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Abstract

Einleitung: Am Beispiel des Zervixkarzinoms und der Leukidmie wird die Entwicklung neuer
Konzepte auf der Basis innovativer radioonkologischer Therapien dargestellt. Ziel ist, die
therapeutische Breite etablierter Therapieverfahren mittels neuer Technologien wie des
CyberKnife® (CK) und der helikalen TomoTherapy® (HT) zu verbessern.

Methode: Zervixkarzinom: EIf Patientinnen erhielten eine primire Radiochemotherapie.
Zusitzlich zur perkutanen Strahlentherapie erfolgte statt der Brachytherapie (BT) eine CK-
Behandlung. Die Basis der vorliegenden Untersuchung umfasst Planvergleiche: CK-
Methoden, RRS70 und RRS25 (70% oder 25% tumoreinhiillende Isodose entspricht 30 Gy
Gesamtdosis), wurden intraindividuell mit BT-geplanten (BTrrs) und mit abgestrahlten
Referenz-Standard-Plénen (BT, verglichen und GEC-ESTRO-Standardvorgaben gegeniiber-
gestellt. Leukédmie: Zehn Kinder bzw. Jugendliche erhielten eine HT-Ganzkorperbestrahlung
(total body irradiation, TBI). In systematischen parametrischen Planungsstudien wurden
optimale Sidtze von Steuerungsparametern gesucht, welche klinische Anforderungen an
Dosisverteilungen unter ertriaglichen Bestrahlungszeiten erlauben. Des Weiteren waren Fragen
nach Unterdosierung, Lagerungs- und Bewegungsunsicherheiten, maximaler Patientengrofie
und Qualitdtssicherung zu beantworten. Hierfiir wurden Verfahrensweisen entwickelt und
mittels Phantomexperimenten evaluiert.

Ergebnisse: Zervixkarzinom: Die CK-Radiochirurgie wurde in die kleinvolumige, hoch-
konformale Behandlung von Zervixkarzinomen als BT-Emulation, eingefiihrt. RRS70 zeigte
eine klinisch akzeptable Methode mit besserer Risikoorganschonung und hoherer
Konformitit, aber nicht der besseren Normalgewebsschonung als die BT. Leukédmie: Die
HT-TBI konnte in die klinische Routine implementiert werden. Die Zielvolumenvorgab
D95% > 11,4 Gy wurde fiir alle zehn Patienten eingehalten. Die Lungenschonung Dmean <
10 Gy konnte mit vernachldssigbaren Abweichungen eingehalten werden. Optimale
Bestrahlungsparameter/-verfahren, wurden gefunden.

Diskussion: Zwei neue, sehr unterschiedliche Technologien wurden beziiglich verschiedener
onkologischer Erkrankungen evaluiert. Fiir die CK Zervixkarzinom BT-Emulation werden
Langzeitbeobachtungen notwendig sein, um die Methode als onkologisch mindestens
gleichwertige und ggf. schonendere Methode neben der BT zu etablieren. Die HT-TBI liefert
eine valide Alternative zur konventionellen beschleunigergestiitzten TBI. Sie bietet die
Moglichkeit fiir eine selektive Organschonung und kann so Spitnebenwirkungen reduzieren

helfen.



Abstract

Introduction: using cervical cancer and leukemia as an example, the development of new
treatment concepts based on innovative radio-oncological therapies are discussed here. The
goal is to improve on the therapeutic spectrum of established therapeutical procedures using
newer technologies such as the CyberKnife® (CK) and the helical TomoTherapy® (HT).
Methods: cervical cancer: eleven patients were treated with primary radiochemotherapy. In
addition to percutaneous radiation therapy, CK-treatment was carried out instead of the
Brachytherapy (BT). The basis of the current study encompasses a treatment-plan-
comparison: CK-methods, RRS70 and RRS25 (70% or 25% tumor-enveloping isodose is
equal to a total dose of 30 Gy) with BT were planned on an intra-individual basis (BTggs),
compared to exposed reference-standard-plans (BT, and aligned with GEC-ESTRO
standard guidelines. Leukemia: ten children or juveniles received HT total body irradiation
(TBI). Systematic, parametric planning-studies were used to establish the optimal control
parameters with which the clinical demands for dose-distribution within tolerable exposure
times were achieved. Further questions regarding under-dosing, positioning- and movement-
uncertainties, maximal patient size and quality assurance were investigated. To this end,
procedures were established and evaluated using phantom experiments.

Results: cervical cancer: the CK-radiosurgery was introduced into the small-volume, highly
conformal treatment of cervical cancer as a BT emulation. RRS70 showed a clinically
acceptable method with better sparing of high-risk organs and higher conformity, but without
better sparing of normal tissue as compared to BT. Leukemia: the HIT-TBI could be
implemented in the normal clinical routine. The target volume D95% > 11.4 Gy was achieved
for all ten patients. Pulmonary sparing Dmean < 10 Gy could be attained with insignificant
deviations from the target values. Optimal irradiation and procedural parameters were found.
Conclusions: two new, different technologies were evaluated with regard to two separate
oncological diseases. Regarding CK cervical cancer BT-emulation, long-term studies will be
necessary to establish the method as being comparable oncologically to and possibly kinder
than BT. HT-TBI delivers a valid alternative to conventional, acceleration-supported TBI: it
offers the possibility for selective organ sparing and can help to reduce late-onset

complications.



1 Einleitung

Am Beispiel zweier sehr unterschiedlicher Erkrankungen, des Zervixkarzinoms als Prototyp
einer primér lokalen Erkrankung und der Leukédmie als Prototyp einer Systemerkrankung, soll
im Rahmen der vorliegenden Arbeit die Entwicklung neuer Konzepte auf der Basis
innovativer radioonkologischer Therapien dargestellt werden.

