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Abb. 21: Ubersicht tiber die Applikation der Behandlung innerhalb eines PTVs am
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Abb. 39: Beziehung der mittleren Ortsdosisrate flir das Zeitfenster von 60 min und einem
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VORWORT

Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit das generische Maskulinum verwendet. Die Per-

sonenbezeichnungen beziehen sich auf alle Geschlechter.
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I. EINLEITUNG

Erste stereotaktische Radiochirurgien (SRS, engl. stereotactic radiosurgery) wurden bereits
1967 im intrakraniellen Bereich durchgefuhrt. Bei der SRS werden hohe Dosen innerhalb einer
einzelnen Fraktion verabreicht, wobei Photonenstrahlung verwendet wird. Die SRS ist damit
eine Alternative zu chirurgischen Eingriffen (Andrews et al. 2006). Mit den Jahren entwickelte
sich die SRS zum Standardverfahren fur viele klinische Situationen mit Hirnmetastasen (Le
Rhun et al. 2021, S. 1335). Weitere Therapieoptionen sind Operation, fraktionierte Teil- oder
Ganzhirnbestrahlung, medikamentése Systemtherapie, palliative Therapie oder deren Kombi-
nationen (Bostrom et al. 2021, S. 769). Das Einsatzfeld der SRS weitete sich mit zunehmender
Erfahrung neben der Bestrahlung am Kopf auch auf den restlichen Kérper wie Leber und Pros-
tata aus, wobei neben der Einzeitbestrahlung auch fraktionierte Behandlungen mit bis zu
12 Fraktionen durchgefiihrt wurden (Guckenberger et al. 2020). Beispielsweise ist die stere-
otaktische Strahlentherapie beim hepatozellularen Karzinom ,als letzte Option* in der zugeho-
rigen Leitlinie enthalten (Leitlinienprogramm Onkologie 2023, S. 87). Beim Prostatakarzinom
ist die stereotaktische Strahlentherapie als Hypofraktionierung mit Fraktionsdosen oberhalb
von 4 Gy (Leitlinienprogramm Onkologie 2021, S. 110) nur in kontrollierten klinischen Studien
erlaubt (Leitlinienprogramm Onkologie 2021, S. 106). Neben den in der Strahlentherapie stan-
dardmalfig eingesetzten Linearbeschleunigern (s. Abb. 1) wurden speziell fir die stereotakti-
sche Strahlentherapie Gerate (s. Abb. 2) wie CyberKnife (Accuray Inc., Sunnyvale, CA, USA)
und Gamma Knife (Elekta AB, Stockholm, Schweden) entwickelt. Die Behandlungszeiten un-
terscheiden sich zwischen den Geraten. So fuhren Han et al. (2019a) eine mittlere Behand-
lungszeit fir multiple Hirnmetastasen von 64 min flir das Gamma Knife, 31 min fir das Cyber-

Knife und 4 min flr Linearbeschleuniger an.

——
ABB. 1:  KONVENTIONELLE LINEARBESCHLEUNIGER DER STRAHLENTHERAPIE —LINKS EDGE (QUELLE: VARIAN HYPERARC
2023), MiTTE: TRUEBEAM (QUELLE: VARIAN TRUEBEAM 2023), RECHTS: VERSA HD (QUELLE: ELEKTA VERSA HD 2023)
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. i ] —r :
ABB. 2:  SPEZIELLE GERATE FUR DIE STEREOTAKTISCHE STRAHLENTHERAPIE — LINKS: CYBERKNIFE (ACCURAY INC.;
QUELLE: CONSALUD 2024), RECHTS: GAMMA KNIFE (QUELLE: ELEKTA GAMMA KNIFE 2023)

1.1 WECHSELWIRKUNG VON STRAHLUNG

Die Wechselwirkung von Strahlung innerhalb des menschlichen Koérpers macht sich die Medi-
zin in einigen Fachgebieten wie Strahlentherapie und Nuklearmedizin zu Therapiezwecken
zunutze. Sie vollzieht sich Uber die physikalische Phase, die biologische Phase und die che-
mische Phase (s. Abb. 3). Innerhalb der physikalischen Phase wird die Energie der Photonen-
strahlung in Wasser oder einem Biomolekul absorbiert. Dadurch werden diese Molekule an-
geregt oder ionisiert. Wahrend der radiochemischen Phase entstehen durch Energieabsorp-
tion Radikale des Wassers und in deren Folge auch Radikale von Biomolekilen (Sauer 2010,
S. 109). Freie Elektronen kénnen zu weiteren Radikalen in deren Umgebung flihren, bis sie
eine Energie von etwa 30 eV unterschreiten (Sauer 2010, S. 110). Radikale sind hochreaktive
Verbindungen durch ein ungepaartes Elektronenpaar in der au3eren Hille (Sauer 2010, S.
109). In Abhangigkeit von der Umgebung reagieren die Wasserradikale sowohl mit weiteren
Wassermolekulen als auch mit der Desoxyribonukleinsdure (DNS). Die Lebensdauer und auch
die Reichweite von Radikalen sind mit ca. 10'° s relativ kurz, wodurch die Radikale eine kurze
Reichweite aufweisen. Bei Anwesenheit von Sauerstoff werden Radikalstellen der DNS durch
die Reaktion untereinander fixiert (Sauer 2010, S. 110). Durch die Energieabsorption kommt
es in der biochemischen Phase bei Effekten zu veranderten Biomolekulen. Biomolekule kon-
nen dabei unter anderen Membranen, Proteinen und DNS sein (Sauer 2010). Beispielsweise
erleidet die DNS durch die Wechselwirkung mit Strahlung Einzel- und Doppelstrangbriiche
(Krieger 2019, S. 416 f.). Zum Teil reparieren und erholen sich die Zellen bzw. der Kdrper nach
diesen Ereignissen. Jedoch verandern sich auf zellularer Ebene ein Anteil der Zellen durch
Mutation des Erbmaterials, Stoffwechselanderungen, durch Fehlbildung hervorrufende (terato-
gene) Schaden und beinahe tédliche (sublethale) Schaden, was sich klinisch durch Nebenwir-
kungen der Behandlung und Ansprechen des Tumors zeigt (Sauer 2010). In jeder Phase der
Strahlenwechselwirkung kann es zur Erholung von der Wechselwirkung kommen, die jedoch
nur fur einen Teil zutrifft. Dabei ist die Erholung auch von verschiedenen Faktoren wie Frakti-
onsgrofen, Fraktionsschemata usw. abhangig.
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ABB. 3: PHASEN DER WECHSELWIRKUNG VON ENERGIEABSORPTION BIS FOLGE AUF ZELLULARER EBENE (QUELLE: SAUER
2010, S. 108)

Eine Grundlage fur das Verstandnis des Zellsterbens ist unter anderem der Ablauf des Zell-
zyklus (s. Abb. 4). Der Zellzyklus teilt sich in die Gi-Phase, S-Phase, G»-Phase, Mitose und
unter Umstanden die Go-Phase auf, wobei die M- und G2-Phase am empfindlichsten auf die
Strahlung reagieren und die spate S-Phase am unempfindlichsten gegenuber Strahlung ist
(Hall 1994, S. 97, s. auch Kap. 1.2). Im Rahmen der Gi-Phase wachst die Zelle und bereitet
sich auf die DNS-Synthese durch die Sammlung der einzelnen Bausteine vor. Am Ende der
G1-Phase werden auch die Intaktheit der Zelle und ausreichende Konzentration aller Faktoren
fur die Verdopplung tberprift (Wagner 1999, S. 116; Sauer 2010, S. 104). AnschlielRend wird
das Erbgut der Zelle in der S-Phase verdoppelt. Daran schlief3t sich die G,-Phase als weitere
Wachstumsphase mit einer Kontrolle des Zellzustandes wie DNS-Verdopplung, Proteinsyn-
these und Spindelapparat (Sauer 2010, S. 105) vor der Mitose an. In der Mitose teilt sich die
Zelle in 2 Tochterzellen, wodurch samtliche Bestandteile aufgeteilt werden. Eine Spezialphase

des Zellzyklus ist die Go-Phase, in der sich die Zellen differenzieren. Die Go-Phase ist hierbei
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nicht starr, da auch aus dieser Phase wieder in den Zellzyklus bei entsprechenden auf’eren
Signalen zurickgekehrt werden kann (Wagner 1999, S. 116). Dabei beeinflusst die Dosis D in
Form der absorbierten Energie E.s zu der zugehoérigen Masse m (s. Gl. I-1) als GroRRe der

Strahlung die Menge des Zellsterbens.

Eabs Gl. 1-1

D=

m

1]
N\etap“as
Anaphase \ \\ /
Telophase i 1l

Cyto, ki nesig 4 ’

everage

| i

ABB. 4:  ZELLZYKLUS (QUELLE: LEVERAGEEDU 2023)

Der reparable Schaden nimmt mit der Dosis zu (Benedict et al. 1997; Ling et al. 2010), womit
sich das Verhaltnis von irreparablen zu reparablen Schaden der Zelle mit zunehmender Dosis
verschiebt (s. auch Kap. 1.3). Das Verhaltnis von irreparablen Schaden zu den Gesamtscha-
den steigt so von etwa 16 % zu 50 % bei einer Dosiszunahme von 2 Gy zu 10 Gy (Ling et al.
2010).

In der normal fraktionierten Strahlentherapie werden tagliche Strahlendosen im Bereich von
1,5-2,5 Gy eingesetzt. Diese Dosis reicht aus, um vorrangig Einzelstrangbriiche mit einem
moglichen Zelltod hervorzurufen (s. auch Kap. 1.3). Der Tumor wird gezielt geschadigt, wobei
auch unerwunschte Nebenwirkungen wie Hautrétung, Haarausfall etc. auftreten. Da Tumor-
zellen meist schnell teilende Zellen sind, befinden sie sich oft in der Zellteilungsphase und
haben dadurch meist ein hdheres Ansprechen gegenuber gesundem Gewebe, was innerhalb
der Nachsorge (s. Kap. 3.1.3) ersichtlich wird. Fir gesunde Zellen, die meistens nicht den
Zellteilungszyklus durchlaufen, kbnnen DNS-Reparaturmechanismen besser dem Schaden
vorbeugen. Als Problem kdnnten sich sauerstoffarme, sogenannte hypoxische Zellen im Zent-
rum des Tumors darstellen, welche durch den geringeren Sauerstoffgehalt strahlenunempfind-

licher sind (Krieger 2019, S. 451). In den letzten Jahrzehnten wurde daher vermehrt auch die
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stereotaktische Strahlentherapie als hypofraktionierte Strahlentherapie zur Behandlung von
Tumoren etabliert (s. auch Kap. 3.2), bei der eine héhere Dosis pro Fraktion und generell nied-
rigere physikalische Gesamtdosen als in der normal- oder hyperfraktionierten Strahlentherapie
(Park et al. 2008; Fowler 2009, 2010) verabreicht werden. Durch die héhere Dosis entstehen
bevorzugt Doppelstrangbriiche innerhalb der Zell-DNS, die schwerer zu reparieren sind, und
somit kdnnen vor allem Tumorzellen noch mehr geschadigt werden. Eine DNS-Reparatur kann
entweder durch Abbau der jeweiligen Stelle oder durch Entfernung des defekten Stlickes und
anschlielfende Neusynthese vollzogen werden. Auch bei den Proteinsynthesen kann es durch
Hemmung der Syntheseprozesse wie auch durch Veranderung der DNS-Struktur zu fehlerhaf-
ten Molekilen kommen. ,Jede verzdgerte oder fehlerhafte Proteinsynthese hat wegen des
funktionellen Charakters der Stoffklasse weitreichende Folgen auf den Stoffwechsel anderer
Zellbestandteile.“ (Gensicke 1977, S. 42)

1.2 DOSISRATENEFFEKTE

Unter dem Begriff der Dosisrate ist die applizierte Dosis D pro Zeiteinheit t zu verstehen (s.
Gl. I-2).

DR =§ Gl. I-2

Die Photonenstrahlung wird anhand der Applikationsdauer in unterschiedliche Dosisraten ein-
geteilt. Diese sind niedrig (low dose rate, LDR), medium (medium dose rate, MDR) und hohe
Dosisrate (high dose rate, HDR). Zwischen den unterschiedlichen Dosisraten-Bereichen gibt
es keine scharfen Abgrenzungen untereinander (Dale 1996). Es kdnnen 2 verschiedene Do-
sis-Raten-Effekte auftreten. Zum einen der klassische Dosis-Raten-Effekt und zum anderen
der inverse Dosis-Raten-Effekt (Hall 1994, S. 115 ff; Joiner und Kogel 2009, S. 146 f.) Beim
klassischen Dosis-Raten-Effekt nimmt mit fallender Dosisrate das Zellsterben ab, was auf den
einsetzenden Effekt der Reparatur sublethaler Schaden wahrend der Bestrahlung zuriickzu-
fuhren ist (Hall 1994, S. 115; Joiner und Kogel 2009, S. 143). Dagegen sterben beim inversen
Dosis-Raten-Effekt mit sinkender Dosisrate mehr Zellen, wohingegen beim Dosis-Raten-Effekt
mehr Zellen mit steigender Dosisrate absterben. Im Bereich von 1 Gy/min bis unterhalb von
1 cGy/min wurde ein klassischer Dosis-Raten-Effekt festgestellt, der in einen leichten inversen
Effekt Gbergeht (Hall und Brenner 1991). Vilenchik und Knudsen (2006) ordneten den klassi-
schen Dosis-Raten-Effekt dem Bereich 1-100 cSv/min zu, was mit einem Strahlungsgewich-

tungsfaktor fur Photonenstrahlung von 1 und einer Dosisrate von 1-100 cGy/min entspricht.

Beim inversen Dosis-Raten-Effekt, der unterhalb von 1 cGy/min (Joiner und Kogel 2009, S.

147) bzw. weniger cGy/min (Hall und Brenner 1991) stattfindet, bleiben Zellen im Zellzyklus
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und werden nicht wie bei hoher Dosis gelahmt (Hall 1994, S. 117 ff.). Dieser Effekt wurde in
Experimenten gefunden (Vilenchik und Knudson 2000). Damit wird fir das Gewebe die Ver-
teilung der Zellen Uber die einzelnen Phasen des Zellzyklus neu reguliert. Ergebnis ist ein
erneuter Durchlauf des Zellzyklus der Zellen und damit auch empfindlichere Phasen wie die
G2-Phase, in der die Zellen durch die Bestrahlung akkumuliert werden (Hall und Brenner
1991). Matsuya et al. (2018) berichteten dabei von einem steigenden Anteil an Zellen in der
S-Phase des Zellzyklus nach einer Bestrahlung Uber 6 h mit 3 Gy/h (5 cGy/min), einer An-
sammlung von Zellen der S- bzw. G2/M-Phase nach 10-stiindiger Bestrahlung mit 6 Gy/h
(10 cGy/min) und somit einer Verzogerung der DNS-Synthese. Eine weitere Grundlage ist das
Erfassen von DNS-Schaden durch die Reparaturmechanismen. So kann bei niedrigen Dosis-
raten die Anzahl der ausgelosten DNS-Schaden durch Bestrahlung im Rauschen der restli-
chen Schaden untergehen und zu keiner Aktivierung der Reparaturmechanismen fiihren
(Vilenchik und Knudson 2000). Die Bestrahlung wahrend dieser Phasen fiihrt vermehrt zum
Absterben der Zellen. Der Dosisrateneffekt variiert auch zwischen verschiedenen Zellen bzw.
Geweben (Dale 1996). Vilenchik und Knudsen (2006) sind auf klassische und inverse Dosis-
rateneffekte fir verschiedene Gewebe gestollen. Diese konnen aufgrund verschiedener Mess-
reihen auch an menschlichen Zellen einen parabolischen Zusammenhang zwischen dem Lo-
garithmus der Dosisrate und dem hervorgerufenen Effekt wie dem relativen Risiko der Leuka-
miesterblichkeit als Prozent pro 10 cSv nachweisen. Demnach geht der inverse Dosisratenef-
fekt in den klassischen Dosisrateneffekt Uber. Dies wurde auch bei In-vitro-Versuchen mit
menschlichen Zelllinien in der Arbeit von Hall und Brenner (1991) angesprochen. Grundlage
dafir ist der Ubergang zwischen den Mechanismen der Hemmung der Zellteilung der Zellen

bis hin zur Beeinflussung der Zellen wahrend des Zellzyklus.

1.3 LINEAR-QUADRATISCHES MODELL

Ein grundlegendes Modell zur Vorhersage der Gewebereaktion auf die Strahlendosis ist das
linear-quadratische Modell (s. Abb. 5), welches sich mittels der zellspezifischen Radioemp-
findlichkeiten a fur Doppelstrangbriiche aus einer einzigen lonisation und damit irreparablen
Schaden und g fur Einzelstrangbriche in Form von 2 ionisierende Interaktionen und damit
reparablen Schaden (Dale 1996; Nahum 2015), der Fraktionsdosis d und dem Anteil der tber-

lebten Zellen pc.r zum Zeitpunkt ¢ (Gl. 1-3) aus dem Ausgangsanteil po berechnet.

Peen(t) =po - (ad + ,de) Gl. I-3

Mit steigender Dosis sterben mehr Zellen ab. Die Schulterbreite in den Kurven (s. Abb. 5) gibt
die Wirksamkeit der Zellreparatur wieder (Grunert 2019, S. 55). In der Fachliteratur wird das
Verhaltnis der Radioempfindlichkeit als Empfindlichkeitskoeffizient o/ angegeben (s. auch
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Tab. 1). Allgemein gilt, dass friih reagierende Gewebe wie auch Tumorgewebe einen a/p-Wert
von 10 Gy Uberschreiten und spéat reagierende Gewebe einen a/p-Wert von 3 Gy eher unter-
schreiten (Ling et al. 2010). Die Wirksamkeit der DNS-Reparatur und des damit verbundenen
Zellsterbens wird durch den Abfall der Kurven vermittelt. Bei zunehmender Dosis nimmt der
quadratische Term der Gleichung (s. Gl. I-3) einen immer grélRer werdenden Anteil ein.
Dadurch haufen sich die Schadensereignisse, was mehr Doppelstrangbriiche auslést zw. Re-
paraturenzyme deaktiviert (Krieger 2019, S. 440 f.).

TAB. 1:  RELEVANTE A/B-WERTE FUR DIE NACHFOLGENDEN UNTERSUCHUNGEN

alf
Prostatakarzinom 0,9-2,2 (Fowler 2005; Miralbell et al. 2012; Dasu und Toma-Dasu 2012)
Tumore 10 (Sterzing et al. 2014; Nahum 2015; Klement et al. 2017; Unkelbach et al.
2017)
Gesundes Gewebe | 3-4 (Fowler 2005; Sterzing et al. 2014; Nahum 2015; Unkelbach et al. 2017)
a Dosis in Sv
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ABB. 5: DARSTELLUNG DES LINEAR-QUADRATISCHEN MODELLS (QUELLE: GRUNERT 2019, S. 56)

Mit steigendem a/B-Verhaltnis verstarkt sich der Dosis-Raten-Effekt, was sich mit zunehmen-
der Strahlendosis verscharft (Hall und Brenner 1991; Ling et al. 2010). Bei geringen Dosisra-
ten, wie in s. Abb. 6b im Vergleich zu s. Abb. 6a, ist eine Abflachung der Schulter vom linear-
quadratischen Modell ersichtlich (Steel et al. 1987; Hall und Brenner 1991; Hall 1994, S. 171;
Dale 1996), die auf die unterschiedlich schnellen Reparaturmechanismen (s. Abb. 7) von sub-
lethalen Schaden der Zelle aufgrund der geringeren Dosisrate zurtickzuflhren sind. Grundle-
gender Gedanke ist die einsetzende Reparatur mit dem ersten Wechselwirkungsereignis. Un-
ter die Reparaturmechanismen fallen die Repopulation durch die Zellteilung, die Reoxygenie-
rung, Neuverteilung (reassortment in Abb. 7) auf den Zellzyklus und die Erholung durch Re-
paratur von Zellschaden (Joiner und Kogel 2009, S. 143). Die Schadigung kann sowohl die
DNS als auch andere Zellkomponenten wie die Membran betreffen. Die Abflachung der Kur-

ven kdnnte zur Schonung des Gewebes nutzlich sein. Bei einer Reduktion der Dosisrate von
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HDR auf LDR greift der Effekt der Schonung durch die Abflachung bei Betrachtung von Tum-
orgewebe mit steiler Kurve und damit kleinem o/ gegeniber spat reagierenden Gewebe mit
einer flachen Schulter und somit groRem a/p gut, weil das spat reagierende Gewebe im Ver-

haltnis zum Tumorgewebe weniger Schaden erleidet (Dale 1996).
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ABB. 6:  ZELL-UBERLEBEN-KURVE FUR 4 MENSCHLICHE TUMORZELLLINIEN MIT (A) HOHER DOSIS RATE MIT EINER DOSIS-
RATE VON 150 CGY/MIN UND (B) GERINGER DOSISRATE MIT EINER DOSISRATE VON 1,6 CGY/MIN (QUELLE: JOINER UND KO-
GEL 2009, S. 144)
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ABB. 7: REPARATURMECHANISMEN DER ZELLEN UND IHR GREIFEN BEI DER ERHOLUNG NACH EINER BESTRAHLUNG
(QUELLE: JOINER UND KOGEL 2009, S. 144)

Bei der Zellreparatur findet eine Halbwertszeit ihnre Anwendung. Teils reicht eine exponentielle

Komponente dabei nicht aus, weswegen das Modell fir beispielsweise spat reagierende Nor-
malgewebe um eine zweite Komponente erweitert wird (Ling et al. 2010). Die Komponenten
teilen sich dabei auf eine schnelle und eine langsame Komponente auf (Ling et al. 2010). Dies
findet auch im linear-quadratischen Modell bei niedrigen Dosisraten wie im LDR-Bereich seine
Anwendung in Form eines zusatzlichen Faktors g (s. Gl. I-4) bezogen auf den Effekt E der

Strahlung (Joiner und Kogel 2009, S. 146). In den zuséatzlichen Faktor g (s. GI. I-5) gehen die
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Behandlungszeit t wie auch ein Schwachungsfaktor u (s. Gl. I-6) ein (Joiner und Kogel 2009,
S. 146). Der Schwachungsfaktor setzt sich zusammen aus dem natirlichen Logarithmus von
2 und der Halbwertszeit T+,2 der Reparatur. Typischerweise bewegen sich die Halbwertszeiten
im Bereich von 0,5-3 h (Dale 1996). Dabei beeinflusst die Reparatur das Ansprechen bis zu

einer Dosisrate von 5 cGy/min (Steel et al. 1987).

E=a-D+p-D%*-g Gl. I-4
_2-(urt=1+e™#h) Gl. I-5
- (u-t)?
o2 Gl. 16
Ty,

Uber die Anwendung des linear-quadratischen Modells auf die hohen Dosen der stereotakti-
schen Strahlenbehandlung gehen die Meinungen auseinander. Die Meinungen reichen von
Uber- und Unterbestimmung bis zum Zutreffen des Modells auf die hohen Dosen (Nahum
2015). Das linear-quadratische Modell I&sst sich allerdings nicht aufgrund der Unterbestim-
mung der Uberlebensfraktion (Andisheh et al. 2013) auf die hohen Dosen bei einer stereotak-
tischen Bestrahlung anwenden. Dies kann mit dem fehlenden Faktor wie heterogene Mikro-
umgebung im Gewebe wie Hypoxie oder Unterpopulation der Tumorzellen verbunden werden,
wobei die Auswirkungen der Hypoxie und damit der Reoxygenierung zwischen Einzel- und
fraktionierter Bestrahlung unterschiedlich sind (Kirkpatrick et al. 2009). Abweichungen werden
im Bereich hoher Dosen (> 5 Gy, Joiner und Kogel 2009, S. 133) anhand neuerer Modelle wie
beispielsweise des linear-quadratisch-kubischen bzw. des linear-quadratische-linearen Mo-
dells korrigiert. Aktuell konnte jedoch noch kein Modell gefunden werden, das zuverlassig die

Strahlenwirkung der stereotaktischen Strahlentherapie wiedergibt (Andisheh et al. 2013).

1.4 BIOLOGISCHE EFFEKTIVE DosIS (BED)

Die bisherige Literatur berichtet zum Vergleich verschiedener Fraktionierungsschemata wie
der normal- und hypofraktionierten Strahlentherapie vorrangig von der biologisch effektiven
Dosis (kurz: BED) oder von abgeleiteten GroRen wie der dquivalenten Dosis. Die BED beruht
auf dem linear-quadratischen Modell. Bei einer gleichen BED stimmt die logarithmische Zellab-
tétung der strahlentherapeutischen Behandlung Uberein (Fowler 2010). Sie wird wie folgt be-
rechnet (Joiner und Kogel 2009, S. 108):

E -
BED=—=D<1+—) Gl -7
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Wobei D die Gesamtdosis, d die Fraktionsdosis und a/f ein Empfindlichkeitskoeffizient zur
Empfindlichkeit des Gewebes (s. Tab. 1, vgl. GI. I-3) sind. In der Literatur wird die BED,/ im-
mer fUr einen bestimmten a/B-Wert angegeben, da fur verschiedene a/B-Werte die BED nicht
vergleichbar ist (Joiner und Kogel 2009, S. 330). Unter Berilcksichtigung der unvollstandigen
Reparatur andert sich die Gleichung um den Faktor der einsetzenden Reparatur entsprechend
Gl. I-8, der mittels der Bestrahlungszeit t und dem Schwachungsfaktor u entsprechend Gl. |-9
berechnet wird (Joiner und Kogel 2009, S. 146). Der Schwachungsfaktor wird durch die Halb-
wertszeit der Erholung T;,; nach Gl. I-10 (Joiner und Kogel 2009, S. 146) bestimmt.

