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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Vergleich und Bewertung zweier Programme zur Erstellung des physikalisch-technischen Bestrah-
lungsplanes hinsichtlich Qualitétsverschlechterung bei steigender Dosismodulations-komplexitat

Einleitung: Am Universitatsklinikum fir Strahlentherapie-Radioonkologie in Graz werden fiir die Erstellung und
Optimierung der physikalisch-technischen VMAT-Bestrahlungspléne gegenwaértig zwei verschiedene Bestrah-
lungsplanungsprogramme verwendet. Bei der volumenmodulierten Strahlentherapie (VMAT), einer inversen
Bestrahlungsplanungstechnik, wird im Planungsprogramm ein 3D-Patientenmodell mit Hilfe von Schichtbildern
erstellt, in welchem der Anwender Volumina und zugehdrige Dosisvorgaben definieren kann. Ein in der Soft-
ware integriertes Optimierungsmodul ermittelt daraufhin die vom Therapiegerét durchzufiihrenden Modulati-
onsmalRnahmen, um die vom Anwender gewinschten Dosen bestmdglich an den definierten Stellen im Gewebe
des Patienten abgeben zu konnen und legt diese Modulationsmalinahmen im Bestrahlungsplan fest. Durch den
gezielten Einsatz von Lamellenblenden und der Uberlagerung von Teil-Strahlenfeldern, kann der Optimierungs-
algorithmus bei der VMAT-Technik, neben den Bestrahlungsfeldanpassungen, ebenfalls die Fluenzverteilung
innerhalb der geplanten Strahlenfelder optimieren (Fluenzmodulation). Es ist anzunehmen, dass neben den Be-
strahlungsvorgaben des Anwenders auch die Wahl des Planungsprogrammes, beziehungsweise der verwendete
Optimierungsalgorithmus, einen wesentlichen Einfluss auf die Selektion der Modulationsverfahren hat. Das Ziel
dieser Arbeit ist es Parameterwerte zu finden, mit denen es mdoglich ist, die vom Therapiegerdt wahrend der
Bestrahlung durchgefiihrten ModulationsmafRnahmen quantitativ zu beschreiben. Diese Modulationsparameter
sollen dann in weiterer Folge verwendet werden um Vergleiche zwischen, von mit verschiedenen Bestrahlungs-
planungsprogrammen, optimierten Pléanen hinsichtlich der darin festgelegten Modulationsmalinahmen zu ma-
chen. Zusétzlich sollen durch Messungen an einem Phantommaodell etwaige auftretende Abstrahl-Unsicherheiten
in Verbindung mit den in den Planen vorgeschriebenen Parameteranpassungen gebracht werden.

Material & Methoden: Im Zuge dieser Arbeit wurden mit den beiden Programmen Pinnacle3® (Version 9.8,
Philips Medical Systems, Deutschland) und Eclipse® (Version 11.042, Varian Medical Systems Inc., USA) Be-
strahlungspléne fur ein metastasierendes Pharynx-Karzinom im Kopf-Hals-Bereich und ein Prostata-Karzinom
erstellt und optimiert. Die Berechnungsfunktionen der Modulationsparameter Modulationskomplexitétswert
(MCS), Offnungsbereich-Variabilititswert (AAV), Blattsequenz-Variabilitatswert (LSV), Dosisraten-
Variabilitatswert (DRV) und Gantrygeschwindigkeits-Variabilitdtswert (GSV) wurden in die Inhouse-Software
dynaTreatQA® implementiert und die Pldne mittels Software ausgewertet. Durch dosimetrische Messungen am
ArcCHECK®-Messphantom (Sun Nuclear Corporation, USA) und anschlieBender Gamma-Analyse wurden die
tatsachlich vom Clinac®-Linearbeschleuniger (Version iX, Varian Medical Systems Inc., Palo Alto, USA) appli-
zierten Dosisverteilungen gemessen und die Abweichungen zu den geplanten Dosisverteilungen in Verbindung
mit den im Zuge der Dosismodulation durchgefiihrten Parameteranpassungen gebracht.

Ergebnisse: Die erstellten Trials stellen verschiedene Anforderungsstufen fur die Algorithmen dar, dies konnte
durch eine vermehrte Anpassung von Modulationsparametern, sowie durch sinkende Gamma-Erfolgsraten mit
aufsteigender Trial-Nummer bestétigt werden. Die Eignung der Parameter MCS, AAV, LSV, DRV und GSV,
fur die quantitative Beschreibung der Modulationsanpassungen, wurde mit Hilfe von graphischen Darstellungen
und statistischen Tests bestétigt. Besonders die Dosismodulationsparameter von Pinnacle3®-Planen niedriger
Komplexitat zeigen signifikante und starke Korrelationen mit den ermittelten Gamma-Erfolgsraten. AuRerdem
zeigte die Messung mit anschlielender Gamma-Analyse, dass das Programm Eclipse® bei komplexeren Bestrah-
lungssituationen konstant bessere Plane mit hoheren Ubereinstimmungen von geplanter und tatsachlich appli-
zierter Dosis liefert.

Schlussfolgerung: Die in dieser Arbeit implementierten und verwendeten Parameterwerte MCS, AAV, LSV,
DRV und GSV sind fir eine Beschreibung der Modulationsmainahmen geeignet und liefern, tiber géngige Be-
strahlungsparameter hinaus, Informationen Uber den Bestrahlungsplan. Sie kénnen im Kklinischen Alltag als zu-
sétzliches Hilfsmittel verwendet werden, um mdgliche Abstrahlunsicherheiten von Bestrahlungsplanen zu identi-
fizieren. Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass es groe Unterschiede in den mit den beiden Program-
men optimierten Planen bezliglich angewandte Dosismodulationsarten gibt und der Optimierungsalgorithmus
von Pinnacle3® verstarkt tiber Anderungen der Dosisrate und Anpassungen der Kollimator-Offnungsflache mo-
duliert.

Schlisselwdrter: IMRT, VMAT, Plankomplexitat, Dosismodulation, Bestrahlungsplanung
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Zusammenfassung

Abstract

Comparison and evaluation of two clinically used treatment planning systems with respect to the
deterioration of quality with increasing dose modulation complexity

Introduction: At the University Medical Center for Radiotherapy in Graz, two different treatment planning sys-
tems (TPS) are currently being used to create the physical-technical treatment plans, which are created individu-
ally for each patient during the treatment planning process. Depending on the exposure situation and the associa-
ted complexity of the plans, more or less time consuming and complex adjustments of the modulation quantities
are need during the irradiation process. These dynamic adjustments are one of the reasons for uncertainties and
deviations between the dose distribution calculated by the planning system and the actual doses given to the
patient.

Methods & Techniques: In this work, treatment plans for various irradiation situations, of varying complexity-
grades, were created and optimized using the Pinnacle3® (Version 9.8, Philips Medical Systems, Germany) and
Eclipse® (Version 11.042, Varian Medical Systems Inc., USA) planning systems. Parameters for the description
of the performed adjustments during the dose modulation process were found.Deviations between the specified
dose distributions from the treatment planning systems and the actual applied doses were examined and linked
with the complexity of the tested schedules. Subsequently, measurements on a phantom model were performed
with the linear accelerators used in the clinic. Deviations, measured with the ArcCHECK® dosimeter (Sun Nu-
clear Corporation, USA), were linked with the performed dose modulation parameter adjustments during the
irradiation.

Results: The generated trial plans represent various performance levels for the algorithms, which it was possible
to confirm by increasing the use of modulation methods and decreasing gamma passing rates with ascending trial
number.The suitability of the parameters modulation complexity score (MCS), aperture area variability (AAV),
leaf sequence variability (LSV), dose rate variability (DRV) and gantry rate variability (GSV) for the quantitati-
ve description of the modulation adjustments were confirmed with the help of graphical representations and
statistical tests. The parameters of Pinnacle3® plans with low complexity showed especially significant and
strong correlations with the determined gamma passing rates. In addition, the measurements and subsequent
gamma analysis showed that the Eclipse program provides constantly better plans with higher concordance of
planned and actually applied doses in more complex situations.

Conclusion: The parameters MCS, AAV, LSV, DRV and GSV, implemented and used in this work, are suitable
for a description of the modulation measures and provide more information about the treatment plan than com-
mon irradiation parameters do. These parameters can be used in everyday clinical practice as an additional help
to identify possible radiation uncertainties of treatment plans.

Keywords: IMRT, VMAT, plan complexity, dose modulation, treatment planning
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Einflihrung

1. Einfihrung

Nachdem Wilhelm Conrad Roéntgen im Jahr 1895 eine ,,neue Art von Strahlen* entdeckte und
die erste weltberuihmte Rontgenaufnahme entstand, fanden erste Therapien mit der soeben
entdeckten Rontgenstrahlung schon im darauf folgenden Jahr 1896 statt. Erste therapeutische
Anwendungen an Patienten waren die Behandlung von Brustkrebs- und Nasopharynx-
Karzinomen, sowie die Bestrahlung kongenitaler Muttermale. Damals wie heute ist das Pri-
marziel der kurativen Strahlentherapie alle schadlichen Tumorzellen im Gewebe des Patienten
zu eliminieren. Der heutzutage gebrduchliche Weg dies zu erreichen ist es, durch Verande-
rungen von Molekilen in den klonogenen Tumorzellen (siehe 1.1.2), deren biologischen Tod
zu initiieren. Die applizierte Dosis und die Wahrscheinlichkeit dieses Ziel zu erreichen stehen

dabei in proportionalem Zusammenhang.

,,Je héoher die Strahlendosis ist, desto wahrscheinlicher ist die Tumorvernichtung (lo-

kale Tumorkontrolle). Zitiert aus: [1]

Wie gut es moglich ist eine ausreichend hohe Dosis im Tumorgebiet zu erzielen, hangt unter
anderen Faktoren sehr stark davon ab, welche Dosis den Zellen im umgebenden gesunden
Gewebe zugemutet werden kann. Menschliche Gewebe und daraus aufgebaute Organe reagie-
ren unterschiedlich auf Bestrahlung und auch die strahleninduzierten Nebenwirkungen der
einzelnen Gewebe sind verschieden stark ausgepragt. Um zu gewabhrleisten, dass bei der Be-
strahlung nahegelegene Risikoorgane (OAR) und das umliegende Normalgewebe bestmdglich
und entsprechend ihrer individuellen Empfindlichkeit geschont werden, wird heutzutage fiir
jeden Patienten ein individueller Bestrahlungsplan erstellt. Bei der von Experten durchgefiihr-
ten Bestrahlungsplanung werden alle medizinischen, physikalisch-technischen und organisa-
torischen Vorbereitungsschritte der Strahlentherapie besprochen und vereinbart. Nachdem die
Tumordiagnose gesichert und die Behandlungsstrategie vom interdisziplindr zusammenge-
setzten Tumorboard erarbeitet ist, kommt es im Zuge der Bestrahlungsplanung auch zur Er-
stellung des technisch-physikalischen Bestrahlungsplanes. Grundlage dieses Planes, der mit
Hilfe eines Bestrahlungsplanungssystems (TPS) erstellt wird, ist ein Patientenmodell aus Pla-
nungs-Schichtbildern, in dem der behandelnde Arzt das klinische Zielvolumen (CTV) und
umliegende Risikoorgane (OAR) konturiert hat [2].

Ausgehend von den vorbearbeiteten Schichtbildern und den fiir Organe und Risikogewebe
vorgeschriebenen Dosisbeschrankungen, erarbeitet der fir die Bestrahlungsplanung verant-

wortliche Experte anschlieend im Programm das Planungszielvolumen (PTV), legt die Be-
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Einflihrung

strahlungstechnik fest und zeichnet im Modell weitere strahlensensible Bereiche ein, in denen
die Dosis moglichst gering gehalten werden soll. Mit dem Bestrahlungsplanungsprogramm
(TPS) erfolgt anschlieBend eine Optimierung der Bestrahlungsparameter durch Simulation.
Die Software versucht dabei, durch iterative Anpassungen, die Bestrahlungsparameter so zu
veréndern, dass die hochste und gleichzeitig am gleichmaRigsten verteilte Strahlendosis am
Tumor appliziert werden kann. Dabei sollen umliegendes strahlensensibles Gewebe und strah-
lensensible Organe bestmdglich geschont werden um Nebenwirkungen der Strahlentherapie
weitestgehend zu vermeiden.

Eine fiir diesen Zweck geeignete und heutzutage oft angewandte Technik ist die volumenmo-
dulierte Strahlentherapie (VMAT). Die volumenmodulierte Strahlentherapie ist eine Bestrah-
lungstechnik bei der eine an das Tumorgebiet angepasste Dosisverteilung erzielt wird, indem
die Offnungen des Multilamellenkollimators (MLC), die Rotationsgeschwindigkeit der Strah-
lenquelle und die Strahlendosisleistung dynamisch verandert werden, wahrend die Bestrah-
lungsquelle 360 Grad um den Patienten rotiert.

Am Universitatsklinikum fur Strahlentherapie-Radioonkologie in Graz werden derzeit zwei
Programme fiir die VMAT-Bestrahlungsplanung eingesetzt. Die Software Pinnacle3® (Versi-
on 9.8, Philips Medical Systems, Deutschland) zur radiotherapeutischen Bestrahlungsplanung
(RTP) und das Programm Eclipse® (Version 11.042, Varian Medical Systems Inc., USA) un-
terstiitzen die Kliniker vor Ort bei der Formulierung des technisch-physikalischen Bestrah-
lungsplanes. Im vergangenen Jahr 2016 wurden am Klinikum in Graz insgesamt 2381 Be-
strahlungen mit 20989 Sitzungen und 39559 abgestrahlten Feldern geplant und durchgefihrt.
Rund 650 davon waren VMAT-Bestrahlungen [3].

Durch Beschreibungen der Optimierungs-Algorithmen von Seiten der Hersteller weill man,
dass die Algorithmen der beiden Programme auf verschiedenen Grundsatzen basieren. In wel-
cher Art und Weise sich die von den Programmen optimierten Plane hinsichtlich Dosismodu-
lation unterscheiden und welchen Einfluss verschiedene Modulationsverfahren wéhrend der
Bestrahlung auf etwaige Abweichungen von der berechneten zur tatsdchlich im Patientenkor-
per applizierten Dosis haben, ist jedoch aus der Literatur nicht ersichtlich und noch weitestge-
hend unbekannt.

Mit Hilfe dieser Arbeit sollen Parameterwerte gefunden bzw. neu definiert werden, mit denen
es moglich ist, die wahrend der Bestrahlung durchgefuhrten Malnahmen der Dosismodulation
quantitativ zu beschreiben. Diese Modulationsparameterwerte kénnen in weiterer Folge dann

vor Ort in der Bestrahlungsplanung verwendet werden, um Aussagen tber die Komplexitat

11
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von erstellten Pldnen machen zu kénnen. Maéglicherweise bergen gewisse dynamisch durch-
gefuhrte Modulationsmalinahmen vermehrt Risiken. So entdeckte risikoreiche Modulations-
verfahren kdénnen dann zukinftig bei der Bestrahlungsplanung gezielt vermieden werden, um

so den Strahlenschutz des Patienten zu verbessern.
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Einflihrung

1.1. Definitionen und Dosisbegriffe der Strahlentherapie

Im folgenden Kapitel werden strahlentherapeutische Definitionen und Fachbegriffe, welche
fir diese Arbeit von Belang sind, angefiihrt und erklart. Uber Querverweise in spéteren Teilen
der Arbeit kdnnen hier Erklarungen von Begrifflichkeiten gefunden werden, ohne den Lese-

fluss durch Erlauterungen im Text negativ zu beeinflussen.

1.1.1. Allgemeine Definitionen der Dosimetrie

Unter Dosimetrie versteht man die Messung der in bestimmten Substanzen erzeugten Dosen,
also der pro Masseeinheit absorbierten bzw. auf die Substanzen tbertragenen Energie, oder
der durch das Strahlungsfeld erzeugten elektrischen Ladung. Besondere Bedeutung gewinnt
die Dosimetrie in den Bereichen der Gesundheits- und Medizinphysik, bei der es zur Berech-
nung und Bewertung jener Strahlendosis kommt, welche durch den menschlichen Korper

empfangen wird [4].

Der Lineare Energietransfer (LET) ist in der Dosimetrie ein indirektes MaR fur die lonisa-
tionsdichte, also der Anzahl der lonisationsereignisse pro Wegstrecke. Der LET dient zur
Bewertung der zu erwartenden Wirkung einer Strahlung und ist definiert als mittlerer Ener-
gieverlust an das durchstrahlte Material durch Elektronenstdf3e minus der mittleren Summe
der kinetischen Energien aller Sekundarelektronen mit Energien groRer A (dE) pro Wegstre-
cke des Primérstrahles (dl) [5].

dEA keV

LET =Ly =—; o

(D

Anhand der lonisierungsdichte unterscheidet man zwischen ,,locker ionisierenden® und ,,dicht
ionisierenden* Strahlenarten. Locker ionisierende Strahlenarten wie Elektronen-, Photonen
oder die hochenergetische Protonenstrahlung weisen ein geringes lonisationsvermdgen auf
und ihre lonisations- und Wechselwirkungsereignisse sind relativ gleichmaRig tber das ge-
samte bestrahlte VVolumen verteilt. Bei dicht ionisierender Strahlung (z.B. Alpha- oder Schwe-
rionenstrahlung) finden dagegen die lonisationsereignisse kompakt um die Bahnspur der
Strahlung statt [6].
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Einflihrung

Um die lonendosis zu ermitteln, wird die Anzahl der Ladungen pro Gramm Luft bestimmt.
Mit der lonendosis wird die Strahlungsmenge gemessen, die aktuell das VVolumen trifft, sie
sagt jedoch nichts Uber die biologische Wirksamkeit der Strahlung aus.

Ladung C

Ionendosis = —— [—
Massep,;; kg

(2)

Die lonendosis in Luft (Standard-lonendosis, SID) wird mit einer luftgefillten lonisations-
kammer gemessen. Um die lonisationsprozesse quantitativ richtig abbilden zu kénnen, muss
ein Elektronengleichgewicht vorliegen. Elektronengleichgewicht bedeutet, die Anzahl der
durch lonisation frei werdenden Elektronen, welche die Kammer verlassen ohne angezeigt zu
werden, entspricht der Anzahl von Elektronen die auf3erhalb der Kammer erzeugt werden und
in das Messvolumen eindringen. Da ein Elektronengewicht in Luft nur bis zu einer Photonen-
energie von etwa 3MeV vorliegt, muss bei htheren Energien als 3MeV die Messung in Phan-

tommaterialien durchgefuhrt werden [2].

Die Energiedosis ist der Erwartungswert der in einem Material lokal absorbierten Energie,
bezogen auf die Masse des mit ionisierender Strahlung bestrahlten Materials. Da die Absorp-
tion abhangig von der atomaren Zusammensetzung des absorbierenden Materials ist, gehort
zur vollstandigen Angabe der Energiedosis immer auch die Spezifikation des Absorbermate-
rials.

Energie ]

[@ bzw.Gy] (3)

Energiedosis =
Masseabsorb.Mat.

Die Einheit der Energiedosis ist das Gray (Gy). Die Energiedosis ist direkt messbar, wird aber
aus praktischen Grinden meist tber die lonendosis (siehe oben) bestimmt. Die Energiedosis
ist die fundamentale DosisgroRe der klinischen Dosimetrie, da sie proportional zur biologi-

schen Wirkung der Strahlung ist [4].

Organdosen sind definiert als das Produkt aus der mittleren Energiedosis (D) der bestrahlten
Korperpartie (,,Organ®) und einem Strahlungs-Wichtungsfaktor (wy) der vorliegenden Strah-
lungsart.

Hyp = wg * Dy [SV] 4)

Die Organdosis (Hy) gehdort gleich wie die effektive Dosis zu den KdrperdosisgroRen, da sie
in Zusammenhang mit den stochastischen Risiken einer Strahlenexposition des Menschen
steht [4].
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Die effektive Dosis (E), friher auch effektive Aquivalenzdosis genannt, beriicksichtigt ne-
ben der Strahlenwirksamkeit verschiedener Strahlenarten auch die unterschiedliche Empfind-
lichkeit von Organen gegentber ionisierender Strahlung. Die Einheit der effektiven Dosis ist
das Sievert (Sv). Zur Berechnung wird die Summe der mit den zugehdrigen Gewebe-

Wichtungsfaktoren (w;) multiplizierten Organdosen (H;) gebildet.

E = ZWT * Hy [SV] (5)
T

Mit Hilfe der effektiven Dosis (E) werden das heriditare Risiko (Risiko der Erzeugung von
uber die Keimbahn vererbbarer dominanter Schaden durch Bestrahlung der Gonaden) und das
Krebs-Morbiditats-Risiko (Risiko der Erkrankung an einem strahleninduzierten Tumor) abge-
schatzt [4].

Als Dosisleistung bezeichnet man die Ableitung der Dosis nach der Zeit. Die Dosisleistung
hat in der Strahlentherapie einen bedeutenden Einfluss, da der Zeitfaktor bei biologischen
Effekten durch ionisierende Strahlung maRgeblich ist. Angaben zur Leistung lassen sich fir

alle bisher genannten DosisgréRen machen.

Die relative biologische Wirksamkeit (RBE) wurde definiert um den biologischen Effekt
bzw. den Endpunkt der Strahlenreaktion von verschiedenen Strahlenarten unterscheiden zu
konnen. Sie beschreibt die unterschiedliche biologische Wirksamkeit von verschiedenen
Strahlenarten. Die relative biologische Wirksamkeit ist ein Unterscheidungsfaktor und defi-
niert als das Verhéltnis der Vergleichsstrahlungsenergiedosis zur Energiedosis der zu untersu-
chenden Strahlung, welche nétig ist um einen bestimmten biologischen Effekt zu erzielen.

Der betrachtete Effekt muss angegeben werden.

. Energ iedOSisReferenzstrahlung

RBE =
EnergiedosiSsiraniung (6)

Als Referenzstrahlung wird entweder 250kV Rontgenstrahlung oder y=-Strahlung des Kobalt-
60 verwendet [1] [6].
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1.1.2. Begriffe der Bestrahlungsplanung

Unter Bestrahlungsplanungssystem (TPS) versteht man computergestitzte Hard- und Soft-
ware mit deren Hilfe Bestrahlungsplanung durchgefiihrt werden kann. Typischerweise sind
Bestrahlungsplanungssysteme in das klinische EDV-Netz integriert und kénnen zusammen
mit bildgebenden Systemen, Systemen der Patientenverwaltung und Systemen zur Steuerung
der Bestrahlungsanlagen verwendet werden. Mit Hilfe der Bestrahlungsplanungs-Software
konnen heutzutage Bilddaten eingelesen und Patientenmodelle erstellt werden. Mit verschie-
denen Rechenalgorithmen kann darauf aufbauend die Dosis und Dosisverteilungen im Patien-
ten simuliert und berechnet werden [2].

Brachytherapie ist eine Form der Strahlentherapie, bei der eine umschlossene Strahlenquelle

in unmittelbare Nahe des zu bestrahlenden VVolumens im Korper platziert wird [7].

Fraktionierung ist die Aufteilung der Gesamtstrahlungsdosis auf mehrere Teildosen, die
dann in einzelnen Strahlentherapie-Sitzungen verabreicht werden. Mit Hilfe der Fraktionie-
rung konnen Strahleneffekte im gesunden Gewebe bei groRReren Bestrahlungsfeldern reduziert
werden. Das haufigste Fraktionierungsschema ist eine Bestrahlung von 1,8 Gy bis 2 Gy Uber
5 Tage in der Woche [8].

Als klonogene Zellen werden in der Medizin Zellen bezeichnet, die das Potenzial besitzen
mehrere Zellteilungen zu durchlaufen und dabei Kolonien von mindestens 50 Tochterzellen
zu bilden. Beispiele fur klonogene Zellen sind Stammzellen von Normalgeweben und unbe-

grenzt teilungsfahige Tumorzellen [9].

Klinische Volumina wurden in den ICRU Reports 50 [10], 62 [11], 71 [12] und 83 [13] be-
handelt und in die Deutsche Norm DIN 6814-8 [14] bernommen. Laut Definition werden
darin onkologische und strahlentherapeutische Volumina unterschieden. Im folgenden
Absatz sind zusammengefasst die gdngigsten Bezeichnungen von Volumina in der klinischen
Strahlentherapie angefihrt.

Das makroskopische Tumorvolumen (GTV) zéhlt zu den onkologischen Volumina und
bezeichnet das durch Diagnostik sichtbare Volumen des Tumors. Zu den onkologischen Vo-
lumina z&hlt auBerdem noch das Tumorausbreitungsgebiet. Beim Tumorausbreitungsgebiet
handelt es sich um Bereiche auBerhalb des sichtbaren Tumorvolumens bei denen angenom-

men werden muss, dass sie proliferierende Tumorzellen enthalten. Strahlentherapeutische
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Volumenbegriffe richten sich nach den onkologischen VVolumina und sind fiir die Strahlen-
therapie von bosartigen Erkrankungen definiert. Das klinische Zielvolumen (CTV) ist ein
zusammenhangender Bereich, der zusétzlich zum makroskopischen Tumorvolumen das Tu-
morausbreitungsgebiet mit einschlielt. Das Planungs-Zielvolumen (PTV) manchmal auch
nur Zielvolumen genannt, berticksichtigt durch einen zusétzlichen Sicherheitssaum raumliche
Lageverschiebungen des klinischen Zielvolumens, welche durch Atmung oder Peristaltik,
aber auch Ungenauigkeiten der Patientenlagerungen bei fraktionierter Strahlentherapie auftre-
ten. Das Behandelte Volumen (TV) bezeichnet den Bereich, welcher von einer festgelegten
Isodosenflache begrenzt wird, auf der die Energiedosis ausreichend hoch ist um das Behand-
lungsziel erreichen zu kénnen. Das Bestrahlte Volumen (1V) bezeichnet das VVolumen, wel-
ches bei der Bestrahlung ebenfalls ungewollt Strahlung ausgesetzt wird [2] [15].

Ein Medizinphysiker ist nach der medizinischen Strahlenschutzverordnung [7]:

., Ein Experte fiir die auf medizinische Expositionen angewandte Strahlenphysik oder
Strahlentechnologie, dessen Ausbildung und Fachkenntnis von der zustéandigen Be-
horde anerkannt ist und der gegebenenfalls bei der Patientendosimetrie, der Entwick-
lung und Anwendung komplexer Verfahren und Ausrustungen, der Optimierung, der
Qualitatssicherung, einschlieBlich Qualitatskontrolle, sowie in sonstigen Fragen des
Strahlenschutzes bei medizinischen Expositionen tatig wird oder berat.

