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Einleitung

1 EINLEITUNG

Bereits vor Uber 100 Jahren, kurz nach der Entdeckung der Rontgenstrahlung durch
Wilhelm Conrad Rontgen (1895), wurde auch die biologische Wirkung dieser
ionisierenden Strahlung u.a. durch Leopold Freund beschrieben.! Robert Kienbock
gelang Anfang des 20. Jahrhunderts die maligebliche Entdeckung der
Dosisabhangigkeit der Strahlenwirkung, auf welcher die heutige moderne
Strahlentherapie noch immer basiert. Nach der anfanglichen Euphorie Uber die
therapeutische nutzbare Strahlenwirkung riuckten jedoch auch immer mehr die
Nebenwirkungen der Strahlentherapie in den Vordergrund, welche noch heute
limitierend in der Therapie sind und eine moglichst prazise Applikation der
Strahlenbehandlung erfordern. Uber das letzte Jahrhundert gab es enorme
Fortschritte in diesem Feld, welche die heutige Radioonkologie zu einem etablierten
Pfeiler in der Krebstherapie machten.? Durch Hochprazisionsstrahlentherapie bzw.
stereotaktische Strahlentherapie ist es mittlerweile moglich, trotz hoher Dosen, Krebs
nebenwirkungsarm, aber effektiv zu behandeln.

Krebs stellt weltweit ein relevantes Gesundheitsproblem dar; in 112 von 183 Landern
sind Krebserkrankungen bei unter-70-Jahrigen die haufigste oder zweithaufigste
(darunter in Deutschland und den Vereinigten Staaten) Todesursache.® Nach Lungen-
und kolorektalen Karzinomen sind Leberkarzinome die dritthaufigste Krebs-
Todesursache. Dabei sind 90 % der Todesfalle durch Krebs auf ein metastatisches
Leiden zuriickzufiihren.* 35 - 55 % der Patient*innen mit kolorektalen Karzinomen
entwickeln Lebermetastasen und die chirurgische Resektion ist dabei die Therapie der
Wahl zum Erzielen eines Langzeitliberlebens.® Jedoch ist nur bei 10-20 % dieser
Patient*innen Uberhaupt eine chirurgische Resektion moglich.® Die 5-Jahres
Uberlebensrate nach Resektion wird mit ca. 40 % angegeben’, dies haufig nach
Kombination mit einer Systemtherapie.® In einer prospektiven Beobachtungstudie
wurde 1990 das mittlere Uberleben bei unbehandelten kolorektalen Lebermetastasen
mit 6,9 Monaten angegeben.® Bei primar nicht resektablen Lebermetastasen kann ein
Downsizing durch eine praoperative Chemotherapie versucht werden, um den Tumor
sekundar resektabel zu machen.'® " Fiir Patient*innen mit weiterhin nicht resektablen
Metastasen bzw. nicht resektablen lebereigenen Tumoren (HCC, Hepatozellulares
Karzinom) existieren heutzutage jedoch weitere Moglichkeiten einer (kurativen)
Therapie, wie TACE (TransArterielle ChemoEmbolisation), RFA
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(RadioFrequenzAblation), MWA (MikroWellenAblation)'? oder SBRT (stereotaktische
Strahlentherapie, Stereotactic Body Radiotherapy). Insbesondere bei Patient*innen in
einem oligometastasierten Stadium kann hierdurch selbst bei nicht resektablen
Lebermetastasen durch ablative Therapieverfahren, wie unter anderem der
Strahlentherapie, eine Kuration erzielt werden.'® Das Konzept der
Oligometastasierung wurde 1995 durch Hellman und Weichselbaum vorgestellt und
beschreibt ein Stadium zwischen singularer und disseminierter Metastasierung mit
einer limitierten Anzahl an Metastasen.' Dieses Konzept trug maRgeblich zu den
heutigen Therapiekonzepten bei metastasiertem Tumorleiden bei. In den letzten 2-3
Jahrzehnten etablierten sich besonders die RFA und SBRT als lokal-ablative
Techniken in der Behandlung von hepatisch oligometastasierten Patient*innen mit
nicht resektablen Metastasen.’™ Bei beiden Methoden wurden bereits
Therapiesicherheit und eine hervorragende lokale Tumorkontrolle belegt,
insbesondere mit hoheren Strahlendosen im Rahmen der SBRT.'520 Durch die
Etablierung von fortschrittichen  Bestrahlungstechniken wie IMRT/VMAT
(IntensitatsModulierte  RadioTherapie, Volumetric Modulated Arc Therapy),
bildgefuhrter Radiotherapie (IGRT, Image-Guided Radiation Therapy) bzw.
oberflachengefuhrter Radiotherapie (SGRT, Surface Guided RT) und SBRT ist es
mittlerweile moglich solche hohen Strahlendosen sicher zu applizieren. Essenziell ist
dabei die hohe Prazision dieser Strahlenapplikation und die optimale Schonung des
umliegenden Normalgewebes, um schwere Nebenwirkungen bzw. Strahlenschaden
zu vermeiden. Insbesondere in der Vergangenheit war bei der Bestrahlung im Bereich
der Leber mit hohen Dosen die RILD (Radiation Induced Liver Disease) eine
gefiirchtete und daher therapielimitierende Nebenwirkung.?’

Wahrend der stereotaktischen Bestrahlung von Hirnmetastasen lasst sich durch
Immobilisierung mit Rahmen oder Masken eine Prazision der Strahlenapplikation von
<1 mm erzielen, was ermdoglicht, in nur einer Sitzung sehr hohe Strahlendosen mit
Systemen wie dem Cyberknife oder dem Gamma Knife zu applizieren?>2%; dies wird
als Radiochirurgie bezeichnet. Bei extrakraniellen Bestrahlungszielen wie der Lunge,
der Brust oder Oberbauchorganen wie der Leber ist eine solche Immobilisierung
aufgrund der atemabhangigen Bewegungen dieser Organe deutlich schwieriger, was
unter anderem im Vergleich zur zerebralen Radiochirurgie in einer geringeren
Prazision resultiert und daher groRere Sicherheitssaume verlangt. Dadurch entsteht
gleichzeitig eine hohere Strahlenbelastung des umliegenden Gewebes, was unter
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anderem zu oben genannter RILD fuhren kann. Daher sind Strategien zum
Management dieser respirationsabhangigen Tumorbewegungen unausweichlich, um
auch bei extrakraniellen Zielen eine Hochprazisionsstrahlentherapie zu ermdglichen.26
Mogliche Strategien umfassen unter anderem die Anpassung der Sicherheitssaume
entsprechend der respiratorischen Bewegung (ITV (internal-target-volume)-Konzept),
respiratorisches Gating und Tumor-Tracking.?” 28 Eine Mdglichkeit besteht darin, die
Bestrahlungsplanung, wie auch die Bestrahlung selbst, in wiederholtem Atemanhalt
durchzufuhren. Dies kann unter anderem als freiwilliger Atemanhalt (voluntary breath
hold) 2° oder auch computergestiitzt als tiefer inspiratorischer Atemanhalt (DIBH, Deep
Inspiration Breath Hold) durchgefiihrt werden.*® Um diesen Atemanhalt kontrollieren
zu konnen und eine reproduzierbare Inspirationstiefe zu gewahrleisten, konnen
Spirometer wie das ABC-System (Active Breathing Coordinator; Elekta AB,
Schweden) zur Verkleinerung der Sicherheitssdume verwendet werden.?'-3* Jedoch
konnten in Studien der letzten Jahre trotz Spirometrie-induziertem Atemanhalt
weiterhin relevante residuelle Bewegungen bei Zielen im Oberbauch detektiert
werden, welche eine intrafraktionelle Echtzeit-Uberwachung (Monitoring) erfordern.3%
3 Zusatzlich zum intrafraktionellen Monitoring sollten auch interfraktionelle
Unsicherheiten durch korrekte tagliche Patientenlagerung im Rahmen einer IGRT
minimiert werden. Meist wird die tagliche Patientenpositionierung mittels CBCT (Cone-
Beam Computertomographie) durchgefuhrt, was jedoch zu einer zusatzlichen
Strahlenbelastung fiihrt.3% 40

Intrafraktionelles Monitoring von intraabdominellen Targets, ebenso wie die tagliche
Patienten-Repositionierung, lassen sich auch ohne zusatzliche Strahlenbelastung und
non-invasiv in ABC-kontrolliertem Atemanhalt ultraschall-basiert durchflihren. Dies
konnte in Vorarbeiten zu dieser Dissertation und anderen Veroffentlichungen bereits
mit dem experimentellen, bisher nicht kommerziell erhaltlichen Ultraschallsystem
,Clarity Anticosti“ von Elekta AB (Stockholm, Schweden) gezeigt werden.38 4143 Dieses
System wurde vom dem bereits bei der Bestrahlung von Prostata-Karzinomen in der
klinischen Routine eingesetzten Ultraschallsystem Clarity Autoscan (Elekta AB,
Schweden) abgeleitet.*4 4> Auch optische Oberflaichen-Scan-Systeme kénnen ohne
zusatzliche Strahlenbelastung im Rahmen einer SGRT zur Patienten-Positionierung
und zum kontinuierlichen intrafraktionellen Monitoring, sowie zur Steuerung des
Atemanhalts verwendet werden; dies konnte insbesondere bei der Bestrahlung von
linksseitigem Brustkrebs in Atemanhalt in Studien gezeigt werden.46-4°
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Ziel dieser Dissertation und der zugrunde liegenden klinisch-prospektiven Studie ist
es, die interfraktionelle Reproduzierbarkeit der taglichen Patientenpositionierung mit
dem Ultraschallsystem Clarity Anticosti sowie das Monitoring wahrend Leber-SBRT in
DIBH mit Clarity Anticosti und dem Korperoberflachen-Scan-System Catalyst (C-Rad
AB, Uppsala, Schweden) zu analysieren. Diese Arbeit soll Informationen daruber
liefern, ob auch das Koérperoberflachen-Scan-System als Surrogat fur interne anterior-
posteriore (AP)- und craniocaudale (CC)-Bewegungen dienen kann. Dabei sollte die
durch die beiden genannten Systeme aufgezeichnete Restbewegung je Atemanhalt
untereinander und mit der Bewegung der Zwerchfellkuppel in den kiloVolt (kV)-
Projektionen des CBCTs verglichen werden.®® Das Ultraschallsystem kann dabei
intrakorporale Bewegungen in CC- und AP-Richtung aufzeichnen, wobei das Catalyst-
System die Bewegungen der Korperoberflache nur in AP-Richtung und das CBCT die
Bewegung der Zwerchfellkuppel (DD, diaphragm dome) nur in CC-Richtung
detektieren kann. Die Durchfuhrbarkeit des intrafraktionellen Monitorings mit dem
Ultraschall-System konnte bereits im Vergleich zum Goldstandard der
Zwerchfellkuppelbewegung im CBCT in einem Vorprojekt erfolgreich belegt werden.38
Zusatzlich wurde die Genauigkeit der taglichen Patientenrepositionierung mit dem
Ultraschall-System Clarity Anticosti durch die anschlieRende finale Repositionierung
mittels CBCT Uberpruft.
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2 THEORETISCHE GRUNDLAGEN

2.1 Primare und sekundare Leber- und Oberbauchtumore

Lebereigene Tumoren machen 4,7 % aller malignen Neuerkrankungen weltweit aus
und sind somit die 7.-haufigsten malignen Tumoren. Jahrlich sind sie fur 8,3 % der
krebsassoziierten Todesfalle verantwortlich und damit 3.-haufigste Krebs-
Todesursache. Manner sind ca. doppelt so haufig betroffen wie Frauen.® Sekundare
Lebertumoren im Sinne von Lebermetastasen treten im Vergleich zu den primaren um
ein Vielfaches haufiger auf. 35-40 % aller Patienten mit einer metastasierten
Tumorerkrankung weisen Metastasen in der Leber auf® Der einer
Lebermetastasierung am haufigsten zugrunde liegende Primarius ist das kolorektale
Karzinom®?, wobei ca. 35-55 % dieser Patient*innen im Laufe ihrer Erkrankung

Lebermetastasen entwickeln.®
2.1.1 Lebereigene Tumore: Hepatozelluldare und Cholangiozellulare Karzinome

Das hepatozellulares Karzinom macht 75-85 % aller malignen lebereigenen Tumore
aus, intrahepatische cholangiozellulare Karzinome 10-15 %.%3

Verschiedene Faktoren begunstigten eine steigende Inzidenz an HCCs, wie die
Zunahme der Nichtalkoholischen Steatohepatitis (NASH) durch nichtalkoholische
Fettlebererkrankung (NAFLD), erhohter Alkoholabusus und steigende Inzidenzen mit
dem Hepatitis-C-Virus (HCV), welche alle zu einer irreversiblen Leberzirrhose mit
Entstehung maligner Zellen fiihren kdnnen.>* Laut der BCLC (Barcelona Clinic Liver
Cancer) - Klassifikation wird das 5-Jahres-Uberleben im Friihstadium (Stadium A) des
HCCs mit 50-70 % angegeben. Patient*innen in den Stadien B-C haben nur noch ein
medianes Uberleben von 12-18 Monaten und im Stadium D von 3 Monaten.

2.2 Oligometastasierung

Als Oligometastasierung wird ein Stadium zwischen Iokal begrenztem
Tumorwachstum ohne Fernmetastasierung und disseminierter Metastasierung
bezeichnet und wurde so 1995 durch S. Hellman und R. Weichselbaum definiert.'
Dieses Zwischenstadium ist gekennzeichnet durch eine limitierte (meist hepatische,
pulmonale oder zerebrale) Metastasierung mit 1-5 Metastasen in 1—-2 Organen bei

gleichzeitig maximal 3 Metastasen in einem Organ.
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Diese Definition ermdglicht es eine Gruppe von Patient*innen zu identifizieren, bei
denen trotz Metastasierung ein kuratives Therapiekonzept maoglich ist, indem man
einzelne beispielweise pulmonale oder hepatische Metastasen chirurgisch reseziert
oder (wie in der fur diese Arbeit verwendeten Patientenkohorte) stereotaktisch
bestrahlt.>®> Dies kann mit oder ohne zusatzlicher systemischer Chemotherapie
erfolgen. Mehrere Phase-lI-Studien konnten zeigen, dass bei Patient*innen im
oligometastasierten Tumorstadium eine zusatzliche lokale Therapie der Metastasen
zur systemischen Therapie das progressionsfreie®® sowie das Gesamt-Uberleben2®: 57
verlangern kann.

Eine genauere Subklassifikation des Stadiums der Oligometastasierung wurde 2020
von Guckenberger et al. vorgestellt, welche unter anderem synchrone und metachrone
Oligometastasierung, sowie Oligorekurrenz, Oligoprogression und Oligopersistenz
beschreibt.>®

2.3 Therapieoptionen bei Lebermetastasen und lebereigenen Tumoren

Es existieren verschiedene invasive und nicht-invasive Therapiemoglichkeiten bei
primaren sowie sekundaren Lebertumoren. Bei der Wahl der Therapie spielen unter
anderem Resektabilitat und bei Lebermetastasen zusatzlich das oligometastatische
Stadium eine Rolle.

2.3.1 Resektion

Die Therapie der Wahl bei kolorektalen Lebermetastasen, welche lange Zeit als
einzige potenziell kurative Therapieoption angesehen wurde, ist die chirurgische
Resektion. Das Outcome und das Langzeituberleben hangt dabei maligeblich von
einer RO-Resektion (histologisch tumorfreie Resektionsrander) ab. Voraussetzung flur
eine erfolgreiche chirurgische Therapie ist die Moglichkeit, zwei benachbarte
Lebersegmente mit eigener venoser und arterieller Versorgung sowie bilidarem Abfluss
zu erhalten. Zudem sollte die Gro3e der verbleibenden Leber mindestens 20 %, bzw.
bei Zirrhose 30 %, des totalen ursprunglichen Lebervolumens betragen.

Kolorektale Lebermetastasen lassen sich in 3 Gruppen unterteilen: 1. initial resektable
Lasionen, 2. nach Systemtherapie resektable Lasionen, 3. auch nach Systemtherapie
nicht resektable Lasionen.® Da eine primare Resektion nur bei 10 — 20 % der
Patient*innen mit Lebermetastasen maglich ist, sind multimodale Therapiekonzepte
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notwendig. Durch praoperative Systemtherapie, Portalvenenembolisation, zweizeitige
Leberresektion oder lokale Ablationsverfahren wird eine Resektion bei weiteren ca. 10
% moglich. Dies fuhrt zu einem Langzeituberleben von > 40 % nach 5 Jahren bei
Patient*innen mit kolorektalen Lebermetastasen.’

Die Rate an Leberresektionen bei kolorektalen Metastasen ist laut einer Studie von
Hackl et al. von 2002 bis 2007 von 16.6 % auf 32 % gestiegen, spezialisierte Zentren
der Leberchirurgie erreichten sogar Resektionsraten bis 46.6 %.58

Perioperative Chemotherapie mit FOLFOX4 (Folinsaure, 5-Fluorouracil und
Oxaliplatin) konnte zwar ein verlangertes progressionsfreies Uberleben (PFS,
progression-free  survival) bei Patientinnen mit resektablen kolorektalen
Lebermetastasen zeigen, Nordlinger et al. konnten jedoch keinen Unterschied der
Gesamtuberlebenszeit (OS, overall survival) bei zusatzlicher perioperativer Therapie
mit FOLFOX4 im Vergleich zur alleinigen Resektion nachweisen.>® Neoadjuvante
Chemotherapie kann jedoch eine Tumorverkleinerung (Downsizing) mit anschliel3end
sekundarer Resektabilitat bei primar irresektablen Lebermetastasen bewirken.!" Aloia
et al. zeigten eine eindeutige Uberlegenheit der chirurgischen Resektion bei singuléren
Lebermetastasen gegenuber der Behandlung durch Radiofrequenzablation (RFA) mit
signifikant geringerer Lokalrezidiv-Rate (5 % vs. 37 %) und langerem 5-Jahres OS (71
% vs. 27 %).6°

2.3.2 Systemtherapie

Einen weiteren, oben bereits erwahnten, essenziellen Therapiepfeiler bei lebereigenen
Tumoren, als auch Lebermetastasen stellt die Chemo-/Systemtherapie dar, welche
haufig mit Resektion, als auch mit lokal-ablativen Verfahren kombiniert wird. Sorafenib
war jahrelang die etablierte Erstlinien-Therapie in der Behandlung von irresektablen
HCCs.6' Eine Kombination aus Atezolizumab und Bevacizumab konnte gegeniiber
Sorafenib allein jedoch das OS und PFS verlangern und I6ste es somit als Erstlinien-
Therapie ab.52

XELOX, FOLFOX und FOLFIRI stellen etablierte Therapieregime in der Behandlung
von metastasierten kolorektalen Karzinomen dar und konnen teilweise zur
Therapieverbesserung mit monoklonalen Antikorpern wie Bevacizumab oder

Cetuximab erweitert werden.53: 64
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2.3.3 Weitere invasive Therapieoptionen

Bei Patient*innen mit irresektablen kolorektalen Lebermetastasen konnen lokale
Behandlungen wie Tumorablationen im Sinne einer RFA oder MWA das OS signifikant

verlangern.

2.3.3.1 RFA (RadioFrequenzAblation)

Bei der RFA wird eine RFA-Sonde CT- oder Ultraschall-gesteuert perkutan in die Leber
bzw. ins Tumorzentrum eingebracht. Diese erhitzt sich durch hochfrequenten
Wechselstrom bis auf 125 °C und zerstort dadurch das umliegende Tumorgewebe.
Ruers et al. beobachteten bei Patient*innen mit irresektablen kolorektalen
Lebermetastasen ein 8-Jahres OS von 35,9 % bei systemischer Therapie mit
zusatzlicher RFA £ Resektion im Vergleich zu 8,9 % bei alleiniger systemischer
Therapie.?° In einer Studie von Wang et al., welche RFA mit chirurgischer Resektion
bei Patient*innen mit resektablen kolorektalen Lebermetastasen verglichen, zeigte
sich zwar ein besseres krankheitsfreies Uberleben (DFS, disease-free survival) nach
Resektion, jedoch ein vergleichbares OS.'® Beim Vergleich der Behandlung von
irresektablen Lebermetastasen mit RFA bzw. SBRT (Stereotaktische Bestrahlung)
konnten Jackson et al. eine sehr gute Lokalkontrolle durch beide Therapieoptionen fur
Metastasen <2 cm feststellen, bei Metastasen = 2 cm war diese jedoch nach Therapie
mit SBRT besser."

2.3.3.2 MWA (MikroWellenAblation)

Wie bei der RFA wird bei der MWA eine Sonde perkutan ins Tumorgewebe
eingebracht und dieses durch Hitze zerstort. Bei der MWA werden jedoch anstelle von
Wechselstrom elektromagnetische Schwingungen fur die Entstehung der Hitze
verwendet. Bisher konnte kein signifikanter Unterschied zwischen MWA und RFA
bezuglich OS, Auftreten von Lokalrezidiven oder Komplikationsraten festgestellt
werden. Die MWA sollte bei Tumoren = 3 cm und Nahe zu grof3en Gefallen jedoch

bevorzugt werden.®®

2.3.3.3 TACE (TransArterielle ChemoEmbolisation)

Bei der TACE werden die den Tumor versorgenden arteriellen GefalRe embolisiert und
dadurch eine ischamische Nekrose ausgelOst, das gesunde Lebergewebe bleibt dabei
durch eine ausreichende portalvendse Perfusion verschont. Zusatzlich wird durch die
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lokal abgegeben Chemotherapeutika eine deutlich hohere lokale Konzentration derer
erreicht als bei einer systemischen Therapie. Bei rezidivierendem HCC zeigte die
Anwendung von sequenzieller TACE mit RFA im Vergleich zu alleiniger RFA ein
signifikant besseres 0S.%¢ Auch eine Kombination mit Radiotherapie zeigte einen
therapeutischen Vorteil bei Patient*innen mit irresektablen HCC im Vergleich zu
alleiniger TACE.®” Die Daten einer Metaanalyse von Katsanos et al. zeigten auch, dass
eine Kombination der TACE mit ablativen Verfahren oder externer Radiotherapie die

Uberlebensraten verbessern kann im Vergleich zu alleiniger Embolisation.®8
2.3.4 Stereotaktische Bestrahlung

Wenn auch historisch die Anwendung von Strahlentherapie aus Angst vor
strahleninduzierter Lebertoxizitat limitiert war, so hat die stereotaktische Bestrahlung
als Behandlungsalternative bei irresektablen Lebermetastasen (insbesondere von
kolorektalen Primarien) in den letzten Jahren immer mehr an Bedeutung gewonnen.®®
Zahlreiche multizentrische Arbeiten konnten die Sicherheit und die Effektivitat
bezuglich lokaler Tumorkontrolle (LC, local control) bereits bestatigen.’ Mendez et all.
konnten beispielsweise bereits vor 15 Jahren eine 2-Jahres-LC von 86 % nach SBRT
mit einer Kumulativdosis von 30-37.5 Gy in 3 Fraktionen zeigen.’® In einer Arbeit von
Rusthoven et al. lag die 2-Jahres-LC sogar bei 100 % bei Tumoren mit weniger als 3
cm Durchmesser nach SBRT mit 60 Gy in 3 Fraktionen.'® Scorsetti et al. konnten auch
nach 5 Jahren Follow-up eine gut LC von 78 % nach SBRT mit kumulativ 75 Gy in 3
Fraktionen nachweisen.

Auch bei der SBRT von nicht-resektablen HCCs bei Patient*innen mit Leberzirrhose
(Child-Pugh Klasse A) mit Kumulativdosen von 24-54 Gy in 6 Fraktionen konnten
Bujold et al. eine 1-Jahres-LC von 87 % zeigen.”"

Im Vergleich zur RFA konnten Lee et al. keinen Unterschied der LC bei Behandlung
von HCC zur SBRT zeigen, jedoch war die LC nach Behandlung von Lebermetastasen
nach SBRT hoher als nach RFA.”?> Wang et al. fanden in ihrer Arbeit auch eine
Uberlegenheit der SBRT gegeniiber RFA in Bezug auf die LC bei HCC.”® Neben
Behandlung von Leberlasionen kommt die SBRT auch bei multiplen anderen
Indikationen zum Einsatz, wie bei der Bestrahlung von Knochen-, Lungen-,
Lymphknoten-, oder Prostataldasionen.”*”” Im Bereich des Oberbauchs stellen
Pankreaskarzinome, sowie Lymphknotenmetastasen ebenfalls Indikationen flr eine

stereotaktische Bestrahlung dar.”® 7°
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Vielversprechende Daten zeigen aktuell aulRerdem Untersuchungen zur Kombination
von Radiatio mit Immuntherapie; Kim et al. konnten bereits einen signifikant besseren
Antitumor-Effekt nach Kombination mit anti-PD-L1 und Bestrahlung feststellen.®’ Des
Weiteren kann eine zusatzliche Immuntherapie den abscopalen Effekt einer
Bestrahlung verstarken, welcher durch zusatzliche Tumorregression an
bestrahlungsfernen Orten gekennzeichnet ist.?’

Um die Prazision der stereotaktischen Bestrahlung weiter zu maximieren und
gleichzeitig das umliegende Gewebe zu schonen, wird die Durchfuhrung dieser
laufend verbessert und ist daher weiterhin Gegenstand aktueller Forschung.

2.4 Physikalische und technische Grundlagen der Strahlentherapie

Durch sogenannte Linearbeschleuniger lassen sich mittels elektrischer und
magnetischer Felder Elektronenstrahlen hoher kinetischer Energie erzeugen. Wenn
diese anschlieBend auf eine Schwermetallanode gelenkt werden, entsteht
Bremsstrahlung, welche aus Photonen besteht. Diese kann anschlieffend aufgrund
ihres gunstigen Tiefendosisverlaufs zur perkutanen Bestrahlung eingesetzt werden.
Statt den Elektronenstrahl auf o.g. Anode zu lenken, kann dieser auch durch Folien
aufgestreut werden, um dann, immer noch aus Elektronen bestehend, zur Bestrahlung
oberflachlich gelegenerer Tumore angewendet zu werden. Elektronen weisen einen
steileren Dosisabfall in der Tiefe auf als Photonen und sind daher besser zur
oberflachlichen Bestrahlung geeignet. Photonen sind aufgrund der hoheren
Eindringtiefe die am haufigsten verwendete Strahlenart.

Durch Verwendung von ultraharten Photonen kann durch einen sogenannten
Aufbaueffekt die strahlenempfindliche Haut mittlerweile sehr gut geschutzt werden, da
durch diesen Effekt die Strahlendosis, nach Auftreffen auf einen Absorber (in diesem
Fall die Haut), mit der Tiefe erst zunimmt.82

Ziel der Strahlentherapie ist es eine moglichst hohe Strahlendosis bzw. Energiedosis
im Zielvolumen zu erreichen, die in der Einheit Gray [Gy] angegeben wird. Sie ergibt
sich aus der Menge der resorbierten Strahlenenergie in einem definierten Volumen
durch die Masse des Mediums in diesem Volumen:83

absorbierte Energiel]]

Energiedosis [Gy] = - -
Masse des absorbierenden Mediums [kg]

12



Theoretische Grundlagen

Aufbau eines Linearbeschleunigers

Die heute eingesetzten modernen Linearbeschleuniger (Linac, Linear Accelerator)
bestehen aus einem feststehenden Teil, dem ,Stand” (engl.) sowie einem mobilen Teil,
dem Beschleunigungsarm, ,Gantry“ (engl.) genannt. Im Stand befindet sich das
Kuhlsystem und ein Mikrowellensender. Durch Wellenleiter werden diese Wellen dann
ans Beschleunigungsrohr, welches sich in der Gantry befindet, geleitet. Am
Beschleunigungsrohr befindet sich ebenfalls die Elektronenkanone, welche freie
Elektronen ins Beschleunigungsrohr abgibt. Das Beschleunigerronr muss bei
Hochvakuum betrieben werden, daher befindet sich in der Gantry zusatzlich ein
Vakuumsystem. AuRerdem enthalt die Gantry zusatzlich ein AFC- (auto-frequency-
control) und ein Drucksystem, sowie den Strahlerkopf, welcher mit dem
Beschleunigungsrohr verbunden ist. Im Strahlerkopf wird die aus dem
Beschleunigungsrohr austretende Elektronenstrahlung durch ein magnetisches
Umlenksystem um 90° (bzw. bei modernen Beschleunigern um 270°) umgelenkt. Um
den so entstandenen Elektronenstrahl dann therapeutisch nutzen zu kénnen, muss
dieser noch ,aufgeweitet” werden. Hierzu wird er wie oben bereits erwahnt entweder
durch eine Metallfolie oder zum Erzeugen von Photonen auf ein ,Target® (Wolfram-
Metallscheibe) gefuhrt, wodurch o0.g. Bremsstrahlung entsteht. Diese kann
anschlieBend noch homogenisiert werden, was durch einen Ausgleichskorper
(flattening filter) erfolgt. Daruber hinaus befindet sich im Strahlerkopf ein
Monitorsystem (aus lonisationskammern bestehend) welches fortlaufend
Strahlenintensitat und Homogenitat des Strahlenfeldes misst. Aulerdem werden noch
Strahlbegrenzungssysteme bendtigt (Kollimatoren). Diese bestehen aus variabel
einstellbaren Wolframblocken, durch die die rechteckigen Strahlenfelder individuell
grofl3 eingestellt werden konnen. Es gibt immer einen Primarkollimator, welcher die
direkt vom Target ausgehende Strahlung kollimiert und einen Sekundarkollimator,
welcher das maximale Strahlenfeld definiert. Bei modernen Linearbeschleunigern sind
sogenannte  Multileaf-Kollimatoren  (MLC) integriert, welche aus dunnen
Wolframscheiben bestehen, die so verschoben werden konnen, dass beliebig
geformte Strahlenfelder erstellt werden kdnnen.8 In Abbildung 1 ist eine schematische
Darstellung eines Linearbeschleunigers gezeigt.
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Abbildung 1: Schematischer Aufbau eines LINAC nach Hartmann & Schlegel &, Abkiirzungen: Auto-
frequency-control-System (AFC-System)

2.5 Strahlenbiologische Grundlagen

Ziel der radioonkologischen Therapie ist es, die Teilungsfahigkeit von Tumorzellen
zum Erliegen zu bringen und dadurch deren Zelltod auszuldsen. Dies geschieht durch
die durch ionisierende Strahlung ausgelosten Schadigungen an Zellen und Mutationen
an der DNA. Eine Heilung kann nur durch Vernichtung aller Tumorzellen erreicht
werden, da sonst Lokalrezidive oder Metastasen entstehen konnen. Je nach
Tumorentitat ist hierflr eine andere Strahlendosis notwendig, welche unter anderem
von der Histologie des Tumorgewebes, als auch vom Tumorvolumen abhangt. Bei der
Planung der Bestrahlungsdosis muss immer abgewogen werden zwischen
Therapienutzen, im Sinne einer hohen Tumorkontrollwahrscheinlichkeit, und
Therapierisiko, welches durch die Schadigung des umliegenden gesunden Gewebes
definiert wird. Um hohere Strahlendosen applizieren zu kdnnen wurde das Konzept
der fraktionierten Bestrahlung eingefuhrt, bei der standardmafig 2 Gy 5 x wochentlich
appliziert werden bis zu einer vorher definierten Gesamtstrahlendosis (welche hoher
liegt, als wirde man die Dosis nicht fraktioniert applizieren). Dadurch hat das gesunde
Gewebe Zeit sich durch Regeneration und Reparaturmechanismen zu erholen,
wahrend dies bei Tumorgewebe weniger effektiv ist und es dadurch zu einer

zunehmenden Devitalisierung dessen kommt.82
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Diese Reparaturmechanismen sind eines der ,4 Rs der Strahlentherapie® welche
erstmals 1975 durch Withers et al. beschrieben wurden und die Wirkung einer
fraktionierten Bestrahlung auf das gesunde bzw. das Tumorgewebe beschreiben.®*
Mittlerweile spricht man von den ,5 Rs, da auch die intrinsische Radiosensitivitat eine
wichtige Rolle spielt. Darlber hinaus gehoren noch Redistribution, Repopulation,

Reoxygenierung dazu.®

2.6 Bestrahlungstechniken

Um eine moglichst hohe Strahlendosis im Tumorgewebe mit gleichzeitiger Schonung
des umgebenden gesunden Gewebes zu erreichen, stehen heutzutage verschiedene

Bestrahlungstechniken zur Verfugung.

Intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT)

Die intensitatsmodulierte Strahlentherapie ist mittlerweile eine fest etablierte
Bestrahlungstechnik. Durch sie ist es moglich die Strahlendosis pro Feldflache so zu
modulieren, dass Risikoorgane optimal geschont werden kdnnen und im Zielvolumen
trotzdem eine ausreichend hohe Strahlendosis ankommt. Der Tumor wird dabei aus
verschiedenen Einstrahlrichtungen, also aus unterschiedlichen statischen Gantry-
Winkeln, mit individuell dosismodulierten Bestrahlungsfeldern bestrahlt. Die Rotation
der Gantry um den Patienten wahrend einer (traditionellen) IMRT ist dabei nicht
kontinuierlich und der Behandlungsstrahl wird wahrend des Wechsels der Gantry-
Winkel unterbrochen. Zur Modulation der Bestrahlungsfelder werden Multileaf-
Kollimatoren (MLC) eingesetzt. Die Intensitat des Therapiestrahls ist nicht mehr
homogen, sondern kann so abgestuft werden, dass sie in einer bestimmten
Strahlungsrichtung dort reduziert wird, wo Risikoorgane im Bestrahlungsfeld liegen.
Die dabei konsekutiv fehlende Strahlendosis im Zielvolumen kann anschlie3end aus

einer anderen Bestrahlungsrichtung wieder ausgeglichen werden (siehe Abbildung
2)_86, 87
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Ohne Intensitatsmodulation Mit Intensitdtsmodulation
= MLC Konformation (IMRT)

Abbildung 2: IMRT-Schema nach Thilmann, Oelfke und Sterzing %, links ohne & rechts mit
Intensitdtsmodulation durch MLCs (Multi-Leaf Kollimatoren), griine Fldche = bestrahltes Volumen, rote
Fldache = Tumor, blaue Flédche = Risikoorgan (OAR, Organ at Risk), gelbe Pfeile = Intensitdtsmodulation
/ MLC Konformation des Strahlenfelds aus den verschiedenen Strahlenrichtungen durch MLCs

Die in Deutschland am haufigsten verwendete [IMRT-Technik ist, als
Weiterentwicklung der IMRT, die VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy).88 Der
Vorteil der VMAT ist, dass die Gantry kontinuierlich um den Patienten rotiert, wahrend
sich die Bestrahlungsfelder und -intensitat fortwahrend andern. Dadurch wird pro
Bestrahlungsfraktion nur eine einzige Rotation der Gantry um 360° benotigt, was einen
deutlichen Zeitvorteil mit sich bringt.8°

Bildgefiihrte Strahlentherapie (IGRT)

Die einfachste Moglichkeit einen Patienten in jeder Fraktion erneut so wie bei der
Bestrahlungsplanung und den vorangegangenen Fraktionen auf dem
Behandlungstisch zu positionieren, besteht darin, sich mit Hilfe von handelsublichen
Lasern an externen Markern (z.B. auf der Haut) zu orientieren. Wenn man sich jedoch
nur auf die Genauigkeit von Hautmarkern verlasst, toleriert man gewisse
Schwankungen bezuglich der Zielgenauigkeit der Strahlenapplikation. Da diese jedoch
bei Bestrahlungstechniken wie der IMRT oder bei anderen
Prazisionsstrahlentherapien (u.a. SBRT, s.u.) von grof3ter Wichtigkeit ist, um unter
anderem das umgebende Normalgewebe bestmdglich schitzen zu konnen, wurden

weitere Techniken etabliert, um eine bildgefuhrte Strahlentherapie und damit moglichst
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prazises Applizieren von Strahlung zu ermoéglichen. Dies umfasst bildgebende
Verfahren wahrend der Bestrahlungsplanung, zur Positionierung vor einer neuen
Fraktion (interfraktionell) sowie zur Uberwachung der Position relevanter Strukturen
wahrend einer Fraktion (intrafraktionell). Zum Einsatz kommende Verfahren sind unter
anderem  (4D-)CBCT, PET-CT, Cine-MRT, Ultraschall oder optische
Korperoberflachen-Detektion.%°

Stereotaktische Bestrahlung (SBRT und Radiochirurgie)

Techniken, welche einen besonders steilen Dosisgradienten, also einen steilen Abfall
der Dosis am Rand des Tumors ermoglichen, werden als Prazisionsstrahlentherapie
zusammengefasst. Hierunter fallen die SBRT und die Radiochirurgie.

Definiert wird die SBRT als externe perkutane Strahlentherapie, bei der prazise hohe
(Einzel-)Strahlendosen auf ein extrakranielles Zielvolumen in wenigen (1-12)
Fraktionen appliziert werden.®' Aufgrund der Bestrahlung in wenigen Fraktionen wird
die SBRT auch als hypofraktionierte Bestrahlung bezeichnet. Durch steile
Dosisgradienten und hohe Strahlendosen im Zielvolumen ist eine besondere Prazision
der Strahlenapplikation notwendig, um eine hohe Toxizitat im Bereich des gesunden
umgebenen Gewebes und eine unvollstandige Bestrahlung des Tumorvolumens zu
vermeiden. Hierfur werden unter anderem oben erlauterte Verfahren wie VMAT oder
IGRT angewendet. Das intrakranielle Pendant der SBRT zur stereotaktischen
Bestrahlung von Hirntumoren wird als Radiochirurgie bezeichnet und mit Hilfe einer
,LGamma-Knife“-Bestrahlungseinheit durchgefuhrt. Hierbei konnen sehr hohe
Einzeldosen appliziert werden, nachdem der Kopf des Patienten in einem Rahmen

oder mit einer speziellen Maske fixiert wurde.®?

2.7 Grundsatze der Bestrahlungsplanung

Ziel der Bestrahlungsplanung ist es, nach Erstellen eines dreidimensionalen
Datensatzes (meist CT-grafisch, ggf. auch mit zusatzlichem MRT) und Entscheidung
uber die geeignete Strahlenart und Bestrahlungstechnik, einen Plan anzufertigen.
Hierbei sollte im Tumorvolumen eine ausreichend hohe Strahlendosis entstehen, bei
gleichzeitig optimaler Schonung des umgebenden Normalgewebes. Der Dosisabfall
aullerhalb des Zielvolumens sollte dafir moglichst steil sein. Die Planung dieser
Bestrahlungsgeometrie und Dosisverteilung erfolgt am Computer. Hierbei wird Schicht
fur Schicht das Zielvolumen eingezeichnet. Dies besteht aus verschiedenen Teilen,
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wie dem eigentlichen, makroskopisch sichtbaren Tumorvolumen (GTV, Gross Tumor
Volume) und weiter aul3en dem Planungszielvolumen (PTV, Planning Target Volume)
inklusive Sicherheitssaumen. Die verschiedenen Volumina wurden von der
.international Commission on Radiation Units and Measurements® (ICRU) definiert
(siehe Abbildung 3). Das vollstandige Therapievolumen setzt sich dabei

folgendermaflen zusammen®3-%5:

PRV

PTV

Abbildung 3: Strahlentherapeutische Zielvolumina geméal3 ICRU Report 62 & 91

GTV = Gross Tumor Volume: Umfasst das makroskopisch (im CT) sichtbare

Tumorvolumen in der gesamten Ausbreitung

CTV = Clinical Target Volume: Enthalt das makroskopische GTV inklusive moglicher

mikroskopischer Tumorinfiltration um das GTV herum

ITV = Internal Target Volume: CTV + interner Sicherheitssaum zur Kompensation von

moglichen Organ-/ Tumorbewegungen (z.B. bei stark atembeweglichen Tumoren)
oder Verformungen des Tumors (z.B. durch Magen-/Darmmotilitat bzw. -fullung)

PTV = Planning Target Volume: (geometrisches) Volumen, das behandelt werden

muss, um eine vollstandige Dosisabdeckung des CTV zu gewahrleisten, indem es
Unsicherheiten durch die Planung, die Patientenpositionierung oder -bewegung und
Unsicherheiten in der Genauigkeit der Bestrahlungsgerate ausgleicht

OAR = Organ at Risk: Normalgewebe bzw. Risikoorgane, die in der Nahe des
Zielvolumens bzw. im Bestrahlungsgebiet liegen und daher bei der Planung besonders

berucksichtigt werden mussen
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PRV = Planning Organ at Risk Volume: Zusatzlicher Sicherheitssaum um OAR, analog
zu PTV

TV = Treated Volume: Behandeltes Volumen, welches das PTV mit einer

Isodosenflafche von mindestens 95 % umschlief3t

IV = Irradiated Volume: (Normal-)Gewebe, welches im Vergleich zu seiner

(Normalgewebs-)Toleranz einer signifikanten Strahlendosis exponiert ist

Nachdem durch den Radioonkologen die verschiedenen Volumina definiert wurden,
folgt die physikalische Bestrahlungsplanung. Hierfur legen Medizinphysikexperten am
Computer die Einstrahlrichtungen und die Form der Bestrahlungsfelder fest, die, je
nach Bestrahlungstechnik, eine optimale Dosisverteilung ermoglichen.®® Bei der oben
erlauterten IMRT wird die Bestrahlungsplanung ,inverse Planung“ genannt. Hierbei
wird der Medizinphysiker unterstutzt, indem nach Einzeichnen der Zielvolumina und
Vorgabe der Strahlendosis und Dosisverteilung im Zielvolumen computergestutzt ein
Bestrahlungsplan erstellt wird.%’

2.7.1 Bestrahlungsplanung am Beispiel von Leberlasionen

Um eine prazise Bestrahlungsplanung zu ermoglichen ist eine Darstellung des
Tumorgewebes, sowie bei Bestrahlung von Leberlasionen auch der ganzen Leber und
der umliegenden Organe durch geeignete Bildgebung unerlasslich. Die Bildgebung
muss bereits in der Bestrahlungspositionierung der Patient*innen erfolgen. Bei
Leberlasionen wird ein KM(Kontrastmittel)-Planungs-CT mit einer Schichtdicke von
hochstens 3 mm in unterschiedlichen Kontrastmittelphasen akquiriert.®® Aufgrund der
atemabhangigen Organbewegung der Leber ist ein 4D-CT oder zumindest CTs in
unterschiedlichen Atemphasen erforderlich. Meist werden zusatzlich MRI-Scans
durchgefuhrt aufgrund des besseren Weichteilkontrasts. Die Bilder der einzelnen
Modalitaten werden anschlieBend zusammengefuhrt, um das Tumorvolumen
moglichst genau bestimmen zu kénnen.®® Immer haufiger werden auch funktionale
Bildgebungen eingesetzt wie diffusionsgewichtete MRT (DWI, diffusion-weighted
imaging) oder Positronen-Emissions-Tomographie (PET).'% Mit Hilfe der PET lasst
sich so die metabolische Aktivitat im Tumorgewebe selbst, sowie in der gesunden
Leber darstellen. Durch diese zusatzlichen Informationen kann die
Bestrahlungsplanung durch Schonung des am besten funktionierenden Gewebes
erganzt werden'®!, was insbesondere bei Patient*innen mit HCC eine Rolle spielt, da
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hier meist zusatzlich eine Leberzirrhose vorliegt, welche eine gewisse Limitation fur
die Gesamtstrahlendosis darstellt und eine ausreichende Schonung nichttumordsen

Lebergewebes unter der Bestrahlung erfordert.'%?

2.7.1.1 Normalgewebstoleranz

Zur Festlegung der Strahlendosis spielt auch die Normalgewebstoleranz eine grof3e
Rolle. Die Toleranzdosis eines Gewebes beschreibt die maximale Strahlendosis, die
ein Organ vertragt, ohne das relevante Beeintrachtigungen der Organfunktion oder der
Gewebestruktur entstehen.’®® Diese lasst sich anhand von Dosis-Volumen-
Histogramm (DVH)-Kennwerten einschatzen. In der Vergangenheit wurde auf
empirische Richtwerte zu Toleranzdosen, meist auf die Ubersicht von Emami et al.
zurlickgegriffen.'% Hier wurden Toleranzdaten, ausgehend von einer eher spérlichen
Studienlage, tabellarisch zusammengefasst. Die Toleranzdosen wurden mit TD5/5
bzw. TD50/5 angegeben, was bedeutet, dass es bei einer bestimmten Strahlendosis
bei 5 % bzw. 50 % nach 5 Jahren zu Nebenwirkungen kommt. Es wurde zudem
Toleranzdosen bei Bestrahlung von 1/3, 2/3 und 3/3 eines Organs geschatzt. Laut
dieser Tabelle ist die TD5/5 bei Bestrahlung von 1/3 der Leber 50 Gy, bei Bestrahlung
des ganzen Organs 30 Gy. Andere Autoren empfahlen bei Bestrahlung des gesamten
Organs eine maximale Strahlendosis von 18 Gy.'% Diese Daten beziehen sich jedoch
auf die damals durchgefluhrte konventionelle Strahlentherapie mit homogener
Dosisverteilung und dadurch Mitbestrahlung grof3er Anteile gesunden Gewebes. Da
die heutzutage eingesetzten modernen Bestrahlungsmethoden wie IMRT, IGRT oder
SBRT jedoch eine deutlich prazisere Strahlenapplikation auf das Tumorgewebe unter
gleichzeitiger Schonung des Normalgewebes erlauben sind neue Daten zu
Toleranzdosen erforderlich.

Aus diesem Grund gibt es seit 2010 das QUANTEC-Projekt, welches Toleranzdaten
auf evidenzbasierter Grundlage zusammenfasst. Die Toleranzdosen werden hier
durch unterschiedliche Parameter wie Vp (Volumen V, das einer Dosis 2 D ausgesetzt
ist), Dmax (maximale Organdosis) oder Dmean (mittlere Dosis) beschrieben. Bei
hypofraktionierter Bestrahlung bzw. SBRT der Leber soll hiernach die Dmean der Leber
bei 6 Fraktionen <18 Gy (bei primaren Lebertumoren) bzw. <20 Gy (bei Metastasen)
bleiben.106

Da die Leber ein Organ ist, welches sich atemabhangig bewegt, sollte in lediglich einer
bestimmten Atemphase (zum Beispiel in End-Exspiration) bestrahlt werden und
dementsprechend auch die Planung in dieser Atemphase erfolgen, um schmale
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Sicherheitssaume zu ermoglichen und dadurch zusatzlich gesundes Leberparenchym
und insbesondere auch umliegende Organe wie Magen, Dunndarm und den zentralen

hepatobiliaren Trakt schonen zu kdnnen.
2.7.2 Bestrahlungsapplikation (FFF, Fraktionierung)

Ausgleichsfilter

Da es sich bei stereotaktischen oder intensitatsmodulierten Bestrahlungstechniken
meist um kleine Zielvolumina handelt, ist es moglich ohne den bereits oben
erwahnten Ausgleichsfilter, also flattening filter free (FFF) zu bestrahlen. Dadurch
fallt die Homogenisierung des Photonenstrahls weg, was neben weniger
Streustrahlung zu einer hoheren Dosisleistung fuhrt. Dies bedeutet, dass eine hohere
Dosis pro Zeit abgegeben werden kann, was entsprechend die Behandlungsdauer
verkiirzen kann.’®” Diese Nichthomogenitat muss dann jedoch auch bei der
Therapieplanung  berucksichtigt  werden.  Zusatzlich sind bei diesen
Bestrahlungstechniken aufgrund der kleinen Zielvolumina kleinere bzw. hoher
auflosende Multileaf-Kollimatoren (MLC), sogenannte Mikro-MLCs notwendig,

welche Lamellenbreiten zwischen 1,6 und 3 mm aufweisen.83

Fraktionierung

Fraktionierung bezeichnet die Aufteilung der Gesamtstrahlendosis auf mehrere
Bestrahlungssitzungen. Dadurch lasst sich die therapeutische Bandbreite erhdhen. In
der klinischen Routine der konventionellen Strahlentherapie hat sich eine
Fraktionierung mit 2 Gy Einzeldosis 5-mal pro Woche durchgesetzt. Hintergrund der
Fraktionierung sind die bereits weiter oben beschriebenen ,5 Rs der
Strahlentherapie®.8> Man macht sich durch eine fraktionierte Bestrahlung zum Beispiel
zu Nutze, dass Zellen des mitbestrahlten Normalgewebes Uber bessere
Reparaturmechanismen verfugen als Tumorgewebe und dieses sich daher zwischen
den Fraktionen erholen kann, wahrend es zu einer zunehmenden Devitalisierung des

Tumorgewebes kommt.8?

Hypofraktionierung

Bei stereotaktischen Bestrahlungs-Regimen werden hohe Einzeldosen verabreicht.
Dies ist durch eine immer praziser werdende Radiotherapie moglich und fuhrt dazu,
dass die gesamte Strahlendosis in weniger Sitzungen verabreicht werden kann und
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so ,hypofraktioniert, also in weniger Fraktionen bestrahlt wird. Oft, so wie auch in
unserem Zentrum, wird mit Regimen wie bspw. 5x12 Gy bestrahlt.

2.8 Nebenwirkungen und Bestrahlungsfolgen der externen Radiotherapie

Die limitierenden Faktoren einer Strahlentherapie sind die bereits erwahnten
Normalgewebstoleranzen und dem entsprechend die moglichen Nebenwirkungen und
Bestrahlungsfolgen der Radiotherapie. Es muss immer eine Nutzen-Risiko-Abwagung
getroffen werden, bei der das Wissen uber mogliche Nebenwirkungen und
Strahlenschaden essenziell ist. Man unterscheidet zwischen akuten (bis zum 90. Tag
nach Therapie) und chronischen (ab dem 90. Tag) Nebenwirkungen.'® Fir jedes
Organsystem sind spezifische mogliche Nebenwirkungen definiert. Der Schweregrad
akuter Folgestorungen kann u.a. mittels CTC (Common Toxicity Criteria)-Skala
klassifiziert werden.'%® Die Schweregrade reichen hierbei von 1 (,gering/leicht") bis 4
(,lebensbedrohlich®); 0 bedeutet keine Nebenwirkung.

Zu allgemeinen akuten Nebenwirkungen zahlen u.a. Abgeschlagenheit, verminderte
Belastbarkeit oder Gewichtsverlust. Gastrointestinale akute Nebenwirkungen sind z.B.
Nausea, Emesis, Diarrhoe oder Hepatitis.'"°

Radiation-induced Liver Disease (RILD)

Besonders bei der Bestrahlung von Leberlasionen relevant ist die RILD, eine sub-
akute Form der strahleninduzierten Lebererkrankungen. Diese tritt vor allem bei einer
Gesamt-Strahlendosis von >30 Gy auf. Ein zusatzlicher Risikofaktor stellt eine
Hepatitis-Infektion dar, welche unter anderem auch einen Risikofaktor fur die
Entstehung von HCCs darstellt."

Meist tritt diese Komplikation 4-8 Wochen nach Beendigung der Bestrahlung auf und
ist einer der grofdten limitierenden Faktoren, wenn es um Dosiseskalation oder Re-
Bestrahlung geht. Obwohl die modernen Bestrahlungstechniken die Inzidenz senken
konnten, ist es nach wie vor unerlasslich die mittlere Bestrahlungsdosis unter der
Toleranzdosis zu halten, da die Behandlungsmoglichkeiten der RILD sehr limitiert

sind.?!
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2.9 Bestrahlung bei atemabhangiger Tumorbewegung

Mit den weiter oben erwahnten modernen Bestrahlungstechniken lassen sich hohe
Bestrahlungsdosen sehr prazise applizieren. Das Zielvolumen sollte hierfur jedoch
nahezu statisch sein, um eine Strahlenapplikation ins umgebene Normalgewebe
vermeiden und dieses so optimal schutzen zu kdnnen. Einige Tumoren befinden sich
jedoch in atemverschieblichen Organen, wie u.a. der Lunge selbst. Aber auch
Oberbauchorgane sind von einer atemabhangigen Bewegung betroffen. Da die Leber
direkt unter der der rechten Zwerchfellkuppel liegt, also direkt unter der rechten Lunge,
spielt die atemabhangige Tumorbewegung bei der Bestrahlung von Leberlasionen,
aber auch anderer Targets im Oberbauch oder der Thoraxregion eine besonders
grof3e Rolle.

Des Weiteren besteht bei mobilen Tumoren die Gefahr eines baseline shifts/drifts; dies
bedeutet, dass die Targetstruktur bzw. der Tumor durch unterschiedliche Faktoren
Uber die Zeit, also wahrend einer Fraktion oder auch zwischen 2 Fraktionen in eine
Richtung ,driftet® und am Ende einer Fraktion an einer anderen Position liegt als am
Anfang bzw. bei einer folgenden Fraktion anders als bei der vorherigen.

Um die atemabhangige Tumorbewegung zu reduzieren und somit die Prazision der
Dosisapplikation erhohen zu kdonnen sind Strategien zum Bewegungsmanagement

notwendig.
2.9.1 Atembeweglichkeit von (Oberbauch-)Organen

Park et al. analysierten in einer Arbeit die atemabhangige Beweglichkeit eines Targets
wahrend Leber-SBRT anhand von implantieten Markern und fanden einen
bedeutenden Bewegungsumfang insbesondere in CC-Richtung mit einer
Bewegungsspannbreite von 16,5 + 57 mm (MW <+ SD, Mittelwert =+
Standardabweichung).''? Bereits Jahre zuvor konnten Balter et al. &hnliche
Bewegungsausmalle der Leber zwischen In- und Exspiration zeigen (im Durchschnitt
17 mm).""® Auch bei der Bestrahlung von Lasionen der Lunge zeigten Seppenwoolde
et al. eine mittlere Bewegungsamplitude des Tumors von >1 cm (12 £ 2 mm, MW %
SD) in CC-Richtung.* In einer Arbeit von Dhont et al. lag die Bewegungsamplitude
von Leberlasionen wahrend SBRT bei 11,8 £ 5,6 mm (MW + SD) in CC- bzw. bei 5,1
+ 2,7 mm in AP-Richtung, es wurde aul3erdem von baseline drifts von 3,0 £ 1,2 mm
(CC) bzw. 2,1 £ 1,4 mm (AP) berichtet. Bewegungsausmale in LR-Richtung waren,

wie in anderen Arbeiten auch, kleiner."®
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2.9.2 Aktives Bewegungsmanagement — Gating & Tracking

Um fur eine prazise Strahlenapplikation die Immobilisation der zu bestrahlenden
Tumorregion, bzw. eine vollstandige Dosis-Abdeckung von sich bewegenden
Tumoren (bei gleichzeitig maximaler Schonung des umliegenden Normalgewebes) zu
erreichen, wurden einige Methoden zur Bewegungskompensation, sowie zur
(kontinuierlichen) Uberwachung, bzw. Verfolgung der zu bestrahlenden Zielregion
entwickelt.

In einem Report der AAPM (American Association of Physicists in Medicine) Task
Group 76 von 2006 wird die Anwendung von Technologien zum Management von
atembedingten Tumorbewegungen empfohlen, wenn diese > 5 mm grol} ist oder die
Strahlendosis im Normalgewebe, unabhangig vom Ausmal® der Tumorbewegung,
reduziert werden kann.?” In einer weltweiten Befragung von 2020 gaben 68 % der
radioonkologischen Zentren an, mindestens in einer Tumorlokalisation eine Technik
zum respiratorischen Bewegungsmanagement (Atemanhalt (BH, breath hold), free
breahting, Gating oder Tracking) zu nutzen. Im Bereich der Leber-Bestrahlung wurde
eine solche Technik in 62 von 200 Zentren angewendet.'"®

Im Folgenden werden die verschiedenen Methoden zum Bewegungsmanagement
wahrend der Bestrahlung, sowie der Bestrahlungsplanung, sowie Gating- & Tracking-
Methoden vorgestellt.

Zusammengefasst wird beim (Atem-)Gating die Tumor-/Patientenposition tberwacht
und der Therapiestrahl entsprechend dieser an- oder ausgeschaltet, wohingegen beim
Tracking der Therapiestrahl bzw. der Patient auf Basis von real-time Monitoring

kontinuierlich neu ausgerichtet wird.""®

Anpassen der Sicherheitssdume an Tumorbewegungen

Eine relativ einfache, und auch die alteste Technik, um sicherzustellen, dass trotz
(atembedingter) Bewegung des Tumors, die geplante Strahlendosis das vollstandige
Tumorgewebe erreicht, ist es, die Sicherheitssdume so auszuweiten, dass das
Zielvolumen trotz Bewegung immer im Strahlenfeld liegt. Dieses Vorgehen wird auch
als ITV-Konzept bezeichnet.®> 7 Das ITV (internal target volume) umschlieft dabei
das CTV mit einem Sicherheitssaum, der so grof} ist, wie die maximale atembedingte
Bewegung des CTV, welche in der Bestrahlungsplanung optimalerweise mit einem
4D-CT ermittelt wurde. Ein bedeutender Nachteil des ITV-Konzepts ist das
vergleichsweise groRere Zielvolumen und die damit teilweise erhebliche
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Strahlenbelastung des umliegenden gesunden Gewebes, vor allem in Bestrahlung in
freier Atmung. Daher sind zusatzliche Methoden zum Bewegungsmanagement, wie
Bestrahlung in Atemanhalt sinnvoll, um das bestrahlte Volumen kleiner halten zu
konnen. Fur gewohnlich wird nach Festlegung des ITVs zum Erstellen des PTV ein
zusatzlicher Sicherheitssaum von 5 mm dazu gerechnet, um auch noch mdgliche
Setup-Fehler z.B. in der Patientenpositionierung zu kompensieren. Zeng et al.
schlagen nach Beobachtung von signifikanten baseline drifts wahrend Leber-SBRT
sogar ITV-PTV Sicherheitssdume von 7 mm in CC-Richtung vor."®

Ein alternatives ahnliches Konzept ist das mid-ventilation (MidV) — Konzept. Hierbei
wird das PTV um die zeitlich gemittelte Position des CTVs herum gebildet, die
Bewegungen werden dabei als zufillige Positionsfehler angenommen.?® 1° Die

Sicherheitssaume sind damit fur gewohnlich kleiner als beim ITV-Konzept.

Abdominale Kompression

Die abdominale Kompression mit (pneumatischen) Gurten, individuell angefertigten
Korsetts oder Kompressions-Platten wird bereits seit Uber 20 Jahren bei der
Bestrahlung von abdominalen Targets angewendet und wurde erstmals 1994 als
Technik zur Bewegungsreduktion von Lax et al. publiziert.'?°-'22 Diese Methode wird
teilweise immer noch angewendet, wenn Patient*innen beispielsweise nicht in der
Lage sind einen Atemanhalt durchzufihren oder andere Methoden wie Gating
und/oder Tracking nicht verflgbar sind.’>> Kommerziell erhéltliche Produkte zur
Abdomenkompression sind u.a. der Anzai Belt (Anzai Medical, Shinagawa, Japan),
das BodyFIX (Elekta, Stockholm, Schweden) und das Neofrakt Korsett (Spronken
Orthopedics, Genk, Belgien). Durch den Druck auf das Abdomen soll der Patient dazu
gebracht werden nur noch flach zu atmen und so die Diaphragma-Exkursion zu
reduzieren, was gleichzeitig die craniocaudale Leberbewegung und dadurch auch das
ITV reduzieren soll.'* Heerkens et al. konnten beispielsweise zeigen, dass die
intraabdominelle Restbewegung bei der Bestrahlung von Pankreaslasionen unter der
Verwendung von Korsetts durchschnittich um 4,1 mm in CC-Richtung reduziert
werden konnte.’?> Auch wahrend Leber-SBRT konnte gezeigt werden, dass eine
Abdomen-Kompressionsplatte die intrafraktionelle Veranderung der Leberposition
signifikant reduzieren kann; Wunderink et al. konnten eine Reduktion von 44-72 % in
CC-Richtung nachweisen, der Median der durchschnittlichen Restbewegung tUber alle

Patient*innen lag mit Kompression jedoch immer noch bei 4,1 mm, bei einer
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maximalen durchschnittlichen Restbewegung eines Patienten von 7,4 mm in CC-
Richtung.'?% Die Restbewegung in LR-Richtung nahm im Schnitt sogar zu.

Bei der Anwendung von abdominaler Kompression ist, trotz Daten, welche eine
Reduktion der Restbewegung zeigen konnten, Vorsicht geboten, da andere Arbeiten
trotz Kompression noch relevante Restbewegungen nachweisen konnten. Eccles et
al. konnten bei Patient*innen, welche mit Leber-SBRT in abdominaler Kompression
behandelt wurden, mittels cine-MR nur bei 40 % der Patient*innen eine klinisch
signifikante Reduktion (>3 mm) der Restbewegung in CC-Richtung feststellen.'?' Unter
der Verwendung von pneumatischen Kompressionsgurten konnten Van Gelder et al.
zeigen, dass die Reduktion von Leber- und Nierenbewegung sehr uneinheitlich ist und
dass daher bei jedem Patienten vor der Verwendung einer solchen Technik individuell
der Effekt einer intraabdominalen Bewegungskompensation evaluiert werden sollte.'?’

2.9.2.1 Gating

Beim Gating wird die Strahlendosis wiederholt wahrend des gleichen, spezifischen
Intervalls im Atemzyklus des Patienten appliziert, da man davon ausgeht, dass die
atemvariable Zielstruktur sich so immer an der gleichen Stelle befindet. Es handelt sich
beim Gating also um eine atemgesteuerte bzw. atemgetriggerte Bestrahlung und wird
daher auch teilweise als Atem-Gating bezeichnet. Das Atemintervall und die in diesem
Moment erfasste (Tumor-)Position werden in der Bestrahlungsplanung mittels
Planungs-CT festgelegt. Bei der Bestrahlung wird dann im zuvor festgelegten Intervall
bestrahlt. Es gibt verschiedene Moglichkeiten hierfur - entweder atmet der Patient
wahrend der ganzen Dosisapplikation weiter und es wird immer im gleichen Intervall
des Atemzyklus bestrahlt, was sich dann ,.free breathing® nennt. Eine weitere
Moglichkeit ist es in Atemanhalt zu bestrahlen. Der bestimmte Abschnitt des
Atemzyklus, ab dem dann bestrahlt wird ist also das ,gate“.’?® Es existieren so
genannte Gating-Schnittstellen wie das Response Interface (Elekta AB, Schweden)'?°
oder das RGSC (Respiratory Gating for Scanners; Varian Medical Systems, USA)'30
welche durch einen bestimmten Input den Therapiestrahl an- und ausschalten konnen.
Diese Schnittstellen konnen zum Beispiel mit einem Oberflachen-Monitoring-System
oder einem Spirometer verbunden werden und sobald ein vordefinierter Schwellenwert

erreicht ist, wird der Therapiestrahl entsprechend automatisch an- bzw. ausgeschaltet.

26



Theoretische Grundlagen

Freiwilliger Atemanhalt (voluntary breath hold)

Ein ,freier®, also nicht (computer-)kontrollierter Atemanhalt kann insbesondere bei der
Bestrahlung von Mamma-Karzinomen, zur Schonung von pulmonalem und kardialem
Gewebe eingesetzt werden.’''3® Hierfiir sind keine weiteren Geratschaften
notwendig. Um den Atemanhalt jedoch zu Uberwachen, und in gewisser Weise doch

zu ,kontrollieren®, kann zum Beispiel zusatzlich eine SGRT zum Einsatz kommen.