Das Karzinom des Gebédrmutterhalses stellt weltweit eines der hdufigsten Malignome der Frau
dar. Trotz Einfithrung der HPV-Impfung wird weltweit eine Zunahme der Inzidenz erwartet.
Standardtherapie fiir die lokal fortgeschrittenen Karzinome stellt die Radiochemotherapie dar
[1]. Sie besteht aus einer Bestrahlung des Tumors und der Lymphabflusswege im Becken +/-
der Paraaortalregion. Fiir die dariiber hinaus notwendige lokale Dosiserhohung im Bereich
des Zervixtumors war und ist die BT Therapiestandard [2]. Aufgrund der Dosisverteilung um
eine Punktquelle weist die BT Schwéchen bei irregulédr konfigurierten Tumoren auf. Fiir die
Radiotherapie der Zervixkarzinome besteht ein Zusammenhang zwischen Dosis und Effekt, d.
h. lokaler Kontrolle [3]. Nach wie vor ist die kombinierte Radiochemotherapie mit
gravierenden Nebenwirkungen verbunden, die es weiter zu senken gilt [4]. Dariiber hinaus ist
die lokale und lokoregiondre Kontrolle zu verbessern [5]. Auch hier bieten innovative
Techniken neue Moglichkeiten, wie fiir den Vergleich der BT mit der CK-Technologie
exemplarisch in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden soll [6, 7, 8, 9, 10].

Die Stammzelltransplantation ist integraler Bestandteil der Therapiekonzepte in der
Behandlung akuter Leukdmien und anderer hidmatologischer Erkrankungen. Die
Ganzkorperbestrahlung (TBI, total body irradiation) hat das Ziel, erkrankte Zellen im
Knochenmark zu vernichten und somit das ,Engraftment gesunden Spendermarks zu
erleichtern sowie das Risiko fiir eine sog. Graft-versus-Host-Erkrankung zu senken. Seit
Anwendung der Knochenmarktransplantation nimmt die TBI einen festen Stellenwert in der
Therapie ein. Die fraktionierte Therapie mit Einzeldosen von je 2 Gy bis 12 Gy wird
allgemein als Standard akzeptiert und ist in vielen Zentren im Einsatz [11, 12, 13, 14, 15, 16,
17]. Die Technik mittels sog. Translationsliege liel bisher nur eine homogene Therapie des
gesamten Korpers als Zielvolumen zu. Lediglich die Lungen wurden mittels aufgelegter
Absorber einer etwas geringeren Dosis von 8 — 10 Gy exponiert, um pulmonale Toxizitdten zu
senken. Durch die zur Verfiigung stehenden neuen radioonkologischen Techniken wurde es
theoretisch moglich, selektive Organdosen zu definieren und/oder die Dosis im Knochenmark

zu eskalieren, abhédngig vom personlichen Risikoprofil des Patienten [18].



2 Zielstellung

Ziel dieses Vorhabens ist eine Verbesserung der Bestrahlung von Zervixkarzinomen und von
Ganzkorpern (TBI) mittels omnidirektionaler (CK) und rotationsmodulierter Bestrahlungs-
techniken (HT). Basierend auf diesen modernen Verfahren sollen Methoden fiir die beiden
Behandlungsschwerpunkte unserer Klinik entwickelt werden.

Ziel der perkutanen Bestrahlung von Zervixkarzinomen ist eine gute Modellierung der
komplexen Dosisverteilung hinsichtlich Konformitit, Abdeckung und Homogenitit fiir das
Hauptzielvolumen als auch fiir die simultane Aufsittigung der Parametrien. Andererseits soll
der Dosisabfall zu den Risikoorganen (Organ at Risk, OAR) wie Rektum, Sigmoid, Harnblase
und Darm hin maximiert werden. Eine Hauptaufgabe dieser Studien liegt in einem zweiten
Schritt, der die ErschlieBung der omnidirektionalen Bestrahlungstechnik (CK) zur
Dosisaufsittigung im Tumorbett zur Aufgabe hat und eine optimierte Alternative zur
intrakavitdren intensitdtsmodulierten BT (IMBT) bieten konnte.

Bei der TBI/TMI (total marrow irradiation ) soll uns diese Methode in die Lage versetzen, bei
ansonsten homogener Dosisabdeckung eine definierte Dosisunterdriickung in einigen
ausgewihlten Risikoorganen und eine ebenfalls definierte Dosiseskalation im Knochenmark

vorzunehmen.

3 Methoden

3.1 Zervixkarzinom

Elf Patientinnen (35 Jahre bis 69 Jahre alt) mit histologisch gesichertem Zervixkarzinom der
FIGO-Stadien IIB (n = 8) und IIIB (n = 2) erhielten, im Rahmen einer klinischen
Untersuchung, fiir die positive Voten der Ethikkommission und des Bundesamtes fiir
Strahlenschutz eingeholt wurden, eine primidre Radiochemotherapie. Zusitzlich zur
perkutanen Strahlentherapie erfolgte statt der BT eine Therapie CK-Behandlung. Die Basis
der vorliegenden Untersuchung bilden Planvergleiche der CK-Technik mit der

Magnetresonanztomographie (MRT)-geplanten BT.



3.1.1 Definition von Vergleichsgruppen

Neben der als Standard angesehenen und nicht verdnderten perkutanen Strahlentherapie, die
fir jede Patientin mit Hilfe moderner Techniken durchgefiihrt wurde, erfolgte die
Dosisaufsittigung fiir die beschriebenen Patientinnen mit Hilfe des CK. Eine international im
Bereich der Radiochirurgie iibliche Dosisverschreibung ist die Verschreibung auf die 70%-
Isodose, die im hiesigen Fall den Rand des Tumors mit der verschriebenen Dosis von 6 Gy
pro Fraktion einhiillt, aber im Tumor selbst Inhomogenitdten und Dosisspitzen von bis zu 8,58
Gy pro Fraktion zuldsst (RRS70). Da aufgrund der punktformigen Strahlenquelle in der BT
im Tumor selbst viel hohere Dosisspitzen entstehen, wurde eine zweite Dosisverschreibung,
die der 25 % umschlieBenden Isodose, der RRS70 und der BT gegeniibergestellt. Diese
RRS25 ldsst hohere ,,Hot spots® im Tumor zu und ist damit der BT #hnlicher. Die beiden
genannten Subgruppen RRS70 und RRS25 wurden intraindividuell mit einer MRT-geplanten
BT (BTrrs) verglichen. Zusitzlich erfolgte der Vergleich mit einem Referenzkollektiv,
welches Standard-MRT-Pldne von 38 Patientinnen unserer Klinik enthielt (BTf), sodass

insgesamt vier Subgruppen existierten.