E d- i
_2[ut—1+e™H] Gl. 1-9
9= 2
g = n2 Gl. I-10
Ty,

Die Anderung der BED bei einer fiinffachen Behandlungszeit von 2 min auf 10 min und einer
konventionellen Normalfraktionierung mit einer Einzeldosis von 2 Gy ist relativ gering (Ling et
al. 2010). Sie betragt etwa 0,5 % fur das Tumorgewebe und etwa 1,9 % flr spat reagierende
Gewebe (Ling et al. 2010). Im Vergleich dazu andert sich die BED bei der Gabe von 10 Gy
und gleicher Behandlungszeit um 1,5 % flr das Tumorgewebe und etwa 3,9 % fir spat rea-
gierende Gewebe (Ling et al. 2010). Dieser Effekt geht in der konventionellen Radiotherapie
mit der Gabe von vielen Fraktionen neben anderen Einflussfaktoren wie Reparaturmechanis-
men und Abgabegenauigkeit unter (Ling et al. 2010). Der Verlust der BED beginnt bei Verlan-
gerung der Behandlungszeit um einige Minuten, wo die Auswirkungen noch relativ gering sind
(Fowler et al. 2004), und ist in Abb. 8 aus der Arbeit von Fowler et al. (2004) dargestellt. Das
spat reagierende Normalgewebe (s. Abb. 8) wird einen groReren Verlust haben als ein schnell
reagierendes Gewebe (s. Abb. 9) mit einem hdheren a/B-Wert unter Annahme der gleichen
Reparaturschnelligkeit. Bei Ling et al. (1984) erhdhte sich durch die Senkung der Dosisrate
von 10 Gy/min auf 1 Gy/min der Anteil Uberlebender Zellen um 10-15 %, was mit der zuneh-
menden Reparatur der sublethalen Schaden einhergeht (Hall 1972; Ling et al. 1984). Die Re-
paratur wird dabei nicht von der akuten Hypoxie der Zellen beeinflusst (Ling et al. 1984). Ge-
rade die Arbeit von Benedict et al. (1997) beschéftigte sich mit Dosen im Bereich der stere-
otaktischen Strahlenbehandlung von 6 Gy bis 18 Gy, wo eine Dosiskorrektur von 2 cGy bis
3 cGy pro langer bestrahlte Minute als Dosiskorrektur herauskam. Kuperman (2018) fand ei-

nen Einfluss der Fraktionierung als auch der Reparaturmdglichkeiten des Normalgewebes von
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subletaler Schaden neben dem a/B-Verhaltnis auf die BED. Damit gehen sowohl die Ge-
schwindigkeit der Reparatur als auch die Strahlenempfindlichkeit des Gewebes gegentber
dem Tumor in die BED als Einflussgréfie ein. Jones und Hopewell (2018) stellen eine Formel
fur die Zusammenhange zwischen der Behandlungszeit und der BED auf, welche auch auf
andere Techniken als das Gamma Knife® (Elekta) angewendet werden kann. Im Gegensatz
zum Gamma Knife findet beim CyberKnife (Accuray, Sunnyvale, USA) eine Step-and-Shoot-

Bestrahlung statt.

i I 1 : 1 1 1 Ll T 1 : I I Ll
100 | ! a ; b -
= | ! E
SO+ | § URBHRPREL \ N VRyUETRPRPRARRPR RN IR \ . W —— "
o L 1
Y I ' Gy
8 80 ? ¥ 5(3y : =
S - :
a L 10 Gy 5 Gy
W 70 "Late : ! -
“_3 [ @B=3Cy ! Gy wp=3Gy i 10 Gy
8 - o 0 Gy ;
e | Half-imes of repair Half-times of repair Gy
60 -' 50% of 0.4h :+ 4h 50% of 0.2h:+ 4h 20 Gy_
1 1 | L L n L L i 1 L L i

0 1 2 0 1 2
Duration of single fraction (Hours)
ABB. 8: VERLUST DER BED EINES SPAT REAGIERENDEN GEWEBES MIT A/B VON 3 GY BEI VERSCHIEDENEN FRAKTIONSDO-

SEN VON 2 GY BIS 20 GY BEI BETRACHTUNG UBER EIN BI-EXPONENTIELLEN 50:50 HALBWERTSZEIT-MODELL MIT (A)
0,4H+4,0H UND (B) 0,2 H + 4,0 H (QUELLE: FOWLER ET AL. 2004, S. 243)
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ABB. 9: VERLUST DER BED EINES FRUH REAGIERENDEN GEWEBES MIT A/B VON 10 GY BEI VERSCHIEDENEN FRAKTIONS-
DOSEN VON 2 GY BIS 20 GY BEI BETRACHTUNG UBER EIN BI-EXPONENTIELLEN 50:50 HALBWERTSZEIT-MODELL MIT (A)
0,4H+4,0H UND (B) 0,2 H+ 4,0 H (QUELLE: FOWLER ET AL. 2004, S. 245)
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1.5 IN VITRO UND IN VIVO ERGEBNISSE

Wahrend die DNS-Reparatur fir Normalgewebe bei Verlangerung der Dosisabgabe gut be-
schrieben ist (Fowler et al. 2004; Fowler 2010), zeigen in vitro Studien von Tumorzelllinien
keine (Gagnon et al. 2005) oder von der Technik abhéngige Effekte wie abnehmende Uberle-
bensrate (Canazza et al. 2011). Unter Technik abhangigen Effekten konnte durch Canazza et
al. (2011) ein Unterschied zwischen einer Bestrahlung mit CyberKnife und konventionellen
Linearbeschleunigern festgestellt werden, wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Dosisraten 2 Gy/min und 6 Gy/min fir den Linearbeschleuniger beobachtet wurden. An-
dererseits zeigen BED-Simulationen einen negativen Einfluss auf Reparaturmechanismen der

Tumorzellen bei langerer Bestrahlung (Kuperman 2018; Jones und Hopewell 2018).

Bei der Zelllinie CT26 eines Kolonkarzinoms unterschieden sich bei Laurant et al. (2020) die
Genexpression flir 2 Gy, 5 Gy, 8 Gy und 12 Gy mit einer Dosisrate von 4 Gy/min, 12 Gy/min
und 24 Gy/min nicht untereinander. Die fehlende Dosisratenabhangigkeit bestatigte sich auch
bei einem In-vivo-Experiment bei Mausen mit 16,5 Gy und einer Dosisrate von 24 Gy/min und
4 Gy, wobei weniger Tumorwachstum im Vergleich zur unbestrahlten Gruppe festgestellt wur-
de (Laurent et al. 2020). Insgesamt konnte somit geschlussfolgert werden, dass bei unter-
schiedlichen Dosisraten kein Unterschied im Immunansprechen und damit auch der Kontroll-

punkte des Immunansprechens stattfindet (Laurent et al. 2020).

Bei einem Versuch mit den Zelllinien MCF-7 (Brustkrebs) und Zelllinie 9L (Gliosarcom) konnte
beim Vergleich der Dosisraten von 5 Gy/min und 50 cGy/min fur MCF-7 ein inverser Dosisra-
teneffekt und fur 9L kein Dosisrateneffekt festgestellt werden (Oktaria et al. 2017), womit Do-
sisrateneffekte auch von den betroffenen Zellen beeinflusst werden. Bei beiden Dosisraten
wurden ahnliche Zellverteilungen im Zellzyklus festgestellt (vgl. Kap. 1.2). Schlussfolgernd
sollte auch das radiobiologische Ansprechen neben der physikalischen Dosis als Faktor be-
achtet werden (Oktaria et al. 2017).

Kacem et al. (2020) stellten einen inversen Dosisrateneffekt mit Endothelzellen in vitro und in
vivo am Epithel von Mausen fest. Dabei sanken die Uberlebensfraktion und die ZellgréRe mit
ansteigender Dosis, was sich auch zwischen den verwendeten Dosisraten von 0,63 Gy/min
und 2,5 Gy/min unterschied (Kacem et al. 2020). Dies setzte sich bei 0,63 Gy/min mit einer
héheren Funktionsfahigkeit und niedrigem Schaden am Epithelium fort (Kacem et al. 2020).
Fir die hdhere Dosisrate von 2,5 Gy/min traten mehr gealterte Zellen auf, die metabolisch am
Stoffwechsel ohne weitere Zellteilung teilnehmen. Zwischen den Dosisraten konnten auch ge-
netische Unterschiede bei den Kulturen beider Dosisraten nachgewiesen werden (Kacem et

al. 2020). Bei einem Tierversuch mit Mausen trat der statistisch signifikante Gewichtsverlust
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bei der hoheren Dosisrate als Indikator flir die Schwere des strahleninduzierten Schadens auf
(Kacem et al. 2020).

Fur gesunde Zellen wurde berichtet, dass die Zellreparaturprozesse bei langerer Dosisappli-
kation schon innerhalb der Behandlung einsetzen konnen (Fowler 2005). Smith et al. (2019)
stielen auf einen Dosisrateneffekt in Form einer Abhangigkeit von der Dosisrate des
Gamma Knifes fir die Freiheit vom progressiven Horverlust und fir die Dysfunktion des Ge-
sichtsnervs. Daflr wurde eine retrospektive Analyse von 419 Plane des vestibularen
Schwannoms mit Einteilung der Dosisrate in 2 Gruppen Uber den Median durchgefihrt, der
bei 2,675 Gy/min seitens des Gamma Khnifes lag. Bei diesem Vergleich lag kein Effekt der
Dosisrate fiir die Tumorkontrolle vor. Zum anderen verlangerte sich das Uberleben von
Glioblastomzellen bei intermittierender Bestrahlung im Vergleich zur kontinuierlichen Bestrah-
lung (Gagnon et al. 2005). AuRerdem zeigten Dasu und Toma-Dasu (2015) in ihrer Arbeit Gber
Prostatakarzinome, dass der Einfluss einer intrafraktionellen Reparatur fir kiirzere Behand-
lungen (< 20 min) geringer als bei lAngeren Behandlungen ist. Die Datengrundlage ist jedoch
aufgrund der Nachsorge und durch die Menge an Einflussfaktoren ungenau. Bei der Behand-
lung von Normalgewebe mittels einer Bestrahlung manifestierten sich regionale Dosisleis-
tungseffekte klinisch durch eintretende ReparaturmafRnahmen (Fowler et al. 2004; Fowler
2010). Dies wird unter anderem bereits in der Arbeit von Blanck et al. (2016a) zum Zwecke

der Optimierung im Falle von Vorhofflimmern angewendet.

1.6 HINBLICK AUF DIE ARBEIT

Unabhangig von den bisher dargelegten Studien besteht ein deutlicher Mangel an klinischen
Daten flr In-vivo-Tumore beim Menschen, welche im Rahmen dieser Arbeit durch die Unter-
suchung des Phanomens der Orts-Dosis-Rate (ODR) bei Hirn- und Lebermetastasen sowie
beim Prostatakarzinome bei Behandlungen mit dem CyberKnife untersucht wird. Die Gemein-
samkeit der Veroffentlichungen ist die Betrachtung der externen Dosisrate des verwendeten
Gerates wie Linearbeschleuniger oder Gamma Knife. Gerade bei den neuen Linearbeschleu-
nigern kann jedoch tber die modulierte Bestrahlung des Volumens die Dosis unterschiedlich
schnell appliziert werden. So fuhrten bei Behandlungen multipler Hirnmetastasen Ma et al.
(2014) eine Applikationszeit von 6 min bis 9 min fur den Linearbeschleuniger und 50-150 min
fur das Gamma Knife und Han et al. (2019a) mediane Behandlungszeiten 64 min fir das
Gamma Khnife, 31 min fur das CyberKnife und 4 min fur den Linearbeschleuniger an. Einzelne
Zellen konnen innerhalb der gesamten Behandlungszeit ihre Dosis appliziert bekommen, wo-
hingegen andere Zellen relativ schnell, innerhalb von wenigen Minuten, die gesamte Dosis
verabreicht bekommen. Daher wird innerhalb dieser Arbeit die ODR fur Patientenbehandlun-

gen mit ihren Auswirkungen auf das klinische Ansprechen betrachtet, womit der Aufforderung
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aus Fowler et al. (2004) nachgekommen wird. Die ODR bezieht sich auf das Volumen vom
Tumor und Risikoorgane und stellt nicht die Dosisrate des einstrahlenden Gerates CyberKnife
dar. Somit wird auch Unterschieden innerhalb des Volumens Rechnung getragen und nicht
davon ausgegangen, dass die Verteilung der ODR im Gesamtvolumen homogen ist. Gerade
beim CyberKnife (s. auch Kap. 3.3) kann die ODR durch die schrittweise Applikation durch das
einzelne Abstrahlen aller Felder durchaus innerhalb eines Volumens schwanken. Daher eignet

es sich fur erste Untersuchungen zur ODR.
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Il. FRAGESTELLUNG

Gegenstand der Arbeit ist die Berechnung der ODR wahrend stereotaktischen Strahlenbe-

handlungen am CyberKnife bei multiplen und komplexen Tumoren. Als Tumore wurden

e Hirnmetastasen
e |ebermetastasen

e Prostatakarzinom

ausgewahlt, deren stereotaktische Strahlenkonzepte und Indikationen etabliert sind. Aufgrund

der Datenlage stellen sich die Fragen, ob die ODR

1. durch unterschiedliche Planverschreibungen (Dosis, Isodosis) variiert
von Eigenschaften der Metastasen (Volumen, Anzahl) und des Planes beeinflusst wird
von Behandlungsparametern des CyberKnifes (Bestrahlungszeit und damit zusam-
menhangende Parameter, Anzahl der behandelten Lasionen, Einstrahlrichtung, Feld-
anzahl, Monitoreinheiten (MU, engl. Monitor Units)) abhangt.
Einfluss auf das klinische Ansprechen (s. Kap. 4.2.3) nehmen kann
die onkologische Toxizitat in Form des Grades einer Nebenwirkung beeinflusst.

einen Einfluss auf die Gewebsreaktion in der posttherapeutischen Bildgebung hat.

Abhangig von den Ergebnissen wird diskutiert, ob eine Optimierung ratsam ist und wie diese

aussehen konnte.
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1. GRUNDLAGEN

Innerhalb dieses Kapitels wird erlautert, was fur das Verstandnis der Durchfuhrung (s. Kap. V)
sowie der Ergebnisse (s. Kap. V) der Untersuchungen wichtig ist. Alles in Zusammenhang mit

den Untersuchungen wird ab Kap. IV behandelt.

31 STRAHLENTHERAPIE

Die Strahlentherapie ist ein medizinischer Bereich zur Behandlung von Tumoren. Sie umfasst
hierbei verschiedene Mdglichkeiten wie die externe Behandlung durch Linearbeschleuniger,
Brachytherapie mit niedriger Dosisleistung durch implantierte Seeds und im Hochdosisleis-
tungsbereich mit dem Afterloading-Gerat. Im Nachfolgenden wird sowohl auf die allgemeinen

Ablaufe als auch auf die Besonderheiten beziglich der externen Radiotherapie eingegangen.

3.1.1  ABLAUF EINER STRAHLENTHERAPIE

Bei der Strahlentherapie werden mehrere Schritte (s. Abb. 10) durchlaufen. Im Vorfeld muss
entsprechend dem Strahlenschutzgesetz die Indikation der Behandlung abgeklart werden,
welche im Rahmen der Anamnese und Diagnostik erfolgt. Aufgrund dessen kénnen Arzte die
Indikation fur die Behandlung stellen und die Patienten uber die Mdglichkeiten mit ihren Vor-
und Nachteilen aufklaren. Entscheidet sich ein Patient fiir die Strahlentherapie, wird zur Pla-
nungsgrundlage die notwendige Bildgebung durchgefiihrt. Dies kdnnen Computertomografie
(CT), Magnetresonanzbildgebung (MRT) sowie nuklearmedizinische Bildgebung in Form von
Positron-Emmission-Tomografie (PET)-Aufnahmen sein. Alle Strukturen wie Zielvolumen und
Risikoorgane werden auf die Schnittbilder der Bildgebung (s. auch Kap. 3.1.2) eingezeichnet.
Fir die Planung werden Kriterien entsprechend der Empfindlichkeit des das Zielgebiet umge-
benden Gebiets festgelegt, welche aus einem Dosis-Volumen-Histogramm als Darstellung der
geplanten Dosis bezuglich des bestrahlten Volumens damit ablesbar sind. Hierbei werden Ver-
offentlichungen wie Grimm et al. (2011) und auch Jiang et al. (2017) und auch aktuelle
Ergebnisse aus der Literatur (Shirato et al. 2004; Dawood et al. 2009; Martin und Gaya 2010;
Wiggenraad et al. 2011; Freeman und King 2011; Malinowski et al. 2012; Liu et al. 2013, 2019;
Alongi et al. 2013; Sterzing et al. 2014; Katz und Kang 2014; Treuer et al. 2015; Winter et al.
2015; Blanck et al. 2016b; Rucinska et al. 2016; Lee et al. 2016; Andratschke et al. 2016, 2018;
Chan et al. 2017; Hellerbach et al. 2017; Jiang et al. 2017; Stera et al. 2018; Balermpas et al.
2018; Moustakis et al. 2018; Meier et al. 2018; Brand et al. 2019; Yamada et al. 2020; Vuolukka
et al. 2020) zu Hilfe genommen. Ein wichtiger Wert ist auch die maximale Dosis Dmax des
betrachteten Plans, die ein Pixel abbekommt. Neben der maximalen Dosis fiur ein Volumen
werden oft Dosen flr ein bestimmtes Volumen in Form von Dy angegeben, die sowohl als

Volumenanteil in % wie 98 % als auch in absoluten Volumen wie 1 cm*® wiedergegeben
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werden. Fir die Plane dieser Untersuchungen konnten im Vorfeld die Kollimatoren ausgesucht
werden. Im Anschluss wurde dann die Optimierung unter Nutzung der Zielvolumen (s. auch
Kap. 3.1.2) sowie Schalen mit einem bestimmten Abstand zu den Zielvolumen zur Optimierung
der Gradienten benutzt. Daneben wurden in der Planung auch die Risikoorgane zusatzlich
geschont, sodass zu diesen ein steilerer Dosisgradient vorlag. Mit allen Volumen und entspre-
chenden Kriterien kdnnen Bestrahlungsplane erstellt werden. In Absprache zwischen den Me-
dizinphysikern und Arzten werden die Plane besprochen und der fiir den jeweiligen Patienten
beste Plan ausgewahlt. Vor der Patientenbestrahlung wird die Lagerung des Patienten analog
des CTs am Bestrahlungsgerat durch geeignete Bildgebung kontrolliert und bei Bedarf
korrigiert. Nach Abschluss aller Fraktionen einer Bestrahlung wird entsprechend der glltigen
Leitlinien die Nachsorge der Patienten durchgeflihrt, wobei neben der aufgetretenen
Nebenwirkung mit entsprechendem Grad wie nach CTCAE Version 5.0 (US Department of
Health and Human Services, National Institutes of Health, National Cancer Institute 2017) auch
das Ansprechen des Tumors mittels Bildgebung kontrolliert wird. Die Gite des Planes kann
unter anderem mittels des Konformitatsindex beurteilt werden. Der Konformitatsindex ist das
mit der verschriebenen Dosis bestrahlte Volumen Vyip durch das gewahlte Zielvolumen ZV wie
PTV (s. Gl. llI-1).

K = @ Gl. 111-1
VA%
eAnamnese )
eDiagnostik
\GIeISIEIEN e Indikationsstellung
tung eAufklarung J
*Bildgebung (CT, MRT) )
eKonturierung
eBerechnung
*Planabnahme und -freigabe y
N\
ePatientenpositionierung inklusive zughorige Blldkontrolle
:=liElles | eBestrahlung
lung J

eBildgebung
ePatientengesprach

ABB. 10: SCHEMATISCHE DARSTELLUNG DER STEREOTAKTISCHEN BEHANDLUNG
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3.1.2 KONTURIERUNG

Konturierung ist das Einzeichnen der Bereiche der Lasionen/Tumoren und der Risikoorgane
auf die zur Planung durchgefuhrte Bildgebung (MRT, CT, PET). Bei mehreren Bildgebungen
wie MRT und CT werden diese lbereinander geschoben, bis eine Ubereinstimmung der Bild-
gebung vorliegt. Im Bereich des Kopfes ist beispielsweise der Schadel gut zum Matchen ge-
eignet. Anschlielend kdnnen auf beiden Bildgebungen die gewtinschten Strukturen des Kor-
perbereiches markiert werden. Das Gross Target Volume (GTV) umfasst das in der Bildge-
bung sichtbare Tumorgewebe. Um den im Bild sichtbaren Anteil des Tumors befindet sich ein
Bereich mit noch nicht sichtbaren Tumorzellen. Deswegen wird das GTV um den subklinischen
Bereich zum klinischen Zielvolumen (CTV, engl. Clinical Target Volume) erweitert. Bei beweg-
ten Zielen wahrend der Behandlung wird das CTV in den entsprechenden Atemphasen be-
trachtet, was dann durch das Internal Target Volume (ITV) zusammengefasst wird. Das ITV
spielt im Bereich des CyberKnifes durch Korrektur bzw. Verfolgung der Atembewegung keine
Rolle (s. Kap. 3.3 Synchrony). Letztendlich werden alle weiteren Unsicherheiten aus dem ge-
samten Behandlungsablauf in Form eines Behandlungsunsicherheitssaum (s. Abb. 11 set-up

margin) zum Planungszielvolumen (PTV, engl. Planning target volume) mit einbezogen.

i Set-up margin

Internal margin

ITv

A
N

> PTV

ABB. 11: ZIELVOLUMEN NACH ICRU 50 (JONES 1994) UND ICRU 62 (LANDBERG ET AL. 1999)

3.1.3 NACHSORGE

Im Rahmen der Nachsorge wird das Anschlagen der Behandlung kontrolliert. Dies geschieht
zum einen im Arztgesprach zur Erfassung der Nebenwirkungen und des Allgemeinzustandes
des Patienten und zum anderen mittels erneuter Bildgebung zur Kontrolle des Tumorwachs-

tums bzw. der Tumorschrumpfung. Zur Anwendung kommen hier die Bewertungskriterien fur
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solide Tumore (engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST, Eisenhauer et
al. 2009). Die Einteilung nach RECIST-Kriterien (Eisenhauer et al. 2009) geschieht in

o Komplettes Ansprechen (KA)
e Teilweises Ansprechen (TA)
e Stabiler Tumor (ST)

o Progrediente (P) Tumor

Mit dem Ansprechen des Tumors auf die Behandlung schrumpft dieser in der GroRRe. Bei KA
ist das Verschwinden aller Lasionen, welches als ein Verkleinern eines jeden Lymphknoten
auf weniger als 10 mm definiert wird, und bei TA ist eine Verkleinerung um 30 % des Gesamt-
durchmessers der Lasion gemeint (Eisenhauer et al. 2009). Dagegen fallt unter P die Zunahme
um mehr als 20 % des kleinsten Durchmessers um zumindest 5 mm oder die Neuentstehung
von mindestens einer Lasion (Eisenhauer et al. 2009). Die ST ist damit alles, was nicht unter
KA, TA und P fallt (Eisenhauer et al. 2009).

3.2 STEREOTAKTISCHE STRAHLENTHERAPIE

Stereotaktische Strahlentherapie ist eine hochprazise, sehr genaue, externe Bestrahlung ei-
nes klar definierten Volumens (s. Abb. 11) mit hoher biologischer Dosis in wenigen Fraktionen
und mit kurativem Behandlungsziel der Tumorkontrolle (Guckenberger et al. 2020). Den An-
forderungen genligen normalen Linearbeschleunigern (s. Abb. 1) wie Edge (Varian Inc., Palo
Alto, CA, USA) oder dem Versa HD (Elekta AB), als auch speziell stereotaktischen (s. Abb. 2)
Systemen wie dem Gamma Knife (Elekta AB) oder CyberKnife (Accuray Inc; Guckenberger et
al. 2020). Eine hohe Genauigkeit und Prazision wird durch die hoch aufgeléste Bildgebung,
interdisziplinare Diskussion, Bildgebung und Fixation wahrend der Behandlung sowie durch
eine gute Qualitatsprufung des eingesetzten Gerates sichergestellt. Dadurch kdnnen die Ak-
zeptanzgrenzen fir stereotaktische Strahlentherapiebehandlungen im Vergleich zur Normal-
fraktionierung bezuglich der hdheren strahlentherapeutischen Dosis enger gefasst werden
(Guckenberger et al. 2020). Im Vergleich zur normal fraktionierten Behandlung mit 25-40 Frak-
tionen a 1,8-2,0 Gy werden im stereotaktischen Bereich maximal 12 Fraktionen eingesetzt
(Guckenberger et al. 2020). Als moderate Hypofraktionierung werden Dosen von 2,2 Gy —
3,0 Gy pro Tag bezeichnet. Wahrend bei starker Hypofraktionierung mehr Dosen von mehr als
5,0 Gy pro Tag eingestrahlt werden (Merten et al. 2022), was auch fir die stereotaktische
Strahlentherapie zutrifft.

Bei den stereotaktischen Strahlentherapiebehandlungen am CyberKnife wird die maximale

Dosis als 100 % angesehen. Die Verschreibungsdosis Dpresc wird bezlglich einer bestimmten
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Isodosis paose Verschrieben, sodass sich daraus automatisch die maximale Dosis Dmax (S.
Gl. l11-2) ergibt.

Dpresc = Dinax " Pdose Gl. 1llI-2

Mit der Verschreibung wird somit die Dosis auf einen bestimmten Prozentsatz normiert. Wenn
16 Gy auf eine 80 %-Isodosis verschrieben werden, ist die maximale Dosis, also 100 % der
mdglichen Dosis, 20 Gy. Ein weiteres Beispiel einer Lebermetastase ist in Abb. 12 dargestellt,
wo eine Dosis von 42 Gy auf die 76 %-Isodosis verschrieben wurde (s. Abb. 12 b). Es ergibt
sich daraus eine maximale Dosis von 55,3 Gy. Aus Abb. 12 kann das von der Verschreibungs-
dosis erfasste Volumen mit 97,8 % abgelesen werden. Im Falle des PTVs der Lebermetastase
erhalt die verschriebene Dosis von 42 Gy 97,8 % des Zielvolumens (s. Abb. 12), was beinahe
dem Minimum in Form der Dgs entspricht. Die Erfassung der verschriebenen Dosis unterschei-
det sich hierbei zwischen den einzelnen Zielvolumen. Nach ICRU 91 sollten einzelne Hirnme-
tastasen, die von Risikoorganen entfernt sind, bei 100 % Volumen die Verschreibungsdosis
bekommen (Wilke et al. 2019). Durch die Nahe zu Risikoorganen wie Hirnstamm, Chiasma
oder Sehnerven kann sich der PTV-Volumenanteil aufgrund der Schonung des gesunden Ge-
webes reduzieren. Fur extrakranielle Behandlungen wird von stereotaktischen Strahlenthera-
piebehandlungen des Korperstammes (SBRT, engl. Stereotactic Body RadioTherapy) gespro-
chen. Bei Lungen-SBRT (engl. Stereotactic Body Radio Therapy) sollten 95 % des PTVs oder
fur spinale SBRT 80-85 % des PTVs mit der Verschreibungsdosis abgedeckt werden (Wilke
et al. 2019). Im Rahmen der Untersuchungen wurden sowohl SRS von Hirnmetastasen als

auch SBRT von Lebermetastasen und Prostatakarzinom herangezogen.

(@) 100 : : : oy 76%/ (b) 100 = . : 42 Gy /
\978% \97,8 %
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ABB. 12: DO0sIS-VOLUMEN-HISTOGRAMME EINES PTVS VON PATIENT LMO1 MIT LEBERMETASTASEN ALS (A) RELATIVE Do-
SIS UND (B) ABSOLUTE D0OsSIS UBER DEN VOLUMENANTEIL
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3.2.1 BEHANDLUNG VON HIRNMETASTASEN

Die SRS als Einzeitbestrahlung der Metastasen gilt als Standardtherapie fur wenige (1-3) Hirn-
metastasen (oligo, OHM; Kocher et al. 2014; Brown et al. 2016; Chao et al. 2018). Dagegen
ist die Behandlung von multiplen (>3) Hirnmetastasen (MHM) mit SRS gegenlber Ganzhirn-
bestrahlung umstritten (Brown et al. 2018; Soike et al. 2019; Hughes et al. 2019) Einige Stu-
dien (Knoll et al. 2018; Hughes et al. 2019) legen klinische Faktoren wie Allgemeinzustand des
Patienten, Histologie und extrakranielle Manifestationen oder auch das Gesamtvolumen der
Hirnmetastasen (Kraft et al. 2019) anstatt der Metastasenanzahl als wichtigsten Uberlebens-
faktoren nahe. Hinzu kann mittlerweile auch mit einer SRS eine geringere Belastung des Hirn-
parenchyms im Vergleich zu einer Ganzhirnbestrahlung erreicht werden (Nguyen et al. 2019)
und damit einhergehend ein geringerer Einfluss auf die neurokognitive Funktion sowie die Le-
bensqualitat hervorgerufen werden (Chao et al. 2018). Darlber hinaus gibt es inzwischen aus-
reichende Beweise fir die Wirksamkeit und Sicherheit der MHM-SRS bei Melanomen (MLA;
Stera et al. 2019), bei nicht-kleinzelligen Lungenkrebs (Robin et al. 2018), bei Brustkrebs (Ra-
makrishna et al. 2018) und bei Nierenzellkarzinom (Haque 2018) sowie in Kombination mit
einer zielgerichteten Therapie (engl. targeted therapy, TT; Deng et al. 2023) oder Immunthe-
rapie (IT; Schmidberger et al. 2018). Bei gro3en Lasionen kann dabei auch eine fraktionierte

stereotaktische Radiotherapie erfolgen.