Zitiert aus: [7]

Monitoreinheiten werden von zwei lonisationskammern direkt im Beschleunigerkopf ge-
messen und stellen in der Strahlentherapie ein MalR fur die Ausgangsleistung des Linearbe-
schleunigers dar. Die Ermittlung der Monitoreinheiten ist bei der Bestrahlung von entschei-
dender Bedeutung, da durch sie die tatsachlich an den Patienten gelieferte Dosisleistung (sie-
he 1.1.1) abgeschéatzt werden kann und auch der Linearbeschleuniger darauf kalibriert ist. Die
Kammern werden unter Standardbedingungen kalibriert. 100 Monitoreinheiten (MU) entspre-
chen dabei einer gemessenen Energiedosis von einem Gray (siehe 1.1.1), am Punkt der ma-
ximalen Dosis in einem Wasserphantom, dessen Oberflache im Isozentrum der Maschine liegt
(meist 200cm von der Quelle entfernt) bei einer Bestrahlungsfeldgrofie von 10cm x 10cm
[16].

Ein Multilamellenkollimator (MLC) besteht aus paarweise angeordneten Lamellen, welche
aus einem Material mit hoher Ordnungszahl bestehen. Diese Lamellen kénnen sich unabhan-

gig voneinander bewegen und vor die Strahlenaustrittséffnung des Linearbeschleunigers ge-
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schoben werden. Mit dem Kollimator kann so die Form des Behandlungsstrahls konformal an

das zu bestrahlende VVolumen angepasst werden.

Unter Mutation versteht man in der Strahlenbiologie eine strahleninduzierte, dauerhafte Ver-
anderung des Erbgutes. Strahlenbedingte Veranderungen lassen sich nur iber statistische Me-
thoden erfassen und kénnen prinzipiell nicht von natirlichen, sogenannten ,,spontanen* Muta-
tionen unterschieden werden. Man unterscheidet somatische und konstitutionelle Mutationen.
Somatische Mutationen betreffen Korperzellen und sind nur fir das Individuum bedeutsam
in dem sie auftreten. Keimbahnmutationen (konstitutionelle Mutationen) betreffen Eizellen,
Spermien sowie deren Vorlaufer und konnen fur die Nachkommen des betroffenen Individu-
ums von Bedeutung sein, da sie von Generation zu Generation Ubertragen werden und daher

ein genetisches Risiko in sich bergen [1].

Ein Risikoorgan (OAR) ist in der Strahlentherapie von Tumoren ein strahlenempfindliches
Organ, welches sich innerhalb des bestrahlten VVolumens befindet und die Bestrahlungspla-

nung und/oder die verordnete Dosis limitiert [15].

Bei der Teletherapie erfolgt die Strahlenbehandlung von einer Strahlenquelle aul3erhalb des
Kdorpers. Definitionsgemal spricht man von Teletherapie wenn der Fokus-Haut-Abstand

10cm und mehr betragt [2].

Toleranzdosen (kritische Organdosen) sind empirisch festgelegte Grenzwerte fur Risikoor-
gane (siehe oben) oder Risikobereiche, welche die deterministischen Strahlenschaden bertick-
sichtigen. Unbedingt zu beriicksichtigen ist bei der Bestrahlungsplanung, ob das gesamte Or-
gan oder nur ein Teilbereich der Dosis ausgesetzt wird. Die minimale Toleranzdosis (T D5 s)
bezeichnet jene Dosis, die bei nicht mehr als 5% der Patienten aus einem Kollektiv unter
Standardbedingungen innerhalb von 5 Jahren eine klinisch relevante, eindeutig definierte

Strahlenfolge hervorruft. Die maximale Toleranzdosis (T D5 ,s) ist entsprechend die Dosis,

die innerhalb von 5 Jahren zu hochstens 50% Schadenswahrscheinlichkeit fihrt [2] [17].

Unter Tumor versteht man eine abnorme Gewebemasse, die durch eine progressive Vermeh-
rung von korpereigenen entarteten Zellen entsteht. Grundlage fir die Zellentartung sind Regu-
lationsstérungen von Genen, welche vor allem Wachstum (Proliferation), Zellverlust

(Apoptose) und Differenzierung von Zellen kontrollieren [18].
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1.2.Klinische Strahlenbiologie und Strahlenwirkung

Das folgende Kapitel geht grundlegend auf die Wirkung von ionisierender Strahlung auf
menschliches Gewebe ein und erklart warum und wie Tumorerkrankungen erfolgreich mit

Strahlung behandelt werden kdnnen.

1.2.1. Strahleneffekt: Wirkung auf die Zelle

Der Ausgangspunkt fiir biochemische und biologische Folgeprozesse in Kérperzellen, die den
Effekt der Strahlentherapie erbringen, ist die lonisation und Anregung sogenannter , kritischer
Zielmolekdile* im Tumorgewebe. Bei der kurativen Strahlenbehandlung ist es erforderlich alle
im Patienten vorhandenen Tumorzellen so zu schadigen, dass diese Zellen ihre uneinge-
schrankte Teilungsfahigkeit verlieren und so in den klonogenen Zelltod (siehe 1.1.2) getrieben
werden. Flr die Therapie ist dabei nur der vom Gewebe absorbierte Anteil der eingestrahlten
Energie wirksam. Strahlung die ohne Wechselwirkung durch das biologische Objekt hin-
durchtritt, kann keine Wirkung hervorrufen und ist fur die Therapie nicht von Belang [2].

Nach Herrmann et al. [1]:

Grotthus-Draper-Gesetz ,, Von einer auf ein biologisches Objekt treffenden ionisie-

renden Strahlung wird nur der absorbierte Anteil wirksam. * Zitiert aus: [1]

Die Wirkung von ionisierender Strahlung kann grob in direkte und indirekte Strahlenwirkung
unterteilt werden. Bei der direkten Strahlenwirkung finden Energieabsorption und biologi-
scher Effekt im selben (Ziel-)Molekul statt. Demgegeniber erfolgt bei der indirekten Strah-
lenwirkung nach der Absorption zuerst ein intermolekularer Energietransport, bei dem gebil-
dete Primdr- und Bioradikalen als sogenannte freie Intermediar-Produkte fungieren, bevor es
durch Kettenreaktionen zur eigentlichen Schadigung des Zielmolekiils kommt. Die indirekte
Strahlenwirkungsart ist der dominierende Vorgang bei der sogenannten ,,locker ionisierenden
Strahlung®, zu der auch die Rontgenstrahlung z&hlt. Bei dicht ionisierender Strahlung, ist
durch die hohe lonisationsdichte, die Wahrscheinlichkeit fur eine direkte Interaktion mit kriti-
schen Zielmolekiilen (einen sogenannter ,, Treffer”) bedeutend erhoht, so dass die indirekte
Wirkung in den Hintergrund tritt und die direkte Strahlenwirkung dominiert. Der relative An-
teil der direkten und indirekten Strahlenwirkung und die davon ausgehenden biologischen
Effekte hangen also hauptséchlich von der lonisationsdichte der Strahlung ab, mit der behan-
delt wird [1].
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Um den Strahleneffekt verschiedener Strahlenarten beschreiben zu kénnen, wird in der Strah-
lenphysik der sogenannte Lineare Energietransfer (LET) verwendet, welcher den mittleren
Energieverlust der Strahlung (proportional zur Anzahl der lonisationsvorgénge) pro Wegstre-
cke widerspiegelt (siehe 1.1.1.). In der Strahlenbiologie und im Strahlenschutz werden, um
den biologischen Effekt zu beschreiben, meist grob abgeschétzte, ganzzahlige Qualitatsfakto-
ren verwendet, die an die relative biologische Wirksamkeit (siehe 1.1.1) angelehnt sind.

Die indirekte Strahlenwirkung tritt bei der Therapie mit Rontgenstrahlung deshalb in den
Vordergrund, da Zellen zu etwa 80% aus Wasser bestehen und die locker ionisierende Ront-
genstrahlung vorrangig dessen Spaltung hervorruft. Die Radiolyse des Zellwassers flhrt dazu,
dass die Radikal-Konzentration im Gewebe massiv zunimmt und die gebildeten, hochst reak-
tiven Radikale dann durch Kettenreaktionen, Makromolekule in den Zellen schadigen. Bei der
Spaltung des Wassers unter Einwirkung ionisierender Strahlung, kommt es zur Bildung von
oxidierenden Hydroxylradikalen (OH™), welche an Biomolekiilen Radikalstellen erzeugen und
diese dadurch schadigen. Zudem entstehen durch die ebenfalls bei der lonisation frei gewor-
denen Elektronen reduzierende Wasserstoff-Radikale (H*) und hydratisierte Elektronen

(€™ qq)- Diese drei Primarradikale sind hauptverantwortlich fir die Schadigung der zellularen
Gentrager. Durch weitere Kettenreaktionen der Primarradikale entstehen neben Sekundérradi-
kalen als Reaktionsprodukte auch Wasserstoffperoxide (H,0,). Wasserstoffperoxide besitzen
eine hohe zytotoxische Wirkung und weisen im Vergleich zu Radikalen weitere Diffusions-
strecken auf. Das bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit kritische Molekdle in der Zelle zu
erreichen und zu schédigen fir sie erhoht ist. Bei der Anwesenheit von molekularem Sauer-
stoff ist die Bildung von Wasserstoffperoxiden (H,0,) und Peroxid-Radikalen (HO,") ver-
starkt. Sauerstoff fixiert zudem die gebildeten Radikalstellen und verhindert dadurch, dass
diese chemisch repariert werden kdnnen. Mit zunehmendem LET verliert der Sauerstoffeffekt
an Bedeutung und es kommt durch direkte Rekombinationen der Radikale auch ohne Anwe-
senheit von Sauerstoff vermehrt zur Bildung von Wasserstoffperoxid (H,0,). Obwohl Sauer-
stoffeffekt und Radikalausbeute mit steigendem LET immer geringer werden, ist die biologi-
sche Wirkung dann durch die vermehrte Bildung von Peroxiden trotzdem erhéht. So liegt der
Sauerstoffverstarkungsfaktor (OER) bei klinisch relevanten Dosen zwischen 1 und 3 Gy bei
circa 2,0-2,5 und ist damit wesentlich hoher als jener unter anoxischen Bedingungen, bei wel-
chen der OER mit 1 definiert ist [1] [2] [16].
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Obwohl Strahlung auch ber die Wirkung an anderen Makromolekiilen, wie zum Beispiel der
Zellmembran, wichtige biologische Effekte verursachen kann, ist nach heutigem Wissenstand
das wichtigste intrazelluldare Ziel der Strahlentherapie die Desoxyribonukleinséure (DNA).

Herrmann et al. [1] beschreibt dies wie folgt:

,, Nicht reparierte oder falsch reparierte Doppelstrangbriiche werden heute als wich-
tigster Mechanismus fiir die biologische Wirkung einer Bestrahlung angesehen. *

Zitiert aus: [1]

Die DNA ist Trager der Erbinformation und verantwortlich fiir den Aufbau und die Organisa-
tion des Organismus. Jede Zelle verfligt maximal tiber zwei Kopien der DNA und die Repara-
turmechanismen der Zelle fiir Schaden an den Gentrégern sind begrenzt. Die Bezeichnung
,kritisches Zielmolekiil“ ist fiir die DNA also durchaus angebracht. Pro Gray absorbierter
Strahlung konnen in jeder Zelle ca. 4000-5000 DNA-Schaden nachgewiesen werden. Die hédu-
figsten strahleninduzierten Schaden sind Basenschaden und Einzelstrangbriiche in der Dop-
pelhelix-Struktur der DNA. Die meisten dieser Schaden sind subletal und kénnen von der
Zelle erkannt und selbststandig repariert werden. Die Anzahl der fiir die Therapie entschei-
denden Doppelstrangbriiche ist im Vergleich zu den bereits genannten DNA-Schaden relativ
klein und liegt bei etwa 40 Briichen pro Gy und Zelle. Doppelstrangbriiche haben deshalb
eine hohere biologische Bedeutung, da die Reparatur von Doppelstrangbriichen durch die
Zelle wesentlich fehleranfalliger ist. Zudem ist die Wahrscheinlichkeit erhoht, dass es sich bei
Doppelstrangbriichen um irreparable Schaden handelt, welche von der Zelle allein nicht wie-
der repariert werden konnen. Mit steigender Dosis kommt es zu immer mehr Briichen, welche
nicht effektiv und in ausreichend kurzer Zeit repariert werden konnen. Alle Korperzellen kon-
nen daher durch Bestrahlung ab einer bestimmt hohen Dosis eliminiert werden. Der relative
Anteil von Doppelstrangbriichen nimmt ebenso mit der Strahlungsdichte zu. Bei dicht ionisie-
render Strahlung ist die lonisationsdichte so hoch, dass es bereits bei kleineren Strahlendosen
vermehrt zu irreparablen Zellschadigungen kommt. Die relative biologische Wirkung von
dicht-ionisierender Strahlung ist daher erhéht. Kdnnen Schéden an der DNA nicht vollstandig
repariert werden, sind Storungen der Zellfunktion, Mutationen (siehe 1.1.2) oder Zellinakti-
vierung der betroffenen Zelle die Folge [1] [2] [8].

Fur tiefer gehende Informationen iber DNA-Schéden und Reparaturmechanismen der Zelle
wird an dieser Stelle auf weiterfiihrende Fachliteratur hingewiesen, die im Literaturverzeich-

nis dieser Arbeit zu finden ist.
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1.2.2. Strahleneffekt: Wirkung im Zellverband

Die Wirkung im Zellverband hangt zu einem groRen Teil von dem bestrahlten VVolumen des
Gewebes ab und die Effekte der Bestrahlung sind je nach Gewebeart unterschiedlich ausge-
pragt [16].

Neben dem bestrahlten VVolumen spielen auch die Organisation, der Anteil an sich teilenden
Zellen und die Durchblutung des Gewebes eine wichtige Rolle. Normalgewebsreaktionen
werden nach dem Zeitpunkt ihres Auftretens eingeteilt. Die Zeit bis zum Eintreten des Effekts
(Latenzzeit) hangt nicht nur allein von der applizierten Dosis, sondern auch von der jeweili-
gen Umsatzzeit des Gewebes ab. Friilhe Normalgewebsreaktionen treten Stunden bis spéates-
tens Wochen nach der Bestrahlung auf. Filhre Normalgewebsreaktionen sind charakteristisch
fiir Wechselgewebe, in denen eine streng hierarchische Abgrenzung zwischen den Stammzel-
len, den noch begrenzt teilungsfahigen Transitzellen und den reifen Funktionszellen vorliegt.
Die Erneuerung von abgestorbenen Zellen des Umsatzgewebes erfolgt in einem genau einge-
stellten Gleichgewicht aus dessen Stammzellenkompartiment. Bei Bestrahlung von Wechsel-
gewebe kann, ab einer gewissen Dosis, der Verlust von Zellen nicht mehr durch Repopulie-
rung ausgeglichen werden. Die Zahl der differenzierten Funktionszellen sinkt also nach der
gewebsspezifischen, fur Umsatzgewebe typischerweise kurzen Latenzzeit, unter ein kritisches
Niveau und ein klinischer Effekt tritt in Erscheinung. Beispiele flir Gewebe in denen eine
streng hierarchische Proliferationsstruktur vorliegt sind Schleimhéute, die Epithelien der Haut
und das Knochenmark. Die weltweit gultige CTC-Klassifizierung ermdglicht eine systemati-
sche Einteilung und Quantifizierung von eintretenden unerwiinschten Ereignissen. Typische
Akutreaktionen welche bei der Bestrahlung auftreten sind Erytheme, ein verandertes Blutbild
oder die radiogene Mukositits der Mundschleimhaut. Gewebe, bei dem keine eindeutige
Trennung von Stamm- und Funktionszellen vorliegt, reagiert in der Regel spéater. Die Patho-
genese chronischer Strahlenreaktionen ist jedoch wesentlich komplexer als jene von akuten
Strahlenreaktionen, da bei ihr mehrere Zellkompartimente beteiligt sind und auch Friihreakti-
onen des jeweiligen Organs die Auspragung der chronischen Verédnderungen beeinflussen
konnen (konsekutive Spéatfolgen). Im Organparenchym, also jenem Teil des Gewebes in dem
die Funktionszellen liegen, fhrt die ionisierende Strahlung zu einer dosisabhéngigen Abto-
tung von Stammzellen. Die Abt6tung der Stammzellen fuhrt auch dazu, dass um den Zellver-
lust auszugleichen, langsam proliferierende Funktionszellen in einen schnelleren Zellzyklus

rekrutiert werden. Durch den schnelleren Zellzyklus werden die betroffenen Zellen verfriht in
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den Mitosetod getrieben, was einen zusatzlichen Zellverlust bedeutet. Im Bindegewebe mani-
festiert sich die Bestrahlung in Form von Fibrosen, welche durch strahleninduzierte Differen-
zierung von Fibroblasten entstehen. Fibrosen stellen typische Spatfolgen einer Strahlenthera-
pie dar. In den Kapillaren fiihrt die Bestrahlung zu einer funktionellen Insuffizienz und zum
Untergang der betroffenen Blutgefalie. Regenerationsmechanismen bei chronischen Strahlen-
reaktionen sind nur in geringem Ausmal? vorhanden und die Latenzzeit nimmt mit steigender
Dosis ab [1].

So machen sich deterministische Spatschéden wie beispielsweise Leukamie, Unfruchtbarkeit,
oder eine Augenlinsentriibung erst nach Jahren daufRerlich bemerkbar, obwohl die Zellen schon
unmittelbar bei der Bestrahlung geschadigt wurden. Wéahrend friihe Strahlenreaktionen ab-
klingen und sich meist vollstandig zurlckbilden, bleiben Spéatreaktionen ein Leben lang erhal-
ten. Organe sind meist aus flexiblem Gewebe sowie Gewebe mit strikter Proliferationsstruktur
aufgebaut. Die daraus resultierenden unterschiedlichen Reaktionen mussen bei der Therapie
beachtet werden. Zudem spielt es eine bedeutende Rolle, ob eine mégliche Schadigung des
Organs einen kompletten oder nur teilweisen Funktionsverlust nach sich ziehen kénnte. So
unterscheidet man in der therapeutischen Praxis linear aufgebaute Organe, wie etwa das Ri-
ckenmark oder den Dlnndarm, bei denen eine Beschadigung eines Teilsegments dazu fuhrt,
dass das Organ seine Funktion nicht mehr erfiillen kann und parallel aufgebaute Organe, bei
denen ein Strahlenschaden die Funktion der betroffenen Organe nur einschrankt [19].

Die Durchblutung und damit die Anwesenheit von Sauerstoff spielt ebenfalls eine wichtige
Rolle bei der Gewebeantwort. Wie schon am Anfang des Kapitels erwéhnt wurde, beruht der
Sauerstoffverstarkungseffekt darauf, dass Sauerstoff im Gewebe als Radiosensibilisator wirkt.
Die Wirkung von locker ionisierender Strahlung bei guter Sauerstoffversorgung ist wesentlich
hoher als bei der Abwesenheit von Sauerstoff. Bei langandauernder Hypoxie verandern sich
zudem der Stoffwechselzustand der Zellen und deren Zellteilung. Da sich die Strahlenemp-
findlichkeit sehr stark mit dem momentanen Zellzyklus dndert und die Zelle in der Teilungs-
phase am strahlenempfindlichsten ist, bewirkt dies zusétzlich eine Erhdhung der Strahlenre-
sistenz. Man spricht hier dann auch von einem Sauerstoffeffekt zweiter Art.

Die physiologischen Folgen einer Hypoxie mussen vom radiobiologischen Effekt klar ge-
trennt beobachtet werden. Bei einer Sauerstoffunterversorgung (Hypoxie) reagieren Zellen
mit einer verstarkten Expression von Zytokinen und Transkriptionsfaktoren, welche eine ver-
starkte Angiogenese ausldsen und die Entziindung und damit den Tumor (siehe 1.1.2) positiv
beeinflussen kénnen [20] [21] [22] [23].
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Bei der Strahlentherapie wird immer Normalgewebe, welches nicht vom Tumor befallen ist,
signifikant mitbelastet. Medizinisch nachweisbar sind Schéden aber erst ab einer sogenannten
Schwellendosis. Ab dieser Dosis haben so viele Zellen des Gewebes ihre Funktion aufgege-
ben, dass sich schadliche Effekte manifestieren. Beim Menschen liegt die Schwellendosis fur
sogenannte ,,deterministische Strahlenschiaden® bei circa 200 bis 300 Millisievert (siehe
1.1.1). Neben diesen akuten, deterministischen Schaden unterscheidet man noch stochastische
Strahlenschaden, welche keine Dosis-Wirkungsbeziehung aufweisen und fur die es daher
auch keine bekannte Schwellendosis gibt. Die Eintrittswahrscheinlichkeit fur diese Art von
Schéden nimmt mit steigender Dosis zu und ist in hohem Mal} abhéngig vom Zustand und
dem Alter des Patienten. Typische stochastische Strahleneffekte sind die Induktion bosartiger
Tumoren durch radiogen induzierte Mutationen an somatischen Zellen oder das Auftreten von
Schédigungen in der Keimbahn, mit Effekten fir nachfolgende Generationen. Um das Risiko
fur den Eintritt von stochastischen Strahlenschaden abschatzen zu kénnen werden von inter-
nationalen Strahlenschutzorganisationen Empfehlungen herausgegeben, welche sich auf
Nachuntersuchungen groRer Kollektive strahlenbelasteter Individuen stiitzen. Aufbauend auf
diese Empfehlungen sind fur alle Risikoorgane Toleranzdosen (siehe 1.1.2) definiert, welche
sich aus der Strahlensensibilitat und der Regenerationsfahigkeit des bestrahlten Organs erge-
ben und nicht uberschritten werden durfen. Diese Toleranzdosen gehen mit einer allgemein
akzeptierten Nebenwirkungsrate einher und helfen Klinikern dabei, die Risiken der Strahlen-

therapie besser einschatzen zu kénnen [1].
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1.2.3. Strahleneffekt: Wirkung auf den Tumor

Es ist klinische Alltagserfahrung, dass Tumoren verschiedener Herkunft und Ansiedlung un-
terschiedliche strahlentherapeutische Kontrollierbarkeit aufweisen und diese nicht allein
durch die TumorgroRe determiniert ist, sondern auch von Faktoren wie etwa der Gefalversor-
gung und dem Anteil hypoxischer Tumorareale im Tumorgewebe abhéngt (siehe 1.2.2). Eine
weitere wichtige Rolle spielt die sogenannte ,,intrinsische Resistenz* des Tumors und wie das
neoplasmatische Gewebe nach der Bestrahlung reagiert. Reparaturvermdégen fur subletale
Strahlenschaden, die Redistribution der Zyklusphasen, die Steigerung der Tumorproliferation
und die Reoxygenierung der Tumorzelle nach der Bestrahlung sind hier ebenfalls zu beachten.
Hubert Rodney Withers, ein anerkannter Strahlenbiologe, fasste diese Gewebsreaktionen nach
Bestrahlung im Jahr 1975 als 4R’s (Reparatur, Redistribution, Reoxygenierung, Repopulati-
on) zusammen. Dass Zellen, die krebstypische Verdnderungen tragen, empfindlicher als um-
liegendes gesundes Gewebe auf ionisierende Strahlung reagieren, riihrt hauptsachlich daher,
dass Krebszellen einen im Gegensatz zu Normalgewebe erhdhten Anteil an sich teilenden
Zellen aufweisen und die Reparaturmechanismen der Tumorzellen eingeschrénkter sind, als
jene von physiologisch gesunden Zellen. [1] [22].

Die Empfindlichkeit gegenuber ionisierender Strahlung steht zwar in keinem Zusammenhang
mit der Proliferationsrate des Gewebes, sie hangt aber von der GroRe der Stammzellenfraktion
und von der Lebensdauer ihrer Funktionszellen ab [24].

Diesen Umstand macht man sich bei der Strahlentherapie zunutze. Durch den schnelleren
Zellaustausch und die hohere Wachstumsfraktion der Tumorzellen, werden diese durch Be-
strahlung schneller in den klonogenen Zelltod getrieben, als Zellen des umliegenden gesunden
Gewebes und kdnnen so gezielt geschadigt werden. Als Reaktionen eines Tumors auf Be-
strahlung sind zu nennen: Die Rickbildung (Regression), die Wachstumsverzdgerung und die
Tumorkontrolle, wobei das priméare Ziel der kurativen Strahlentherapie immer die Tumorkon-
trolle ist. Die meisten Tumoren zeigen nach Bestrahlung eine Regression. Allerdings bilden
sich einige Tumorarten bedingt durch langsame Proliferation, niedrigen Zellverlust, hohen
Stroma-Anteil oder Therapieversagen nur sehr langsam zurtick. Im Gegensatz dazu gilt, dass
Tumoren mit hoher Zellproduktion und hohem Zellverlust zwar schnell schrumpfen, aber
auch schnell rezidivieren. Charakteristische MessgroRe fur die Wachstumsverzdgerung ist die
Zeit, welche der Tumor im Vergleich zu einem Kontrolltumor bendtigt, um eine zuvor festge-
legte Volumenzunahme zu erreichen. Obgleich die Wachstumsverzdgerung ein beliebter ex-

perimenteller Endpunkt ist, kdnnen Resultate nicht unbedingt auf klinisch relevante Effekte

25



Einflihrung

Ubertragen werden. Das primare Ziel, eine vollstandige Tumorkontrolle, ist erst erreicht, wenn
uber einen festgelegten Zeitraum, beim Menschen sind es mehrere Jahre, nach Ende der
Strahlentherapie kein Tumorrezidiv auftritt. Bekannte Einflussgrofien der Tumorkontrolle
sind TumorgrélRe, Tumorentitat und intrinsische Strahlenempfindlichkeit, Gesamtdauer der
Strahlentherapie, lonisationsdichte, Fraktionierung (siehe 1.1.2) und die chronische Normal-
gewebstoxizitat [1] [21] [25].

Der Faktor welcher den Ausgang einer klinischen Therapie am entscheidendsten beeinflusst
ist die Strahlendosis, welche am Tumor appliziert wird. Um eine erhéhte Anzahl klonogener
Tumorzellen in ausreichend groRem Mal3e zu vernichten, muss die Dosis an die Grof3e des
Tumors angepasst werden. Zwischen der erfolgversprechenden Dosis und der TumorgréRe
besteht ein proportionaler Zusammenhang [16].

Mit steigender Dosis erhéht sich die Strahlenwirkung im Zielvolumen (siehe 1.1.2), was mit
einer verbesserten Tumorkontrolle einhergeht und die Wahrscheinlichkeit erhéht, dass die
Therapie fruchtet [8].

Die Applikation einer beliebig hohen Dosis ist aber nicht méglich, da es bei zu hoch gewéhl-
ten Dosen zu Strahlennekrosen kommen kann. Strahlennekrosen sind tunlichst zu vermeiden,
da Abbauprodukte des abgestorbenen Gewebes, ahnlich wie bei Verbrennungen, den Kdrper
und dessen Immunsystem stark belasten. Hohe Strahlendosen hinterlassen oft auch umfang-
reiche Anderungen an der Erbsubstanz, was zu chronischen Entziindungen und zu einer Ver-
narbung des Gewebes fiihren kann. Auch die Wahrscheinlichkeit einer Krebsinduktion, Jahre
nach einer hochdosierten Bestrahlung, steigt erheblich an (siehe 1.2.2).