3.1.2 Planung der CyberKnife-Therapie

Drei Wochen nach Beginn der EBRT (external beam radiation therapy) erfolgte die Planung
fir die Radiochirurgie. Dazu wurden jeder Patientin im Rahmen einer gynédkologischen
Untersuchung, zur Beurteilung des Therapieansprechens, drei 1 mm breite und 5 mm lange
Marker (Mick® gold markers; mps-Medical Physics Solutions, Melle, Germany) transvaginal
in den Tumor bzw. das peritumordse Gewebe implantiert. Eine Narkose oder ortliche
Betidubung ist dazu nicht notwendig. Mindestens drei Tage danach erfolgten eine Planungs-
CT (2-mm-Schichten) und eine Planungs-MRT. Beide bildgebenden Verfahren wurden in
Therapieposition (Riickenlage, entleerter Enddarm, entleerte Blase) der Patientin unter

Verwendung spezieller Lagerungsmaterialien durchgefiihrt.
3.1.3 Konturierung, Fraktionierung und Dosierung

Die Festlegung der Konturen fiir die Risikoorgane erfolgte mit Hilfe der fusionierten CT- und
MRT-Aufnahmen. Grundlage der Fusion waren knocherne Strukturen und die implantierten
Goldmarker. Das Zielvolumen war definiert als die gesamte Zervix unter Einschluss des

makroskopisch sichtbaren Resttumors in der T2-gewichteten MRT. Durch die Prizision des



CK und eine Dosis-Mittelung iiber fiinf Fraktionen a 6 Gy im Intervall von 72 h bis 30 Gy
bestand die Moglichkeit, in Analogie zur BT auf eine zusitzliche Margin zu verzichten. Die
Risikoorgane wurden entsprechend der GEC-ESTRO-Empfehlungen definiert [2, 19]. Fiir die
Abschitzung des Risikos fiir Spittoxizititen wurden jeweils die nominellen Einzeldosen

entsprechend dem linear-quadratischen Modell nach Empfehlungen [2] berechnet, (Tab. 1).

Tab. 1: Ubersicht iiber nominelle und biologisch squivalente Dosen fiir Tumor und Normalgewebe.

Volumen Nominale Dosis Biologisch équivalente Biologisch équivalente Dosis,
Dosis, EQD2 (Gy), EQD2 (Gy), (Normalgewebe:
(Tumor: o/p = 10) o/p=3)

EBRT: PTV_A 1.8 Gy - 50.4 Gy 49.56 Gy 48.38 Gy

EBRT: PTV_B 2.12 Gy 59.36 Gy 59.95 Gy 60.78 Gy

Brachytherapie 6 Gy — 30 Gy 40 Gy 54 Gy

EBRT(PTV_A) + BT 80.4 Gy 89.56 Gy o

Fiir die Kalkulation wurde ein o/B-Wert = 10 fiir Tumorgewebe sowie ein o/p-Wert = 3 fiir
Normalgewebe angenommen. Im Tumor wurde damit eine EQD2 von knapp 90 Gy erreicht.
Als Beschriankungen fiir die HT- oder VMAT-EBRT galten fiir Diinndarm: V45 < 20 %; V20
<40 %; D < 30 Gy, fiir Rektum: V40 < 70 %; V50 < 50 %, fiir Blase: V30 < 60 %; V50 <

mean

30 % und fiir die Hiiftkopfe: D < 40 Gy. Fiir die Boost-Planung der Bestrahlungen im

Bereich der Zervix, die Gegenstand der vorliegenden Arbeit sind, bildeten die Empfehlungen
der GEC-ESTRO die Grundlage [2, 19, 20, 21]. Dabei wurden insbesondere Subvolumina der
Organwinde, die bestimmt Dosen erhielten (Do e, D2 und Dsc), beriicksichtigt und

analysiert.
3.1.4 Therapieplanung und Durchfiihrung

Alle Therapieplanungen erfolgten unter bereits laufender EBRT kurz vor Beginn der
Boostbestrahlung. Fiir die radiochirurgischen Behandlungen kam eine Software der Firma
Accuray (Multiplan®, Version 4.5) zum Einsatz. Durch eine inverse Planung konnte eine
optimale Dosisverteilung mit guter Zielvolumenabdeckung und maximaler Schonung der
Risikoorgane erzielt werden. Um die Lagerungsgenauigkeit zu optimieren, wurde ein sog.
“Xsight® Spine setup plan” generiert, der zur Vorausrichtung der Lendenwirbelsiule der
Patientin in drei Rotationsachsen und drei Translationsrichtungen dient. Erst danach wurde
der eigentliche Bestrahlungsplan geladen und abermals in drei Translationsrichtungen
korrigiert. Fiir BT, und BTrrs wurden Ring-Stift-Applikatoren der Firma Varian verwendet.

Die Planungen erfolgten am Planungssystem (BrachyVisi0n®, Version 10.0) der Firma Varian.



3.1.5 Datenanalyse

Die Evaluation der Pldne erfolgte qualitativ unter Beriicksichtigung der Dosisverteilung und
Konformitit sowie quantitativ auf der Basis von DVH-Parametern des Zielvolumens und der

OAREs. Tab. 2 zeigt die erhobenen Parameter.