Fir die Planung der Hirnmetastasen werden als Normalgewebe das Gehirn, Hirnstamm, Chi-
asma, die Sehnerven (Yamada et al. 2020), die Augen mit den Linsen sowie das Innenohr
betrachtet. Wiggenraad et al. (2011) empfehlen, eine Dosis von 20 Gy zu verabreichen, damit
eine Kontrollrate von mehr als 70 % erreicht werden kann, was einer BED 12, von 40 Gy ent-
spricht. In anderen Literaturen werden 6 - 25 Gy auf 50-100 % verschrieben (Wiggenraad et
al. 2011), die in 1-5 Fraktionen verabreicht werden. Seitens der DEGRO wird eine Einzeldosis
von 20 Gy fir SRS bei Einzelmetastasen mit einem Durchmesser von < 3 cm und OHM mit
einem Durchmesser von < 2,5 cm und einer Lebenserwartung von mehr als 3 Monaten als
Kompromiss zwischen dem therapeutischen Effekt und Spatnebenwirkungen empfohlen (Ko-
cher et al. 2014). Fur die SRS kénnen unter anderem CyberKnife, Gamma Knife und Linear-
beschleuniger (s. auch Kap. 3.3) eingesetzt werden. Die kirzeste Behandlungszeit wird mit
dem Linearbeschleuniger 6-9 min erreicht (Ma et al. 2014), wobei eine héhere Belastung des
gesunden Hirnparenchyms durch einen héheren Gradientenindex gegenuber dem CyberKnife
und dem Gamma Knife entsteht (Han et al. 2019a). Das Gamma Knife weist die langste Be-

handlungszeit auf (Han et al. 2019a).
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3.2.2 BEHANDLUNG VON LEBERMETASTASEN

Im Vergleich zu den Hirnmetastasen spielt bei den Lebermetastasen auch neben der Kontrolle
durch die Bildgebung des Gerates die Atembewegung eine Rolle (Sterzing et al. 2014), welche
mit entsprechenden Mitteln (ITV, Gating, Verfolgung, s. Abb. 13) in Betracht gezogen werden
muss. Am CyberKnife wird der Tumor in Echtzeit verfolgt (s. Abb. 13 ganz rechts), wodurch
ein ITV (s. Abb. 13 ganz links) nicht nétig ist. Ahnlich ist es beim Gating (s. Abb. 13, 2. und 3.
von rechts), wo nur innerhalb eines bestimmten Fensters der Atemkurve bestrahlt wird. Bei
keiner Anwendung von Gating und Tracking muss auf das ITV (s. Kap. 3.1.2) von einem 4D-

CT zurickgegriffen werden.

| Passive RMM | | Active RMM |
MidVent ; ) _ o .
Breathing Internal target Or Compression Gating in Gating in Respiratory
level /amplitude  volume (ITV) MidPos + margin breath-hold free-breathing  synchronization

A
Inhale .

MidVent
MidPos

Exhale

v

ABB. 13; UBERSICHT DER VERSCHIEDENEN MOGLICHKEITEN ZUR KONTROLLE DER ATEMBEWEGUNGEN (QUELLE: DHONT ET
AL. 2020, S. 794)

Vor Behandlung werden rontgendichte Marker (s. auch Abb. 15) gelegt, welche bei der in-
tratherapeutischen Bildgebung zur Kontrolle der Behandlung dienen (Dawood et al. 2009;
Sterzing et al. 2014). Als Grundlage fur die Planung dient, wie auch bei den Hirnmetastasen,
eine MRT-Sequenz in Kombination mit CT-Schichten, welche noch durch zusatzliche PET-
Aufnahmen erganzt werden kdnnen (Dawood et al. 2009; Schmitt et al. 2020). Dies wird durch
die Messungen im Wasserphantom aus der Kommissionierung des Bestrahlungsgerates er-
ganzt, die jahrlich kontrolliert werden. Nach der Literatur (Sterzing et al. 2014; Andratschke et
al. 2016, 2018) werden maximal 4 Metastasen mit 6-30 Gy auf 65-80 % Isodosis verschrieben
(Sterzing et al. 2014), welche innerhalb von 1-6 Fraktionen behandelt wurden. Andratschke et
al. (2016) berichteten von geringen Nebenwirkungen bei hohen lokalen Tumorkontrollen durch
Optimierung auf eine mittlere BED des eingezeichneten GTVs von 151,2 Gy bei gleichzeitigem
Kompromittieren der PTV-BED auf 86,1 Gy. Dies wird auch bei Andratschke et al. (2018) durch

die Aussage eines besseren Uberlebens bei maximaler BED gréRer als 150 Gy bestatigt. Des

22



GRUNDLAGEN

Weiteren beobachten Andratschke et al. (2018) innerhalb der Untersuchungen ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen der Tumorkontrolle und dem Bewegungsmanagement, der einer
weiterfuhrenden Analyse bedarf. FUr Lebermetastasen werden im Rahmen der Planung die
konturierten Risikoorgane Leber, Osophagus, Magen, Nieren und Darm (Dawood et al. 2009;
Sterzing et al. 2014) mit einbezogen. Der Sicherheitssaum zwischen CTV und PTV ist in der
Literatur 3 mm (Chan et al. 2017) — 4 mm (Winter et al. 2015; Chan et al. 2017; Liu et al. 2019)
fur eine Echtzeitverfolgung des Tumors am Roboter gestutzten SBRT-System zu finden. Chan
et al. (2017) fuhren als Hauptgrund fur Unzulanglichkeit eines 3 mm Margins von CTV zu PTV
dabei die fehlende Rotationskorrektur an. Zugrunde lagen diesen Untersuchungen Plane von
46 Patienten mit Lebermetastasen, die eine mediane Bewegung von 17,4 mm (8,2-38,2 mm)
aufwiesen. Der mittlere Korrelationsfehler lag bei -0,14 £ 2,17 mm, wohingegen der mittlere
Vorhersagefehler einen Wert von -0,01 £ 0,24 mm annahm. Der absolute systematische Ro-
tationsfehler bewegte sich im Bereich von 0,4° bis 2,7°. Insgesamt flihrten die Fehler innerhalb
der Untersuchungen von Chan et al. (2017) zu einer 1,1 % Erfassungsreduktion des PTVs,
wohingegen das CTV keine Einbul3en aufwies, wohingegen Liu et al. (2019) eine Dosisreduk-
tion der Dgge, vom GTV von 2,7 % £ 5,8 % bei den 92 % der analysierten Patienten ohne Ro-

tationskorrektur beobachten.

3.2.3 BEHANDLUNG VON PROSTATA-KARZINOM

Fir das Prostatakarzinom stellte sich die Eignung zur stereotaktischen Behandlung durch das
geringe a/B des Tumors (s. Kap. |) heraus. Die SBRT des Prostatakarzinoms hat sich im nach-
traglichen Vergleich mit den bisherigen Therapien der Brachytherapie, Chirurgie und konven-
tionellen Strahlentherapie als ebenblrtig herausgestellt (Freeman und King 2011; Repka et al.
2016; Linney und Barrett 2018), wobei nur Ergebnisse mit den Ergebnissen der Literatur mit
Operation verglichen wurden. Dearnerley et al. (2016) und Tree et al. (2022) bestatigten die
SBRT als Alternative im direkten Vergleich mit der konventionellen Radiotherapie. Dabei zei-
gen die Tumore ein gutes Ansprechen bei Nebenwirkungen bis maximal Grad 2 (Dasu und
Toma-Dasu 2012; Alongi et al. 2013; Katz und Kang 2014; Davis et al. 2015; Lee et al. 2016;
Meier et al. 2018; Brand et al. 2019) und in seltenen Fallen urogenitale Nebenwirkungen
Grad 3 (Freeman und King 2011; Rucinska et al. 2016) auf. Im Rahmen der stereotaktischen
Bestrahlung werden vorrangig 5 Fraktionen mit einer Gesamtdosis von 35 Gy bis 40 Gy auf
die 75-92 % verabreicht (Oermann et al. 2011; Alongi et al. 2013; Katz und Kang 2014; Repka
et al. 2016; Lee et al. 2016; Jiang et al. 2017; Meier et al. 2018; Brand et al. 2019; Vuolukka
et al. 2020).
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3.3 CYBERKNIFE

Das CyberKnife (Accuray, Sunnyvale, USA, s. Abb. 2 links und Abb. 14) ist ein speziell fur die
stereotaktische Strahlentherapie produziertes Bestrahlungsgerat, welches sich aus den Kom-

ponenten:

e 6 MV-Linearbeschleuniger

o Kuka-Roboter (KUKA Roboter GmbH, Germany)

e Kollimator-Tisch

e Bildgebung tUber 2 Réntgenréhren und 2 Detektoren

e Patienten-Tisch

zusammensetzt (Adler Jr et al. 1997). Durch die Bildgebung, welche sich aus 2 Rontgenréhren
an der Decke und 2 in den Boden eingelassenen Rodntgendetektoren zusammensetzt (s.
Abb. 14), kann die Position des Zielvolumens im Patienten vor und wahrend der Behandlung
mit einem Prazisionsfehler von 1 % (Antypas und Pantelis 2008) kontrolliert werden (s.
Abb. 15). Rose et al. (2023) konnten fur Prostata—SBRT herausfinden, dass zwischen den
Bildern sich die Marker weniger als 2 mm, 3 mm, 5 mm und 10 mm fir 92,4 %, 94,4 %, 96,2 %
und 97,7 % bewegten. Ergénzend dazu fand Hoogeman et al. (2008) eine Verschiebung der
Patientenlage kleiner als 1,6 mm flr intrakranielle und kleiner als 2,8 mm fiir Behandlungen in
Ruckenlage heraus, was auch durch Kataria et al. (2016) mit dem Hauptteil mit Abweichung
von maximal 1 mm (96,9 %) und 1° (97,3 %) fur intrakranielle Falle mit einem Bildgebungsin-
tervall im Mittel von 36,5 s und auch Floriano et al. (2013) mit Verschiebung unterhalb von
0,85 mm fur 99 % Verschiebungsfehler bestatigt wurde. Dabei sollte die Bildgebung spates-
tens nach 5 min erneut kontrolliert werden (Hoogeman et al. 2008). Aufgrund der Bildinforma-
tion kann der Kuka-Roboter mit dem Linearbeschleuniger im Laufe der Behandlung korrigiert
werden (Kilby et al. 2010). Die Korrektur ist innerhalb bestimmter Grenzen ohne nachtragliche
Positionierung des Patienten moglich. Fur den bei Hirnmetastasen angewendeten 6DSkull-
Verfolgungsmodus kdnnen laterale Verschiebung von bis 10 mm mit einer Genauigkeit des
Versatzes von 0,2 mm und einer Genauigkeit der Rotation von 0,2° fir Winkel unter 2° und
0,5° fir Winkel gréRer als 2° korrigiert werden (Dieterich et al. 2011). Seitens des Kuka-Robo-
ters wird der Linearbeschleuniger zwischen den Einstrahlrichtungen, den sogenannten Knoten
(s. Abb. 16), bewegt und alle Felder (s. Abb. 17) nach Neupositionierung des Linearbeschleu-
nigers (Step-and-Shoot; Bortfeld et al. 1994) mit einer Positioniergenauigkeit von 0,2 mm
(Krieger 2022, S. 271) bzw. weniger als 0,25 mm (Antypas und Pantelis 2008) abgestranhlt.

24



GRUNDLAGEN

-

Rontgenrdhre

g i

Infrarot:
Kamera

Kuka-Roboter

|
LT 9 Tppgty

il e,

. Rontgendetektoren - 4 T

Patiententisch

ABB. 14: CYBERKNIFE SYSTEM 4 (QUELLE: CHO ET AL. 2013, S. 1)

Synthetisches Bild A Kamerabild A Overlay von Bildern A Tischkorrekiuren

}f J | RCHT: 0.1 mm
SUP: 1.0 mm
ANT: 2.6 mm
LKS: 1.6 Grad

K-UNTN: 1.9 Grad

Kamerabild B Overlay von Bildern B CW: 2.6 Grad

A

Trackingmodus

Fiducial

ABB. 15: VERGLEICH DER BERECHNETEN SYNTHETISCHEN BILDER DES BESTRAHLUNGSPLANUNGSSYSTEMS UND DER AUF-
GENOMMENEN BILDER DES CYBERKNIFE-SYSTEMS AM BEISPIEL EINES BEHANDELTEN PROSTATAPATIENTEN
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ABB. 16: (A) KOPFPFAD UND (B) KORPERPFAD JEWEILS VON OBEN (LINKS) UND VON DER SEITE (RECHTS) MIT ALS PUNKTE
MARKIERTEN KNOTEN (QUELLE: KILBY ET AL. 2020, S. 22)

ABB. 17: EINSTRAHLRICHTUNGEN (KNOTEN) VOM CYBERKNIFE FUR EXTRAKRANIELLE (A-B, KNOTEN=125) UND INTRAKRA-
NIELLE (C-D, KNOTEN=96) FALLE (QUELLE: KILBY ET AL. 2010, S. 436)

FUR BEWEGTE ZIELGEBIETE WIE LEBERMETASTASEN WIRD SYNCHRONY ALS ATEMBEWEGUNGSVERFOLGUNGSSYSTEM (S.
AUCH ABB. 18) ZUR ECHTZEITVERFOLGUNG DER TUMORBEWEGUNG UNTER PATIENTENATMUNG ANGEWENDET. HOOGEMANN
ET AL. (2009) FANDEN EINEN MITTLEREN KORRELATIONSMODELLFEHLER VON 0,3 MM UND EINEN GESAMTEN VORHERSAGE-
FEHLER VON 0,020,0 MM BEI IHREN SYNCHRONY-UNTERSUCHUNGEN. ERGANZEND DAZU LIEFERTEN AUCH CHAN ET AL.
(2017) FUR LEBERMETASTASEN (S. AUCH S. KAP. 3.2.2) EINEN MITTLEREN KORRELATIONSFEHLER VON -0,14 BIS -0,09 MM
SOWIE EINEN VORHERSAGEFEHLER UM 0,00 MM UBER ALLE RICHTUNGEN (S. AUCH
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Tab. 2). Diese Komponente des CyberKnife kombiniert die Bildgebung des Systems mit dem
Infrarot-Signal einer LED auf einer Weste (s. Abb. 18, rechts) und einer Infrarot-Kamera (s.
Abb. 14) zur Wahrnehmung des optischen Signals. Die Aufgabe der LED-Kamera-Kombina-
tion ist die Verfolgung des externen Signals der auRerlich sichtbaren Atembewegung (s.
Abb. 19, oben). Mit der Bildgebung wird die interne Position des Tumors bestimmt, sodass
anhand beider Informationen das CyberKnife die Position des Tumors wahrend der Behand-
lung kennt und die entsprechende Atembewegung anhand des externen Signals der LEDs via
Kuka-Roboter imitieren kann. Um die Bewegung des Tumors im Koérper durch die Bewegung
des Kuka-Roboters zu simulieren, braucht das System mehrere Réntgenaufnahmen entlang
der Atemkurve der LED. Das so aus internen und externen Positionen entstandene Korrelati-
onsmodell (s. Abb. 19 Mitte links — ,Correlation graphs®) ist Grundlage fir das Imitieren der
Atembewegung durch den Kuka-Roboter beim Applizieren aller Behandlungsfelder. Wahrend
der gesamten Bestrahlung wird das Modell durch erneute Bildgebung Uberprft und entspre-
chend an die Anderungen angepasst. Wenn der Kuka-Roboter sich auf Position befindet,
nimmt der Kuka-Roboter die Bewegung entsprechend dem LED-Signal auf und appliziert die
Bestrahlungsfelder. Im Anschluss wird der Kuka-Roboter immer wieder neu positioniert, simu-
liert die Atembewegung des Patienten und strahlt die Felder ab, bis das letzte Feld des Be-
strahlungsplans verabreicht wurde. Die Genauigkeit des Synchrony-Systems betragt< 0,6 mm
(Kilby et al. 2010).

ABB. 18: SYNCHRONY-KOMPONENTE VOM CYBERKNIFE SYSTEM (ACCURAY INC; QUELLE: ALASKA CYBERKNIFE CENTER
2009, 0:41)

TAB. 2:  MITTLERER KORRELATIONS- UND VORHERSAGEFEHLER DES SYNCHRONY-SYSTEMS IN KOMBINATION MIT DEM FI-
DUCIAL-TRACKING NACH CHAN ET AL. (2017) FUR 24 PATIENTEN MIT LEBERMETASTASEN

Richtung Korrelationsfehler / Vorhersagefehler /
mm mm
Inferior - Superior -0,14 £ 2,17 -0,01 £ 0,24
Links - Rechts -0,09 £ 0,80 0,01 £0,24
Anterior - Posterior -0,10+1,18 -0,01 £ 0,15
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ABB. 19: SYNCHRONY-INFORMATIONEN ZUM MODELL MIT ATEMKURVE DES EXTERNEN INFRAROT-SIGNALS (OBEN), KORRE-
LATIONSGRAPHEN (MITTE LINKS) UND FEHLER DER KORRELATIONEN IN WERTEN (MITTE RECHTS) UND ALS GRAPH (UNTEN)
(QUELLE: TRIFILETTIET AL. 2019, S. 71)

Die Behandlungszeit tstr (s. Gl. 11l-3) setzt sich aus den Zeiten fir die Bildgebung tss, der Ab-
strahlzeit tyy, der Roboterbewegung tosot SOWie von Synchrony tsynchrony Zusammen, welche
durch die Feldanzahl, die Knotenanzahl und den MU-Output des Gerates von 800 MU/min (s.
Gl. llI-4) geschatzt werden kann. (Blanck et al. 2016a)

tstr = trovor t tuy + + tsynchrony Gl. l1I-3
Gl. lll-4
, Knotenanzahl N Feldanzahl N MU 4 4 Feldanzahl
STR = -
4 20 goo MU 15
min

Mafgeblich wird die Behandlungszeit durch das Intervall der intratherapeutischen Bildgebung
(s. Gl. llI-4 tlrkis) gepragt, das zum Start der Behandlung gewahlt wird und auch wahrend der
Behandlung angepasst werden kann. Dies kann je nach Systemversion in Sekunden oder als
Bilder nach einer bestimmten Feldanzahl sein. Die Feldanzahl und die Knotenanzahl haben
Einfluss auf die Roboterbewegung (s. GI. IlI-4 dunkelblau). Ergdnzend zum Einfluss auf die
Roboterbewegung beeinflusst die Feldanzahl auch die Zeit der Atembewegung (s. schwarz
Part Gl. llI-4) und die Bildgebungszeit (s. Part GlI. ll-4 turkis). Als Bestrahlungszeit wird die
Zeit zum Abstrahlen aller Monitoreinheiten (MU, engl. Monitor Units) des Plans (s. Part Gl. Ill-4
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hellblau) aufgefasst, welche von der Planung und deren Optimierung abhangig ist. Demzufolge
sind die Zeiten der Vorpositionierung des Patienten nicht in dieser Zeit enthalten. Variationen
kénnen vorrangig durch Bewegung des Patienten und anschlieRende Neupositionierung wie
auch Pausen auftreten, die der Patient wahrend der Behandlung aufgrund einer Toiletten-

pause oder zur Entspannung braucht.

Durch die Art der Dosisapplikation beim CyberKnife entstehen Behandlungszeiten von etwa
30 min-150 min, wodurch die Dosis im Vergleich zum konventionellen Linearbeschleuniger mit
Behandlungszeiten von 3 min bis 8 min Uber einen wesentlich langeren Zeitraum appliziert
wird. Dies wirft die Frage nach moglichen Auswirkungen einer stiuckweisen Dosisapplikation

auf die klinischen Ergebnisse einer Behandlung auf.

34 STATISTIK

Im Rahmen der Auswertung aller Daten werden entsprechende Statistiken zum Vergleich der
Untergruppen (t-Test — Kap. 3.4.1, ANOVA - Kap. 3.4.2) als auch zur Feststellung von magli-
chen Zusammenhangen (Korrelation nach Spearman und Pearson — Kap. 3.4.3) durchgeflhrt.
Diese dienen zur besseren Analyse der Ergebnisse. Grundlegend flr die Analysen kann eine
Irtumswahrscheinlichkeit angegeben werden, die zur Entscheidung uber Signifikanz einer

Aussage herangezogen werden kann.

3.41 T-TEST

Mittels t-Test kdnnen sowohl unabhangige als auch abhangige Stichproben miteinander ver-
glichen. Abhéangige Stichproben sind Wertepaare, die wie Werte beziglich einer Metastase,
vom gleichen Patienten oder ein Laborwert vor und nach Therapie zusammengehdren. Da-
gegen weisen unabhangige Stichproben keine Beziehung (Kuckartz et al. 2013, S. 160) wie
die Gruppeneinteilung entsprechend der Anzahl behandelter Metastasen, des Geschlechts,
der Kombinationstherapien oder der Nachsorgeergebnisse zueinander auf. Voraussetzung
fur den t-Test sind normal verteilte, metrische Zahlen mit bestimmbaren Abstianden. Beide
Gruppen weisen eine gleiche Varianz auf, was mittels des Levene-Tests Uberpruft werden
kann (Kuckartz et al. 2013, S. 161). Trotz der Robustheit des t-Testes fur abhangige Stich-
proben gegen die Verletzung der Voraussetzungen sollte die Erhéhung von Messwerten in
beiden Stichproben Gberprift werden (Bortz und Schuster 2010, S. 125).

Die Berechnung der PrifgréRe t des t-Tests hangt von der Art der Stichproben ab. Fir unab-
hangige Stichproben mit homogener Varianz berechnet sich die Prufgrof3e ¢ (s. auch Gl. I1I-5)
aus den Mittelwerten der beiden Stichproben x; und x, sowie die Varianz 6(29?1_,22) nach Gl. IlI-6

bezuglich der Differenz zum Mittelwert der Grundgesamtheit (Kuckartz et al. 2013, S. 163 f.).
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X1 — X3
=21 GI. I1I-5
O-(f1—3?2)
~1)-s? ~1-s2 11
8-z = -1 st —1)esy 1, 1 Gl. 111-6
G n—1D+Mm,—-1) ng np

Far den Fall heterogener Varianz (Gl. 111-7) definiert sich die Prafgrofe t aus der Anzahl der
Messwerte n; und n; innerhalb der Stichproben (Kuckartz et al. 2013, S. 164). Zur Ermittlung
der Standardabweichung s (Gl. 111-8) werden neben dem Stichprobenumfang n auch alle Mess-
werte der Stichprobe x; und deren Stichprobenmittelwert x genutzt (Kuckartz et al. 2013, S.
71). Da bei unabhangigen Stichproben alle Messwerte in die Bestimmung der PriifgrofRe ein-
gehen, berechnet sich der gesamte Freiheitsgrad df (Gl. 111-9) aus dem Umfang beider Stich-
proben n; und n; (Kuckartz et al. 2013, S. 164).

Lo =%
i ﬁ Gl. 1lI-7
n, Ny
n A2
g2 - 2= — )7 Gl 11I-8
n—1

Bei abhangigen Stichproben werden die Differenzen zwischen den Werten ermittelt, was in die
Bestimmung der PrufgréRe t einfliel3t. Dadurch wird fur die PrufgréRRe ¢ (Gl. I11-10) die mittlere
Differenz der Wertpaare x,, die geschatzte Standardabweichung der Grundgesamtheit der
Differenzen 6, sowie die Anzahl der Wertpaare n verwendet. Fur die Standardabweichung
(GLl. 111-11) berechnet sich aus der Wurzel der Differenzquadratsummen und der Abweichung
der Differenzwerte von deren Mittelwert zum Freiheitsgrad df, der sich aus dem Stichproben-
umfang n (s. Gl. llI-12) erschlief3t. (Kuckartz et al. 2013, S. 171 f.)

t=5 Gl. 11110
Vn
n L — v )2
6p = \/Zm(xng *p) Gl 111-11
df =n—1 Gl. llI-12
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3.4.2 ANOVA

Die ANOVA (engl. Analysis of Variance) ist eine Erweiterung des t-Testes auf mehrere Grup-
pen, woflr eine einzelne EinflussgroRe (einfaktoriell) oder mehrere Einflussgrofien (mehrfak-
toriell, kurz MANOVA - engl. Multiple Analysis Of VAriance) betrachtet werden. Die Einfluss-
grofien stellen intervallskalierte und abhangige Gréflken (Kuckartz et al. 2013, S. 185 f.) dar.
Neben den EinflussgroRen wird auch zwischen einer (univariaten) oder mehreren unabhangi-
gen (multivariaten) Grofien unterschieden. Die multivariate Analyse reduziert die Fehlervari-
anz durch das Einbeziehen des Einflusses unter die GrofRen, wodurch der Einflusszusammen-
hang der Faktorenkombination ergriindet wird (Kuckartz et al. 2013, S. 196). Als Ergebnis
werden im Vorfeld mehrere Hypothesen aufgestellt und alle Einflisse auf die GréRen unter-
sucht (Kuckartz et al. 2013, S. 196).

Die Berechnung der PrifgroRe F (s. Gl. I1I-13) ist auf die auftretenden Varianzen zurtickzufih-
ren (Kuckartz et al. 2013, S. 194). Die Unterteilung erfolgt in Behandlungsvarianz 62..,; (s.
Gl. lll-14), welche die Varianz zwischen den betrachteten Gruppen wie zum Beispiel Ergeb-
nissen der Nachsorge ausdriickt, und in Fehlervarianz 62,,., (s. Gl. 11l-15), welche die Varia-
bilitdt und damit die Messungenauigkeit innerhalb der Gruppen berlcksichtigt (Kuckartz et al.
2013, S. 192). Die einzelnen Varianzen (s. Gl. llI-14 und Gl. 1ll-15) fir die Prifgréle F berech-
nen sich aus dem Quotienten der Behandlungs- (QS:.q:) und der Fehlerquadratsumme (QSrenier)
zum zugehdrigen Freiheitsgrad df fur die Behandlung dfi-... und dem Fehlerfreiheitsgrad dfrenier
(Kuckartz et al. 2013, S. 191 und 193).

Gireat
rea
F=— Gl 111-13
OFehler
62 oqr = OStreat Gl. llI-14
dftreat
QSFehler
62onier = Gl lI-15
dfFehler

Die Behandlungs- (dfi.a:) und Fehlerfreiheitsgrade (dfrner) werden aus der Gesamtanzahl der
Stichprobe pro Gruppe N und der Anzahl der Gruppen k entsprechend Gl. 11l-16 (Kuckartz et
al. 2013, S. 191) und Gl. llI-17 (Kuckartz et al. 2013, S. 193) berechnet.