Eine hochdosierte Einmal-Bestrahlung stellt also die Ausnahme dar und ist nur bei bestimm-
ten wenigen Bestrahlungssituationen von Vorteil, in denen die erhdhte Wahrscheinlichkeit fur
Komplikationen in Kauf genommen werden muss. Eine erneute Therapie von bereits strahlen-
therapeutisch behandelten Organen ist zwar mit reduzierter Dosis nach Jahren mdoglich, ku-
mulative Folgen missen dabei aber unbedingt beachtet werden, da vorbestrahlte Organe zu
schweren Nebenwirkungen neigen. Um den Strahleneffekt zu verbessern und spét reagieren-
des Normalgewebe selektiv zu schonen, wird die Dosis in der Tumortherapie daher meist
fraktioniert verabreicht. Fraktionierte Behandlungen haben weit weniger schwere Nebenwir-
kungen als Einzeldosisbehandlungen, da Normalgewebe eine bessere Reparaturkapazitét als
Tumorgewebe aufweist und sich so in der Zeit zwischen den Bestrahlungen besser von den
subletalen Strahlenschaden erholen kann. Bei friih reagierendem Gewebe wirkt der Fraktio-

nierungseffekt schlechter als bei spat reagierendem Gewebe. Dieser Aspekt muss bei der frak-
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tionierten Strahlentherapie beriicksichtigt werden. In den meisten Fallen erfolgt eine Bestrah-
lung von 1,8 bis 2 Gy pro Tag an funf Tagen der Woche. Neben diesem Standardschema gibt
es noch die ,,akzelerierte Bestrahlung* (erh6hte Einzeldosen oder mehrere Fraktionen pro
Tag), die ,,hyperfraktionierte Bestrahlung® (mehrere Bestrahlungen pro Tag mit reduzierten
Dosen) und die ,,hypofraktionierte* Bestrahlung (reduzierte Bestrahlungen bei erhéhten Do-
sen), welche bei bestimmten Bestrahlungssituationen bevorzugt angewendet werden [1] [21].
Die Strahlensensibilitat von Zellen variiert im Verlauf des Zellzyklus. Wahrend den vier Pha-
sen des Zellzyklus ist die Zelle in der Phase kurz vor bzw. wahrend der Mitose am sensibels-
ten. Die Tatsache, dass Zellen in dieser Phase am verwundbarsten sind rihrt daher, dass ihnen
in dieser Phase nur wenig Zeit bleibt um etwaige Schaden an ihrer DNA zu reparieren, bevor
es zur nachsten Teilung kommt und die Erbinformation an die zwei Tochterzellkerne weiter-
gegeben wird. Dies fuhrt dazu, dass nach einer Bestrahlung die tberlebenden Zellen vor allem
in der strahlenresistentesten S-Phase vorliegen und es so zu einer Art Synchronisationseffekt
kommt. Fir die fraktionierten Strahlentherapie bedeutet dies, dass die Zeit zwischen den
Fraktionen so gewahlt werden muss, dass die tiberlebenden Zellen ausreichend Zeit haben,
um aus der strahlenresistenten Phase in eine sensitivere Phase tGberzugehen (Redistribution)
bevor es erneut zur Bestrahlung kommt [16] [26].

Auch ein erhohter Anteil von hypoxischen Zellen, kann den Erfolg der Strahlenbehandlung
gefahrden (siehe 1.2.1). Hypoxische Gewebsbereiche treten insbesondere bei schnell wach-
senden Tumoren auf, bei denen die Gefallversorgung mit dem Tumorwachstum nicht mithalt.
Bei der Bestrahlung dieser Bereiche kdnnte hypothetisch der hypoxische Tumoranteil nach
jeder Bestrahlungsfraktion wieder reoxygenieren. Werden die Zeitintervalle zwischen den
Bestrahlungen allerdings zu kurz gewéhlt, ist eine Reoxygenierung dieser Bereiche nicht

maoglich. Herrmann et al. [1] beschreibt dies wie folgt:

,, Die Tumorhypoxie ist ein wesentlicher Resistenzfaktor in der Strahlentherapie.
Durch die Fraktionierung der Strahlendosis kann deren Einfluss verringert werden. *
Zitiert aus: [1]

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Strahlenwirkung auf den Tumor niedriger ist,
wenn die Dosisleistung gering gehalten oder die Strahlung auf viele kleine Teilbestrahlungen
aufgeteilt wird. Erhohtes Reparaturvermogen und erhdhte Repopulation machen das Tumor-
gewebe widerstandsfahiger, gute Redistribution und gute Reoxygenierung machen es strah-
lensensibler [1] [2].
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Ein Modell welches heute weitgehend Anwendung findet, um das Zelliberleben von Normal-
und Tumorgewebe in Abhédngigkeit von der verabreichten Dosis und dem Fraktionierungs-
schema zu beschreiben, ist das linear-quadratische Modell (auch a/p-Modell genannt). Das
Modell wurde 1973 von Kellerer und Rossi entwickelt und eignet sich besonders gut um das
Zelluberleben bei klinisch relevanten Dosen zwischen 1 und 5 Gy darzustellen. Mit dem Mo-
dell werden die (Zell-)Uberlebenskurven mathematisch mit einer linearen und einer quadrati-
schen Komponente berechnet. Die Uberlebensfraktion (SF) lasst sich mit den gewebsspezifi-
sche Konstanten (o und B) und der applizierten Dosis (D) durch folgende Formel (7) ausdri-

cken:
In(SF) = —aD — BD? (7

Entscheidend fiir den Kurvenverlauf ist das Verhiltnis von a zu . Die lineare Komponente
(—aD) ist verantwortlich fir die Anfangsneigung der Kurve, also den niedrigen Dosisbereich.
Durch die quadratische Komponente (—8D?) wird die Kriimmung der Kurve im hohen Do-
sisbereich beschrieben. Obwohl die molekularen Mechanismen, welche die Grundlage fur
dieses Verhalten bilden, noch nicht eindeutig erforscht sind, spielt nach heutiger Annahme
das Auftreten von letalen Doppelstrangbriichen in der Zell-DNA in diesem Zusammenhang
eine bedeutende Rolle (siehe 1.2.1). Das Auftreten von letalen Briichen des DNA-
Doppelstranges, verursacht durch Einspur-Ereignis, nimmt mit der Dosis linear zu (linearer
Anteil). Die Wahrscheinlichkeit einer Wechselwirkung von zwei subletalen Einspur-
Ereignissen, welche zu einem letalen Doppelstrangbruch der DNA fiihren, nimmt proportio-
nal zum Quadrat der Dosis zu [1] [2] [8] [27].

Welche Dosis mit welcher Fraktionierung dem Gewebe zugemutet werden kann bzw. den
besten Therapieerfolg verspricht, muss vom behandelnden Arzt im Zuge der Bestrahlungspla-
nung fiir jeden Fall individuell entschieden werden. Exakte Dosisberechnungen und das Ein-
halten eines einmal begonnenen Fraktionierungsschemas sind in der Strahlentherapie unum-
ganglich. So kann selbst auch dort wo eine Heilung der Krebserkrankung nicht mehr moglich
ist, die Strahlentherapie Symptome lindern (analgetische Strahlentherapie) und die Lebens-

qualitat und Lebenserwartung der Patienten deutlich erhéhen.
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1.3. Bestrahlungstechniken und Strahlenschutz

Im folgenden Kapitel werden einige Standard-Techniken der Strahlentherapie genannt und
grundlegend erklart. AnschlieBend wird auf geltende Vorschriften der Strahlenschutzverord-
nungen in der Strahlentherapie und MalRnahmen im praktischen Strahlenschutz néher einge-

gangen.

1.3.1. Techniken der Strahlentherapie

Seit den Anféangen der Strahlentherapie ist nun schon gut ein Jahrhundert vergangen und die
Entwicklung neuer Techniken und Verfahren machte die Therapie mit ionisierender Strahlung
immer effektiver und durch entsprechende Strahlenschutz-Vorkehrungen schlussendlich auch
in vielen Bereichen einsatzfahig. Bildgebende Verfahren, wie etwa die Computertomographie
(G.N. Hounsfield, 1971) oder auch die Magnetresonanztomographie (P. C. Lauterbur, 1973)
haben schon lange in der Teletherapie (siehe 1.1.2) Einzug gefunden und machten die Strah-
lentherapie in ihrer heutigen Form tberhaupt erst méglich. Durch neue technische Maglich-
keiten und Verfahren kénnen Patienten heute individueller und besser behandelt werden, als
noch vor 10 Jahren. Dieser Vorteil geht jedoch mit einer weit komplexeren Bestrahlungspla-
nung einher, die heutzutage ohne die Verwendung von Programmen nicht mehr zu bewerk-
stelligen ware. Heute wird bei jeder teletherapeutischen Anwendung ein 3D-
Bildgebungssystem verwendet, um die zu therapierenden Tumoren zu lokalisieren. Die Daten,
welche fiir die Erstellung des 3-dimensionalen Rechnermodells nétig sind, werden mittels
Computertomographie, gelegentlich auch mittels Magnetresonanztomographie oder Positro-
nen-Emissions-Tomographie gewonnen. Im mit dem Planungssystem (TPS) erzeugten 3D-
Modell werden dann im Zuge der Bestrahlungsplanung Dosisverteilungen simuliert und ver-
glichen. Werden neben der Lokalisation und der Abgrenzung von Zielen und Organen wah-
rend der Bestrahlung zusétzlich bildgebende Systeme zur Verbesserung von Prézision und
Genauigkeit der Behandlung verwendet, spricht man von bildgestiitzter Strahlentherapie
(IGRT). Neueste ,,4D-Strahlentherapie*“-Systeme ermdglichen es heute sogar Bewegungen
der Zieltumoren wahrend der Bestrahlung zu erfassen und zu bertcksichtigen. 4D-
Strahlentherapie ist besonders flr die Bestrahlung von Zielgebieten wie etwa der Lunge inte-
ressant, welche sich mit der Zeit durch die Atmung bewegen, aber auch bei Lagednderungen

durch andere aktive benachbarte Organe kann eine 4D-Strahlentherapie von Vorteil sein.
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Die Planung der Einstrahlfelder und der Einstrahlwinkel kann in computergestitzten Bestrah-
lungsplanungssystemen (siehe 1.1.2) nach dem Vorwartsverfahren oder dem inversen Verfah-
ren erfolgen. Bei dem &lteren VVorwartsverfahren werden die Strahlenrichtungen und -
intensitaten vom Experten definiert und das Programm berechnet die daraus resultierende
Dosisverteilung im Patienten. Die Optimierung des Planes erfolgt ausschlieRlich durch empi-
risch gewonnene Kenntnisse des planenden Experten und nach dem ,,Trial-and-Error*-
Prinzip. Bei dem neueren inversen Verfahren hingegen wird die Dosis festgelegt, welche in
verschiedenen VVolumen des Korpers maximal auftreten darf und das Programm simuliert und
optimiert iterativ die Bestrahlungsparameter um die vorgegebene Dosisverteilung zu errei-
chen. Obwohl hier eine, im Gegensatz zur konventionellen Vorwarts-Planung, wesentlich
héhere Rechenleistung notwendig ist, konnen mit der inversen Planungsmethode weit mehr
Modulationsmdglichkeiten simuliert und die Bestrahlung besser an Bestrahlungssituationen
angepasst werden.

Heutzutage erfolgt die Anpassung der Feldbegrenzungen bei der Teletherapie durch einen
sogenannten Multilamellenkollimator (MLC). Der Multilamellenkollimator (siehe 1.1.2) be-
sitzt bewegliche Lamellen, welche in gegentberliegenden Paaren angeordnet sind und mit
denen die Offnung des Kollimators in GroRe und Form verandert werden kann. Der Behand-
lungsstrahl des Beschleunigers kann so bestmdglich an die Form des Zielvolumens angepasst
und die Strahlenbelastung fir umliegendes Gewebe maglichst klein gehalten werden. Mit
extern installierten Blenden und Keilfiltern im Strahlengang kénnen zudem gréRere Randbe-
reiche abgeschattet und unterschiedlich durchstrahlte Gewebsdicken ausgeglichen werden.
Abbildung 1 zeigt den Bestrahlungskopf des fur die Messung verwendeten Linearbeschleuni-
gers mit integriertem Multilamellenkollimator des Typs MLC 120.

Abbildung 1: ArcCHECK® Messphantom KoIIimatkr des Typs Millennium 120.
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Um Unterschiede aufzuzeigen sind folgend die gangigsten Bestrahlungstechniken der Te-

letherapie chronologisch nach ihrer Entwicklung angefihrt und kurz erklart:

Bei der urspriinglichen konformalen Stehfeld-Bestrahlungstechnik werden der Beschleuni-
ger sowie der Patient wahrend dem Bestrahlungsvorgang nicht bewegt. Die Offnung des Kol-
limators wird vor jedem Abstrahlvorgang, fur die jeweilige Ausrichtung der Bestrahlungs-
quelle, durch die beweglichen Kollimator-Lamellen, optimal an die Form des Zielvolumens

angepasst.

Im Unterschied zu Stehfeldbestrahlung wird bei der Bogenbestrahlung der Beschleuniger
wéhrend der Bestrahlung um den Patienten bewegt. Bei der herkdmmlichen konformalen Bo-
genbestrahlung berechnet das System ein einzelnes statisches Lamellenmuster tber alle Be-
strahlungs-Richtungen, welches dann wahrend der gesamten Bestrahlung und in jeder Ab-
strahlrichtung beibehalten wird. Von dynamisch-konformaler Bogenbestrahlung spricht man
dann, wenn wahrend der Bestrahlung die Lamellen des Kollimators in Echtzeit an die jeweili-

gen Bestrahlungswinkel angepasst werden.

Aus der konformalen Bogenbestrahlung entwickelte sich im Laufe der Zeit die intensitats-
modulierte Strahlentherapie (IMRT). Bei der IMRT erfolgt neben der Anpassung der Be-
strahlungsfelder auch eine Modulation der applizierten Dosis innerhalb der Feldflachen. Bei
der IMRT wird der Multilamellenkollimator dazu verwendet, die Strahlung im Zielvolumen
zu homogenisieren. Dies kann durch zwei Methoden passieren. Eine Mdglichkeit die Intensi-
tatsunterschiede zu erzeugen ist die sogenannte ,,Sliding-Window-Methode* bei welcher Be-
reiche des Bestrahlungsfeld mit sich fortlaufend bewegenden Lamellen, ahnlich der dynami-
schen Bogenbestrahlung, wéhrend der Bestrahlung abgeschattet werden. Eine zweite Methode
die Intensitit zu modulieren ist die ,,Step-and-Shoot-Technik*. Bei dieser Technik wird der
Beschleuniger in jeder vordefinierten Abstrahl-Winkelposition gestoppt, die Lamellen in die
fur die Winkelposition berechnete Position bewegt und erst anschlieBend aus der jeweiligen
Richtung bestrahlt. Mit Hilfe eines Bestrahlungsprogrammes kann anschlieRend durch Uber-
lagerung der so entstehenden Energiefluenz-Feldsegmente die 3D-Dosisverteilung im Modell
ermittelt werden. Die Dosisverteilung kann dann im Modell optimal an das Zielvolumen und
etwaige umliegende Risikoorgane angepasst werden. Dies ermoglicht es eine hohere Dosis im
Tumorgebiet zu applizieren, da die Dosis in umliegenden Regionen gezielt klein gehalten
werden kann. Die IMRT-Technik kommt bevorzugt zum Einsatz, wenn sich in der Néhe des

Tumors wichtiges strahlenempfindliches Gewebe befindet, welches bei der Bestrahlung be-
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ricksichtigt werden muss. Typischerweise wird die Intensitdtsmodulierte Strahlentherapie bei
der Behandlung von Prostata-Karzinomen, Tumoren im Kopf-Hals-Bereich oder Tumoren der

Wirbelsdule angewendet.

Die volumenmodulierte Strahlentherapie ist eine Weiterentwicklung der statischen intensi-
tatsmodulierten Strahlentherapie, bei der die Bestrahlungsquelle immer die vollen 360° um
den Patienten rotiert. Durch den gezielten Einsatz von Lamellenblenden und der Uberlage-
rung von Teil-Strahlenfeldern wird bei der VMAT-Technik zusétzlich die Fluenz der einzel-
nen Strahlenfelder moduliert. Durch die Bestrahlung von allen Seiten ist eine noch bessere
Anpassung der Dosisverteilung an die Tumorform mdglich. Auch ist diese Variante wesent-
lich schneller als die Bestrahlung mit feststehenden Strahlungsrichtungen, da die Bestrah-
lungsquelle nicht 6fters um den Patienten rotieren oder wiederholt anhalten muss. Bei der
VMAT-Technik kann typischerweise die zu applizierende Dosis wahrend einer 360°-Rotation
in weniger als 2 Minuten abgestrahlt werden. Die kiirzere Behandlungszeit spiegelt sich auch
in einem, im Vergleich zur ,,Step-and-Shoot* und ,,Sliding Window** Technik, niedrigeren
Wert der Monitoreinheiten (siehe 1.1.2) wider [28].

Die VMAT-Technik und die damit verbundene verkiirzte Behandlungszeit, kommt besonders
Patienten zugute, denen langeres Liegen schwer fallt oder die an Tumoren leiden, welche ihre
Position im Korper Uber l&ngerdauernde Behandlungszeiten andern wiirden. Heutzutage kann
mit Hilfe moderner Strahlentherapieverfahren eine Vielzahl von Tumorerkrankungen, auch in
fortgeschrittenen Stadien, geheilt werden. Andere Behandlungsverfahren bei Krebserkran-
kungen wie etwa Operation, Immun- oder Chemotherapie kénnen durch Kombination mit der
Strahlentherapie, wesentlich an Effizienz gewinnen und zu weit besseren Therapieerfolgen
fuhren. Einsatz findet die Strahlentherapie auRerdem bei der Behandlung von ,,gutartigen*
chronisch-entziindlichen und degenerativen Erkrankungen, bei denen eine Therapie mit Strah-
lung hdufig zum Erhalt oder zur Rickgewinnung der Lebensqualitét fuhrt [29].
Strahlentherapeutische Verfahren haben sich schon lange erfolgreich im klinischen Alltag
bewéhrt und obwohl die Bevolkerung der Strahlentherapie teilweise leider noch immer mit
Skepsis gegenubersteht, sind sie aus der modernen Medizin nicht mehr wegzudenken. Da die
Skepsis gegenuber strahlentherapeutischen Anwendungen oft aus fehlendem Wissen uber
Strahlenrisiken und Strahlenschutzstandards herrtihrt ist es wichtig, die Bevélkerung ausrei-
chend Uber den Nutzen und die Risiken der Strahlentherapie aufzuklaren und sie mit Strahlen-

schutzgesetzen und MaRnahmen im praktischen Strahlenschutz vertraut zu machen.
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1.3.2. Strahlenexposition und gesetzliche Strahlenschutzvorgaben

In Osterreich betrug die mittlere effektive Strahlendosis tiber die Jahre 2013 und 2014 rund
4,2 mSv pro Jahr und Einwohner. Davon 2,8 mSv durch naturliche Strahlenexposition und 1,4
mSv durch zivilisatorische Strahlenexposition. Der tGberwiegende Anteil der zivilisatorischen
Strahlenbelastung ist auf die medizinische Anwendungen radioaktiver Stoffe und ionisieren-
der Strahlung zuruckzufiihren (siehe Abbildung 2). Im betrachteten Zeitraum betrug dadurch

die mittlere effektive Dosis pro Einwohner und Jahr in etwa 1,3 mSv [30].

Inhalation von Radon und Folgeprodukten
ca. 1,5 msSv

TLITiiiiiTTe Berufliche Strahlenexposition
SIeleleiTN ca. 0,05 mSv

Tschemobylunfall,
Kernwaffenversuche
< 0,01 mSv
Anwendung ionisierender Strahlen
und radioaktiver Stoffe in
Forschung, Technik und Haushalt
= 0,02 mSv

Anwendung ionisierender

Externe Bestrahlung
durch natirliche Quellen
(kosmische und terrestrische) —
ca. 1 mSv

Ingestion naturlicher Strahlen und radioaktiver
Radionuklide Stoffe in der Medizin
ca. 0,3 mSv ca. 1,3 mSv

Gesamt: ca. 4,2 mSv

Abbildung 2: Strahlenexposition der dsterreichischen Bevélkerung in den Jahren 2013 und 2014
(Effektive Dosis pro Einwohner und Jahr) nach [30].

Insbesondere Anwendungen der Rontgendiagnostik tragen in Osterreich zu einem groRen Teil
der Strahlenexposition bei. Im Beobachtungszeitraum 2007 bis 2010 bildeten in Osterreich
Standard-Rontgenuntersuchungen (inklusive Zahnréntgen) mit 1160,3 Untersuchungen pro
1000 Einwohner den groRten Anteil der Rontgenuntersuchungen, gefolgt von Computertomo-
graphie- (98) und Fluoroskopie-Untersuchungen (46,7). Die interventionelle Radiologie! mit
einer Anzahl von 7,8 Eingriffen pro 1000 Einwohner stellt als vierte Hauptgruppe den ge-

ringsten Teil der gelisteten Rontgenverfahren dar [31].

1Unter interventioneller Radiologie, als Teilgebiet der diagnostischen Radiologie, versteht man minimalinvasive bildgesteuerte therapeuti-
sche Eingriffe. Das Hauptanwendungsgebiet der interventionellen Radiologie ist die bildgelenkte Platzierung von Dréhten, Kathetern oder
Geréten im menschlichen Korper fiir therapeutische Zwecke. Aber auch die Behandlung von Erkrankungen im vaskuléren System (Angio-
plastie, Thrombolyse) oder von Tumoren (interstitielle Brachytherapie (siehe 1.1.2), Radiofrequenzablation, Kryoablation) sind Behandlun-

gen der interventionellen Radiologie [32] [33].
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Abbildung 3 zeigt die Gesamthaufigkeit und den relativen Anteil der Rontgenverfahren inner-
halb Europas, unterteilt in die vier Hauptgruppen Roéntgen, Fluoroskopie, Computertomogra-
phie und interventionelle Radiologie [31].

2500
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Overall total frequency per 1000 of
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=
2
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M Plain radiography M Fluoroscopy Computed tomography M Interventional radiology

Abbildung 3: Gesamthaufigkeit und relativer Anteil der diagnostischen Réntgenverfahren pro 1000
Einwohner fiir verschiedene Lander in Europa nach [31].

Zu der Exposition durch diagnostische Radiologie kommt die Strahlendosis, welche durch die
Anwendung von ionisierender Strahlung zur Therapie von Erkrankungen zustande kommt.
Obwohl strahlentherapeutische MalRnahmen nur einen geringen Teil der 6sterreichischen Be-
volkerung widerfahren und die Strahlenbelastung dadurch auf das Kollektiv gesehen gering
ausfallt, bedeuten sie fiir betroffene Individuen eine &uf3erst hohe Strahlenbelastung.

So sind beispielsweise Bestrahlungsdosen zwischen 60 und 70 Gy fir die kurative Behand-
lung von Prostatakarzinomen und Bestrahlungsdosen von tiber 75 Gy bei Weichteil- und
Kochensarkomen, aufgrund der geringen Strahlenempfindlichkeit der Tumoren, keine Selten-
heit und werden klinisch verabreicht [2].

Vor allem in der Therapie mit ionisierender Strahlung kommt daher dem Strahlenschutz ein
besonderer Stellenwert zu. Der Strahlenschutz hat die Aufgabe negative Strahleneffekte zu
minimieren. Dabei gilt als Leitlinie das sogenannte ALARA-Prinzip. Das ALARA-
Optimierungs-Prinzip besagt, dass bei der Anwendung ionisierender Strahlung die Strahlen-
exposition soweit wie verniinftigerweise erreichbar gesenkt werden muss. Dieses Prinzip, als
Teil der europdischen Sicherheitsstandards, wurde auch in die nationale Gesetzgebung Uber-
nommen. In der allgemeinen Strahlenschutzverordnung, 1. Teil: Allgemeine Bestimmungen,

1.Abschnitt: Grundsétze, Anwendungsbereich, 83 Optimierung, ist es wie folgt definiert:

,, Beim Umgang mit Strahlenquellen ist die Exposition von einzelnen Personen sowie

der Bevolkerung insgesamt so niedrig zu halten, wie dies nach dem Stand der Technik
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unter Bertcksichtigung wirtschaftlicher und sozialer Faktoren méglich und vertretbar
ist.”  Zitiert aus: [34]

Die Anwendung von ionisierender Strahlung am Menschen in der Medizin wird in Osterreich
von der medizinischen Strahlenschutzverordnung geregelt.

Nach den Strahlengrundsatzen der medizinischen Strahlenschutzverordnung ist vor jeder Ex-
position der therapeutische Nutzen, einschlie3lich des gesundheitlichen Nutzens fiir den Ein-
zelnen und des Nutzens fur die Gesellschaft, gegentiber dem durch die Exposition moglicher-
weise verursachten Schaden fiir den Einzelnen und fir helfenden Personen abzuwagen. Alter-
native Verfahren die demselben Zweck dienen und mit keiner oder einer geringeren Strahlen-
exposition verbunden sind, sind dabei in Betracht zu ziehen. Kann eine Strahlentherapie nicht
gerechtfertigt werden, ist sie nicht zuldssig. Ist die Exposition gerechtfertigt, muss die durch
die Therapie mit ionisierender Strahlung entstehende Dosis auRerhalb des Zielvolumens, unter
Berlicksichtigung des Behandlungsziels so niedrig wie mdglich gehalten werden. Die Aus-
wahl der Geréte, eine konsistente Gewinnung therapeutischer Ergebnisse, die konkrete Durch-
fihrung der Expositionen, die Qualitatssicherung (einschlieBlich der Qualitatskontrolle) sowie
die Ermittlung und Bewertung von Patientendosen unter Berticksichtigung wirtschaftlicher
und sozialer Faktoren bilden dabei die Grundpfeiler des Optimierungsprozesses [7].

Bei medizinischen Expositionen ist neben dem Schutz von Patienten und Personal, Patientin-
nen wahrend Schwangerschaft und Stillzeit ein besonderer Schutz einzurdumen. Fir medizi-
nische Expositionen an Kindern im Rahmen von Reihenuntersuchungen oder mit hohen Pati-
entendosen sind radiologische Geréte und Ausrlstung zu verwenden, die an die Besonderhei-
ten der Exposition angepasst sind. Anwendende Fachkrafte mussen eine geeignete Ausbil-
dung in den Anwendungen und den entsprechenden Strahlenschutzvorschriften vorweisen
konnen [7].