Tab. 2: Verwendete Parameter fiir den Planvergleich

Parameter  bezogen auf Erliduterung

V100 % Zielvolumen Volumen in %, das mit 100 % der verschriebenen Dosis abgedeckt wird

V90 % Zielvolumen Volumen in %, das mit 90 % der verschriebenen Dosis abgedeckt wird

D90 % Zielvolumen Minimale Dosis, die 90 % des Zielvolumens umschlief3t

D100% Zielvolumen Minimale Dosis, die 100 % des Zielvolumens umschlief3t

Dmax Zielvolumen Maximale Dosis im Zielvolumen

Dmean Zielvolumen Mittlere Dosis im Zielvolumen

CN Zielvolumen Dosis Anpassungs Index an das Zielvolumen nach van't Riet [22]

Dy 1cc Blasen-, Rektum-, Maximale Dosis in einem Subvolumen von 0.1cc in einer 2 mm Wand von Rektum,
Sigmawand Sigma oder Blase

Dy Blasen-, Rektum-, = Maximale Dosis in einem Subvolumen von 2 cc in einer 2 mm Wand von Rektum,
Sigmawand Sigma oder Blase

Dsec Blasen-, Rektum-, Maximale Dosis in einem Subvolumen von 5 cc in einer 2 mm Wand von Rektum,
Sigmawand Sigma oder Blase

CGI Normalgewebe Index fiir den Dosisabfall vom Zielvolumen zum Normalgewebe nach Wagner [23]

Aufgrund der raumlich begrenzten MRTs wurde fiir die Beurteilung der Belastung des
Normalgewebes nicht die Integraldosis, sondern der konformale Gradienten Index (CGI)
(sieche Tab. 2) verwendet. Er ermittelt den mittleren Dosisgradienten fiir unmittelbare
Regionen nahe dem Zielgebiet. Die erfassten Dosen der Organwénde und der Zielgebiete
wurden jeweils zur Abschidtzung von zu erwartenden Spittoxizitdten und zur Sicherstellung
der Tumorkontrolle in biologisch dquivalente Dosen (EQD2, siehe Tab. 1) umgerechnet und

zu den vorangegangenen HT- oder VMAT-EBRT Werten addiert.

3.2 TBI

Zehn Kinder bzw. Jugendliche erhielten im Rahmen ihrer Therapie bei akuten Leukédmien
bzw. Rezidiven eine HT-TBI. Tab. 3 gibt einen Uberblick iiber die behandelten Patienten,
deren Alter bei Erstdiagnose, ihre Diagnose, Risikofaktoren, eventuelle Vor-Therapien und

Korpergrofle.



Tab. 3: Patientencharakteristika. ALL: akute lymphatische Leukdmie; AML: akute myeloische Leukdmie; CML:
chronisch myeloische Leukidmie. Risikofaktoren: BCR-ABL; Non-response d 28 der Induktion; Biphédnotypische
Leukédmie. 3 Patienten mit Vor-Bestrahlung: GH = Ganzhirn

Patient Alter Diagnose Risikofaktoren Vor-Bestrahlung Korperlinge
(bei Diagnose) (cm)
1 8 ALL BCR-ABL* / 154
4 ALL BCR-ABL* / 110
3 18 ALL Non-response d 28 der  / 180
Induktion
4 22 AML in CML M-BCR-ABL* / 180
5 18 ALL Rezidiv / / 172
6 7 ALL Rezidiv Biphénotypische / 130
Leukédmie
7 13 ALL 2. Rezidiv / 12 Gy GH*; 164
24 Gy Skrotum
8 14 ALL Rezidiv / / 172
9 ALL Rezidiv / 12 Gy GH* 158
10 12 ALL Rezidiv / 18 Gy GH* 152

3.2.1 Patientenpositionierung und Therapieplanung

Alle Patienten wurden mit speziellen Lagerungshilfen immobilisiert. Es wurden Ganzkorper-
Planungs-CTs in Riickenlage, Kopf voraus von 5-mm-Schichtdicke erstellt. Betrug die
Korperldnge mehr als 145 cm, wurde eine weitere CT in Riickenlage, Fiile voraus erstellt. Fiir
die spitere Lokalisation wurden Marker am Korper (Kopf, Thorax/Abdomen, Oberschenkel,

Knie) angebracht.

3.2.2 Konturierung, Fraktionierung und Dosierung

Fiir die Konturierung der TBI wurde das Therapieplanungssystem (TPS), Version 8.8 (Varian
Medical Systems Inc.) verwendet. Zielgebiet (PTV1) war der gesamte Korper mit Ausnahme
der um 5 — 10 mm verkleinerten Lungenkontur. Die Lunge sollte geschont werden, ohne die
Thoraxwand durch In- und Expiration zu unterdosieren. Um eine homogenere Dosisverteilung
zu erreichen, wurde das PTV1 um 2 mm nach innen verkleinert. Um Unterdosierungen durch
Dosisaufbaueffekt,  Patientenbewegung und  Lagerungsungenauigkeiten an  der
Korperoberfliche entgegenzuwirken, wurde ein 1-cm-Luftsaum um den Korper konturiert
und ebenfalls als Zielvolumen (PTV2) definiert. Es wurden sechs Fraktionen a 2 Gy bis zu
einer Gesamtdosis von 12 Gy verschrieben. Die Dosis sollte zweimal tédglich an drei
aufeinanderfolgenden Tagen im Intervall von mindestens acht Stunden verabreicht werden.
Dabei sollten 95 % des PTV1-Volumens mindestens 95 % der verschriebenen Dosis erhalten.
Die mittlere Lungendosis sollte Dpean = 10 Gy nicht iiberschreiten und Dy, = 8 Gy nicht

unterschreiten. Die Bestrahlungsplanung wurde auf der TPS (Hi-Art®, Tomotherapy® Inc.)

10



durchgefiihrt. Verwendete Planungsparameter (Vorschub (Pitch), Feldbreite, MF) wurden im

Rahmen dieser Arbeit beziiglich Dosishomogenitit und Bestrahlungszeit optimiert (Tab. 4).

Tab. 4: Planungsparameter der Ganzkorperbestrahlung mittels Tomotherapie. ED = Einzeldosis (Gy);
GD = Gesamtdosis (Gy); Fx = Anzahl der Fraktionen.