Afroqr = k — 1 Gl. 1II-16

Afpenier =N —k Gl. 11-17
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Die Behandlungsquadratsumme QS:..: (Gl. llI-18) berechnet sich tber alle Gruppen k als
Summenprodukt aus der Gruppenanzahl m;, dem Gruppenmittelwert /Tj und dem Gesamtmit-
telwert G (Kuckartz et al. 2013, S. 191). Die Gruppenmittelwerte (s. Gl. 111-19) sind die
Summe aller Gruppenwerte A; durch die Gruppenanzahl n;(Kuckartz et al. 2013, S. 64). Da-
gegen definiert sich der Gesamtmittelwert (s. Gl. 111-20) als Summe aller Werte G; aller k
Gruppen durch die Gesamtanzahl aller Werte N (Kuckartz et al. 2013, S. 189).

k
QStreat = z m; - (4 - G)* Gl. 111-18
j=1
n
_ T A
A; = % Gl 1119
j
N
G i=A;Gi Gl. lll-20

Die Fehlerquadratsumme QSrener (s. Gl. 111-21) betrachtet im Vergleich zur Behandlungsquad-
ratsumme QSq .. die Variation und damit die Abweichung der einzelnen Messwerte x; zum

Gruppenmittelwert /Tj nach Gl. IlI-19 Uber die Anzahl aller Gruppenmesswerte m und die An-

zahl aller betrachteten Gruppen k. (Kuckartz et al. 2013, S. 192; Witte 2019, S. 103)

k
n
_\2
QSrenier = E z(xij_Aj) Gl. 11-21
— i=1
Jj=1

Fir die PrufgroBe F (s. Gl. llI-13) wird seitens der verwendeten Software eine Irrtumswahr-
scheinlichkeit p berechnet, aus der analog zum Vergleich mit dem kritischen Wert des betrach-
teten Signifikanzniveaus die Annahme oder Ablehnung der Nullhypothese erfolgen kann. In-

nerhalb der Arbeit wird ein Signifikanzniveau von 5 % aufgrund der Datenlage angenommen.

3.4.3 KORRELATION NACH SPEARMAN UND NACH PEARSON

Uber das BestimmtheitsmaR als quadriertes Korrelationskoeffizient kann die Gite der An-
passkurve bestimmt werden. Pearson wird fur metrische und normalverteilte Werte angewen-
det, wohingegen Spearman fir parametrische Werte angewendet wird. Grundlegender Unter-
schied zwischen beiden ist, dass bei Pearson mit den eigentlichen Werten und bei Spearman
mit den Rangen der Messwerte gearbeitet wird. Anders formuliert ist die Korrelation nach Spe-
arman die Rangkorrelation nach Pearson. Der daraus resultierende Korrelationskoeffizient be-
tragt in beiden Fallen zwischen -1 und +1, wobei bei 0 kein und bei 1 der perfekte Zusammen-

hang zwischen den GréRen besteht. Nach der Simulationsstudie von Schénbrodt & Perugini
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(2013) stabilisiert sich die Stichprobenrelation allgemein abhangig von Effektstarke, Fluktuati-
onen und Konfidenzniveau erst ab einer Stichprobengrofde von 250. Fir kleine Stichproben
mangelt es an der statischen Signifikanz aufgrund der geringen Daten, sodass durch die ge-

ringe Aussagekraft auch ein geringeres Signifikanzniveau angesetzt werden muss.

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson R (s. Gl. 11I-22) berechnet sich aus der Kovarianz
cov(xy) und der Standardabweichung beider Stichproben s, und s, (Eid et al. 2013, S. 212). In
Excel (Microsoft Excel 2016, Microsoft Corporation, California, USA) resultiert daraus die
Gl. 111-23, wobei X; und Y; die eigentlichen Werte des Wertepaares sowie X und Y die Mittel-

werte aller Variablen x und y sind.

cov(x,
R = )
Sx Sy

Gl. 111-22

=& =D -1

R =
ng;lori — X2 XY, - T)?

Gl. 111-23

Bei der Korrelation nach Spearmen werden allen Messwerten Range x; und y; zugewiesen. Im
Anschluss kann der Korrelationskoeffizient nach Spearman aus der Rangdifferenz des Wert-
paares und der Anzahl der Wertpaare n entsprechend Gl. IlI-24 berechnet werden. (Eid et al.
2013, S. 217)

_62(x — ¥i)?

Gl. 1ll-24
n(n? —1)

Die Signifikanz kann bei beiden Korrelationen, nach Pearson und nach Spearman, durch eine
PrufgréRe t aus dem Korrelationskoeffizienten R (Gl. 111-25) bzw. p (s. Gl. IlI-26) und dem Um-
fang der Wertepaare n berechnet werden. Mittels der PrifgroRe kann die Signifikanz Uber die
Rickrechnung aus der t-Verteilung erhalten werden. (Eid et al. 2013, S. 215-216 und 219)

|R| n—2

t= 1_R2=|RI- T R2 Gl. 11-25
\n—-2
t= P
1= p? Gl. 11I-26
n-—2
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3.4.4 COX-REGRESSION

Die Cox-Regression ist eine Analyse der zensierten Uberlebenszeiten der Effekte mehrerer
untersuchter Einflussgréfen zur Untersuchung des Therapieeffekts mit konstanten Uberle-
benszeitintervalle. Hierbei gibt die Hazard-Funktion die Wahrscheinlichkeit fir das Eintreten
eines Ereignisses bei einer Person wieder (Ziegler et al. 2007, S. e42). Der Hazard stellt damit
das unmittelbare Risiko dar (Ziegler et al. 2007, S. e42).

Die Hazard-Funktion h(t) beschreibt die Anzahl der Zielereignisse innerhalb eines Intervalls zu
einem bestimmten Zeitpunkt t. Wahrend dieser Zeit werden die Anzahl der bis dato Giberlebten
Anzahl an Personen und die Intervallbreite zueinander ins Verhaltnis gesetzt. Ausgegangen
wird von einem Zustand zum Zeitpunkt t=0 hy(t), auf den alle Einflussvariablen mit zugehdri-
gem Regressionskoeffizienten B; angewendet werden. (s. Gl. llI-27, Ziegler et al. 2007,
S. e43).

h(t) = ho(t) . eB1X1+B1 X+ 4+ BmXm Gl. llI-27

Fur die Cox-Regression wird angenommen, dass der ,Quotient der Hazard-Funktion zweier
Gruppen A und B [...] konstant ist* (s. Gl. 11l-28; Ziegler et al. 2007, S. e43), was in der zeitun-
abhangigen Hazard-Ratio (HR) zusammengefasst wird. Die zentrale Annahme der Zeitunab-
hangigkeit gibt einen konstanten Einfluss der EinflussgroRen wie Therapie Uber den gesamten
Zeitraum der Nachsorge wieder. Jedoch kann der Unterschied in den Behandlungsformen
auch nur in einem bestimmten Zeitabschnitt der Nachsorge wie der Anfangszeit oder erst in
der spaten Nachsorge erscheinen, wodurch die Annahme nur eingeschrankt angewendet wer-
den kann (Ziegler et al. 2007, S. e43).

_ hs(t)
hp(t)

3.45 KAPLAN-MEIER-METHODE

HR = konstant Gl. l11-28

Die Kaplan-Meier-Methode stellt die Uberlebenswahrscheinlichkeit beziglich der Uberlebens-
zeit dar. Wenn ein Patient aus der Beobachtung ohne Eintreten des Todes durch Umzug oder
einen anderen Wechsel der Kontaktdaten ausscheidet, wird von Zensur gesprochen. Hierfur
werden anstatt fester Intervalle durch die Ereignisse definierte Zeitintervalle verwendet (Ziegler
et al. 2007). Fir die Uberlebenswahrscheinlichkeit pi(At) des entsprechenden Zeitintervalls
zwischen 2 Todesereignissen At wird die Anzahl gleichzeitiger Todesereignisse E (blaue
Punkte in Abb. 20) von dem vorherigen Zeitintervall verbliebenen Patienten N abgezogen und

zu den verbliebenen Patienten N ins Verhaltnis gesetzt (s. Gl. I11-29).
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pi(At) = N Gl. 111-29

Nach Beispiel in Abb. 20 ist in der 1. Woche 1 von 28 betrachteten Patienten verstorben, wes-
wegen eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 0,964 (27/28) sich ergibt (Ziegler et al. 2007).
Bei einer Zensierung wird die ,Annahme gemacht, dass die Daten eines zensierten Patienten
bis zum Ende des nachsten Todesfalls vorliegen und die Zensierung erst unmittelbar danach
eintritt” (Ziegler et al. 2007). Fir die Einzelliberlebenswahrscheinlichkeit p;(4t) heil’t dies, dass
die zensierten Patienten Z neben den Todesereignissen E von der Gesamtanzahl der verblie-
benen Patienten N im Nenner und Zahler zum Ende des betrachteten Zeitintervalls At abge-

zogen werden (s. Gl. 111-30).

pi(AY) = % Gl. 11-30
Nach Abb. 20 ist dies beim 6. Todesereignis der Fall. Von den verbliebenen 25 Patienten wird
1 Patient zensiert und 1 Patient ist verstorben, sodass die Einzeliberlebenswahrscheinlichkeit
dieses Zeitintervalls 0,958 (23/24) ist. Fur die Darstellung in Form der Kaplan-Meier-Kurve (s.
Abb. 20) werden die Uberlebenswahrscheinlichkeiten pipereren durch Multiplikation aller (n)
Uberlebenswahrscheinlichkeiten pi(At) der betrachteten Einzelintervalle At ermittelt (s.

Gl. 111-31).

n
Piberieben = npi(At) Gl. 11-31
i=1

Am Beispiel von Abb. 20 ist es zum Zeitpunkt des 2. Todesereignisses nach 2 Wochen die
Multiplikation von 27/28 und 26/27 zu einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von 0,928 (Ziegler
et al. 2007). Aus der Kaplan-Meier-Kurve kénnen ,problemlos spezielle Uberlebensraten, wie

z. B. die 1-Jahres-Uberlebensrate“ abgelesen werden (Ziegler et al. 2007).

27/28=0,964 ® Nicht zensiert
1.04 140.964x0,963 (0,963=26/27) e Zensiert
o *1%,0,964x0,963x0,962 (0,962 =25/26)
‘T 0,94 i/O,964x0,963x0,962x0,920(0_920=23/25)
= i
$087 4%
.qEJ 0,71 "!.!
S 0,61 !
2 1
s 027 O
2 0,41 - S
c ]
% 0,3 1-1
% 0,21 1 1
0
D 0,17 &
0,0 T T T T T
0 50 100 150 200 250

Uberlebenszeit (Wochen)

ABB. 20: BEISPIEL FUR EINE KAPLAN-MEIER-KURVE (QUELLE: ZIEGLER ET AL. 2007, S. E37)
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IV. MATERIAL UND METHODEN

Seit langer Zeit (Leksell 1983) werden die Tumore in der Strahlentherapie vermehrt mit stere-
otaktischen Strahlentherapien behandelt. Es wurden hierzu vielfach Nebenwirkungen und An-
sprechen unterschiedlicher Tumore bzw. Metastasen bei unterschiedlichen Fraktionierungs-
schemata untersucht (Hariz et al. 1990; Tan et al. 2014; Shibamoto et al. 2016; Persson et al.
2017; Unkelbach et al. 2017). Bei der Behandlung von Lebermetastasen und Prostatakarzi-
nome sind die Aussichten einer ansprechenden Behandlung relativ gut. Grundlegende Frage
ist hierbei, ob die Variabilitat der applizierten Dosisleistung oder - im weiteren Verlauf auch
ODR genannt - durch die ,Step-and-Shoot*“-Methode des CyberKnifes Auswirkungen auf den

Behandlungserfolg oder Nebenwirkungen der umliegenden Gewebe hat.

4.1 ORTSDOSISRATE

Die Auswertung fir die ODR erfolgt mit einer hauseigenen Software ,Experimental CyberKnife
Planner (ecKP, Institut fir Robotik, Universitat zu Libeck, Deutschland, Version 2.1). Zur Be-

rechnung der ODR werden Daten in Form von:

e Planungs-CT und Strahlkonfiguration des Behandlungsplanes aus dem Multiplan (Be-
strahlungsplanungssystem, Version 3,5, accuray)

» Behandlungsdateien (Log-File) des CyberKnifes mit Informationen Uber Zeitpunkt und
Applikationsparameter des Behandlungsfeldes

e Kalibrierdateien des Systems

benutzt. Das Planungs-CT enthalt die Information tber die Anatomie analog der Planung (s.
Abb. 10) und damit die Dichte und Art des Gewebes durch die Hounsfield-Einheiten, mit denen
die Strahlung wechselwirken kann. Dartber hinaus sind in der Strahlkonfiguration die Informa-
tionen zu den abgestrahlten Feldern mit deren Richtung zum Patienten. Ausgangspunkt des
Abstrahlens ist ein Knotenpunkt, von dem der Roboter das Feld in Richtung des Patienten
abstrahlt. Die Logfiles sind mit Informationen Gber Zeitpunkt und Applikationsparameter des
Behandlungsfeldes und der Bildgebung gefullt. Dazu zahlen auch die in der Bildgebung fest-
gestellten Korrekturen des CyberKnifes. Erganzend werden die Kalibrierdateien des Systems
zum Umrechnen der MU entsprechend der Kalibrierung zwischen MU und Dosis sowie den
entsprechenden Dosisprofilen der Wasserphantommessung herangezogen. Aus den impor-
tierten Daten berechnete die hauseigene Software die Dosisapplikation entsprechend allen
Daten fir jedes Voxel der betrachteten Strukturen. Als Rechenalgorithmus wird Ray Trace
verwendet, der gegenliber dem verwendeten Bestrahlungsplanungssystem MultiPlan (Ac-

curay, Sunnyvale, USA, Version 2.1) validiert ist. Die Berechnung der applizierten Dosis er-
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folgte dabei jede Minute Uber die gesamte Behandlungszeit hinweg. Ein Beispiel der Berech-
nung ist in Abb. 21 mit einer Farbskala fir die applizierte Dosisrate aller Voxel des PTVs zu
sehen, wo jedes Voxel einen Punkt der behandelten Lasion und die Farbskala die Dosis von

wenig Dosis (s. Abb. 21 Blau) zu viel Dosis (s. Abb. 21 Rot) des Zeitfensters darstellt.

YRR W D
S* e Ve

o O I
’

i 4

ABB. 21: UBERSICHT UBER DIE APPLIKATION DER BEHANDLUNG INNERHALB EINES PTVS AM BEISPIEL EINES PLANES ZUR
BEHANDLUNG VON HIRNMETASTASEN DURCH ANZEIGE ALLER BETRACHTETEN VOXEL DES VOLUMENS MIT FARBCODIERTER
Dosis (BLAU — GERINGE DoOSsIS, ROT — HOHE DOsIS)

411 BERECHNUNG DER ORTSDOSISRATE

Die Abb. 22 verdeutlicht am Beispiel einer Bestrahlung einer Hirnmetastase die Dosis eines

Voxels Uber die gesamte Bestrahlungszeit hinweg.
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ABB. 22: AKQUIRIERTE DOSIS EINES VOXELS UBER DIE BEHANDLUNGSZEIT EINES PLANES FUR HIRNMETASTASEN

Die ODR (in Gy/min, s. Gl. IV-1) definiert, wie viel Dosis accdose(v,t) zu einem bestimmten Zeit-

punkt t flr ein Voxel v innerhalb eines angegebenen Zeitfensters s hinweg verabreicht wurde.
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accdose(v,t) — accdose(v,t — s) Gl. IV-1
s

ODR(s,v,t) =

Ein Zeitfenster s ist dabei eine vorher deklarierte Zeit, fur die die Dosis betrachtet wird. Wah-
rend der Arbeit werden die Zeitfenster 20/40/60/80/100/120 min fir Hirnmetastasen,
20/40/60/80 min fur Lebermetastasen und 15/30/45/60 min fir Prostatakarzinome entspre-
chend den auftretenden Behandlungszeiten in den Planen verwendet. Die gewahlten Zeitfens-
ter s richten sich nach der maximalen Behandlungszeit. Demzufolge ist mit steigendem Zeit-
fenster vermehrt die eigentliche Behandlungszeit erreicht, womit auch die gesamte Dosis ver-

mehrt appliziert wurde.

Im Rahmen der Ermittlung der ODR wird nach der maximalen ODR des betrachteten Volu-
mens Uber die gesamte Behandlungszeit T bezlglich des ausgewahlten Zeitfensters s (s.
Gl. IV-2) gesucht.

ODR(s,v) = mta)%(ODR(s, v, 1)) Gl. IV-2
S<t<

Bildlich kann sich das anhand der Abb. 22 gut vorgestellt werden. Beispielsweise wird fur die-
ses Voxel die maximal applizierte Dosis fur ein Zeitfenster s von 20 min gesucht. Dies ge-
schieht Uber die Behandlungszeit von 60 min. Das Zeitfenster reicht im Zeitfenster von 0 min
bis 20 min mit einer applizierten Dosis von etwa 750 cGy bis zu den letzten 20 min (40-60 min)
mit 900 cGy applizierter Dosis. Dazwischen kénnen auch gréRere Werte auftreten, wovon das
Maximum fir das betrachtete Pixel von etwa 1100 cGy beim 20-minltigen Zeitfenster zwi-
schen 10 min und 30 min am Ende ausgegeben wird. Bei einem Zeitfenster ab 80 min wird

dann die gesamte applizierte Dosis des Planes von 2700 cGy zuriickgegeben.

Alle Voxel eines bestrahlten Volumens kdnnen ebenfalls als Prozentsatzes p vom Gesamtvo-
lumen|PTV| (p=100 %) in einem vorgegebenen Zeitfenster s betrachtet werden (Gl. IV-3). Da-

bei nimmt die ODR mit zunehmender Anzahl der betrachteten Voxel v zu (s. Gl. IV-4).

ODR(s,p) = ODR'(s, |PTV| x (1 — p)) Gl. IV-3

ODR'(s,v;) < ODR'(s,v;41) Gl. IV-4

Im Rahmen der nachfolgenden Arbeit wird ein Prozentsatz p von 0/2/50/98/100 % aller be-

trachteten Volumen fir die einzelnen Plane betrachtet. Dabei steht p=0 % analog zum Dosis-
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Volumen-Histogramm der Planung flr ein Maximum der ODR innerhalb des betrachteten Vo-
lumens. Bei p=100 % wird das gesamte Volumen betrachtet, sodass hier grof¥flachig eine
ODR angewendet wird. Durch die Zusammenfihrung von Voxel v; eines Volumens V (s.
Gl. IV-5) kann ein ODR-Volumen-Histogramm (s. Abb. 23) dargestellt werden, in dem die Er-
gebnisse aller Pixel in Betrachtung des gesamten Volumens gezeigt werden. So kann der
ODR-Anteil aller roten Voxel aus Abb. 21 aus dem Histogramm entnommen werden, wodurch
Aussagen sowohl tiber eine maximale ODR als auch lber eine minimale ODR fiir das Volumen

abgelesen werden.

ODR(s,p) = min (ODR(s,v; Gl. IV-5
(sp)=,_min (0DR(s,v))
100 — = "—a.\
\
= 80 %
£ \
T 60
E |
[41] 1
@
= 40 \
= \
o \
-~ 20
O ——
0 10 20 30

ODRggmin in €Gy/min

ABB. 23: DARSTELLUNG DER BERECHNETEN ODR UBER DAS VOLUMEN ALS ODR-VOLUMEN-HISTOGRAMM FUR DAS PTV
EINER LEBERMETASTASE MIT EINEM ZEITFENSTER S VON 60 MIN EINER EINZELNEN FRAKTION

Alle dargestellten ODR in dieser Arbeit wurden fur einen besseren Vergleich der Zeitfenster
untereinander Uber das angewendete Zeitfenster zu einer Dosisrate (s. Gl. I-2) korrigiert.
Wenn das Zeitfenster die reale Behandlungszeit Ubersteigt, wurde die ODR mit der Behand-

lungszeit entsprechend Gl. I-2 ins Verhaltnis gesetzt.

4.1.2 UNTERSUCHTE BEHANDLUNGSPARAMETERN FUR KORRELATION

Innerhalb eines Behandlungsplanes kdnnen unterschiedliche Parameter seine Charakteristika
beeinflussen. Innerhalb dieser Arbeit wurden die Zusammenhange zwischen der berechneten
ODR (s. Kap. 4.1.1) und der Behandlungszeit, der Verschreibungsdosis und den Metasta-
seneigenschaften als individuelle Eigenschaften untersucht. Auf die Parameter wurden auch
die zugehdrigen Einflussfaktoren (s. Tab. 3) mit einbezogen, welche einen Einfluss auf die ge-

nannten Parameter haben.
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TAB. 3:  AUFSTELLUNG DER UNTERSUCHTEN PARAMETER UND ZU DIESEN GEHORENDEN EINFLUSSFAKTOREN
Parameter Einflussfaktoren
Behandlungszeit Anzahl der behandelten Lasionen
Einstrahlrichtung (Knotenanzahl)
Felder pro Metastase / pro Plan
Monitoreinheiten (MU, engl. Monitor units)
Absolute Dosis
Verschreibung-Isodosis
Maximale Dosis Dwmax
Gesamtmetastasenvolumen
Einzelmetastasenvolumen

Verschreibungsdosis

Metastaseneigen-
schaften

Erganzend zu den genannten Parametern wurden 2 zusatzliche Parameter - die Volumen-
wichtung und die Kollimatorwichtung — eingefuhrt. Beide eingefuhrten Wichtungen beschrei-
ben die Beziehung zwischen den verwendeten Kollimatoren und dem behandelten Zielvolu-
men, womit ein Einfluss der KollimatorgroRe und der Kollimatoranzahl untersucht werden
kann. Fur die Volumenwichtung wyeume wurde fur jeden Kollimator ¢ ein Kugelvolumen entspre-
chend dem Durchmesser d. des Rundkollimators angenommen. Dies wird im Verhaltnis zum
eingezeichneten PTV (s. Kap. 3.1.2) des Plans gesetzt, wodurch sich diese Wichtung wyeume

entsprechend Gl. V-6 berechnet.

__rv Gl. IV-6

1
chﬂdg’

Wyolume

Die Kollimatorwichtung wkonimator ist das Verhaltnis der Anzahl der bestrahlten Zielvolumen
|PTV.| zur Anzahl der verwendeten Kollimatoren |c| fur das PTV (s. Gl. IV-7).

_ 2(PTV]) Gl. IV-7

Weollimator = |C|

4.2 KLINISCHE DATEN

4.2.1 ETHIKVOTUM

Als Grundlage nachfolgender Untersuchungen dienen retrospektive Daten aus der Nachsorge
sowie dem Bestrahlungsplan des Saphir-Radiochirurgie-Zentrums Norddeutschland. Die
Nachsorge ist fir die Patienten ein Teil der klinischen Routine. Sie ist nach Richtlinie Strah-
lenschutz in der Medizin (Stand 07/14) im Rahmen der Qualitatssicherung einer strahlenthe-
rapeutischen Behandlung gefordert und findet im Nachfeld der strahlentherapeutischen Be-
handlung in bestimmten zeitlichen Absténden statt. Alle Patientendaten wurden fir die Unter-
suchungen anonymisiert. Seitens der Ethikkommission der Universitat Rostock liegen keine
Bedenken fur dieses Projekt vor.
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4.2.2 BESTRAHLUNGSENTITATEN

Innerhalb der gesamten Arbeit werden zur besseren Zuordnung die graphischen Darstellun-
gen der Hirnmetastasen mit Blau, der Lebermetastasen mit Orange und die Ergebnisse von
den Prostatakarzinomen in Griin dargestellt. Dadurch sollen die Tumorentitaten aus den Ab-
bildungen immer klar erkennbar sein. Die Nachsorgeergebnisse stammen fir alle betrachteten
Tumorentitaten aus einer retrospektiven Datenbank, die als prospektives Register entworfen

wurde. Alle Patienten wurden im Saphir-Radiochirurgie-Zentrum Norddeutschland behandelt.

4.2.2.1 HIRNMETASTASEN

Die Anzahl behandelter Hirnmetastasen kann durchaus variieren. Dabei wird auch in der Lite-
ratur (Chang et al. 2010; Kraft et al. 2019; Ehrlich et al. 2019; Becker et al. 2023) dartber
diskutiert, bis zu welcher Anzahl die Bestrahlung der Hirnmetastasen sinnvoll ist. Grundsatz-
lich sind 1 bis 4 Hirnmetastasen in der Literatur als gut bewertet. Fir Hirnmetastasen sind
mittlerweile 3 Geblhrenordnungspositionen im Leistungskatalog der gesetzlichen Kranken-
versicherung zur Abrechnung der stereotaktischen Radiochirurgie enthalten. Dies bestéatigt die
stereotaktische Strahlenbehandlung von Hirnmetastasen als etablierte Methode. 143 Metasta-
sen aus 22 SRS Behandlungen wurden mit 4-20 Metastasen pro Behandlungsplan retrospek-
tiv ausgesucht, welche als Gruppe der MHM im Folgenden bezeichnet werden. Dem gegen-
Uber steht eine kleine Vergleichsgruppe von Fallen mit maximal 3 Metastasen mit &hnlichem
Metastasenvolumen wie bei der MHM-Gruppe, welche mit der Bezeichnung OHM . In der Ver-
gleichsgruppe der OHM befinden sich 19 Hirnmetastasen aus 11 SRS. Fur beide Gruppen ist
ein Unterschied in der Behandlungszeit in Abb. 24 ersichtlich (p<0,01).

250
150
~
.

MHM OHM
Gruppe

min
)
[=]
o

Behandlungszeit / mi
=]
o

ABB. 24: VERGLEICH DER BEHANDLUNGSZEITEN ZWISCHEN MULTIPLEN (MHM) UND WENIGEN HIRNMETASTASEN (OHM,
OLIGO HIRNMETASTASEN)

Die Primartumore der analysierten Hirnmetastasen aus insgesamt 33 SRS wurden als nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom, Melanom, Bronchialkarzinom und Nierenzellkarzinom entspre-
chend Abb. 25 diagnostiziert.
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M nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom
W Melanom

B Bronchialkarzinom

Nierenzellkarzinom

ABB. 25 ZUSAMMENSETZUNG DER IDENTIFIZIERTEN PRIMARTUMOREN FUR HIRNMETASTASEN

Eine zusatzliche Gesamthirnbehandlung wurde bei 9 Fallen (40,9 %) fir MHM und 5 Fallen
(45,4 %) far OHM durchgefihrt. Des Weiteren wurden innerhalb von 30 Tagen bei 11 Fallen
gezielte bzw. Immuntherapie (TT/IT), bei 12 Fallen Chemotherapie und bei 10 Fallen keine

erganzende Therapie durchgefihrt (s. auch Tab. 4).