Uber medizinische Expositionen sind Aufzeichnungen in solchem AusmaR zu fiihren, dass
aus ihnen zumindest der Zeitpunkt, die Art und der Zweck der Exposition, die behandelte
Kdorperregion sowie die Patientendosis hervorgehen. Fur therapeutische Expositionen mussen
zudem Aufzeichnungen uber die Bestrahlungsplanung, die Bestrahlungsdurchfiihrung und
eventuell durchgefiihrte Dosismessungen gemacht werden. Diese Aufzeichnungen sind fiir
mindestens 10 Jahre im Bereich der Diagnostik bzw. mindestens 30 Jahre lang im Bereich der
Therapie aufzubewahren. Ein schriftlicher Bestrahlungsplan, der alle fir die Bestrahlung we-

sentlichen Daten enthalt, muss fiir jede strahlentherapeutische Exposition individuell erstellt
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werden. Insbesondere die Dosis im Zielvolumen ist darin individuell und nach den Erforder-
nissen der medizinischen Wissenschaften festzulegen [7].
Strahlenschutzorganisationen wie die Internationale Kommission fur Strahlungseinheiten und
Messung (ICRU) oder NGO-Organisationen wie die Internationale Strahlenschutzkommission
(ICRP) helfen dabei Konzepte und Empfehlungen fur die Verwendung von ionisierender
Strahlung, hinsichtlich ihrer induzierten biologischen Effekte, zu entwickeln und zum Nutzen
der offentlichen Gesundheit umzusetzen.
Werden zur medizinischen Anwendung der ionisierenden Strahlung Teilchenbeschleuniger
verwendet, gilt nach der medizinischen Strahlenschutzverordnung, 12. Abschnitt: Teilchenbe-
schleuniger, 8§ 29 (4):
,, Es muss ein Bestrahlungsplanungssystem zur Verfligung stehen, mit dem die Dosis
fir das Behandlungsvolumen und die Risikoorgane mit hinreichender Genauigkeit er-
mittelt werden kann. Uberdies muss eine Einrichtung zur Lokalisation und Verifikati-

on des Behandlungsvolumens vorhanden sein.“  Zitiert aus: [7]

Fir den Betrieb des Teilchenbeschleunigers und fur die Bestrahlungsplanung sind, unter Be-
ricksichtigung von Art und Umfang des Betriebes, Medizinphysiker (siehe 1.1.2) einzustel-
len. Ebenfalls sind Medizinphysiker bei der strahlentherapeutischen Anwendung, sowie bei
Abnahme-, Teilabnahme- und bei Konstanz-Prifungen der Strahlentherapiegeréate beizuzie-
hen. Fir den sicheren Betrieb und die regelmalig stattfindenden Qualitatsprifungen der Gera-
te missen geeignete Prifmittel in ausreichender Anzahl zur Verfligung stehen [7].
Strahlenschutz spielt eine wichtige Rolle in der medizinischen Strahlentherapie und die An-
forderungen an Gerétetechnik, Qualitatssicherungsprogramme und an die Ausbildung von
Strahlenschutzexperten steigen stetig an. Standige Weiterbildung der Kliniker und gut geplan-
te Investitionen in neue Gerétschaften einschlieRlich Software sind notwendig, um in diesem
hoch spezialisierten Gebiet auf dem neuesten Stand zu bleiben und qualitativ hochwertigen

Strahlenschutz fiir die Patienten gewahrleisten zu kénnen.
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1.3.3. Bestrahlungsplanung in der Praxis

Die fur strahlentherapeutischen Anwendungen von der medizinischen Strahlenschutzverord-
nung vorgeschrieben Nutzen/Risiko-Abwagung (siehe 1.3.2) wird von dem behandelnden
Arzt, mit Bedacht auf etwaige Alternativ-Verfahren und im Interesse des Patienten durchge-
fuhrt. Sie gehdrt nicht zur eigentlichen Bestrahlungsplanung.

Die Bestrahlungsplanung beginnt mit der Entscheidung fiir eine Strahlentherapie und umfasst
alle medizinischen, physikalisch-technischen, biologischen und organisatorischen VVorberei-
tungsschritte flr eine Therapie mit ionisierender Strahlung [1].

Der erste Planungsschritt ist eine Sicherung der Tumordiagnose und einer Beurteilung der
Tumorausbreitung. Ein aus Arzten verschiedener Fachrichtungen zusammengesetzter Exper-
tenpool, das Tumorbord, erarbeitet anschlielend, aufbauend auf der Tumorsicherung, die in-
dividuelle auf den Patienten angepasste Behandlungsstrategie. Im Tumorboard wird tber Be-
handlungsindikation, Therapiemdglichkeiten, unterstiitzende Behandlungen und den Gesund-
heitszustand des Patienten beraten. Durch den Austausch von Informationen aus verschiede-
nen Bereichen der Medizin wird gewahrleistet, dass die Behandlung bestmdglich auf den Pa-
tienten abgestimmt und nach dem neuesten Stand der Wissenschaft erfolgt (siehe 1.3.2). Ist
die Behandlungsstrategie eruiert, muss der Patient tiber die Risiken und Nebenwirkungen der
jeweiligen Therapie aufgeklart werden. Nachdem der Patient seine Einverstandniserklarung
fiir die strahlentherapeutische Behandlung unterschrieben hat, werden eventuell benétigte
Lagerungshilfen und Masken fur den Patienten angefertigt. Anschlieend werden mit Hilfe
moderner bildgebender Verfahren Schnittbilder des Patienten erstellt. Ublicherweise erfolgt
die Erstellung dieser Patienten-Schnittbilder heutzutage mit Computer-, Magnet-Resonanz-
oder Positronen-Emissions-Tomographen. Die erzeugten Schnittbilder werden in die Bestrah-
lungsplanungssoftware geladen, um damit ein 3D-Modell des Patienten zu erstellen (siehe
1.3.2). Im Modell werden vom behandelnden Arzt, mit Bedacht auf die im Tumorboard ver-
einbarte Behandlungsstrategie, Ziel- und Risikostrukturen eingezeichnet, bevor der fr die
Planung verantwortliche Experte beginnt, den technisch-physikalischen Teil der Bestrahlung
zu planen. Mit Hilfe des dreidimensionalen Patientenmodells versucht der Experte computer-
gestutzt, die vom Arzt festgelegte Dosis mdglichst gleichmé&Rig im Zielgebiet zu applizieren
und umliegendes Gewebe dabei bestmdglich zu schonen. Fiir die Definition der klinischen

Volumina und weiterer Risikobereiche, einschlieRlich der Toleranzgrenzen, verwendet der
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Experte aktuelle, veroffentlichte und geprufte Empfehlungen von Strahlenschutzorganisatio-
nen [2].
Eine zurzeit dafur in der Praxis oft genutzte Quelle, ist ein von der Amerikanischen Gesell-
schaft fur Radioonkologie (ASTRO) verdffentlichter Bericht zur quantitativen Analyse von
Normalgewebs-Effekten in der Klinik (QUANTEC). Der Bericht wurde im internationalen
Journal fur Radioonkologie-Biologie-Physik (IJROBP) veroffentlicht und stellt Empfehlun-
gen fur die sichere klinische Anwendung von ionisierender Strahlung am Menschen zur Ver-
fligung. Experten niitzen weltweit diese Empfehlungen um addquate und den Risiken gegen-
Uber vertretbare Strahlendosen zu bestimmen [35].
Die im Anhang dieser Arbeit angeflihrte Tabelle (siehe 8.A) zeigt zusammenfassend Informa-
tionen uber Dosis/VVolumen-Zusammenhange und deren klinische Folgen, fur die in dieser
Arbeit vorkommenden Organ-Toleranzdosen, aus dem 2010 verdffentlichten QUANTEC-
Bericht.
Ausgehend von den im Modell gesetzten Dosisbeschrankungen, simuliert und optimiert die
Software mit Hilfe eines Algorithmus iterativ die Bestrahlungsparameter, um so die vom Ex-
perten gewinschte Dosisverteilung im Modell zu erhalten. (inverse Bestrahlungstechnik).
Je nach verwendeter Bestrahlungstechnik kénnen von der Software im Zuge der Optimierung
folgende Bestrahlungsparameter angepasst werden (Dosismodulation):

e Kollimator-Offnungsbereich

e Blendenstellung

e Bestrahlungswinkel

o Strahlendosisleistung der Quelle (— Energiefluenz)
Die Auswertung der Plane erfolgt am PC indem die Dosisverteilung in jedem einzelnen
Schichtbild betrachtet wird. Dabei haben die prifenden Experten folgendes zu beachten:

e Hoherwertige Isodosenlinien in den einzelnen Schichtbildern sollten PTV maglichst

gut umschlieen und Risikoorgane moglichst nicht einschneiden.

Zusétzlich werden die Kurvenverldufe im Dosis-Volums-Histogramm kontrolliert. (siehe auch
[36]). Bei den Kurvenverlaufen ist darauf zu achten, dass:

e das PTV die vorgeschriebene Dosis erhélt (98%/105%).

e die vorgeschriebene Dosis von Risikoorganbereichen nicht tiberschritten wird.

e das Normalgewebe geschont wird.

38



Einflihrung

Neben den Schichtbildern und den Dosis-Volums-Histogrammen sind den priifenden Exper-
ten zusatzlich noch die von der Maschine abgestrahlten Monitoreinheiten (siehe 1.1.2) ersicht-
lich.

Sind Experte und Arzt mit dem Ergebnis der Simulation einverstanden wird der erstellte
phys.-techn. Bestrahlungsplan aus Patientenschutzgriinden mit Hilfe eines zweiten Planungs-
programmes nachgerechnet. Erst wenn der zweite Algorithmus ebenfalls einen Plan liefert in
dem die festgelegten Dosisgrenzen eingehalten werden und der Unterschied zum ersten Ori-
ginal-Plan innerhalb definierter Toleranzen liegt, wird der Plan freigegeben und der Patient
kann bestrahlt werden (siehe 1.3.2).

Bei der Bestrahlung selbst kontrollieren Uberwachungsprogramme den Ablauf. Sie verglei-
chen sdmtliche Bestrahlungseinzelheiten (FeldgroRie, Bestrahlungswinkel, Bestrahlungszeit,
Dosisleistung etc.) wéahrend der Therapie mit den im Plan vorgegebenen Kontrollwerten.
Selbst bei kleinsten Abweichungen vom Plan kommt es zum Abbruch der Bestrahlung. Ab-

bildung 4 zeigt die grundlegenden Schritte der Bestrahlungsplanung.

Diagnose
gesichert?

Histologie
(Typ + Graduierung)

!

Il. Behandlungsstrategie

Klinik Ausbreitung (Staging)

Alleinige Pra- oder postoperative Kombinationsbehandlungen bei
Radiotherapie? Radiotherapie? Systemerkrankungen?

!

Radiotherapeutische
Technik?

Perkutane Brachy- Stereotaxie Interoperative RT Ganzkorper-
RT therapie P /Ganzhaut-RT

!

Iv. Bestrahlungsplan

Physikalisch-technisch,
biologisch

!

Lokalisation/
Simulation

l

VI. Therapie

Ambulante Supportiv- Psychologische Stationare
<« <« >

Therapie Therapie Betreuung Therapie

Abbildung 4: 6 Schritte der Bestrahlungsplanung nach Rolf Sauer [2].
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2. Aufgabenstellung

Im Zuge dieser Arbeit sollen mit den Bestrahlungsplanungssystemen Pinnacle3® (Version 9.8,
Philips Medical Systems, Deutschland) und Eclipse® (Version 11.042, Varian Medical Sys-
tems Inc., USA) Bestrahlungsplane fur unterschiedlich komplexe Bestrahlungssituationen
erstellt und mit den jeweiligen Optimierungsalgorithmen optimiert werden. Anschliel3end
sollen Parameter gefunden werden, die den Modulationsgrad der erstellten Bestrahlungspléne
quantitativ beschreiben kénnen. Mit Hilfe dieser Modulationsparameter sollen die in den ein-
zelnen optimierten Planen vorgeschrieben Modulationsmanahmen des Therapiegerétes er-
mittelt und verglichen werden. In weiterer Folge sollen durch Messungen an dem Messphan-
tom ArcCHECK® (Sun Nuclear Corporation, USA) mit den vor Ort fur die Patientenbestrah-
lung verwendeten Linearbeschleunigern (Clinac® iX System, Varian Medical Systems Inc.,
USA) Abweichungen von den mit der Software berechneten Dosisverteilungen festgestellt
und in Verbindung mit den, im Zuge der Dosismodulation, durchgefiihrten MalRnahmen ge-
bracht werden. Im Idealfall soll es so moglich sein, Kriterien und Schwellwerte herauszuar-
beiten, anhand derer der tolerierbare Modulationsgrad der betrachteten Parameter fur klini-

sche Bestrahlungsplane bewertet werden kann.
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3. Methoden

3.1.Verwendete Planungsumgebungen und Optimierungsmodule

Im folgenden Kapitel werden die fur diese Arbeit verwendeten Bestrahlungsplanungssysteme
vorgestellt. Auf eine genaue Beschreibung der Benutzeroberflachen und deren Vor- und
Nachteile wird in dieser Arbeit nicht ndher eingegangen. Hauptaugenmerk liegt auf den ver-

wendeten Modulen und dem jeweiligen Optimierungsprozess.

3.1.1. Das SmartArce-Modul

Pinnacle3® (Version 9.8, Philips Medical Systems, Deutschland) ist eine Bestrahlungspla-
nungssoftware mit der qualifiziertes medizinisches Personal individuelle Behandlungspléne
fiir Patienten erstellen kann. Die Software kann unter Solaris, einem UNIX-Betriebssystem
oder mit Hilfe eines UNIX-Terminalemulationspaketes auf einem PC ausgefiihrt werden. Be-
vor die erstellten Plane fir die strahlentherapeutische Behandlung benigner oder maligner
Erkrankungsprozesse verwendet werden, kénnen die Plane im Programm mit klinischen Ziel-
vorgaben abgeglichen und an diese angepasst werden. Mit dem Programm sind sowohl Vor-
warts- als auch Inverse-Planung (siehe 1.3.1) mdglich. Der fertig erstellte und optimierte Be-
strahlungsplan kann dann in elektronischer Form gespeichert, in andere Bestrahlungspla-
nungssysteme importiert und nach Uberpriifung und Freigabe durch den verantwortlichen
Arzt abgestrahlt werden. Pinnacle®® verflgt tber Netzwerkfunktionen, welche die Kommuni-
kation mit Servern sowie Ein- und Ausgabegerédten ermdglichen. Die Software unterstutzt
eine breite Palette von Behandlungstechniken. So kdnnen Techniken wie zum Beispiel die
konformale 3D Planung, die IMRT- bis hin zur VMAT-Technik mit dem Programm geplant
und auch in einzelnen Planen miteinander kombiniert werden [37].

Zur Optimierung der in dieser Arbeit erstellten VMAT-Plane wurde das in Pinnacle3® inte-
grierte SmartArc®-Modul verwendet, welches seit der Version 9 als Zusatzmodul angeboten
wird. SmartArc® wurde fur die rotierende IMRT-Technik entwickelt und arbeitet mit einem
konventionellen Multilamellen-Kollimator. Das Modul verwendet Grundprinzipien, welche
fir IMRT und VMAT entwickelt wurden und kann mit VMAT-fahigen Beschleunigern der
Firmen Varian und Elekta verwendet werden. Die dynamische Optimierung mittels Smart-

Arc® wird durch mehrere Schritte erreicht. Nachdem der Anwender erste Bogen-Parameter
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und den Liegewinkel eingestellt hat, werden vom Programm grobe Segmente mit einem An-
fangs-Bogenabstand von 24 Grad erstellt und mit ihnen eine Optimierung der Intensitats-
Modulierung durchgefiihrt. Die daraus resultierenden optimierten Intensitatsverteilungen
werden vom Programm mit einem Konvertierungs-Algorithmus in MLC- und Blenden-
Segmenten umgerechnet, gefiltert und neu auf den Bogen aufgeteilt. Bei der Segment Erstel-
lung werden die Lamellenbewegungen vom Algorithmus nach der ,,Sliding-Window* Metho-
de berechnet (siehe 1.3.1). Anschlielend werden im Modell interpolierte Segmente vom Pro-
gramm eingefiigt, um so den endgtiltigen Bogenabstand zu erreichen. Die so erstellten Seg-
mente werden iterativ durch Parameteroptimierung mittels eines nicht-randomisierten, Gradi-
enten-basierten Algorithmus so an die Maschine angepasst, dass beschrankende Parameterli-
mits wie maximale Dosisrate, maximale Gantry-Geschwindigkeit und der maximale Kollima-
tor Blatt-Bewegungsfreiraum eingehalten werden. Um den fertig optimierten Bogen zu erhal-
ten, welcher innerhalb der Maschinenparameterlimits liegt und zustellbar ist, wird schlussend-
lich eine Konvolutions-Dosisberechnung mit anschlieRender Segment-Gewichtung durchge-
fihrt. Die Zeit die fir die Plan-Optimierung notwendig ist, hangt hauptséchlich von der ge-
waéhlten Anzahl der Kontrollpunkte und vom Unterschied zwischen Ausgangsplan und Pla-
noptimum ab [38].

Abbildung 5 zeigt im Uberblick die Vorgehensweise des SmartArc®-Algorithmus.

Abbildung 5: Der dynamische SmartArc®-Optimierungsprozess nach Karl Bzdusek [38].
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3.1.2. Das RapidArce-Modul

Das Eclipse® Behandlungsplanungssystem (Version 11.042, Varian Medical Systems Inc.,
USA) unterstitzt Strahlungsbehandlungsmodalititen wie Photonen-, Protonen- und Elektro-
nenstrahlen. Mit Eclipse® kdnnen Pléne fur verschiedene Linearbeschleunigertypen erstellt,
importiert und optimiert werden.

Das fiir die Optimierung verwendete RapidArc®-Modul arbeitet gleich wie das SmartArce-
Modul (siehe 3.1.1) mit der VMAT-Technik, bei welcher der Anwender Dosisbeschrankun-
gen fur Ziel- und Risikovolumen festlegt und das System anschlieRend mit Hilfe eines Algo-
rithmus Bestrahlungsparameter wie Dosisrate, Kollimator-Offnung und Gantrygeschwindig-
keit anpasst, um so die vom Anwender gewtiinschte Dosisverteilung im Gewebe des Patienten
zu erzielen. RapidArc® bietet die Moglichkeit der Einzel- sowie der Multi-Feld-Optimierung.
Beim Optimierungsprozess wird der Bogen im Programm durch eine vom Anwender festge-
legte Anzahl an Kontrollpunkten approximiert, die wahrend der Optimierung auch nicht ver-
andert werden kann. Vereinfacht kann man sich einen Kontrollpunkt als einzelnes statisches
Feld mit definiertem Gantry-Winkel, MLC-Position und Dosisrate vorstellen. Ein bis zehn
Bogen, zwischen 30° (Minimum) und 1500° (Maximum) konnen erstellt werden. Die Opti-
mierung von Dosisverteilung und MLC-Position erfolgt fur jeden einzelnen Kontrollpunkt im
Kreisbogen direkt und komplett in einem Schritt. Durch die direkte Optimierung der Maschi-
nenparameter gibt es keine Fluenzmuster und auch keine separate Berechnung der Lamellen-
konstellation. Der fur die Optimierung verwendete PRO3-Algorithmus berechnet die Dosis-
verteilung verschiedener Kombination von Feldformen und Segment-Gewichtungen (Variati-
on von Gantry-Geschwindigkeit und Dosis) und wahlt nach dem inversen Planungsansatz
(siehe 1.3.1) jene Kombination aus, welche am ehesten zu der gewiinschten Dosisverteilung
fuhrt [39].

Wahrend der Optimierung werden physikalische Beschrdnkungen tberprift und eingehalten.
Das Ergebnis der Optimierung ist eine Liste in der die optimierten Lamellenpositionen und
MU/°-Werte fir jeden Kontrollpunkt angegeben sind. Ausgehend von den optimierten Ma-
schinenparametern wird die Transitionsfluenz jedes Kontrollpunktes berechnet, welche sich
von Kontrollpunkt zu Kontrollpunkt dndert. Nach einer Vor-Optimierung in der gewichtete
dreidimensionale Punkt-Wolken aus den 2D Schichtbildern (reprasentieren die Kontur-
Volumina), werden in einer Optimierungsschleife die verschiedenen Aufldsungsstufen durch-

laufen. Der dazu verwendete Algorithmus der progressiven Auflésungsoptimierung (PRO)
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arbeitet mit vier Auflésungsstufen. In den einzelnen Auflosungsstufen werden die individuel-
len Kontrollpunkte in Bogensegmenten zusammengefasst und fir jedes Segment eine Berech-
nungsrichtung festgelegt. Die Berechnungsrichtungen sind zu Beginn noch komplett unab-
héngig voneinander und werden wie einzelne statische Felder behandelt. Mit jeder Aufl6-
sungsstufe verdoppeln sich die Anzahl der Bogen-Segmente und damit auch die Anzahl der
Berechnungsrichtungen. Die Approximation des Bogens steigt also mit aufsteigender Auflo-
sung und die Genauigkeit nimmt zu. Jede Aufldsungsstufe ist in Schritte unterteilt. Schritt fur
Schritt werden die Maschinenlimits der Berechnungsrichtung durchgesetzt. PRO3 optimiert
dabei die Fluenz fir jede Berechnungsrichtung und bettet die Lamellen-Sequenzierung bei
jedem lIterationszyklus mit ein. Ausgehend von der ersten Auflésungsstufe, welche noch eine
hohe Flexibilitat aufweist, nimmt die Flexibilitat stufenweise ab dafur die Genauigkeit zu.
Neben den normalen Dosis-Volums-Zielvorgaben, kdnnen in Eclipse® auch Zielvorgaben flr
Normalgewebe und Monitoreinheiten explizit festgelegt werden. Seit Version 10 gibt es in
Eclipse® die Mdglichkeit mit der sogenannten ,,Normalgewebs-Zielvorgabe“ (NTO) den Do-
sisabfall aulerhalb des Zielvolumens als Funktion des Abstandes vorzugeben. So konnen,
ohne zusétzliche Hilfsstrukturen, Dosis-Hotspots gezielt vermieden werden. Da dies in der
verwendeten Version von Pinnacle3® jedoch nicht méglich ist, wurde in dieser Arbeit auf die-
se, sonst nitzliche und sehr sinnvolle Option verzichtet. Die Optimierung mit Eclipse® ist
interaktiv. Sie erlaubt dem Anwender Dosisbeschrankungen fir definierte Bereiche sowie
Aufldsungseinstellungen spontan wahrend der Optimierung anzupassen. AuRerdem kann eine
Optimierung einer bereits berechneten Dosisverteilung durchgefuhrt werden. Der AAA (Ana-
Iytical Anisotropic Algorithm)-Algorithmus berechnet die Dosisverteilung eines jeden Kon-
trollpunktes. Nach der Berechnung werden die Dosisverteilung und die Monitoreinheiten an-
gezeigt. Die Kontrollpunkte nach der Dosisberechnung werden fir die Behandlungsuberliefe-
rung verwendet [39] [40].
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Abbildung 6 zeigt die grundlegenden Schritte des RapidArc®-Optimierungsprozesses.

Abbildung 6: Der RapidArc®-Optimierungsalgorithmus nach [40].
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2
2
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3.2. Bestrahlungsplanung

3.2.1. Auswahl der Bestrahlungssituationen

Fur diese Arbeit wurden als Bestrahlungssituationen eine Prostata-Bestrahlungssituation und
eine HNO-Bestrahlungssituation ausgewahlt. Bei beiden Situationen handelt es sich um reale
Behandlungsfalle, welche bereits am Klinikum therapiert wurden. Fir die Planung wurden
aus Grunden des Datenschutzes die verwendeten Patientenschichtbilder anonymisiert und ein
neuer fiktiver Patient im ARIA®-Onkologie-Informations-System (Varian Medical Systems
Inc., USA) angelegt, auf welchen die konturierten Zielstrukturen und Dosisbereiche Ubertra-
gen wurden.

Das gewdhlte kugelformige Prostatakarzinom, mit Lage im unteren Beckenbereich, ist eine
relativ einfach abzuwickelnde Bestrahlungssituation. Bei Anwendung der VMAT-Technik
konnen bei dieser Bestrahlungssituation umliegende Risikoorgane, wie zum Beispiel der End-
darm oder die Blase sehr gut geschont werden. Bei der Prostata-Bestrahlung handelt es sich
um eine gangige teletherapeutische Routinebehandlung, die mehrmals taglich am Universi-
tatsklinikum durchgefiihrt wird. Eine fir die klinische Anwendung ausreichend gute Dosis-
verteilung im und um das Zielgebiet kann normalerweise mit wenigen und einfachen Modula-
tionsmafRnahmen in einer einzigen 360°-Rotation der Bestrahlungsquelle erreicht werden.

Die zweite Tumorsituation, ein metastasierendes Pharynx-Karzinom im Kopf-Hals Bereich,
erfordert hingegen weit mehr Planungsaufwand. Der erhohte Planungsaufwand fur diese Be-
strahlungssituation wird allerdings gerne in Kauf genommen, wenn dadurch eine Operation
des Patienten, mit oft schwerwiegenden funktionellen und kosmetischen Nebenwirkungen,
vermieden werden kann. Viele umliegende strahlensensible Organe, wie etwa Rickenmark,
Hirnstamm, Ohrenspeicheldrisen, Augen, Sehnerven, sowie der naheliegende sensible Mund-
und Rachenbereich erschweren es, eine flr den Therapieerfolg ausreichend hohe Dosis in das
Tumorgebiet zu bringen und machen die Planung fir den Kliniker komplexer. Um eine Kli-
nisch anwendbare Dosisverteilung zu erzielen, sind fir diese Bestrahlungssituation meist drei
Teilbestrahlungen (360°-Rotationen) notwendig und klinische Praxis.

Die beiden Situationen wurden deshalb ausgewahlt, weil diese Tumorarten zu den am h&u-
figsten in Graz am Klinikum behandelten Tumorsituationen zahlen und anzunehmen ist, dass

sich ihre Komplexitat in Bezug auf Bestrahlungsmodulation stark unterscheidet.
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Durch die Wahl zweier so unterschiedlicher Bestrahlungssituationen hinsichtlich Tumorform,
-groRe und umgebenden Risikoorganen, wird eine grofle Komplexitatsbandbreite erwartet.
Die Programme oder vielmehr die Algorithmen der beiden Programme sollen dadurch ge-
zwungen werden, in den unterschiedlichen Trials mdglichst alle Modulationstechniken, in
unterschiedlichem Umfang und Schweregrad, zu verwenden.

Fur beide Bestrahlungssituationen wurden je zehn Bestrahlungsplane (Trials) mit unterschied-
lichem Modulationsgrad erstellt. Die zehn Trials pro Bestrahlungssituation sollen fir das Pro-
gramm verschieden schwer zu l6sende Optimierungsaufgaben darstellen. Der fiir den Algo-
rithmus unterschiedlich hohe Berechnungs-/Modulationsaufwand wird so, neben der eigentli-
chen Bestrahlungssituation, auch durch das Berlcksichtigen von neu zu beachtenden Berei-
chen und dem Verscharfen bereits gesetzter Dosisbeschrankungen erreicht. Die gestellten
Anforderungen an den Algorithmus erhéhen sich dabei mit steigender Trial-Zahl. Durch das
Beibehalten der alten Konturen und bereits gesetzter Beschrankungen im jeweils folgenden
Trial wurde sichergestellt, dass die zehn Plane (Trial 1-10) pro Situation einen direkten Bezug
zueinander haben. Einstellungen des Nutzstrahlenbiindels und der Optimierungsoptionen
wurden im ersten Trial festgelegt und anschlieend nicht mehr verandert, um die Vorgehens-
weise der Algorithmen bei der Planoptimierung nicht zu verfélschen.