Pat. ED Fx GD Pitch Pitch MF MF (Beine) Feld- Zeit
(Beine) breite
1 2 6 12 0.43 / 1.5 / 5 1236s
2 2 6 12 0.43 / 1.3 / 5 815s
3 2 6 12 0.43 0.43 2.1 1.1 5 1812s
4 2 6 12 0.3 0.43 2 1.3 5 1791s
5 2 6 12 0.3 0.43 2 1.1 5 1851s
6 2 6 12 0.45 / 1.22 / 5 916s
7 2 6 12 0.35 0.4 2 1.1 5 1738s
8 2 6 12 0.3 0.4 2 1.1 5 1723s
9 2 6 12 0.3 0.4 2 1.1 5 1649s
10 2 6 12 0.4 0.4 2 2 5 2374s

3.2.3 Therapie

Patienten bis Korpergrofe 145 cm wurden in Riickenlage, Kopf voraus durch Abstrahlen des
erstellten Bestrahlungsplans behandelt. Bei groBeren Patienten kam eine zweite Bestrahlung
hinzu, welche in Riickenlage, Fiile voraus verabreicht wurde. Megavoltage-CTs von
priadefinierten Korperregionen dienten zur Patientenpositionierung. Die Dosisoptimierung des
Anschlussbereiches der beiden Zielgebiete und der Patientenoberfliche war Inhalt dieser
Arbeit. Trotz Rotationsbestrahlung sollten Uber- noch Unterdosierungen vermieden werden.

Hierzu wurden parametrische Planungsstudien sowie Experimente am Phantom durchgefiihrt.

3.2.4 Qualitiitssicherung

Sowohl patienten- als auch maschinenbezogene Qualitidtssicherungsmafnahmen wurden
durchgefiihrt. Durch ein sog. Cheese-Phantom erfolgte die Kontrolle der Dosisapplikation an
der Maschine. Die Dosis am Patienten wurde wihrend der Therapie mittels

Thermolumineszenzdetektoren (TLDs) iiberwacht und dokumentiert (Abb. 1).

Abb. 1: Standardposition der TLDs: Sternum (1); Axilla rechts (2); Axilla links (3); Abdomen (4); Kranialer
rechter Oberschenkel (5).
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4 Ergebnisse

4.1 Zervixkarzinom

Alle Patientinnen erhielten eine vollstindige Behandlung (RRS70 geplant). Eine typische
Dosisverteilung fiir die angewandte Verschreibung RRS70 und im intraindividuellen

Vergleich fiir die BTrgs ist in Abb. 2 dargestellt.

Abb. 2: Vergleich der Dosisverteilung fiir die Boostbestrahlung mit den untersuchten Techniken: RRS70 und
BTRgs coronal. Isodosenlinien zeigen von innen nach aulen 30 Gy (verschriebene Dosis), 15 Gy und 9 Gy.

4.1.1 Dosis-Volumen-Parameter im Zielvolumen

Tab. 5: Erfasste Parameter fiir die Dosisverschreibung RRS70, intraindividuell verglichen mit RRS25 und BTggs
sowie mit der Referenzgruppe BT,.r. CN = Conformity Number, CGI = Conformity Gradient Index. Alle Dosen
sind nominelle Dosen in Gy.

Parameter fiir die Modelle: RRS70 RRS25 BT(RRS) BT(ref)

V100 (% + SD) 97,1 £2,7 100 £ 0 80,6 £6,4 90,9 £8,9
V90 (% + SD) 99,4 +£0,8 1000 854+7,6 94,4 +73
D90 (Gy + SD) 31,8+0,8 69,5 + 13,1 257 +2,6 32+5,6

D100 (Gy = SD) 243 +£3,7 47 £11,9 143+29 189+5
Dmax (Gy + SD) 429+0 120+ 0 421,7 +£171,7 819,3 + 1401,1
Dmean (Gy + SD) 36 £0,7 86,7 £9,8 66,6 £10,2 77,1 +£11,9
CN 0,73 £ 0,08 0,21 £ 0,08 0,49 +0,18 0,57 £ 0,1
CGI 279 +159 -54,1 £28,9 50,7+ 18,4 423 +12,7

Tab. 5 zeigt aus DVHs extrahierte Parameter. Mit V90 von iiber 99 % ergaben sich exzellente
Zielvolumen-Abdeckungen fiir RRS70 als auch RRS25, mit deutlich héheren Min- und
Maximaldosen (D90, D100 und Dmax) fiir die letztgenannte Dosisverschreibung. Diese
Therapievorteile sollten aber durch die extrem schlechte Konformitit bei RRS25 mehr als
aufgehoben sein. Hier zeichnet sich RRS70 durch den hochsten CN-Index [22] als iiberlegene

Methode aus. Im Niedrigdosisbereich kann aufgrund der &duBleren Einstrahlung die
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omnidirektionale Bestrahlungstechnik nicht mit der BT konkurrieren. Der CGI-Index [23]

zeigt die beste Normalgewebsschonung fiir BTrgs gefolgt von BT, (Tab. 5).

4.1.2 Dosis-Volumen-Parameter der Risikoorgane

Fiir die OARs Rektum, Sigma und Blase bestehen Zusammenhiinge beziiglich der applizierten
Dosis und der zu erwartenden Rate und Schwere bleibender Nebenwirkungen. Obwohl eine
groBe individuelle Schwankungsbreite vorliegt, werden die Dosen in den Subvolumina 0,1 cc,
2 cc und 5 cc der Rektum-, Sigma- und Blasenwand zur Beurteilung von Plinen

herangezogen [20, 21].

Tab. 6: EQD?2 fiir EBRT und jede der untersuchten Boost-Techniken. Summen-EQD2 (Gy) in Subvolumina der
Rektum-, Sigma- und Blasenwand in Korrelation zu den zu erwartenden Spitnebenwirkungen [20, 21].