TAB. 4: PATIENTENEIGENSCHAFTEN DER HIRNMETASTASEN

Gesamt Anzahl %
Patienten 23 OHM 5 21,7
MHM 15 65,2

beide 3 13,1

Alter in Jahre 63 (39-82)

Geschlecht Weiblich 7 30,4
mannlich 16 69,6
Lésionen 162 OHM 19 11,7
MHM 143 88,3
L&sionen pro Plan 1 6 18,2
2-3 5 15,1
4 9 27,3
5-6 7 21,2

7-9 3 9,1

210 3 9,1
SRS-Pléne 33 OHM 11 33,3
MHM 22 66,7
Ganzhirnbestrahlung vor SRS OHM 5 45,5
MHM 9 40,9
Systemtherapie TTNT OHM 4 36,4
MHM 7 31,8
Chemotherapie OHM 4 36,4
MHM 8 36,4
keine Therapie OHM 3 27,2
MHM 7 31,8

OHM wenige (Oligo, <3) Hirnmetasten, MHM multiple (=4) Hirnmetasten, TT/IT zielge-
fihrte Therapie/Immunotherapie

Alle betrachteten Falle wurden zwischen 11/2011 und 08/2017 mit einer SRS am CyberKnife
bestrahlt. Das PTV ist das um 1 mm erweiterte GTV bei allen Hirnmetastasen. Die mediane
Einzel- bzw. Gesamt-PTV pro Behandlung lag bei 0,10 cm?® und 1,77 cm?® fir MHM sowie
0,49 cm?® und 0,83 cm? fur OHM (s. auch Tab. 5). Das 98%-Volumen vom PTV erhielt 16 Gy
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bis 20 Gy, welches median auf die 70 %-Isodosislinie verschrieben wurde (s. auch Tab. 5).
Fur alle Plane wurden 1-4 Rundkollimatoren mit einem Durchmesser von 5 mm bis 15 mm
Durchmesser verwendet. Der Durchmesser war von der GroRe, der Form, Lokalisation und
Anzahl der Hirnmetastasen abhangig. Unter Nutzung der aktuellen Richtlinien (Treuer et al.
2015; Hellerbach et al. 2017; Stera et al. 2018; Moustakis et al. 2018) fur die Planung und
Optimierung der Behandlungspléane wurden die mittlere Dosis des GTVs verbessert und die
ndtige und minimale Bestrahlung des gesunden Hirngewebes gegen die Behandlungszeit ab-
gewogen. Die genauen internen Vorgaben sind in Anlage 1 (s. Kap. X) zusammengefasst. Die
daraus resultierenden medianen Behandlungszeiten aus den Log-Files waren 109 min far
MHM und 60 min fir OHM (s. auch Tab. 5), welche mit den Zeiten von 41 min im Mittel von
Kataria et al. (2016) fir die Einzelmetastasen mit einer mittleren Bestrahlungszeit von 41,3 min
im Rahmen dieser Arbeit Ubereinstimmen. Dagegen weichen die hier vorliegenden Bestrah-
lungszeiten von denen bei Han et al. (2019a) ab, da dort eine CyberKnife mit MLC betrachtet

wurde.

TAB.5: BEHANDLUNGSEIGENSCHAFTEN DER HIRNMETASTASEN ALS GESAMTEIGENSCHAFTEN ALLER HIRNMETASTASEN MIT
MEDIAN (BEREICH) UND DIE AUFSPLITTUNG IN DIE UNTERGRUPPEN OHM UND MHM ENTSPRECHEND DER BEHANDELTEN ME-

TASTASENANZAHL
Gesamt Median Bereich
Einzel-PTV in cm?® OHM 0,49 0,11-3,58
MHM 0,10 0,01-4,64
Kumulatives PTV in cm? OHM 0,83 0,11-4,07
MHM 1,77 0,17-13,66
PTV-Erfassung in % 98,8 (97,9-100) OHM 98,7 97,9-100,0
MHM 98,8 96,3-99,6
Dog%(PTV) in Gy OHM 20 18-20
MHM 18 16-20
Dwmax(PTV) in Gy OHM 27,0 24,1-29,0
MHM 25,8 23,1-29,0
Verschreibungsdosis in Gy 18 (16-20) OHM 20 18-20
MHM 18 18-20
Verschreibungsisodosis in % OHM 73 68-83
MHM 70 68-83
Behandlungszeit in min 109 (23-226) OHM 60 23-123
MHM 127 36-226
Felder pro Lésion OHM 118 69-254
MHM 36 8-139
MU pro Lésion OHM 11877 7482-22560
MHM 5569 426-20755

OHM wenige (Oligo, 1-3) Hirnmetasten, MHM multiple (24) Hirnmetasten, SRS stereotakti-
sche Radiochirurgie, PTV Planning Target Volume, MU Monitoreinheiten

Die zuletzt bertcksichtigte Nachsorge fand 06/18 statt. Die mediane Nachsorgezeit aller Pati-
enten betragt 8,3 Monate (0,5-62,5 Monate), wobei die Nachsorge fir MHM (Median 7,1 Mo-
nat, 0,5-28,7 Monate) kurzer als fir OHM (Median 21,1 Monat, 3,8-62,5 Monate) war. Inner-
halb der Nachsorge traten komplette (KA), teilweise Remission (TA) als auch stabile (ST) bzw.
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progrediente (P) Lasionen auf (s. auch Kap. 3.1.3). Die jeweiligen Anteile und Kombinations-

therapien sind Abb. 26 zu entnehmen.

(a) HKA HTA EST WP (b) HMKA HTA BST mP

zielgerichtete Chemotherapie keine
Therapie

Kombinationstherapie

ABB. 26: AUFTEILUNG DES ANSPRECHENS (A) AUF ALLE METASTASEN UND (B) AUFTEILEN DES ANSPRECHENS (KA-KOM-
PLETTES ANSPRECHEN, TA- TEILWEISES ANSPRECHEN, ST — STABILER TUMOR, P - PROGREDIENTER TUMOR) ENTSPRE-
CHEND DER DURCHGEFUHRTEN KOMBINATIONSTHERAPIE

4.2.2.2 LEBERMETASTASEN

Es wurden retrospektive Falle mit ahnlicher Verschreibung ausgesucht. Fur alle Falle lagen
die Patientendaten uns vor und wurden auch in der Veroffentlichung von Boda-Hegemann et
al. (2016, 2018, 2019) mit berucksichtigt. Dadurch kann die zuriickgemeldete Ansprechdosis
der Lebermetastasen im posttherapeutischen MRT als ein Analysefaktor fur die Untersuchun-
gen erganzend herangezogen werden. Grundlegend fiir die Ansprechdosis ist die Anderung
des Gewebes im MRT der Nachsorge (s. Abb. 27 unten). Diese wurde in der Arbeit von Boda-
Hegemann et al. (2016) mit dem Behandlungsplan (s. Abb. 27 oben) verglichen. Es stellte sich
heraus, dass fir jeden Patienten die Anderung einer Isodosis des Behandlungsplans ent-
sprach. Zusammengefasst wird dies im Rahmen dieser Arbeit in der Ansprechdosis des Le-

bergewebes.
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ABB. 27: BEISPIEL FUR DEN ZUSAMMENHANG ZWISCHEN DER GEWEBSANDERUNG IM T1 GEWICHTETEN MRT DER NACH-
SORGE (UNTEN) UND DEM VORANGEGANGENEN BEHANDLUNGSPLAN AUF DEM PLANUNGS-CT (OBEN) IN FORM DES TRANS-
VERSALEN (LINKS), KORONALEN (MITTE LINKS) UND SAGITTALEN (MITTE RECHTS) SCHNITTS MIT ZUGEHORIGER ISODOSIS-
KENNZEICHNUNG (RECHTS)

Fir die Untersuchung der Ansprechdosis wurden neben der ODR des PTV auch Schalen in
bestimmter Entfernung zum PTV untersucht. Dabei nehmen diese ein Volumen ein, in dem
alle betrachteten Voxel aquidistant mit 5 mm und 10 mm zum PTYV (s. orangfarbende Linien in
Abb. 28) sich befinden.

ABB. 28: SCHEMATISCHE DARSTELLUNG DER SCHALEN

Die Zusammensetzung der Primartumoren ist Abb. 29 zu entnehmen.

H Gallenblasenkarzinom

W Kolonkarzinom

M Rektumkarzinom

M Sigmakarzinom

B Mammakarzinom

M Endometriumkarzinom
1 Osophaguskarzinom

Sarkom

Bronchialkarzinom

cholangiozelluldres Karzinom

ABB. 29: ZUSAMMENSETZUNG DER PRIMARTUMOREN FUR LEBERMETASTASEN
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Es wurden innerhalb der gewahlten Plane 1-4 Metastasen (s. Tab. 6) behandelt, wobei diese
in 2 Gruppen - den Einzelmetastasen (SLM, single liver metastasis) und wenigen Metastasen
(OLM, oligo liver metastasis) - eingeteilt wurden. Durch die geringe Anzahl an Metastasen sind
in der Gruppe der SLM mehr Patienten bzw. in der Gruppe der OLM mehr Metastasen vertre-

ten (s. Tab. 6). Die Geschlechter sind innerhalb der Gruppen in etwa gleich verteilt.

TAB. 6: PATIENTENEIGENSCHAFTEN DER LEBERMETASTASEN MIT GESAMTANZAHL ODER MEDIAN (BEREICH)

Gesamt Wert %
Léasionen pro Plan
1 10 58,8
2 6 35,3
4 1 59
Patienten 15 SLM 9 60
OLM 6 40
Alter in Jahre Median 63
(Bereich) (49-79)
Geschlecht (Anteil)
weiblich 8 (563,3%) SLM 5 62,5
OLM 3 37,5
ménnlich 7 (46,7%) SLM 4 57,1
OLM 3 42,9
SBRT-Pléne 16 SLM 10 62,5
OLM 6 37,5
Lé&sion 25 SLM 10 40
OLM 15 60

SLM —Einzellebermetastasen (1), OLM Oligo Lebermetastasen (2-4), SBRT —
stereotaktische Kérperstammradiotherapie

Das mediane Einzelvolumen und das kumulative PTV waren 27,8 cm® bzw. 50,3 cm?® (s.
Tab. 7). Da die Planung aufgrund der langen Zeitspanne von 5 Jahren hinsichtlich der Patien-
tenbehandlung und damit der Anwendung verschiedener Behandlungsprotokolle mit unter-
schiedlicher Margin erfolgte, wird das CTV mit der hauseigenen Software eckp als PTV —5 mm
zur besseren Vergleichbarkeit generiert. 95 % des PTVs erhielten 30 Gy-45 Gy (s. Tab. 7) me-
dian auf einer 75 %-lsodosislinie. Fur alle Falle wurden 1-2 feste Rundkollimatoren mit einem
Durchmesser von 15 mm-40 mm in Abhangigkeit der Grélke, Form, Lokalisation und Anzahl
der Lebermetastasen verwendet. Die Planung erfolgte entsprechend den aktuellen Richtlinien
(Andratschke et al. 2016; Chan et al. 2017). Bei der Optimierung auf die mittlere GTV-Dosis
stand die Schonung des gesunden Lebergewebes gegenlber der Behandlungszeit und dem
Allgemeinzustand des jeweiligen Patienten im Vordergrund. Die Zusammenfassung der inter-
nen Vorgaben fur die Planung geht aus Anlage 1 (s. Kap. X) hervor. Die mediane Behand-
lungszeit belief sich auf 60 min. Die im MRT sichtbare Ansprechdosis aus der Nachsorge
(Boda-Heggemann et al. 2016, 2018, 2019) variierte von 19 Gy bis 50 Gy in der gesunden
Leber (s. auch Tab. 7).
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TAB.7: BEHANDLUNGSEIGENSCHAFTEN DER LEBERMETASTASEN MIT GESAMTANZAHL ODER MEDIAN (BEREICH)

Eigenschatft Gesamt Median Bereich
Einzel-PTV in cm? 27,8 (3,2-117,6) SLM 21,29 3,2-117,2
OLM 29,84 5,5-116,7
Kumulatives PTV in cm?® 50,3 (3,2-176,6) SLM 21,29 3,2-117,2
OLM 92,22 15,05-176,6
PTV-Erfassung in % 94,8 (88,5-97,6) SLM 95,21 90,67-97,59
OLM 94,82 88,47-96,69
Maximale Dosis des PTV in Gy 58,7 (53,4-60,8) SLM 57,69 53,42-60,81
OLM 59,21 54,55-60,00
Verschreibungsdosis in Gy 42 (30-45) SLM 44 36-45
OLM 42 30-45
Verschreibungsisodosis in % 75 (55-80) SLM 75 60-80
OLM 75 55-76
Behandlungszeit in min 60 (24-106) SLM 51 24-75
OLM 63 40-106
Felder pro Lésion 95 (43-194) SLM 138 75-194
OLM 88 43-128
MU pro Lésion 23833.5(1811.8- SLM 32694.3 19800.3-43500.1
43500.1) OLM 21133.9 1911.8-34195.8
Ansprechdosis in Gy 29 (19-50) SLM
OLM

SLM —Einzellebermetastasen (1), OLM Oligo Lebermetasatsen(2-4), PTV — planning target volume,
MU — Monitoreinheiten

Durch die Fraktionierung bei den Lebermetastasen konnte die Variabilitat der Behandlungszeit
zwischen den Fraktionen betrachtet werden (s. Abb. 30 a). Die Zeitspanne der Behandlungs-
zeit ist visuell am groften im Rahmen der zweiten Fraktion, jedoch sind statistisch keine Un-
terschiede zwischen den Fraktionen nachzuweisen (p=0,97). Daher wurden die ODR der 3
verabreichten Fraktionen fir die technischen Parameter via Mittelwert und einfacher Stan-
dardabweichung zusammengefasst. Die Gruppe der OLM weist eine signifikant hohere Be-

handlungszeit im Vergleich zur SLM-Gruppe auf (p=0,02).
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< 100 c 100
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1 2 3 SLM OLM
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ABB. 30: VARIATION DER BEHANDLUNGSZEIT BEI LEBERMETASTASEN (A) ZWISCHEN DEN EINZELNEN FRAKTIONEN UND (B)
ZWISCHEN DEN UNTERGRUPPEN DER EINZELMETASTASEN (SLM) UND WENIGEN LEBERMETASTASEN (OLM)

Die 26 Lebermetastasen (LM) der 15 Patienten wurden zwischen 03/2011 und 09/2016 in
17 SBRT-Planen behandelt, wobei diese bis spatestens 10/2016 nachgesorgt wurden. Insge-
samt wurden die Patienten im median 19,0 Monate (6,3-41,4) nachgesorgt, wobei die Nach-
sorgezeitraume der SLM im median 17,1 Monate (6,3-41,4 Monate) und der OLM 19,8 Monate
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(8,5-41,0 Monate) betrugen. Der Hauptteil der behandelten Lebermetastasen sprach auf die
SBRT-Behandlung an (s. Abb. 31). Nur ein kleiner Prozentsatz von 12 % (3/25) zeigte keine

Anderung des Tumors innerhalb der Nachsorge der Patienten.

HMKANMTA mST

ABB. 31: ERGEBNISSE AUS DEM ANSPRECHEN (KA — KOMPLETTES ANSPRECHEN, TA - TEILWEISES ANSPRECHEN, ST —
STABILER TUMOR) FUR LEBERMETASTASEN

4.2.2.3 PROSTATA-KARZINOM

Alle betrachteten Patienten wurden innerhalb der HYPOSTAT-Studie (Jiang et al. 2017) be-
handelt. Dieser Gruppe aus 24 Patienten wurde innerhalb von 5 Fraktionen eine Dosis von
35 Gy entsprechend dem Studienprotokoll (Jiang et al. 2017). Pro Bestrahlungsplan belief sich
das mediane GTV auf 52,2 cm?® und das mediane PTV auf 88,6 cm? (s. auch Tab. 8). 95 %-
97 % Volumenanteil vom PTV wurde eine Dosis von 35 Gy verabreicht, welche median auf die
82 %-Isodosislinie verschrieben wurde (s. auch Tab. 8). 90,2 %-97,0 % Volumen des GTVs
wurden mit einer Dosis von 37,5 Gy bestrahlt. Fur alle Behandlungsplane wurden 2-3 Rund-
kollimatoren mit 7,5 mm-40 mm Durchmesser entsprechend der Gré3e und Form des Prosta-
takarzinoms angewendet. Alle Plane wurden entsprechend einer dem Studienprotokoll (Jiang
et al. 2017) angepassten Planungsvorlage geplant, welche an der Patientenanatomie entspre-
chend der Konturierung bzgl. der Schonung von Normalgeweben wie Urethra und Blase opti-
miert wurde. Die genau einzuhaltenden Vorgaben sind in Anlage 1 (s. Kap. X) festgehalten.
Im Rahmen des Studienprotokolls gab es flr die Patienten ein striktes Trinkprotokoll, welches
sowohl das Abflihren als auch das Trinken von 150 ml Wasser 20 min vor Beginn der Bestrah-
lung am jeweiligen Tag enthielt. Fir die Prostatafalle war die mediane Behandlungszeit bei
71 min (s. auch Tab. 8).
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TAB. 8:  PATIENTEN- UND BEHANDLUNGSEIGENSCHAFTEN DER PROSTATAKARZINOME MIT GESAMTANZAHL ODER MEDIAN
MIT ZUGEHORIGEM WERTEBEREICH

Gesamt  Median Bereich
Patienten / Pléne 24
Alter 74 60-81
PTV in cm?® 52,2 30,7-88,3
PTV-Erfassung in % 94.8 88.5-97.6
PTV Dgsy in Gy 34 33,8-34,6
Maximale Dosis des PTV in Gy 42,6 41,7-43,8
Verschreibungsdosis in Gy 35
Verschreibungsisodosis in % 82 80-84
Behandlungszeit in min 71 52-151
Felder/Lésion 275 161-339
MUY/ Lésion 62397,0 53688,9-68323,1

PTV — planning target volume, MU — monitor units

Im Rahmen der Therapie traten die akuten Nebenwirkungen Harndrang, Dysurie und Rektum
bis Grad 2 (s. Abb. 32) auf, bei denen der Zusammenhang mit der ODR untersucht wurde.
Bedingt durch das seltene Auftreten der Diarrhd (2/24) wurde diese Gruppe nicht weiter be-
trachtet.

100%

90%

80%

70%
60%

realtiver Anteil an Pateinten / %

50% Grad 2
40% mGrad 1
30% mGrad 0
20%
10%
0%
Harndrang Dysurie Rektum

Nebenwirkung

ABB. 32: VERTEILUNG DER NEBENWIRKUNG ENTSPRECHEND DEM BETRACHTETEN GRADE DER NEBENWIRKUNG FUR REK-
TUM, HARNDRANG UND DYSURIE

Durch die Fraktionierung beim Prostatakarzinom konnte die Variabilitdt der Behandlungszeit
zwischen den Fraktionen betrachtet werden (s. Abb. 33), welche langer als die in Rose et al.
(2023) ermittelte mittlere Behandlungszeit von 35 min ist. Der Grund dafur ist die Verwendung
einer neueren CyberKnife-Version in der Arbeit von Rose et al. (2023). Die Zeitspanne dieser
ist visuell am grofiten im Rahmen der zweiten Fraktion, jedoch sind statistisch keine Unter-
schiede zwischen den Fraktionen nachzuweisen (p=0,29). Die Variation ist hierbei an das Ver-
halten der Patienten gebunden. Wahrend der Behandlung kénnen Patienten mit Prostatakar-
zinom aufgrund des Harndrangs unruhig werden. Daher wurden die ODR der 5 verabreichten
Fraktionen fur die technischen Parameter via Mittelwert und einfacher Standardabweichung
zusammengefasst.

49



MATERIAL UND METHODEN

160

140 <

120 E

100 * ’

R R

60 +
40

20

L]

Behandlungszeit / min

1 2 3 4
Fraktion

[4]

ABB. 33: VARIABILITAT DER BEHANDLUNGSZEIT UBER DIE EINZELNEN VERABREICHTEN FRAKTIONEN

Alle Prostatafalle wurden zwischen August 2018 und Dezember 2018 appliziert, wobei die
Nachsorge bis 01/2019 durchgefuhrt wurde. Die mediane Nachsorgezeit betragt 9,1 Monate
(0,6-25 Monate). Alle Prostatakarzinome dieser Untersuchungen sprachen auf die SBRT an
(s. Abb. 34).

mKA mTA

ABB. 34: ERGEBNISSE AUS DEM ANSPRECHEN (KA — KOMPLETTES ANSPRECHEN, TA - TEILWEISES ANSPRECHEN, ST —
STABILER TUMOR) FUR DIE UNTERSUCHTEN PROSTATAKARZINOME

4.2.3 NACHSORGE

Neben den technischen Parametern ist auch der Zusammenhang zwischen der ODR und den
klinischen Parametern ein Teil dieser Arbeit. Alle Patienten erhielten nach abgeschlossener
Bestrahlung nach 6-8 Wochen sowie nach 3/6/9/12 Monaten und darauffolgend alle 6 Monate
eine MRT identisch zur Behandlungsplanung (Kocher et al. 2014). Anhand dessen konnten
entsprechend den RECIST-Kriterien (Eisenhauer et al. 2009) das Anschlagen der Therapie
und entsprechend Common Terminology Criteria for Adverse Events, kurz CTCAE (5.0, US
Department of Health and Human Services, National Institutes of Health, National Cancer In-
stitute 2017) die Nebenwirkungen mit entsprechenden Graden deklariert werden (s.
Kap. 3.1.3). Aufgrund der in dieser Arbeit verwendeten retrospektiven Daten konnten Unter-
suchungen bei den Hirnmetastasen bezlglich der Radionekrose, bei den Lebermetastasen

bezuglich des Ansprechverhaltens sowie bei den Prostatakarzinomen bezlglich der Neben-
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wirkungen der Dysurie, Poliakisurie und Diarrhé neben dem klinischen Ansprechen in die Aus-
wertung mit aufgenommen werden. Bei den Lebermetastasen sind die Patientendaten haus-
intern und die Informationen Uber die Ansprechdosen Ergebnisse der Studie von Boda-Hege-
mann et al. (2016, 2018, 2019).

4.3 STATISTIK

Die lokale Kontrolle und das Gesamtiberleben werden der Kaplan-Meier-Methode (s. auch
Kap. 3.4.5) mittels der Software SPSS (v20.0, IBM, Armonk, USA) bestimmt. Fir die Model-
lierung der Abhangigkeiten zwischen ODR und Planparametern wird einerseits der Spearman-
Rangkorrelation (p) unter Zuhilfenahme von SPSS und andererseits der Korrelationskoeffi-
zient (R?) der Regression sowie der ANOVA unter Anwendung von Excel (v2007, Microsoft,
Seattle, USA) genutzt (s. auch Kap. 3.4.3). Zur univariaten Analyse der lokalen Kontrolle (KA,
TA, ST) und Radionekrose bei den Hirnmetastasen wurde die Cox-Regression (s. auch Kap.
3.4.4) auf das beste Ansprechen und das erste Ansprechen der Tumorregionen durchgefihrt.
Anhand der Erkenntnisse aus den univariaten Analysen konnten multivariate Analysen mit

5 %-Signifikanzniveau angeschlossen werden.
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V.ERGEBNISSE

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Untersuchungen dargestellt. Dabei werden zu-
erst die Unterschiede in der ODR zwischen den einzelnen Fraktionen, den Behandlungen,
dem betrachteten Volumenanteil p (s. Gl. IV-3 und Kap. 4.1.1) der ODRs,, sowie des Zeitfens-
ters s (s. Gl. IV-1 und Kap. 4.1.1) der ODRs, gezeigt, woran sich die einzelnen Entitadten mit
den zugehdrigen Ergebnissen aus den technischen Parametern, der Nachsorge sowie Neben-
wirkungen anschlief3en. Auch in diesem Kapitel werden weiterhin die Hirnmetastasen mit Blau,
die Lebermetastasen mit Orange und die Ergebnisse von den Prostatakarzinomen in Grin

innerhalb der Diagramme verwendet.

5.1 ODR-VARIABILITAT

Fir die fraktionierten Behandlungen der Lebermetastasen und des Prostatakarzinoms wurde
die ODR flr jede Fraktion als Behandlung in Abb. 35 aufgetragen. Es ergeben sich damit 78
durchgeflhrte Behandlungen flr Lebermetastasen und 120 Behandlungen des Prostatakarzi-
noms. Bei den Untersuchungen unterschieden sich die ODR in allen Zeitfenstern fur die un-
tersuchten Tumore (s. Abb. 35). Die Ergebnisse in Abb. 35 sind aufsteigend nach dem 20-Min-
Zeitfenster sortiert. Beim Vergleich der Zeitfenster ist auffallig, dass nicht von einem auf ein
weiteres Zeitfenster geschlossen werden kann. Mit zunehmendem Zeitfenster wird dabei die
zu applizierende Dosis erreicht. Sowohl zwischen den Tumorentitaten (Vergleich Abb. 35:
Hirnmetastasen (blau), Lebermetastasen (orange), Prostatakarzinom (griin)) als auch zwi-
schen den betrachteten Volumenanteilen vom PTV (Vergleich rechts und links in Abb. 35) zei-
gen sich Unterschiede. Im Vergleich zwischen den Tumorentitaten weisen die Plane der Pros-
tatakarzinome die geringste ODR und auch die geringste ODR-Variabilitdt auf. Die héchsten

festgestellten ODR traten dagegen bei Fallen der Hirnmetastasen auf.
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ABB. 35: UBERLAGERUNGSPLOT DER ORTS-DOsIS-RATE (ODR) MIT VARIABLEN ZEITFENSTERN S FUR PROZENTUALE PTV
VON 98 % (LINKS — A, C, E) UND 0 % (RECHTS — B, D, F) FUR HIRNMETASTASEN (A) UND (B), LEBERMETASTASEN (C) UND (D)
SOWIE PROSTATAKARZINOM (E) UND (F) ALLER UNTERSUCHTEN LASIONEN UND ALLER FRAKTIONEN (BEHANDLUNG), SOR-
TIERT NACH DER ODR DES GERINGSTEN ZEITFENSTERS

Hierbei verringert sich die ODR sowohl mit wachsenden Zeitfenstern als auch mit zunehmend
betrachtetem Volumenanteil fir das PTV (s. Abb. 36, Tab. 9). So bekommt mehr Volumen eine
geringere ODR ab bzw. mit anwachsendem Zeitfenster verringert sich die ODR, was am Abfall
der ODR in Abb. 36 sowie der Mediane in Tab. 9 ersichtlich wird. Die ODR war hauptsachlich
abhangig vom Zeitfenster s im Vergleich zum prozentualen PTV-Anteil p (s. Abb. 36). Daneben
variiert die ODR auch massiv zwischen den Patienten als auch innerhalb der Metastasen eines
Patienten, was an den Standardabweichungen in Abb. 36 als auch den fir ein Zeitfenster als

auch Volumenanteil Bereichen in Tab. 9 gut erkennbar ist. Beim Prostatakarzinom war dies
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weniger ausgebildet. In Tab. 9 fallt dabei auf, dass die Werte der medianen ODR vom maxi-

malen Zeitfenster und 100 % des Zielvolumens bei Hirnmetastasen und Prostatakarzinomen

relativ dicht beieinander liegen.
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ABB. 36: VERGLEICH DER ODR MIT DEM EINFLUSS DES VOLUMENANTEILS P MIT LINEARER REGRESSION (LINKS - A, C, E)
UND DEM EINFLUSS DES ZEITFENSTERS S MIT LOGARITHMISCHER TRENDLINIE (RECHTS — B, D, F) FUR HIRNMETASTASEN
(OBEN —A, B), LEBERMETASTASEN (MITTE — C, D) UND PROSTATAKARZINOM (UNTEN E, F)
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TAB. 9:  ZUSAMMENFASSUNG DER UNTERSUCHTEN VOLUMINA AUS DEN BESTRAHLUNGSPLANEN BEZUGLICH DER ODR UN-
TERSCHIEDLICHER PROZENTUALER ANTEIL P UND VERSCHIEDENER ZEITFENSTER S

Volumenan- ODR / cGy/min Zeitfens- ODR / cGy/min
teil p von Median Bereich tersvon Median Bereich
ODR;s, ODRs,

. 0 % 32,0 13,9-117,3 20 min 45,8 13,6-117,3
Hirnmetastasen 100 % 222 | 53896  120min 230  53-113,4
Lebermetastasen 0 % 38,8 12,0-97,8 20 m!n 46,6 6,2-97,8

100 % 22,5 2,7-64,3 80 min 26,8 2,7-78,4
Prostatakarzinom 0 % 19,0 6,47-46,34 15 m!n 25,1 3,7-46,34
100 % 11,3 1,84-17,88 60 min 12,5 1,84-15,83

Die ODR von CTV und PTV fur Lebermetastasen und die ODR von GTV und PTV fur Prosta-
takarzinom korrelieren miteinander (R*>>0,5, s. Abb. 37), welche sich mit kleineren Zeitfenstern
s verstarkt. Mit zunehmender ODR des CTV bzw. GTV nimmt die ODR des PTVs auch zu.
Dabei liegen fur die grolReren Zeitfenster s (s = 80 min flr Abb. 37 links und s =60 min fir
Abb. 37 rechts) geringer ODR im Vergleich zu den kleineren Zeitfenstern (s = 20 min fir
Abb. 37 links und s =15 min flr Abb. 37 rechts).