Von einer kontinuierlichen Steigerung der Dosismodulationskomplexitét tGber die Trials ist
dennoch nicht auszugehen, da die Konturen der Bestrahlungssituationen unterschiedliche
Form und einen unterschiedlichen Abstand zum PTV aufwiesen. Zudem wurden die Be-
schrankungen der konturierten Bereiche im Modell angepasst an den berechneten Dosisver-
lauf im Dosis-Volumenhistogramm des jeweils vorherigen optimierten Bestrahlungspla-
nes/Trials gesetzt.

Auf die Eigenschaft der klinischen Verwendbarkeit der Plane musste im Zuge der Planreihen-
Erstellung verzichtet werden, da die Dosismodulationsmoglichkeiten der Maschine méglichst
ausgeschopft werden sollten und die Dosisbeschrankungen fur die Risikokonturen deshalb bis
unter die klinischen einzuhaltenden Grenzen (siehe 8.A) durchgefuhrt wurden.
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3.2.2. Erstellung und Optimierung der Bestrahlungspléane

Um die Plane erstellen und spater verifizieren zu kénnen wurde der mit Hilfe des Computer-
tomographen erzeugte Schichtbilddatensatz des Phantommodells ArcCHECK® (Sun Nuclear
Corporation, USA) in das Bestrahlungsplanungssystem geladen. Anschlielend wurden die
Patientenkonturen der ausgewahlten Bestrahlungssituationen in das mit dem RT-
Schichtbilddatensatz erzeugte ArcCHECK®-Modell eingefiigt. Die bereits angelegten Kontu-
ren der Bestrahlungssituationen (wie PTV-Volumen, Organ-Volumina, usw.) wurden unver-
andert beibehalten und fur die Erstellung der Bestrahlungsreihen verwendet. Maschinenein-
stellungen bzgl. Orientierung, Patientenliege, Gantry, Kollimation, Dosis sowie Start- und
Stoppwinkel wurden fir die beiden Bestrahlungssituationen beim Einfligen des jeweiligen
Nutzstrahls eingestellt und dann nicht mehr verandert. Auf einschrankende Anwendungsvor-
gaben (Maximalabstand der Lamellen in x-Richtung, Anpassung der Kollimator-Winkel bei
mehreren Nutzstrahlen, Dosisverschreibungseinstellungen, Dosisraster des Programmes,

usw.) wurde Riicksicht genommen.

Prostata-Bestrahlungsplan-Reihe:

In Trial 1 wurde ein Nutzstrahl mit einem Kollimator-Winkel von 15° eingestellt und fiir das
Planungszielvolumen (PTV) eine Dosislimitierung vorgenommen. Der klinische Standard bei
dieser Art von Tumor, ist eine Verschreibung von 70 Gy auf 100% des PTV-Volumens (Mit-
telwert) fraktioniert auf 35 Bestrahlungseinheiten, was einer Dosis von 2Gy pro Bestrahlungs-
sitzung entspricht [2].

Da die applizierte Dosis im Planungszielvolumen zwischen 98% und 105% der verschrieben
Dosis liegen sollte, wurden fiir den Bereich eine Minimaldosis von 68,6 Gy und eine Maxi-
maldosis von 72 Gy festgesetzt (siehe Tabelle 1). Fur den zweiten Trial wurden die festgeleg-
ten Beschréankungen flr das PTV tibernommen und zusétzlich der Bereich des Rektums (Risi-
koorgan) dosis-limitiert. Es wurde fur den Bereich des Rektums eine sehr ambitionierte Do-
sisbeschréankung von V45<20% gewahlt. V45<20% bedeutet das 20% des Risikovolumens
maximal eine Dosis von 45 Gy erhalten dirfen. Nach QUANTEC-Empfehlungen, liegt die
Beschrénkung bei einer Prostata-Bestrahlung, fur ein Volumen von 20% des Risikoorganes
Rektum bei V70 <20% (siehe 8.A.). Die weiteren Trials der Prostata-Bestrahlungsplan-Reihe
wurden mit Dosisbeschrankung und Gewichtung nach Tabelle 1 erstellt ohne weitere Nutz-

strahlen zu verwenden. Nachdem alle Risikoorgane eingefiigt wurden erfolgte in dem letzten
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Trial noch eine Gewichtung des Tumorgebiets, der einzelnen Risikogewebe und des Normal-

gewebes.

HNO-Bestrahlungsplan-Reihe:

Beim ersten Trial der HNO-Bestrahlungsplan-Reihe wurde, nach dem Einstellen des Nutz-
strahls mit einem Kollimator-Winkel von 15°, das Planungszielgebiet (Tumor Region) defi-
niert und fir das Volumen eine Dosis von 50 Gy (Mittelwert) aufgeteilt auf 25 Fraktionen
verschrieben. Minimal- und Maximaldosis wurden nach dem gleichen Prinzip festgelegt wie
bei der Prostata-Bestrahlung. In den zwei folgenden Trials wurden zwei weitere Nutzstrahlen
mit Kollimator-Winkel 345° (Nutzstrahl 2) und 90° (Nutzstrahl 3) hinzugefiigt und die Pléne
mit den Vorgaben flir das PTV optimiert. Einstellungen der Maschinen-Modalitaten, wie
Energie- und Nutzstrahlentyp sowie die relative Gewichtung der Nutzstrahlen zueinander
wurden beibehalten.

Alle fur die Bestrahlung notwendigen Nutzstrahlen wurden vor dem Einfligen erster Risiko-
organe eingestellt um zu verhindern, dass zu einem spateren Zeitpunkt die Komplexitat auf-
grund des Einfligens neuer Nutzstrahlen absinkt und so eine Komplexitatssteigerung mit auf-
steigender Trial-Nummer nicht mehr gewahrleistet werden kénnte. Erst nachdem alle drei, fur
die Bestrahlung notwendigen Nutzstrahlen eingefligt waren, wurden weitere Limits fir Risi-
koorgane entsprechend in die Bestrahlungsplane eingefligt. Die Gewichtung wurde auch in
dieser Bestrahlungs-Reihe bis einschlieBlich Trial 9 auf dem Default-Wert 1 belassen.

Grundsatzliches zur Erstellung und Optimierung der Plane:

e Die Beschrankungen der ersten Trials in der Bestrahlungsreihe wurden absichtlich
tberhoht durchgeftuhrt, um die Anspriiche fiir die Optimierungs-Algorithmen schon
von Beginn an hoch zu halten.

e Die Gewichtung der einzelnen Dosis-Volums-Beschrankungen blieb bis Trial 10 fir
alle gesetzten Dosis-Vorgaben und —Beschrankungen gleich.

e Erst bei Trial 10 wurde die Gewichtung verandert. Das Primarziel (PTV erhélt ver-
schriebene Dosis) und die Dosis-Limitierung des Myelon wurden im letzten Trial
funfmal hoher gewichtet als andere Limits (siehe Tabelle 1 und Tabelle 2)

e Bereits gesetzte Dosislimits wurden bei der Erstellung von neuen Trials stets beibehal-

ten, um so mit jedem Trial die Anforderung an die Algorithmen zu steigern.
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e Jeder Trial wurde nach der Erstellung optimiert und das berechnete Dosis-Volums-
Histogramm (DVH) verwendet, um fur den darauf folgenden Trial weitere Dosisbe-
schrankungen zu setzen.

e Zusétzliche Schutzringe um das PTV, wie es sonst in der Planung mit Pinnacle3® (ib-
lich ist, wurden nicht erstellt.

e Die NTO-Funktion von Eclipse® wurde nicht verwendet.

e Ein finaler Gantry-Abstand von 2° wurde eingestelit.

e Blenden-Bewegungen wurden sowohl in Pinnacle3® als auch in Eclipse® unterdriickt.

e Sich nicht bewegende Lamellenpaare (y-Achse) wurden nicht durch automatische
Blendenanpassungen vor der Bestrahlung tiberdeckt.

e Die Lamellenbewegung wurde in Pinnacle®® auf 0,46cm/° beschrénkt.

Tabelle 1 und Tabelle 2 zeigen die fir die Optimierung verwendeten Konturen, mit den fir sie
in den einzelnen Trials festgelegten Dosisbeschrankungen. Dabei ist zu beachten, dass gesetz-
te Limitierungen mit ihrer Gewichtung und eingefiigte Nutzstrahlen der vorherigen Trials,
ausgehend von Trial 1 stets ubernommen werden und es so zu einer Aufsummierung aller
bereits gesetzten Dosisbeschrankungen und der neuen Beschrédnkungen des néchsten Trials
kommt.
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Tabelle 1: Dosis-Volumen-Beschriankungen der Prostata-Bestrahlungsplanreihe.

Trial maximale Dosis minimale Dosis max. DVH-Limit Gewichtung Kontur
1 68,6 Gy 1 PTV
1 73,5 Gy 1 PTV
2 45Gy20% 1 Rektum
3 45Gy20% 1 Blase
4 20Gy20% 1 Femurkopf links
4 20Gy20% 1 Femurkopf rechts
4 12Gy20% 1 Normalgewebe
5 15Gy65% 1 Rektum
6 11Gy45% 1 Femurkopf links
7 25Gy40% 1 Rektum
8 20Gy50% 1 Blase
9 11Gy35% 1 Femurkopf rechts
10 10 PTV
10 2 Rektum
10 2 Blase
10 2 Femurkopf links
10 2 Femurkopf rechts
10 2 Normalgewebe

Anm: Bereits eingefiigte Konturen und festgelegte Dosisbeschrankungen vorheriger Trials werden in jedem neuen Trial mit tbernommen.

Tabelle 2: Dosis-Volumen-Beschriankungen der HNO-Bestrahlungsplanreihe.

Trial maximale Dosis minimale Dosis max. DVH-Limit Gewichtung Kontur
1 49 1 Tumor Region
1 52,5 1 Tumor Region
2 Zweiter Nutzstrahl hinzugefiigt
B3] Dritter Nutzstrahl hinzugefigt
4 40 1 Myelon
4 25Gy/50% 1 Myelon
5 35Gy/20% 1 Parotis rechts
5 35Gy/25% 1 Parotis links
6 4 1 Innenohr rechts
6 4 1 Innenohr links
6 30Gy/20% 1 Mundhdéhle
7 9 1 Hirnstamm
7 14Gy/45% 1 Gesundes Gewebe
8 15Gy/60% 1 Parotis rechts
8 15Gy/60% 1 Parotis links
9 15Gy/65% 1 Myelon
9 18Gy/60% 1 Mundhdhle
10 10 Tumor Region
10 10 Myelon
10 2 Parotis rechts
10 2 Parotis links
10 2 Innenohr rechts
10 2 Innenohr links
10 2 Mundhdhle
10 2 Hirnstamm
10 2 Gesundes Gewebe

Anm: Bereits eingefiigte Konturen und festgelegte Dosisbeschrankungen vorheriger Trials werden in jedem neuen Trial mit {ibernommen.

51




Methoden

3.3.Modulationsparameter

Die in diesem Kapitel beschriebenen Modulationsparameter liefern, iber gangige Bestrah-
lungsparameter hinaus, Informationen tiber den Bestrahlungsplan und ermdéglichen es vom
Bestrahlungsplanungsprogramm geplante ModulationsmalRnahmen quantitativ zu beschrei-

ben.

3.3.1. Der Modulationskomplexitatswert (MCS)

Der Modulations-Komplexitats-Wert (MCS) wurde urspriinglich von Andrea L. McNiven et
al. [41], als MaR fur die Modulationskomplexitat von IMRT-Planen entwickelt und im Jahr
2010 im Magazin der amerikanischen Gesellschaft von Physikern in der Medizin (AAPM)
mit einer Evaluation in Bezug auf Anwendungseignung veroffentlicht [41].

Die Dosisevaluierung des MCS wurde an, mit Hilfe der Pinnacle3®-Software erstellten, Be-
strahlungspléanen fir verschiedene klinische Bestrahlungssituationen (Brust-, Rektum-, Prosta-
ta-, Lungen- und Kopf- und Hals-Bereich) durchgefiihrt. Der MCS wurde fir jeweils alle im
Bestrahlungsplan vorkommenden Nutzstrahlen, sowie fur den gesamten Plan berechnet. Die
geplanten und mit dem 2D-Array MapCHECK® (Sun Nuclear Corporation, USA) gemesse-
nen dosimetrischen Ergebnisse wurden verglichen und mit dem MCS in Zusammenhang ge-
bracht. Die Evaluierung zeigte, dass der MCS, neben den Standardparametern weitere Infor-
mationen bezliglich der Dosisapplikation liefern kann und fur die quantitative Bewertung von
Plankomplexitét geeignet ist [41].

Im Jahr 2013 wurde der MCS von der italienischen Physikerin L. Masi et al. [42] fur die
VMAT-Bestrahlungstechnik adaptiert. In ihrer Publikation (siehe [42]) wurde eine signifikan-
te Korrelation zwischen der Gamma-Index-Erfolgsquote und dem MCS, sowie der zu einem
Wert aufsummierten Lamellenbewegungsdistanz (LT) festgestellt. AuRerdem wurde publi-
ziert, dass MCS und LT nicht komplett unabhéngig voneinander sind und eine negative Kor-
relation zueinander aufweisen [42]. Die Berechnung des Modululationskomplexitatswertes
(MCS) fur VMAT-Pl&ne nach Masi et al. [42] erfolgt in drei Teilen:

Teil 1: Der erste Teil ist fir jeden Kontrollpunkt (CP) definiert und berticksichtigt in jedem
Kollimator-Blatt-Seitensatz, die Positionsunterschiede zwischen benachbarten MLC-Blattern
(pos,, — posn+1)- Die Positionsunterschiede werden auf den maximal mdéglichen Unterschied

im jeweiligen Kontrollpunkt bezogen: pos,.x(CP) = (max(pos,ey) — min(pospen) ieafbank
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Formel (8) fir den Blatt-Sequenz-Variabilitatswert des jeweiligen Kontrollpunktes (LSV ;)

setzt sich wie folgt zusammen, wobei N die Anzahl der offenen MLC-Blatter repréasentiert:

LSV... = <Z (posmax |(p05n - p05n+1)|)>
P (N = 1) * posmax leftbank
(8)

" <Z7I¥;11(p05max - |(p05n - p05n+1)|)>
(N = 1) * pOSmax rightbank

Teil 2: Der zweite Teil beriicksichtigt die Offnungsflache des Kollimators tiber alle Kontroll-
punkte (CP) und wird berechnet, indem die Flache der Kollimator-Offnung zwischen gegen-
uberliegenden Kollimator-Blattpaaren aus linker und rechter Blattbank mit der maximalen
Offnung des Kollimator-Blattpaares iiber alle Kontrollpunkte im Bogen normalisiert wird. Die
Berechnung des Offnungsbereichs-Variabilititswertes des jeweiligen Kontrollpunktes
(AAV,,) erfolgt nach Formel (9), wobei A in der Formel die Anzahl der Blatter in der Kolli-
mator-Blatt-Bank darstellt.

Zg=1(<p05a)leftbank - (P05a>rightbank)

g=1(<max(p05a) >leftbankearc - (max(posa))rightbankearc)

AAV,, = )

Teil 3: Im dritten Teil der Berechnung, wird der Modulationskomplexitatswert des Kreisbo-
gens (MCS,,.) dann aus den bereits ermittelten LSV- und AAV-Werten berechnet, indem die
Mittelwerte benachbarter Kontrollpunkte von AAV,, und LSV,,, mit der zwischen zwei aufei-
nander folgenden Kontrollpunkten (CP) gelieferten mittleren Monitoreinheiten-Wert (MU)
gewichtet werden (siehe Formel (10)). In der Formel représentiert | die Anzahl der Kontroll-

punkte im Bogen.

Z AAV + AAVCP +1 LSV + LSVCP 1 MUCPi,i+1
Sarc 2 MUy, (10)

Um die Plankomplexitét bei der Verwendung von mehreren Nutzstrahlen berechnen zu kon-
nen, wurden die einzelnen MCS-Werte, nach Mc Niven‘s et al. [41] Formel (11) zusammen-
gefasst. In der Formel zur Berechnung des Plan-Modulationskomplexitatswertes (MCS,;4,,)

entspricht J dabei der Anzahl an verwendeten Nutzstrahlen:

Ubeam j

MCSpian = ). [Mcsbeam, e (11)
) plan
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3.3.2. Der Dosisratenvariabilitatswert (DRV)

Um neben den Positionsanpassungen des Kollimators auch die Variabilitat der Dosisrate uber
die einzelnen Kontrollpunkte bewerten zu kénnen, wurde ein weiterer Komplexitatswert ent-
wickelt. Der Dosisratenvariabilitatswert (DRV) wird berechnet in dem die Differenz aus ma-
ximaler Dosiséanderung und Dosisédnderung zwischen aufeinanderfolgenden Kontrollpunkten
(n) auf die maximale Anderung der Dosisrate (dr,qx. pariation) 0€Z0gen wird. Es wurde die
Geschwindigkeitsdifferenz aller Kontrollpunkte, einschliel3lich des ersten, in die Rechnung
miteinbezogen. Ist die Anderung zwischen allen Kontrollpunkten maximal, weist der DRV
einen Wert von 0 auf (htchste Komplexitat). Der DRV-Wert wird wie in Formel (12) gezeigt

berechnet, wobei in der Formel N die Anzahl der Kontrollpunkte im Kreisbogen darstellt:

ivlz_ll(drmax. variation — 1dr(n) —dr(n+ 1)|)

(N = 1) * dTmax. variation

DRV, = (12)
Die maximale Dosisrate der verwendeten Linearbeschleuniger betrug laut Herstellerangaben
600MU/min. Fir die Berechnung des DRV wurde die maximale Anderung (d7mqx. variation)

benachbarter Kontrollpunkte, angelehnt an diesen Wert, mit 600 MU/CP festgelegt.

3.3.3. Der Gantrygeschwindigkeits-Variabilitatswert (GSV)

Zusatzlich zur Variation der Dosisrate wurde in dieser Arbeit auch die Anderung der Gantry-
Geschwindigkeit im Verlauf tber die Kontrollpunkte betrachtet. Eine Funktion, &hnlich der
Funktion des Dosisraten-Variabilitatswertes (DRV), wurde hierfiir entwickelt. In der Formel
fur den Gantrygeschwindigkeits-Variabilitatswert des jeweiligen Nutzstrahles (GSV,,..) wird
die Differenz zwischen maximaler Geschwindigkeitsdnderung (Vinax. variation) Und dem Be-
trag des Geschwindigkeitsunterschiedes (v(n) — v(n + 1)) aufeinander folgender Kontroll-
punkte (n) auf die maximale Geschwindigkeitsdénderung bezogen (siehe Formel (13)). In der
Formel reprasentiert N die Anzahl der Kontrollpunkte im Kreisbogen. Die maximale Ande-
rung der Geschwindigkeit (Vpax. variation) Pro Kontrollpunkt wurde angelehnt an die emp-
fohlene maximale Gantrygeschwindigkeit (4.800°/s) festgelegt.

ﬁz_ll(vmax. variation — [v(M) —v(n + 1))

(N - 1) * Umax. variation

GSVypye = (13)
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3.4.Implementierung und Uberprifung der Dosismodulationsparameter

Implementierung

Die in Kapitel 3.3 angefuhrten Funktionen zur Ermittlung der Dosismodulationsparameter
wurden in die Software dynatreatQA®(Revision: 1.1.0, Inhouse-Software) implementiert. Die
2012 von Herrn Dipl.-Ing. Apfolter entwickelte dynatreatQA®-Software ermoglicht es DI-
COM-RTPIan- und Dynalog-Dateien einzulesen und zu analysieren. Der vollstandige in die
Software-Funktion ,,createControlPointData “ implementierte Code ist im Anhang dieser
Avrbeit zu finden (siehe 8.B.).

Uberpriifung der GSV Berechnung

Um den in die dynatreatQA®-Software implementierten Code zu tberprifen wurde mit Mat-
lab® (Version R2013a, Mathworks Inc., Natick, USA) eine Testfunktion ,, TestGSVFunction *
erstellt. Der implementierte Code ist in Abbildung 7 zu sehen. Die Testfunktion nimmt als
Argument ein eindimensionales Array entgegen und berechnet aus den darin enthaltenen Wer-
ten, nach demselben Prinzip wie der in das dynatreatQA®-Tool implementierte, originale
Code, den GSV-Wert (siehe 8.B.).

TestGSVFunction.m x

function GantrySpeedVariation = TestGS5VFunction (GSmatrix)

GantrySpeedVariation = 0;
for i = l:=zize (GSmatrix,1)-1
if isnan (GSmatrix(i,l1))
GSmatrix(i,l1) = 0O;
end

GantrySpeedVariation = GantrySpeedVariation +...
(4.8-abs (ESmatrix(i,l)-GSmatrix(i+1l,1)))/ /...
((zize (GESmatrix,1)-1)*4.8);

=
L Y o - T 2 I Sy U N I S

[
i
|

end

end ¥TestGS5VFunction

=
K
|

Abbildung 7: Implementierte GSV-Testfunktion.
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Zur Uberpriifung wurden der implementierten Testfunktion verschiedene Wert-Datensatze als
Input-Argumente tibergeben und anschlielend kontrolliert, ob die Ausgabewerte den von
Hand nach Formel (13) ermittelten GSV-Werten entsprachen. Die mit den Formeln (14) bis

(18) berechneten und mit der Funktion ermittelten Werte wurden in Tabelle 3 eingetragen.

GSVig) = % —1 (14)

GSVio;4.8] = (4.(82__ |1(; :::l) - (4.8;84.8) =0 (15)
SPRCS ST ETIT -

CSViaa240) = ((48— [4.8 —(g-‘ﬂ)l;'*(:g — 124-0D) _ 0.5 17)

65V sann = (48 10-48D + (48— 48-0D+(48=10-0D) _ (o0 o)

(3—1)x48

Tabelle 3: Nach Formel berechnete und mit der Funktion , TestGSVFunction” ermittelte GSV-Werte.

Argument | Ausgabewert der Funktion | Berechneter Wert | Ubereinstimmung
[0;0] 1 1 JA
[0;4.8] 0 0 JA

[0;2.4] 0.5 0.5 JA
[4.8;2.4;0] 0.5 0.5 JA
[0,4.8;0;0] JA

Uberpriifung der DRV Berechnung

Da das Funktionsschema der Berechnungsfunktion des Dosisratenvariabilitatswertes (DRV)
gleich ist wie jenes der DRV-Funktion, wurde der implementierte Code zur Uberpriifung vi-
suell mit dem implementierten Code der GSV-Funktion abgeglichen (siehe Abbildung 8) und
nur der maximale Anderungswert des Gantry-Geschwindigkeit durch den Maximalwert

drmax. Anderung ersetzt.
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| createControlPointData.m®  x
590

581 tGantry speed wvariation (G5SV)

592 = LeafStatistics.MCS.GantrySpeedVariation = 0;

593 — [Cfor i = 1:size (DynaSequence.BankB.staticPosition,1)-1

584 — if isnan (DynaSequence.GantrySpeed(i, 1))

LO5 = DynaSequence.GantrySpeed(i,1) = 0;

586 — end

587 — LeafStatistics.MC5.Gantry5SpeedVariation = LeafStatistics.MC5.GantrySpeedVariation +...
538 (4.800-abs (DynaSequence . GantrySpeed (i, 1) -DynaSequence.GantrySpeed (i41,1))) /...

589 {{2ize {DynaSequence.BankB.staticPosition,1)-1)*4.800);

600 — rend

Abbildung 8: Original-Implementierung der GSV-Funktion im Programm dynatreatQA®.

Uberpriifung der MCS Berechnung

Um die Berechnungsfunktion des Modulationskomplexitatswertes (MCS) zu Uberpriifen,
wurden mit Hilfe des Programmes dynaTreatQA® die Kollimatorbewegungen der verschie-
denen Trials optisch miteinander verglichen. Damit wurde bestatigt, dass kleinere Segmente
und mehr Bewegungen der Kollimatorblatter insgesamt zu einem kleineren Modulationskom-
plexitatswert fiihren. Tabelle 4 zeigt zum Vergleich die Kollimator6ffnung in verschiedenen
Kontrollpunkten von Trial 1 (MCS = 0,655) und Trial 10 (MCS = 0,446) der Prostata-

Bestrahlungsreihe, welche mit Pinnacle3® optimiert wurden.

Tabelle 4: Vergleich der Kollimator-Offnung in Kontrollpunkt 1, 60, 120 und 180 zwischen Trial 1
und 10 der mit Pinnacle®® optimierten Prostata-Bestrahlungsreihe.

Kontrollpunkt 1 Kontrollpunkt 60 | Kontrollpunkt 120 Kontrollpunkt 180

TVIdL

—~
)
-
o
[%2]
—
=
L
vy}
D
[%2]
~+
n
=

~

(1-11s9g-e1RIS04d)
0T IVIdL
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Zusitzlich zum optischen Vergleich der Kollimator-Offnungen zwischen optimierten Planen,
erfolgte eine autonome Implementierung der Modulationsparameter-Funktionen von Dipl.-
Ing. Dr. Peter Winkler in PlanCheck®, einem auf Visual-Basic basierenden Inhouse-
Qualitatssicherungsprogramm, welches am Klinikum flr QualitatssicherungsmaRnahmen
verwendet wird. Nach der autonomen Implementierung wurden die von den Programmen

berechneten Modulationswerte verglichen und so uberpruft.

Des Weiteren wurden 10 Prostata-RT-Datenséatze zu Jordi Saez und Victor Hernandez von der
Abteilung fir medizinische Physik am Krankenhaus Sant Joan de Reus in Tarragona (Span-
ien) geschickt, die schon zuvor eine MCS-Berechnungsfunktion in einer von ihnen selbst er-
stellten Software implementiert hatten. Bei dem folgenden Vergleich der MCS-Werte wurde
festgestellt, dass die Implementierung des MCS fir VMAT von Masi et al. [42] Unterschiede
zu der original IMRT-Implementation von McNiven et al. [41] aufweist und bei der Normie-

rung des AAV-Wertes ein Interpretationsspielraum gegeben ist.

cresteControlPointDatam  x

531 3
532 — Lea
533 — LeafStaf
534 — for x =

535 —
536
537 —
538
539 — for

540 -
541 -
542 —
543 —
544 —
545 —
546 —
547 - end
48
549 % Trausnitz mod max Var

550 — Lea 5.MCS.temmé = LeafStatistics.MCS.termé + LeafStatistics.MCS.maximalapertureLBs
551
552
553
554
555
556 :
557 — end

558 AV matri

559 — LeafStatistics.MCS.matrixAAV(i,1) = LeafStatistics.MCS.terms/LeafStatistics.MCS.terns;
560 - end

5 .MCS .onlyMovingLeafPositionsBanks (op, k) ;

Abbildung 9: Implementierung der AAV-Berechnung im Programm dynatreatQA®.

