwischen MRT und CT bestétigte sich ebenfalls in unseren
Messungen. Die Volumina (in Mittel, als median) waren bei CT/MRT und PET fast identisch. Dies
ist ein Erkenntnisgewinn {iber die potenziellen Vorteile des neuen Tracers. Aktuell ist die Zahl der
Studien zu diesem Thema immer noch residual. Die Arbeitsgruppe Henze et al haben mehrfach die
Thematik analysiert und konnten nachweisen, dass Meningiome den Tracer aufnehmen und dass
diese einen Effekt auf die Prazision der Definition der Zielldsion haben konnen (119, 120) .
Ahnliche Hinweise kamen von Milker-Zabel und Kollegen (121). In unserer Institution arbeiten
mehrere Arbeitsgruppe zu dem Thema, die die Tendenz bestitigen (122). Der Koautor der Studie,
Dr. Reinhold Graf, hat kiirzlich eine neue Analyse zum Thema publiziert (61). Es wurde bei 45
Patienten mit Schidelbasis-Meningiomen demonstriert, dass alle Lasionen den Tracer aufnehmen,
so wie auch in unserer Arbeit. Das mittlere Volumen der Zielldsion war bei MRT/CT 21 cm’, und
bei PET 25 cm’. Der neue Tracer der PET trigt mit einem zusitzlichen Volumen von 1,5 cm’ zu
dem Gesamtvolumen der Zielldsion bei (16% + 34% of the GTV common). Die Addition von *Ga-

DOTATOC édndert in 10 % der Félle das Zielldsion-Volumen beim aller 67% aller Meningiomen.

Summe: Die klinischen Daten zeigen, dass der neue Tracer “*Ga-DOTATOC in Rahmen einer
PET-Untersuchung bei Meningiomen der Schidelbasis aktiv sind. Diese Aufnahme des Tracers
kann im klinischen Kontext in der Behandlung von Meningiomen mittels stereotaktischer

Radiotherapie / Radiochirurgie von hohem Nutzen sein.
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3.2. Intensitdtsmodulierte Radiotherapie

3.2.1. Adjuvante intensititsmodulierte Radiotherapie beim lokal fortgeschrittenen

Magenkarzinom. Eine prospektive Machbarkeitsstudie:

Diese prospektive Phase-II Studie handelt vom Einsatz der intensitdtsmodulierten Radiotherapie in
Kombination mit dem Chemotherapeutikum SFU beim lokal fortgeschrittenen Magenkarzinom
nach einer D2-Gastrektomie. Der primire Endpunkt war die technische und medizinische
Machbarkeit. Wir analysierten in der Studie 25 Fille. Der definitive Stellenwert der Radiotherapie
beim Magenkarzinom ist umstritten. Die Datenlage ist klar, aber die ,,pattern of care* in diesem
Stadium der Erkrankung unterscheiden sich. In USA und Asien ist die primére Gastrektomie und
D2-Lymphadenektomie und anschlieende adjuvante Therapie, in der Regel eine kombinierte
simultane Radiochemotherapie, der Standard (123). In diesem Kontext gibt es eine grole Varianz
zwischen USA / Siidamerika und Asien. Wéhrend in Japan die Fachgesellschaften zur
Radiotherapie eher ablehnend gegeniiber stehen, wird in USA und Siidamerika die adjuvante
Radiotherapie in Kombination mit Chemotherapie appliziert. Um so interessanter, dass das Journal,
in dem diese Studie verdffentlicht wurde, das ,,Gastric Cancer®, das offizielle Organ der ,,Japanese
Gastric Cancer Association® ist. Das zeigt, dass das Thema doch Interesse geweckt hat, der lange
Reviewprozess des Manuskriptes bezeugte dies. In Korea und China ist der Standard dhnlich wie in
den USA (97, 124, 125) . In Deutschland wird nach der Publikation von MAGIC-Studie seit einigen
Jahren nur die perioperative Therapie mit Chemotherapie durchgefiihrt (126).

Die Radiotherapie wird verbessert, wenn sie in adjuvanter Situation appliziert wird, das
Gesamtiiberleben und das krankheitsspezifische Uberleben um 20% (13).

Die klinische Bedeutung des Themas besteht darin, dass die Frage der Indikation sowohl in
der Charité-Tumorkonferenz als auch in anderen Gremien in Deutschland mit den vermeintlichen
Schwierigkeiten hinsichtlich Machbarkeit der Radiotherapie diskutiert wird und eine eher
ablehnende Haltung besteht. Die Limitationen der ,,konventionellen* Radiotherapie waren bekannt
und die IMRT-Studie wurde initiiert, um die berechtigte Frage der Machbarkeit, Sicherheit und
auch der Wirksamkeit in einem prospektiven Design zu iiberpriifen.