Deep Inspiration Breath Hold (DIBH)

Die computer-kontrollierte DIBH-Gating Methode gehort zu den volumenbasierten
Gating-Methoden, bei der mittels Spirometrie das Atem- bzw. Inspirationsvolumen
quantifiziert wird. Ziel ist es, fur die Strahlenapplikation eine statische Situation des zu
bestrahlenden Organs bzw. des Tumors und damit des GTVs zu erreichen, indem der
Patient bis zu einem bestimmten, wahrend der Bestrahlungsplanung pradefinierten
Atemvolumen einatmet und dann die Dosisapplikation beginnt. Dabei sollte die Luft fur
15-20 Sekunden angehalten werden. Daraufhin folgt eine Phase von einigen freien
Atemzugen und Pausieren der Strahlenapplikation, bis der Patient bereit fir den
nachsten Atemanhalt ist. Dadurch wird die Bestrahlungsdauer etwas verlangert, die
atembedingte Tumorbewegung kann so jedoch relativ einfach und zuverlassig
reduziert werden.3® Naumann et al. konnten unter Anwendung von SBRT der Lunge
oder Leber in DIBH eine signifikante Reduktion des PTV auf durchschnittlich 110 ml
im Vergleich zu 148 ml wahrend SBRT in freier Atmung zeigen.3” Mast et al.
berichteten von einer CTV-PTV Sicherheitssaum-Reduktion von >10 mm (p<0,01)
wahrend Leber-SBRT in DIBH im Vergleich zu free-breathing.'3*

Trotz immer gleichbleibendem Inspirationsvolumen kann es beim gleichen Patienten
durch verschiedene Atemtechniken wie Brust- oder Bauchatmung jedoch zu
unterschiedlichen Ausdehnungen des Burstkorbs oder der subdiaphragmalen Region
und dadurch auch zu unterschiedlichen Bewegungsausmalien von Zielstrukturen in
der Leber kommen. Die interne Bewegung im Bereich der Leber scheint im Vergleich
zur Lunge auch wahrend Atemanhalten eine geringere Korrelation mit der Bewegung
der Korperoberflache zu haben.®” Daher sollte auch beim computer-kontrollierten
Atemanhalt neben SGRT bzw. optischem Monitoring eine zusatzliche Uberwachung

im Rahmen einer IGRT erfolgen.'®s
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Active Breathing Control (ABC)

Unter aktiver Atemkontrolle (ABC, Active Breathing Control) kann die Atmung bzw.
Inspiration des Patienten in einer bestimmten Atemphase angehalten werden. Das
ABC (Active Breathing Coordinator) - Spirometer von Elekta AB (Stockholm,
Schweden) erlaubt die kontrollierte Durchfuhrung solcher Atemanhalte, wie dem oben
beschriebenen DIBH. Die Patient*innen atmen dabei nach Kommando durch den
Untersucher durch das zugehoérige Mundstuck ein, welches sich bei Erreichen des
pradefinierten Inspirationsvolumens durch ein integriertes Ventil verschlie3t. Es folgt
der Atemanhalt fur 15-20 Sekunden, in welchem die Strahlenapplikation erfolgt. Durch
das verschlossene Mundstiuck wird das gleichbleibende Inspirationsvolumen
sichergestellt und es lasst sich dadurch eine gute intrafraktionelle Reproduzierbarkeit
der Leberposition erzielen.3' 34 In einer Arbeit von Lu et al. lag die intrafraktionelle
Bewegung der Leber unter ABC-kontrolliertem Atemanhalt bei 74 % der Patient*innen
unter 3 mm."3¢ Bei diesen Patient*innen kénnen somit kleinere Sicherheitssdume

gewahlt und unnétige Toxizitat vermieden werden.

Uber das atemgesteuerte Gating besteht bei guter Patienten-Compliance die
Moglichkeit eine atemvariable Zielstruktur fur die Strahlenapplikation an eine
pradefinierte Position zu bringen, um die Prazision der Bestrahlung zu erhéhen. Durch
zusatzliches audiovisuelles Feedback an die Patient*innen kann der Atemzyklus bzw.
die Atemtiefe weiter stabilisiert werden. Eine Restunsicherheit bleibt jedoch, da das
Gating-Signal moglicherweise nicht die exakte Position der Zielstruktur widerspiegelt.
Um die Position der Zielstruktur fur die Hochprazisionsstrahlentherapie zusatzlich zu
kontrollieren, empfiehlt sich ein zusatzliches Monitoring der Ziel- oder passender
Surrogatstrukturen.

2.9.2.2 (Echtzeit-) Tracking

Beim intrafraktionellen Tracking soll eine Zielstruktur in Echtzeit detektiert und
wahrend der Bestrahlung verfolgt werden (DTTRM, dynamic tumor tracking with real-
time monitoring).’®” Entweder kann hierbei der Behandlungsstrahl an die
Positionsveranderung der Zielstruktur angepasst werden, dies ist moglich durch
Roboter- oder Multilamellenkollimatoren (MLC)-basierte Trackingmethoden.'® Eine
weitere Moglichkeit ist es, die Zielstruktur, bzw. den gesamten Patienten durch eine

robotergesteuerte Couch zu bewegen und so an die richtige Position zu bringen.'3°
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Das bekannteste und bereits seit 2006 klinisch implementierte Roboter-
Trackingsystem ist das Cyberknife, welches unter anderem zur stereotaktischen
Bestrahlung von Hirn und Zielen im Korperstamm eingesetzt werden kann. Es ist mit
einem Roboterarm mit 6°-Freiheitsgrad (six degree-of-freedom) ausgestattet, welcher
Tumorbewegungen in Echtzeit kompensieren kann. Fur das Echtzeit-Monitoring
verfligt das Cyberknife-System Uber 2 orthogonale Fluoroskopie-Systeme. 40

Beim MLC-Tracking wird das Strahlenfeld durch dynamische Multileaf-Kollimatoren
an die aktuelle Tumorposition angepasst, indem die Behandlungsstrahl-Offnung durch
die dynamischen Lamellen nach Input durch das Tracking-Device entsprechend
verandert wird. So konnen intrafraktionelle Bewegungen, aber auch residuelle
interfraktionelle Positionierungsfehler, welche selbst bei moderner IGRT auftreten
konnen, kompensiert werden.'#' 142 Ein besonderer Vorteil des MLC-Trackings
gegenuber anderen Trackingmethoden ist, dass durch Anpassung des Strahlenfelds,
auch auf Tumordeformitaten reagiert werden kann. Durch diese prazise
Strahlenapplikation kdnnen die Sicherheitssaume bzw. das PTV weiter verkleinert und
OARs somit geschont werden. Booth et al. konnten unter Anwendung von MLC-
Tracking bei Lungen-SBRT z.B. eine Reduktion des PTV um 41 % im Vergleich zur
gewohnlichen ITV-basierten Bestrahlungsplanung erzielen.3

Beim ,Robotic Couch*-Tracking, welches auf (robotisch-)beweglichen Behandlungs-
tischen (couch) basiert, wird die Tumorbewegung kompensiert, indem der Tisch,
entsprechend der durch ein Monitoring-System aufgezeichneten Bewegung des
Patienten bzw. der Target-Struktur, so bewegt wird, dass sich das Target immer an
der richtigen Stelle im Strahlengang befindet. Bisher ist diese Methode noch nicht
klinisch fest implementiert, jedoch wurden in Modell- und experimentellen Studien gute
Tracking-Prazision und Durchfuhrbarkeit mit adaquaten real-time Monitoring-
Systemen nachgewiesen.'** Auf dem Markt stehen kommerziell erhéltliche robotische
Patiententische zur Verfugung, welche die Anforderungen an ein Robotic Couch-
basiertes Tracking (wie ausreichende Geschwindigkeit und Bewegungsausmalie)
erfullen.’® In einer Model-Studie konnte eine Reduktion der Tumorbewegung um 69 %
(Median) erreicht werden.146

Wahrend SBRT der Prostata zeigten (MLC-)Tracking und Gating eine vergleichbare

dosimetrische Performance, die Genauigkeit der Dosisapplikation konnte im Vergleich

zur Behandlung ohne Strategie zum Bewegungsmanagement verbessert werden.'#’
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Durch die kontinuierliche Strahlenapplikation wahrend einer Tracking-basierten
Bestrahlung kann die Bestrahlung in einem kurzeren Zeitfenster durchgefuhrt werden.
Durch die Unterbrechungen der Strahlenapplikation wahrend Gating-basierter

Bestrahlung verlangert sich die Behandlungszeit.

2.9.2.3 Intrafraktionelles Monitoring

Es existieren verschiedene (ionisierende und nicht-ionisierende) bildgebende
Verfahren, um ein intrafraktionelles Monitoring in Echtzeit durchzufuhren, welches fur
Tracking-basierte Bestrahlung unerlasslich und auch zusatzlich zum Gating sinnvoll
ist. Je nach Monitoring-System sind unterschiedliche Tracking-Strukturen sinnvoll. Es
kann entweder das zu bestrahlende Tumorgewebe selbst oder eine passende
Surrogatstruktur gewahlt werden. In den einzelnen Abschnitten zu den Systemen im

Folgenden werden diese weiter erlautert.

Réntgenbasiertes Monitoring (kV/MV-Rbntgen, 3D/4D-CBCT)

Bei der rontgenbasierten Bildgebung werden klassischerweise 2-dimensionale (2D)
Bilder erstellt. Hierfir kann entweder die fur die Bestrahlung selbst verwendete
MegaVolt (MV)-Strahlung des Linearbeschleunigers (mit geringerer Energie als die
Behandlungs-MV-Strahlung) verwendet werden; da diese Bilder jedoch einen
schlechten Kontrast aufweisen werden meistens zusatzliche KiloVolt (kV)-Systeme fur
das Monitoring verwendet. Die planaren (2D) kV-Rontgenbilder besitzen jedoch auch
keinen ausreichenden Weichteilkontrast, um die Tumorstruktur selbst darstellen zu
konnen. Daher bendtigt man kontrastreiche Landmarken wie Knochen oder Metall (als
implantierte ,fiducial markers*) als Surrogatstrukturen.''2 148 Die kV-Systeme kénnen
entweder an Decke und Boden (Rontgenrohre und Detektor) montiert sein, jedoch
auch am Linearbeschleuniger bzw. der rotierenden Gantry selbst. Durch die Rotation
konnen die 2D-Bilder dann zu 3-dimensionalen (3D) Aufnahmen rekonstruiert werden,
dies ist dann ein so genanntes, bereits weiter oben erwahntes (3D)-Cone Beam-CT
(CBCT). Das CBCT gewahrleistet, neben genaueren Aussagemoglichkeiten zu
intrakorporalen Lageverhaltnissen, auch eine bessere Weichteilkontrastierung, was es
z.B. ermdglicht die Leberkontur/-kuppel als Surrogatstruktur zu wahlen. Da es jedoch
die 2D-Bilder aus verschiedenen Atemzyklen zu einer 3D-Rekonstruktion
zusammenfugt, entstehen gerade in atemvariablen Bereichen wie der
Diaphragmaregion Artefakte und verschwommene Bildbereiche.’*® Um dem
entgegenzuwirken, wurde die zeitaufgeloste 4D-CBCT entwickelt, bei der die planaren
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Bilder entsprechend der Atemzyklus-Phase in Gruppen sortiert werden. Anschliel3end
werden aus diesen Gruppen einzelne unabhangige volumetrische Bilder rekonstruiert,
die dann zu 4D-CBCT Datenséatzen zusammengefligt werden.'® Dadurch kénnen
Bewegungsartefakte deutlich verringert werden und es werden daruber hinaus
dynamische Informationen der Patientenanatomie und Tumorlokalisation Dbereit
gestellt.’!

Eine weitere Moglichkeit, Atmungsartefakte wahrend des 3D-CBCT zu verhindern, ist
es, das CBCT wahrend repetitiven Atemanhalten zu akquirieren.'>?

Oben genannte Tracking-Systeme (wie CyberKnife, Vero4DRT, Linearbeschleuniger
mit MLC-Tracking) verwenden heute meist kV-Systeme zum intrafraktionellen
(Echtzeit-)Monitoring, oft in Kombination mit z.B. Infrarotkameras. Rontgenbasierte
Monitoring-Systeme sind weit verbreitet bzw. verfugbar. Der grol3e Nachteil ist jedoch
die zusatzliche Strahlenbelastung bei zusatzlich maRigem Weichteilkontrast und der
Notwendigkeit fur invasiv implantierte Fiducials (wie Metallmarker), weshalb seit

Jahren an alternativen Monitoring-Systemen geforscht wird.

Oberfldchengefiihrte Strahlentherapie (SGRT)

Durch die weiter oben bereits erwahnte oberflachengefluhrte Radiotherapie bzw. das
Korperoberflachen-basierte Monitoring mit optischen Oberflachen-Scannern kann die
Korperoberflache des Patienten ohne zusatzliche Strahlenbelastung kontinuierlich
uberwacht werden. Dafur wird diese mit einem wahrend der Bestrahlungsplanung
erstellten Referenzdatensatz (relativ zum Bestrahlungs-Isozentrum) verglichen, um
Abweichungen zu detektieren. SGRT kann mit anderen IGRT-Methoden kombiniert
werden, um eine Prazisionsstrahlen-applikation zu ermoglichen.'® Die Detektion der
Korperoberflache mit optischen Oberflachen-Scan-Systemen kann hierbei zur
Patientenpositionierung vor der Bestrahlung, sowie als Uberwachung wahrend der
Bestrahlung zur Detektion moglicher intrafraktioneller Bewegungen nutzlich sein.

Es gibt im Wesentlichen 4 verschiedene Oberflachen-Scan-Technologien: Laser-
Scanner, Llime-of-flight” (TOF)-Kameras, Stereovision-Systeme und
Streifenlichtscanner (structured light scanner).#”> 154157 Die 2 bekanntesten
kommerziell erhaltlichen und weit verbreiteten optischen Oberflachen-Scan-Systeme
sind das AlignRT (Vision RT, London, UK) und das Catalyst (C-Rad AB, Uppsala,
Schweden)."8 Bei beiden wird Licht auf den Patienten projiziert, eine oder mehrere

Kameras konnen dann durch die Reprojektion die aktuelle Korperoberflache mit der
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Referenzoberflache vergleichen und Unstimmigkeiten/Positionsfehler anzeigen. Dies
kann neben der taglichen Patientenpositionierung auch zum Echtzeit-Monitoring
wahrend der Bestrahlung, zum Gating oder zur Uberwachung von Atemanhalten
genutzt werden. Diese Systeme werden insbesondere wahrend Brust-Bestrahlungen
verwendet, die Genauigkeit von SGRT-Systemen zur Positionierung und zum
Monitoring wahrend linksseitiger Mamma-Radiatio lag in einer Studie innerhalb von 5
mm.*® Kalet et al. berichteten, dass, auch durch Einsatz von Zusatzfunktionen des
Catalyst-Systems wie audiovisuellem Biofeedback, die Genauigkeit und Stabilitat
wahrend DIBH-gated linksseitiger Brust-Bestrahlung verbessert werden konnten.'s®
Die Patientenpositionierung ist mit Catalyst zuverlassig durchfuhrbar, wobei die
Genauigkeit von der Kopf-/Halsregion hin zu Thorax/Abdomen abnimmt.'®° Es |asst
sich damit sagen, dass die Genauigkeit der SGRT-basierten Positionierung bei
weniger beweglichen Tumoren besser ist. Ziel dieser Arbeit ist es, auch die
Genauigkeit eines SGRT-basierten Monitorings bzw. die Korrelation zwischen Tumor

und Oberflache zu evaluieren.

Ultraschall-basiertes Monitoring

Ultraschall-Systeme fur Patientenpositionierung und intrafraktionelles Target-
Monitoring sind bisher nicht kommerziell erhaltlich, jedoch konnte in der Klinik far
Strahlentherapie und Radioonkologie am Universitatsklinikum Mannheim in
Vorprojekten zu dieser Arbeit die Durchfuhrbarkeit einer solchen IGRT mit einem
experimentellen Ultraschallsystem, dem “Clarity Anticosti” von Elekta AB (Schweden)
gezeigt werden.*' 42 Vorteile einer solchen ultraschallbasierten IGRT sind die
Abwesenheit zusatzlicher Strahlenbelastung, sowie die Moglichkeit interne
(Weichteil)Strukturen wie das Tumorgewebe selbst oder nahegelegene
Surrogatstrukturen in Echtzeit darzustellen. Als Surrogatstruktur kbnnen zum Beispiel
bereits implantierte (Metall)Marker in der Nahe des Tumors oder auch Lebergefalie
gewanhlt werden. 6

Echtzeit-MLC-Tracking mit US-Input wurde in Modell-Studien bereits als technisch
durchfiihrbar beschrieben.™!. 162 Stereotaktische Prostata-Bestrahlung unter
(transperinealem) US-Monitoring ist moglich, wird bereits in der klinischen Routine
angewendet und kann die PTV-Sicherheitssaume verkleinern, sowie die Anzahl der
Fraktionen durch Steigerung der Strahlendosis verringern.44: 163,164
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MR-basiertes Monitoring

Ein weiterer, viel versprechender Gegenstand aktueller Forschung ist die MR-gefuhrte
Strahlentherapie, welche ein Echtzeit-Monitoring ohne zusatzliche Strahlenbelastung
und sehr gutem Weichteilkontrast ermoglicht, wodurch Sicherheitssdume weiter
verkleinert werden konnen.'®® Um eine MR-gefiihrte Radiotherapie durchfiihren zu
konnen existieren zum jetzigen Zeitpunkt 2 kommerziell erhaltliche MR-Linac
Systeme, also Linearbeschleuniger mit integriertem Magnetresonanztomograph. Das
sind das Elekta Unity System (Elekta AB, Schweden) und das ViewRay MRIdian
System (ViewRay, Oakwood Village, USA).166-169

2.10 Tagliche Patientenpositionierung

Das Ziel am Anfang jeder Fraktion ist es, den Patienten auf der Behandlungsliege im
Raum und relativ zum Linearbeschleuniger jedes Mal exakt gleich auszurichten, um
die Strahlendosis moglichst genau applizieren zu konnen. Dies wird klassischerweise
auf Basis von knochernen Strukturen durchgefuhrt, indem (meist nach einer ersten
ungefahren Positionierung nach Hautmarkierungen mit handelsublichen Lasern) kV-
oder MV-Rontgenbilder aufgenommen werden und diese dann mit einem
Uberlagerungstool auf die wahrend der Bestrahlungsplanung angefertigten
Referenzbilder gematched werden.'”® Durch kongruentes ,Aufeinanderschieben” der
Bilder, dem so genannten Matching, erhalt man Informationen dartuber, um wie viel
mm der Behandlungstisch in welche Richtung verschoben werden muss. Bei 2D-
Roéntgenaufnahmen sind dafur 2 Bilder, welche orthogonal zueinander aufgenommen
wurden notwendig, um Korrekturinformationen uber alle 3 Achsenrichtungen zu
erhalten. Es bestent auch die Moglichkeit ein CBCT zur Repositionierung
durchzufihren um die Aufnahmen auf Basis von 3D-Datensatzen mit zusatzlichem
Weichteilkontrast zu ,matchen“.'”! Daneben lassen sich auch alle oben genannten
Monitoring-Methoden, wie Korperoberflachen-Scanner oder Ultraschall (zumindest
zusatzlich zum kV-Rontgen/CBCT) zur taglichen Patientenpositionierung

verwenden.41: 172,173
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3 PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN

3.1 Patientenkollektiv

Fur diese klinisch-prospektive Studie wurden Patient*innen von Juni 2017 bis Juni
2018 rekrutiert. Diese Patient*innen wurden durch bildgefuhrte stereotaktische
Bestrahlung (SBRT) der Leber bzw. Oberbauchregion bei oligometastasierten
Tumorerkrankungen behandelt. 11 Patient*innen litten unter sekundaren
Lebertumoren unterschiedlicher Primarien, darunter 7 kolorektale Karzinome, 2
Pankreaskarzinome, 1 Appendixkarzinom und 1 malignes Melanom. Ein Patient wurde
an einer Lymphknotenmetastase eines SCLCs (Small Cell Lung Cancer) in der Nahe
des Pankreaskopfes bestrahlt. Die Patient*innen wurden mit einer Maximaldosis von
60 Gy in 5-12 Fraktionen bestrahlt. Fraktionsanzahl und Strahlendosis waren abhangig
von TumorgroRe, Lokalisation, verbleibender Leberkapazitat und der Nahe von
Risikoorganen zum Bestrahlungsfeld. Von den 12 in die Studie eingeschlossenen
Patient*Innen waren 9 mannlich und 3 weiblich. Das mediane Alter betrug 73,5 Jahre
(MW = SD; 70,75 £ 14,9 Jahre). Karnofsky-Index und BMI wurden zusatzlich zum Alter
erhoben, um zu evaluieren, ob das Gewicht oder der Gesundheitszustand einen
Einfluss auf die Durchfuhrbarkeit der Bestrahlung in DIBH oder das US- bzw.
Oberflachen-basierte Monitoring haben. Der mediane BMI betrug 24,4 kg/m? (26,0 +
3,6 kg/m?). Die Daten wurden im Rahmen einer prospektiven klinischen Studie nach
schriftlicher Einwilligung der Patient*innen und Zustimmung der hiesigen
Ethikkommission (2014-413M-MA-§ 23b MPG) erhoben. Alle Patientendaten sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Patientendaten, Stadien der Oligometastasierung: 1=Metachrone Oligoprogression,

2=Metachrone Oligorekurrenz, 3=Wiederholte Oligoprogression, 4=Wiederholte Oligorekurrenz,
5=Induzierte Oligoprogression, 6=Induzierte Oligorekurrenz; Abkiirzungen: Leber S. = Lebersegment

Pat. Geschlecht Alter BMmI Karnofsky Primarius Stadium der GTV Lage Fraktionen
(m/w) (Jahre)  (kg/m?)  Index (%) Oligometas- X
tasierung * Dosis (Gy)
1 m 72 30.1 100 Rektum 4 Leber S.V 5x12
2 m 83 22.9 90 Rektum 4 Leber S.VII- 5x12
Vil
3 m 75 32.8 70 Colon 5 Leber S.VI 12x5
sigmoideum
4 w 80 26.6 90 Colon 6 Leber S.IVa 12x5
sigmoideum
5 w 85 24.0 80 Appendix verm. 2 Leber S.VII 5x12
6 w 70 243 90 rektosigmoidaler 5 Leber S.1IV 12x5
Ubergang
7 m 50 242 100 Rektum 3 Leber S.II 5x12
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Pat. Geschlecht Alter BMmI Karnofsky Primarius Stadium der GTV Lage Fraktionen
(m/w) (Jahre)  (kg/m?)  Index (%) Oligometas- X
tasierung * Dosis (Gy)
8 m 63 20.9 90 SCLC 3 Lymphknoten 5x7
Pankreaskopf
9 m 62 24.5 80 Rektum 6 Leber S.VI 5x12
10 m 30 26.9 100 Melanom 1 Leber S.VII (3 5x12
Metastasen)
11 m 68 23.2 90 Pankreas 2 Leber S.II 5x12
12 m 81 31.9 90 Pankreas 2 Rechter 5x7
Leberlappen
(grol3e Lasion)

3.1.1 Zusatzliche Patienten fiir die Analyse der ultraschall-basierten taglichen
Repositionierung

Der Grofteil dieser Arbeit befasst sich mit dem Vergleich zweier Monitoring-Systeme
(US, Catalyst) mit der Position der Zwerchfellkuppel im CBCT. Im Rahmen einer
Teilarbeit dieses Projektes wurde am gleichen Patientenkollektiv auf’erdem die
Durchfuhrbarkeit bzw. Genauigkeit einer ultraschall-basierten taglichen Patienten-
Repositionierung evaluiert.*! Hierflr wurden zu den oben aufgefiihrten noch 4 weitere
Lasionen betrachtet. Bei Patient 4 und 8 aus dem oben beschriebenen Kollektiv wurde
jeweils noch eine 2. Lasion bestrahlt und noch 2 weitere Patienten (2m, 1x HCC, 1x
Lebermetastase eines kolorektalen Karzinoms) wurden in diese Analyse einbezogen.
Bei allen waren jedoch aufgrund von Wartungen am Gerat oder Verlust der Daten
keine Korperoberflachendaten des Catalyst vorhanden, weshalb sie nicht in die
weiteren Analysen mit einbezogen werden konnten. Das mittlere Alter in diesem
Kollektiv betrug 69 + 13 (MW % SD) Jahre und der mediane BMI 26 kg/m? (MW + SD;
26,9 + 4,4 kg/m?).

3.2 Intrafraktionelles Monitoring

Bei allen Patient*innen wurde ein intrafraktionelles Monitoring der zu bestrahlenden
Tumorregion mit zwei verschiedenen Systemen durchgefuhrt - einem

Ultraschallsystem und einem Korperoberflachen-Scan-System.
3.2.1 4D Ultraschall-Monitoring mit Clarity Anticosti

Das 4D Ultraschall-System “Clarity Anticosti” von Elekta AB (Stockholm, Schweden)
ist ein kommerziell (noch) nicht erhaltliches, experimentelles Ultraschallsystem auf
Grundlage des in der klinischen Routine im Rahmen von Bestrahlungen im Bereich
der Prostata schon angewendeten Ultraschallsystems “Clarity Autoscan”.** Es wurde
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speziell fur die vierdimensionale intrafraktionelle Darstellung abdomineller Strukturen
entwickelt. Ultraschallbasierte Patientenpositionierung sowie intrafraktionelles
Monitoring konnten bei Proband*innen und Patient*innen bereits erfolgreich getestet
und die Durchfiihrbarkeit in vorhergehenden Studien bestatigt werden.38 41. 42174 Dje
Detektionsgenauigkeit im 4D-Phantom lag dabei bei einem Scanwinkel von 30° bei
1,35 — 1,57 mm. Ein klinischer Workflow mit taglicher Qualitatssicherung wurde im
Rahmen dieser Arbeiten etabliert. Fur die tagliche Qualitatssicherung wurde ein
Ultraschallphantom (Clarity Kalibrierungs-/ QA-Phantom, CIRS, Norfolk, USA) mit
einer Toleranz von 1 mm verwendet.

Das US-System besteht aus einem Ultraschallwagen und einem 4D-(Abdomen-)
Ultraschallkopf der Uber einen flexiblen Arm (CIVCO, Coralville, USA) am Patienten
fixiert werden kann (siehe Abbildung 4). Der Ultraschallkopf besteht aus einer 2D-
Sonde, welche zu einer motorbetriebenen Scher-/Facherbewegung fahig ist, um die
Zielregion aus verschiedenen Winkeln abzutasten. Clarity Anticosti ist dadurch fahig
ein dreidimensionales Bild der Bewegungen der verfolgten Zielstruktur im Raum in
Echtzeit, also entsprechend in 4D darzustellen. Die Bewegungen konnen in
craniocaudaler (CC), anterior-posteriorer (AP) und links-rechts (LR) Richtung
aufgezeichnet werden. Das Monitoring wurde mit einer Bildfrequenz von 45 Hz
durchgefiihrt.*> Als Schallfenster wurde stets ein Intercostalraum in der rechten
medioaxillaren Linie gewahlt, um den Ultraschallkopf zu fixieren. Transabdominaler
Ultraschall wurde aufgrund von mdoglichen druckinduzierten intraabdominalen
Deformierungen vermieden.

Es wurde im Vorfeld der Bestrahlungsserie zeitgleich mit dem Planungs-CT eine
Ultraschall-Referenzstruktur festgelegt. Diese war entweder, wenn moglich, das GTV
selbst oder aber eine passende Surrogatstruktur. Als Surrogatstruktur kamen
beispielsweise Portalvenenaste oder Lebervenenaste in Frage.

Vor jeder Bestrahlungsfraktion wurde die gewahlte Targetstruktur dargestellt und der
Schallkopf durch den Fixierungsarm in Position gehalten, um somit das darauffolgende
kontinuierliche Monitoring der jeweiligen Struktur zu ermoglichen. Die Installation des
Systems am Patienten wurde durch eine/n erfahrene/n Arzt/Arztin und 3 erfahrene,
daflr geschulte MTRAs gewahrleistet. Der Ultraschallkopf ist mit einem Marker
(Infrarot-Reflektor) fur optisches Infrarot-basiertes Tracking versehen. So kann die
Position des Ultraschallkopfes selbst und damit der tUberwachten Struktur im Raum
durch Infrarot-Detektoren an der Decke des Beschleunigerraums erfassen werden.

36



Patienten, Material und Methoden

Die Durchflhrbarkeit des intrafraktionellen Monitorings mit dem Ultraschall-System
Clarity Anticosti wurde bereits in einer Studie von Vogel et al. bestétigt.38

Abbildung 4: a): US(Ultraschall)-Workstation; b): F&cherbewegung des US-Kopfs schematisch
dargestellt; c) US-Sonde mit Infrarot-Reflektor-Baum zur Orientierung im Raum, d) Patienten-Setup mit
Fixierungsarm, e) Infrarotkamera an der Decke des Behandlungsraums

3.2.2 Korperoberflaichen-Scanner Catalyst

Fir das Monitoring der Bewegung der Korperoberfliche wurde das optische
Kérperoberflachen-Scan-System Catalyst HD (C-RAD AB, Uppsala, Schweden)
verwendet. Dieses System besteht aus drei Kameras mit 3 Hochleistungs-
Leuchtdioden (LEDs). Die Hauptkamera ist an der Decke am Ende des
Behandlungstisches angebracht. Mit Hilfe der LEDs kann Licht in 3 verschiedenen
Wellenlangen auf den Patienten projiziert werden. Eine LED sendet blaues Licht mit
einer Wellenldnge von 405 nm, eine grines (528 nm) und eine rotes Licht (624 nm).
Mit Hilfe des blauen Lichts kann die Patientenoberflache gescannt werden, indem die
Reprojektionen durch die monochrome CCD (Charge Coupled Device) - Kamera mit
einer Aufnahmegeschwindigkeit von 202 frames/Sekunde detektiert werden. Mit
grinem und rotem Licht kdnnen Positionierungsfehler auf den Patienten projiziert
werden, um anzuzeigen, wie sich der aktuelle Scan vom Referenzscan unterscheidet
und um dadurch den MTRAs bei der Positionskorrektur eine Hilfestellung zu geben.
Die Kameras sind in Abbildung 5 dargestellt, das Benutzer-Interface in Abbildung 6.
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Abbildung 5: Links: Catalystkamera, rechts: Behandlungsraum mit Patient, Linac und Catalystkameras
schematisch dargestellt.
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Abbildung 6: Catalyst Benutzer-Interface an 3 exemplarischen Beispielen gezeigt; das Referenzbild ist
in griin dargestellt, die Ist-Position als Live-Bild in blau. Oben links (rot umkreist) ist zusétzlich die
Respirationskurve wéhrend freier Atmung zu sehen, oben rechts (ebenfalls rot umkreist) die Kurve
wéhrend eines Atemanhalts.
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Das System bietet die Moglichkeit zur taglichen Patientenpositionierung relativ zum
Planungs-Isozentrum, zum Patienten-Monitoring bzw. zur Bewegungsdetektion
wahrend der Bestrahlung und ermdglicht dariber hinaus ein atembasiertes Gating.
Beim Gating wird ein definiter Gating Point auf dem Patienten registriert und sobald
ein bestimmter Schwellenwert erreicht wird, kann der Behandlungsstrahl automatisch
ein- bzw. ausgeschaltet werden.

Die Genauigkeit der Positionierung, sowie der Bewegungsdetektion wird jeweils mit <1
mm angegeben (https://c-rad.com/products/catalyst-hd/). Seit Inbetriebnahme des
Systems in der Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie am Universitatsklinikum
Mannheim und Etablierung eines Qualitatssicherungs-Verfahrens wird eine tagliche
Qualitatssicherung durchgefuhrt.

In dieser Dissertation stand die Moglichkeit der Bewegungsdetektion wahrend der
Bestrahlung, also das Echtzeit-Monitoring im Vordergrund. Dafur wurde die Bewegung
der Patientenoberflache bzw. die Deviation des Gating Points nach anterior und
posterior (AP) wahrend der Bestrahlung detektiert, um den jeweiligen DIBH zu
kontrollieren. Der Gating Point wurde wahrend der Bestrahlungsplanung festgelegt
und befand sich bei allen Patient*innen, die in diese Studie eingeschlossen wurden
oberhalb des Rippenbogens.

Nach dem Planungs-CT erhielt Catalyst HD Informationen Uber die Lage des
Bestrahlungs-Isozentrums bzw. der Entfernung dessen zur Bauchwand als zusatzliche
Information. Die angegebene Deviation in AP-Richtung in mm war somit immer die

Entfernung der Bauchdecke zum Isozentrum.

3.3 Bestrahlungsplanung

Vor jeder Bestrahlungsserie wurde eine Planungs-Computertomographie (CT)
(Brilliance Big Bore, Philips, Amsterdam, Niederlande) mit i.v.-Kontrastmittel in DIBH
mit einer Schichtdicke von 3 mm aufgenommen, um einen akkuraten, individuellen
Bestrahlungsplan, der Anatomie jedes Patienten entsprechend, entwickeln zu kbnnen.
Das Kontrastmittel wurde mit dem DIBH zeitlich koordiniert in der portal-vendsen
Phase (bei Lebermetastasen) bzw. in der friharteriellen und spatvenosen Phase (bei
HCC) appliziert.