Der Unterschied der Implementierung liegt in der Bezugsflache auf welche die Offnungsfli-
che bezogen wird. Masi et al. [42] bezieht die Offnungsfliache auf die maximale von den La-

mellenpaaren ber alle Kontrollpunkte (CP) gebildete Flache.

"The AAV is calculated as the area defined by apertures of opposing leaves in the sin-
gle control point normalized to the maximum area in the arc, defined by the maximum

apertures for each leaf pair over all CPs in the arc" Zitiert aus: [42]

Mc Niven et al. [41] bezieht die Offnungsfliche auf eine rechteckige Offnungsflache, deren
Breite (x-Achse) von den beiden Lamellenbldttern gebildet wird, die jeweils am weitesten auf
ihrer Seite gedffnet sind. Es wurden beide Versionen der MCS-Berechnungen in dynatratQA®

implementiert, um sie in weiterer Folge miteinander vergleichen zu kénnen.
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3.5.Bestrahlung und Messung am Phantommaodell

3.5.1. Messaufbau

Fur die Messung wurde ein Linearbeschleunigersystem vom Typ Clinac® iX (Varian Medical
Systems Inc., Palo Alto, USA) mit einem Multilamellenkollimator des Typs Millennium®-
120-MLC verwendet. Die dosimetrische Auswertung erfolgte mit Hilfe eines 3D-
ArcCHECK® Phantommodells (Sun Nuclear Corporation, Melbourne, USA) mit zugehoriger
SNC-Patient®-Software (Sun Nuclear Corporation, Melbourne, USA).

ArcCHECKZ® ist ein Dosimeter, welches speziell fur die rotierende Dosimetrie (siehe 1.1.1)
entworfen wurde. Es ist ein zylindrisches Phantom mit einem dreidimensionalen Array von
1386 SunPoint®-Dioden-Detektoren, die spiralformig im Abstand von 10 mm angeordnet
sind. Durch den spiralformigen Aufbau herrscht wéhrend der Bestrahlung, unabhangig vom
Betrachtungs-Winkel, eine konstante Nutzstrahlen-Perspektive (BEV) mit hoher Detektoren
Dichte. Zudem ist es dadurch mdglich, vor und hinter dem Iso-Punkt, in zwei effektiven Tie-
fen die Dosis zu messen. Dies kann entweder als zusammengesetzte Eintritts- und Austritts-
dosis-Messung oder als Zweifachmessung per Kontrollpunkt von statten gehen [43].

In der Klinik wird das Phantommodell hauptsachlich in der Qualitatssicherung verwendet. Es
wird anstelle des Patienten bestrahlt, um die von den Detektoren erfassten, mit den berechne-

ten Werten des Bestrahlungsplanungssystems, vergleichen zu kénnen.

— -

Abbildung 10: Steuerungskonsole und Uberwachungsbild-
schirme der verwendeten Bestrahlungseinheit.

Abbildung 11: Messaufbau mit Linac® iX und Messphantom ArcCHECK®.
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Das Phantommodell wurde wie in Abbildung 11 zu sehen ist, vor den Messungen mittels La-
serlinien auf der Patientenliege ausgerichtet. Zur Kalibrierung wurde die lonisations-
Messkammer 31010-1254 in das Phantommodell eingebracht und bei einer Referenzmessung
die Tagesabweichung des Linearbeschleunigers ermittelt. Die entsprechende Dosis-
Kalibrierdatei wurde dann im Programm SNC-Patient® geladen. Alle in dieser Arbeit durch-

gefuhrten Messungen wurden mit einer Photonenenergie von 6 MeV durchgefiihrt.

3.5.2. Auswertung mit SNC-Patient®

Mit der SNC-Patient®-Software (Sun Nuclear Corporation, Melbourne, USA) wurde die im
Phantommodell gemessene Dosisverteilung mit der vom Bestrahlungsprogramm berechneten
Verteilung verglichen. Fir den Vergleich wurde die Gamma-Index-Analyse verwendet.

Die Gamma-Index-Analyse ist eine gepriftes Verfahren und in vielen heute kommerziell er-
haltlichen IMRT/VMAT-Qualitatssicherungssystemen integriert [44].

Die 1998 von Low et al. [45] entwickelte Gamma-Analyse ist eine Dosisverifikationsmetho-
de, welche mit zwei Akzeptanzkriterien arbeitet.

Das erste Kriterium der ,,Distanz bis zur Ubereinstimmung* (DTA) legt den akzeptierten Ab-
stand zwischen gemessenen Dosispunkt und Vergleichs-Dosispunkten mit demselben Dosis-
wert fest. Das zweite ,,Dosisdifferenz-Kriterium* (4D) prift die Abweichung der Dosis vom
Dosismesspunkt zu Vergleichs-Dosispunkten. Ausgehend von dem Messpunkt (7;,,) wird nach
Formel (19) Uberpriift, ob die Kriterien von berechneten Punkten erfiillt werden. Ist Y (7;,,) <

1 ist, sind beide Kriterien erfullt, ist Y'(7,,) > 1, wird die I'-Erfolgsrate (GPR) geringer.

Y (7)) = min{I (7., 1) V{r:} o)

|72, 7 |... Distanz zwischen den zwei analysierten Punkten

D — Dy Dosisdifferenz

Zusétzlich zu der Wahl der Kriterien-Limits AD und DTA, beeinflusst auch die Wahl des Re-
ferenzpunktes das Ergebnis der Gamma-Index-Analyse.
Man unterscheidet zwischen globalen und lokalen Gamma-Index. Globaler Gamma-Index

bedeutet, die akzeptierte Abweichung der Dosis bezieht sich auf einen festen Referenzwert
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(meist Dosismaximum). Beim lokalen Gamma-Index wird immer die Abweichung auf den
jeweiligen Messwert bezogen [45] [46].

Aus Griinden der geringeren Sensitivitat wurde entschieden den absoluten lokalen Gamma-
Index fir den Vergleich zu verwenden. Um den Niederdosis-Bereich, welchem durch die
Wahl des lokalen Gamma-Index eine hohere Dosis-Genauigkeit aufgezwungen wurde, ent-
sprechenden zu entlasten, wurde ein Schwellenwert von 10% gewahlt. Der eingestellte
Schwellenwert bewirkt, dass den unteren 10% der Dosiswerte keine Beachtung geschenkt
wird und diese nicht in die Berechnung der Gamma-Erfolgsrate mit eingehen. Messwerte
wurden fur die Akzeptanzkriterien 2mm (DTA) und 3% bzw. 2% (4D ) betrachtet. Werte flr
Gamma-Erfolgsraten-Kriterien von 1% (DTA) und 1mm (4D ) wurden ebenfalls ermittelt,
konnten aber aufgrund der schlechten rdumlichen Auflésung der aus dem Planungssystem

exportierten Dosismatrix nur Kritisch bewertet werden.
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3.6.Statistische Auswertung mit R®

Fur die durchgefihrten statistischen Berechnungen in dieser Arbeit wurde das freie R®-
System (Version 3.3.2, The R Foundation for Statistical Computing) verwendet. Um zu Uber-
priifen ob die zugrunde liegenden Grundgesamtheiten der Werte-Reihen eine GauR-/Normal-
Verteilung aufweisen wurden mit Hilfe des Systems ein Shapiro-Wilk- und ein Kolmogorow-
Smirnow-Test durchgefiihrt. Uberpriift wurden die Werte-Reihen aller Modulationsparameter
der Prostata-Bestrahlungsreihe. Die fur den Shapiro-Wilk-Test benétigten kritischen Grenzen
(W,) fir n = 10 und a = 0,05 wurden aus der Publikation von Shapiro et al. [47] entnommen.
Die kritischen Werte fur den Kolmogorow-Sminow-Anpassungstest von Miller et al. aus [48].
den Eine Normalverteilung ist bei diesem Test unter dem gewéhlten Signifikanzniveau anzu-
nehmen, wenn der berechnete Wert (W) groRer als der Wert der kritischen Grenze (Wy—¢ 05)
ist. Alternativ kann auch der p-Wert dazu verwendet werden die Nullhypothese (Normalver-
teilung liegt vor) zu widerlegen. Die Nullhypothese wird in der Regel dann abgelehnt, wenn
der p-Wert kleiner als das festgelegte Signifikanzniveau ist [47].

Da mit Hilfe der beiden Tests eine Normalverteilung fur die Werte-Reihen nicht sicher nach-
gewiesen werden konnte (siehe Tabelle 6) wurde entschieden den robusteren Spearman-
Rangkorrelationskoeffizienten, anstelle des Pearson-Koeffizienten, fir die Beschreibung der
Zusammenhdnge zu verwenden. Weil der Spearman-Rangkorrelationskoeffizient keine Nor-
malverteilung sowie auch keine Linearitat zwischen den zu untersuchenden Variablen voraus-
setzt, konnte auf eine Linearitatsprifung verzichtet werden. Bei der Berechnung der Spe-
arman-Kaorrelationskoeffizienten wurde ein Signifikanzniveau (a) von 5% gewahlt. Der Spe-
arman-Kaorrelationskoeffizient und der zugehdrige p-Wert wurden anschlieRend fur alle in
Kapitel 4.3 betrachteten Werte-Reihen-Kombinationen ermittelt und in die Tabelle 7 bis Ta-
belle 18 eingetragen. Fur die Bewertung der Korrelationen wurden die in Tabelle 5 ersichtli-

chen Begriffe und die Symbolik nach [48] verwendet.
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Tabelle 5: Signifikanzdefinitionen mit Sternsymbolik nach [48] und verwendete Korrelationsbe-

zeichnungen.

p-Wert Bezeichnung
0,01<p<0,05 [*]signifikant
0,001<p<0,01 [**]sehr signifikant

p £0,001 [***]hoch signifikant

Korrelationskoeffizient (p) Bezeichnung
p<0,3 geringer Zusammenhang
0,3<p<0,7 mittlerer Zusammenhang
0,7<p<1 starker Zusammenhang

Tabelle 6: Berechnete statistische TestgroRen und p-Werte der Werte-Reihen.

Werte-Reihe Berechnete TestgroRe (W) | Kritische Grenzen (W) p-Wert | Normalverteilt

Shapiro-Wilk: 0.97016 0,842 0.8924
Trial-Nummern . NEIN
Kolmogorow-Smirnow: 0,87725 0,409 1.553e-09

Shapiro-Wilk: 0.78087 0,842 0.008484

MCS (Pinnacle) .
Kolmogorow-Smirnow: 0,6612 0,409 8.032e-05

Shapiro-Wilk: 0.72569 0,842 0.001806

MCS (Pinnacle, Vers.2) .
Kolmogorow-Smirnow: 0.65543 0,409 9.791e-05

Shapiro-Wilk: 0.94015 0,842 0.5547

DRV (Pinnacle) .
Kolmogorow-Smirnow: 0.82908 0,409 4.332e-08

Shapiro-Wilk: 0.36912 0,842 1.098e-07

GSV (Pinnacle) .
Kolmogorow-Smirnow: 0.83983 0,409 1.495e-06

Shapiro-Wilk: 0.84361 0.842 0.04874
MU (Pinnacle) ’

Kolmogorow-Smirnow: 11 0,409 4.122e-091

Shapiro-Wilk: 0.78469 0,842 0.0136

MCS (Eclipse) .
Kolmogorow-Smirnow: 0.65293 0,409 0.0002786

Shapiro-Wilk: 0.86702 0,842 0.1142

MCS (Eclipse, Vers.2) .
Kolmogorow-Smirnow: 0.60446 0,409 0.001114

Shapiro-Wilk: 0.87927 0,842 0.1542

DRV (Eclipse) .
Kolmogorow-Smirnow: 0.83834 0,409 1.515e-07

GSV (Eclipse) alle GSV-Werte des Datensatzes sind gleich

Shapiro-Wilk: 0.86351 0,842 0.1047

MU (Eclipse
(Eclipse) Kolmogorow-Smirnow: 1 0,409 4.441e-16

1Warnmeldung:ln ks.test(x = data[1:10, 8], "pnorm") fur den Komogorow-Smirnow-Test sollten keine Bindungen vorhanden sein.

63



Ergebnisse

4. Ergebnisse

4.1.Ergebnisse dynatreatQA® Tool

Abbildung 12 und Abbildung 13 stellen die von der dynatreatQA®-Software berechneten Mo-

dulationskomplexitatswerte (MCS) aller Trials der beiden Bestrahlungsreihen dar. Abbildung

1 zeigt eine fallende Tendenz fur den MCS mit zunehmender Trial-Nummer. Zudem zeigen

die abgebildeten Boxplots, dass die MCS-Werte von den mit Eclipse® optimierten Planen in

beiden Bestrahlungsreihen einen hoher Median aufweisen und ihr Interquartilsabstand gerin-

ger ist.
0,70 0,70
0,65 | 0,65 -
0,60 0,60
8,53 s N 0,55 T
5 L B g 0,50 ==
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S 0,5 LI =% =u |04 N |
0,40 — | 4 | 040 L
0,35 X 0,35
0,30 XX X X X X y x 0,30
0,25 X 0,25
0,20 T T T T 1 0120 T 1
0 2 4 I 6 8 10 MCS MCS Eclipse
B MCS Pinnacle PRO ® MCS Eclipse PRO Pinnacle PRO
MCS Pinnacle Hernandez X MCS Eclipse Hernandez PRO

Abbildung 12: Mit dynatreatQA® ermittelte Modulationskomplexitatswerte der Prostata-Trials und
zugehorige Boxplots zur Darstellung der MCS-Verteilung.
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Abbildung 13: Mit dynatreatQA® ermittelte Plan-Modulationskomplexitdtswerte der HNO-Trials
und zugehérige Boxplots zur Darstellung der MCS-Verteilung aller Nutzstrahlen.
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Abbildung 14 und Abbildung 15 stellen die von der dynatreatQA®-Software berechneten und

uber alle Kontrollpunkte gemittelten Offnungsbereich-Variabilitatswerte (AAV) aller Trials

der beiden Bestrahlungsreihen dar. Abbildung 14 zeigt fir den AAV-Wert der Prostata-

Bestrahlungsreihe eine fallende Tendenz mit zunehmender Trial-Nummer. Zudem zeigen die

abgebildeten Boxplots, dass die AAV-Werte von den mit Eclipse® optimierten Planen in bei-

den Bestrahlungsreihen einen hoheren Median aufweisen und ihr Interquartilsabstand geringer

ist.
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Abbildung 14: Mit dynatreatQA® ermittelte Offnungsbereich-Variabilititsmittelwerte der Prostata-
Trials und zugehorige Boxplots zur Darstellung der AAV-Verteilung.
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Abbildung 15: Mit dynatreatQA® ermittelte Plan-Offnungsbereich-Variabilititsmittelwerte der

HNO-Trials und zugehorige Boxplots zur Darstellung der AAV-Verteilung aller Nutzstrahlen.
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Abbildung 16 und Abbildung 17 stellen die von der dynatreatQA®-Software berechneten und

uber alle Kontrollpunkte gemittelten Blattsequenz-Variabilitatswerte (LSV) aller Trials der

beiden Bestrahlungsreihen dar. Beide Abbildungen zeigen, dass in allen untersuchten Trials

die Werte von den mit Eclipse® optimierten Planen unter den Werten der Pinnacle3®-Plane

liegen. Zudem zeigen die abgebildeten Boxplots, dass die LSV-Werte von den mit Pinnacle3®

optimierten Planen, bei anndhernd gleichem Interquartilsabstand, einen htheren Median auf-

weisen.

0,80 0,80

0,78 - 0,78

0,76 0,76 T

074 — B m m g 5 B 074 L

0,72 .—-—. 0,72 L

3 0,70 * o * > o 0,70 T

0,68 L * 0,68

0,66 0,66

0,64 & 0,64

0,62 0,62

0,60 T T T T 1 0,60 1
0 2 4 6 8 10 sLSV sLSV

Trial PINNACLE  ECLIPSE
PRO PRO

B sLSV PINNACLE PRO

@ sLSV ECLIPSE PRO

Abbildung 16: Mit dynatreatQA® ermittelte Blattsequenz-Variabilitdtsmittelwerte der Prostata-
Trials und zugehdorige Boxplots zur Darstellung der LSV-Verteilung.
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Abbildung 17: Mit dynatreatQA® ermittelte Plan-Blattsequenz-Variabilitatsmittelwerte der HNO-
Trials und zugehorige Boxplots zur Darstellung der LSV-Verteilung aller Nutzstrahlen.
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Abbildung 18 und Abbildung 19 zeigen die von der dynatreatQA®-Software berechneten Do-

sisraten-Variabilitatswerte (DRV) aller Trials der beiden Bestrahlungsreihen. Die beiden Ab-

bildungen zeigen, dass der DRV von mit Eclipse® optimierten Planen relativ konstant bleibt,

wéhrend der DRV von mit Pinnacle3® optimierten Planen sehr stark Gber die Trials schwankt.

Die abgebildeten Boxplots zeigen, dass die Dosisratenvariabiliatswerte der Eclipse®-Pléne

wesentlich hoher liegen und einen héheren Median, einen geringeren Interquartilsabstand

sowie eine wesentlich geringere Spannweite aufweisen.
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Abbildung 18: Mit dynatreatQA® ermittelte Dosisratenvariabilitidtswerte der Prostata-Trials und
zugehorige Boxplots zur Darstellung der DRV-Verteilung.
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Abbildung 19: Mit dynatreatQA® berechnete Mittelwerte der Dosisratenvariabilitdt der HNO-Trials
und zugehérige Boxplots zur Darstellung der DRV-Verteilung aller Nutzstrahlen.
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Abbildung 20 und Abbildung 21 stellen die mit der dynatreatQA®-Software ermittelten Gant-
rygeschwindigkeits-Variabilitatswerte (GSV) aller Trials der beiden Bestrahlungsreihen dar.
Beide Abbildungen zeigen, dass die Gantrygeschwindigkeits-Variabilitatswerte Uiber die Tri-
als relativ konstant hoch bleiben und nur in wenigen Ausnahmeféllen absinken. Bei mit
Pinnacle3® optimierten Planen liegt der Gantrygeschwindigkeits-Variabilitatswert hoher. Ins-
gesamt kommt es in den mit Pinnacle3® optimierten Planen 6fter zu einem Abfall, als bei den

mit Eclipse® optimierten Planen.
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Abbildung 20: Mit dynatreatQA® ermittelte Gantrygeschwindikeits-Variabilitdtswerte der Prostata-
Trials und zugehorige Boxplots zur Darstellung der GSV-Verteilung.
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Abbildung 21: Mit dynatreatQA® ermittelte Gantrygeschwindigkeits-Variabilitatsmittelwerte der
HNO Trials und zugehorige Boxplots zur Darstellung der GSV-Verteilung aller Nutzstrahlen.
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Abbildung 22 und Abbildung 23 stellen die mit dynatreatQA® ermittelten Monitoreinheiten
aller Trials der beiden Bestrahlungsreihen dar. In Abbildung 22 ist zu sehen, dass die Monito-
reinheiten (MU) bei der Prostata-Bestrahlungsreihe sowohl in den Eclipse®- als auch in den
Pinnacle3®-Planen mit den Trials zunehmen. In der HNO-Bestrahlungsreihe bleibt der Moni-
toreinheiten-Mittelwert der drei Nutzstrahlen ab Trial drei relativ stabil, wobei die mit Eclip-
se® optimierten Plane einen wesentlich niedrigeren MU-Wert aufweisen (siehe Abbildung
23). Die abgebildeten Boxplots zeigen, dass bei der Prostata-Bestrahlungsreihe der Median
der MU-Werte von den mit Eclipse® optimierten Planen leicht unter denen der Pinnacle3®-
Plane liegt und der Interquartilsabstand geringer ist. Bei der HNO-Bestrahlungsreihe liegt der

Mittelwert der MU weit unter den mit Pinnacle3® optimierten Planen, der Interquartilsabstand

ist ahnlich.
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Abbildung 22: Mit dynatreatQA® ermittelte Monitoreinheiten-Werte der Prostata-Trials und zuge-
hérige Boxplots zur Darstellung der MU-Verteilung.
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Abbildung 23: Mit dynatreatQA® berechnete Monitoreinheiten-Mittelwerte der HNO-Trials und
zugehorige Boxplots zur Darstellung der MU-Verteilung aller Nutzstrahlen.
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4.2.Ergebnisse der dosimetrischen Auswertung

Prostata-Bestrahlungsreihe:

Abbildung 24 zeigt den Zusammenhang zwischen der mit der SNC-Patient®-Software ermit-

telten Gamma-Erfolgsrate und der Trial-Nummer beider Bestrahlungsplanungsprogramme fur

die Prostata-Bestrahlungsreihe, sowie deren Streuungs- und Lage-MaRe.
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Abbildung 24: Gamma-Erfolgsraten (GPR) der Prostata-Trials von den beiden Programmen
Pinnacle®® und Eclipse® mit zugehérigen Boxplots.
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Abbildung 25 bis Abbildung 28 stellen den Zusammenhang zwischen Gamma-Erfolgsraten

und verschiedenen Modulationsparametern der Prostata-Bestrahlungsreihe dar.
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Abbildung 25: Zusammenhang zwischen ausgewdhlten Modulationskomplexitdtswerten (MCS) und

Gamma-Erfolgsraten in der Prostata-Bestrahlungsreihe.
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Abbildung 26: Zusammenhang zwischen Blattsequenz-Variabilititswerten (LSV) bzw. Offnungsbe-
reich-Variabilititswerten (AAV) und Gamma-Erfolgsraten [3%, 2mm] der Prostata-Trials.
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Abbildung 27: Zusammenhang zwischen Dosisvariabilititswerten (DRV) und Gamma-Erfolgsraten

in der Prostata-Bestrahlungsreihe.
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Abbildung 28: Zusammenhang zwischen Monitoreinheiten (MU) und Erfolgsraten in der Prostata-

Bestrahlungsreihe.
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HNO-Bestrahlungsreihe:

Abbildung 29 zeigt den Zusammenhang zwischen Gamma-Erfolgsraten (GPR) und Trial-
Nummern beider Bestrahlungsplanungsprogramme fiir die HNO-Bestrahlungsreihe, sowie

deren Streuungs- und Lage-MafRe.
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Abbildung 29: Mittelwerte der Gamma-Erfolgsraten (GPR) der HNO-Trials von den beiden Pro-
grammen Pinnacle®® und Eclipse® mit zugehérigen Boxplots.

73



Ergebnisse

Abbildung 30 bis Abbildung 33 stellen den Zusammenhang zwischen Gamma-Erfolgsraten

und verschiedenen Modulationsparametern der HNO-Bestrahlungsreihe dar.
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Abbildung 30: Zusammenhang zwischen ausgewdhlten Modulationskomplexitatswerten (MCS) und
Gamma-Erfolgsraten in der HNO-Bestrahlungsreihe.
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Abbildung 31: Zusammenhang zwischen Blattsequenz-Variabilititswerten (LSV) bzw. Offnungsbe-
reich-Variabilititswerten (AAV) und Gamma-Erfolgsraten [3%, 2mm] in der HNO-
Bestrahlungsreihe.
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Erfolgsraten in der HNO-Bestrahlungsreihe.
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Abbildung 33: Zusammenhang zwischen Plan-Monitoreinheiten (MU) und Gamma-Erfolgsraten in

der HNO-Bestrahlungsreihe.
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4.3.Ergebnisse der statistischen Auswertung

Prostata-Bestrahlungsreihe:

Aus Tabelle 7 ist ersichtlich, dass bei beiden Programmen zwischen Trial-Nummern und ge-
planten Monitoreinheiten (MU) in der Prostata-Bestrahlungsreihe ein sehr signifikanter (0,001
< p <0,01), stark-positiver Zusammenhang (0,7 < p < 1) besteht. Dabei weisen die mit Eclip-

se® optimierten Plane eine etwas starkere Korrelation (0,917 zu 0,802) auf.

Ebenso ist in Tabelle 7 zu erkennen, dass zwischen den Trial-Nummern und den Modulati-
onskomplexitatswerten (MCS) von mit Eclipse® geplanten Planen der Prostata-Reihe, ein sehr
signifikanter (0,001 < p <0,01), stark-negativer Zusammenhang (-1 < p <-0,7) und bei den
mit Pinnacle?® erstellten Planen ein signifikanter (0,01 < p <0,05), negativer mittlerer Zu-
sammenhang (-0,7 < p <-0,3) besteht.

Im Detail betrachtet, zeigen die AAV-Werte des MCS bei den mit Eclipse® geplanten Planen
einen hoch signifikanten (p < 0,001), stark-negativen Zusammenhang (-1 < p <-0,7) und bei
den mit Pinnacle3® erstellten Planen einen signifikanten (0,01 < p < 0,05), negativen mittleren

Zusammenhang (-0,7 < p <-0,3) mit den Trial-Nummern.

Aullerdem ist zu erkennen, dass bei mit Pinnacle3® geplanten Planen der Prostata-
Bestrahlungsreihe ein signifikanter (0,01 < p <0,05), negativer mittlerer Zusammenhang (-0,7
< p <-0,3) zwischen Trial-Nummern und den Werten der Dosisratenvariabilitat besteht (siehe
Tabelle 7).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Erhéhung der Dosisratenvariabilitat (DRV) und
steigender Trial-Nummer, konnte bei den mit Eclipse® optimierten nicht festgestellt werden.
Ebenso ist der Zusammenhang zwischen Variation der Gantrygeschwindigkeit und Trial-

Nummer nur gering positiv (p <0,3) und nicht signifikant (p > 0,05) (siehe Tabelle 7).

In allen mit Eclipse® optimierten Planen der Prostata Bestrahlungsreihe blieb der Gantryge-
schwindigkeits-Variabilitatswert (GSV) konstant (¢ = 0), weshalb eine Korrelationsberech-

nung nicht moglich war.
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Tabelle 7: Korrelationskoeffizienten zwischen verschiedenen Modulationsparametern und den
Prostata-Trial-Nummern.

Pinnacle3® Eclipse®

Spearman-Korrelationskoeffizient (p) (1-10) (1-10)
Prostata-Bestrahlungsreihe p- p-

P Wert P Wert

MCS PRO -0.697* 0.03114 -0.917** 0.001312

MCS PRO (Hernandez) -0.782* | 001165 | -0.917**
LSV PRO -0.879** 0.001977 0.2
AAV PRO -0.685* 0.03509 -0.933*** | 0.0007496

DRV PRO -0.709* 0.02751 || -0.5833333
GSV PRO -0.3978995 | 0.25481 6=0

MU PRO 0.802** 0.0052111 0.001312

1bie Funktion cor.test.default(... , method = c¢("spearman"), exact = NULL, conf.level = 0.95) konnte den exakten p-Wert nicht berechnen.

In Tabelle 8 ist ersichtlich, dass bei mit Pinnacle3® optimierten Planen zwischen Trial-
Nummern und Gamma-Erfolgsraten der Kriterien [3%,2mm] und [2%,2mm] ein sehr signifi-
kanter (0,001 < p <0,01), stark-negativer Zusammenhang (-1 < p < -0,7) und bei den Gamma-
Erfolgsraten des Kriteriums [2%,1mm)] ein signifikanter (0,01 < p < 0,05) mittlerer negativer
Zusammenhang (-0,7 < p < -0,3) besteht.