Die Therapie bestand aus einer Kombination von IMRT und einer radiosensibilisierender
Chemotherapie.

Die Ergebnisse der Studie zeigten die technische und medizinische Machbarkeit der adjuvanten
IMRT beim Magenkarzinom im Stadium II-III. Zusétzlich konnte die Sicherheit der Methode in

Bezug auf die Toxizitdt demonstriert werden.
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Die Daten sind im Einklang mit den neueren Publikationen. Zhu und Kollegen berichteten {iber die
Ergebnisse einer prospektiven randomisierten Studie (124). Sie verglichen die Applikation
adjuvanter alleiniger Chemotherapie (450 mg pro m* 5SFU) mit einer sequenziellen Chemotherapie
(450 mg pro m” SFU) gefolgt von 45 Gy IMRT. Beiden Armen war eine Gastrektomie mit einer D2-
Lymphadenektomie voran gegangen. Ernsthafte Symptome (Toxizitdt Grad I'V) traten nicht auf.
Unsere Studie zeigte die gleich gute Toleranz. Grad III-Toxizitét trat in einigen Fillen auf: Nausea
Grad I trat in 5 Féllen auf (2.7%), Emesis Grad III in 3 Féllen (1.6%) und Diarrhoe Grad III
ebenfalls nur in 3 Féllen (1.6%). Das Spektrum der Toxizitdt war unseren Daten dhnlich. Die IMRT
(+ Chemotherapie) ist tolerabel. Das onkologische Outcome war wie folgt: medianes
Gesamtiiberleben betrug 58 Monate (48 Monate in Chemo-Arm). Hazard Ratio flir Mortalitit war
HR 1.24 (95% confidence interval, 0.94—1.65; P = 0.122). IMRT mit einer ldngeren rezidivfreien
Uberlebens assoziiert (36 Monate vs. 50 Monate). Hazard Ratio fiir Rezidivierung war 1.35 (95%
confidence interval, 1.03—1.78; P = 0.029). Sowohl die Dosis der IMRT als auch die Technik war
mit der von uns angewandten Technik identisch. In unserer Studie wurde die SFU als
kontinuierliche Infusion mittels einer Baxterpumpe gegeben. Die robusten Daten zeigen nicht nur
die Machbarkeit der IMRT sondern auch die exzellente onkologische Wirksamkeit. Eine kiirzlich
publizierte Studie aus Deutschland demonstrierte die Anwendung der adjuvanten IMRT in der
Routineversorgung mit guten Ergebnissen (127). Das mediane Gesamtiiberleben 43 Monate
(p=0,0602). Das aktuarische 5-Jahres-OS lag bei 47%. Zum Tode fiihrten vorwiegend
Fernmetastasen auBerhalb des Bestrahlungsfelds. Das mediane krankheitsspezifische Uberleben 35
Monate. Das aktuarische 5-Jahres- krankheitsspezifisches Uberleben lag bei 44%. Andere aktuelle
Daten betdtigen unsere Ergebnisse (125). Die IMRT kann ebenfalls neoadjuvant vor einer
Gastrektomie gegeben werden. Sie kann zu einer pathologisch kompletten Remission in 20% fiihren

(128).

Summe: IMRT in Kombination mit Chemotherapie ist beim lokal fortgeschrittenen
Magenkarzinom nach einer D2-Gastrektomie machbar und sicher. Die Toxizitét war tolerabel. Die

Wirksamkeit ist kiirzlich in externen Phase-III-Studien nachgewiesen (97, 124, 125).
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3.2.2. Bildgefiihrte volumetrisch modulierte Arc Therapie fiir das Mammakarzinom im
Vergleich zu konventioneller und intensititsmodulierter Radiotherapie. Eine

Planvergleichstudie:

Diese parametrische Analyse wurde bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom im Stadium I und
IT (nach UICC) in der adjuvanten Situation durchgefiihrt. Die adjuvante Radiotherapie ist nach
brusterhaltender Operation Standard. Nach der Implementierung von Hardware und Software fiir
die Ausfiihrung von volumetrisch modulierter Radiotherapie (VMAT oder RapidArc) in unserer
Klinik und deren Einsatz fiir andere Entititen wurde die Frage nach dem Effekt derselben fiir das
Mammakarzinom diskutiert. Die Radioonkologie ist eine technisch affine Disziplin, so die
Radioonkologen. Die Rasanz der Entwicklungen der letzten Dekade iibt einen gewissen Druck auf
die Kliniker aus, bei jeder ,,Neuigkeit* dabei sein zu miissen. Den Rest macht der Markt. Es besteht
aber zugleich das Risiko, dass es bei geringer Sorgfalt in der Wahl der ,,neuen* therapeutischen
Optionen zu klinischen Fehlentscheidungen kommen konnte. Deswegen wurde eine Studie zur
Uberpriifung der Rolle der ,,neuen* Methode der VMAT aufgesetzt, bei der VMAT mit IMRT und
der konventionellen 3D CRT verglichen werden sollte, bevor es Teil unserer klinischen Routine
wird.