Wahrscheinlichkeit fiir G2-G4
EQD2 (Gy) der OARs und PTV (Boost + EBT) fiir verschiedene Techniken | Nebenwirkungen in Korrelation zur

EQD2 (Gy)
Subvolumen RRS70 RRS25 BT(RRS) BT(ref) 5 % 10 % 20 %
Rektumwand (o/p=3)

D 0.1cc 105,8+10,5  249,8+94,7 99,9+15,6 108.3+46.4 83 132 186

D 2.0cc 71,4£7,6 112,2+15,6 70,6464 76x17,4 67(30-79)  78(66-110)  90(78-171)
D 5.0cc 56,3+4,7 75,7£16,1 58,6457 63,8+13,6 NA NA NA
Sigmawand (a/p=3)

D 0.1cc 95,5+£21,7 201,1£104,4 90,1174 88,2+17,2 NA NA NA

D 2.0cc 67,3£10,4 102,7+27,6 68,3+8,2 70,5+12.4 NA NA NA

D 5.0cc 56+6,8 73,8+15,6 58,8+6,5 63,6+14,8 NA NA NA
Blasenwand (o/p=3)

D 0.1cc 108,9+13 268+87,8 123,6+36,7 137,9+46,5 61 178 305

D 2.0cc 83,9+10,3 172,7445.8 79,4£13,9 101,2+26,1 70(0-95) 10(29-137)  134(110-371)
D 5.0cc 69,1492 118.5+£33.8 61,6+8.3 81,8+16,4 NA NA NA

Die beste Korrelation zwischen Dosis und Effekt (Spidtnebenwirkungen) bietet die 2-cc-
Subvolumen-Dosis der Rektumwand [21]. RRS70, BTrrs und BTt zeigen hier dhnlich gute
Ergebnisse korrespondierend mit einem Risiko von 5 — 10% fir 2 - 4 Grad
Spitnebenwirkungen, wohingegen RRS25 mit einem Risiko von 20 % einen schlechteren
Wert offenbart. Wie vermutet sind die erfassten Dosen fiir die Sigma-Subvolumina dhnlich
denen des Rektums. Die Blasenschonung ist bei RRS70 und BTggrs mit einem
Spitnebenwirkungsrisiko von 5 — 10% gleich gut. Erstaunlicherweise zeigt BT, etwas
schlechtere Ergebnisse, was wahrscheinlich an der 4-mal hoheren Patientenzahl liegt und
somit eher negativ fiir BT insgesamt zu werten ist. Mit einem Risiko von ca. 20 % ergibt auch
hier RRS25 die schlechteste Dosisverschreibungsvariante (Tab. 6). Die angestrebte hohe

Dosis im Zielvolumen (in Anlehnung an BT) und die ebenfalls angestrebte vergleichbar gute
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Risikoorganschonung gehen im Planungsprozess zu Lasten der Konformitit. In Abb. 5 ist der
Zusammenhang dargestellt. Idealerweise sollte eine niedrige Dosis in den Subvolumina der
Risikoorgane erreicht werden (y-Achse unten). Mit der RRS25-Verordnung, mit relativ hoher
Maximaldosis (Hot-Spots im Tumor), war dies nicht moglich; inakzeptable hohe Organdosen
wiirden hier zu chronischen Spétfolgen fithren. RRS70 erreicht eine Schonung der
Risikoorgane, welche der BT-Variante gleich oder sogar besser ist und auBerdem eine
iberlegene Konformitidt bietet (x-Achse rechts). Dieser Zusammenhang liel sich fiir alle

Organe belegen (Abb. 3).

- 2ccrectum
40
OBT(RS)
" 6 Y @BT(ref)
| | ¢ ARRST0
>30 -
® ¢ =
2 2 / ¢ oab MRRSZ5
@ | | W ?f' |
Ba—g— 512 {80 "
ook, ) A
15 ————=—f— - o
5] & |
10 ® > ua‘u lo
5 [3

conformation number CN

Abb. 3: Zusammenhang zwischen nomineller Risikoorgan-Dosis der Subvolumina und der Konformitit im Ziel-
volumen; Beispiel oben: Subvolumina D2cc des rectums (Rektumwand); conformation number = Konformitét

4.2 TBI

4.2.1 Dosis-Volumen-Parameter

Die erreichten Dosen fiir das Zielvolumen und fiir die Lungen sind in Tab. 7 dargestellt. Die
Vorgabe, dass mindestens 95 % des Zielvolumens mehr als 95 % der verschriebenen Dosis
(12 Gy) bekommen sollten, konnte fiir alle 10 Patienten eingehalten werden (Abb. 4). Mit
Ausnahme von zwei Patienten, welche leicht iiber der geforderten Lungen-Schonung

(Dmean < 10Gy) lagen, wurden auch hier die Zielvorgaben erreicht (Tab. 7).
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Tab. 7: DVH-Parameter

No. PTV1 PTV1 PTV1 PTV1 PTV1 PTV1 Lunge Lunge
kranial kaudal kranial kaudal kranial kaudal DS  links rechts
D95 (Gy) D95(Gy)  Dumean (GY) Dumean (GY) DS (Gy) (Gy) Duean (GY)  Diean (GY)

1 11,70 / 11,92 / 12,30 / 7,72 7.55

2 11,80 / 12,02 / 12,30 / 8,19 8,00

3 11,70 11,60 12,11 12,11 12,40 12,70 9,14 9,04

4 11,80 11,80 11,93 12,02 12,30 12,20 9,01 9,06

5 11,80 11,80 11,98 12,10 12,30 12,70 9,18 8,94

6 11,60 / 12,06 / 12,70 / 9,63 9,82

7 11,60 11,50 12,10 12,08 12,80 13,30 10,36 10,06

8 11,70 11,70 12,08 12,17 12,60 12,90 9,98 10,12

9 11,80 11,70 12,20 12,14 13,50 13,00 9,71 9,72

10 11,70 11,80 12,00 12,00 12,80 13,00 9,80 10,20

Min. 11,60 11,50 11,92 12,02 12,30 12,20 7,72 7,55

Max. 11,80 11,80 12,20 12,17 13,50 13,30 10,36 10,12

Mittel 11,72 11,70 12,04 12,09 12,60 12,83 9,27 9,25

Die Ubereinstimmung von geplanter und applizierter Dosis wurde mit TLD-Messungen
tiberpriift (Tab. 8). Die Messwerte zeigten zufriedenstellende Werte mit klinisch akzeptablen
Abweichungen von der Verschreibung. Einige Messungen ergaben unbrauchbare Ergebnisse.
Der rechte Oberschenkelmesspunkt markiert den Feldanschluss der beiden Teilzielvolumina
bei Patienten groBer 145 cm. Eine leichte Uberdosierung schien hier klinisch akzeptabler als

eine Unterdosierung und ist somit gewollt.