Bei den mit Eclipse® optimierten Planen ist ein signifikanter Zusammenhang nicht gegeben.

Tabelle 8: Korrelationskoeffizienten zwischen Gamma-Erfolgsraten und Prostata-Trial-Nummern.

Pinnacle3® Eclipse®
Spearman-Korrelationskoeffizients (p) (1-10) (1-10)

Prostata-Bestrahlungsreihe p- p-
P Wert P Wert

GPR PRO [3%,2mm] -0.766** 0.0097871 -0.5 0.1777
GPR PRO [2%,2mm] -0.774** | 0.0085431 | -0.3849406 | 0.30631
GPR PRO [2%,1mm] -0.697% | 0.03114 | -0.5666667 | 0.1206

GPR PRO [1%,1mm] -0.1515152 | 0.6818 | -0.3666667 | 0.3363

IDie Funktion cor.test.default(... , method = c¢("spearman"), exact = NULL, conf.level = 0.95) konnte den exakten p-Wert nicht berechnen.

Da fur beide Eclipse®-MCS-Versionen der gleiche Korrelationskoeffizient fiir den Zusam-
menhang mit den Trial-Nummern ermittelt wurde, wurde zusatzlich der Spearman-
Rangkorrelationskoeffizienten zwischen den beiden MCS-Versionen ermittelt. Tabelle 9

zeigt, dass zwischen den beiden Eclipse®-Versionen MCS und MCS (Hernandez) ein absolu-
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ter Zusammenhang (p = 1 mit p <0,001) besteht. In Abbildung 34 ist diese Korrelation der
beiden MCS-Versionen graphisch dargestellt.

Tabelle 9: Korrelationskoeffizienten zwischen verschiedenen MCS-Versionen der
Prostata-Bestrahlungsreihe.
MCS Pinnacle PRO || MCS Eclipse PRO

(Hernandez) (Hernandez)

Korrelationskoeffizient (p) D- D- p-
Wert P Wert P Wert

Spearmans- MCS Eclipse PRO

MCS Pinnacle PRO 0.076 0.039 0.076

MCS Eclipse PRO

MCS Pinnacle PRO (Hernandez)

0,55
2 0,53 -
a 0,51
@3 0,49 yd/
2 047 <
S 0,45 e
g oa1
0,39 '/ T T T T 1
0,26 0,28 0,30 0,32 0,34 0,36
MCS Eclipse® PRO (Hernandez)

Abbildung 34: Graphische Darstellung der Korrelation zwischen den MCS-Versionen der mit
Eclipse® optimierten Prostata-Bestrahlungsreihe.

Tabelle 10 zeigt, dass in den Planen von Eclipse® und Pinnacle3® eine sehr signifikante (0,001
< p <0,01), stark-negative (-1 < p < -0,7) Korrelation zwischen Monitoreinheiten und den
Modulationskomplexitatswerten LSV, AAV, DRV in der Prostata-Bestrahlungsreihe besteht.
Im Detail betrachtet erkennt man in Tabelle 10, dass bei den mit Pinnacle3® geplanten Planen
die Monitoreinheiten in Zusammenhang mit dem AAV- und dem LSV-Teil des MCS stehen,
bei mit Eclipse® geplanten Planen jedoch nur ein Zusammenhang zwischen Monitoreinheiten

und Offnungsbereich- Variabilitatswert (AAV) existiert.

Zusétzlich zeigt Tabelle 10, dass in den mit Pinnacle3® optimierten Planen der Prostata-
Bestrahlungsreihe ein signifikanter (0,01 < p <0,05), mittlerer negativer Zusammenhang (-0,7
< p <-0,3) zwischen Monitoreinheiten und Gantrygeschwindigkeitsvariabilitatswert (GSV)
besteht.
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Tabelle 10: Korrelationskoeffizienten zwischen verschiedenen Modulationsparametern der
Prostata-Bestrahlungsreihe.

PINNACLEz®

LSV Pinnacle
PRO

AAV Pinnacle
PRO

DRV Pinnacle
PRO

GSV Pinnacle
PRO

MU Pinnacle
PRO

p-
Wert

MCS Pinnacle
PRO

0.794**

0.976***

0.290*

-0.863***

LSV Pinnacle
PRO

0.794**

0.500t

-0.796**

AAV Pinnacle
PRO

0.410*

DRV Pinnacle
PRO

-0.839**

GSV Pinnacle
PRO

ECLIPSE®

LSV Eclipse
PRO

AAYV Eclipse
PRO

DRV Eclipse
PRO

GSV Eclipse
PRO

MU Eclipse
PRO

p_
Wert

p_
Wert

p_
Wert

MCS Eclipse PRO

0.5809

0.933***

0.291

LSV Eclipse PRO

0.05

0.076

AAYV Eclipse PRO

0.250

-0.983***

DRV Eclipse PRO

GSV Eclipse PRO

IDie Funktion cor.test.default(... , method = c¢("spearman"), exact = NULL, conf.level = 0.95) konnte den exakten p-Wert nicht berechnen.

Tabelle 11 zeigt, dass Korrelation und Signifikanz zwischen Dosismodulationsparameterwer-

ten und Gamma-Erfolgsraten mit Verscharfung der Gammakriterien abfallen.

In Tabelle 11 ist ebenfalls zu erkennen, dass ein hoch signifikanter (p < 0,001), stark-

negativer Zusammenhang (-1 < p < -0,7) zwischen den von Pinnacle3® geplanten Monitorein-

heiten (MU) und den I"-Erfolgsraten mit den Kriterien [3%,2mm] und [2%,2mm] besteht.

Die Modulationskomplexitatswerte (MCS) von Pinnacle3®-Plénen, zeigen einen sehr signifi-

kanten (0,001 < p <0,01), stark-positiven Zusammenhang (0,7 < p < 1) mit den Gamma-
Erfolgsraten der Kriterien [3%, 2mm] und [2%, 2mm] (siehe Tabelle 11).
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Ebenso stehen in der Pinnacle3®-Prostata-Bestrahlungsreihe die Dosisratenvariabilitatswerte
(DRV) in sehr signifikantem (0,001 < p <0,01), stark-positivem Zusammenhang (0,7 <p < 1)
mit den Gamma-Erfolgsraten der Kriterien [3%, 2mm] und [2%, 2mm] (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Korrelationskoeffizienten zwischen verschiedenen Modulationsparametern der
Prostata-Bestrahlungsreihe (Pinnacle3®) und den Gamma-Erfolgsraten.

I'-Erfolgsrate I'-Erfolgsrate I'-Erfolgsrate I'-Erfolgsrate
Spearman- (3%, 2mm) (2%, 2mm) (2%, 1mm) (1%, 1mm)

Korrelationskoeffizient (p) p- p- p- p-
P Wert P Wert P Wert P Wert

MCS Pinnacle PRO 0.845** | 0.00209 | 0.823** | 0.00343 | 0.563636 | 0.09579 | 0.05455 | 0.8916

MCS Pinnacle PRO
(Hernandez)

0.778** 0.00803 | 0.835** | 0.00262 | 0.575758 | 0.08777 | -0.07878 | 0.838

LSV Pinnacle PRO 0.784** | 0.00725 | 0.756* | 0.01139 0.745* 0.01841 | 0.23636 | 0.5139

AAV Pinnacle PRO 0.802** 0.00521 0.762* 0.01038 | 0.575758 | 0.08777 | 0.12727 | 0.7329

DRV Pinnacle PRO 0.766** | 0.00979 | 0.811** | 0.00441 | 0.454546 | 0.1909 | -0.11515 | 0.7588

GSV Pinnacle PRO 0.5510 0.09881 | 0.640* | 0.04641 0.0346 0.9244 | -0.12101 | 0.7389

MU Pinnacle PRO -0.942*** | 0.00046 | -0.96*** | 0.00010 | -0.657* 0.0392 | -0.09726 | 0.7892

IDie Funktion cor.test.default(... , method = c("spearman"), exact = NULL, conf.level = 0.95) konnte den exakten p-Wert nicht berechnen.

In den mit Eclipse® optimierten Plane zeigen nur die Dosisratenvariabilitatswerte (DRV)
einen signifikanten (0,01 < p <0,05), stark-positiven Zusammenhang (0,7 < p < 1) mit den

Gamma-Erfolgsraten (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Korrelationskoeffizienten zwischen verschiedenen Modulationsparametern der
Prostata-Bestrahlungsreihe (Eclipse®) und den Gamma-Erfolgsraten.

I'-Erfolgsrate | T-Erfolgsrate | I'-Erfolgsrate | I'-Erfolgsrate
Spearman- (3%, 2mm) (2%, 2mm) (2%, 1mm) | (1%, 1mm)

Korrelationskoeffizient (p) p- p- p- p-
P Wert P Wert P Wert Wert

MCS EClipse PRO 0.3850 0.1506 0.6989 0.4167 0.2696 0.4933

MCS Eclipse PRO
(Hernandez)

0.3850 0.1506 0.6989 0.4167 0.2696 0.4933

LSV Eclipse PRO 0.5510 04352 | 024181 | 06167 | 0.0857 0.0214

AAV Eclipse PRO 0.1470 0.2845 | 045811 | 0.4667 | 02125 0.6436

DRV Eclipse PRO 0.904%** 0.983*** | 0,0005 0.0013

GSV Eclipse PRO

MU Eclipse PRO

IDie Funktion cor.test.default(... , method = c(""spearman"), exact = NULL, conf.level = 0.95) konnte den exakten p-Wert nicht berechnen.
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HNO-Bestrahlungsreihe:

Um zu uberprifen ob MCS und MCS (Hernandez) der HNO-Bestrahlungsreihe korrelieren,
wurde der Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten fur die beiden Wertereihen ermittelt.
Sowohl in den mit Pinnacle3® als auch in den mit Eclipse® optimierten Bestrahlungsreihen
zeigt sich ein sehr signifikanter (0,001 < p <0,01), stark-positiver Zusammenhang (0,7 < p <
1) zwischen den MCS-Versionen (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Korrelationskoeffizienten zwischen verschiedenen MCS-Versionen der HNO-
Bestrahlungsreihe.

) MCS Pinnacle ]
MCS Eclipse MCS Eclipse HNO

Spearmans-Korrelations- HNO

HNO

(Hernandez)
(Hernandez)

koeffizient (p)

p-Wert p-Wert p-Wert

MCS Pinnacle HNO 04697 | 0891% 0.0014 -0.236 0.5139

MCS Eclipse HNO -0.212 0.5599 0.964%**

MCS Pinnacle HNO (Hernandez) 0.236

Tabelle 14 zeigt, dass es bei der HNO-Bestrahlungsreihe nur wenige signifikante Korrelatio-

nen zwischen den Modulationsparametern und den Trial-Nummern gibt.

Tabelle 14: Korrelationskoeffizienten zwischen verschiedenen Modulationsparametern und den
HNO-Trial-Nummern.

Pinnacle3® Pinnacle3®
Spearman- (3-10) (1-10)

Korrelationskoeffizient (p) p- p-
Wert Wert

MCS HNO 0.0690 0.7070
LSV HNO 0.1323 0.5139
AAV HNO 0.1710 0.5599
DRV HNO 0.4620 0.0540
GSV HNO 05551 0.0311
MU HNO 0.083 0.0600

IDie Funktion cor.test.default(... , method = c¢("spearman"), exact = NULL, conf.level = 0.95) konnte den exakten p-Wert nicht berechnen.
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Zwischen den Gamma-Erfolgsraten und den Trial-Nummern besteht bei den mit Pinnacle3®

optimierten Planen ein signifikanter (0,01 < p < 0,05), stark-negativer Zusammenhang (-1 < p

<-0,7). Bei der mit Eclipse® optimierten HNO-Bestrahlungsreihe korreliert nur der Trial-

Nummernsatz 3-10 mit den ermittelten Gamma-Erfogsraten des Kriteriums [3%,2mm] (siehe

Tabelle 15).

Tabelle 15: Korrelationskoeffizienten zwischen Gamma-Erfolgsraten und HNO-Trial-Nummern.

Spearman-
Korrelationskoeffi-

zient (p)

Pinnacle3®
(3-10)

Pinnacle3®

(1-10)

p_
Wert

p

p_
Wert

GPR HNO [3%,2mm]

0.0107

-0.927***

0.0001

GPR HNO [2%,2mm]

0.0072

-0.939*** <0.001

GPR HNO [2%,1mm]

0.0279

-0.891**

0.0013

GPR HNO [2%,1mm]

0.0154

-0.915%**

0.0005

IDie Funktion cor.test.default(... , method = c("spearman"), exact = NULL, conf.level = 0.95) konnte den exakten p-Wert nicht berechnen.
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Tabelle 16 zeigt, dass in der HNO-Bestrahlungsreihe ein signifikanter (0,01 < p <0,05), nega-
tiver Zusammenhang zwischen den Werten der Dosisratenvariabilitdt und den Monitoreinhei-
ten besteht. Ebenfalls ist ein hoch signifikanter (p < 0,001), stark-positiver Zusammenhang
von AAV- und MCS-Werten in den Planen beider Programm gegeben.

Tabelle 16: Korrelationskoeffizienten zwischen verschiedenen Modulationsparametern der HNO-

Bestrahlungsreihe.

LSV Pinnacle | AAV Pinnacle || DRV Pinnacle || GSV Pinnacle MU Pinnacle
PINNACLE:® HNO HNO HNO HNO HNO

p- p- p- p-
Wert Wert Wert Wert

MCS Pinnacle 0.104
HNO : 0.448 020t | - 0.3677

LSV Pinnacle
HNO 073"

AAYV Pinnacle
HNO

DRV Pinnacle
HNO

GSV Pinnacle
HNO

LSV Eclipse AAYV Eclipse DRV Eclipse GSV Eclipse MU Eclipse
ECLIPSE® HNO HNO HNO HNO HNO

p- p- p- p- p-
Wert Wert Wert Wert Wert

MCS Eclipse

HNO 0012 1 0.9647* | <0.001 0.407 | - 0.874> | - 0.1909

LSV Eclipse
HNO 0.8741

AAYV Eclipse
HNO - 0.6301

DRV Eclipse
HNO 0.1221

GSV Eclipse
HNO

IDie Funktion cor.test.default(... , method = c("spearman"), exact = NULL, conf.level = 0.95) konnte den exakten p-Wert nicht berechnen.
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Tabelle 17 zeigt, dass es in der HNO-Bestrahlungsreihe, in den Trials drei bis zehn, eine sig-

nifikante (0,01 < p <0,05), negative Korrelation zwischen den Werten der Blattsequenz-
Variabilitat (LSV) und den Gamma-Erfolgsraten (GPR) der mit Pinnacle3® optimierten HNO-

Bestrahlungsplane gibt. Ebenfalls ist in Tabelle 17 eine Korrelation zwischen den Werten der

Gantrygeschwindigkeit und den Erfolgsraten der Trials eins bis zehn ersichtlich.

Tabelle 17: Korrelationskoeffizienten zwischen verschiedenen Modulationsparametern der HNO-
Bestrahlungsreihe (Pinnacle3®) und den Gamma-Erfolgsraten.

I Fir die Trials 3-10: I

Spearman-
Korrelationskoeffizient

(p)

I'-Erfolgsrate
(3%, 2mm)

I'-Erfolgsrate
(2%, 2mm)

I'-Erfolgsrate
(2%, 1mm)

I'-Erfolgsrate
(1%, 1mm)

p_
p Wert

p_
p Wert

p_
p Wert

p_
p Wert

MCS Pinnacle HNO

0.1710

0.0368

0.0576

0.1150

LSV Pinnacle HNO

0.0576

0.0218

0.0218

0.0368

AAV Pinnacle HNO

0.1966

0.0576

0.0368

0.0831

DRV Pinnacle HNO

0.9349

0.8401

0.7930

0.8401

GSV Pinnacle HNO

0.84611

0.55461

0.55461

0.55461

MU Pinnacle HNO

0.4279

0.2431

Fir die Trials 1-10:

0.4618

0.4279

Spearman-
Korrelationskoeffizient

(p)

I'-Erfolgsrate
(3%, 2mm)

I'-Erfolgsrate
(2%, 2mm)

I'-Erfolgsrate
(2%, 1mm)

I'-Erfolgsrate
(1%, 1mm)

p_
p Wert

p_
p Wert

p_
p Wert

p_
p Wert

MCS Pinnacle HNO

0.5599

0.7850

0.7329

0.6320

LSV Pinnacle HNO

0.4070

0.3305

0.3305

0.3677

AAV Pinnacle HNO

0.5367

0.7329

0.7850

0.6818

DRV Pinnacle HNO

0.1909

0.1228

0.2324

0.2180

GSV Pinnacle HNO

0.05641

0.030991

0.030991

0.030991

MU Pinnacle HNO

0.2324

0.1328

0.2474

0.2324

IDie Funktion cor.test.default(... , method = c(""spearman"), exact = NULL, conf.level = 0.95) konnte den exakten p-Wert nicht berechnen.
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In Tabelle 18 ist ersichtlich, dass es eine signifikante (0,01 < p < 0,05), positive Korrelation

zwischen MCS-Werten und Erfolgsraten bei den Trials eins bis zehn, in der mit Eclipse® op-

timierten HNO-Bestrahlungsreihe gibt. Auch die AAV-Werte zeigen einen signifikanten (0,01

< p <£0,05), positiven Zusammenhang mit den Gamma-Erfolgsraten.

Tabelle 18: Korrelationskoeffizienten zwischen verschiedenen Modulationsparametern der HNO-
Bestrahlungsreihe (Eclipse®) und den Gamma-Erfolgsraten.

| Fir die Trials 3-10: I

Spearman-
Korrelationskoeffizient

(p)

I'-Erfolgsrate
(3%, 2mm)

I'-Erfolgsrate
(2%, 2mm)

I'-Erfolgsrate
(2%, 1mm)

I'-Erfolgsrate
(1%, 1mm)

p_
p Wert

p_
p Wert

p_
Wert

p_
Wert

MCS Eclipse HNO

0.11681

0.10771

0.2431

0.1966

LSV Eclipse HNO

0.34871

0.62871

0.7930

0.9768

AAV Eclipse HNO

0.06871

0.05011

0.1323

0.0962

DRV Eclipse HNO

0.4168

0.04583

0.0576

GSV Eclipse HNO

MU Eclipse HNO

Far die Trials 1-10:

Spearman-
Korrelationskoeffizient

(p)

I'-Erfolgsrate
(3%, 2mm)

I'-Erfolgsrate
(2%, 2mm)

I'-Erfolgsrate
(2%, 1mm)

I'-Erfolgsrate
(1%, 1mm)

p_
p Wert

p_
p Wert

p_
p Wert

p_
p Wert

MCS Eclipse HNO

0.03451

0.25051

0.6076

0.5139

LSV Eclipse HNO

0.08441

0.68761

0.6320

0.7329

AAV Eclipse HNO

0.03681

0.39321

0.7072

0.5367

DRV Eclipse HNO

0.97341

0.18541

0.0159

0.1133

GSV Eclipse HNO

0.62951

0.62051

0.63051

0.63051

MU Eclipse HNO

0.45501

0.01081

0.0137

0.0958

Die Funktion cor.test.default(... , method = c("spearman"), exact = NULL, conf.level = 0.95) konnte den exakten p-Wert nicht berechnen.
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5. Diskussion

5.1.Diskussion: Ergebnisse der Software dynatreatQA®

Bei den mit Eclipse® optimierten Planen ist fur die Uberprifte Probe von Bestrahlungsplénen
die Modulation durch den Multilamellenkollimator, auf die Gesamtheit der untersuchten
Plane gesehen, geringer als bei jenen Planen, welche mit Pinnacle3® optimierten worden sind.
Die niedrigere Kollimator-Modulation von Pinnacle3® in den ersten beiden Trials der Prostata-
und im ersten Trial der HNO-Bestrahlungsreihe ist dadurch zu erklaren, dass in diesen Pl&anen
nur auf wenige Dosislimitierungen Acht gegeben werden musste. Sowohl bei den mit Pinna-
cle3®, als auch bei den mit Eclipse® optimierten Planen nimmt die Modulation mittels Kolli-
mator tendenziell mit aufsteigender Trial-Nummer zu (siehe Abbildung 12 und Abbildung
13).

Der Kollimator-Modulationsunterschied kommt hauptséchlich durch die vermehrte Variation
des Kollimator-Offnungsbereiches bei den Pinnacle3®-Planen zustande (siehe Abbildung 14
und Abbildung 15). Dies zeigt auch der nahezu idente Kurvenverlauf von MCS und AAV in
den beiden Bestrahlungsreihen (siehe Abbildung 12, Abbildung 13, Abbildung 14 und Abbil-
dung 15)

Die Form der Kollimator-Offnung wird in den mit Eclipse® optimierten Planen durch ver-
mehrte Kollimatorblatt-Bewegungen starker und ofter als in den Pinnacle3®-Planen veréndert
(Abbildung 16 und Abbildung 17).

Bei Eclipse®-Pléanen wird, im Vergleich zu mit Pinnacle®® optimierten Planen, weniger oft

und weniger stark tber die Dosisrate moduliert (siehe Abbildung 18 und Abbildung 19).

Der in Abbildung 20 und Abbildung 21 ersichtliche GSV-Unterschied zwischen Eclipse®-
und Pinnacle3®-Planen (0,99435 zu 0,99441), kommt durch eine unterschiedliche Kontroll-
punkt-Anzahl zustande. Die mit Eclipse® optimierten Pldne weisen nur 178 Kontrollpunkte,
die mit Pinnacle3® optimierten Plane hingegen 180 Kontrollpunkte auf.

Mit Hilfe der implementierten Matlab®-Testfunktion “TestGSVFunction” wurde der maximal
maogliche Fehler berechnet, der durch den Kontrollpunkt-Unterschied auftreten kann.2 Furr den
Fall, dass in den letzten beiden Kontrollpunkten jeweils eine maximale Anderung der Dosis-

rate (4.8 zu 0 oder umgekehrt) auftritt, ergibt sich daraus ein Unterschied von 1,113%. Bleibt

86



Diskussion

der Wert Uber die letzten zwei Kontrollpunkte konstant, ergibt dies eine Abweichung von -
0,006% Prozent (siehe Formel (20) und Formel (21)).

(0.9943502825 — 0.9944134078)

= —0. 20

09943502825 0.00006348396 (20)

(0.9943502825 — 0.9832402235) 0011209435 b (1 -0.9888268156) 00111731644 21)
0.9832402235 = Zw 1 =

Da ein Unterschied von 2 Kontrollpunkten nur zu einer geringen Abweichung fiihren kann
und die Anderungen von Gantrygeschwindigkeit, Dosisrate und Kollimator6éffnung zwischen
den letzten Kontrollpunkten der untersuchten Pléne relativ klein sind, wurde dem Kontroll-
punkte-Unterschied keine weitere Beachtung geschenkt. Generell muss allerdings festgestellt
werden, dass ein Vergleich von Planen mit einer unterschiedlichen Kontrollpunkteanzahl, also
einer unterschiedlichen Auflésung, tber die Dosismodulationsparameterwerte, nicht moglich
ist. Eine unterschiedliche Anzahl von Kontrollpunkten kann die Parameterwerte ma3geblich
beeinflussen. Bei genauerer Betrachtung der in den einzelnen Kontrollpunkten eingetragenen,
Geschwindigkeiten mit Hilfe der dynatreatQA®-Software wurde festgestellt, dass in allen un-
tersuchten Planen versucht wird, schon im ersten Kontrollpunkt die Gantry auf die maximale
zulassige Geschwindigkeit von 4.800°/s zu beschleunigen und diese Geschwindigkeit dann
bis zum letzten Kontrollpunkt konstant beizubehalten (GSV = 0,99441 bzw. 0,99435). In den
Planen in denen der GSV niedriger ist, beschleunigt die Gantry zu Beginn langsamer (Trial 6
der Prostata-Bestrahlungsreihe) oder die Gantry bremst wahrend der Rotation ab (Trial 1 und
2 der HNO-Bestrahlungsreihe). Der Eclipse®-Algorithmus versucht starker als der Pinnacle3®-
Algorithmus die Gantrygeschwindigkeit konstant auf maximal moéglicher Geschwindigkeit zu
halten. Falls der Eclipse®-Algorithmus sich jedoch dazu entschlief3t die Gantry-

geschwindigkeit zu reduzieren, dann drosselt er sie stark (Abbildung 20 und Abbildung 21).

Bei der Verwendung von nur einem Nutzstrahl planen beide Algorithmen mit steigender Tri-

al-Nummer mit mehr Monitoreinheiten (siehe Abbildung 22).

Bei der Verwendung von drei Nutzstrahlen, bleibt der MU-Wert tber die Trials relativ kon-
stant, wobei von Pinnacle3® im Durchschnitt weit mehr Monitoreinheiten pro Nutzstrahl ge-
plant werden (siehe Abbildung 23). Dies kann dadurch erklart werden, dass Pinnacle3® ver-
mehrt mittels Dosisratednderung moduliert (siehe Abbildung 13 und Abbildung 19) und dafiir
den Kollimator-Offnungsbereich starker anpasst (siehe Abbildung 26).

2 Matlab®-Funktionen und berechnete Werte: num2str(TestGSVFunction([0;ones(179,1)*4.8]),10) = 0.9944134078,
num2str(TestGSVFunction([0;ones(177,1)*4.8]),10) = 0.994350283, num2str(TestGSVFunction([0;ones(177,1)*4.8;0;4.8]),10) =
0.9832402235, num2str(TestGSVFunction([0;zeros(177,1);4.8;01),10) = 0.9888268156, num2str(TestGSVFunction([0;1;0; ... ;1;0;1],10) =
0, num2str(TestGSVFunction([0;1;0; ... ;1;1;1]),10) =0.0111731844
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5.2.Diskussion: Ergebnisse der dosimetrischen Auswertung mit SNC-

Patient®

Zur Veranschaulichung zeigt die folgende Tabelle 19 die Anderung der Modulationsparame-
terwerte und die zugehdrigen Gamma-Erfolgsraten in der Prostata- und HNO-
Bestrahlungsreihe, fir alle mit Pinnacle*® und Eclipse® optimierten Plane. Mit steigenden
Anforderungen wird eine Erhéhung der Monitoreinheiten (MU) und ein Abfall von Dosis-
ratenvariabilitatswert (DRV), Modulationskomplexitatswert (MCS), Gantry-
geschwindigkeitsvariabilitatswert (GSV) und den Gamma-Erfolgsraten (GPR) erwartet.

Gegensatzliche Anderungen der Modulationsparameter sind in der Tabelle hervorgehoben.

Tabelle 19: Verhalten verschiedener Modulationsparameter iiber die Trials.