Die klinische Bedeutung des Themas besteht darin, dass VMAT und IMRT zwar theoretisch
den gleichen Prinzipien und Annahmen der Dosisberechnung gehorchen, in der Praxis aber doch
Unterschiede aufweisen. Es handelt sich also um einen direkten Vergleich mit exakt definierten
dosimetrischen Parametern. Das Ziel war, das Risiko der jeweiligen Methode fiir die benachbarten
gesunden Strukturen wie das Herz, Lungen, Osophagus und Riickenmark genau zu berechnen und
kritisch zu hinterfragen.

Die Ergebnisse zeigten, dass das ,,Neue* nicht immer besser ist, sondern dass die IMRT in allen
relevanten Punkten ein besseres Profil aufweist. Unsere Hypothese der Aquivalenz von VMAT
konnte nicht bestétigt werden. Die Datenlage zu dem Thema ist immer noch limitiert. Eine aktuelle
Studie zum Planvergleich von Jin und Kollegen verglich fiinf aktuelle Methoden miteinander: 1) 3D
CRT, Feld-in-Feld-Technik, tangentiale IMRT, Mehrfeld-IMRT und VMAT (129). Die Analyse
bestitige die Ergebnisse unserer Studie liber die Superioritit der IMRT gegeniiber VMAT. Die
wenigen vorliegenden anderen Studien zeigen tendenziell &hnliche Daten (130).

Summe: IMRT ist in der adjuvanten Situation im Gegensatz zu VMAT, vor allem fiir die

linksseitigen Mammakarzinome, die Methode der Wahl, wenn die Indikation gegeben ist.
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4. Zusammenfassung

Die klinische Radioonkologie erfihrt seit einigen Jahren rapide und fortwihrende Fortschritte der
Technologie. Auf der Seite der Hardware scheint es eine hohe Kompetition und Innovation zu
geben, dessen Ende momentan nicht absehbar ist. In einer Dekade sind mehrere vom Grund auf
innovative Beschleunigermodelle und mittel- und kleinvolumige Geréte prisentiert: Novalis,
TomoTherapy, Cybernife, Clinac, Trilogy, TrueBeam, Synergy, Leksell GammKnife, sowie
Intrabeam, und viele andere. Seitens der Software, Algorithmen und Rechenleistung sind die
Entwicklungen ebenfalls ohne historischen Vergleich. Diese explizit radiotherapeutischen Optionen
werden vorangetrieben durch die stindigen Transformationen der Bildgebungstechnologien (MRT,
CT, und vor allem PET). Die Synergie der beiden Doménen beherbergt enorme Potenziale fiir die
Onkologie in Richtungen von 4 dimensionalen Systemen der Bildgebung und der Therapie, die die
bekannten Limitationen der jetzigen Standard-Radiotherapie iiberwinden konnten: Bewegung der
Zielldsionen und der tumortragenden Organe oder Unterschiede der Ortsauflosung der CT, MRT,
PET und andere Verfahren, die in Kombination kompensiert werden konnten.

Die Themen heutiger klinischer Radioonkologie sind eng verschrankt mit dem Begriff der
,Prazision®. Unter allen klinischen Umstinden muss die Pridzision messbar, optimierbar,
reproduzierbar und beeinflussbar sein. Die Prézision inkludiert die Planung inklusive aller
Bildgebungsmethoden, Planungssoftware, Pretests; sowie die Ausfiihrung inklusive der Lagerung,
Monitoring einerseits und Strahlenarrangements und Sicherheit anderseits.

Bildgefiihrte hochprézise Radiotherapie erfasst zunehmend weitere Bereiche der
(radio)onkologischen Therapie. Eine kritische Evaluation neuer technologischer Optionen ist
unbedingt notwendig, um sie zu richtiger Indikation fiir den richtigen Patienten einzusetzten. IGRT,
im erweiterten Sinn, ist ein Schritt in die richtige Richtung.

Die in dieser Schrift erdrterten Messungen, Priifungen und Analysen sind ein Beitrag zum
Verstindnis konkreter Probleme der Prézision im klinischen Alltag und zugleich ein konzeptueller
Faktor.

Technologie allein ist weder ein Zweck fiir sich noch die einzige Treibkraft medizinischer
Handlung.

Das Ziel bleibt die qualitative Verbesserung der Therapie und deren Resultate fiir unsere Patienten.
Im Sinne einer patienten-orientierten Medizin sollen die neuen Modalititen der Radiotherapie ihren

Beitrag dazu leisten.
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