* e 15 min R?

70 '{* 81 ® 36 m i;1 R
g 1{* 70 A5 mip
= 60 & 60 min R
(3 < e £ 60
= = & 50
5 5
'@_ 40 E 40
£ 30 £ 30
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€ 20 e20min R2=061 2 20
ol ol e40min RZ=089 o

10 i 60min R2=094 §

80 min R2=0094 0
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ABB. 37: KORRELATION DER ODR VON CTV UND PTV FUR LEBERMETASTASE (LINKS) UND VON GTV UND PTV PROSTA-
TAKARZINOM (RECHTS) FUR VERSCHIEDENE ZEITFENSTER

Im Rahmen dieser Arbeit werden in den Diagrammen nur einzelne ODR eines Zielvolumens
dargestellt, die durch ein bestimmtes Zeitfenster s und einen Volumenanteil p gekennzeichnet
sind. Diese stehen stellvertretend fur die weiteren Kombinationen. Bei der Darstellung aller
Kombinationen werden die Diagramme unubersichtlich und verhindern das schnelle Verste-

hen der Ergebnisse.
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5.2 HIRNMETASTASEN

Zur vereinfachten Darstellung wird exemplarisch ODReomin 9s% dargestellt, welche die héchste
Korrelation Uber alle Parameter hinweg zeigt. Die mediane ODRsomin,g8% aller Metastasen war
25,7 cGy/min (12,2-86,7 cGy/min), wahrend die mediane ODResomin9s% fur MHM (4-20 Meta-
stasen) 22,5 cGy/min (12,2—-63,0 cGy/min) und fir OHM (1-3 Metastasen) 30,25 cGy/min
(22,6-86,7 cGy/min) war (s. Abb. 38).

100

90

80

70 R
60 :z

50
40 == ‘l
- Eé R —
20
10 —

0

ODRGomings% in cGy/min

MHM OHM
Gruppen der Metastasenanzahl

ABB. 38: ODR voN OHM uND MHM M VERGLEICH FUR EIN ZEITFENSTER VON 60 MIN UND EINEN VOLUMENANTEIL VON
98 %

5.2.1 ODR-KORRELATION MIT BEHANDLUNGSPARAMETERN BEI HIRNMETASTASEN

Pro verschriebenen Gray (Gy) nahm die ODR im Mittel um 2,6 cGy/min (Abb. 39 b, R? =0,93)
zu, obwohl die ODReomings% nicht von der maximalen Dosis beeinflusst wurde (Abb. 39 b,
R?=0,02, p =-0,037, p =0,636). Des Weiteren korreliert die ODRgomin9s% Streng mit der Be-
handlungszeit (Abb.39c, R?=0,84, p=-0,717, p <0,001), wobei sich ein Plateau bei
20 cGy/min und Zeitfenster s 280 min (s. auch Abb. 36) bildet. Dies wird durch die Behand-
lungszeit beeinflussende KenngroBen (s. auch Tab.3) wie MU (Abb. 39d, R?=0,82,
p =-0,767, p <0,001), Feldanzahl (Abb. 39 f, R?=0,80, p =-0,755, p <0,001) und Knoten-
anzahl als Einstrahlrichtungen (Abb. 39 e, R2=0,93, p =-0,685, p <0,001) bestatigt. Flr die
Einstrahlrichtungen sind deutliche Unterschiede zwischen den Anzahlen von <95 und 95-110
und >110 bezlglich der ODR (s. Abb. 39 e) ersichtlich. Ansonsten hangt die ODReomin,9s% deut-
lich von der Menge der behandelten Lasionen (Abb. 39 g, R? =0,85) ab. Dieses wird durch
den betrachtlichen Abfall der ODResomin,98% fur OHM (<4 Metastasen) und fir MHM (> 4 Meta-

stasen) ersichtlich.

Andererseits konnte keine Korrelation der ODRgomings% mit dem Einzel-PTV, der Feldanzahl
pro Lasion und MU pro Lasion (Abb. 39 d/f/h, R? < 0,05 und p = 0,022-0,263, p =0,001-0,782)
festgestellt werden. Dies trifft auch bei der Volumenwichtung (Abb. 39 a, p = 0,139, p =0,398)

als Verhaltnis des bestrahlten PTVs zum als Kugel angenommenen Kollimatorvolumen
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(Gl. IV-6) zu. Dagegen hangt die ODReomin9s% mit den Metastasenwerten fur MU, Feldanzahl
und Volumen zur Gesamteigenschaft aller behandelten Metastasen schwach ab (Abb. 39 i und
p =0,358/0,546/0,492, p < 0,001). Die Kollimatorwichtung, welche aus dem bestrahlten PTVs
zur Anzahl der verwendeten Kollimator des PTVs (Gl. IV-7) gebildet wird, korreliert gut mit
ODReéomin,98% (Abb. 39 a, p =-0,708, P <0,001). Unterschiede (p < 0,001) waren zwischen < 4

und > 4 Lasionen pro Kollimatoren zu beobachten.

Bezuglich der Verschreibung liegt ein offensichtlicher Zusammenhang der ODR mit der ver-
schriebenen Dosis (s. Abb. 39 b, R?=0,93) vor, wobei die ODR nicht mit der maximalen Dosis
(s. Abb. 39 b, R?=0,02) und etwas mit der verschriebenen Isodosis (s. Abb. 39 j, R?=0,40) kor-
relierte. Alle drei Gréf3en sind Uber die Gl. I1I-2 miteinander verbunden. Die leichte Korrelation
zwischen ODRgomin.98% und der verschriebenen Isodosis (R?=0,40, p<0,001) reduziert sich so-
wohl mit wachsenden Zeitfenstern als auch mit abnehmenden betrachteten Volumen. Die mit
der verschriebenen Dosis erfassten Volumen (s. Abb. 39 k, R?=0,06) als auch der Konformi-
tatsindex (s. Abb. 39 I und Gl. llI-1, R>=0,01) wiesen als Parameter der Planglite keine Korre-

lation auf.
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ABB. 39: BEZIEHUNG DER MITTLEREN ORTSDOSISRATE FUR DAS ZEITFENSTER VON 60 MIN UND EINEM VOLUMENANTEIL VON
98 % (ODRG6om,98%) MIT LINEAREN BZW. QUADRATISCHEN REGRESSION UND KORRELATIONSKOEFFIZIENT R2 UND (A) BEHAN-
DELTE METASTASENANZAHL IM PLAN (B) MAXIMALE SOWIE VERSCHREIBUNGSDOSIS, (C) BEHANDLUNGSZEIT, (D) KOLLIMA-
TOR- Weortmator UND VOLUMENWICHTUNG WvoLume, (E) ANZAHL DER EINSTRAHLRICHTUNGEN (KNOTEN), (F) VERHALTNIS DER
BEHANDELTEN FELDANZAHL, MU UND VOLUMEN DES BEHANDELTE LASION ZUR GESAMTEN, (G) MONITOREINHEITEN (MU), (H)
BEHANDELTES VOLUMEN, (1) FELDANZAHL, (J) VERSCHRIEBEN ISODOSIS, (K) MIT DER VERSCHREIBUNGSDOSIS ERFASST PTV-
VOLUMEN UND (L) KONFORMITATSINDEX

5.2.2 ODR-KORRELATION MIT ANSPRECHEN WAHREND DER NACHSORGE BEI HIRNMETASTASEN

5 MHM-Patienten mit 25 Metastasen konnten durch ein frilhes Ableben nach der SRS nicht
radiobiologisch bewertet werden. Das mediane Gesamtuberleben der Patientenkohorte lag bei
20 Monaten und das 1- und 2-Jahres-Gesamtliberleben war 60,6 % und 38,7 %. Patienten mit

nicht kleinzelligem Lungenkarzinom weisen das schlechteste Gesamtuberleben auf
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(HR =3,152, Cl =1,937-5,129, p <0,001). Andererseits lag die mediane Nachsorge bei
17,3 Monaten (2,3—40,2 Monate) fir MHM und 38,2 Monaten (4,3—77,5 Monate) fur OHM. Das
Gesamtuberleben sowie die 1- und 2-Jahres-Lokalkontrollrate betrug 94,9 %, 98,8 % und
90,3 %. Es gab 1 Rezidiv am Rand des Bestrahlungsfeldes fir OHM (5,3 % von 19 Lasionen)
und 5 Rezidive innerhalb des Bestrahlungsfeldes fur MHM (5,1 % von 118 Lasionen). Durch
die begrenzte Anzahl der Ereignisse konnte keine Korrelation zu allen untersuchten Parame-

tern inklusive der ODR fir die lokale Kontrolle gefunden werden (Tab. 10).

TAB. 10: UNI- UND MULTIVARIATE ANALYSE DER HIRNMETASTASEN MITTELS COX REGRESSION DER ODR MIT ZEITFENSTER
S IN MIN UND VOLUMENANTEIL DER ODR P IN % FUR DAS LOKALE ANSPRECHEN ALS AUCH DIE LOKALE KONTROLLE

ODR Lokales Ansprechen Lokale Kontrolle
Muiltivariate Analyse Univariate Analyse
s/ p/ HR HR
min % P (ci P (C) ’ e
0,981 * 0,982 0,976
o 0% seatay 00 (0967-0997)  **  (0917-1,039)
0,975 \ 0,982 0,983
0 088 ogs1-1080) 2% (0980995 T (0933-1035)
1,097 \ 0,974 0,938
w o0 eresry %0 0esao00es) 9% (0,837-1,050)
0,959 \ 0,972 0,949
0 084 ogoat1a4) 00 oesiogez) 0% (0864-1,041)
1,041 \ 0,974 0,925
o0 %8 08 (0,764-1,418) 0,019 (0,952-0,996) %261 (0,809-1,059)
0,939 \ 0,973 0,940
50 0,63 (0,726.1 213) 0,011 (0.953-0.994) 0.275 (0,841-1,051)
0,960 \ 0,976 0,924
a0 98 0,84 (0,636.1.441) 0,023 (0.956-0,997) 0.275 (0,803-1,065)
0,990 \ 0,978 0,946
50 0,91 (0.835-1.176) 0,019 (0.960-0.996) 0305 (0,851-1,052)
0,680 \ 0,978 0,949
100 % |9 (0,169-2,735) 0,025 (0958-0,997) 034 (0,852-1,058)
1,127 \ 0,979 0,956
50 084 (g3g53467) @ 0020 ©9s1-0907) %% (0871-1,050)
1,440 \ 0,979 0,957
o0 0 % (atsaer) 00 (0961-0908) %% (0871-1,051)
50 0,93 0,955 0,023* 0,980 0,368 0,964

(0,316—2,881) (0,964-0,997)
ODR Ortsdosisrate, HR hazard ratio, Cl Konfidenzintervall
*Statistische Signifikanz

(0,889—1,045)

Lokales Ansprechen definiert als KA bzw. PA (s. auch Kap. 3.1.3) beim ersten (6-8 Wochen
nach Behandlung) und besten Ansprechen war 47,5 % und 61 % far MHM und sichtlich héher
mit 68,4 % und 73,7 % fir OHM. Das lokale Ansprechen bei jeglicher Nachsorge flir SRS mit
Ziel gefuhrter Therapie/Immuntherapie, Chemotherapie oder keiner Therapie war 81,7 %,
54,2 % und 35,7 %. Bei Betrachtung der Nachsorgedaten in Kombination mit der ODR zeigen
sich Unterschiede in der mittleren ODReomings%. FUr ansprechende Hirnmetastasen (kom-
plette/teilweise Remission) betrug die mittlere ODResomin,08% 30,3 £ 17,0 cGy/min gegenuber
23,9 £ 8,1 cGy/min fur nicht ansprechende (ST, P) Metastase (s. Abb. 40 a). Wohingegen die

Untergruppen (komplette Remission, partielle Remission, stabile Erkrankung, progredient)
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keine auffalligen Unterschiede (KA =27 cGy/min, TA =31 cGy/min, ST =22 cGy/min,
P =24 cGy/min, s. Abb. 40 b) aufweisen.

(a) 100 (b) 100
e 9 ° = 90 °
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< 80 ~§_ 80
g 70 s g 70 .
€ % : e 60 :
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3 o Wm EE- - O mm S
© 10 - o =X 1 - e
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KA/TA ST/IP 0
TA KA ST P
gesamtes
Nachsorgeergebnis gesamtes Nachsorgeergebnis

ABB. 40: NACHSORGEERGEBNISSE DES TUMORANSPRECHENS MIT (A) ANSPRECHENDEN (KA/TA) UND NICHTANSPRECHEN-
DEN (ST/P) METASTASEN SOWIE (B) AUFSPLITTUNG AUF EINZELGRUPPEN

Eine univariate Analyse wies eine Korrelation fur das lokale Ansprechen mit jeder ODR, Kom-
binationstherapien, der primaren Tumorhistologie sowie der Dosis (Dmax und Dgegy) auf (s.
Tab. 11, Tab. 10 und Abb. 41). Dennoch verbleiben in der multivariaten Analyse nur die Kom-

binationstherapien mit der gezielten oder Immuntherapie als signifikant (HR = 29,867,
Cl = 6,988-127,646, p < 0,001).
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ABB. 41: ZUSAMMENHANG ZWISCHEN ODR UND ANSPRECHEN BZGL. DER EINGESETZTEN KOMBINATIONSTHERAPIEN
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TAB. 11: UNI- UND MULTIVARIATE ANALYSE DER HIRNMETASTASEN MITTELS COX-REGRESSION DER KOMBINATIONSTHERA-
PIEN UND PLANPARAMETERN FUR DAS LOKALE ANSPRECHEN ALS AUCH DIE LOKALE KONTROLLE
Lokales Ansprechen Lokale Kontrolle
Multivariate Analyse Univariate Analyse
HR p HR HR
(Cl) (Cl) (Cl)
PTV 0,069 1,000 0,775 1,000
(0,999-1,000) (0,999-1,001)
Dosis von 98 % PTV 0,692 0,873 0,004 0,796 0,982 1,007
(0,445-1,710) * (0,682—0,930) (0,563-1,799)
Maximale Dosis vom 0,85 0,669 0,032 0,837 0,788 0,928
PTV (0,423-1,057) * (0,712-0,984) (0,535-1,607)
Mit und ohne Ganzhirn- 0,319 1,262 0,427 2,452
bestrahlung (ja vs. nein) (0,798-1,997) (0,269-22,370)
nichtkleinzelliges Lun- 0,068 4,010 0,004 3,655 0,109 5,903
genkarzinom vs. Mela- (0,903-17,814) * (1,507-8,864) (0,672-51,848)
nom
Brustkrebs vs. Mela- 0,034 4,847 0,009 3,375 0,521 2,602
nom * (1,131-20,779) * (1,358-8,389) (0,141-48,150)
Chemotherapie vs 0,919 0,970 0,026 11,630
keine (0,533-1,763) (1,347-100,39)
TT/NIT vs. Keine Thera- 0,025 0,175 0,003 0,323 0,968 @ <0,001 (Infinity)

(0,152-0,687)

pie * (0,039-0,800) *
PTV Planungszielvolumen, TT/IT zielgefiihrte Therapie/Immuntherapie, HR hazard ratio, C/ Konfidenzintervall
*statistische Signifikanz

5.2.3 ODR-KORRELATION MIT NEBENWIRKUNGEN BEI HIRNMETASTASEN

Eine Radionekrose (Grad = 2, s. auch Abb. 42) tritt bei 8,4 % (9/107) fir MHM und flr 26,9 %
(5/19) fir OHM auf. Die ODR hat hierbei keinen Einfluss auf die Radionekrose (s. Tab. 12),
was sich auch im Vergleich zwischen der Gruppe mit Radionekrose mit einer ODRegomin,98% =
25,6 £ 11,8 cGy/min und ohne Radionekrose mit einer ODRgomings% = 25,3 £ 6,4 cGy/min (s.
Abb. 43) zeigt. Als einziger signifikanter Faktor zeigte sich in der statistischen Analyse das
PTV mit einem kleinen relativen Effekt (HR = 1,001, CI = 1,0005 — 1,0012, p < 0,001). 3 lokale
Reaktionen mussten operiert werden, wobei 2 davon zu einem Patienten gehdrten. Daneben

wurden keine Nebeneffekte mit Grad = 3 beobachtet.

ABB. 42: DARSTELLUNG EINER RADIONEKROSE AUF DER (A) BILDGEBUNG DER NACHSORGE IM VERGLEICH ZUR (B) BILDGE-
BUNG FUR DIE BESTRAHLUNGSPLANUNG
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TAB. 12: UNIVARIATE ANALYSE IN FORM EINER COX-REGRESSION FUR DIE LOKALE GEWEBSREAKTION DER RADIONEKROSE
Lokale Gewebsreaktion

p HR (CI)
ODR20 min,98% 0,468 1,011 (0,981-1,042)
ODR20 min,50% 0,327 1,014 (0,987-1,041)
ODR40 min,98% 0,663 1,009 (0,970-1,050)
ODR40 min,50% 0,532 1,011 (0,976-1,048)
ODRG60 min,98% 0,835 1,004 (0,964-1,046)
ODRGé0 min,50% 0,672 1,008 (0,973-1,044)
ODRS80 min,98% 0,726 1,007 (0,970-1,045)
ODRGs0 min,50% 0,539 1,010 (0,979-1,042)
ODR100 min,98% 0,772 1,005 (0,969-1,043)
ODR100 min,50% 0,619 1,008 (0,977-1,039)
ODR 120 min,98% 0,839 1,004 (0,968-1,041)
ODR 120 min,50% 0,696 1,006 (0,976-1,038)
PTV <0,001* 1,001 (1,0005-1,0012)
Dosis von 98 % des PTV ¢, 0,311 0,830 (0,579-1,190)
Maximale Dosis des PTV 0,073 0,696 (0,469-1,035)
Mit und ohne Ganzhirnbestrahlung 0,516 1,555 (0,410-5,901)
Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom vs. Melanom 0,09 0,260 (0,055-1,233)
Brustkarzinom vs. Melanom 0,24 0,403 (0,088-1,838)
Chemotherpie vs keine Therapie 0,087 2,930 (0,856-10,026)
Zielgefiihrte / Imnmuntherapie vs. Keine Therapie 0,633 0,590 (0,068-5,126)

ODR Ortsdosisrate, PTV Planungszielvolumen, HR hazard ratio, Cl Konfidenzintervall
*statistische Signifikanz
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ABB. 43: ODR MIT EINEM 60 MIN-ZEITFENSTER UND EINEM VOLUMENANTEIL VON 98%

5.3 LEBERMETASTASEN

Zur vereinfachten Darstellung werden im Folgenden die Daten vom 98 % des PTVs mit einem
Zeitfenster von 40 min mit der hochsten Korrelation prasentiert. Die ODR variiert zwischen den
einzelnen Fraktionen (s. Abb. 44 a) in ahnlichem Male wie die Bestrahlungszeit (s. Abb. 30
a). Die Variation zwischen den einzelnen Fraktionen ist statistisch mittels ANOVA nicht signi-
fikant (p=0,84), weswegen nachfolgend die Ergebnisse aus den einzelnen Fraktionen zusam-
mengefasst werden und durch Mittelwerte und Standardabweichungen fur die einzelnen Pa-

rameter dargestellt werden. Dagegen liegt ein signifikanter Unterschied zwischen der ODR der
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SLM- und der OLM-Gruppe vor. Ausnahmen bilden dabei nur die 20 min Fenster des 98 %-
bzw. 100 %-Volumens. Alle anderen weisen ahnlich der Behandlungszeit einen signifikanten
Unterschied (s. Abb. 30 b) auf.
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ABB. 44: VARIABILITAT DER ODR FUR 98 % PTV UND 40 MIN ZEITFENSTER (A) INTRA- UND INTERFRAKTIONELL SOWIE (B)
DEN EINFLUSS DER UNTERGRUPPEN

5.3.1 ODR-KORRELATION MIT BEHANDLUNGSPARAMATERN BEI LEBERMETASTASEN

Auch bei den Lebermetastasen nimmt die ODR erwartungsgemaf mit zunehmender Behand-
lungszeit ab (Abb. 45 ¢). Mit anderen Worten korreliert die ODR mit der Behandlungszeit
(R2= 0,04, p=-0,874, p < 0,001, Abb. 45 c) und den die Behandlungszeit beeinflussenden
Grolien der Einstrahlrichtung (R? = 0,06, p = -0,808, p < 0,001, Abb. 45 e), den MU (R? = 0,45,
p=-0,458, p=0,021, Abb.45d), dem Zielvolumen (R?*=0,36, p=-0,595, p=0,002,
Abb. 45 h) signifikant. Fir die Kollimatorwichtung scheint eine Korrelation mit der ODR
(R2=10,13, p=-0,290, p = 0,159, Abb. 45 a) erkennbar, jedoch ist sie aufgrund der wenigen
Datenpunkte durch die begrenzte Anzahl von 1, 2 und 4 behandelter Metastasen nicht signifi-
kant. Die restlichen Werte korrelieren nicht miteinander (R* < 0,13, p > 0,05, p > 0,05).
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ABB. 45: BEZIEHUNGEN MIT LINEARER REGRESSION zZWISCHEN ODR4owmin,98% VON PTV DER HIRNMETASTASEN UND (A)
KOLLIMATOR- UND VOLUMENWICHTUNGEN, (B) DOSIS, (C) BEHANDLUNGSZEIT, (D) MONITOREINHEITEN (MU), (E) KNOTENAN-
ZAHL (EINSTRAHLRICHTUNGEN), (F) FELDANZAHL, (G) BEHANDELTE METASTASEN, (H) VOLUMEN UND (1) VERHALTNIS DER
FELDANZAHL, MU UND VOLUMEN DER EINZELNEN LASION ZUM GESAMT BEHANDELTEN.

5.3.2 ODR-KORRELATION MIT ANSPRECHEN WAHREND DER NACHSORGE BEI LEBERMETASTASEN

Die mediane Nachsorgezeit betragt 9,1 Monate (0,6-25,4 Monate), bei der alle Lebermetasta-
sen angesprochen haben. Zwischen komplettem und teilweisen Ansprechen (s. Abb. 46) wur-
den keine signifikanten ODR-Unterschiede anhand der univariaten Cox-Regression (p>0,44)
Uber alle Volumenanteile p und Zeitfenster s festgestellt.
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ABB. 46: NACHSORGEERGEBNISSE BEZUGLICH TUMORANSPRECHEN BEI LEBERMETASTASEN FUR DAS ZEITFENSTER 40 MIN
UND EINEM VOLUMENANTEIL VON 98 %

5.3.3 ODR-KORRELATION MIT NEBENWIRKUNGEN BEI LEBERMETASTASEN

Innerhalb der Nachsorge konnte fir die Lebermetastasen im MRT ein Bereich veranderter
Dichte festgestellt werden. Diese kann zu einer Isodosis des Behandlungsplanes, der An-
sprechdosis, zugeordnet werden. Die Ansprechdosis fiir Anderungen in der MRT-Bildgebung
hangt sehr schwach mit der ODR in 5 mm Entfernung vom PTV zusammen. Dieser umgekehrt
proportionaler Zusammenhang schwacht sich mit zunehmender Entfernung der Schale vom
PTV weiter ab (vgl. Abb. 47 a und b). Dabei besteht der Zusammenhang unabhangig vom
Zeitfenster gleich stark. Innerhalb der Nachsorge der Leber-SBRT traten keine Nebenwirkun-

gen auf, weswegen eine Analyse dieser nicht moglich war.
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ABB. 47: ZUSAMMENHANG ZWISCHEN DER ANSPRECHDOSIS IM NACHSORGE-MRT DES GESUNDEN LEBERGEWEBES UND
DER ODR DER (A) 5 MM- UND (B) 10 MM-SCHALE UM DAS PTV

54 PROSTATAKARZINOM

Der ODR-Unterschied zwischen den Fraktionen ist statistisch nicht signifikant (ANOVA,
p=0,143), sodass die Werte analog zu den Lebermetastasen (s. Kap. 5.3.1) durch Mittelwerte
und Standardabweichungen fur die einzelnen Parameter dargestellt werden kdnnen. Dies

spiegelt sich auch in den Behandlungszeiten wider (s. Abb. 33)
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ABB. 48: ODR-UNTERSCHIEDE ZWISCHEN DEN FRAKTIONEN BEI 15 MIN ZEITFENSTER UND 98 % DES PTVs

5.41 ODR-KORRELATION DER BEHANDLUNGSPARAMETER BEI PROSTATAKARZINOM

Eine einfaktorielle ANOVA zeigte keinen signifikanten Einfluss der Volumen des GTVs
(p = 0.322), des PTVs (p = 0,288), der Urethra (p = 0,441), der Blase (p = 0,703), des Rektum
(p = 0,466) und der Behandlungszeit (p = 0.277) auf die ODR. Die einzige Ausnahme war ein
signifikanter Einfluss des Volumens von PTV (p =0,036) und GTV (p =0,035) auf die
ODR30min,0%. Mit der maximalen Dosis (R? = 0,13), der Behandlungszeit (R? = 0,13), der Feld-
anzahl (R?=0,16), der Verschreibungsisodosis (R?=0,20) und dem Zielvolumen GTV
(R*=0,38) und PTV (R? = 0,19) hangt die ODR1smin,gs% Schwach zusammen. Jedoch ist dies
nur fur das Zielvolumen auch signifikant (GTV p = 0,001, PTV p = 0,033).
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ABB. 49: BEZIEHUNGEN MIT LINEARER REGRESSION zZWISCHEN ODR15min,98% VON GTV DES PROSTATAKARZINOMS UND (A)
VOLUMEN- UND KOLLIMATORWICHTUNG, (B) BEHANDLUNGSZEIT, (C) VERSCHREIBUNGS- UND MAXIMALER DosIS, (D) MONITO-
REINHEITEN (MU), (E) KNOTENANZAHL (EINSTRAHLRICHTUNG), (F) FELDANZAHL, (G) 35-GY-VOLUMEN V3scy VOM GTV, (H)
ZIELVOLUMEN (GTV, PTV) UND (1) VERSCHREIBUNGSISODOSIS.

5.4.2 ODR-KORRELATION ANSPRECHEN WAHREND DER NACHSORGE FUR PROSTATAKARZINOM

Bedingt durch das Ansprechen (KA/TA, s. Kap. 3.1.3, s. Abb. 34) aller behandelten Patienten

entfallt die Korrelationsanalyse zwischen ODR und Ansprechen des Prostatakarzinoms. Auch

zwischen der KA-Gruppe und der TA-Gruppe konnte kein Unterschied bei allen Kombinationen

aus Volumenanteil p und Zeitfenster s gefunden werden (s. Abb. 50, p>0,07).