Zur Definierung des Gating Points fur den Korperoberflachen-Scanner wurde ein
Marker oberhalb des Rippenbogens angebracht und ein Oberflachen-
Referenzdatensatz in DIBH akquiriert. Ebenso wurde direkt nach dem Planungs-CT
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eine Ultraschall-Referenzstruktur festgelegt (GTV oder passende Surrogatstruktur)
und ein Ultraschall-Referenz-Datensatz in ABC-gesteuertem DIBH erfasst. Nachdem
Informationen dber Strukturen und Isozentrum aus dem Planungs-CT importiert
wurden, konnte dieser Ultraschall-Datensatz mit dem Planungs-CT fusioniert und die
Zielstrukturen in den Ultraschalldaten konturiert werden, um auf Grundlage dessen
den Bestrahlungsplan erstellen zu konnen und in darauffolgenden Fraktionen auf die
Referenzstruktur matchen zu konnen. Dies ist beispielhaft fir 3 Patienten in Abbildung
7 dargestellt. Aullerdem wurde die Position des Ultraschallkopfes auf der Haut

markiert.
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Abbildung 7: Fusion/Matching des Planungs-CTs und des US-Referenzdatensatzes bei 3
verschiedenen Patienten A) bei einer kleinen Lebermetastase, im US mit lila konturiert, im CT mit
dunkelblau; B) bei einer Raumforderung im Bereich des Pankreaskopfs, diese ist griin konturiert, die
Portalvene blau und die Leberkontur gelb;, C) bei einer gré3eren Lebermetastase mit Konturierung
mehrerer relevanter Strukturen im CT und US (GTV in rosa und PTV in gelb, Leberkontur in orange und
Lungenkontur in lila, Portalvene in dunkelblau, die zentralen hepatobilidren Strukturen in griin, Magen
und Riickenmark in hellblau konturiert)

Das Planungs-CT sowie jede tagliche SBRT wurde in computergestutztem DIBH mit
dem ABC-System (Active Breathing Coordinator, Elekta AB, Schweden), wie in 2.9.2.1
bereits dargestellt, durchgefuhrt. Den Patienten wurden bereits im Vorfeld die
Funktionsweise des ABC-Systems erldutert und nach praktischer Ubung wurde ein
voreingestelltes Inspirationsvolumen (ABC-Schwelle/Gating-Schwelle) uber 15-20
Sekunden gehalten. Diese ABC-Schwelle wurde individuell fur jeden Patienten
wahrend der Bestrahlungsplanung festgelegt um einen moderaten, stabilen DIBH zu
generieren. Fur die Bestrahlungsplanung wurde das Programm “Monaco” (Elekta AB,
Schweden) verwendet. Auf Grundlage des Planungs-CTs, der Referenz-
Ultraschalldaten und einem zusatzlichen MRT wurde ein VMAT-Bestrahlungsplan
ohne Ausgleichsfilter (FFF, flattening filter free) erstellt. Dabei wurden insgesamt
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maximal 60 Gy je nach OAR-Toleranz und PTV-Grolke auf 5 oder 12 5-, 7- oder 12-
Gy-Fraktionen verschrieben. Der Ultraschallkopf konnte im Bestrahlungsplan
ausgespart werden, um nicht vom Hauptstrahlengang getroffen zu werden. Dies
beeintrachtige die Planqualitat nicht.'”

3.4 Bestrahlungsaufbau und -ablauf

Einige Tage nach der Bestrahlungs-CT und nach Fertigstellung des
Bestrahlungsplans, welcher anschlieend als DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine)-Datei an das Clarity-System und das am
Linearbeschleuniger integrierte CBCT gesendet wurde, fand die erste Bestrahlung
statt. Je nach Planung erhielten die Patient*innen 5-12 Bestrahlungen mit einer
Maximal-Gesamtdosis von 60 Gy.

Vor der allerersten Bestrahlungsfraktion fand jeweils eine Neueinstellung zur korrekten
Positionierung des Patienten statt. Dabei war immer ein spezialisierter Facharzt fur
Radioonkologie anwesend. Nachdem der Patient mit Hilfe des CBCTs korrekt
positioniert wurde, wurden Hautmarkierungen fur die spatere Laser-basierte
Repositionierung in folgenden Fraktionen aufgemailt.

Nach der Positionierung (s.u.) erfolgte die Bestrahlung in computergestutztem DIBH
mit ABC und einem Gating Interface (Response, Elekta AB, Schweden). Mit diesem
Gating Interface, das mit dem ABC und dem Linearbeschleuniger verbunden ist, kann
der Therapiestrahl nur gestartet werden, sobald der Patient mit der Inspiration im ABC
einen bestimmten vordefinierten Schwellenwert erreicht hat (ABC-Schwelle). Die
Strahlenapplikation erfolgte mit dem Linearbeschleuniger Versa HD™ (Elekta AB,
Schweden) mit FFF-VMAT-Planen. Dies bedeutet, dass ohne Ausgleichsfilter bestrahlt
wird und das Bestrahlungsgerat um den Patienten rotiert mit sich andernden
Strahlendosen und -feldern, um aus allen Richtungen eine optimale Strahlenintensitat

zu erreichen und die Dosis aufRerhalb des Zielvolumens zu reduzieren.'®
3.4.1 Tagliche Patienten-Repositionierung

Vor jeder Bestrahlungsfraktion wurden die Patient*innen, entsprechend der
Einstellung am ersten Bestrahlungstag repositioniert. Diese tagliche Repositionierung
erfolgte zuerst in ABC-kontrolliertem DIBH anhand der Hautmarkierungen mittels
konventionellem Laser-Projektor. Danach erfolgte die sonografische Korrektur mittels
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Clarity Anticosti. Die US-Zielstruktur bzw. -Surrogatstruktur (GTV oder Lebergefal),
die bereits wahrend der Bestrahlungsplanung festgelegt wurde, wurde ebenfalls in
DIBH erfasst und durch erneute Tischverschiebung (,Clarity Shift®) in die richtige
Position (entsprechend des Referenz-US-Datensatzes) gebracht (siehe Abbildung
9).41 Um die tagliche Positionierung abzuschlieRen bzw. die US-basierte Korrektur zu
kontrollieren, wurde anschlieBend ein CBCT in DIBH akquiriert. Um restliche
verbleibende Ungenauigkeiten der Lagerung zu korrigieren, wurde dieses manuell auf
das Planungs-CT ,gematched® und die Tischeinstellung dementsprechend
abschliellend angepasst. Hierfur wurde das Programm XVI (X-ray volume imaging,
Elekta AB, Schweden) verwendet. Dieses Matching basierte, falls vorhanden, auf
(Metall-)Clips vorhergehender OPs oder sonst auf der Leberkontur. Auf Grundlage der
CBCT-basierten abschlieRenden Korrektur lieen sich dann die Restunsicherheiten
nach US-basierter Positionierung beurteilen. Es war nicht immer eine erneute

Positionskorrektur notwendig. Dieser tagliche Workflow ist in Abbildung 8 gezeigt.
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Abbildung 8: Schematische Darstellung des téglichen Workflows von
Patientenpositionierung bis Bestrahlung
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Abbildung 9: Uberlagerung der Soll- (Referenz-US-Datensatz) und Ist-Kontur der US-Zielstruktur bei
der taglichen Patienten-Repositionierung mittels Ultraschall (US), ganz rechts als 3D-Rekonstruktion.

3.4.2 Tagliche Akquirierung von Ultraschall- und Korperoberflaichendaten

Das Monitoring mittels Ultraschall und Koérperoberflachen-Scanning wurde simultan
zum CBCT in DIBH und wahrend der Strahlenapplikation selbst, also intrafraktionell,
durchgefuhrt. Die Oberflachenbewegung der Bauchwand wurde in AP-Richtung
detektiert und ein Messwert von Catalyst HD ca. alle 100 ms (Millisekunden)
aufgenommen. Die interne Bewegung der Ultraschall-Zielstruktur wurde in einem
Intervall von ca. 0,5-1 Sekunde in alle drei Richtungen (CC, AP, LR) aufgezeichnet.
Verglichen wurden die Daten, welche zeitgleich mit dem DIBH-CBCT direkt vor der
Bestrahlung aufgenommen wurden, da davon ausgegangen wurde, dass diese, mit
der Bewegung wahrend der Strahlenapplikation Ubereinstimmen und so ein Vergleich
mit der Bewegung der Zwerchfellkuppel im CBCT moglich war (welches nur vor und
nicht wahrend der Strahlenapplikation akquiriert wurde).
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3.5 Datenverarbeitung
3.5.1 Ultraschall-Daten

Es wurden zwei verschiedene Ultraschall-Datensatze akquiriert. Ein Datensatz
wahrend der taglichen Repositionierung, bei dem die US-basierte Tischverschiebung
in mm in x (CC), y (LR) und z (AP)-Richtung mit der endgultigen Verschiebung nach
Erfassung der kV-Projektionen durch das CBCT verglichen wurde. Zusatzlich wurde
fur jeden Patienten (zeitgleich zum prafraktionellen DIBH-CBCT) ein Monitoring-
Datensatz in DIBH akquiriert, indem die Restbewegung der verfolgten
Ultraschallstrukturen erfasst wurde.

3.5.1.1 Patienten-Repositionierung

Nach Hautmarker-basierter primarer Positionierung wurde die Position der US-Target-
/-Surrogatstruktur entsprechend der 3D-Ultraschallaufnahme korrigiert und die dafur
notwendige Tischverschiebung als ,Clarity shiff' dokumentiert.*! Hierfir wurde das
Ausmal der notwendigen Korrektur in x (CC)-, y (LR)- und z (AP)-Richtung jeweils
dokumentiert und daraus je Patient und Uber alle Patienten Mittelwert +
Standardabweichung der Korrektur je Richtung ermittelt. AuRerdem wurde ein 3D-
Verschiebungsvektor ermittelt. Die zusatzliche Zeit, die fur die Installation des Clarity
Anticosti und die US-basierte Korrektur benoétigt wurde, wurde ebenfalls dokumentiert.
Nach dem Clarity shift wurde fur die finale Repositionierung ein CBCT in DIBH
akquiriert und der Tisch, falls notwendig, noch einmal verschoben, basierend auf dem
Matching von CBCT und Planungs-CT. Diese Verschiebung wurde ebenfalls in allen
Richtungen dokumentiert und somit der Restfehler der ultraschallbasierten
Repositionierung bestimmt. Der Positionierungsfehler nach Hautmarker-basierter
Repositionierung setzte sich aus den dokumentierten Verschiebungswerten nach
Clarity Shift sowie nach CBCT-basierter Verschiebung zusammen.

3.5.1.2 Restbewegung

Die interne Bewegung der verfolgten Strukturen wurde wahrend jedes DIBHs des
CBCT, sowie wahrend der Strahlenapplikation selbst aufgezeichnet, um die
Restbewegung interner Zielstrukturen trotz Immobilisierung durch DIBH zu beurteilen.
Da wir davon ausgehen, dass diese Bewegung wahrend des CBCTs sowie wahrend
der Behandlung selbst als aquivalent anzusehen sind, haben wir die Daten, welche
wahrend des CBCTs akquiriert wurden ausgewertet und verglichen.
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Die Daten wurden initial auf der Clarity-Workstation gespeichert. Nach dem
Datentransfer auf ein Forschungslaufwerk konnten die Rohdaten mit Excel getffnet
und bearbeitet werden. Dabei wurden die einzelnen Restbewegungsdaten je Richtung
(CC, AP & LR) visuell in einem Graphen dargestellt (Abbildung 10) und die
Datenpunkte der einzelnen DIBHs manuell ausgewanhlt. Die restlichen Daten zwischen
den einzelnen DIBHs wurden fur die weitere Datenauswertung nicht betrachtet, jedoch
der Zeitstempel ubernommen, um somit auch eine Aussage uber die Lange der DIBHs

sowie der Pausen zwischen den einzelnen DIBHSs treffen zu konnen.
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Abbildung 10: Zeitlicher Verlauf der verfolgten (Rest-)Bewegung der Zielstruktur mit US in CC (griin),
AP (rosa) und LR (blau) Richtung wéhrend einer Fraktion; oben: inklusive Atemphasen zwischen DIBH's;
unten: manuell ausgewéhlte DIBHSs einer Fraktion

3.5.2 Korperoberflachen-Scanner-Daten

Ebenso wie das Monitoring mittels Ultraschall wurde die anterior-posteriore Bewegung
der Korperoberflache bzw. der Bauchdecke der Patienten und des Gating Points
wahrend des CBCTs sowie der Strahlenapplikation selbst mit Catalyst HD erfasst.
Analog zu den Ultraschalldaten wurden auch die Korperoberflachendaten, welche
wahrend des CBCTs akquiriert wurden fur die weitere Datenanalyse verwendet. Die
Rohdaten des Catalyst HD konnten ebenfalls in einer Excel-Tabelle gedffnet werden.
Eine Spalte entsprach der Zeit in Millisekunden, die andere der Entfernung der
Bauchdecke zum Bestrahlungs-lsozentrum in Millimeter. Durch diese Informationen
konnte die Atemkurve des Catalyst mithilfe der Diagrammfunktion auch visuell
dargestellt werden (Abbildung 11). Orientierend an den Zeiten des Ultraschalls (Lange
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der einzelnen DIBHs und Pausenlange bis zum nachsten DIBH) konnten auch aus den
Catalyst-Daten auf visueller Basis die einzelnen DIBH-Daten manuell extrahiert

werden.

——Catalyst A-P i

t
R

300 350 400 450 500 550
Zeit [s]

Abbildung 11: Zeitlicher Verlauf der Bewegung der Bauchdecke tiber eine Fraktion mit 6 DIBHs in AP-
Richtung verfolgt durch Catalyst HD

3.5.3 Detektion der Zwerchfellkuppel im Cone-Beam-CT

Um die craniocaudale Bewegung der rechten Zwerchfellkuppel im CBCT als Surrogat
fur die Bewegung der direkt darunter liegenden Leber wahrend des inspiratorischen
Atemanhaltes zu quantifizieren, wurde wiederholt der Abstand des hochsten Punkts
der Zwerchfellkuppel zum wahrend der Bestrahlungsplanung festgelegten Isozentrum
gemessen. So konnte eine Bewegungskurve Uber die Zeit in CC-Richtung akquiriert
werden, welche spater mit der durch US aufgezeichneten CC-Bewegung der US-
Zielstruktur und der durch Catalyst aufgezeichneten AP-Bewegung der Bauchdecke
verglichen werden konnte. Die Vorgehensweise zur Ermittlung der Restbewegung im
CBCT durch Messung des sich andernden Abstands der Diaphragmakuppel zum

Isozentrum entsprach der aus vorherigen, bereits publizierten Arbeiten.38 50

3.5.3.1 Physikalischer und technischer Hintergrund des CBCT

Wie viele Linearbeschleuniger heutzutage ist auch das Modell, welches wahrend der
Datenerhebung fur diese Arbeit verwendet wurde (Versa HD von Elekta AB,
Schweden), fur bildgefuhrte Strahlentherapie (IGRT) mit einem kV-CBCT ausgestattet.
Mit Hilfe eines Cone-Beam-Computertomographen lassen sich 3-dimensionale Bilder
erzeugen. Das CBCT besteht aus einer Rontgenrohre, also der kV-Strahlenquelle und
einem gegenuberliegenden Detektor. Sie sind an einem ringformigen Rahmen, der
Gantry befestigt, an der sich auch der Strahlerkopf befindet. Diese rotiert wahrend der
Aufnahme der kV-Projektionen um den Patienten. Um eine 3D-Darstellung der
Zwerchfellkuppel nur wahrend des Atemanhaltes zu akquirieren, wurden die kV-
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Projektionen auch nur wahrend der einzelnen DIBHs aufgenommen, in den
Atempausen stoppte die Gantry die Rotation, um sie beim nachsten DIBH wieder
aufzunehmen. Eine komplette CBCT-Rotation umfasst 360°, es waren daher so viele
DIBHs notig, bis die 360°-Rotation vollendet war, dies waren meist zwischen 6-8
DIBHs mit jeweils 100-120 Projektionen. Insgesamt kam man so auf ca. 700-725 kV-
Projektionen pro CBCT und erhielt damit ein 3-dimensionales Modell der

Zwerchfellkuppel im Atemanhalt (siehe Abbildung 12).

Abbildung 12: Vollstdndige 360°-Rotation in 5 DIBHs (700 kV-Projektionen) mit exemplarischen
Projektionen alle 45° (ohne +90°-Projektion, da Zwerchfellkuppel nicht sichtbar war). Die rechte
Zwerchfellkuppel ist jeweils in rot angedeutet.

3.5.3.2 Positionsbestimmung der Zwerchfellkuppel im CBCT

Die Restbewegungen der Zwerchfellkuppel wahrend der einzelnen DIBHs wurde
manuell in den kV-Projektionen des CBCTs, welches jeweils vor der Bestrahlung
aufgenommen wurde, gemessen. Ziel der Messung war es, die sich andernde Distanz
von Zwerchfellkuppel zur Bildmitte in regelmafigen Zeitintervallen zu erfassen, um so
die Restbewegung der Zwerchfellkuppel bzw. der Leber in craniocaudaler (CC)
Richtung zu evaluieren. Fur die Messung selbst wurden die Rohdaten der kV-
Projektionen in .his-Format mit dem Programm Imaged (http://imagej.nih.gov/ij/)

geoffnet (siehe Abbildung 9). Eine kV-Projektion wurde in 512x512 Pixeln dargestellt,
wobei ein Pixel 0,8 x 0,8x mm grol3 war. Zum besseren Verstandnis und
Vergleichbarkeit zum Planungs-CT wurden in den kV-Bilder des Rontgendetektors
eine horizontale u-Achse in der Bildmitte (256 Pixel) und eine orthogonal dazu
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verlaufende vertikale v-Achse in CC-Richtung definiert. Diese v-Achse des
Koordinatensystems des Detektors entsprach dabei der z-Achse (CC-Richtung) des
Linearbeschleunigers bzw. Planungs-CTs.

Nun konnte der Abstand des hochsten Punkts der Zwerchfellkuppel zur Bildmitte (bei
256 Pixeln) in CC-Richtung in Pixel gemessen werden. Dieser Abstand wird im
Folgenden als Vpp bezeichnet (siehe Abbildung 13).

| 512x512 pixels; 16-bit; 512K

Voo = Abstand hochster
[~ Punkt der Zwerchfellkuppel
zur Bildmitte (Isozentrum)

o [

u-Achse ||

Ultraschallkopf

Abbildung 13: manuelle Messung des Abstands des héchsten Punkts der Zwerchfellkuppel zur Bildmitte

Es wurde alle 5 Projektionen von Hand ein Abstandswert gemessen, sodass man bei
einer kompletten Rotation mit 700 Projektionen 140 gemessene Werte erhielt, bei 6-8
DIBHs waren es ~ 17-23 Messungen pro DIBH. Der Messfehler der manuellen
Bestimmung der Hohe der Zwerchfellkuppel lag bei ca. 2,5 Pixeln (= 2 mm). In
manchen Projektionen konnte die Position der Zwerchfellkuppel nicht gemessen
werden, da diese entweder aullerhalb der Projektion lag, oder aber durch
Uberlagerung nicht sicher abgegrenzt werden konnte. Das CBCT nahm alle 180 ms
eine kV-Projektion auf, beim Messen jeder 5. Projektion, lagen die einzelnen
Datenpunkte also 900 ms auseinander. Die jeweils gemessene Position der
Zwerchfellkuppel wurde anschlie3end in eine Excel-Tabelle Ubertragen. Der Zeitpunkt
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(hh:mm:ss) zu Beginn eines jeden DIBHs konnte den .his-Dateien entnommen
werden. AuRerdem konnte den Daten jeden CBCTs (Frames.xml) zu jeder Projektion

ein Gantry-Winkel entnommen werden (vergleiche Abbildung 16).

Ermitteln der tatséchlichen Restbewegung

Um die Abweichung der Position der Zwerchfellkuppel von der ,ldealposition®, unter
Annahme einer idealen statischen Situation wahrend des Atemanhalts, ermitteln zu
konnen, wurde auf Grundlage der idealen Zwerchfellposition im Planungs-CT (relativ
zum Isozentrum in x-, y-, und z-Richtung) ein Referenz-CBCT mit einem ,Ball-Bearing*
(BB)-Phantom erstellt.>° Das BB-Phantom besteht aus einem Plastikstab mit einer 8
mm grofden Metallkugel am Ende, welches an die im Planungs-CT gemessene, aus 3
Koordinaten (x;, yi; z) bestehende statische Idealposition gebracht wurde. Das
Koordinatensystem des Linearbeschleunigers entsprach dabei dem des
Bestrahlungsplans und hatte das gleiche Isozentrum.

Nachdem ein CBCT mit dem BB-Phantom in der Idealposition akquiriert wurde, musste
der Abstand zur Bildmitte (Hohe des Isozentrums) hier jedoch nicht per Hand
gemessen werden, sondern konnte aufgrund des kontrastreichen BB-Phantoms
automatisch per Schwellenwert mit einem Matlab-Programm (MathWorks Inc., Natick,
USA) bestimmt werden und wird im Folgenden als Vgg bezeichnet (siehe Abbildung
14). So konnte in jeder Projektion dem Vpp entsprechend dem Gantry-Winkel ein Vgg
zugeordnet werden und so die Restbewegung als Differenz zwischen Vpp und Vgs
(=Abweichung der Zwerchfellkuppel von der Idealposition) ermittelt werden. Fur die
spatere Datenweiterverarbeitung wurde der Wert von Pixel in mm umgerechnet, indem

er mit 0,8 multipliziert wurde.
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512x512 pixels; 16-bit; 512K

"~ v-Achse
BB-Phantom

»
>

u-Achse

Abbildung 14: BB-Phantom in einer CBCT-Projektion, die Strecke Vss wurde durch ein Programm
(MathWorks) automatisch ermittelt

Da der Rontgendetektor hinter den Patient*innen liegt werden die Strukturen auf
diesem und somit in den kV-Projektionen grof3er dargestellt, als sie in Wirklichkeit im
Patienten sind (Strahlendivergenz), dies ist schematisch in Abbildung 15 dargestellt.

Strahlenquelle

v AN
NN

Rontgendetektor

Abbildung 15: VergréBerung der kV-Projektionen im Vergleich zu Gré3enverhéltnissen im Patienten,
durch hinter dem Patienten gelegenen Réntgendetektor. Voo™ stellt dabei den ,wahren® Abstand im
Patienten dar, VooPE' den ,vergréRerten” Abstand auf dem Réntgendetektor.
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Um nun die GroRRenverhaltnisse vom Detektor auf die Verhaltnisse im Patienten
ubertragen zu konnen wurde ein (Gantry-)winkelabhangiger geometrischer
Korrekturfaktor einberechnet. Eine genaue Darlegung der physikalischen Details
dieses Verfahrens kann in der im Rahmen von Vorprojekten zu dieser Arbeit
verdffentlichten Publikation von Blessing et al. nachvollzogen werden.%°
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33 w(Diaphragma) w(Phantom) H(Diaphragma) - u(Phantom)

34 Atemanhalt  Uhrzeit Zeit Gantry-Winkel Projektion  Zwerchfellnéhe [Pixel] BB Position [Pixel] Differenz am Det. [Pixel] Geometrischer Strahlenfaktor Differenz mit Faktor [Pixel] Differenz Final [mm]
35 1 11:19:48,00 0,000 -179,939 1 177,386 177,53 -0,14 0,608270026 -0,08643587 -0,069148696
36 11:19:48,72 0,720 -179,040 5 177,386 177,55 -0,16 0,608276359 -0,100352995 -0,080282396
37 11:19:49,62 1,620 -176,520 10 177,386 177,60 -0,21 0,608353595 -0,129988731 -0,103990985
38 11:19:50,52 2,520 -174,042 15 177,386 177,63 -0,24 0,608514904 -0,145589489 -0,116471591
39 11:19:51,42 3,420 -171,601 20 177,386 177,63 -0,24 0,608756216 -0,147799191 -0,118239353
40 11:19:52,32 4,320 -169,133 25 176,58 177,61 -1,03 0,609082929 -0,627662197 -0,502129757
41 11:19:53,22 5,220 -166,664 30 174,967 177,57 -2,60 0,609492333 -1,586667118 -1,269333695

Abbildung 16: Darstellung von CBCT- und BB-Phantom-Daten in Excel und Vergleich der beiden
Kurven, blau: CBCT-Daten, grau: BB-Phantom-Daten, orange: Differenz aus beiden Daten, am Ende
des letzten DIBHs zeigen sich Atemartefakte, fehlende CBCT-Daten zwischendurch aufgrund von
Uberlagerung oder auBerhalb der Projektion liegender Zwerchfellkuppel

3.5.4 Anpassung der Datensatze

Nach Akquirieren der Ultraschall-, Kérperoberflachen- sowie CBCT-Daten mussten
diese fur die statistische Auswertung noch angepasst werden, da sie unterschiedliche
Zeitstempel, Abstande zwischen den einzelnen Messpunkten und eine
unterschiedliche Baseline (also unterschiedliche Ausgangspunkte in Bezug auf die Y-
Achse) hatten.

3.5.4.1 Anpassung der Zeitstempel

Da die Systeme, mit denen die Daten gewonnen wurden nicht den gleichen
Zeitstempel teilen, wurden alle Datenpunkte an die Zeitwerte des Ultraschallsystems
angepasst, um sie besser vergleichen zu konnen. Zusatzlich wurde auch die Anzahl
der Messungen pro Zeit an die Daten des Ultraschalls angepasst, da diese sich auch
unterschieden. Mit dem Ultraschall wurden im Mittel 22 Datenpunkte/DIBH abgelesen,
mit dem CBCT 19/DIBH und mit dem Korperoberflachenscanner 246/DIBH. Um die
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Datenpunkte von CBCT und Korperoberflachenscanner an die des Ultraschalls
anpassen zu kdnnen, wurden mit einer Formel in Excel die fehlenden Werte zwischen

den vorhandenen Datenpunkten fur die entsprechenden Zeitpunkte interpoliert.

3.5.4.2 Anpassung der Achsen

Die x-Achse des Ultraschallsystems Clarity Anticosti entspricht der craniocaudalen
Bewegung der getrackten Strukturen. Die inferiore Richtung entspricht den positiven
Werten. Da die x-Achse des Linearbeschleunigers zwar auch die craniocaudale
Richtung angibt, die inferiore Bewegung der Zwerchfellkuppel aber den negativen
Werten auf der Achse entspricht (vergleiche Abbildung 17), wurden die CBCT-Daten
so angepasst, dass die inferiore Bewegung auch den positiven Werten auf der x-Achse
entsprach. Dafur wurden die Daten mit -1 multipliziert. Eine Anpassung der Daten aus
dem Korperoberflachen-Scan-System Catalyst war nicht erforderlich, da hier, sowie
auch bei Clarity Anticosti, Bewegungen in die anteriore Richtung positiv waren und in

die posteriore Richtung negativ.

+ +
inf sup
A
X X ” X
post
Clarity CBCT/ Catalyst
us LINAC
y + y + y
re li re li
z z z
+
ant !
sup inf

Abbildung 17: Koordinatensysteme der verschiedenen Monitoring-Systeme; in statistischer Auswertung
verglichene Richtungen sind farblich gekennzeichnet; um CBCT und US in CC-Richtung (=superior-
inferiore Richtung) vergleichen zu kénnen mussten die CBCT-Daten mit -1 multipliziert werden.

3.5.4.3 Datenmittelung

Nachdem die Datensatze aller Systeme in einer Exceltabelle zusammengefligt und
visuell dargestellt wurden, wurden alle Daten auf den jeweiligen Mittelwert der Daten
eines DIBHs mit folgender Formel genulit:

Xgemittelt = Xurspriinglich = (Wert 1+Wert 2+Wert 3+...+Wert n) /n
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Diese Datenmittelung wurde durchgefuhrt, um die durch die verschiedenen Methoden
gemessene Restbewegung vergleichen zu konnen. Dies war notwendig, da die
Methoden nicht den gleichen Ausgangswert auf der y-Achse aufwiesen; beim Catalyst
wurde zum Beispiel der sich verandernde Abstand vom Isozentrum zum Gatingpoint
auf der Patientenoberflache angegeben und nicht die Deviation des Isozentrums von
der Idealposition. Der absolute Positionsfehler konnte somit allerdings nicht mehr
ermittelt werden, der Vergleich der Restbewegungen zwischen den einzelnen
Methoden wurde jedoch vereinfacht. Durch diese Berechnung ergab sich pro DIBH ein
Mittelwert von 0.

Nach diesen Anpassungen konnten die Daten in einem Diagramm grafisch dargestellt
werden, dabei entsprach die y-Achse der cranio(neg)-caudalen(pos) bzw. der
anterior(pos)-posterioren(neg) Bewegung in mm (ausgehend vom jeweiligen
Mittelwert eines DIBH als baseline) und die x-Achse der Zeit in Sekunden (siehe
Abbildung 18 & Abbildung 19).

Pat 1, Fraktion2, DIBH 1
16 e . e 126

14 - 124
12 122
10 120

118

Restbewegung in mm Catalyst

Restbewegung in mm CBCT und US
o]

4 114
) e———so—o—SS ¢ ot 112
0 110

Zeitins

CBCT ——USCC ——USAP Catalyst

Abbildung 18: Darstellung der Restbewegungskurven (ber die Zeit (in Sekunden) der verschiedenen
Methoden vor der Datenmittelung mit 2 unterschiedlichen y-Achsen (linke y-Achse: US & CBCT, rechts:
Catalyst); griin: CBCT, orange: US CC, blau: US AP, gelb: Catalyst
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Pat 1, Fraktion2, DIBH 1

Restbewegung in mm

Zeitins

CBCT ——USCC —e—USAP Catalyst

Abbildung 19: Gleiche Kurven wie in Abbildung 18 nach Datenmittelung auf O, alle Monitoring-Methoden
werden nun auf der gleichen y-Achse dargestellt; griin: CBCT, orange: US CC, blau: US AP, gelb:
Catalyst

3.5.4.4 Anpassung der DIBH-Lé&ngen

Zur Datenweiterverarbeitung wurden Ultraschall-, Korperoberflachen- sowie CBCT-
Daten visuell, je DIBH wie im oberen beispielhaften Diagramm (Abbildung 19)
dargestellt. Dabei wurden Residuen der Inspiration am Anfang eines DIBHs sowie der
beginnenden Exspiration am Ende sichtbar. Da fur die statistische Auswertung nur
Daten wahrend des stabilen Atemanhalts herangezogen werden sollten, um mogliche
Verfalschungen durch Atmungsartefakte zu vermeiden, wurden die entsprechenden
ersten bzw. letzten Sekunden eines DIBHs nach visuellem Mal® um maximal ~1-3

Sekunden gekurzt. Nicht bei allen DIBHs war eine Kirzung notwendig.

3.6 Statistische Auswertung

Um die durch die verschiedenen Systeme aufgezeichneten Bewegungen miteinander
zu vergleichen, wurden neben der GroRe der Restbewegungen unter anderem die
Korrelation und Konkordanz zwischen den Systemen beurteilt und weitere
Ubereinstimmungsanalysen durchgefiihrt.

Das Ultraschallsystem war das einzige, welches Bewegungen in alle 3 Richtungen des
Koordinatensystems aufzeichnete (CC, AP, LR). Die oberflachliche Bewegung der

Bauchdecke wurde durch das Korperoberflachen-Scan-System Catalyst nur in AP-
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Richtung aufgenommen, die Bewegung der Zwerchfellkuppel im CBCT konnte
hingegen nur in CC-Richtung gemessen werden. Daher konnten die beiden
letztgenannten Systeme nur bedingt miteinander verglichen werden, beide jedoch mit
den Daten des Ultraschallsystems.

Die durch das US-System aufgezeichnete Bewegung in LR-Richtung wurde nicht in
die statistische Auswertung miteinbezogen, da es kein Vergleichssystem in dieser
Richtung gab. In Ubereinstimmung mit anderen Arbeiten kann man jedoch ohnehin
von der geringsten Auspragung der Restbewegung in LR-Richtung ausgehen.4! 112

In Bezug auf die Genauigkeit der Ultraschall-basierten Patientenpositionierung wurden
jedoch alle 3 Dimensionen berucksichtigt (LR, CC & AP).