Tab. 8: TLD-Messwerte in Gy. Exemplarisch sind hier die Daten der jeweils ersten Fraktion der Patienten
gezeigt. OS = Oberschenkel.

Pat. Sternum Axilla rechts Axilla links Abdomen OS rechts
1 1,95 2,09 / 1,81 /

2 / 2,18 2,13 1,91 2,01
3 2,06 2,03 1,90 2,05 3,29
4 2,05 1,97 1,93 / /

5 1,99 2,03 1,88 2,05 2,33
6 / 2,04 2,03 1,94 2,10
7 1,92 1,87 1,96 1,97 2,86
8 2,2 1,89 2,38 2,36 2,29
9 2,29 2,29 2,86 2,28 2,59
10 2,10 2,05 2,04 1,99 3,14
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4.2.2 Therapieablauf

Die Zeit im Behandlungsraum iiberschritt die eigentliche Behandlungszeit um ein Vielfaches.
Dies war durch Lagerung und Positionierung, Kontrolle mittels MV-CT, Korrektur der
Abweichungen, Verzogerung durch Anésthesie, Maschinenausfille (meistens mit Problemen
des multi-leaf-collimator (MLC)), Bestrahlungsunterbrechungen etc. bedingt. Zu den
erwarteten Akutnebenwirkunen gehorten Appetitverlust, Ubelkeit, Erbrechen in Verbindung
mit der verabreichten Chemotherapie. Im Ganzen war die radiogene Toxizitdt mild und
akzeptabel. Grad 1/2 Nebenwirkungen beklagten alle Patienten, hingegen traten keinerlei
Grad 3/4 Toxizitit auf. Nach einer Nachbeobachtung von 1 — 15 Monaten waren acht der zehn
Patienten in Remission ohne weitere radiogene Spidtnebenwirkungen. Ein Patient starb direkt
nach der Transplantation an einer bakteriellen Sepsis, ein zweiter, drei Monate nach

Transplantation in Folge einer Graft-versus-Host-Erkrankung.

Abb. 4: Dosisverteilung. Frontale Schicht mit der entsprechenden Abb. 5: Dosisabfall in Gy im Cheese-
Dosisverteilung: Die 95%ige Isodose (11,4 Gy, rot) umschlieBt den Phantom, die roten Punkte, oben und
gesamten Korper mit Ausnahme der Lungen, welche durch Schonung unten, zeigen die Lidnge des

nur mit 10 Gy mittlerer Dosis belastet wurde. Zielgebietes; die roten Schlieren
geben den Dosis-Gewinde-Effekt
wieder.

4.2.3 ErschlieBung der HT fiir die TBI
Optimale Steuerungsparameter

Vergleiche der Pline von Phantom mit reprisentativen Patienten zeigten eine
patientenindividuelle, geometrische Abhingigkeit in Bezug auf ein MF-Bestrahlungszeit-
Optimum. Wihrend beim Phantom das Optimum sehr klar bei einem MF = 1.5 gefunden
wurde, ist bei Patienten durchaus bei MF = 2 eine wesentliche Verbesserung der
Dosisverteilung auf Kosten einer ca. 25%ig hoheren Bestrahlungsdauer zu diskutieren. Ein
niedriger Pitch von wenigstens 0,3 wurde bendtigt, um im Zielgebiet dullere, rotierende
Unter- und Uberdosierungen zu minimieren (Abb. 5). Dabei sollten bei den Patienten

zumutbare Bestrahlungszeiten von 30 min nicht iiberschritten werden.
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Aufbaueffekt und Lagerungsunsicherheiten

Die Ergebnisse zeigen, dass es bis zu 2 mm unter der Haut generell zur Unterdosierung
kommt. Fehlpositionierungen des Patienten von 1cm fiihren zu einem 20%igen Dosisabfall in
bis zu 0,6 cm Tiefe. Um den Einfluss von Hotspots unter der Haut auf die Homogenitét des
PTVs zu vermeiden, wurde das Zielgebiet in einen Hauptbereich und einen Randbereich
aufgeteilt. Weitere Vorteile brachte uns die Einfithrung eines virtuellen Bolus in der Luft um
den Patienten, welcher ebenfalls als Zielgebiet definiert wurde. Lagerungsfehler und

geometrische Verdnderungen konnten somit minimiert werden.
Zusammensetzung der Teilpline

Bei einer Spaltweite von 6,5 cm zwischen den geteilten Zielvolumina erhielten wir einen
nahezu homogenen Dosisiibergang. Direkt unter der Haut im Bereich der Schnittstelle wurden
Dosiseinbriiche auf ca. 80 % erkannt. Je nach Linge des oberen PTVs endet die erste
Bestrahlung mit unterschiedlichem Gantry-Einstrahlwinkel, was Diskontinuitdten in der
Dosisverteilung hervorruft. Aufgrund dieser Tatsachen wurde sich fiir eine Spaltweite von
4 cm im Oberschenkelbereich entschieden. Die zu erwartende Uberdosierung ist im

Gegensatz zur Unterdosierung aufgrund fehlender OARs unbedenklich.