= =

25

S 20

n

=2

ZE 18

8BS

8 10

<

O 5
0

TA

KA

Ansprechen der Lasion

ABB. 50: NACHSORGEERGEBNISSE BEZUGLICH TUMORANSPRECHEN BEI PROSTATAKARZINOMEN
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5.4.3 ODR-KORRELATION MIT NEBENWIRKUNGEN BEI PROSTATAKARZINOM

Nebenwirkungen der Behandlungen waren Dysurie und Polliakisurie bis Grad 2 und Diarrhd
bis Grad 1 (s. Abb. 32). Poliakisurie wurde bei den betrachteten Fallen 13 Grad 0, 4 Grad 2
und 7 Grad 3 sowie Dysurie 14 Grad 1, 4 Grad 2 und 6 Grad 3 festgestellt. Der Nebenwir-
kungsgrad der Dysurie korreliert mit der maximalen Blasendosis (s. Abb. 51 d, R* = 0,68), wo-
bei mit erhéhter Blasendosis der Nebenwirkungsgrad anwachst. Dagegen hangt der Neben-
wirkungsgrad der Poliakisurie mit der maximalen Blasendosis (s. Abb. 51 d, R?=0,58), der
maximalen Urethradosis (s. Abb. 51 a, R?=0,69), 36 Gy- (s. Abb. 51 e, R?2=0,98) und mit
dem 18 Gy-Blasenvolumen (s. Abb. 51 b, R? = 0,98) zusammen. Das 36 Gy- und 18 Gy-Bla-
senvolumen stehen flir das Volumen, welches mindestens 36 Gy bzw. 18 Gy nach dem Be-
strahlungsplan bekommt. Die Zusammenhange sind alle linear. So steigt der Nebenwirkungs-
grad mit zunehmender maximaler Dosis von Blase und Urethra wie auch mit zunehmenden
36 Gy- und 18 Gy-Blasenvolumen fir Poliakisurie. Sowohl Dysurie als auch Poliakisurie han-
gen mit der Grole des GTVs (s. Abb. 51 f, R? = 1,00/0,51) als auch mit der GroRRe der Blase
(s. Abb. 51 ¢, R? = 0,44/0,70) zusammen. Es nimmt der Grad der Nebenwirkung fiir beide Ne-

benwirkungsarten mit steigendem GTV bzw. mit sinkendem Blasenvolumen zu.
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ABB. 51: BEZIEHUNGEN MIT LINEARER REGRESSION ZWISCHEN DEM NEBENWIRKUNGSGRAD VON POLIAKISURIE (DUNKEL-
GRUN) SOWIE DYSURIE (HELLGRUN) UND (A) MAXIMALE DOSIS Duax DER URETHRA, (B) 18 GY VOLUMEN DER BLASE, (C) Vo-
LUMEN DER GESAMTEN BLASE, (D) MAXIMALE DOSIS Duax DER BLASE, (E) 36 GY VOLUMEN DER BLASE UND (F) GTV
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Der Nebenwirkungsgrad der Dysurie sowie Poliakisurie hat die beste Korrelation zur ODR von
0 % des Blasenvolumens (s. Abb. 52 d, R* = 0,93/0,91), was die maximale ODR flr das Zeit-
fenster darstellt. Ein Zusammenhang fur die ODR von p=100 % der Urethra (s. Abb. 52 a,
R? = 0,88) als auch der Blase (s. Abb. 52 b, R? = 0,84) ist fur die Poliakisurie ersichtlich, wo-
hingegen fur die Dysurie ein im Vergleich dazu schwacher Zusammenhang mit 0 % der
Urethra (s. Abb. 52 ¢, R? = 0,59) sowie 100 % der Blase (s. Abb. 52 b, R? = 0,43) aufzeigt.
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ABB. 52: ODR-KORRELATION FUR 15 MIN ZEITFENSTER UND O % (UNTEN — C, D) BzW. 100 % (OBEN — A, B) DES
VOLUMENS VON BLASE (RECHTS — B, D) UND URETHRA (LINKS — A, C) FUR DEN NEBENWIRKUNGSGRAD DER POLIAKISURIE
UND DYSURIE BEI DER PROSTATABEHANDLUNG

Die Starke der ODR-Korrelation von Blase und Urethra zum Nebenwirkungsgrad variiert zwi-
schen dem betrachteten Volumenanteil p und dem Zeitfenster s der ODR (s. Abb. 53). Fir die
Poliakisurie hangt die ODR der Blase stark mit dem Nebenwirkungsgrad bei niedrigem Anteil
des Blasenvolumens (s. Abb. 53 a) zusammen. Dieser verringert sich fir 50 % des Blasenvo-
lumens und steigt fir das gesamte Volumen auf einen moderaten Zusammenhang wieder an.
Ein ahnliches Bild liegt auch bei den Starken der Zusammenhange flr die Nebenwirkungen
der Dysurie vor (Abb. 53 c). Bei Betrachtung des Urethra-Volumens ist die ODR nur bei hohen
Volumen mit dem Nebenwirkungsgrad der Poliakisurie verbunden. Bei abnehmendem Volu-

menanteil Iasst auch die Verbindung zwischen ODR der Urethra und dem Nebenwirkungsgrad
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der Poliakisurie nach. Eine moderate Korrelation liegt dabei bei 50 % nur fur die beiden nied-
rigen Zeitfenster von 15 min und 30 min noch vor, bei denen auch eine nennenswerte Steigung
vorliegt (s. Abb. 54 b). Im Vergleich zur Nebenwirkung der Poliakisurie liegt bei dem Neben-
wirkungsgrad der Dysurie eine gute Verbindung nicht bei einem hohen Volumenanteil, sondern
bei einem geringen Volumenanteil vor, sodass die Auspragung der Zusammenhange mit zu-
nehmendem Volumenanteil der Urethra abnehmen.
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ABB. 53: GUTE DER KORRELATION ZWISCHEN ODR UND NEBENWIRKUNGSGRAD DURCH DARSTELLUNG DES BE-
STIMMTHEITSMARES R? ZUM VOLUMENANTEIL VON BLASE (LINKS — A, C) UND URETHRA (RECHTS (B, D) FUR POLIAKISURIE
(OBEN — A, B) UND DYSURIE (UNTEN — C, D) UBER ALLE ZEITFENSTER S BEI PROSTATABEHANDLUNGEN

Bei Betrachtung des Anstiegs der Regressionsgeraden reduziert sich die Starke des Anstiegs
bzw. Abfalls mit zunehmendem Zeitfenster s der ODR (s. Abb. 54). Mit anwachsendem Zeit-
fenster verringert sich die Steigung der Regressionsgerade in Bezug auf den betrachteten
Volumenanteil von Urethra und Blase (s. Abb. 54 a, Abb. 54 b). Der Zusammenhang der
Urethra-ODR bezuglich der Poliakisurie zeigt dieses Verhalten weniger (s. Abb. 54 b). Auffallig
ist auch der Wandel der Steigung der Trendlinien von negativen Anstiegswerten bei geringem
Volumenanteil (p=0 %/2 %) zu Anstiegen (s. auch Abb. 52 b) bei groRem Volumenanteil
(98 %/100 %) in Zusammenhang mit der ODR der Blase (s. Abb. 54 a, Abb. 54 c). Wenn ein
grof3er Teil des Blasenvolumens betrachtet wird, liegt der klassische Dosis-Raten-Effekt vor.
Dagegen scheint bei geringen Volumenbetrachtungen der ODR der inverse Dosis-Raten-Ef-

fekt vorzuliegen. Die geringen Volumenanteile weisen auch ein gréReres Bestimmtheitsmal}
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R? (s. Abb. 53 a, Abb. 53 c¢) im Vergleich zu den der grolieren Volumenanteile auf. Die Stei-
gung der Regressionsgeraden bei Betrachtung des Zusammenhangs des Nebenwirkungsgra-
des bzgl. der Urethra-ODR ist dabei nur im negativen Bereich, sodass die Trendlinie abfallt

und somit der inverse Dosis-Raten-Effekt vorliegt.
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ABB. 54: GRORE DER STEIGUNG DER REGRESSIONSGERADE FUR DEN ZUSAMMENHANG ZWISCHEN DER ODR DER BLASE
(LINKS — A, C) UND ODR DER URETHRA (RECHTS — B, D) FUR DIE NEBENWIRKUNGEN POLIAKISURIE (OBEN — A, B) UND DYSU-
RIE (UNTEN — C, D) UBER DAS ZEITFENSTER S DER ODR IN ABHANGIGKEIT DES VOLUMENANTEILS P DER ODR FUR PROSTA-
TABEHANDLUNGEN

Zeitfenster s der Blase (ODR)/ min
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VL. DISKUSSION

Zum ersten Mal wurden die lokalen ODR-Variationen bei CyberKnife-Bestrahlungen in Zusam-
menhang mit klinischen Ansprechen wie auch mit den technischen Parametern untersucht.
Die ODR stellt dabei die Abgabe der Dosis Uber die Behandlungszeit im betrachteten Volumen
dar und nicht die abgegebene Dosisrate eines Bestrahlungsgerates oder die durchschnittliche

Dosisrate, die sich aus der Behandlungszeit und der verabreichten Dosis ergibt.

6.1 DATENQUALITAT

Innerhalb der einzelnen Tumorentitaten liegt eine vereinheitlichte Behandlungsabfolge durch
die monozentrische Behandlung mit standardisierten Ablaufen vor. Dabei wurde immer das
gleiche Behandlungsgerat eingesetzt, welches mittels Qualitatskontrollen Gberpruft wird. Vari-

abilitat durch verschiedene Gerate bzw. zwischen den einzelnen Planen bestehen somit nicht.

Ausgangspunkt der klinischen Daten ist eine retrospektiv gefiihrte Datenbank aller Behand-
lungen des Saphir Radiochirurgie Zentrums Norddeutschland. Die Datenbasis ist entspre-
chend eines prospektiven Registers entworfen. Durch die Natur der retrospektiven Daten
kénnten bestimmte Faktoren aul3er Acht gelassen werden bzw. nur mit den vorhandenen Da-
ten gearbeitet werden. Schlie8lich wurden diese Daten nicht direkt fur den Vergleich zwischen
klinischen Ergebnissen und der ODR gemacht. Bei den Prostatakarzinomen entsprechend die
Daten der Nachsorge der HYPOSTAT-Studie (Jiang et al. 2017), sodass hier von einer validen
Datenlage ausgegangen werden kann. In diesem Bereich konnten auch fir die Nebenwirkun-
gen Ergebnisse ausgewertet werden. Weitere Einflussfaktoren wie die Kombinationstherapien

der Hirnmetastasen wurden entsprechend in der Auswertung berucksichtigt.

6.2 EINFLUSSFAKTOREN

Fir alle untersuchten Entitaten konnten erwartungsgemaf Variationen in der ODR interfrakti-
onell wie auch zwischen den behandelten Lasionen durch den Unterschied in der Behand-
lungszeit festgestellt werden. Unterschiede lagen hier sowohl zwischen den Tumorentitaten
als auch innerhalb der betrachteten Entitaten vor. Die ODR-Bereiche der einzelnen Entitaten
richten sich hierbei unter anderem nach der verschriebenen Dosis, da innerhalb der maxima-
len Behandlungszeit nur diese bzw. die maximale Dosis appliziert werden kann. Der Einfluss
innerhalb der Entitaten wird im Folgenden weitergehend analysiert. Zusatzlich korrelierten die
ODR zwischen CTV und PTV (s. Kap. 5.1). Das CTV wies im Schnitt hdhere ODR auf, wobei
der Unterschied zwischen ODR vom CTV zu ODR des PTVs nicht signifikant war. Beide Zu-
sammenhange werden durch die Konturierung begriindet. Die ODR lasst sich damit nicht von
einem zusatzlichen Volumen durch die angewendeten Margins zwischen CTV und PTV signi-

fikant beeinflussen. Dagegen wurde die ODR durch die Anzahl der betrachteten Lasionen bei
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den Hirnmetastasen (OHM, MHM) und den Lebermetastasen (SLM, OLM) beeinflusst. Dieser
Einfluss ist in der Auspragung ahnlich dem Unterschied bei den Gesamtbehandlungszeiten
und beruht dadurch durch das separate Abstrahlen der Felder des CyberKnifes auf die einzel-
nen Lasionen. Die verlangerte Behandlungszeit ist durch die Verwendung von mehr Feldern,
mehr MU und mehr Knoten begriindet, die fir eine gute Erfassung aller zu behandelnden Me-

tastasen bendtigt werden.

6.2.1 TECHNISCHE KORRELATION DER ODR BEI HIRNMETASTASEN

Technisch korrelierten die ODR erwartungsgemalf fur die betrachteten Metastasen mit der
Behandlungszeit, was auf die Definition der Dosisrate an sich (s. Gl. I-2) zurtickzufihren ist.
Die Behandlungszeit wird durch die Parameter wie MU, Einstrahlrichtungen, Feldanzahl und
Anzahl der bestrahlten Lasionen (s. auch Tab. 3) als Eigenschaft des Gesamtplanes beein-
flusst. Dieser Fakt wird durch die Aufteilung der Behandlungszeit (Blanck et al. 2016a) hervor-
gerufen, was durch die Anzahl der einzelnen Felder, der Einstrahlrichtungen (Knoten) sowie
der MUs vorgegeben wird. Besonders die Anzahl der Einstrahlrichtungen in Form der Knoten
zwischen < 95, 95-110 und > 110 und damit die Bewegungszeit des Roboters hat einen star-
ken Einfluss auf die ODR bei den Hirnmetastasen. Dennoch sind viele Einstrahlrichtungen und
Bestrahlungsfelder fur eine konformale Bestrahlung ohne Punkte hoher Dosis zwischen den
Lasionen und damit zur Schonung des gesunden Gewebes notwendig (Ma et al. 2014; Treuer
et al. 2015; Zhang et al. 2017; Han et al. 2019a).

Die absoluten Anteile an MU, Knotenanzahl und Feldanzahl hangen nicht mit der ODR zusam-
men. Dagegen beeinflussen die relativen Anteile einer Metastase an MU, Feldanzahl und Kno-
tenanzahl, sprich das Verhaltnis der Eigenschaft der Metastase zur Eigenschaft des Gesamt-
planes, die ODR leicht. Damit ist es durchaus wichtig, wie die Wichtung zwischen den Meta-
stasen ist. Bei der Behandlung einer Metastase mit mehr Feldern, aus mehr Knoten bzw. mit
mehr MU bekommt diese mehr Aufmerksamkeit wahrend der Behandlung und damit auch
mehr Dosis Uber die Zeit verteilt. Die Wahrscheinlichkeit fir Pausen zwischen den einzelnen
Bestrahlungen ist dadurch geringer, wodurch die ODR uber ein Zeitfenster weniger absacken

kann.

Die ODR korreliert sowohl mit der Verschreibungsdosis (R? = 0,92) als auch geringer mit der
Verschreibungsisodosis, jedoch nicht mit der maximalen Dosis (R? = 0,02). Der Zusammen-
hang ist fur die Verschreibungsdosis sehr viel besser ausgepragt als fur die Verschreibungs-
isodosis. Interessanterweise erschlief3t sich daraus kein Zusammenhang flr die maximale Do-
sis, die aus beiden Grof3en (s. Gl. 1lI-2) berechnet werden kann. Ein Unterschied zwischen den

Grolken ist, dass die Verschreibungsdosis von 16 Gy bis 20 Gy gut auch flir mehrere Patienten
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zusammengefasst werden konnte und die Standardabweichungen entsprechend Schwankun-
gen zwischen den Patienten zeigten. Durch diese Zusammenfassung sind im Diagramm die
Mittelwerte aller Patienten mit der entsprechenden Verschreibungsdosis in Form von 4 Daten-
punkten dargestellt. Demnach werden weniger Datenpunkte als bei der maximalen Dosis (24
Datenpunkte) und der Verschreibungsisodosis (18 Datenpunkte) betrachtet. Bei den weiteren
Grolen wie Verschreibungsisodosis und maximaler Dosis sind mehr Werte betrachtet worden,

sodass allein durch die Streuung der erhaltenen Datenpunkte weniger miteinander korrelieren.

Die ODR steigt mit reduzierter Kollimatorwichtung (s. Gl. IV-6), was mehr Metastasen fur einen
Kollimator oder der Verwendung von mehr Kollimatoren fur ein Zielvolumen entspricht. Wenn
weniger Metastasen mit einem Kollimator behandelt werden, verteilt sich die Dosis des Be-
handlungspfads auf wenig Metastasen. Folglich wird die Dosis fir die Metastasen stetiger ap-
pliziert. Zwischen den Behandlungspfaden wird der Kollimator beim Einsatz von mehreren Kol-
limatoren gewechselt. Dies ist eine Pause, in der keine Bestrahlung stattfindet. Im Anschluss
startet ein neuer Behandlungspfad. Der Einsatz von mehr Kollimatoren bedeutet eine wesent-
lich langere Behandlungszeit, sodass auch die entsprechende Dosis Uber einen langeren Zeit-

raum appliziert wird und somit die ODR sich entsprechend verringert.

6.2.2 TECHNISCHE KORRELATION DER ODR BEI LEBERMETASTASEN

Die ODR korreliert flir Lebermetastasen mit der Behandlungszeit entsprechend den Hirnme-
tastasen. Jedoch ist bei den Lebermetastasen der Zusammenhang mit den Unterparametern
schwacher. Eine Ausnahme stellt in diesem Bezug das behandelte Gesamtvolumen dar. Na-
turlich kdnnen hier die Hirnmetastasen mit den Lebermetastasen nicht eins zu eins verglichen
werden. Zwischen beiden Entitdten unterscheiden sich allein schon die Primartumoren (s.
Abb. 25 und Abb. 29) mit unterschiedlich schnellen DNS-Schadenreparaturmechanismen (s.
Abb. 6 und Abb. 7) sowie die Bestrahlungstechnik durch die Verwendung des Synchrony-Sys-
tems und die Verfolgung eines Fiducial gegenlber der Verfolgung durch Schadel (6DSkull)
auf den Rontgenaufnahmen. Resultierend daraus kdnnte eine neue Untersuchungsreihe einer
Tumorentitat mit unterschiedlichen Fraktionierungen initialisiert werden, ob dies die ODR-Kor-
relation wirklich beeinflusst. Zwischen den Behandlungsfraktionen kann sich auch die Behand-
lungslange sowohl durch Anderung des Allgemeinzustandes des Patienten als auch durch
Unruhe und Entspannung des Patienten wahrend der Behandlung unterscheiden (s. Abb. 30).
Dadurch kommt es zu einer Variation der ODR zwischen den Fraktionen. Die unterschiedliche
Behandlungslange kann einerseits durch Unterschiede in der Patientenlagerung und anderer-
seits durch das Atemmuster hervorgerufen werden, welches auch von der Tagesform des Pa-
tienten abhangt. Durch das erneute Auflegen an einem anderen Tag sind die Patienten unter-

schiedlich gelagert. Dabei kénnen sich schon Kleinigkeiten wie eine ruhige oder unruhige
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Nacht auf den Patienten und seine Positionierung auf der Patientenliege auswirken. Zum An-
fang jeder Behandlung wird der Patient gleich positioniert und durch die Bildgebung entspre-
chend korrigiert. Hinzu gehen auch Korrekturen der Bildgebung in die Korrektur des Roboters

bei der Bestrahlung ein.

Anders als die Hirnmetastasen korreliert die ODR fur Lebermetastasen mit dem Lasionsvolu-
men und nicht dem Metastasenanteil zum gesamt behandelten Anteil fur MU, Feldanzahl und
Volumen. Mit wachsendem L&sionsvolumen nimmt die ODR ab, da ein grdlReres Volumen
mehr Felder von mehr Knoten und damit mehr MU bendtigt. Ein Unterschied zu den Hirnme-
tastasen ist die GroRe der Lasionen (s. Tab. 13), wobei bei den Lebermetastasen deutlich
grélkere Volumen als bei den Hirnmetastasen anfallen. Zur Klarung bedarf es weiterer Unter-
suchungen, ob die ODR erst ab einem bestimmten Volumen davon beeinflusst wird. Ergan-
zend kann neben der Anzahl auch die betrachteten Tumorentitdten eine Rolle spielen. Wie
schon bei den Hirnmetastasen (s. Kap. 6.2.1) wird auch bei den Lebermetastasen die ODR

durch die Verschreibungsisodosis und der Kollimatorwichtung in gleicher Weise beeinflusst.

TAB. 13: VERGLEICH DER LASIONSGRORE UND BEHANDELTEN GESAMTVOLUMEN DES BESTRAHLUNGSPLANES FUR HIRN-
UND LEBERMETASTASEN

Hirnmetastasen Lebermetastasen
Lasionsvolumen 0,01 cm? bis 4,64 cm? 3,2 cm? bis 117,2 cm?
Gesamt behandeltes Volumen des 0,1 cm? bis 13,66 cm? 3,2 cm? bis 176,6 cm?

Bestrahlungsplanes

6.2.3 TECHNISCHE KORRELATION DER ODR BEI PROSTATAKARZINOM

Insgesamt korreliert die ODR bei den Prostatakarzinomen nicht mit den technischen Parame-
tern, sondern leicht mit den Zielvolumen GTV und PTV und der Verschreibung (s. Abb. 49).
Bei den betrachteten Prostatafallen gab es aufgrund des Studienprotokolls (Jiang et al. 2017)
keine Schwankung bei der verschriebenen Dosis fiir alle Falle. Diese lag bei allen bei 35 Gy.
Auch die Verschreibungsisodosis schwankt nur in einem geringeren Bereich von 80 % bis
84 % im Vergleich zu Hirn- (68 %-83 %) und Lebermetastasen (55 %-80 %). Damit wird ein
sehr viel kleinerer Bereich als bei den Metastasen betrachtet, was sich auch in der Variabilitat
der technischen Parameter (Knotenanzahl, MU, Feldanzahl) nicht viel unterscheidet. Die Kol-
limatorwichtung weist zwar eine gute Korrelation auf (s. Abb. 49, R? =1,00), jedoch liegen

hierbei aufgrund der Verwendung von 2 oder 3 Kollimatoren fur die 1 Lasion nur 2 Punkte vor.

Bei den Prostatafallen ist auch eine geringere ODR als bei den Metastasen auffallig (s. Abb. 35
und Abb. 36). Grunde dafir sind die veranderte Dosis pro Fraktion bei den einzelnen Fallen
(s. Tab. 14) und die verschiedenen Behandlungszeiten zwischen den betrachteten Tumoren-
titdten auch erheblich (s. Tab. 14), wobei die Prostatafélle die geringste Variabilitat der Be-

handlungszeit von 52 min bis 64 min aufweisen. Daneben spielen auch die Anzahl und GréRRe
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der Lasionen eine Rolle. Dadurch, dass innerhalb dieser Arbeit die maximale ODR innerhalb
eines Zeitfensters fur ein bestimmtes Volumen betrachtet wurde, zeigt eine geringere ODR bei
den Prostatafallen auch die konstantere Abstrahlung auf das Zielvolumen. Resultierend dar-
aus ergibt sich also eine linearere Dosisapplikation Uber die gesamte Behandlungszeit (s.
Kap. 4.1.1 und Abb. 22), was sicherlich auf die Anzahl der behandelten Lasionen (s. Tab. 14)
zurtckzufuhren ist. Je mehr Lasionen innerhalb einer Fraktion behandelt werden, desto eher

kommt es zur stiickweisen Applikation der Dosis.

TAB. 14: BEREICH DER BEHANDLUNGSZEITEN FUR ALLE TUMORENTITATEN

Tumorentitat Behandlungszeit / min Anzahl der Lasio- Fraktionsdosis
nen

Hirnmetastasen 23-226 1-20 16-20 Gy

Lebermetastasen 24-106 1-4 10-15 Gy

Prostatakarzinom 52-64 1 7 Gy

6.2.4 SCHLUSSFOLGERUNGEN AUS DEN TECHNISCHEN KORRELATIONEN

Durch die Abhangigkeiten kdnnen Wege fur die Optimierung der ODR geschlussfolgert wer-
den. Damit ist eine Methode zur ODR-Steigerung das Steigern der Verschreibungsdosis oder
das Absenken der Verschreibungsisodosis. Diese Methode wird durch die Belastungsgrenzen
des gesunden Gewebes wie Hirnparenchym, Leber oder Blase und der Fraktionierung basie-
rend auf der isotoxischen Planung begrenzt, was jedoch nur die aktuelle MU pro Behandlung
beeinflussen wirde. Ein weiterer Losungsansatz ist die Steigerung der Dosisrate des Linear-
beschleunigers beim verwendeten CyberKnife G4 von 800 MU/min auf 1000 MU/min der
Nachfolgegeneration CyberKnife VSI 2009 (Kilby et al. 2010, 2020; Accuray Inc 2019). Durch
die hohere Dosisrate des CyberKnifes wird die Behandlungszeit entsprechend Tab. 15 ver-
kirzt. Den grofdten Einfluss mit einer Reduktion um ein Flnftel der Gesamtbehandlungszeit

hatte dies auf die Behandlung bei Prostatakarzinomen.

TaB. 15: UBERSICHT UBER MITTLERE ANDERUNG DER DOSISLEISTUNG (BEREICH) DES CYBERKNIFES VON 800 MU/MIN AUF
1000 MU/MIN ALS ABSOLUTE ANDERUNG IN MIN UND PROZENTUALE ANDERUNG AUF DIE GESAMTBEHANDLUNGSZEIT, SO-
WOHL FUR DIE EINZELNEN LASIONEN ALS AUCH FUR DEN GESAMTEN BEHANDLUNGSPLAN BETRACHTET

Anderung Hirnmetastasen Lebermetastasen Prostatakarzinom
T G Lasion 1,34 (0,1-9,4) 9,7 (0,9-24,8) )
AnteiligI%  Gocamt 901 (4.13-1323) 161 (8.1-23.8) 2118 (102,17
. Lasion 1,5 (0,1-5,6) 6,0 (0,5-10,9) )
Absolut / min Gesamt 8.0 (1.9-25,0) 8.7 (5.0-13.8) 15,6 (13,4-17,1)

Sicher kdnnen mit anderen Geraten hohere Dosisraten erreicht werden, jedoch sind die Ge-
nauigkeit der Behandlung und die mdéglichen Dosisgradienten fur intrakraniell stereotaktische
Radiochirurgie von C-Arm basierten Linearbeschleunigern den spezifischen stereotaktischen
Systemen (Treuer et al. 2015; Zhang et al. 2017; Eaton et al. 2018; Han et al. 2019b) unterle-

gen. Andererseits kdnnen C-Arm basierte Linearbeschleuniger wie auch die neuere Cyber-
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Knife-Version (Kearney et al. 2018) Dosis wahrend der Gantryrotation abgeben, was die Be-
handlungszeit enorm senkt. Die wahre L6sung des Problems geringer ODR liegt wahrschein-
lich nur in der sequentiellen Feldabgabe entsprechend dem aktuellen Ziel (Blanck et al.
2016a). Dennoch wurde dies die Gesamtbehandlungszeit bedingt durch den steigenden Anteil
der Roboterbewegung verlangern, welches der bereits erwahnten Dosisabgabe wahrend der
Roboterbewegung entgegenwirken kann (Kearney et al. 2018). Eine reale Reduktion der ODR-
Variation kann fur Hirnmetastasen durch schlaue Auswahl der Kollimatoren und Plansplittung
in geometrischen Bereichen erreicht werden. Die vorliegenden Ergebnisse deuten auf die Nut-
zung einzelner Kollimatoren fur multiple Hirnmetastasen (>4) zur Verminderung der ODR hin.
Da mehrere Kollimatoren fur die Planqualitat natzlich sind (Hellerbach et al. 2017), kdnnten
die Auswahl der Kollimatoren und die Abgabesequenz optimiert werden. Dies wurde bereits
fur die aktuelle Kohorte entsprechend der moglichen KollimatorgréRe durchgeflinrt. Begrenzt
wird diese Option durch die Nutzung der kleinsten FeldgroRe (5 mm) fir die meisten Metasta-
sen. Andererseits konnte die Plansplittung mit nur wenigen Hirnmetastasen oder Tag-Splittung
realisierbar sein (Nguyen et al. 2019). Diese Mdglichkeit wird bereits genutzt, wenn die Ge-

samthirndosis sich nicht unverhaltnismafig steigert.