3.6.1 Tagliche Ultraschall-basierte Patienten-Repositionierung

Das Ausmal} des oben beschriebenen Clarity-Shifts wurde jeweils in LR-, CC- und AP-
Richtung dokumentiert und daraus MW * SD der Korrektur je Richtung ermittelt.
AuRerdem wurde die Standardabweichung des systematischen Fehlers () und die
Standardabweichung des zufalligen Fehlers (o) uUber alle Verschiebungen in alle
Richtungen berechnet, sowie der mittlere Gesamtfehler bzw. systematische Gruppen-
Fehler M (Uber alle Verschiebungsfehler aller Fraktionen eines Patienten), gemal der
durch van Herk et al. beschriebenen Methodik.'”": 178

3.6.2 Restbewegung wahrend DIBH

Um die Restbewegungen, welche mit den einzelnen Systemen ermittelt wurden,
vergleichen zu kdnnen, wurden die DIBHs in Gruppen nach der maximalen Grolde der
Restbewegungen eingeteilt. Die Daten wurden fur alle Monitoring-Methoden (CBCT,
US CC, US AP, Catalyst) in Gruppen <2 mm und >2 mm Restbewegung wahrend
eines DIBHs eingeteilt, zusatzlich bei Restbewegung >2 mm in Gruppen mit 2-5 mm
und >5 mm Restbewegung. Ein DIBH wurde zu einer der genannten Gruppen
zugeordnet, sobald ein Wert wahrend des DIBHs >2 mm bzw. >5 mm grof3 war. Fur
einen ersten Vergleich betrachteten wir, wie grol3 der jeweilige prozentuale Anteil der
eingeteilten Gruppen je Methode war, also z.B. wie viel Prozent der DIBHs einer
Messmethode > 5 mm lagen. Entsprechend teilten wir nicht nur die DIBHs in diese
Gruppen ein, sondern evaluierten auch wie viele Fraktionen 2-5 mm bzw. >5 mm
Restbewegung aufwiesen (sobald ein DIBH der Fraktion in der entsprechenden

Gruppe lag) und wie es uber alle Fraktionen pro Patient aussah.
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Eine Restbewegung unter 2 mm wurde als ,quasi-statische” Idealsituation definiert, da
das Ausmal der Deviation hier naherungsweise noch im Messfehlerbereich bzw. der
Schichtdicke des Planungs-CTs lag. Fur die statistische Auswertung der einzelnen
DIBHs wurden daher nur solche mit einer Restbewegung >2 mm betrachtet. Beim
Vergleich zweier Systeme wurden DIBHs eingeschlossen, die mindestens in einer
Messmethode >2 mm grol} waren.

3.6.3 Ubereinstimmungsanalysen

Zum weiteren Vergleich der Monitoring-Methoden  wurden  statistische
Standardparameter wie Standardabweichung (SD, standard deviation) und
Interquartilsabstand (IQR, interquartile range) als Streuungsmal} erhoben. Die
Differenzen zwischen den gemessenen Restbewegungen der jeweils verglichenen
Methoden, sowie die beiden Extremwerte der Differenzen (MAX, Maximum; MIN,
Minimum) und das geschatztes Konfidenzintervall (Kl) fur die Differenzen zwischen
zwei Messmethoden wurden ermittelt. Mittels SAS (Version 9.4, SAS Institute, USA),
JMP (SAS Institute, USA) und Microsoft Excel (Microsoft Corporation, USA) wurden
anschlieRend auch noch tiefgreifendere Ubereinstimmungsanalysen durchgefiihrt.

Korrelation nach Pearson Correlation Coefficient

Als Korrelationsmald wurde der Pearson Correlation Coefficient (PCC) r gewahlt. Mit
diesem wurde das Mal des Grades des linearen Zusammenhangs zwischen den von
den einzelnen Systemen aufgezeichneten Bewegungen festgestellt. Mit folgender
Formel Iasst sich der PCC berechnen:

. > (@ —ma)(y — my)
VE @ = me)? Yy - m,)?

X, y = Variablen aus einer Stichprobe; mx, my = MW der x- bzw. y-Variablen

Der PCC r kann Werte von -1 bis +1 annehmen, wobei ein Wert, je naher er an +1
liegt, eine desto starkere positive Korrelation angibt bzw. je naher er an -1 liegt eine
desto negativere Korrelation. Ein Wert um 0 bedeutet hingegen keine Korrelation.
FUr die statistische Analyse wurden PCCs zwischen den einzelnen Methoden fiur die
einzelnen DIBHs, fur ganze Fraktionen und fur Patient*innen berechnet. Dieser
konnte mit Microsoft Excel (Microsoft Corporation, USA) berechnet werden.
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Zusatzlich wurde in einer Varianzanalyse der Intraklassenkorrelationskoeffizient ICC
bestimmt. Der ermittelte PCC zwischen zwei Messmethoden konnte dann mit dem
ICC verglichen werden, was Hinweise auf einen moglichen Unterschied der Prazision

zweier Systeme lieferte.179 180

Konkordanz

Als konkordant wurden DIBHs angesehen, welche sich in 2 verschiedenen Systemen
in der gleichen Subgruppe der Restbewegung befanden. So waren US und
Korperoberflachen-Scan-System  beispielsweise in  einem DIBH konkordant

zueinander, wenn dieser in beiden Systemen eine Restbewegung von 2-5 mm hatte.

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Da die Voraussetzungen fur einen gepaarten t-Test nicht gegeben waren (Differenzen
nicht normalverteilt) wurde ein Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (Wilcoxon signed-rank
test) durchgefuhrt, um Hinweise dafir zu erhalten, ob die Messmethoden sich
systematisch unterscheiden.'®"

Test nach Maloney und Rastogi

Es wurde ein Test nach Maloney und Rastogi durchgefuhrt, um Hinweise darauf zu
erhalten, ob sich die zwei Messmethoden bezuglich ihrer Prazision unterscheiden. Bei
diesem Test wurde der PCC zwischen den Differenzen und den Mittelwerten der
gemessenen Restbewegung zweier Methoden bestimmt. Ein signifikanter Unterschied
des PCC von 0 wies dabei auf eine unterschiedliche Prazision der verglichenen
Methoden hin.'82

3.7 Graphische Darstellung und Analyse

Zur graphischen Darstellung der Daten wurden neben oben bereits erlauterten DIBH-
Kurven auch Box-Plots erstellt, um die Verteilung der Messwerte je Messmethode
insgesamt und auch je Messmethode pro Patient darzustellen. AuRerdem wurden
Bland-Altman-Diagramme  (Streudiagramme) zum erga@nzenden graphischen
Vergleich der Unterschiede zweier Messmethoden erstellt.'83
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4 ERGEBNISSE

4.1 Durchfuhrbarkeit von SBRT in DIBH mit Clarity Anticosti und Catalyst

Die zusatzliche Anwendung des Ultraschall-Systems Clarity Anticosti und des
Korperoberflachen-Scan-Systems  Catalyst wahrend stereotaktischer Korper-
bestrahlung, sowie dem zuvor durchgefuhrten CBCT, jeweils in tiefem
inspiratorischem Atemanhalt, war uneingeschrankt moglich und wurde von allen in
dieser Arbeit untersuchten Patient*innen ohne Probleme toleriert.

Die sonographische Qualitat war bei allen 12 Patient*innen ausreichend gut, um die
wahrend des Planungs-CTs festgelegte Struktur in der Leber bzw. in Lebernahe sicher
lokalisieren und verfolgen zu kdnnen. Uber den Bildschirm des Ultraschallwagens
konnte die interne Bewegung der US-Targetstruktur fortlaufend visuell als Bild und
Kurvendiagramm (mit den entsprechenden Abweichungen der |dealposition in alle
Richtungen Uber die Zeit) uberwacht werden. Ein Screenshot dieses US-basierten
Echtzeit-Monitorings ist in Abbildung 20 zu sehen.
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Abbildung 20: Screenshot der Darstellung des US-basierten Echtzeit-Monitorings einer Targetstruktur.
Die aktuelle Ist-Position der Targetstruktur wird mit einer durchgezogenen roten Kontur dargestellt, die
ideale Soll-Position (entsprechend der Position im US-Referenz-Datensatz) mit einer gestrichelten
Kontur. In der oben gezeigten Momentaufnahme sind diese 2 Konturen nahezu optimal (iberlagert. Im
darunterliegenden Diagramm zeigen die drei Kurven die Abweichung der Targetstruktur im 10 mm-
Bereich von der Idealposition im zeitlichen Verlauf in alle 3 Richtungen (LT/RT = links/rechts, ANT/POST
= anterior/posterior, SUP/INF = superior/inferior). Griin hinterlegt sind dabei die DIBH-Phasen in
welchen die Abweichungen zur Soll-Position im Vergleich zu den Atemphasen dazwischen gering sind.
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Der Ultraschallkopf konnte durch Aussparung im Bestrahlungsplan auch wahrend der
Strahlenapplikation belassen werden, dadurch entstanden keine Nachteile oder
signifikante Unterschiede in der Dosisverteilung.'”

Es konnte kein Einfluss des BMI auf die Schallqualitat bzw. die Genauigkeit des
Ultraschall- und Korperoberflachen-basierten Monitorings festgestellt werden.

4.1.1 DIBH mit ABC

Der tiefe inspiratorische Atemanhalt wahrend des CBCTs und der anschlieRenden
Bestrahlung wurde computergestutzt mit dem ABC-Spirometer (Elekta AB, Schweden)
kontrolliert. Dies wurde von allen Patient*innen gut toleriert. Die DIBH-Lange lag bei
den meisten Patient*innen und auch im Median bei 20 s (19,58 + 3,96 s; MW + SD).
Patient 1 konnte DIBHs von 30 s gut halten und bendtigte so im Schnitt nur 4,5 DIBHs
pro CBCT. Die ABC-Schwelle, bis zu der die Patient*innen durch das Spirometer
einatmeten und bei der dieses sich dann zum Atemanhalt verschloss, lag im Median
bei 1,21 (1,2 £ 0,3 |). Patient 1 hatte das hochste Inspirationsvolumen bis zur ABC-
Schwelle mit 1,8 | und Patient 11 das niedrigste mit 0,8 |. Pro CBCT wurden Uber alle
Fraktionen und Patienten im Median 6,3 DIBHs (6,5 £ 1,0) bendtigt. Die Daten je
Patient (DIBH-Lange, ABC-Schwelle und @ DIBHs/CBCT) sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Tabelle 2: Jeweils im Planungs-CT festgelegte DIBH-Lédnge ins s und ABC-Schwelle in | pro Patient,
sowie durchschnittlich benétigte Anzahl an DIBHs pro CBCT (iber alle Fraktionen

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
DIBH-Ldnge(s) | 30 20 20 20 20 15 20 15 15 20 20 20
ABC-Schwelle() | 18 11 14 12 10 13 14 11 10 15 08 1.2
O DIBHs/CBCT |45 63 67 64 77 85 60 58 75 60 60 6.3

4.2 Genauigkeit der taglichen ultraschall-basierten Repositionierung

Wie im Methodenteil beschrieben, wurden die Patient*innen taglich nach einer ersten
Hautmarker-basierten Repositionierung mittels Laser mit dem Ultraschall-System
Clarity Anticosti entsprechend der wahrend des Planungs-CTs festgelegten
Targetstruktur  (jeweils in  DIBH) positioniert. Fir die anschlieRende
Positionsuberprifung bzw. -korrektur mittels CBCT konnten bei einigen Patient*innen
interne Marker (wie Clips aus vorhergehenden Operationen (n = 4) bzw.
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Mikrowellenablation (n = 1) oder Kalzifikationen des GTVs nach Chemotherapie (n =
3)) verwendet werden. Dadurch konnte unter anderem die Nutzerabhangigkeit beim
manuellen Matching der CBCT-Bilder auf das Planungs-CT (siehe Abbildung 21)
verringert werden. Wenn kein Marker vorhanden war, wurde die Leberkontur flrs
Matching verwendet. Bei 85 Fraktionen konnte eine Ultraschall-basierte
Repositionierung durch ein erfahrenes und gelibtes Team (ein/e Arzt/Arztin, 3 MTRAS)
durchgefuhrt werden. Im Durchschnitt wurden fur das Ultraschall-Setup zusatzlich 9 +
3 Minuten (MW = SD; Median 10 Minuten) bendtigt.

Clarity shift

Die Tischkorrektur, also der ,Clarity Shift“ nach der primaren Hautmarker-basierten
Repositionierung uber alle Patient*innen betrug 1,3 £ 5,7 mm (MW + SD) in LR-, 1,3 =
7,5 mm in CC- und -0,2 + 7,2 mm in AP-Richtung. Die 3D-Vektorlange der taglichen
Ultraschall-basierten Verschiebung betrug 10,6 £ 5,6 mm (MW £ SD).

Residueller Positionierungsfehler nach US-basierter Positionierung

Der residuelle Positionierungsfehler nach Ultraschall-basierter Tischverschiebung
(sowie M (systematischer (Gruppen-)Fehler (Uber alle Verschiebungsfehler aller
Fraktionen eines Patienten), 2 (Standardabweichung des systematischen Fehlers)
und o (Standardabweichung des zufalligen Fehlers)), wurde durch das anschliel3ende
CBCT in DIBH und entsprechende erneute Verschiebung (falls notwendig) nach
Matching auf Marker oder die Leberkontur ermittelt (siehe Abbildung 21). Dieser betrug
0,4+3,3mm(MW=z+S8SD)inLR(M=-0,5mm, ¥£=19mm, c=28mm), -0,2+4,3
mmin CC(M=-0,3mm, ~2=29mm, o =3,4mm)und 1,0+ 3,0 mmin AP (M =1,2
mm, 2 = 1,8 mm, o = 2,7 mm) -Richtung. Die Vektorlange des residuellen Fehlers nach
Ultraschall-basierter Repositionierung betrug 5,4 + 3,3 mm (Median 5,1 mm).
Zwischen Patient*innen, bei denen ein Marker in der Nahe des GTVs als
Surrogatstruktur zur Positionierung verwendet werden konnte und Patient*innen, bei
denen nur auf die Leberkontur gematcht wurde, konnte nach Durchfihrung des CBCTs
kein relevanter Unterschied des residuellen Positionierungsfehlers nach US-
Positionierung festgestellt werden. Dabei lag dieser nach Marker-basiertem Matching
mit US bei 0,3 £ 3,7 mmin LR-, 0,7 £ 4,5 mm in CC-und 1,4 £ 3,2 mm in AP-Richtung,
bei einer 3D-Vektorlange von 5,8 + 3,6 mm (Median 5,3 mm). Nach Positionierung auf
die Leberkontur mit US lag dieser bei 1,0 £ 2,7 mm in LR-, -1,1 £ 3,4 mm in CC- und
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1,0 £ 2,9 mm in AP-Richtung, mit einer 3D-Vektorlange von 4,9 £ 2,5 mm (Median 5,0
mm). Bei der Betrachtung von individuellen Patientencharakteristiken wie Alter, BMI
oder Geschlecht konnten keine Unterschiede in Bezug auf die residuellen
Positionierungsfehler festgestellt werden, eine diesbezugliche statistische Analyse war
jedoch aufgrund der niedrigen Patientenzahl und der homogenen Verteilung des

Alters/BMIs nicht moglich bzw. sinnvoll.
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Abbildung 21: Zwei beispielhafte Uberlagerungen (Matching) von CBCTs mit dem Planungs-CT zur
finalen Positionskorrektur nach US-basierter Positionierung, bei A) war keine erneute
Tischverschiebung notwendig, bei B) ist der verbleibende Positionierungsfehler nach US-basierter

Patientenpositionierung in cm im roten Kasten zu sehen

62



Ergebnisse

Gesamtfehler der Hautmarker-basierten Positionierung

Der Gesamtfehler der primaren, mittels Laser durchgefuhrten, Hautmarker-basierten
taglichen Repositionierung setzte sich aus der US-basierten Positionskorrektur, also
dem Clarity-Shift, und dem residuellen US-Fehler nach zusatzlicher DIBH-CBCT-
Korrektur zusammen. Erlag bei 0,9+ 7,4 mm (MW £ SD; M=0,8 mm, 2 =4,1 mm, o
=6,4mm)inLR-,-1,5+10 1 mm (M =-1,5mm, Z=7,1mm, c =7,7 mm) in CC- und
0,8+£7,8mm (M=0,7mm, £ =4,4mm, o=7,2mm)in AP-Richtung. Die Vektorlange
des Gesamtfehlers lag bei 13,3 £ 6,5 mm (Median: 12,3 mm).

Alle Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Clarity Shift in alle Richtungen, residuelle Positionierungsfehler nach Hautmarker- und US-
basierter Patientenpositionierung, alle Angaben in mm, Abkiirzungen: Mittelwert + Standardabweichung
(MW + SD), systematischer (Gruppen)-Fehler (group systematic error, M), SD des systematischen
Fehlers (%) und SD des zufélligen Fehlers (o)

n =285 LR CcC AP Vektor
Clarity shift MW % SD 1,3+5,7 -1,3£7,5 -0,247,2 10,615,6
(mm) Median 1,0 -1,3 -0,3 9,9
Fehler der MW % SD 0,917 .4 -1,5+10,1 0,8+7,8 13,346,5
Hautmarker- Median 1,0 -2,2 1,2 12,3
basierten Spannbreite (-14,1; 18,2) (-25,9; 28) (-26,1; 18,8) (0,8; 30,4)
Verschiebung M 0,8 1,5 0,7 13,5
(mm) 3 4,1 7,1 4.4 3,9
o 6,4 7,7 7,2 5,6
Residueller MWSD -0,4+3,3 -0,2+4,3 1,0£3,0 5,4+3,3
Fehler der US- Median 0,00 0,00 1,0 51
basierten Spannbreite  (-8,0; 8,9) (-12,0; 14,00  (-5,0; 11,0)  (0,9; 14,2)
Verschiebung M -0,5 -0,3 1,2 5,6
(mm) 3 1,9 2,9 1,8 2,1
o 2,8 3,4 2,7 2,6

4.3 Auswertung der Bestrahlungsfraktionen

Die ausgewerteten Daten stammen vom Monitoring wahrend des CBCT und nicht von
der Bestrahlung selbst, um alle 3 Systeme vergleichen zu kdnnen.

In unserem Patientenkollektiv wurden insgesamt 81 Bestrahlungsfraktionen
durchgefuhrt. Davon wurden 19 bereits vor der ersten Datendurchschau
ausgeschlossen, da es keine zugehorigen Ultraschall-Daten gab (aufgrund von
Wartungen am Geréat (n = 7), Datenverlust auf dem Research-Laufwerk (n = 11) oder
defektem US-Anschluss (n = 1)). In den restlichen 62 Fraktionen konnte das Target in
392 von 398 DIBHSs (98,5 %) mit dem Ultraschall korrekt verfolgt werden.

Fur die weitere Analyse wurden jedoch nur DIBHs eingeschlossen, in denen Daten
von mindestens 2 Vergleichssystemen verfugbar waren. DIBHs, bei denen zwar Daten
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von Catalyst und CBCT vorhanden waren, jedoch keine Ultraschalldaten wurden
ausgeschlossen, da dann jeweils ein Vergleichssystem in die gleiche Richtung fehlte
(CBCT nur CC und Catalyst nur AP). Wenn Uber eine ganze Fraktion Daten eines
Systems fehlten, wurden diese Fraktionen ebenfalls ausgeschlossen. Ultraschalldaten
waren am Ende in allen ausgewerteten DIBHs verfugbar und immer mindestens Daten
eines der anderen Systeme (Catalyst und/oder CBCT). So waren nach Ausschluss
oben genannter DIBHs von 398 DIBHs in 62 Fraktionen noch Ultraschall-Daten von
336 DIBHs (7535 Messwerte), Catalyst-Daten von 325 DIBHs (7244 Messwerte) und
CBCT-Daten von 294 DIBHs (6483 Messwerte) in 54 Fraktionen fur die weitere
statistische Analyse verfugbar. Fur 283 Atemanhalte waren Daten aller 3 Systeme
verfugbar.

Bei den restlichen ausgeschlossenen DIBHs konnte entweder die Targetstruktur mit
dem Ultraschall nicht exakt verfolgt werden (4 von 398 DIBHSs), oder das Catalyst-
System war defekt, die Daten nicht abgespeichert oder eine Korperoberflachen-
Detektion nicht moglich, oder die Zwerchfellkuppel war in den kV-Projektionen des
CBCTs nicht sichtbar (115 von 398 DIBHSs, 29 %).

In den 54 am Ende in die weiteren Analysen einbezogenen Fraktionen lag die mittlere
DIBH-Anzahl uber alle Patient*innen pro CBCT bei 6,48 (+ 1,11) DIBHs/CBCT.

4.4 \Vergleich von Ultraschall-, Catalyst- und CBCT-Daten

Die Restbewegungs-Daten aller 3 Systeme wurden nach Mittelung auf O in Excel in
einer Tabelle zusammengefasst und Diagramme zum visuellen Vergleich der Daten
erstellt. Falls notwendig wurden die DIBHs am Anfang und am Ende nach visuellem
Mall um 1-3 Sekunden gekirzt, um Verfalschungen durch noch verbleibende
Atemartefakte zu verhindern und nur Daten wahrend des stabilen Atemanhalts zu
vergleichen. Zudem mussten, auch wenn keine Atemartefakte zu erkennen waren, die
US- und Catalyst-Daten oft am Ende um wenige Sekunden (0,5-2 s) gekulrzt werden,
da die DIBHs im CBCT teilweise entsprechend etwas kiurzer waren; mdglicherweise,
da die Aufnahme der kV-Projektionen und die Strahlenzufuhr schon wenig vor der
Aufnahme der US- und Korperoberflachen-Daten stoppte. In anderen DIBHs war die
Diaphragmakuppel im CBCT nur teilweise sichtbar; wenn diese jedoch ausreichend
lange sichtbar war (mindestens 8-10 Sekunden) wurden diese DIBHs trotzdem in die

Auswertung eingeschlossen.
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Die Kurven einzelner DIBHSs einer Fraktion sind beispielhaft fur Fraktion 5 von Patient
4 in Abbildung 22 und fur Fraktion 5 von Patient 1 in Abbildung 23 dargestellt.

Patient 4, Fraktion 5
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Abbildung 22: Restbewegungen (in mm) aller 7 DIBHs von Patient 4, Fraktion 5, gemessen mit allen
Systemen (US, Catalyst, CBCT), nach Mittelung auf 0 und Kiirzen der ersten und letzten Sekunden, im
Vergleich gegeneinander aufgetragen; die vertikale Achse entspricht dabei der Restbewegung in mm,
die horizontale Achse der Zeit in Sekunden; die mittlere Lédnge der DIBHs nach Kiirzen lag bei 14,6 s
(£ 1,1s; MW + SD), ohne Kiirzen lag sie bei 18,1+ 1,2 s

Patient 1, Fraktion 5
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Abbildung 23: Restbewegungen (in mm) aller 4 DIBHs von Patient 1, Fraktion 5, gemessen mit allen
Systemen (US, Catalyst, CBCT) und nach Mittelung auf 0 und Kiirzen der ersten und letzten Sekunden,
im Vergleich gegeneinander aufgetragen; die vertikale Achse entspricht dabei der Restbewegung in
mm, die horizontale Achse der Zeit in Sekunden; bei DIBH 1 & 2 waren die Catalyst-Daten entweder
nicht gespeichert, oder ein Oberfldchentracking war nicht méglich; am Ende von DIBH 3 und am Anfang
von DIBH 4 war die Diaphragmakuppel in den kV-Projektionen teilweise nicht im Bild, die verbleibende
Lé&nge war aber noch adédquat lang fiir die Auswertung, daher wurden auch die Werte der anderen
Systeme auf diese Lénge gekiirzt; die mittlere Ldnge der DIBHs nach Kiirzen lag bei 20,9 s (£ 5,9 s;
MW £ SD), ohne Kiirzen lag sie bei 28,6 £ 1,0 s

441 Restbewegungen

Da die Daten alle fur den direkten Vergleich auf O gemittelt wurden, war folgend auch
der Mittelwert der Restbewegung aller DIBHs und Uber alle Fraktionen und Patienten
gleich 0. Es konnte jedoch die Standardabweichung tber alle Werte je System ermittelt
werden, diese war beim CBCT mit 0,89 am niedrigsten und beim Catalyst mit 1,14 am
hochsten, US CC (1,06) und US AP (1,10) lagen dazwischen.

AuRerdem wurde der Mittelwert (+ SD und Median) in jeweils positiver (+) und
negativer (-) Richtung je Methode ermittelt, um darzustellen wie grof3 die
Restbewegungen um den 0-Punkt herum durchschnittlich noch waren. Catalyst zeigte
mit einem Mittelwert von -0,73 (x 0,87 (SD) der negativen Werte und 0,77 (+ 0,85) der
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positiven Werte Uber alle Fraktionen die grof3te Restbewegung. Dies ist in Tabelle 4

dargestellt.

Tabelle 4: Mittelwert, Standardabweichung (SD) und Median der positiven (+) und negativen (-) Werte

je Bewegungsdetektions-Methode; Standardabweichung (iber alle Werte je Methode

Detektions-Methode Mittelwert sSD Median | SD insgesamt (+/-)
CBCT (-; +) -0,64;0,58  0,72;0,58 -0,38, 0,41 0,89
USCC(-;+) -0,65;0,64  0,85;0,84 -0,37;0,38 1,06
USAP (-; +) -0,59; 0,71 0,88;0,91 -0,32;0,36 1,10
Catalyst (- ; +) -0,73;0,77  0,87;0,85 -0,46; 0,46 1,14

Die DIBHs wurden je nach Grolke der Restbewegung in Subgruppen eingeteilt (siehe
Tabelle 5). Wenn kein Wert innerhalb des DIBHs >2 mm grof3 war, wurde der DIBH in
die Gruppe <2 mm eingeteilt. Sobald ein Wert des DIBHs >2 mm oder >5 mm grof3
war, wurde der DIBH entsprechend in die Gruppe 2-5 mm, bzw. >5 mm (5-11 mm)
eingeteilt. Dem entsprechend wurden auch die Fraktionen gemaly der grofRten

Restbewegung eines DIBHs innerhalb der Fraktionen in 0.g. Gruppen unterteilt.

Tabelle 5: DIBHs und Fraktionen je Methode in Gruppen eingeteilt, nach Gréf3e der Restbewegung (<2, 2-5, >5
mm); maximal gemessene Restbewegungen je Methode in die jeweiligen Richtungen; Interquartilsabstand (IQR)
in mm, berechnet als Q3 (3. Quartil) — Q1 (1. Quartil).

Restbewegung Catalyst (AP) | US (AP) us (cc) CBCT (CC)
total 325 336 336 294
DIBHS (n, %) <2mm (212 65% 253 75 % 246 73 % 212 72%
2-5mm |[101 31 % 68 20% 82 24% 80 27 %
>5mm_ (12 4% 15 5% 8 3% 2 1%
Datenpunkte (%) <2 mm 92 % 92 % 94 % 95 %
total 54 54 54 54
Fraktionen <2mm |24 44 % 24 44 % 20 37% 25 46 %
(n, %) 2-5mm |26 48% 22 41% 29 54% 27 50 %
>5mm |4 7% 8 15 % 5 9% 2 4%
Maximale + 6,00 (ant.) 7,19 (ant.) 10,76 (caudal) |5,53 (caudal)
ﬁ;t]beweg”“g ; 6,66 (post.) |-9,45 (post)  |-7,02 (cranial) |-5,69 (cranial)
Q1; Q3 [mm] -0,47; 0,44 -0,35; 0,31 -0,37; 0,38 -0,36; 0,43
Interquartilsabstand
(IQR; [mm]) 0,92 0,66 0,75 0,79
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Ultraschall

Ultraschalldaten waren in allen 336 bezuglich ihrer Restbewegung ausgewerteten
DIBHs vorhanden. In AP-Richtung wiesen 253/336 DIBHs (75 %) und in CC-Richtung
246/336 DIBHs (73 %) eine Restbewegung <2 mm auf. Wurden die Datenpunkte
einzeln betrachtet war die Restbewegung bei 92 % in AP- und bei 94 % in CC-Richtung
<2 mm. In 24 von 54 Fraktionen (44 %) in AP-und in 20 (37 %) in CC-Richtung lag die
Restbewegung in allen DIBHs <2 mm. 20 % (68/336) der DIBHs in AP, bzw. 24 %
(82/336) der DIBHs in CC-Richtung wiesen eine Restbewegung zwischen 2-5 mm auf.
In 41 % (22/54) bzw. 54 % (29/54) der Fraktionen in AP-, bzw. CC-Richtung gab es
eine maximale Restbewegung zwischen 2-5 mm. Eine Restbewegung >5 mm konnte
in 15 % (8/54) der Fraktionen (bei 4 Patient*innen) und insgesamt in 5 % (15/336) der
DIBHs in AP-, und 9 % (5/54) der Fraktionen (bei 3 Patient*innen) und insgesamt in 3
% (8/336) der DIBHs in CC-Richtung beobachtet werden. Dabei waren die grofdten
Restbewegungen in AP-Richtung 7,19 mm (anterior) bzw. -9,45 mm (posterior). In CC-
Richtung waren diese maximal 10,75 mm (caudal) bzw. -7,02 mm (cranial). 10,75 mm
(caudal) war dabei die grofdte uUberhaupt beobachtete Restbewegung Uber alle
Methoden. Der Interquartilsabstand (IQR; Bereich, in dem 50 % der Werte liegen) war
in US AP-Richtung der kleinste IQR unter allen Messmethoden und lag bei 0,66 mm
(-0,35; 0,31 mm (Q1; Q3)). In CC-Richtung lag der IQR bei 0,75 mm (-0,37; 0,38 mm
(Q1; Q3)).

Catalyst

In 325 (97 %) der ausgewerteten 336 DIBHs waren Catalyst-Daten vorhanden.
212/325 (65 %) der DIBHs hatten eine maximale Restbewegung von <2 mm. Von allen
Datenpunkten wiesen 92 % eine Restbewegung <2 mm auf. In 24 von 54 Fraktionen
(44 %) lag die Restbewegung in allen DIBHs <2 mm. Bei 101/325 (31 %) der DIBHs
und 26/54 (48 %) der Fraktionen lag diese bei 2-5 mm und bei 12/325 (4 %) der DIBHs
bei >5 mm. Restbewegungen >5 mm konnten nur bei 2 Patient*innen in insgesamt 4
Fraktionen (7 %) beobachtet werden, 11/12 der DIBHs >5 mm wurden bei einem
Patienten (Patient 5) beobachtet. Die groRte aufgezeichnete Restbewegung in
anteriore Richtung betrug 6,0 mm und in posteriore Richtung -6,66 mm. Der IQR war
der grofdte unter den Methoden und lag bei 0,92 mm (-0,47; 0,44 mm (Q1; Q3)).

67



Ergebnisse

CBCT

In 294 (88 %) der ausgewerteten 336 DIBHs waren Diaphragma-Daten aus den kV-
Projektionen des CBCT vorhanden. Bei 212/294 (72 %) der DIBHs, sowie 95 % aller
Datenpunkte lag die maximale Restbewegung <2 mm. In 25 von 54 Fraktionen (46 %)
hatten alle DIBHs eine Restbewegung <2 mm. 80/294 (27 %) der DIBHs und 27/54
(50 %) der Fraktionen wiesen eine Restbewegung von 2-5 mm auf und bei nur 1 %
der DIBHs (2/294) lag die Restbewegung >5 mm (jeweils ein DIBH und entsprechend
eine Fraktion bei 2 Patient*innen). In caudale Richtung lag die Restbewegung bei
maximal 5,53 mm und in craniale Richtung bei -5,69 mm. Der IQR lag bei 0,79 mm (-
0,36; 0,43 mm (Q1; Q3)).

Ein Vergleich der beschriebenen Restbewegungen und IQRs je Methode ist in Tabelle
5 zu sehen. In Abbildung 24 sind die Restbewegungen zum graphischen Vergleich als
Boxplot-Diagramme je Bewegungsdetektions-Methode uUber alle Patient*innen und je
Patient abgebildet. Uber alle Datenpunkte aller Patient*innen zeichnete dabei das
Ultraschallsystem (in caudale Richtung) die grofte Restbewegung auf (10,75 mm),
das Korperoberflachen-Scan-System Catalyst wies die grote IQR auf, das
Ultraschallsystem in AP-Richtung die kleinste.