GPR GPR
[3%,2mm] [3%,2mm]

Prostata-Trial Pinnacle3®

0,655 332 98,2 96,0
MCS | MU 1 96,1 93,6
MCS | MU T 96,8 95,5
MCS | MU | 96,4 94,1
MCS 1 MU 1 92,4 95,9
MCS | MU 1 92,3 94,5

MCS | MU = 91,9 93,3
MCS 1 MU | 95,3 -

MCS | MU T 94,0 94,9
MCS= | MU1 91,9 935

GPR GPR

Pinnacle3®

Eclipse®
[3%,2mm] [3%,2mm]

0,586 297 97,9 0,375 438 88,3

MCS | MU | 91,9 MCS 1 MU |

MCS | MU 1 88,5 MCS 1 MU |

MCS 1 MU T 87,8 MCS 1 MU |

MCS | MU T 86,3 MCS | MU 1

MCS 1 MU | 86,1 MCS 1 MU |

MCS 1 MU | 85,4 MCS | MU T

MCS | MU | 87,2 MCS | MU |

MCS | MU T 85,4 MCS 1 MU =

MCS 1 MU T 79,8 MCS = MU |

Anm.: Tabelle 19 zeigt, ausgehend von den Initial-Werten in Trial 1, die Verdnderungen der Modulationsparameter (iber die Trials mit den
zugehdrigen, dosimetrisch gemessenen Gamma-Erfolgsraten. Veranderungen gegen den tendenziellen Verlauf sind hervorgehoben.

1PRO Trial 8 ECL: komplette SNC-Datei defekt, HNO Trial 4 PIN und Trials 6 PIN: Datei von Nutzstrahl Nr. 1 defekt, HNO Trial 10 PIN:
Datei von Nutzstrahl Nr. 3 defekt.
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In der Prostata-Bestrahlungsreihe ist in den ersten vier Trials die Ubereinstimmung von

geplanten und gemessenen Dosiswerten in den mit Pinnacle3® optimierten Planen besser. (sie-
he Abbildung 24). In diesen vier Trials weisen die Pinnacle3®-Plane eine niedrige Modulation
mittels Kollimator auf (siehe Abbildung 25). Der AAV-Wert ist in diesen Trials deutlich er-

hoht, das heildt der Kollimator ist hier im Vergleich zu den anderen Trials der Bestrahlungs-

reihe weit gedffnet (siehe Abbildung 26). Der Eclipse®-Algorithmus plante in den ersten vier
Trials mit gewohnt hoher Blattsequenzvariabilitat, einer nur leicht hoheren Offnungsvariabili-
tat und wesentlich mehr Monitoreinheiten. Er erzielte dadurch aber eine schlechtere Uberein-

stimmung als der Pinnacle3®-Algorithmus.

Ab Trial funf der Prostata-Bestrahlungsreihe ist die Kollimator-Offnungsvariabilitét in den
Pinnacle3®-Planen dann wieder Kleiner, als in den mit Eclipse® optimierten Planen. Die
Gamma-Erfolgsraten fallen bei zu Eclipse®-Plan ahnlichen Monitoreinheiten und gleicher
Gantry-Geschwindigkeit ab, sobald Pinnacle3® mit Kollimator- und Dosisraten-Modulation
ein bestimmtes Limit Uberschreitet. Dieses Limit liegt fir den MCS-Wert bei ~0,449 und fiir
den DRV-Wert bei ~0,963 (siehe Abbildung 25 und Abbildung 27). Bei genauerer Betrach-
tung des MCS taucht der Abfall der Erfolgsrate ab einem AAV-Wert von ~0,61 bzw. einem
LSV-Wert von ~0,725 auf (siehe Abbildung 26).

Niedrigster Wert der Erfolgsrate (91,9%) liegt in der Prostata-Bestrahlungsreihe bei Pinna-
cle3®-Plan 7. In diesem Trial wurde die Dosisvariabilitat eingeschréankt und die Gantry wieder
beschleunigt. Bei Pinnacle3®-Planen ist der Kollimator weiter gedffnet (AAV groler) und die
Blattsequenz-Variabilitat ist erhoht (LSV kleiner) (siehe Abbildung 26 und Abbildung 31).

In der HNO-Bestrahlungsreihe nimmt die Gamma-Erfolgsrate von Eclipse® Planen beim
Einflgen neuer Nutzstrahlen zu [88,3 %; 89,6 %; 91,9 %] und erreicht bei Trial 3 ihr Maxi-

mum. Die Erfolgsrate in den mit Pinnacle3® optimierten Planen nimmt beim Einfligen der
Nutzstrahlen ab [97,9 %; 91,9 %; 88,5 %] (siehe Tabelle 19 und Abbildung 29).
In allen HNO-Trials in denen drei Nutzstrahlen benutzt werden, weisen die mit Eclipse® op-

timierten Plane hohere Gamma-Erfolgsraten auf.

Mit der Gewichtung in Trial 10 nehmen die GPR in beiden Bestrahlungsreihen ab. Der enorm
hohe Abfall im Pinnacle3®-Plan der HNO-Bestrahlungsreihe ist dadurch zu erkléren, dass die
Werte von Nutzstrahl 3 aufgrund eines Dateifehlers nicht eruiert werden konnten und der Mit-
telwert Gber die verbleibenden 2 Nutzstrahlenwerte kleiner ist, da Nutzstrahl 3 in der HNO-
Bestrahlungsreihe konstant die hdchsten Erfolgsraten aufwies (siehe Abbildung 29).
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5.3.Diskussion: Ergebnisse der statistischen Auswertung:

Prostata-Bestrahlungsreihe:

In der Prostata-Bestrahlungsreihe planen beide Algorithmen bei steigender Trial-Nummer mit
mehr Monitoreinheiten (MU) (siehe Tabelle 7).

Mit steigender Trial-Nummer nimmt in der Prostata-Bestrahlungsreihe die Dosismodulation
mittels Kollimator zu. Bei den mit Eclipse® geplanten Planen ist der Zusammenhang von
hoherer Kollimator-Modulation mit steigender Trial-Nummer stérker und signifikanter. Die
Korrelation hangt dabei bei den mit Eclipse® geplanten Planen wesentlich starker von der
Offnungsbereich- als von der Blattsequenz-Variabilitat ab. Bei mit Pinnacle3® geplanten
Planen sind sowohl Offnungsbereich- als auch Blattsequenz-Variabilitat fir die Korrelation

verantwortlich, wobei die Blattsequenzvariabilitat eine groRere Rolle spielt (siehe Tabelle 7).

In der Prostata-Bestrahlungsreihe moduliert der Pinnacle3®-Algorithmus mit steigender Trial-
Nummer vermehrt auch tber die Dosisrate. Der Eclipse®-Algorithmus macht dies nicht (siehe
Tabelle 7).

In der Prostata-Bestrahlungsreihe sinkt die Erfolgsrate bei den mit Pinnacle3® optimierten
Planen mit steigender Trial-Nummer. Bei den mit Eclipse® optimierten Pl&nen ist diese Kor-

relation jedoch nicht gegeben. (siehe Tabelle 8).

Die Modulationskomplexitétswert-Versionen weisen in der Prostata-Bestrahlungsreihe einen
positive Zusammenhang auf (siehe Tabelle 9).

Aus Tabelle 10 kann abgeleitet werden, dass die Modulation iber den Kollimator in der Pros-
tata-Bestrahlungsreihe eine stark-negative Korrelation zu den geplanten Monitoreinheiten
aufweist. In Pinnacle3®-Planen besteht diese Korrelation aufgrund Blattsequenz-und
Offnungsbereich-Variabilitit, in Eclipse®-Planen nur aufgrund der Offnungsbereichvariabil-
itat (AAV).

In der Prostata-Bestrahlungsreihe besteht zudem ein stark-negativer Zusammenhang zwischen
Dosisratenvariabilitdt und Monitoreinheiten bei den Planen, welche mit Pinnacle3® optimiert

worden sind (siehe Tabelle 10).
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Diskussion

Insgesamt zeigen nur zwei Ergebnisse fiir die T-Kriterien [2%, 1mm] und [1%, 1mm] in Ta-
belle 11 Gberhaupt Signifikanz (p < 0,05). Fur Tabelle 11 und Tabelle 12 werden daher nur
die Ergebnisse flr I'-Kriterien [3%, 2mm] und [2%, 2mm] besprochen.

Bei der mit Pinnacle3® optimierten Prostata-Bestrahlungsreihe stimmt die applizierte Dosis
besser mit der geplanten Dosis iberein, wenn wenige Monitoreinheiten geplant werden.
Ebenso ist die Ubereinstimmung gréRer, wenn wenig Dosismodulation durch den Multilamel-
lenkollimator (MLC) oder tber die Dosisrate erfolgt (siehe Tabelle 11).

Bei der mit Eclipse® optimierten Prostata-Bestrahlungsreihe, steht die Gamma-Erfolgsrate nur
mit einem einzigen Modulationsparameter in Zusammenhang. Die Ubereinstimmung von
geplanter und abgestrahlter Dosis wird besser, wenn weniger tber die Dosisrate moduliert
wird (siehe Tabelle 12).

HNO-Bestrahlungsreihe

Die Modulationskomplexitatswert-Versionen weisen in der HNO-Bestrahlungsreihe einen
starken positive Zusammenhang auf (siehe Tabelle 13).

In der HNO-Bestrahlungsreihe korreliert kein Modulationsparameter mit der Trial-Nummer
(siehe Tabelle 14).

Bei der mit Pinnacle3® optimierten HNO-Bestrahlungsreihe nimmt die Ubereinstimmung mit
steigender Trial-Nummer ab. Bei den Eclipse® Planen ist nur ein Zusammenhang zwischen
dem Trial-Nummernsatz 3-10 und den Gamma-Erfolgsraten [[3%, 2mm] gegeben (siehe Ta-
belle 15).

In der HNO-Bestrahlungsreihe korrelieren AAV- und MCS-Werte stark-positiv und die Mo-
dulation mittels Dosisrate wird bei zunehmenden Monitoreinheiten geringer (siehe Tabelle
16).

In der mit Pinnacle3® optimierten HNO-Bestrahlungsreihe kommt es von Trial 3 bis 10 bei

steigender Blattsequenz-Variabilitdt zu einer Senkung der Erfolgsrate. (siehe Tabelle 17).

In den mit Eclipse® optimierten Planen der HNO-Bestrahlungsreihe (Trial eins bis zehn) sinkt
die Gamma-Erfolgsrate, wenn mehr mit dem Kollimator moduliert wird und die Offnungsbe-
reich-Variabilitat steigt (siehe Tabelle 18).
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Diskussion

Sowohl fur die Prostata- als auch die HNO-Bestrahlungsreihe gilt: Bei mit Pinnacle3® op-
timierten Plane gibt es eine signifikante (p < 0,05) stark-negative Korrelation (-0.939 <p <-
0.6969) zwischen Trial-Nummern und Gamma-Erfolgsraten mit den Kriterien [3%, 2mm],
[2%,2mm] und [2%,1mm] (Tabelle 8 und Tabelle 14). Dies bedeutet die Anforderungen neh-
men mit der Trial-Nummer zu und der Algorithmus hat es mit zunehmender Trial-Nummer

schwerer die Dosisvorgaben umzusetzen.

In der Prostata-Bestrahlungsreihe sowie auch in der HNO-Bestrahlungsreihe weisen die bei-
den Versionen des Modulationskomplexitatswerts einen positiven Zusammenhang zueinander
auf (siehe Tabelle 9 und Tabelle 13). Fur alle Plane der Prostata-Reihe wurden beide MCS-
Werte berechnet und deren Verteilungsmuster und Korrelationen ausgewertet. Aufgrund der
besser korrelierenden Gamma-Erfolgsraten (siehe Tabelle 11) und der MCS-Verteilung (siehe
Abbildung 25) in der Bestrahlungsreihe wurde entschieden den MCS Version 1 weiter zu

verwenden.
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Schlussfolgerung

6. Schlussfolgerung

Durch sinkende Gamma-Erfolgsraten (GPR) und erhéhte Modulation mit steigender Trial-
Nummer konnte gezeigt werden, dass die in dieser Arbeit erstellten Trials steigende Anforde-
rungsstufen an die beiden Algorithmen darstellen.

Der Ubernommene und in die Programme dynatreatQA® und PlanCheck® implementierte Do-
sismodulationsparameter Modulationskomplexitatswert (MCS) kann verwendet werden, um
die vom Kollimator durchgefiihrten Bewegungen zu beschreiben. Eine Aufteilung in Off-
nungsbereichs-Variabilitatswert (AAV) und Blattsequenz-Variabilitatswert (LSV) ist jedoch
sinnvoll, um so detaillierter und unabhéngig von den applizierten Monitoreinheiten die ge-

planten ModulationsmalRnahmen untersuchen zu kénnen.

Die implementierten Dosismodulationsparameterwerte Dosisratenvariabilitatwert (DRV) und
Gantrygeschwindigkeits-Variabilitatswert (GSV) sind ebenfalls zur Beschreibung der Varia-

bilitat von Dosisrate und Gantrygeschwindigkeit geeignet.

Es konnte gezeigt werden, dass sich die Dosismodulationsparameter in einem weiten Bereich
der Modulation stark verandern und die beiden Algorithmen unterschiedliche Plane, hinsicht-
lich verwendeter Modulationsarten, hervorbringen. Eine Beschreibung des Modulationsgrades
mit nur einem einzigen Dosismodulationsparameter war nicht moglich. Besonders bei kom-
plexeren Planungssituationen ist eine Korrelation zu einzelnen Parametern dieser Arbeit nur
mehr bedingt gegeben, da von den Optimierungsalgorithmen verschiedene Modulationsarten
kombiniert angewandt werden. Diese Erkenntnis deckt sich mit voran gegangenen Publikatio-
nen von Dhanabalan et al. [49] und Park et al. [50], [51] und [52].

Obwohl grof3e Unterschiede in Bezug auf angewandte Dosismodulationsarten zwischen den
Programmen festgestellt wurden, wurden mechanische Grenzen der verwendeten Geréte in
keinem der Pléane erreicht. Fehlplanungen seitens der Programme, welche zu deutlich redu-

zierten Erfolgsraten fiihren, traten nicht auf.

Nach Untersuchung der optimierten Plane tber die Dosismodulationsparameter, kdnnen fol-

gende Ruckschlisse gezogen werden:

e Der Pinnacle3®-Algorithmus moduliert vermehrt (iber die Dosisrate, wahrend der E-

clipse®-Algorithmus wesentlich verhaltener mit Dosisratendnderungen umgeht.
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Schlussfolgerung

Zudem variiert Pinnacle3® den Kollimator-Offnungsbereich tber die Bestrahlung hin-
weg starker,weist daflr aber eine geringere Blattsequenz-Variabilitat auf bzw. halt die
Form der Kollimator-Offnung konstanter als es der Eclipse®-Algorithmus tut.

Die geplanten Gantrygeschwindigkeiten der Plane waren konstant hoch, da beide Al-
gorithmen versuchen die Gantry moglichst schnell auf die maximal zuléssige
Geschwindigkeit zu beschleunigen und diese Geschwindigkeit dann bis zum letzten
Kontrollpunkt beizubehalten. Bei steigenden Anforderungen hélt der Eclipse®-
Algorithmus die Gantrygeschwindigkeit konstanter auf Maximalgeschwindigkeit als

der Pinnacle3®-Algorithmus.

Aufgrund der dosimetrischen Auswertung konnen folgende Anwendungsempfehlungen fiir

die Programme gegeben werden:

Bei nur einem Nutzstrahl und wenigen Dosisbeschrankungen kann eine Planung mit
Pinnacle3® zu einer besseren Ubereinstimmung, zwischen geplanter und tatsachlich
applizierter, Dosis fuhren. Vor dem Abstrahlen sollte jedoch untersucht werden, ob
DRV und AAV-Wert nicht kleiner, als die in dieser Arbeit ermittelten Grenzen sind.
Ein Unterschreiten der Grenzwerte wiirde bedeuten, dass der Pinnacle3®-Algorithmus
im Zuge der Bestrahlung Gbertrieben stark den Kollimator-Offnungsbereich anpasst
und GbermaRig viele Monitoreinheiten appliziert.

Fur komplexere Bestrahlungssituation mit schwer zu erreichenden Dosislimitierungen
stellt Eclipse® die bessere Alternative der beiden Programme dar, da die Uberein-
stimmung in den betrachteten Trials in beiden Bestrahlungssituationen konstant besser
war (siehe auch [53]).

Auch bei der Verwendung von mehreren Nutzstrahlen ist das Eclipse®-Programm dem
Pinnacle3®-Programm vorzuziehen, da mit weniger geplanten Monitoreinheiten bes-

sere Ubereinstimmungen erzielt wurden.

Da die gewonnen Erkenntnisse nur auf einer geringen Anzahl an untersuchten Pl&anen beru-

hen, ist eine umfassendere Untersuchung, ber ein weiteres Kollektiv an Planen nétig, um die

Aussagen dieser Arbeit zu bestatigen. Zudem sollte untersucht werden, welchen Einfluss das

Nichtverwenden der Eclipse®-NTO-Programmfunktionalitat und der Verzicht von PTV-

Ringen in der Planung mit Pinnacle3® auf die Ergebnisse dieser Arbeit hat.
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B. Matlab® Code

$Mpodulat ionComplexityScore (MCS)

$Calculates the MCS from a given RTPlan-File
%

$Copyright 2016 Trausnitz Alex

fcreates matrix with all mowving leafpair positicns [BankA,Bankg]
Leafstatistics.MCS.onlyMovingLeafPositions -. ..

|DynaSeguence.BankA.staticPosition(:,Leafstatistics. isleafMoving=—13), ...
DynaSegquence.BankB.staticPosition(:, Lleafstatistics.isLeafMoving=—1)];

fcreates matrices with mowing leafpair peositicns from BankA and BankB

Leafstatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsEankA =. ..

[DynaSeguence.BankA.staticPosition(:,LeafStatistics. isLeafMoving=—1})];

Leafstatistics.MCS.onlyMovingLeafPositionsBankB =. ..

|DynaSegquence.BankB. staticPosition(:,Leafstatistics. isleafMoving=—1}];

foverwrites all leafpair peositicns cutside the jaws (x-directicn)
for i = 1:size(leafstatistics.MCE.onlyMovingleafPositionsBankh, 1)

for k = l:size(Leafstatistics.MCS.onlyMovingleafPositicnsBanka,2)

if Leafstatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBankA(i, k) =».
DynaSeguence. JawPosition. X2 (1,1)
Leafstatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBankA(i, k) =
DynaSeguence. JawPosition.X2(1,1);
end
if Leafstatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBankA(i, k) <.
DynaSeguence. JawPosition.¥X1(1i, 1)
Leafstatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBankA(i, k) =
DynaSeguence. JawPosition.X1(1,1};
end
if Leafstatistics.MCS.cnlyMovingleafPositionsBankB(i, k) =.
DynaSeguence. JawPosition. X2 (1, 1)
Leafstatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBankB (i, k) =
DynaSeguence. JawPosition.X2(1,1);
end
if Leafstatistics.MCS.cnlyMovingleafPositionsBankB(i, k) <.
DynaSeguence.JawPosition. X1 (i, 1)
LeafStatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBankB (i, k) =
DynaSequence. JawPosition.X1(1i,1};
end
end
end

fcontrol matrices

Leafstatistics.MCE.matrixLsV = zeros (180,1);
LeafStatistics.MCS.matrixAAY = zercs(180,1);
Leafstatistics.MCS.matrixmaxVarbankh = zerocs(180,1);
LeafStatistics.MCS.matrixmaxVarbankE = zerocs(180,1);
Leafstatistics.MCS.matrixLEsVxMU = zercs(180,1);
Leafstatistics.MCE . matrixAAVEMD - zeros(180,1);
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fCreate LSV- and AAV-matrices
for i = 1:size(DynaSeguence.BankB.staticPositicon,1)

fmaximal wariation for each bank seperated
Leafstatistics.MCS.posMaxCPhankd =. ..
max [Leafstatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBankA(i, 1:5ize(...
LeafStatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBankd, 231 ) ;
Leafstatistics.MCS.posMinCPhankd =-. ..
min({Leafstatistics.MCE.onlyMovingleafPositionsBankAl. ..
i,1:5ize(Leafstatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBankh, 2)));
Leafstatistics.MCS.maxVariationCPhankA =...
LeafStatistics.MCS.posMaxCPhankA-LeafStatistics.MCS.posMinCPhanks;

Leafstatistics.MCS.posMaxCPhankE —. ..
max {LeafStatistics.MCS.onlyMovingleafPositicnsBankB(. . .
i,1:size(Leafstatistics.MC5.onlyMovingleafPositionsBankBe, 2)));
Leafstatistics.MCS.posMinCPhankE —. ..
min({Leafstatistics.MCS.onlyMovingleafPositicnsBankBe(. ..
i,l:5ize(Leafstatistics.MC5.onlyMovingleafPositionsBankE, 2)));
LeafStatistics.MCS.maxVariationCPhankB =. ..
Leafstatistics.MCS.posMaxCPhankB-Leafstatistics.MCS.posMinCPhanks;

fmaxVariation matrices

Leafstatistics.MCE.matrixmaxvVarbankA (i,1) =...
Leafstatistics.MCS.maxVariationCPbankh;

Leafstatistics.MCS.matrixmaxvarbankB(i, 1) =...
Leafstatistics.MCS.maxVariationCPbankE;

fcalculates LSV for centrelpeint

Leafstatistics.MCS.terml - 0;

Leafstatistics.MCS.term? = 0;

£"N...Number of moving leaves inside the jaws™

for n = l:sum({LeafStatistics.isLeafMovwing)-1
Leafstatistics .MCE.terml = LeafStatistics .MCS.terml +...
[Leafstatistics.MCS.maxvariatienCPbankA-abs(. ..
LeafStatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBankA (i, n) ...
-Leafstatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBankA (i, n+1}}) ...
fi(sum{Leafstatistics.isLeafMowing)-13*...
Leafstatistics.MCS.maxVariationCPbankA) ;

end

for n = l:sum({LeafStatistics.isLeafMovwing)-1
Leafstatistics . MCE.term?2 = LeafStatistics .MCS.term? +...
[Leafstatistics.MCS.maxvariatienCPbankB-abs(. ..
LeafStatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBankB(i,n)...
-Leafstatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsEankB(i,n+1}}}...
fi(sum{Leafstatistics.isLeafMowing)-1)*...
Leafstatistics.MCS.maxVariationCPbankB) ;

end

RLEV matrix

Leafstatistics . MCE . matrixLEv(i,1) = Leafstatistics.MCS.terml=...
Leafsratistics.MCS.term?;

¥calculates AAV for controlpoint
Leafstatistics.MCE.termbs - 0;
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Leafstatistics.MCE.termé - 0;

%"A....number of leawes in the arc/leafbank™

t"apertures of cpposing leawves in the single CP™

for k = 1:5ize(Leafstatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBankh, 2)
Leafstatistics . MCS.terms = LeafStatistics .MCS.termS +...
[LeafStatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBanka(i, k) -

LeafStatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBankB (i, k) );
end

f*maximum apertures for each leafpair ower all centroclpoints in the arc®
for k = l:size(Leafstatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBankh, 2)
LeafStatistics.MCS.maximalaperturelP = 0;
Leafstatistics.MCS.aperture = 0;
t"maximum apertures owver all CPs in the arc™
for cp = l:size(LeafStatistics.MCS.conlyMovingleafPositicnsBanka, 1)
Leafstatistics.MCE.aperture =. ..
Leafstatistics.MCE.onlyMovingLeafPositionsBanka(cp, k)-. ..
Leafstatistics.MCS.onlyMovingLeafPeositionsBanke (cp, k) ;
if Leafstatistics.MCE.aperture »=...
LeafStatistics.MCS.maximalapertureLP
Leafstatistics.MCS . maximalaperturelf =. ..
Leafstatistics.MCS.aperture;

end
end
-
% Version 1: Trausnitz/wWinkler
Leafstatistics.MC5.termé — LeafsStatistics.MCS.termé +...
LeafStatistics.MCS.maximalaperturelP;
o
-
% version 2: Hernandez
% Leafstatistics.MCE.termé =. ..
% Leafstatistics.MCE.termé +...
% abs (max (Leafstatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBankA (i, z))-...
% min(Leafstatistics.MCS.onlyMovingleafPositionsBankB(i, :}});
e
end
RAAV matrix
Leafstatistics . MCS . matrixAAV (i, 1) =...
Leafstatistics.MCS.termb/Leafstatistics . MCS. termb;
end

$Calculation of the MCScore

LeafStatistics.MCS.MCScore = 0;

for i = 1l:size(DynaSeguence.BankE.staticPosition,1)-1
Leafstatistics.MCE.MCScore — LeafsStatistics.MCS.MCScore+. ..
[(Leafstatistics.MCS. matrixLsv(i,1}+...
Leafstatistics . MCE.matrixLEV (i+41,1))/2)*...
[(LeafStatistics . .MCS. matrixAAV (i, 1)+...
Leafstatistics . MCS . matrixAAW(i+1,1))/2)*...
[ (DynaSequence. CummilativMO(i+1)-...
DynaSequence . CummulativMo (i)} /max (DynaSequence . Cummulat ivMu) ) ;
§"MU walue asscciated with CPi™

end
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3L3V and AAV matrices weighted by MO
for i = 1l:size(DynaSeguence.BankE.staticPosition,1)-1
Leafstatistics . MCE. matrixLEVEMI (141,1) =-...
Leafstatistics . MCS. matrixLev(i,1).=...
[ (DynaSequence. CummulativMO(i+1)-...
ODynaSeguence . CummulativMi (i} } /max (DynaSequence . Cummulat ivMU) ) ;

Leafstatistics . MCE.matrixAAVEMI (1, 1) =-...
Leafstatistics . MCS. matrixmAav(i,1).=...
[ (DynaSegquence. CummulativMO (i+1)-...
ODynaSeguence . CummulativMi (i} } /max (DynaSequence . Cummulat ivMU) ) ;
end

%Dose Rate Variation (DEV)
%Calculates the DEV-Score from a giwven RIFlan-File
%

Copyright 2016 Trausnitz Alex

LeafStatistics.MCS.DoseRateVariation = 0;
for i = 1l:size(DynaSeguence.BankE.staticPosition,1)-1
if isnan(DynaSeguence.DoseRate (i, 1)}
DynaSequence.DoseRate (1,1} = 0;
end
LeafStatistics.MCS.DoseRateVariation =...
Leafstatistics.MCS.DoseRateVariation +...
[(600-abs (DynaSequence.DoseRate (1,1)-...
DynaSequence.DoseRate (1+1,1)))/...% 600 ... max. MU/min
[{s3ize (Dynasequence.BankB.staticPosition,1)-1)*&003);
end

$%Gantry Speed Variation ([GSV)

fCalculates the GE5V-Score from a giwven RIFlan-File
%
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Leafstatistics.MCS.GantrySpeedVariation — 0;
for i = 1:size(DynaSeqguence.BankB.staticPosition,1)-1
if isnan(DynaSeguence.zantryspeed(i, 1))
DynaSegquence.GantrySpeed (1,1} - 0;
end
Leafstatistics.MCE.GantrySpeedVariation —. ..
LeafStatistics.MCS.GantrySpeedVariation +...
[4.800-aks (DynaSequence . GantrySpeed (i, 1}-....
DynaSeguence.Gantryspeed (i+1,1)33)/...% 4.800%/3 per CF
[(size(DynaSequence.BankB.staticPosition,1)-1)+4.800);
end
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