6.3 KLINISCHE ERGEBNISSE

Klinische Ergebnisse der einzelnen Tumorentitaten unterteilen sich in klinisches Ansprechen

und in das Auftreten von Nebenwirkungen.

6.3.1 KLINISCHE ERGEBNISSE FUR DIE ODR BEI HIRNMETASTASEN

Ein deutlich verandertes In-vivo-Ansprechen von Hirnmetastasen kam nach einer stereotakti-
schen Radiochirurgie mit niedriger ODR wahrend der Behandlung heraus. Explizit fir lokal
ansprechende Hirnmetastasen (komplette und teilweise Remission) traten héhere mittlere
ODRGéomin,98% 30,3 £ 17,0 cGy/min gegenlber 23,9 £ 8,1 cGy/min flr nicht ansprechende Hirn-
metastasen (lokal stabil, progredient) auf. Dieser Unterschied war im Kurz- und Langzeitan-
sprechen vergleichbar und erklart sich durch die Modulation aller Lasionen und somit das Nut-
zen von mehr Feldern, Einstrahlrichtungen (Knoten) als auch MUs. Jedoch liegt keine direkte
Korrelation in der Kohorte vor, was eine geringe Rezidivrate (4/110) bedingt durch eine ein-
zelne lokale Progression zeigt. Zu einem gewissen Anteil ist dies durch den kurzen Nachsor-
gezeitraum bei der Gruppe multipler Hirnmetastasen zu erklaren. Die Ergebnisse werden des
Weiteren durch konkurrierende Medikamentationen mit gezielter Therapie und Immuntherapie
beeinflusst. Dabei zeigten die zielgefuhrten Therapien bzw. Immuntherapien im Vergleich zur

konkurrierenden Chemotherapie bzw. keiner Therapie hohere Ansprechraten. Die synergeti-
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schen Effekte durch die Kombination der zielgefiihrten bzw. Immuntherapie und stereotakti-
schen Radiochirurgie sind gut beschrieben (Robin et al. 2018; Haque et al. 2018; Ramakrishna
et al. 2018; Schmidberger et al. 2018; Rauschenberg et al. 2019; Stera et al. 2019), wobei auf

das lokale Ansprechen oft nicht im Detail eingegangen wurde.

Im Vergleich zum Einfluss der ODR innerhalb dieser Arbeit wurde keine Abhangigkeit der lo-
kalen Kontrolle fUr vestibuldare Schwammon bei Smith et al. (2019) und fur die Zelllinie 9L eines
Gliosarkoms bei Oktaria et al. (2017) festgestellt. In der Arbeit von Oktaria et al. (2017) ist zu
mindestens eine Dosisrate mit 50 cGy/min im Bereich der untersuchten ODR, jedoch nicht die
2. In beiden Studien wurde die Dosisrate des Gerates betrachtet. Dies ist bei Smith et al.
(2019) die Dosisrate der Quellen des Gamma Knifes und bei Oktaria et al. (2017) die Dosisrate
des Linearbeschleunigers. Gerade bei Oktaria et al. (2017) ist lediglich eine Zelllinie betrachtet
worden, jedoch wurde auch in der gleichen Arbeit durch den Vergleich mit der Zelllinie MCF-7
schon geschlussfolgert, dass Zellen je nach Art unterschiedlich reagieren. Durch die Betrach-
tung eines Patienten sind die Versuche vergleichend mit Oktaria et al. (2017) verschieden
aufgebaut, wobei auch Ling et al. (2010) andere Einflisse wie Effizienz, Patientenkomfort und
Dosiskonformitat anflihrten. Dagegen betrachtet Smith et al. (2019) zwar die lokale Kontrolle
der Nachsorge eines Patienten, jedoch unterscheiden sich hier die Dosisrate, die Technik von
Gamma Knife und CyberKnife und die Tumorart des Schwammons und von Hirnmetastasen

unterschiedlicher Primartumore.

6.3.2 KLINISCHE ERGEBNISSE FUR DIE ODR BEI LEBERMETASTASEN

Aufgrund des guten Ansprechens konnten keine Unterschiede zwischen angesprochenen und
progredienten Lasionen gefunden werden. Im betrachteten Bereich kann der Einfluss also ent-

weder in anderen Einflussfaktoren untergehen oder es liegt keiner vor.

Die Ansprechdosis hangt nicht von der ODR im Zielvolumen ab, sondern von der ODR der
Schale, die sich 5 mm vom PTV entfernt befindet. Dies konnte zur Vorhersage des anspre-
chenden Gewebes im Rahmen der MRT-Bildgebung herangezogen werden. Um diese Aus-
sage zu bestatigen, missten weitere Untersuchungen mit multizentrischen Fallen sowie un-
terschiedlichen Geraten erganzt werden. Die ODR nimmt mit zunehmender Dosis ab, was
nach dem klassischen Dosisrateneffekt zu erwarten war. Durch die geringe Dosis, die teils
uber die gesamte Behandlungszeit appliziert wird, werden die Zellen nicht in ihren Mechanis-
men wie den Reparaturmechanismen gehemmt, sondern kénnen u. a. sublethale Schaden
reparieren (Fowler 2005). Ist die ODR also geringer, werden die Zellen sowohl durch die Wech-
selwirkung weniger geschadigt als auch durch die Reparatur gleich eingesetzt. Fur die An-
sprechdosis und damit die Anderung des Gewebes heil3t dies, bei geringen ODR, dass dann

die Ansprechdosis einen hoheren Wert aufweist. Interessant ist dabei jedoch, dass dies nicht
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mit dem eigentlichen Tumor, sondern mit der ODR im umgebenden Gewebe zusammenhangt.
Durch den Abstand von 5 mm oder 10 mm zum PTYV liegt die korrelierende ODR im Normal-
gewebe, was die Anderung in der Dicht im MRT der Nachsorge als Nebenwirkung der Be-
handlung bestatigt. Eine bestimmte Nahe zum Zielvolumen wie CTV und PTV flie3t mit ein, da
der Zusammenhang mit dem eigentlichen Zielvolumen besteht und mit zunehmendem Ab-
stand abnimmt. Fraglich ist dabei, ob der Abstand von 5 mm die maximale Korrelation aufweist

oder ob es einen anderen Abstand zwischen PTV und 10 mm gibt.

6.3.3 KLINISCHE ERGEBNISSE FUR DIE ODR BEI PROSTATAKARZINOM

Auch bei Prostatakarzinom konnten aufgrund des guten Ansprechens keine Schlussfolgerun-
gen fur die Nachsorge getroffen werden. Dies kann an mehreren Einflussfaktoren wie der re-
lativ homogenen Verschreibung bei allen Planen liegen. Fur eine genaue Aussage, ob eine
ODR-Abhangigkeit fur das klinische Ansprechen vorliegt, missten daher weitere Untersuchun-
gen gemacht werden. Dies wird jedoch durch das gute Ansprechen vieler Prostatakarzinome
auf die Behandlung im Rahmen der HYPOSTAT-Studie (Krug et al. 2023) jedoch schwer wer-
den. Es kam bei 83 Patienten bei nur einem zu einem Rezidiv (Krug et al. 2023), was fur die
Behandlung spricht. Im Rahmen der HYPOSTAT-Studie wurden im Mittel auf die 80 %-Isodo-
sis (75 %-83 %) verschrieben, wodurch im Mittel 95,6 % (92,1 %-98,6 %) von der Verschrei-
bungsdosis (35 Gy) erfasst wurden (Krug et al. 2023). Daher bleibt es bei der fehlenden Aus-
wertung der ODR-Einfliisse. Die ODR-Einflisse kénnen jedoch auch durch Uberlagerung oder
fehlende Betrachtung anderer klinischer Einflliisse (Ling et al. 2010) untergehen oder einfach
fur die Prostatakarzinome in dem betrachteten Bereich nicht vorliegen. In der Literatur (Katz
et al. 2011; Freeman und King 2011; Oliai et al. 2013; Alongi et al. 2013; King et al. 2013; Katz
und Kang 2014; Davis et al. 2015; Rucinska et al. 2016; Syed et al. 2017) ist vorrangig nur die
Aussage getroffen worden, dass die Behandlung gut toleriert wird und dass es vergleichbar
mit anderen Therapieoptionen ist, sodass keine Schlussfolgerung zu weiteren Zusammenhan-
gen gezeigt wird. Auch bei der PACE-B Studie wurde eine sichere Behandlung durch die SBRT

im Vergleich zur konventionellen Strahlentherapie nachgewiesen (Tree et al. 2022).

Die Nebenwirkungen (Abb. 51) hingen erwartungsgemafy (Grimm et al. 2011) mit der Belas-
tung der Blase und der Urethra zusammen, weswegen entsprechende Vorgaben fir deren
Belastung im Rahmen des Studienprotokolls vorgegeben sind (Jiang et al. 2017). Der Neben-
wirkungsgrad der Poliakisurie hangt mit der maximalen Dosis der Blase ebenso wie der
Urethra sowie dem 18 Gy-Volumen und 36 Gy-Volumen der Blase zusammen. Dies wird auch
durch die Arbeit von Leeman et al. (2022) fur akute urogenitale Nebenwirkungen bestatigt. Im
Rahmen der betrachteten Patienten traten als akute Nebenwirkungen bei 46 % (11/24) der

Patienten Dysurie und bei 42 % (10/24) der Patienten Poliakisurie auf, wohingegen Diarrhoe
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nur bei 4 % (1/24) der Patienten beobachtet wurde (s. auch Abb. 32). Grad 2 Nebenwirkungen
traten flr Dysurie bei 25 % (6/24) der Patienten und fir Poliakisurie bei 29 % (7/24) der Pati-
enten auf, was die Ergebnisse der HYPOSTAT-Studie (Krug et al. 2023) mit 15,5 % urogeni-
talen Grad 2 Nebenwirkungen Ubersteigt. Ahnliche Haufigkeiten von urogenitalen Nebenwir-
kungen werden von Alongi et al. (2013) und Rucinska et al. (2016) nach Bestrahlungen mit
einem konventionellen Linearbeschleuniger berichtet. In Tab. 16 sind Ergebnisse aus der Li-
teratur dazu zusammengestellt. Zwischen den einzelnen Studien liegen in der Behandlung der
SBRT mittels IMRT statt Step-and-Shoot-Technik des CyberKnifes, wobei die Hohe der Iso-
dosis fur die verwendete Verschreibungsdosis unklar ist. Brand et al. (2019) stellten auch im
Rahmen der PACE-B weniger Nebenwirkungen bei der hypofraktionierten Bestrahlung der
Prostata mit CyberKnife im Vergleich zum konventionellen Beschleuniger fest, wobei keine

Unterschiede in den Planen vorlagen.

TAB. 16: UROGENITALE NEBENWIRKUNGSHAUFIGKEIT BEI PROSTATA-SBRT IN DER LITERATUR

Literatur Grad 1 Grad 2

Alongi et al. 2013 20 % 40 %

Boyer et al. 2017 73,3 % 25,0 %

Chen et al. 2013 o Eggﬁ:ﬂi{me) oo EBZESEELHe)

Davis et al. 2015 e (yz Eggﬁgliiii)urie) ? ZZ Eggﬁgliiiz)urie)

Katz und Kang 2014 ;i :/Z EggZGSy)Gy) j 22 gg%y)(;y)

woorotazots S %OpUl g Ome

Oermann et al. 2011 i ://Z Eggﬁ;liiiitrie) 8 22 §Bgﬁ;lr<iies)urie)
P 0, o

3325-55:.-!'5’;.32016 223/ % ;2; %

Die ODR der Blase und Urethra unterscheidet sich in ihrem Zusammenhang etwas. Im Ver-
gleich der Nebenwirkungsgrade hangen bei hohem Volumenanteil p der ODR die Poliakisurie
und bei niedrigem Volumenanteil p und niedrigem Zeitfenster s die Dysurie von der ODR der
Urethra ab. Fur die Urethra liegt ein inverser Dosisrateneffekt vor. Dagegen wandelt es sich
bei Betrachtung der Blase fur beide Nebenwirkungen (Dysurie und Poliakisurie) von einem
klassischen Dosisrateneffekt bei hohem Blasenvolumenanteil (p=98 %, p=100 %) zu einem
inversen Dosisrateneffekt bei geringem Blasenvolumenanteil (p=0 %, p=2 %). Die beobach-
tete Anderung der ODR betrug dabei nur 5 cGy/min zwischen den einzelnen Graden der Ne-
benwirkung. Ahnliches berichteten auch Vilenchik und Knudsen (2006). Sie gehen von einer
Parabel flr den Dosisrateneffekt aus. Dabei lag im niedrigen Dosisratenbereich bis etwa
1 cGy/min ein inverser und darUber der klassische Dosisrateneffekt vor (Vilenchik und Knud-

son 2006). Jedoch ist der Bereich bei den hier untersuchten ODR der Urethra wie auch der
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Blase stark vom betrachteten Volumen abhangig. Der gréfite Unterschied zu den Untersu-
chungen zu den hier vorliegenden Betrachtungen liegt im menschlichen Kérper und damit im
Volumen zu den Betrachtungen bei Vilenchik und Knudsen von menschlichen Zellen. Die ODR
der Blase im Bereich 2-4 cGy/min fur 100 % Blasenvolumen und von 23 cGy/min bis
28 cGy/min fur 0 % Blasenvolumen. Dies ist dadurch interessant, dass der inverse Dosisrate-
neffekt bei der Betrachtung von Zellen auf wenige cGy/min ermittelt wurde. Jedoch sind auch
die Dosen (s. Abb. 51), bei denen ein Gewebe bzgl. der Strahlung reagiert, auch vom Volumen
beeinflusst (Grimm et al. 2011). Dies hat anscheinend einen Einfluss auf die Abhangigkeit des
Gewebes bzgl. der ODR der Blase. Der Wechsel von inversem zu klassischem Dosisratenef-
fekt mit Einfluss des Volumenanteils kann somit nur fir die Blase betrachtet werden. Demge-
genuber ist eine Abhangigkeit bei der Urethra nur bei hohem Volumenanteil p der ODR flr die
Poliakisurie und bei einem niedrigen Volumenanteil und kleinem Zeitfenster fur die Dysurie
vorliegend. Die Urethra verhalt sich als anderes Gewebe, wie auch fur unterschiedliche Zellen
schon unterschiedliche Dosisrateneffekte gefunden wurden (Dale 1996). Bei der Urethra trat
der Bereich von etwa 10-40 cGy/min auf. Dieser liegt damit héher als der Bereich der Blase
und relativ nahe den in der Literatur berichteten Bereichen (Hall und Brenner 1991; Vilenchik
und Knudson 2006). Mit steigender Dosis der Urethra nimmt der Nebenwirkungsgrad der Po-
liakisurie zu. So ist die Abhangigkeit nur fir hohe betrachtete Volumenanteile p der ODR von
100 % und 98 % nachweisbar. Dagegen konnte im Vorfeld keine Abhangigkeit der Urethra-
Dosis bzgl. der Dysurie (s. Abb. 51) geklart werden. Durch die Abhangigkeit nur bei kleinen
Volumen kann die Schadigungsrate als Rauschen bei den Reparaturmechanismen unterge-

hen und wird somit nicht erkannt (Vilenchik und Knudson 2000).

6.4 LIMITATIONEN

Begrenzungen der dargestellten Analyse lagen in der Grofie der Stichproben (23 Patienten
mit 162 Hirnmetastasen, 15 Patienten mit 25 Lebermetastasen und 524 Prostatapatienten)
und ihrer Untergruppen. Dem gegenuber sind die Daten in Form von Bestrahlungsplan, Logfi-
les und Kalibrierdaten des Gerates, die im vollen Umfang fiur alle Patienten vorliegen. Diese
betrachten alle Werte, die fir diesen Plan seitens des Systems entsprechend den gangigen

Vorgaben protokolliert wurden und entsprechend in die Patientenbehandlung eingehen.

Alle Behandlungen wurden am gleichen Gerat vorgenommen, sodass Unsicherheiten durch
die Abstrahlung innerhalb der Patientenkohorten identisch sind. Bei Unterschieden zwischen
den Dosisverschreibungen wurde diese bzgl. ihrer Auswirkungen auf die ODR unter die Lupe
genommen. Dies entfallt naturlich fur die Prostatakarzinome, da hier eine feste Verschreibung

der 5 Fraktionen auf 35 Gy fir alle Patienten stattgefunden hat. Auch wenn die Planung ent-
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sprechend den internationalen Empfehlungen durchgefihrt wurde, begrenzt die monozentri-
sche Natur neben der Planung durch einen einzelnen Medizinphysikexperten diese Analyse.
Erganzend wurde der Behandlungsplan als optimal angesehen und nicht hinterfragt. Dies be-
ruht auf der Kontrolle durch mindestens einen Arzt und einen Medizinphysikexperten, bevor

dieser zur Patientenbehandlung freigegeben wird.

Zwar konnten im Rahmen der Untersuchungen Unterschiede in der ODR innerhalb eines Vo-
lumens analysiert werden. Jedoch wurde nicht der moglichen Unterschiede einzelner Zellen
im Ansprechen im Rahmen dieser Arbeit untersucht. Ausgangspunkt flr das Ansprechen in-
nerhalb eines Volumens beruht auf der Annahme, dass alle Zellen eines Organs die gleiche

Reaktion auf ein und dieselbe Dosis und auch Dosisrate aufweisen.
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VILI. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Im Rahmen dieser Arbeit konnte die Variabilitat der ODR am CyberKnife fur Prostatakarzi-
nome, Leber- und Hirnmetastasen untersucht werden. Dabei liegt die ODR als maximale Dosis
innerhalb eines Zeitfensters flr ein bestimmtes Volumen der betrachteten Interessensregion
anstatt einer externen Dosisrate des Gerates innerhalb vieler Veroffentlichungen (Fowler et al.
2004; Fowler 2005, 2010; Gagnon et al. 2005; Canazza et al. 2011; Dasu und Toma-Dasu
2015; Oktaria et al. 2017; Kuperman 2018; Jones und Hopewell 2018; Smith et al. 2019;
Kacem et al. 2020; Laurent et al. 2020) vor. Die Variabilitat der ODR wurde durch Unterschiede
der Metastaseneigenschaften wie Volumen, Eigenschaften des Planes wie Verschreibungs-
dosis sowie von technischen Parametern wie Behandlungszeit beeinflusst. Jedoch konnte nur
fur die ODR der Hirnmetastasen ein Einfluss auf die lokale Kontrolle gefunden werden, wobei
auch die Kombinationstherapien, die primare Tumorhistologie und die Dosis einen zusatzli-
chen Einfluss aufwiesen. Bei Lebermetastasen und beim Prostatakarzinomen konnten dies-
bezlglich keine Schlussfolgerungen aufgrund des guten Ansprechens gezogen werden. Ne-
ben der lokalen Kontrolle wurde ein Einfluss auf die Ansprechdosis vom im MRT veranderten
Lebergewebe und bei der Nebenwirkung der Poliakisurie und geringfugig fur die Nebenwir-
kung der Dysurie im Rahmen von Behandlungen von Prostatakarzinomen am CyberKnife ge-
funden. Dies sind damit die ersten Ergebnisse zur ODR, welche die Schnelligkeit der realen
Dosisapplikation in einem betrachteten Volumen wie PTV, Urethra, Blase oder Schalen um
das PTV betrachtet.

Fur weitere Schlussfolgerungen bedarf es weiter flihrende Untersuchungen, die den Einfluss
der Primartumoren als auch der Behandlungsfraktionierung unterschiedlicher Entitaten auf
den Einfluss der ODR genauer betrachten. Daneben ist eine multizentrische Untersuchung
eine weitere Mdglichkeit, die weiter gehenden Zusammenhange beziglich der Ergebnisse und
Indizien mit gréReren Untergruppen, der Anzahl der Metastasen, der Primartumor und der
auftretenden Ergebnisse der Nachsorge sowie Nebenwirkungen besser zu untersuchen. Die
Falle kbnnen gegebenenfalls in einem friiheren Zeitraum liegen, damit eine bessere Datenlage
fur die Analyse mdglicher Zusammenhange ohne Begrenzung durch die Patienten- oder Me-
tastasenanzahl vorliegt. Weitergehende Schritte waren die Erweiterung um weitere Tumoren-
titaten, der Vergleich mit anderen Techniken als dem CyberKnife bzw. den verschiedenen Ge-
nerationen des CyberKnifes. Durch diese Analysen wirde ein umfassendes Bild Uber die Ein-
flusse der ODR auf das klinischen Ansprechen bzw. Grad der Nebenwirkungen resultieren.
Angesichts der vorliegenden Ergebnisse ist es jedoch ratsam, die Sinnhaftigkeit davon zu hin-

terfragen.
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VIIl. THESEN

1. Im Rahmen der Wechselwirkung der Strahlung mit dem Gewebe treten sowohl direkte
als auch indirekt Dosisrateneffekte auf, die in den verschiedenen Dosisratenbereichen
ihre Anwendung finden. Der Dosisrateneffekt ist abhdngig von der Zellart und dem Do-
sisratenbereich.

2. CyberKnife ist ein mogliches Behandlungsgerat von intra- und extrakraniellen Metasta-
sen im Rahmen der stereotaktischen Behandlung. Es gibt die Dosis schrittweise (,step-
and-shoot") in Form von Feldern ab, die aus einzelnen Einstrahlrichtungen (Knoten) mit-
tels des Roboter-Arms abgestrahlt werden.

3. Durch die hauseigene Software ,Experimental CyberKnife Planner® kbnnen Orts-Dosis-
Raten (ODR) berechnet werden, die innerhalb einer Behandlung auftreten. Die ODR st
die maximale Dosis bezlglich eines Zeitfensters s und kann auch fir Anteile (%) von
bestimmten Volumen p ermittelt werden.

4. Die ODR korreliert bei den betrachteten Hirnmetastasen mit der Behandlungszeit und
verbundenen GroRRen sowie der verschriebenen Dosis, wobei die maximale Dosis keinen
Einfluss auf diese hat. Ein weiterer leichter Zusammenhang konnte fir die Verhaltnisse
der jeweiligen Lasion zur Gesamteigenschaft flir MU, Feldanzahl und Volumen sowie
der Kollimatorwichtung beobachtet werden.

5. Bei den Lebermetastasen zeigte sich wie auch bei den Hirnmetastasen eine ODR-Ab-
hangigkeit von der Behandlungszeit und abhangigen Faktoren sowie der Verschrei-
bungsdosis. Weitere schwache Korrelationen zeigten sich daneben nur fir das Metasta-
senvolumen und flir die Volumenwichtung bei Lebermetastasen.

6. Furdas Prostatakarzinom fielen alle Paramater fur die Behandlung mehrere Zielvolumen
weg. Die Ubrigen Parameter hatten nur eine schwache Korrelation der ODR mit dem
bestrahlten Volumen. Alles weitere zeigte keine signifikante Korrelation, was auf die Be-
handlung innerhalb einer Studie mit nur einer Verschreibung zurtckfuhrbar ist.

7.  Eine univariate Analyse wies eine Korrelation flr das lokale Ansprechen mit jeder ODR,
Kombinationstherapien, der primaren Tumorhistologie sowie der Dosis (Dmax und Dgss)
auf. Dies bestatigte sich nur fir die Kombinationstherapie in einer multivariaten Analyse.
Aufgrund des guten Ansprechens bei Lebermetastasen und den Prostatakarzinomen
konnte keine Signifikanz bzw. Abhangigkeit zur ODR analysiert werden.

8. Als einziger signifikanter Faktor zeigte sich fur Hirnmetastasen und den Einfluss auf die
Auspragung der Radionekrose in der statistischen Analyse das PTV mit einem kleinen
relativen Effekt.

9. Die Abhangigkeit der im MRT sichtbaren Gewebsanderung und der damit einhergehen-

den Ansprechdosis korreliert mit der ODR in 5 mm Entfernung vom PTV.
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10.

11.

12.

Die auftretenden Dysurien bei Behandlung der Prostatakarzinome hangen mit der maxi-
malen Blasendosis, dem GTV und dem Blasenvolumen zusammen. Die Poliakisusurie
zeigt zusatzlich zu den 3 Parametern der Dysurie auch Zusammenhange mit der maxi-
malen Urethradosis sowie dem 36 Gy- und dem 18 Gy-Blasenvolumen. Bei Betrachtung
der minimalen und maximalen ODR von Urethra und Blase korreliert die Dysurie nicht
mit der ODR von 100 % des Urethravolumens und die Poliakisurie mit O % des Blasen-
volumens.

Begrenzungen der dargestellten Analyse lagen in der Grofe der Stichproben (23 Pati-
enten mit 162 Hirnmetastasen, 15 Patienten mit 25 Lebermetastasen und 524 Prosta-
tapatienten der HYPOSTAT-Studie) und ihrer Untergruppen, dem monozentrischen An-
satz sowie der retrospektive durchgefihrten Datenanalyse.

Durch weitere Ansatze wie multizentrische und grofiere Kohorten, wodurch auch die Un-
tergruppen besser zu vergleichen waren, waren valide Aussagen moglich. In Anbetracht

der vorliegenden Ergebnisse lasst sich die Sinnhaftigkeit davon jedoch in Frage stellen.
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ANLAGE 1

X. ANLAGE 1

In der Tabelle sind alle Dosisgrenzen aufgefuhrt, die bei der Planung fur die Plane (03/2011-
12/2018) dieser Arbeit zur Anwendung kamen. Die zugehdrige Literatur ist in Kap. 4.2.2 unter

der entsprechenden Entitat aufgefihrt. Sie wurden durch neuerer Literatur ab 2021 wie bei-

spielsweise Krug et al. (2023) und Tree et al. (2022) verscharft.

TAB.17: FUR DIE HAUSINTERNEN PLANUNG VERWENDETE KRITERIEN BZGL. DES DOSIS-VOLUMEN-HISTOGRAMMS

Region
Hirn (1 fx)

Leber (3 fx)

Prostata (5 fx)

Gehirn (inkl. PTV)

Gehirn (ohne PTV)
Hirnstamm

Retina

Linse
Chiasma/Sehnerven
Innenohr
Epidermis

Leber (ohne CTV)
Magen

Osophagus
Duodenum
Jejenum/lleum

Herz

Aorta

Epidermis

Rektum

Blase

Prostatische Urethra
Bulbus penis
Huftkdpfe

Hoden

Darm

Neurovaskulares Biindel
Epidermis

Maximal Dosis / Gy Dosis-Volumen-Kriterien

15
5

V1oey < 100 cm?®

V106y/PTV < 4
V1oey < 10 cm?
V1oey < 1 cm?

2 (Block fir Strahlungsrichtung)

10
8
16

24
27
24
27
30
45
24
38

38

44

Geblockt fur direkten Strahlendurchgang

30

Vsey < 0,2 cm?
Dmean < 4 Gy

V47,16y < 700 cm?

V2igy < 10 cm?®
Vaigy < 5 cm?
Visgy < 5 cm?
V16,26y < 5 cm?
b

Vssey < 1cm?
Vagey < 15 cm?
V1scy < 25 cm?
Vsscy < 10 cm?
V1sey < 15 cm?

Vsoey < 3 cm?
V3oey < 10 cm?

Vaoey < 1cm?
Visey < 5cm?

V3scy <50 %

< 5%
<20 %
<50 %
<10 %
<40 %

<50 %
< 5%

99