Zusatzlich sind die Anzahl der DIBHs (und Prozentanteil an allen DIBHSs) in den
einzelnen Subgruppen (<2, 2-5 & <5 mm) pro Patient in Tabelle 6 dargestellt. Hierbei
fallt, wie auch in der Boxplot-Darstellung, auf, dass es Patient*innen gibt, welche kaum
Restbewegungen >2 mm aufweisen, jedoch auch einzelne Patient*innen mit einer
hohen Anzahl an DIBHs >2 bzw. >5 mm. So wurde beispielsweise bei Patient 1 nur
ein einziger DIBH mit einer Restbewegung von 2-5 mm mit US in AP-Richtung
aufgezeichnet, in allen anderen DIBHs des Patienten (17/18) detektierten alle Systeme

eine Restbewegung <2 mm.

68



Ergebnisse

Tabelle 6: Aufteilung der DIBHs in Gruppen nach Gré3e der Restbewegung pro Patient, Anzahl und
Prozentanteil der DIBHs je Gruppe an allen DIBHs pro Patient; die meisten DIBHs >5 mm zeigten
Patient 3 & 5, zusétzlich Anzahl und Anteil der Fraktionen in den jeweiligen Restbewegungs-Gruppen,
Abkiirzungen: Patient (Pat), Fraktionen (Frakt)

DIBHs US (AP) Catalyst (AP)
(n, %) <2 mm 2-5 mm >5 mm total | <2 mm 2-5mm >5 mm total
Pat1 17(94%) 1(6%) 0(0%) 18 [15(100%) 0(0 %) 0(0%) 15
Pat2 20(80%) 5(20%) 0(0%) 25 |22(100 %) 0 (0 %) 0(0%) 22
Pat3 32(50%) 22(34%) 10(16%) 64 |27(43%) 36(57%) 0(0%) 63
Pat4 64(93%) 5(7%) 0(0%) 69 |65(94%) 4(6%) 0(0%) 69
Pat5 8(35%) 12(62%) 3(13%) 23 (1(4%) 11(48%) 11(48%) 23
Pat6 12(92%) 1(8%) 0(0%) 13 [4(36%) 7 (64 %) 0(0%) 11
Pat7 17(59%) 11(38%) 1(3%) 29 [|6(21%) 22(76 %) 1(3%) 29
Pat8 26(93%) 2(7%) 0(0%) 28 |27(96%) 1(4%) 0(0%) 28
Pat9 12(86%) 2(14%) 0(0%) 14 (9(75%) 3 (25 %) 0(0%) 12
Pat10 18 (100 %) 0 (0 %) 0(0%) 18 [5(28%) 13(72%) 0(0 %) 18
Pat11 12 (100 %) 0 (0 %) 0(0%) 12 12 (100 %) 0(0 %) 0(0%) 12
Pat12 15(65%) 7(30%) 1(4%) 23 |19(83%) 4(17%) 0(0%) 23
total 253 (76%) 68(20%) 15(5%) 336 |212(65%) 101 (31%) 12(4%) 325
Frakt 24 (44%) 22(41%) 8(15%) 54 |24(44%) 26(48%) 4(7 %) 54
DIBHs US (CC) CBCT (CC)
(n, %) <2 mm 2-5 mm >5mm__ total |<2 mm 2-5mm_ >5mm __ total
Pat1 18 (100 %) 0 (0 %) 0(0%) 18 17 (100 %) 0 (0 %) 00%) 17
Pat2 23(92%) 2(8%) 0(0%) 25 20(83%) 4(17%) 0(0%) 24
Pat3 43(67%) 19(30%) 2(3%) 64 38(59%) 25(39%) 1(2%) 64
Pat4 48 (70%) 20(29%) 1(1%) 69 50(72%) 19(28%) 0(0%) 69
Pat5 7 (30 %) 11 (48 %) 5(22%) 23 4 (24 %) 13(76 %) 0(0%) 17
Pat6 11(85%) 2(15%) 0(0%) 13 11(092%) 1(8%) 00%) 12
Pat7 22(76%) 7(24%) 0(0%) 29 21 (100 %) 0 (0 %) 00%) 21
Pat8 27(96%) 1(4%) 0(0%) 28 16(89%) 2(11%) 0(0%) 18
Pat9 13(93%) 1(7%) 00%) 14 8 (67 %) 4(33%) 0(0%) 12
Pat10 7 (39 %) 11(61%) 0(0%) 18 10(71%) 4(29%) 0(0%) 14
Pat11 9 (75 %) 3(26%) 0(0%) 12 5 (56 %) 3(33%) 1(11%) 9
Pat12 18(78%) 5(22%) 0(0%) 23 12(71%) 5(29%) 0(0%) 17
total 246(73%) 82(24%) 8(3%) 336 |212(72%) 80(27 %) 12(4 %) 294
Frakt 2037 %) 29(54%) 5(9%) 54 25(46%) 27(50%) 2(4%) 54
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Abbildung 24: Boxplot-Diagramme der Restbewegungen aller analysierten Systeme. Die Késten stellen
dabei den Interquartilsabstand (IQR; interquartile range) dar, die Antennen zeigen die maximale
Restbewegung in positive und negative Richtung innerhalb des 1,5-fachen Bereichs des IQR. Ausreil3er
(auBerhalb des 1,5-fachen IQR) sind als einzelne Datenpunkte dargestellt. A) Boxplot-Diagramme (liber
alle verfligharen Datenpunkte je Messmethode, die gréfite Restbewegung wurde mit US (CC) in
caudale Richtung gemessen; Catalyst weist den gréten IQR auf. B) Boxplot-Diagramme je
Messmethode fiir jeden Patienten, insbesondere bei Patient 3 und Patient 5 zeigten sich gr6Bere
Restbewegungen

Patient 3 und Patient 5 wiesen die meisten DIBHs mit einer Restbewegung >5 mm auf.
Unter anderem hatten 48 % (11/23) der bei Patient 5 mit Catalyst aufgezeichneten
DIBHs eine Restbewegungen in AP-Richtung von >5 mm, gleichzeitig waren dies mit
US (AP) 13 % und mit US (CC) 22 %, wahrend das CBCT keine Restbewegung >5
mm detektierte (jedoch mit 76 % die hochste Anzahl an DIBHs von allen Patient*innen
mit einer Restbewegung von 2-5 mm). Auch bei Patient 3 wurden mehr DIBHs mit
einer Restbewegung >5 mm aufgezeichnet als bei den meisten Patient*innen, unter
anderem 16 % (10/64) der mit US (AP) detektierten DIBHSs.
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Von den restlichen 10 Patient*innen konnte bei 7 in maximal 1 % der DIBHs
Restbewegungen von >5 mm detektiert werden (vergleiche Tabelle 6).

Bei der Betrachtung der einzelnen Fraktionen der Patient*innen mit groRerer
Restbewegung (vergleiche Tabelle 7 und Abbildung 25) fallt bei Patient 3 auf, dass nur
2 der 10 Fraktionen in CC-Richtung (US und/oder CBCT) eine Restbewegung >5 mm
aufweisen, wobei das Ultraschall-System in AP-Richtung bei 5 Fraktionen
Restbewegungen >5 mm detektierte. Catalyst hingegen detektierte in keiner Fraktion
eine Restbewegung > 5 mm, in jeder jedoch Restbewegungen zwischen 2-5 mm.

Bei Patient 5 konnten nur 3 von 5 Fraktionen analysiert werden, in 2 dieser Fraktionen
wurden in CC-Richtung durch das US-System in 57 % bzw. 10 % der DIBHs eine
Restbewegung >5 mm aufgezeichnet, durch das CBCT hingegen in keinem. In AP-
Richtung wurden durch das Ultraschall-System nur in einer Fraktion 43 % der DIBHs
mit einer Restbewegung >5 mm registriert, Catalyst zeigte in allen Fraktionen bei
mindestens 40 % der DIBHs eine Restbewegung >5 mm. Bei diesen beiden
Patient*innen konnten bis auf einen geringfugig erniedrigten Karnofsky-Index von 70
% (Pat. 3) bzw. 80 % (Pat. 5) keine Auffalligkeiten bezuglich Geschlecht, Alter, BMI,
Tumor oder Atemanhalts-Kenndaten gefunden werden, welche hohere
Restbewegungen wahrend des DIBHs erklaren wirden.

Tabelle 7: Anzahl der DIBHs je Subgruppe in den einzelnen Fraktionen von Patient 3 & 5 in allen
Methoden, in Rot hervorgehoben (iberdurchschnittlich hohe Anteile an DIBHs mit >5 mm Restbewegung

DIBHs nach Gréle der Restbewegung Patient 3 & 5

. CBCT US (CC) US (AP) Catalyst
;JU o A N vV o A N vV (2] A N )\ 2] A N 4 2
= oy N 4] al c N 3] al c N 3] (¢)] c N %)) al c
&%/ 3 3 3|3 3 2 3|3 3 23 3|3 3 3 3
- 5 3 3 3 P 3 3 3 s 3 3 3 P 3 3 3 s
2| 5 2 o0 75 2 0 76 1 0 75 2 0 7
3|2 5 o0 7|3 3 1 7|2 3 2 7|2 5 0 7
4|4 2 o 6|2 4 0 60 5 1 6|0 6 0 6
5/ 4 2 o0 6|5 1 ©0 6|5 1 0 6|3 3 0 6
5 62 3 0o 5[4 1 0 5|5 0 0 5|1 4 0 5
74 3 o 7|7 o o 7|4 2 1 7|2 5 0 7
g8/ 6 1 o0 7|6 1 © 7|5 2 0 7|3 3 0 6
9| 4 2 o 6|4 2 0 6|2 3 1 6|3 3 0 6
0|2 4 1 7|2 4 1 7|2 o 5 7|3 4 0 7
12/ 5 1 0 6|5 1 0 6|1 5 0 6|5 1 0 6
total | 3 25 4 [43 19 2 . [32 22 10 |27 3% 0
(%) |59% 39% 2% 67% 30% 3% 50% 34% 16% 43% 57% 0%
32 4 0 6|4 2 0 6|4 2 0 6|0 3 3 6
5 4(1 3 o0 4|0 3 4 7|0 4 3 7|0 3 4 7
5/ 1 6 0 7|3 6 1 1|4 6 0 10| 1 5 4 10
total | 4 13 0 7 15 g 12 3 111 1
(%) |24% 76% 0% 7 |30% 48% 22% > |35% 52% 13% > | 4% 48% 48% >
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Abbildung 25: Boxplot-Diagramme der Restbewegungen in allen Methoden aller Fraktionen der
Patienten 1, 3 & 5. Kastengrél3e = IQR (Interquartilsabstand; interquartile range), Antennen = Maximale
Restbewegung im 1,5-fachen Bereich des IQR, Ausreiller = einzelne Punkte (max. Restbewegung)
aullerhalb des 1,5-fachen IQRs. Die rétlich hinterlegte Fldache zeigt den Bereich der Restbewegungen
<2 mm in beide Richtungen und zeigt, dass bei Patient 3 & 5 keine Fraktion eine Restbewegung <2 mm
in allen Systemen aufweist. Die rote Linie markiert die Grenze fiir Restbewegungen >5 mm.
Insbesondere bei Patient 3 in Fraktion 3 zeigen sich Ausreiler mit einer gro3en Restbewegung bis 11
mm gemessen durch US in posteriore und caudale Richtung. Bei Patient 5 zeigen sich nicht so viele
Ausreil3er, jedoch verhéltnisméafig groBe IQRs in allen Systemen. Bei Patient 1 zeigen sich im Vergleich
zu den anderen beiden Patienten sehr kleine IQRs und bis auf einen Ausreiller knapp >2 mm zeigen
alle Datenpunkte eine Restbewegung <2 mm.

DIBHs <2 mm - Vergleich der Bewegungsdetektions-Methoden

Die Restbewegung in AP-Richtung wurde mit Ultraschall und Catalyst bestimmt. Eine
Restbewegung <2 mm wurde mit dem Ultraschall deutlich haufiger gemessen als mit
dem Catalyst (75 % der DIBHs mit US vs. 65 % mit Catalyst, Tabelle 5).

Die in CC-Richtung gemessene Anzahl der DIBHs <2 mm mit Ultraschall und CBCT
war vergleichbar (73 % der DIBHs mit US vs. 72 % im CBCT).

Bei 8 von 12 Patient*innen detektierte der Ultraschall in beide Richtungen (AP & CC)
bei mindestens 75 % der DIBHs eine Restbewegung <2 mm. Catalyst zeigte bei 7/12
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und CBCT bei 5/12 Patient*innen in 2 75 % der DIBHs eine maximale Restbewegung
<2 mm.

Eine Restbewegung <2 mm in beiden verglichenen Systemen, und somit die nahezu
statische Idealsituation, zeigten 185/325 (57 %) DIBHs in US (AP) und Catalyst,
180/325 (55 %) DIBHSs in US (CC) und Catalyst, 181/294 (62 %) DIBHs in US (CC)
und CBCT und 150/283 (53 %) DIBHs in CBCT und Catalyst.

Fur diese DIBHs wurden keine weiteren statistischen Analysen durchgefuhrt, da hier
eine quasi-statische Idealsituation angenommen wurde und das Ausmal} der
Restbewegung in der GroRenordnung der Messfehler/CT-Schichtdicke liegt (u.a. 2
mm Messfehler in manueller Messung der Diaphragmahohe).

4.4.2 Statistische Analyse

Nach Einteilung der DIBHs bzw. Fraktionen in die oben genannten Gruppen nach
GroRe der Restbewegung wurden weitere statistische Auswertungen durchgefuhrt.
Hierzu wurde SAS (Version 9.4; SAS Institute, USA), JMP (SAS Institute, USA) und
Microsoft Excel (Microsoft Corporation, USA) verwendet.

4.4.2.1 Korrelation der verschiedenen Methoden

Als Korrelationsmald der Restbewegungen zwischen den Methoden wurde der PCC
(Pearson Correlation Coefficient) berechnet. Uber alle gemessenen Datenpunkte war
der PCC (p<0,0001) zwischen US (AP) und Catalyst am hoéchsten mit 0,61 (95 %-KI
(=95 %-Konfidenzintervall) 0,60-0,62), zwischen US (CC) und Catalyst 0,44 (Kl 0,42-
0,46), zwischen US (CC) und CBCT 0,52 (KI 0,50-0,53) und zwischen CBCT und
Catalyst 0,53 (K1 0,52-0,55).

Zusatzlich wurde zwischen den Methoden ein Intraklassen-Korrelationskoeffizient
(ICC; Intraclass Correlation Coefficient) berechnet, um im Vergleich zum PCC
Hinweise auf Prazisionsunterschiede zwischen den Systemen zu erhalten. Der ICC
lag zwischen US (AP) und Catalyst bei 0,60 (KI 0,59-0,61), zwischen US (CC) und
Catalyst bei 0,42 (Kl 0,40-0,44), zwischen US (CC) und CBCT bei 0,49 (Kl 0,47-0,51)
und zwischen CBCT und Catalyst bei 0,51 (KI 0,49-0,53). Die ICCs waren zwischen
allen verglichenen Methoden kleiner als die PCCs, was auf einen Unterschied bzgl.
MW & SD und somit der Prazision der einzelnen Methoden hinweist.

Es wurde aulerdem ein PCC (p<0,05) zwischen den einzelnen Methoden von allen
Datenpunkten der DIBHs >2 mm berechnet, bei dem alle DIBHs <2 mm (also in der
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quasi-statischen Idealsituation) exkludiert wurden. Dieser PCC war zwischen allen
Methoden etwas hoher und lag zwischen US (AP) & Catalyst bei 0,64 (Kl 0,62-0,66),
zwischen US (CC) und Catalyst bei 0,47 (Kl 0,44-0,49), zwischen US (CC) und CBCT
bei 0,54 (0,51-0,56) und zwischen CBCT und Catalyst bei 0,61 (0,59-0,63). Alle PCCs

und ICCs sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8: PCCs (Pearson Correlation Coefficient) und ICCs (Intraklassen-Koeffizient) (jeweils
p<0,0001) mit dazugehérigen 95 %-Konfidenzintervallen (iber alle Datenpunkte zwischen den einzelnen
Methoden; *PCCs (p<0,05) liber alle Datenpunkte von DIBHs mit einer Restbewegung >2 mm, DIBHs
<2 mm wurden ausgeschlossen

US (AP)/Catalyst US (CC)/Catalyst US (CC)/CBCT  CBCT/Catalyst
PCC (K 0,61(0,60-0,62) 0,44 (0,42-0,46) 0,52 (0,50-0,53) 0,53 (0,52-0,55)
ICC (K1) 0,60 (0,59-0,61) 0,42 (0,40-0,44) 0,49 (0,47-0,51) 0,51 (0,49-0,53)
PCCs2mm (KI)* | 0,64 (0,62-0,66) 0,47 (0,44-0,49) 0,54 (0,51-0,56) 0,61 (0,59-0,63)

PCC nach DIBHs

Die PCCs als Korrelationsmal® zwischen den einzelnen Bewegungsdetektions-
Methoden wurden fur jeden DIBH mit einer Restbewegung von >2 mm in mindestens
einer der verglichenen Methoden berechnet (siehe Tabelle 9). Eine signifikante
positive Korrelation wurde fur PCCs 2 0.5 (p<0,05) angenommen und konnte zwischen
US (AP) und Catalyst in 80 % der DIBHs gesehen werden und zwischen US (CC) und
CBCT in 76 %. Zwischen US (CC) und Catalyst, sowie zwischen CBCT und Catalyst
wiesen weniger DIBHs eine signifikante positive Korrelation auf, namlich 70 % bzw.
67 %.

Statt einer positiven Korrelation gab es auch DIBHs (mit einer Restbewegung >2 mm)
mit einer signifikanten negativen Korrelation (=PCC < -0.5; p<0,05) zwischen zwei
Methoden. So hatten zwischen US (AP) und Catalyst und auch zwischen US (CC) und
CBCT 9 % der DIBHSs eine signifikante negative Korrelation, zwischen US (CC) und
Catalyst waren es 12 % und zwischen CBCT und Catalyst 10 %.
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Tabelle 9: DIBHs >2 mm (Anzahl & %) mit einer signifikanten positiven oder negativen Korrelation (PCC
2 0,5 bzw. < -0,5; p <0,05) zwischen den 2 jeweils verglichenen Methoden, sowie Gesamtzahl aller
DIBHs und der DIBHs >2 mm je Patient, fiir DIBHs <2 mm wurde kein PCC berechnet

Patient US(AP) / Catalyst US(CC) / Catalyst
DIBHs (n, %) DIBHs DIBHs (n, %) DIBHs

PCC 20,5 PCC =-0,5| gesamt| >2mm |PCC 2 0,5 PCC =-0,5 | gesamt | >2 mm
Patient 1 1 100% 0 0% 15 1 0 - 0 - 15 0
Patient 2 4 80% 0 0% 22 5 2 100% 0 0% 22 2
Patient3 | 42 98 % 1 2% 63 43 30 81% 2 5% 63 37
Patient 4 6 100% 0 0% 69 6 6 24% 7 28% 69 25
Patient5 | 22 96 % 0 0% 23 23 14 64 % 6 27% 23 22
Patient 6 6 86% 0 0% 11 7 6 86% 0 0% 11 7
Patient7 | 23 92 % 0 0% 29 25 19 79% 1 4% 29 24
Patient 8 1 33% 2 67% 28 3 0 0% 2 100% 28 2
Patient 9 0 0% 3 75% 12 4 2 67% 0 0% 12 3
Patient10| 4 31 % 2 15% 18 13 13 100% 0 0% 18 13
Patient11| 0 - 0o - 12 0 3 100% 0 0% 12 3
Patient12| 3 30% 5 50% 23 10 6 86% 0 0% 23 7
total 12 80% 13 9% 325 140 |101 70% 18 12 % 325 145

USs(cC)/CBCT(CC) CBCT / Catalyst
DIBHSs (n, %) DIBHs DIBHSs (n, %) DIBHs

PCC20,5 PCC<=<-0,5 | gesamt ‘ >2mm | PCC 20,5 PCC<-0,5 |gesamt| >2mm
Patient1 |0 - 0o - 17 0 0 - 0o - 14 0
Patient2 (4 67% 0 0% 24 6 2 50% 0 0% 21 4
Patient3 |26 84 % 1 3% 64 31 40 95% 0 0% 63 42
Patient4 |27 96% 0 0% 69 28 |7 30% 7 30% 69 23
Patient5 |8 57% 5 36% 17 14 16 100% 0 0% 17 16
Patient6 |1 3% 0 0% 12 3 3 50% 0 0% 10 6
Patient7 |1 17 % 1 17% 21 6 2 13% 4 25% 21 16
Patient8 (1 50% 0 0% 18 2 1 3% 0 0% 18 3
Patient9 (4 80% 0 0% 12 5 4 100% 0 0% 10 4
Patient10|6 75 % 1 13% 14 8 7 78 % 1 11% 14 9
Patient11|5 100% 0 0% 9 5 3 75% 0 0% 9 4
Patient12|3 60% 2 40% 17 5 4 67 % 1 17% 17 6
total 86 76% 10 9% 294 113 |89 67% 13 10% 283 133

PCC nach Fraktionen und Patienten

Uber alle Datenpunkte (DIBHs mit einer Restbewegung <2 mm eingeschlossen)
wiesen in den 54 durchgeflhrten Fraktionen 38/54 (70 %) zwischen US (AP) und
Catalyst eine positive Korrelation mit einem PCC = 0,5 auf, zwischen US (CC) und
Catalyst 31/54 (57 %), zwischen US (CC) und CBCT 33/54 (61 %) und zwischen CBCT
und Catalyst 23/54 (43 %). Uber alle Datenpunkte wiesen jeweils 7/12 Patient*innen
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(58 %) zwischen US (AP)/Catalyst, US (CC)/Catalyst und US (CC)/CBCT einen PCC
>0,5 auf. Zwischen CBCT und Catalyst waren es 6/12 (50 %) Patient*innen.

Wie viele Fraktionen je Patient eine positive Korrelation (PCC = 0,5) zeigten ist in
Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Anzahl und Prozentanteil der Fraktionen mit einem PCC = 0,5 zwischen den jeweils
angegebenen Systemen je Patient, fiir die Berechnung der PCCs je Fraktion wurden die DIBHs mit
einer Restbewegung von <2 mm miteinbezogen

Fraktionen mit PCC 2 0,5 (n, %)

US (AP)/Catalyst| US (CC)/Catalyst | US (CC)/CBCT | CBCT/Catalyst| Total

Patient 1 3 75% 1 25% 2 50% 0 0% 4
Patient 2 4 100 % 3 75% 4 100 % 3 75% 4
Patient 3 9 90% 7 70% 7 70% 10 100 % 10
Patient 4 10 100 % 1 10% 7 70% 1 10% 10
Patient 5 3 100 % 2 67% 2 67% 3 100 % 3
Patient 6 2 100 % 2 100 % 1 50 % 0 0% 2
Patient 7 5 100 % 4 80% 0 0% 0 0% S
Patient 8 1 20% 1 20% 3 60% 0 0% S
Patient 9 0 0% 2 100 % 2 100 % 2 100 % 2
Patient 10 0 0% 3 100 % 1 33% 1 33% 3
Patient 11 0 0% 2 100 % 2 100 % 1 60 % 2
Patient 12 1 26% 3 75% 2 50% 2 50 % 4

Total 38 70% 31 67% 33 61% 23 43 % 54

4.4.2.2 Konkordanz

Ein DIBH bzw. eine Fraktion wurde als konkordant zwischen zwei
Bewegungsdetektions-Methoden angesehen, wenn die gemessenen
Restbewegungen der Methoden im gleichen Bereich, bzw. in der gleichen
Restbewegungs-Gruppe lagen (<2 mm, 2-5 mm, >5 mm). Weiter oben wurde bereits
die Anzahl der DIBHSs in der quasi-statischen Idealsituation (<2 mm Restbewegung in
beiden analysierten Methoden) beschrieben.

In insgesamt 162 (48 %) der 336 analysierten DIBHs zeigten alle Systeme eine
Restbewegung in der gleichen Groenordnung, waren also uber alle Systeme
konkordant. Hierunter zeigten alle Systeme in 147 DIBHs eine Restbewegung <2 mm,
in 14 DIBHs eine Restbewegung von 2-5 mm und in einem DIBH eine Restbewegung
>5 mm. In AP-Richtung zeigten US und Catalyst bei 70 % der DIBHs (228/325) eine
ubereinstimmende GroRe der Restbewegung an (185 DIBHs <2 mm, 39 DIBHs 2-5
mm und 4 DIBHs >5 mm). Zwischen US (CC) und Catalyst waren es 71 % (232/325
DIBHSs, 180 (<2 mm), 47 (2-5 mm) und 5 (>5 mm)). Die meisten konkordanten DIBHs
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waren in CC-Richtung zwischen US (CC) und CBCT zu sehen, namlich 75 % (220/294
DIBHs, 181 (<2 mm), 38 (2-5 mm), 1 (>5 mm). Die wenigsten konkordanten DIBHs
zeigten sich zwischen CBCT und Catalyst mit 65 % (183/283, 150 (<2 mm), 33 (2-5
mm)). Die jeweilige Anzahl der konkordanten DIBHs zwischen den einzelnen
Methoden ist in Tabelle 11 noch einmal dargestellt.

Tabelle 11: Anzahl (und Prozentanteil) der DIBHs mit einer konkordanten Gréf3e der Restbewegung in

den jeweils verglichenen Methoden, die meisten konkordanten DIBHs waren zwischen US (CC) & CBCT
zu sehen

US (AP)/Catalyst | US (CC)/Catalyst | US (CC)/CBCT | CBCT/Catalyst
alle DIBHs 325 325 294 283

_ [<2mm 185 180 181 150

§ |2:5mm 39 47 38 33

_lé >5 mm 4 5 1 0

§ [total 228 (70 %) 232 (71 %) 220 (75 %) 183 (65 %)

4.4.2.3 Differenzen der Restbewegungen zwischen den Methoden

Die Differenzen zwischen den durch jeweils 2 Systeme gemessenen Restbewegungen
wurden berechnet und zeigten keine Normalverteilung. Die Extremwerte (MAX =
Maximum, MIN = Minimum) der berechneten Differenzen zwischen 2 Methoden waren
zwischen US (CC) und Catalyst mit 13,0 mm (MAX) und -9,0 mm (MIN) am grofRten.
Zwischen den anderen Methoden waren diese Differenzen geringer mit 11,7 mm
(MAX) /-6,5 mm (MIN) zwischen US (CC) und CBCT, 6,1 mm (MAX) /-6,0 mm (MIN)
zwischen US (AP) und Catalyst und 5,9 mm (MAX) / -5,7 mm (MIN) zwischen CBCT
und Catalyst.

Die geschatzten (95 %-)Konfidenzintervalle (KI) der Differenzen zwischen US (CC)
und Catalyst (-2,3 mm, 2,3 mm), US (CC) und CBCT (-1,9 mm, 1,9 mm), US (AP) und
Catalyst (-2,0 mm, 2,0 mm) und CBCT und Catalyst (-1,9 mm, 2,0 mm) beruhen auf
einer Normalverteilung der Differenzen und sind daher als Annaherung an die wahren

Kls zu verstehen.

4.4.2.4 Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Die Voraussetzungen fur einen gepaarten t-Test waren, aufgrund der fehlenden
Normalverteilung, nicht gegeben. Daher wurde ein Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
(Wilcoxon signed-rank test) durchgefuhrt, um signifikante Unterschiede zwischen den

einzelnen Methoden darzulegen, bzw. zu untersuchen, ob es systematische
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Unterschiede gibt. Der Wilcoxon-Test zeigte zwischen US (CC) und Catalyst und
zwischen CBCT und Catalyst signifikante Unterschiede (p<0,05). Somit war zwischen
den Methoden, welche die Restbewegungen in die gleiche Richtung messen (US (AP)
und Catalyst in AP- bzw. US (CC) und CBCT in CC-Richtung) kein signifikanter
Unterschied ersichtlich, jedoch zwischen Catalyst, welches Restbewegungen in AP-
Richtung misst und den Systemen in CC-Richtung (US (CC) und CBCT).

4.4.2.5 Test nach Maloney und Rastogi

Als weitere Ubereinstimmungsanalyse wurde ein Test nach Maloney und Rastogi
durchgefuhrt, welcher einen PCC zwischen den Differenzen und Mittelwerten der
Restbewegung zweier Methoden berechnet. Dieser lag bei -0,02 (US (AP)/
Catalyst), -0,06 (US (CC)/Catalyst), 0,21 (US (CC)/CBCT) bzw. -0,25 (CBCT/Catalyst)
und wies zwischen allen Methoden, auer zwischen US (AP) und Catalyst (p 0,11),
einen signifikanten Unterschied zu 0 auf (p<0,0001), was auf eine unterschiedliche
Prazision der Systeme hinweist. Zwischen US (AP) und Catalyst gab es somit keine
Hinweise auf eine unterschiedliche Prazision in der Detektion von AP-Bewegung. Bei
signifikanten Unterschieden zu 0 zwischen 2 Methoden wies die jeweils kleinere
Standardabweichung (SD) eines Systems auf die hohere Prazision hin. Mit einer SD
von 0,89 (CBCT), 1,06 (US (CC)) und 1,14 (Catalyst) wies der Test nach Maloney und
Rastogi also auf eine hdhere Prazision des CBCT im Vergleich zu US und Catalyst
und auf eine hdhere Prazision des US im Vergleich zu Catalyst hin. Eine Ubersicht der
erwahnten Analysen ist in Tabelle 12 zu sehen.

Tabelle 12: Extremwerte und (95 %-)Konfidenzintervalle (KI) der Differenzen der Restbewegung der
jeweils angegebenen 2 Systeme, MAX=Maximum, MIN=Minimum; Ubereinstimmungsanalysen nach
Maloney und Rastogi (PCC (Pearson Correlation Coefficient) signifikant verschieden zu 0 zwischen

allen Methoden aul3er zwischen US (AP)/Catalyst) und Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (signifikanter
Unterschied der Messwerte zwischen US (CC)/Catalyst und CBCT/Catalyst).

us US (CC)/Catalyst US (CC)/CBCT CBCT/Catalyst
(AP)/Catalyst
Extremwerte der MIN -6.0 MIN -9.0 MIN -6.5 MIN -5.7
Differenzen [mm] MAX 6.1 MAX 13.0 MAX 11.7 MAX 5.9
Kl der Differenzen 2,0;2,0 2,323 1,919 1,9;2,0
(Anndherung) [mm]
Wilcoxon sianed- Signifikanter Signifikanter
ranﬁotegt sl9 n.s. Unterschied n.s. Unterschied
(p=0,0380) (p=0,0186)
Testnach Maloney | 500 505 (ns)  PCC-0.06* PCC 0.21* PCC -0.25*
and Rastogi
*p < 0.0001,
n.s. = nicht signifikant
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4.4.2.6 Bland-Altman-Plots

Um mogliche Unterschiede zwischen den Methoden auch graphisch darzustellen,
wurden Punktewolken als Bland-Altman-Plots aus den Differenzen (D) und dem
Mittelwert (M) der durch jeweils 2 verschiedene Systeme gemessenen
Restbewegungen erstellt (Abbildung 26).