5 Diskussion

5.1 Roboterassistierte Radiochirurgie des Zervixkarzinoms

Die BT als Boostbestrahlung ist bisher unverzichtbarer Bestandteil der priméren
Radiochemotherapie bei Patientinnen mit Zervixkarzinomen [1]. Die MRT-basierte Variante
konnte die Therapie deutlich individualisieren und hat wichtige Daten zur Korrelation von
Dosis und Nebenwirkungen geliefert [2, 19, 20, 19]. Mit der Verfiigbarkeit neuer Techniken
stellt sich die Frage nach dem Sinn ihrer Anwendung fiir bestimmte Indikationen. Hintergrund
der vorliegenden Arbeit war es zu evaluieren, ob die robotergestiitzte Radiochirurgie eine
valide Alternative zur BT darstellt. Des Weiteren sollte untersucht werden, welche
Dosisverschreibung in der Radiochirurgie beziiglich Tumordosis und Risikoorgane akzeptabel
ist. Dazu liegen bisher in der Literatur keine Daten vor. Als Referenz dienten zum einen das

Kollektiv der mit identischer Fraktionierung und Dosierung mittels MRT-BT behandelten
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Patientinnen der Klinik und ein intraindividueller Vergleich mit weiteren BT-Plinen. Die
Ergebnisse  zeigen, dass eine Emulation der intrakavitiren IMBT  zur
Zervixkarzinombestrahlung nur eingeschriankt moglich ist. Grund dafiir ist die extreme Dosis
Inhomogenitit, die durch eine ins Ziel eingebrachte Strahlenquelle erreicht werden kann. Fiir
alle in dieser Studie betrachteten perkutanen Bestrahlungsmethoden ist diese Grenze durch zu
hohe Kollateralschiden am gesunden Gewebe nicht ansatzweise in Sichtweite. Trotzdem
konnten fiir Abdeckung, Konformitit und Schonung der OARs bessere, wesentlich bessere
oder vergleichbare Ergebnisse erzielt werden. In der Literatur sind diese Parameter aber genau
jene, welche zu einer hohen Tumorkontrolle und einer niedrigen Toxizitit in OARs fithren
[24, 25]. Hingegen scheint die Wichtigkeit der Dosisinhomogenitit, gegeben durch ein
Dosismaximum iiber 500 Gy im Boost-Zielvolumen, eher ein Geriicht zu sein (es existiert
keine mir bekannte Verdffentlichung). Entscheidend fiir die Beurteilung des neuen
radiochirurgischen Zervixkarzinom-Therapieverfahrens werden die onkologischen Ergebnisse
sein. Sie miissen sich mit den Ergebnissen der MRT-basierten BT messen konnen. Bisher
haben perkutane Bestrahlungstechniken als BT-Ersatz zu erhohten Rezidivraten gefiihrt [6, 7,
7]. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass die fiir die Tumoreradikation notwendigen
biologisch dquivalenten Dosen mit den verwendeten Techniken nicht eingestrahlt werden

konnten. Langzeitergebnisse der roboterassistierten Bestrahlung liegen bisher nicht vor [10].

5.2 HT-TBI

Die TBI tragt fiir ausgewidhlte Indikationen, wie die vorliegende Arbeit zeigt, zum
interdiszipplindren Gesamtkonzept bei. Je besser die Aussichten auf eine langfristige Heilung
einer Erkrankung werden, umso mehr riicken gerade bei jungen Patientinnen und Patienten
Fragen der Lebensqualitit und therapiebedingte Nebenwirkungen in den Vordergrund. Mit der
HT steht eine innovative Technik zur Verfiigung, die es erlaubt, individuelle Organdosen zu
definieren. Herkommliche LINAC (linear accelerator) -basierte Techniken bieten bis auf eine
Lungenschonung mit externen Absorbern keine Moglichkeit der Therapieindividualisierung.
Ziel der Arbeit war es, die HT in die klinische Routine zu implemetieren, die Planungswege
zu optimieren und den Weg fiir den nichsten Schritt, die Therapieindividualisierung, zu
ebnen. Die Arbeit konnte zeigen, dass die TBI sicher und verldsslich durchfiihrbar ist.
Therapiebedingte Nebenwirkungen fielen bis jetzt mild und akzeptabel aus. Die

beschriebenen Unterbrechungen der Behandlung sind mittlerweile durch ein groBeres
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Upgrade der Maschine auf ein Minimum reduziert worden. Das Problem der Patienten-
Oberfldchen-Unterdosierung konnte durch einen eingefiithrten “virtuellen Flab”, also die
Ausweitung des PTVs um einen Zentimeter iiber die eigentliche Korperoberfliche hinaus,
akzeptabel gelost werden. Wir konnten durch TLD-Messungen zeigen, dass die verschriebene
Dosis mit der applizierten Dosis gut iibereinstimmt. Fiir das Problem der Bestrahlung groB3erer
Patienten wurde durch die Teilung des Zielgebietes eine brauchbare Losung gefunden. Fiir die
Zukunft wire eine technologische Verbesserung, welche ein Patienten-Grofenlimit abschafft
und somit eine Zielvolumen-Teilung iiberfliissig macht, sehr wiinschenswert. Behandlungszeit
und Dosisverteilung wiirden sich noch verbessern. Die Langzeitnebenwirkungen der TBI
beziiglich Augen (Katarakt), Lunge, Nieren und Hormonsystem sind u. U. gravierend und
begleiten die Patienten ein Leben lang [14, 15, 14, 15, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32]. Hier kdnnen
auf der Basis der jetzt etablierten Therapie interdisziplindre Konzepte entwickelt werden, die
durch Absenkung selektiver Organdosen und/oder Dosiseskalation im Knochenmark bei

Patienten mit hoherem Rezidivrisiko die Therapieergebnisse weiter verbessern [11].

5.3 Zusammenfassung

Zwei neue, sehr unterschiedliche Technologien wurden beziiglich verschiedener
onkologischer Erkrankungen evaluiert. Die Radiochirurgie wurde in ein neues
Behandlungsfeld, die kleinvolumige hochkonformale Behandlung von Zervixkarzinomen als
BT-Emulation, eingefiihrt. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Dosisverschreibung auf die
70%-Isodose einen klinisch gangbaren Weg mit der Maoglichkeit der besseren
Risikoorganschonung und hoheren Konformitdt als die bisherige BT darstellt.
Langzeitbeobachtungen werden notwendig sein, um die Methode als onkologisch mindestens
gleichwertige und ggf. schonendere Methode neben der BT zu etablieren.

Die HT konnte sicher in die klinische Routine implementiert werden und ergibt eine valide
Alternative zur konventionellen beschleunigergestiitzten TBI. Sie bietet die Moglichkeit fiir

eine selektive Organschonung und kann so Spétnebenwirkungen reduzieren helfen.
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