Zwischen US (CC) und Catalyst, sowie auch zwischen US (CC) und CBCT zeigten
sich grof3ere Differenzen fur positive Mittelwerte (~3-5 mm) sowie fur Mittelwerte um
0. Die Bland-Altman-Plots zwischen US (AP) und Catalyst, sowie die zwischen CBCT
und Catalyst zeigten insgesamt geringere Differenzen mit nur einigen Ausrei3ern im
Bereich der positiveren und negativeren Mittelwerte. Da die Differenzen keine
Normalverteilung aufzeigen, ist das geschatzte 95 %-Konfidenzintervall nur eine
Annaherung, wird jedoch zur besseren Orientierung und Visualisierung in den

Diagrammen angezeigt.
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Abbildung 26: Bland-Altman-Plots zwischen jeweils 2 Systemen: A = US (AP) / Catalyst, B= CBCT /
Catalyst, C = US (CC) / Catalyst, D = US (CC) / CBCT, der Mittelwert aus der jeweils gemessenen
Restbewegung durch beide Methoden zu einem Zeitpunkt ist auf der x-Achse aufgetragen, die Differenz
dieser auf der y-Achse. Das 95 %-Konfidenzintervall (gestrichelt) und die 0-Linie (durchgezogen) sind
jeweils zur Orientierung dargestellt, stellen aber aufgrund der nicht normalverteilten Differenzen nur eine
Annéherung dar. In C & D zeigen sich gré3ere Differenzen fiir Mittelwerte um 3-5, sowie um 0; in A &
B insgesamt geringere Differenzen.
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5 DISKUSSION

5.1 Tagliche Ultraschall-basierte Patientenpositionierung

Durch eine tagliche Patienten-Repositionierung auf Weichteilbasis im Rahmen einer
IGRT vor der eigentlichen Strahlenapplikation Iasst sich die Prazision wahrend Leber-
SBRT in DIBH erhdhen, indem mogliche interfraktionelle Variabilitaten korrigiert
werden konnen. In mehreren Studien konnten relevante interfraktionelle Unterschiede
der Diaphragma- bzw. Leberposition gezeigt werden.3* 40 184 Die bildgeflhrte
Patientenpositionierung wird heutzutage meist durch ionisierende bildgebende
Verfahren wie dem CBCT durchgeflhrt.36. 185

Ein Ziel dieser Arbeit war es, die Genauigkeit der taglichen Patientenpositionierung mit
dem nicht-invasiven und nicht-ionisierenden Ultraschallsystem Clarity Anticosti zu
evaluieren, um moglicherweise in Zukunft auf eine zusatzliche Strahlenbelastung
durch die Positionierung mittels CBCT verzichten zu konnen. Die Ergebnisse dieses
Teils der Arbeit wurden bereits publiziert.*’

Die tagliche Ultraschall-basierte Patienten-Repositionierung konnte mit ausreichend
guter Schallqualitat bei allen Patient*innen durchgefuhrt werden. Da es keinen
relevanten Unterschied des residuellen Positionierungsfehlers gab zwischen
Patient*innen bei denen als Targetstruktur ein Marker in der Nahe des GTVs
verwendet werden konnte und Patient*innen bei denen es keinen solchen Marker als
untersucherunabhangige Surrogatstruktur gab, kann angenommen werden, dass
interne Marker fur die tagliche Repositionierung mittels Ultraschall keine Vorteile
bringen, was diese Technik zu einer vollstandig nicht-invasiven Methode macht.
Sollten Marker durch Vortherapien etc. bereits vorhanden sein, konnen diese trotzdem
als Targetstruktur verwendet werden, solange sich diese in der Nahe des GTVs
befinden. Bei weiter entfernten Markern sollte jedoch eine Weichteilstruktur in der
Nahe, bzw. wenn moglich das GTV selbst als Targetstruktur verwendet werden.
Durch den flexiblen Arm, durch den der Ultraschallkopf in einer beliebigen Position
befestigt werden kann, entstand bei keinem Patienten eine Dislokation des
Schallkopfs. Selten kam es zu kurzen Verlusten der Trackingstruktur durch den
Ultraschall, was aber hochstwahrscheinlich auf die Software des Clarity-Systems
zuruckzufuhren ist, da diese fur Bewegungen von geringerer Frequenz und Amplitude

wahrend der Bestrahlung der Prostata ausgelegt ist. Daher empfiehlt sich eine
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Anpassung dieser Software an schnellere und ausgepragtere Bewegungen, um den
Verlust der Trackingstruktur in Oberbauchorganen zu minimieren.

Die durchschnittlich zusatzlich bendtigte Zeit zum Setup des experimentellen
Ultraschallsystems von 9 + 3 Minuten (MW + SD) befindet sich in einem akzeptablen
Rahmen und kann in einem erfahrenen Team durch weiteres Training vermutlich
weiter reduziert werden.

Die systematischen (Gruppen-)Fehler nach Ultraschall-basierter Repositionierung in
LR- und CC-Richtung waren klein mit jeweils <0,5 mm und in AP-Richtung 1,2 mm.
Die Positionierungsfehler nach Hautmarker-basierter Repositionierung konnten durch
das Ultraschallsystem erheblich reduziert werden und die Prazision der Ultraschall-
basierten Repositionierung kam der der CBCT-Repositionierung durch Marker-
basiertes Matching in DIBH sehr nahe. GrolRe Unsicherheiten oder Unterschiede
aufgrund der Benutzer-Abhangigkeit des Ultraschalls konnten wir nicht feststellen.
Der groRe Vorteil ist die Vermeidung zusatzlicher Strahlenbelastung mit dem
Ultraschall als non-invasive IGRT-Methode. Jedoch lasst sich damit nur ein kleines
Fenster im Bereich der Leber darstellen und andere OARs wie Magen oder Darm nicht
oder kaum. Daher ist es trotzdem zu empfehlen weiterhin eine kombinierte
Repositionierung mit Ultraschall und CBCT durchzufihren und anschliel3end ein

weiteres intrafraktionelles Monitoring mit dem Ultraschall zu realisieren.

5.2 Intrafraktionelles Monitoring wahrend Leber-SBRT

Trotz Kompensationsmethoden der respiratorischen Organbewegung wahrend
Oberbauch-SBRT wie ABC-kontrolliertem DIBH kann es weiterhin zu einzelnen
relevanten Restbewegungen wahrend der Strahlenapplikation kommen. In den letzten
Jahren wurden in verschiedenen Studien residuelle Restbewegungen mit
unterschiedlichen Monitoring-Methoden erfasst: Brown et al. konnten wahrend Leber-
SBRT in DIBH mittels intrafraktionellem CBCT eine mittlere Veranderung der
Diaphragma-Position in CC-Richtung von 0,9 mm mit einer Spannbreite von O - 4,4
mm zeigen (25 % aller DIBHs hatten eine Restbewegung >2 mm).3! In einer anderen
Studie wurde eine atmungsabhangige Struktur definiert (chirurgischer Clip oder
GefalRverzweigung) und wahrend einer Fraktion 2 CBCTs durchgefuhrt. Der
Positionsunterschied der definierten Struktur in diesen 2 CBCTs lag durchschnittlich
bei 1,2 mm (IQR 2,8 mm, Spannbreite -27 — 30 mm), wurde jedoch nur zu einem
einzigen Zeitpunkt (2. CBCT) gemessen.?” Lens et al. detektierten fluoroskopisch die
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Tumorbewegung und die Diaphragmabewegung bei Pankreaskarzinom-Patient*innen
in Atemanhalt und zeigten Uber alle BHs eine mittlere maximale Deviation der
Tumorposition von 4,2 + 2,3 mm (MW = SD) in CC- und 2,7 = 1,1 mm in AP-Richtung.
Die Bewegungsamplituden von Tumor und Diaphragma zeigten keine eindeutige
Korrelation.'86

In einem Vorprojekt zu dieser Arbeit wurde das Ultraschall-System Clarity Anticosti
das erste Mal erfolgreich fur das intrafraktionelle Monitoring wahrend Leber-SBRT in
der klinischen Routine angewendet. Die damit detektierte Restbewegung wurde mit
der Bewegung der Zwerchfellkuppel (DD) im CBCT verglichen. In CC-Richtung zeigte
der US in 51 % der DIBHSs eine Restbewegung <2 mm und in 92 % eine Restbewegung
<5 mm und das CBCT uber die DD-Position in 59 % der DIBHs eine Restbewegung
<2 mm bzw. in 95 % <5 mm 38 In einer Studie von Omari et al. wurde das
Ultraschallsystem von Elekta auch schon erfolgreich zur Detektion von
Pankreasbewegung durch die Pfortader als Surrogatstruktur verwendet 8. Flr die
Bestrahlung von Prostatakarzinomen ist das Clarity Autoscan System von Elekta, von
dem das Clarity Anticosti abgeleitet wurde, bereits kommerziell erhaltlich und wird in
der klinischen Routine angewendet.4#: 163

Wahrend CBCT und Ultraschall (zumindest im experimentellen Setting) schon
erfolgreich fur das intrafraktionelle Monitoring wahrend Leber-SBRT angewendet
wurden, werden SGRT-Systeme wie das Catalyst klinisch bisher insbesondere fur das
intrafraktionelle Monitoring wahrend (linksseitiger) Mamma-Radiatio in Atemanhalt
angewendet, wodurch Positionsfehler wahrend der Bestrahlung auf <6 mm begrenzt
werden konnen.%¢: 15 Die Stabilitit der Atemanhalte wurde mit einer mittleren
Deviation von 0,4 mm (95 %-KIl -0,01 — 2,1 mm) angegeben.'® Jedoch geht man von
einer besseren Korrelation der Oberflache zu Tumoren im Bereich der Mamma, bzw.
generell zu superfizieller gelegenen Tumoren aus, als zu tiefer gelegeneren Tumoren
wie in der Leber. Daten zur Korrelation von Oberflachenbewegung zu internen
Bewegungen wahrend Leber-SBRT in DIBH sind rar und es ist fraglich, ob die
Korperoberflache ein geeignetes Surrogat fur die internen Bewegung wahrend Leber-
SBRT darstellt.

Fir diese Dissertation wurde daher ein kontinuierliches Monitoring mit US und Catalyst
wahrend des prafraktionellen CBCT, sowie intrafraktionell durchgefuhrt, wodurch
gleich drei verschiedene Systeme (US, SGRT & CBCT) verglichen werden konnten.
Durch die Analyse der detektierten Restbewegungen aller Systeme konnte
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anschlie3end evaluiert werden, ob die Bewegung der Korperoberflache als Surrogat
fur interne Bewegungen suffizient ist. Dadurch, dass in dieser Arbeit durch jedes der
drei verglichenen Systeme zahlreiche Datenpunkte pro Atemanhalt aufgezeichnet
wurden (Catalyst 246 Datenpunkte / DIBH, US 22 / DIBH & CBCT 19 / DIBH), konnte
das Bewegungsausmal® zu jedem Zeitpunkt Uberwacht und so gelegentlich
auftretende grol’e Restbewegungen erfasst werden mit nur einem geringen Risiko
noch grof3ere Abweichungen der Idealposition zwischen den einzelnen Datenpunkten
nicht zu detektieren.

5.2.1 Detektierte Restbewegungen

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die intrafraktionelle Restbewegung wahrend
Leber-SBRT in ABC-kontrolliertem DIBH insgesamt klein ist; alle Systeme (US,
Catalyst und CBCT) detektierten eine intrafraktionelle Restbewegung <2 mm in
mindestens 92 % der Datenpunkte. Mit einer IQR von 0,7 - 0,9 mm und
Standardabweichungen von 0,9 - 1,2 mm war die Restbewegung in allen Methoden
insgesamt vergleichbar klein, insbesondere im Vergleich zu Bestrahlungen ohne
Bewegungskompensation, also in ,free-breathing” (mittlere Bewegungsamplitude
nach Kitamura et al. von 9 £ 5 mm in CC-Richtung).'®®

In der detaillierteren Analyse der Restbewegungen, welche durch die verschiedenen
Systeme je DIBH detektierten wurden, zeigte sich, dass das Catalyst-System nur in 65
% der DIBHs eine Restbewegung <2 mm detektierte, wobei alle anderen Systeme in
> 70 % der DIBHs eine Restbewegung <2 mm anzeigten (75 % in US (AP), 73 % in
US (CC) und 72 % in CBCT). Dies konnte darauf hinweisen, dass SGRT-Systeme im
Vergleich zur internen Bewegung insbesondere im Bereich <2 mm eine groflere
Oberflachenbewegung anzeigen und die interne Bewegung somit Uberschatzen.
Gleichzeitig wurden mit dem Ultraschallsystem im Vergleich zu Catalyst und CBCT die
grollten maximalen Restbewegungen mit bis zu 1 cm in AP- & CC-Richtung
gemessen. Dies konnte jedoch auch durch eine hohere Sensitivitat des Ultraschalls
fur interne Organbewegungen in der Leber zurtuckzufuhren sein, da nicht ,nur® die
Bewegung einer Surrogatstruktur wie der Zwerchfellkuppel oder der Koérperoberflache
gemessen wird. Mdglicherweise ist dies aber auch darauf zurickzufuhren, dass mit
dem Ultraschall die meisten DIBHs detektiert wurden (336 DIBHs vs. 325 DIBHs mit
Catalyst bzw. 294 DIBHs mit CBCT) und die Wahrscheinlichkeit fr die Detektion einer
ungewohnlich hohen Restbewegung so steigt. Im Vergleich zum Vorprojekt dieser
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Arbeit von Vogel et al. (in US 51 % und im CBCT 59 % der DIBHs <2 mm)®® ist der
Anteil der DIBHs mit einer Restbewegung <2 mm in dieser Arbeit erheblich groler,
was fur eine erfolgreiche Etablierung der Bestrahlung in ABC-kontrolliertem
wiederholtem DIBH und dessen Stabilitat spricht.

5.2.2 Externe Bewegung als Surrogat fur interne Organdeviationen?

Einige Autoren berichteten bereits von Vergleichen der oberflachlichen Bewegung im
Rahmen einer SGRT zu internen Organbewegungen, wobei teilweise davon
ausgegangen wird, dass die Korperoberflache als Surrogat fur interne Bewegungen
wahrend 4D-CBCT oder Atemanhalt herangezogen werden kann.'3% 190. 191 jedoch
wurde in keiner der zum aktuellen Zeitpunkt publizierten Studien ein kontinuierliches
Monitoring der Korperoberflachenbewegung, sowie der internen Organbewegungen
wahrend Spirometrie-induziertem DIBH durchgefuhrt und diese anschlieRend
korreliert. Kurzlich haben Zeng et al. durch die Ergebnisse in ihrer Studie (SGRT
wahrend DIBH bei Bestrahlung von gastrointestinalen Tumoren) davon abgeraten
Korperoberflachen-Scanning als einzige Monitoring-Methode zu verwenden.''® Wang
et al. fanden grofRe individuelle Unterschiede der Korrelation zwischen interner und
externer Bewegung und empfehlen daher eine genaue Patienten-basierte Beurteilung
dieser Korrelation vor Anwendung einer SGRT."2 In den aktuellen Guidelines der
ESTRO (European SocieTy for Radiotherapy and Oncology) , sowie in einem neuen
Bericht einer AAPM (American Association of Physicists in Medicine)-Arbeitsgruppe
wird empfohlen SGRT nicht alleine, sondern nur in Kombination mit anderen IGRT-
Methoden anzuwenden. 193 194

Auch die Ergebnisse unserer Arbeit konnen diese Empfehlungen unterstutzen.
Wahrend wir zwischen den Methoden, welche Bewegungen jeweils in die gleiche
Richtung messen (AP/CC) eine hdéhere Ubereinstimmung erwarteten, zeigte sich nur
zwischen US (AP) und Catalyst ein hoherer PCC uber alle Datenpunkte mit 0,61 (ICC
0,60), und kein signifikanter Unterschied zu 0 im Test nach Maloney und Rastogi.
Zwischen US (CC) und CBCT lag der PCC uber alle Datenpunkte ,nur® bei 0,52, was
jedoch genau den Ergebnissen aus dem Vorprojekt dieser Arbeit entspricht (PCC
0,523) 38, Wenn man die DIBHs >2 mm hier jedoch einzeln betrachtete, zeigte sich
(nach Ausschluss der DIBHs <2 mm) bei 76 % eine signifikant positive Korrelation
(PCC 20,5, p <0,05) zwischen US (CC) und CBCT und bei 80 % der DIBHs zwischen
US (AP) und Catalyst. Konkordante DIBHs (bezuglich der Gro3e der Restbewegung)
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fanden sich zwischen US (CC) und CBCT in 75 % (220/294) und zwischen US (AP)
und Catalyst in 70 % (228/325). Bei beiden Vergleichen konnte zwischen den
Methoden im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test kein Unterschied festgestellt werden,
was darauf hinweist, dass es bei der Messung zweier Methoden in die gleiche
Richtung, also zwischen US und Catalyst in AP- und zwischen US und CBCT in CC-
Richtung keinen systematischen Messunterschied gibt und die Bewegung der
Korperoberflache vermutlich als Surrogat fur die interne AP-Bewegung verwendet
werden kann. Auch die Ergebnisse des Tests nach Maloney und Rastogi zeigten keine
Hinweise auf eine unterschiedliche Prazision der Systeme welche Bewegungen in AP-
Richtung (US (AP) und Catalyst) messen. Wahrend diese Ergebnisse unseren
Erwartungen entsprachen, war es fraglich, ob die AP-Bewegung der Korperoberflache
auch als Surrogat fur interne CC-Bewegungen suffizient ist. In bisherigen Studien, in
denen externe mit internen Markern verglichen wurden, wurden Unterschiede der
Bewegungsausmale in CC- und AP-Richtung festgestellt.35 19

Die durchgefihrten Ubereinstimmungsanalysen zwischen CC-Bewegung (US, CBCT)
und externer AP-Bewegung der Kdrperoberflache zeigten weniger Ubereinstimmung
als interne (US) und externe (Catalyst) AP- bzw. interne CC-Bewegung mit US und
CBCT. Zwischen Catalyst und US (CC), sowie zwischen Catalyst und CBCT zeigten
sich signifikante Unterschiede im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (p>0,05) und im
Test nach Maloney und Rastogi (p>0,0001). Dies weist auf systematische
Unterschiede zwischen den Methoden, sowie auf eine hohere Prazision von CBCT
und US (da kleinere SD) im Vergleich zu Catalyst hin und somit darauf, dass das
Korperoberflachen-Scanning nur bedingt als Surrogat fur CC-Bewegung geeignet ist.
Die Korrelation zwischen den Methoden uber alle Datenpunkte war zwischen Catalyst
und US (CC) mit einem PCC von 0,44 (ICC 0,42) am geringsten. Die Korrelation
zwischen Catalyst und CBCT war mit einem PCC von 0,53 (ICC 0,51) hoher und
vergleichbar mit der Korrelation zwischen US(CC) und CBCT (PCC 0,52).
Konkordante DIBHs (GroRe der Restbewegung der gleichen Subgruppe) fanden sich
zwischen den beiden Methoden allerdings am wenigsten von allen verglichenen
Methoden (183/283, 65 %). Wenn man alle DIBHs <2 mm ausschloss, ergab sich
jedoch sogar ein PCC von 0,61 Uber alle Datenpunkte zwischen Catalyst und CBCT,
was suggerieren konnte, dass die Koperoberflachenbewegung in AP-Richtung
moglicherweise doch suffizient als Surrogat fur interne CC-Bewegungen sein konnte.
Jedoch konnen auch Peristaltik und Magen- bzw. Darmfullung, zusatzlich zu
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respiratorischen Restbewegungen, die Tumorposition beeinflussen, wodurch
Oberflachen-basiertes Monitoring, trotz guter Korrelation mit dem CBCT, als Surrogat
fur die Tumorbewegung im oberen Abdomen weniger geeignet scheint. Gleichzeitig
zur guten Korrelation zwischen Catalyst und CBCT war die Korrelation zwischen der
Korperoberflachenbewegung in  AP-Richtung mit der durch US gemessenen
Bewegung in CC-Richtung nach Ausschluss der DIBHs <2 mm weiterhin am
geringsten mit einem PCC von 0,47, was maoglicherweise darauf hinweist, dass nicht
nur die Korperoberflache als Surrogat fur die tatsachliche interne Bewegung
insuffizient ist, sondern auch die Zwerchfellkuppel kein geeignetes Surrogat darstellt,
da auch hier nur eindimensionale Deviationsinformationen geliefert werden und
gezeigt werden konnte, dass verschiedene Bereiche des Zwerchfells und der Leber
unterschiedlich stark von der respiratorischen Bewegung betroffen sind und sich das
hintere Zwerchfell z.B. anders bewegt, als das vordere.'%

Gleichzeitig scheinen Lebergefal’e, welche mit dem Ultraschall verfolgt werden
konnen, ein suffizientes Surrogat fur die interne Bewegung von Tumoren in der Leber
zu sein.’® Dadurch, dass durch ein Weichteil-basiertes Monitoring wie mit dem
Ultraschallsystem die tatsachliche Bewegung der Zielstruktur bzw. des GTVs selbst
detektiert werden kann, kann es maximale Sicherheit, gerade auch in Situationen ohne
Bewegungskompensation, wie Bestrahlung in freier Atmung, gewahrleisten. Wahrend
(tiefem inspiratorischem) Atemanhalt allerdings kann auch Catalyst in den meisten
Fallen zumindest grofle Restbewegungen (in AP- & CC-Richtung) detektieren. Dies
bestatigten auch Heinzerling et al., in deren Arbeit Bewegungen >2 mm verlasslich
durch SGRT detektiert werden konnten.'®®> Daher kénnte SGRT, zumindest als
zusatzliches Tool, wahrend Oberbauch-SBRT in DIBH angewendet werden, um bei
grolRen Abweichungen von der ldealposition den Therapiestrahl zuverlassig zu

unterbrechen.
5.2.3 Einfluss von Messfehlern auf die Ergebnisse

Die Messgenauigkeit der einzelnen Systeme lag bei 1,35 + 1,57 mm fur das
Ultraschallsystem, evaluiert in einem 4D-Phantom, 1 mm fur das Catalyst-System und
2,2 mm fiir die manuelle Messung der Zwerchfellkuppel im CBCT.4? %0

Far die Durchfuhrung der statistischen Korrelationsanalysen je DIBH sollten durch den
Ausschluss der DIBHs mit einer Restbewegung <2 mm mogliche Messfehler
berucksichtigt werden. Die Restbewegung, die durch die 3 Methoden detektiert wurde,
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wurde immer in 2 Richtungen gemessen: in negative Richtung (posterior & cranial)
und positive Richtung (anterior & caudal). Dadurch wurden insgesamt sogar
Restbewegungen in einer Spannbreite von 4 mm (-2 mm — 2 mm) bei der Analyse der
einzelnen DIBHs ausgeschlossen, was mogliche Messungenauigkeiten somit deutlich
einschloss. Die moglichen Messungenauigkeiten der Bewegungsdetektions-
Methoden waren mit den geplanten Sicherheitssaumen von 5 mm radiar und 10 mm

craniocaudal grof3zligig abgedeckt.

In allen Methoden zeigten mindestens 92 % der Messpunkte eine Restbewegung <2
mm, jedoch wiesen, je nach Methode, nur 65-75 % der DIBHs eine Restbewegung <2
mm auf, was zeigt, dass, obwohl die meisten Messpunkte in einem DIBH <2 mm grof}
sind, es viele DIBHs mit einzelnen Messpunkten >2 mm gibt.

Die Korrelation gemafl® PCC uber alle Datenpunkte war nach Ausschluss der DIBHs
<2 mm etwas hoher (z.B. 0,64 statt 0,61 zwischen US (AP) und Catalyst oder 0,61
statt 0,53 zwischen CBCT und Catalyst). Ein Grund dafur kdnnte sein, dass zusatzlich
zu den eigentlichen Restbewegungen, auch Messfehler in die Analyse eingeschlossen
und verglichen wurden.

Nichtsdestotrotz sind unsere Ergebnisse mit und ohne Ausschluss der DIBHs <2 mm
vergleichbar und zeigen keine unterschiedlichen Tendenzen. Diese Tatsache legt
nahe, dass in unserem Datensatz, trotz moglicher Auswertung von Messfehler, die
zugrunde liegenden Ergebnisse die gleichen bleiben, also auch die anderen
Ubereinstimmungsanalysen Uber alle Datenpunkte (Wilcoxon, Maloney & Rastogi)
nicht von moglichen Messfehlern beeinflusst sind.

Es wurden bei der Korrelationsanalyse zwischen den einzelnen Methoden auch in ca.
einem Zehntel der DIBHs signifikante negative Korrelationen zwischen den Methoden
gefunden (in 9 % zwischen US(AP) & SGRT und US(CC) & CBCT, in 10 % zwischen
CBCT & SGRT und in 12 % zwischen US(CC) & SGRT). Diese negativen
Korrelationen konnten durch Detektionsfehler eines der Systeme, paradoxe Atmung

oder auch durch unwillkurliche Patientenbewegungen verursacht sein.
5.2.4 Patientenspezifische Unterschiede

Mittels Ultraschall wurde in beide Richtungen (AP & CC) bei 8 der 12 Patient*innen in
mindestens 75 % der DIBHs eine Restbewegung <2 mm gemessen. Catalyst zeigte
nur bei 7 Patient*innen in 75 % der DIBHs eine Restbewegung <2 mm und CBCT bei
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5 Patient*innen. Bei Patient*innen mit einer insgesamt grolReren gemessenen
Restbewegung (z.B. Patient 3 & 5) konnte diese weder auf einzelne DIBHs oder
Fraktionen, noch auf spezifische Patienteneigenschaften (BMI, Geschlecht etc.)
zuruckgefuhrt werden. Die Patient*innen schienen eine unterschiedliche Stabilitat bzw.
Ruhe wahrend des Atemanhalts aufzuweisen. Wahrend manche Patient*innen eine
sehr hohe Stabilitat des Atemanhalts ohne relevante Restbewegungen erzielen
konnten (wie zum Beispiel Patient 1), ist es moglich, dass andere Patient*innen, trotz
Kontrolle des Inspirationsvolumens durch das ABC, durch unwillkirliches
Anspannen/Bewegen der Bauchmuskeln oder des Zwerchfells vereinzelt grofR3e
Abweichungen von der Soll-Position auslosten. Dies lasst 3 Schlusse zu:

1. Ein kontinuierliches Monitoring ist empfehlenswert, um diese vereinzelten, aber
teilweise relevanten Restbewegungen zu detektieren und entsprechend
reagieren zu konnen.

2. Bereits vor Beginn der Therapie bzw. der Bestrahlungsplanung ist eine
ausfuhrliche Schulung bzw. Training der Patient*innen mit dem ABC sinnvoll,
um maoglichst stabile Atemanhalte zu erzielen.

3. Je nach Stabilitat der Atemanhalte im Training, bzw. wahrend des Planungs-
CTs, konnen in der  Bestrahlungsplanung patientenspezifische
Sicherheitssaume gewahlt werden.

Durch Anwendung dieser individuellen GTV-PTV Sicherheitssdume, Weichteil-
basiertem  Monitoring mit  Ultraschall oder MRI und/oder adaptiver
Bestrahlungsplanung konnen patientenspezifische Restbewegungsmuster
kompensiert werden, wodurch bei Patient*innen mit geringer ausgepragten
Restbewegungen Normalgewebe zusatzlich geschont werden kann oder bei
Patient*innen mit groReren Restbewegungen durch groRere Sicherheitssaume eine
ausreichende Dosisabdeckung des Zielvolumens sichergestellt werden kann. 166, 197,198
Falls ausschlieRlich ein Korperoberflachen-basiertes Monitoring erfolgen soll, missen
zuerst die bendtigten Sicherheitssaume zum Vermeiden von insuffizienter
Dosisabdeckung im Zielvolumen evaluiert werden. Sobald ein Ultraschall-basiertes
Weichteilmonitoring klinisch etabliert und kommerziell erhaltlich ist, konnen die
Restbewegungs-Daten, welche wahrend dem Planungs-CT oder der ersten Fraktion
akquiriert wurden, fur die Festlegung der PTV-Sicherheitssdume verwendet werden
(zum Beispiel grolRere Sicherheitssaume bei groReren Restbewegungen). Aul3erdem
konnen die Sicherheitssaume durch diese Daten auch wahrend der Bestrahlungsserie
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noch angepasst werden (z.B. falls die Restbewegungen grofer werden), im Sinne
einer adaptiven Bestrahlungsplanung.'®®

5.3 Limitationen

Limitationen dieser Arbeit sind die relativ kleine Patientenanzahl und der gleichzeitig
nicht unerhebliche Daten-Verlust, welcher jedoch auf den Lernprozess in der
gleichzeitigen klinischen Anwendung aller Methoden zurtckzufuhren ist.

Aulerdem wurde das Monitoring wahrend des prafraktionellen CBCTs durchgefuhrt
und nicht wahrend der eigentlichen Bestrahlung, wodurch ein potenzielles langsames
Driften der Leber (z.B. nach posterior oder caudal) oder gar eine Deformation wahrend
der Zeit auf dem Behandlungstisch nicht miteinbezogen wurde. Aufgrund der Mittelung
jedes DIBHs auf 0 zum besseren Vergleich der Daten konnten aber auch keine
Aussagen uber die absolute Deviation Uber die Dauer einer Fraktion und somit uber
einen moglichen intrafraktionellen Organshift gemacht werden, welcher jedoch
relevant sein kann, wie Cusumano et al. berichteten (Drifts innerhalb einer Fraktion
von bis zu 16 mm (CC) bzw. 12 mm (AP))."®® Solche ,baseline-shifts“ konnen aber
insbesondere durch internes Weichteil-basiertes Monitoring wie mit dem Ultraschall
detektiert werden, jedoch weniger durch ein Oberflachen-basiertes Monitoring.

Die klinische Erfahrung mit dem Ultraschall-System Clarity-Anticosti fir das Weichteil-
basierte Monitoring wahrend Oberbauch-SBRT ist limitiert. Dadurch bleiben weiterhin
Fragen offen, wie die, ob es durch den Schallkopf zu Target-Deformitaten kommen
kann (um dem entgegenzuwirken wurde transcostal geschallt) oder wie die
Strahlentoleranz des Ultraschallkopf Uber eine langere Anwendungszeit ist. Diese

Fragen sind jedoch Bestandteil laufender Forschung.

5.4 Ausblick

Ein Weichteil-basiertes Monitoring zur moglichst prazisen Strahlenapplikation wahrend
SBRT scheint aufgrund moglicher Restbewegungen trotz DIBH unausweichlich. Wir
konnten das Ultraschall-System Clarity Anticosti in dieser Arbeit, sowie im Vorprojekt
erfolgreich in die klinische Routine integrieren, wodurch effektiv und kontinuierlich
Deviationen von der Soll-Position in alle Richtungen detektiert werden konnten.
Ultraschall-basiertes Monitoring ist eine nicht-ionisierende, nicht-invasive Moglichkeit
ein  Weichteil-basiertes 4-dimensionales Monitoring durchzufihren; durch die
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Anwenderabhangigkeit ist jedoch ein ausfuhrliches Training des Personals vor
Etablierung in den klinischen Alltag notwendig.

Eine andere vielversprechende und elegante Maoglichkeit fur ein nicht-ionisierendes
Weichteilmonitoring stellen MR-Linacs dar, eine Kombination aus Linearbeschleuniger
mit integriertem MRI. Durch MR-gestutzte Radiotherapie konnen inter- und
intrafraktionelles Monitoring, sowie eine tagliche adaptive Bestrahlungsplanung
durchgefiihrt werden.'¥” MR-Linacs sind in ihrer Anschaffung jedoch deutlich
kostspieliger und konnen nicht, wie Ultraschall-Systeme, relativ einfach mit
vorhandenen Linacs kombiniert werden. Daher sind diese Systeme bisher nicht
flachendeckend verfugbar, wenn auch die Durchfluhrbarkeit einer MR-gestutzten
Strahlentherapie in mehreren Studien bestatigt wurde. 66 200 Des Weiteren sind nicht
alle Patient*innen fur eine Therapie mit MR-Linacs geeignet, da klaustrophobische
Angste problematisch sein kénnen und auch nicht alle Metall-Implantate MR-geeignet
sind.'®” Eine hohere Bildrate konnte dariiber hinaus ein Vorteil von US im Vergleich

zum MR sein.201

Als Kombination mit anderen IGRT-Systemen konnen SGRT-Systeme als
erganzendes Tool verwendet werden, um z.B. Atemanhalte zusatzlich zu kontrollieren.
AuRerdem konnen SGRT-Systeme auch zur taglichen Patientenpositionierung genutzt
werden vor einer finalen Positionierung durch ein weiteres IGRT-System wie CBCT."53
Dadurch konnte auch auf Hautmarkierungen verzichtet werden, was zum

Wohlbefinden von Patient*innen beitragen kann.
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6 ZUSAMMENEFASSUNG

Bosartige Lebertumore und insbesondere Lebermetastasen stellen weltweit ein
relevantes Gesundheitsproblem dar. Die wenigsten Patient*innen sind leider fur eine
(primare) operative Therapie geeignet. Neben weiteren ablativen Therapien stellt die
Stereotaktische Bestrahlung (SBRT) bei Patient*innen mit irresektablen
Lebermetastasen im  oligometastasierten  Stadium eine  ausgezeichnete
Therapieoption dar. Fur eine sichere und effektive Bestrahlung ist eine hochprazise
Strahlenapplikation unerlasslich, um gleichzeitig umliegendes Normalgewebe vor den
hohen Strahlendosen zu schitzen. Ein intrafraktionelles Monitoring von
atembeweglichen (Oberbauch-)Organen wie der Leber ist bei hypofraktionierten
SBRT-Regimen trotz praziser Patientenpositionierung und Bestrahlung in ABC-
kontrolliertem Atemanhalt bei einzelnen residuellen Restbewegungen > 1 cm sinnvoll.
Dies kann ermdglichen bei grollen Restbewegungen den Bestrahlungsvorgang zu
pausieren und erst wieder zu starten, wenn sich die Zielstruktur in einem pradefinierten
Fenster befindet. Dadurch lassen sich Sicherheitssaume weiter verkleinern bei
gleichzeitig verbesserter Schonung des umliegenden Normalgewebes und praziserer
Dosisabdeckung des Zielvolumens.

Dieses intrafraktionelle Monitoring Weichteil-basiert (wie mit Ultraschall oder MRI)
durchzufihren erlaubt maximale Sicherheit im Vergleich zu anderen Surrogat-
basierten Methoden (SGRT). Kdrperoberflachenscanner kdnnen zusatzlich zu einem
anderen System zur bildgefuhrten Radiotherapie (IGRT) fur die initiale
Patientenpositionierung und die erganzende Uberwachung von Atemanhalten
eingesetzt werden, sind fur ein alleiniges Monitoring wahrend Leber-SBRT in
Atemanhalt jedoch insuffizient.

Solange Ultraschall-Systeme fur das Monitoring wahrend Oberbauch-SBRT noch nicht
kommerziell erhaltlich sind und MR-Linacs nicht flachendeckend verfugbar sind,
mussen die PTV-Sicherheitsabstande ausreichend grol3 gewahlt werden, um
dosimetrische Unsicherheiten durch die minimale, aber trotzdem vorhandene
intrafraktionelle Restbewegung zu minimieren.

Daher ist die aktuelle Forschung in Bezug auf Ultraschall-basiertes Monitoring
essenziell, da dieses, sobald klinisch etabliert, ein suffizientes Weichteil-basiertes
Monitoring ohne zusatzliche Strahlenbelastung erlaubt und gut mit schon vorhandenen

Linearbeschleunigern kombiniert werden kann.
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10 TABELLARISCHER ANHANG

Die vollstandigen Tabellen mit den Ergebnissen der Korrelationsanalysen nach

Pearson (PCC, Pearson’s Correlation Coefficient) wurden aufgrund der Datenmenge

im Ergebnisteil zur besseren Ubersicht nicht dargestellt und werden daher im

Folgenden tabellarisch erganzt. Es wurden PCCs zwischen jeweils US (CC) / CBCT,
US (AP) / Catalyst, US (CC) / Catalyst und CBCT / Catalyst berechnet. Dies jeweils

fur jeden DIBH mit einer Restbewegung >2 mm in mindestens einer verglichenen

Methode und nach Fraktionen und Patienten (hier jeweils unter Einschluss aller

DIBHs). Wenn in einem Feld ,..“ zu sehen ist (bei PCCs fur einzelne DIBHSs) fehlten in

diesem DIBH Daten in einer Methode.

PCCs nach Atemanhalten (DIBHS)

Patient Fraktion BH PCC PCC PCC PCC
US (CC)/ CBCT | US (AP)/ Catalyst | US (CC) / Catalyst | CBCT / Catalyst
Patient 1 Fraktion 2 BH 1 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 1 Fraktion 2 BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 1 Fraktion 2 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 1 Fraktion 2 BH 4 . unter 2 unter 2 .
Patient 1 Fraktion 2 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 1 Fraktion 3 BH 1 unter 2 . . .
Patient 1 Fraktion 3 BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 1 Fraktion 3 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 1 Fraktion 3 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 1 Fraktion 4 BH 1 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 1 Fraktion 4 BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 1 Fraktion 4 BH 3 unter 2 0,8881 unter 2 unter 2
Patient 1 Fraktion 4 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 1 Fraktion 4 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 1 Fraktion 5 BH 1 unter 2
Patient 1 Fraktion 5 BH 2 unter 2 . . .
Patient 1 Fraktion 5 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 1 Fraktion 5 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 2 | Fraktion 1 BH 1 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 2 | Fraktion 1 BH 2 unter 2 0,2621 unter 2 unter 2
Patient 2 | Fraktion 1 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 2 | Fraktion 1 BH 4 0,3545 unter 2 unter 2 -0,1070
Patient 2 | Fraktion 1 BH 5 0,8893 unter 2 unter 2 0,4856
Patient 2 | Fraktion 1 BH 6 0,7155 unter 2 unter 2 0,6853
Patient 2 | Fraktion 1 BH7 . unter 2 unter 2
Patient 2 | Fraktion 2 BH 1 unter 2
Patient 2 | Fraktion 2 BH 2 unter 2 . . .
Patient 2 | Fraktion 2 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 2 | Fraktion 2 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 2 | Fraktion 2 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 2 | Fraktion 2 BH 6 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
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Patient 2 | Fraktion 3 BH 1 unter 2 . . .
Patient 2 | Fraktion 3 BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 2 | Fraktion 3 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 2 | Fraktion 3 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 2 | Fraktion 3 BH 5 0,8942 unter 2 0,8426 unter 2
Patient 2 | Fraktion 3 BH 6 unter 2 0,9046 unter 2 unter 2
Patient 2 | Fraktion 5 BH 1 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 2 | Fraktion 5 BH 2 unter 2 0,7341 unter 2 unter 2
Patient 2 | Fraktion 5 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 2 | Fraktion 5 BH 4 unter 2 0,8748 unter 2 unter 2
Patient 2 | Fraktion 5 BH 5 -0,0112 unter 2 unter 2 0,8336
Patient 2 | Fraktion 5 BH 6 0,9245 0,8835 0,8207 unter 2
Patient 3 | Fraktion 2 BH 1 0,9565 0,9591 0,9277 0,9633
Patient 3 | Fraktion 2 BH2 |[0,9235 0,9208 0,8503 0,8802
Patient 3 | Fraktion 2 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 2 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 2 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 2 BH 6 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 2 BH7 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 3 BH 1 0,678 unter 2 unter 2 0,7451
Patient 3 | Fraktion 3 BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 3 BH3 [-0,7954 0,8773 -0,8664 0,9613
Patient 3 | Fraktion 3 BH4 |(0,8724 0,9583 0,9341 0,9700
Patient 3 | Fraktion 3 BHS5 [0,9478 0,9844 0,9557 0,9898
Patient 3 | Fraktion 3 BH6 |[0,9711 0,9664 0,9134 0,9177
Patient 3 | Fraktion 3 BH7 |[0,9131 0,9672 0,9077 0,9680
Patient 3 | Fraktion 4 BH 1 0,9325 0,6409 0,9262 0,9009
Patient 3 | Fraktion 4 BH 2 unter 2 0,9303 0,8229 0,5871
Patient 3 | Fraktion 4 BH3 (0,922 0,9622 0,9015 0,9347
Patient 3 | Fraktion 4 BH4 |0,8682 0,9447 0,9297 0,8274
Patient 3 | Fraktion 4 BH 5 unter 2 0,9666 0,9373 0,8749
Patient 3 | Fraktion 4 BH6 |[0,6131 0,9571 0,9549 0,6233
Patient 3 | Fraktion 5 BH 1 0,9421 0,9613 0,9248 0,9743
Patient 3 | Fraktion 5 BH 2 0,9798 unter 2 unter 2 -0,2320
Patient 3 | Fraktion 5 BH 3 unter 2 0,9115 0,6582 0,9290
Patient 3 | Fraktion 5 BH 4 unter 2 0,9484 0,2832 0,9399
Patient 3 | Fraktion 5 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 5 BH 6 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 6 BH3 |[0,9025 0,8959 0,8923 0,9740
Patient 3 | Fraktion 6 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 6 BHS5 |[0,9785 0,9515 0,9451 0,9549
Patient 3 | Fraktion 6 BH6 |0,964 0,9564 0,93 0,9191
Patient 3 | Fraktion 6 BH7 unter 2 0,7103 0,8362 0,9673
Patient 3 | Fraktion 7 BH 1 0,7916 0,9576 0,6243 0,9366
Patient 3 | Fraktion 7 BH2 |[0,2589 0,9281 -0,3941 0,6513
Patient 3 | Fraktion 7 BH 3 unter 2 0,9039 0,1818 0,5106
Patient 3 | Fraktion 7 BH 4 unter 2 0,9319 0,4922 0,8693
Patient 3 | Fraktion 7 BH 5 unter 2 0,8861 0,9483 0,9366
Patient 3 | Fraktion 7 BH 6 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 7 BH7 0,4764 0,945 unter 2 0,9126
Patient 3 | Fraktion 8 BH 1 unter 2 . . .
Patient 3 | Fraktion 8 BH 2 0,9464 unter 2 unter 2 0,7867
Patient 3 | Fraktion 8 BH 3 unter 2 0,9513 0,9584 0,9513
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Patient 3 | Fraktion 8 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 8 BHS5 [-0,2943 -0,8062 -0,7109 0,7151
Patient 3 | Fraktion 8 BH 6 unter 2 0,5603 0,385 0,3143
Patient 3 | Fraktion 8 BH7 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 9 BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 9 BH3 |[0,7775 0,8022 0,7942 0,9231
Patient 3 | Fraktion 9 BH 4 -0,1852 0,8663 unter 2 0,9259
Patient 3 | Fraktion 9 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 9 BH 6 unter 2 0,9622 0,9345 0,8580
Patient 3 | Fraktion 9 BH7 |0,8747 0,8938 0,8745 0,9088
Patient 3 | Fraktion 10 |BH 1 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 10 | BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 10 |BH 3 |0,9285 0,9875 0,9904 0,9104
Patient 3 | Fraktion 10 |BH 4 |0,9524 0,9729 0,9406 0,9868
Patient 3 | Fraktion 10 |BH5 |0,9591 0,9888 0,9453 0,9927
Patient 3 | Fraktion 10 |BH6 |0,988 0,9733 0,9313 0,9510
Patient 3 | Fraktion 10 |BH7 |0,9836 0,9154 0,7391 0,7685
Patient 3 | Fraktion 12 |BH 1 0,9799 0,9538 0,926 0,9672
Patient 3 | Fraktion 12 |BH 2 unter 2 0,8427 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 12 |BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 12 |BH 4 unter 2 0,848 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion12 |[BH 5 unter 2 0,968 unter 2 unter 2
Patient 3 | Fraktion 12 |BH 6 unter 2 0,9255 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 1 BH 1 unter 2 0,9505 0,9016 0,5422
Patient 4 | Fraktion 1 BH 2 unter 2 0,9713 -0,7735 -0,0112
Patient4 | Fraktion 1 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 4 | Fraktion 1 BH 4 unter 2 0,9455 -0,1487 -0,2028
Patient4 | Fraktion 1 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 4 | Fraktion 1 BH 6 unter 2 0,8441 unter 2 unter 2
Patient 4 | Fraktion 1 BH7 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 2 BH 1 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 2 BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 2 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 2 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 2 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 2 BH 6 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 2 BH7 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 3 BH 1 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 3 BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 3 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 3 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 3 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 3 BH 6 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 3 BH7 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 3 BH 8 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 4 BH 1 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 4 BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 4 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 4 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 4 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 4 BH 6 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 4 | Fraktion 4 BH7 unter 2 0,8768 -0,1147 0,7219
Patient4 | Fraktion 5 BH 1 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
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Patient4 | Fraktion 5 BH 2 0,9301 unter 2 -0,6914 unter 2
Patient4 | Fraktion 5 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 5 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 5 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 4 | Fraktion 5 BH 6 0,9751 unter 2 -0,6741 unter 2
Patient4 | Fraktion 5 BH7 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 4 | Fraktion 6 BH 1 0,9808 unter 2 unter 2 -0,7378
Patient4 | Fraktion 6 BH 2 0,9347 unter 2 0,0175 -0,0594
Patient4 | Fraktion 6 BH 3 0,1312 unter 2 0,3432 unter 2
Patient 4 | Fraktion 6 BH 4 0,8673 unter 2 -0,3823 unter 2
Patient4 | Fraktion 6 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 4 | Fraktion 6 BH 6 0,9194 unter 2 unter 2 -0,7933
Patient 4 | Fraktion 6 BH7 0,9695 unter 2 unter 2 -0,8825
Patient 4 | Fraktion 7 BH 1 0,9834 0,9492 0,9762 0,9831
Patient4 | Fraktion 7 BH 2 0,957 unter 2 unter 2 -0,1037
Patient4 | Fraktion 7 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 4 | Fraktion 7 BH 5 0,9693 unter 2 0,8646 0,8505
Patient4 | Fraktion 7 BH 6 0,8556 unter 2 unter 2 -0,2833
Patient 4 | Fraktion 8 BH 1 0,9191 unter 2 0,8192 0,8489
Patient4 | Fraktion 8 BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 8 BH 3 0,7547 unter 2 0,4747 unter 2
Patient 4 | Fraktion 8 BH 4 0,9825 unter 2 -0,1604 unter 2
Patient4 | Fraktion 8 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 8 BH 6 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 4 | Fraktion 8 BH7 0,9628 unter 2 unter 2 -0,9065
Patient 4 | Fraktion 9 BH 1 0,9761 unter 2 0,6035 0,6598
Patient 4 | Fraktion 9 BH 2 0,98 unter 2 unter 2 -0,8229
Patient4 | Fraktion 9 BH 3 0,9305 unter 2 0,567 0,7704
Patient 4 | Fraktion 9 BH 4 0,5499 unter 2 0,4127 unter 2
Patient4 | Fraktion 9 BH 5 0,952 unter 2 -0,1208 -0,0600
Patient4 | Fraktion 9 BH 6 0,9523 unter 2 -0,7532 -0,8620
Patient4 | Fraktion 9 BH7 0,9564 unter 2 -0,6254 -0,6826
Patient4 | Fraktion 10 | BH 1 0,9604 unter 2 -0,0763 -0,1351
Patient4 | Fraktion 10 |BH 2 0,9815 unter 2 -0,0689 -0,1021
Patient4 | Fraktion 10 |BH 3 0,9469 unter 2 -0,8399 unter 2
Patient4 | Fraktion 10 |BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 10 |BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient4 | Fraktion 10 [BH7 0,9245 unter 2 -0,7836 unter 2
Patient4 | Fraktion 10 |BH 8 0,9386 unter 2 -0,0187 -0,2740
Patient 5 | Fraktion 3 BH 1 0,863 0,7952 0,8849 0,9829
Patient 5 | Fraktion 3 BH 2 unter 2 0,7532 0,6916 0,7927
Patient 5 | Fraktion 3 BH3 |[0,5617 0,6532 0,8201 0,6767
Patient 5 | Fraktion 3 BH4 |0,9609 0,8167 0,8964 0,8904
Patient 5 | Fraktion 3 BH 5 unter 2 0,9329 0,9592 0,8788
Patient 5 | Fraktion 3 BH6 |[0,8638 0,9327 0,9806 0,7914
Patient 5 | Fraktion 4 BH 1 . 0,9708 0,9673 .
Patient 5 | Fraktion 4 BH2 |[0,9393 0,9936 0,9907 0,9124
Patient 5 | Fraktion 4 BH3 |[0,6375 0,9835 0,975 0,5234
Patient 5 | Fraktion 4 BH4 |0,956 0,8737 0,8933 0,8225
Patient 5 | Fraktion 4 BH5 |0,8783 0,9103 0,9721 0,7963
Patient 5 | Fraktion 4 BH 6 0,961 0,9593

Patient 5 | Fraktion 4 BH7 0,8747 0,8954

Patient 5 | Fraktion 5 BH 1 0,8151 -0,651
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Patient 5 | Fraktion 5 BH2 |. 0,9647 0,7527 .
Patient 5 | Fraktion 5 BH3 [-0,6333 0,9351 -0,468 0,8905
Patient 5 | Fraktion 5 BH4 |[-0,316 0,8223 -0,6847 0,7742
Patient 5 | Fraktion 5 BHS5 [-0,9733 0,5943 -0,6612 0,6971
Patient 5 | Fraktion 5 BH6 |[-0,8691 0,2343 -0,8381 0,7795
Patient 5 | Fraktion 5 BH7 |[-0,8465 0,9072 -0,8378 0,9390
Patient 5 | Fraktion 5 BH8 [-0,5929 0,8841 0,0836 0,5535
Patient 5 | Fraktion 5 BH 9 unter 2 0,8435 unter 2 unter 2
Patient 5 | Fraktion 5 BH10 |. 0,8048 -0,6973 .
Patient 6 | Fraktion 2 BH3 |[0,5801 0,7699 0,6149 0,8296
Patient 6 | Fraktion 2 BH4 |0,2623 0,9148 0,6925 0,2412
Patient 6 | Fraktion 2 BH6 |. 0,4146 0,5543 .
Patient 6 | Fraktion 2 BH 8 unter 2 0,8523 0,7729 0,7139
Patient 6 | Fraktion 2 BH9 |[-0,1792 0,6848 0,5225 -0,4726
Patient 6 | Fraktion 2 BH 10 |unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 6 | Fraktion 8 BH 1 unter 2

Patient 6 | Fraktion 8 BH 2 unter 2 . . .
Patient 6 | Fraktion 8 BH 3 unter 2 0,788 0,9258 0,9194
Patient 6 | Fraktion 8 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 6 | Fraktion 8 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 6 | Fraktion 8 BH 6 unter 2 0,8637 0,819 -0,3379
Patient 6 | Fraktion 8 BH7 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 7 | Fraktion 1 BH 1 unter 2 0,8699 0,5725 -0,4914
Patient 7 | Fraktion 1 BH 2 unter 2 0,8076 0,6169 -0,9447
Patient 7 | Fraktion 1 BH3 |. 0,4802 0,8297 .
Patient 7 | Fraktion 1 BH 4 unter 2 0,5946 0,4206 -0,8938
Patient 7 | Fraktion 1 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 7 | Fraktion 1 BH 6 unter 2 0,7941 0,8833 -0,2996
Patient 7 | Fraktion 2 BH 1 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 7 | Fraktion 2 BH 2 unter 2 0,949 0,5391 -0,4491
Patient 7 | Fraktion 2 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 7 | Fraktion 2 BH4 |. 0,7679 -0,2966 .
Patient 7 | Fraktion 2 BH 6 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 7 | Fraktion 3 BH 1 unter 2 0,9223 -0,8963 0,3597
Patient 7 | Fraktion 3 BH2 [-0,1533 0,9089 0,8662 -0,2076
Patient 7 | Fraktion 3 BH 3 unter 2 0,9355 0,9611 0,2129
Patient 7 | Fraktion 3 BH 4 -0,3976 0,9006

Patient 7 | Fraktion 3 BHS |. 0,8646 0,5055 .
Patient 7 | Fraktion 3 BH 6 unter 2 0,9109 0,8602 0,9495
Patient 7 | Fraktion 4 BH 1 unter 2 0,9398 0,6671 0,4244
Patient 7 | Fraktion 4 BH 2 unter 2 0,9336 0,6645 -0,6552
Patient 7 | Fraktion 4 BH 3 0,3281 0,9026 0,6952 unter 2
Patient 7 | Fraktion 4 BH 4 0,8881 0,4083

Patient 7 | Fraktion 4 BH 5 . 0,946 unter 2 .
Patient 7 | Fraktion 4 BH6 [-0,6267 0,9648 0,9424 -0,7149
Patient 7 | Fraktion 5 BH 1 0,2787 0,9404 0,8597 -0,1161
Patient 7 | Fraktion 5 BH2 [-0,3504 0,9572 0,9184 -0,4284
Patient 7 | Fraktion 5 BH 3 unter 2 0,6817 0,5391 -0,4232
Patient 7 | Fraktion 5 BH 4 0,8981 0,0924

Patient 7 | Fraktion 5 BHS |. 0,8005 0,6962 .
Patient 7 | Fraktion 5 BH6 |0,6497 0,8679 0,8918 0,7001
Patient 8 | Fraktion 1 BH 1 unter 2 0,7602 unter 2 unter 2
Patient 8 | Fraktion 1 BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
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Patient 8 | Fraktion 1 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 8 | Fraktion 1 BH 4 unter 2 unter 2

Patient 8 | Fraktion 1 BH 5 . unter 2 unter 2 .
Patient 8 | Fraktion 1 BH 6 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 8 | Fraktion 2 BH 1 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 8 | Fraktion 2 BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 8 | Fraktion 2 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 8 | Fraktion 2 BH 4 unter 2 unter 2

Patient 8 | Fraktion 2 BH 5 . unter 2 unter 2 .
Patient 8 | Fraktion 2 BH 6 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 8 | Fraktion 3 BH 2 0,8985 unter 2 unter 2 0,3034
Patient 8 | Fraktion 3 BH 3 0,1693 unter 2 unter 2 0,6151
Patient 8 | Fraktion 3 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 8 | Fraktion 3 BH 5 unter 2 unter 2

Patient 8 | Fraktion 3 BH 6 . unter 2 unter 2 .
Patient 8 | Fraktion 4 BH 1 unter 2 -0,6387 -0,5763 0,4393
Patient 8 | Fraktion 4 BH 2 unter 2 unter 2

Patient 8 | Fraktion 4 BH 3 . unter 2 unter 2 .
Patient 8 | Fraktion 4 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 8 | Fraktion 4 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 8 | Fraktion 5 BH 1 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 8 | Fraktion 5 BH 2 -0,8922 -0,8708

Patient 8 | Fraktion 5 BH 3 . unter 2 unter 2 .
Patient 8 | Fraktion 5 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 8 | Fraktion 5 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 8 | Fraktion 5 BH 6 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 9 | Fraktion 2 BH 1 0,9013 -0,9237 0,8813 0,9159
Patient 9 | Fraktion 2 BH 2 . unter 2 unter 2 .
Patient 9 | Fraktion 2 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 9 | Fraktion 2 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 9 | Fraktion 2 BH6 |[0,8306 -0,9066 0,8279 0,9821
Patient 9 | Fraktion 2 BH7 unter 2 -0,5848 unter 2 unter 2
Patient 9 | Fraktion 2 BH 8 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 9 | Fraktion 2 BH9 |[0,0788 -0,7773 0,171 0,9779
Patient 9 | Fraktion 4 BH 1 unter 2

Patient 9 | Fraktion 4 BH 2 0,9775 . . .
Patient 9 | Fraktion 4 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 9 | Fraktion 4 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 9 | Fraktion 4 BH 5 0,8717 unter 2 unter 2 0,8140
Patient 9 | Fraktion 4 BH 6 . unter 2 unter 2 .
Patient 10 | Fraktion 2 BH 1 0,9584 0,9649 0,9764 0,9726
Patient 10 | Fraktion 2 BH2 |[0,7363 0,9785 0,971 0,7127
Patient 10 | Fraktion 2 BH3 |0,866 0,9315 0,9484 0,9425
Patient 10 | Fraktion 2 BH4 |0,8907 -0,2378 0,9834 0,9254
Patient 10 | Fraktion 2 BH 5 0,0275 0,9509

Patient 10 | Fraktion 2 BH 6 0,8584 0,9557

Patient 10 | Fraktion 4 BH 1 . -0,0422 0,937 .
Patient 10 | Fraktion 4 BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 10 | Fraktion 4 BH 3 unter 2 -0,5136 0,8176 0,4634
Patient 10 | Fraktion 4 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 10 | Fraktion 4 BHS5 |[0,9048 -0,7681 0,9405 0,9296
Patient 10 | Fraktion 4 BH 6 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 10 | Fraktion 5 BH 1 0,7126 0,3922 0,982 0,6879
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Patient 10 | Fraktion 5 BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 10 | Fraktion 5 BH3 (0,482 -0,3724 0,8215 0,5980
Patient 10 | Fraktion 5 BH4 |[-0,6698 -0,2019 0,9631 -0,6520
Patient 10 | Fraktion 5 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 10 | Fraktion 5 BH6 |. 0,3233 0,9559 .
Patient 11 | Fraktion 2 BH 1 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 11 | Fraktion 2 BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 11 | Fraktion 2 BH 3 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 11 | Fraktion 2 BH 4 0,6131 unter 2 unter 2 0,5503
Patient 11 | Fraktion 2 BH 5 . unter 2 unter 2 .
Patient 11 | Fraktion 2 BH 6 0,9388 unter 2 0,9005 unter 2
Patient 11 | Fraktion 4 BH 1 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 11 | Fraktion 4 BH 2 unter 2 0,895
Patient 11 | Fraktion 4 BH 3 . unter 2 unter 2 .
Patient 11 | Fraktion 4 BH 4 0,9609 unter 2 unter 2 -0,4812
Patient 11 | Fraktion 4 BH 5 0,9461 unter 2 unter 2 0,6609
Patient 11 | Fraktion 4 BH 6 0,871 unter 2 0,833 0,6866
Patient 12 | Fraktion 1 BH 1 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 12 | Fraktion 1 BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 12 | Fraktion 1 BH 3 unter 2 -0,0448 unter 2 unter 2
Patient 12 | Fraktion 1 BH 4 unter 2 0,8546
Patient 12 | Fraktion 1 BHS |. 0,7023 -0,6173 .
Patient 12 | Fraktion 1 BH6 |[-0,9229 0,9408 0,8049 -0,7294
Patient 12 | Fraktion 3 BH 2 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 12 | Fraktion 3 BH 3 . -0,8504 unter 2 .
Patient 12 | Fraktion 3 BH 4 unter 2 -0,8766 unter 2 unter 2
Patient 12 | Fraktion 3 BH 5 unter 2 -0,9509 unter 2 unter 2
Patient 12 | Fraktion 3 BH 6 unter 2 -0,4434 unter 2 unter 2
Patient 12 | Fraktion 3 BH7 unter 2 -0,7163 0,9031 0,4490
Patient 12 | Fraktion 4 BH 1 0,9576 0,7271 0,9374 0,9777
Patient 12 | Fraktion 4 BH 2 -0,6297 unter 2 unter 2 0,9659
Patient 12 | Fraktion 4 BH 3 0,827 unter 2 0,7791 0,9564
Patient 12 | Fraktion 4 BHS |. -0,6072 0,9424 .
Patient 12 | Fraktion 4 BH 6 0,8173 unter 2 unter 2 0,8360
Patient 12 | Fraktion 5 BH 1 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 12 | Fraktion 5 BH 2 unter 2 unter 2
Patient 12 | Fraktion 5 BH 3 . unter 2 unter 2 .
Patient 12 | Fraktion 5 BH 4 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 12 | Fraktion 5 BH 5 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
Patient 12 | Fraktion 5 BH 6 unter 2 unter 2 unter 2 unter 2
PCCs nach Fraktionen
PCC PCC PCC PCC

US (CC)/CBCT | US (AP)/ Catalyst | US (CC) / Catalyst | CBCT / Catalyst
Patient 1 | Fraktion 2 0,6429 0,5957 -0,5274 -0,3879
Patient 1 | Fraktion 3 0,3322 0,4935 -0,4305 0,0348
Patient 1 | Fraktion 4 -0,1122 0,5667 0,0011 -0,1701
Patient 1 | Fraktion 5 0,4972 0,7158 0,6774 0,2315
Patient 2 | Fraktion 1 0,6340 0,5544 0,6495 0,4041
Patient 2 | Fraktion 2 0,6255 0,6276 0,5828 0,5048
Patient 2 | Fraktion 3 0,6178 0,6131 0,4653 0,7193
Patient 2 | Fraktion 5 0,6419 0,7764 0,7231 0,7213
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Patient 3 | Fraktion 2 0,8523 0,9081 0,8011 0,8257
Patient 3 | Fraktion 3 -0,0484 0,8244 -0,2171 0,9198
Patient 3 | Fraktion 4 0,7422 0,8321 0,8866 0,7975
Patient 3 | Fraktion 5 0,8092 0,7184 0,5999 0,6282
Patient 3 | Fraktion 6 0,8516 0,8339 0,8224 0,9365
Patient 3 | Fraktion 7 0,5710 0,7218 0,4726 0,7738
Patient 3 | Fraktion 8 0,4316 0,3836 0,1953 0,6522
Patient 3 | Fraktion 9 0,4821 0,8310 0,6829 0,8242
Patient 3 | Fraktion 10 0,9153 0,8928 0,8564 0,8395
Patient 3 | Fraktion 12 0,8622 0,7622 0,8881 0,8208
Patient 4 | Fraktion 1 0,3658 0,9138 0,0023 -0,0955
Patient 4 | Fraktion 2 0,5439 0,8196 -0,0439 -0,1757
Patient4 | Fraktion 3 -0,3752 0,8059 -0,0590 -0,0699
Patient 4 | Fraktion 4 0,4025 0,8069 -0,1808 -0,1108
Patient4 | Fraktion 5 0,8161 0,7171 -0,4071 -0,4810
Patient 4 | Fraktion 6 0,7285 0,6071 -0,3982 -0,6014
Patient 4 | Fraktion 7 0,9481 0,5733 0,5774 0,5259
Patient4 | Fraktion 8 0,7941 0,5225 0,3336 0,0769
Patient 4 | Fraktion 9 0,8721 0,5851 0,0784 -0,0489
Patient4 | Fraktion 10 0,9405 0,6091 -0,2573 -0,3207
Patient 5 | Fraktion 3 0,8753 0,8123 0,8725 0,8140
Patient 5 | Fraktion 4 0,8883 0,9049 0,9388 0,7675
Patient 5 | Fraktion 5 -0,6246 0,6937 -0,5416 0,7940
Patient 6 | Fraktion 2 0,3856 0,7435 0,6233 0,4311
Patient 6 | Fraktion 8 0,6112 0,6752 0,8486 0,3186
Patient 7 | Fraktion 1 -0,4475 0,5028 0,6416 -0,5197
Patient 7 | Fraktion 2 0,4114 0,7175 -0,0118 -0,5101
Patient 7 | Fraktion 3 0,0625 0,6036 0,5739 0,3519
Patient 7 | Fraktion 4 0,2382 0,8693 0,6210 0,0040
Patient 7 | Fraktion 5 -0,0045 0,8694 0,8086 -0,1657
Patient 8 | Fraktion 1 0,6031 0,1518 0,1284 0,1811
Patient 8 | Fraktion 2 0,5394 0,4981 0,5389 0,2975
Patient 8 | Fraktion 3 0,4078 -0,1032 0,0858 0,4266
Patient 8 | Fraktion 4 0,0115 -0,0606 -0,0870 0,0586
Patient 8 | Fraktion 5 0,6956 -0,2826 -0,5424 -0,4284
Patient9 | Fraktion 2 0,5292 -0,7626 0,6757 0,8582
Patient9 | Fraktion 4 0,8002 -0,8801 0,8947 0,7766
Patient 10 | Fraktion 2 0,8274 0,4236 0,9554 0,8845
Patient 10 | Fraktion 4 0,4110 -0,4767 0,8749 0,3330
Patient 10 | Fraktion 5 0,4163 -0,0079 0,9228 0,3958
Patient 11 | Fraktion 2 0,7697 -0,2165 0,6085 0,5588
Patient 11 | Fraktion 4 0,9001 -0,3116 0,5651 0,2014
Patient 12 | Fraktion 1 -0,2832 0,3184 0,1338 -0,5477
Patient 12 | Fraktion 3 0,1947 -0,6835 0,6236 0,2676
Patient 12 | Fraktion 4 0,7257 0,2946 0,7128 0,9276
Patient 12 | Fraktion 5 0,8630 0,5194 0,8124 0,7890
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PCCs nach Patienten

PCC PCC PCC PCC
US (CC)/CBCT | US (AP)/ Catalyst | US (CC) / Catalyst | CBCT / Catalyst
Patient 1 0,2488 0,5371 -0,1405 -0,1463
Patient 2 0,5880 0,5757 0,5884 0,5768
Patient 3 0,5543 0,7149 0,4456 0,7944
Patient 4 0,8196 0,6944 -0,0065 -0,0904
Patient 5 0,3095 0,7828 0,4243 0,7909
Patient 6 0,4659 0,7061 0,7072 0,3879
Patient 7 0,0280 0,6787 0,6035 -0,2182
Patient 8 0,3141 0,0425 -0,0186 0,0666
Patient 19 0,6045 -0,7754 0,7111 0,8183
Patient 10 0,6194 0,1268 0,9177 0,6641
Patient 11 0,8506 -0,2768 0,5761 0,3167
Patient 12 0,5503 -0,1487 0,6153 0,5800
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