Aus der
Klinik und Poliklinik flr Strahlentherapie und Radioonkologie
Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen

Vorstand: Prof. Dr. med. C. Belka

Reduktion kardialer und koronararterieller Dosisbelastung
durch Bestrahlung von Patientinnen mit linksseitigem Brustkrebs in tiefer Inspiration

von der Planung zur Realitat

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen

vorgelegt von
Stephan Schoénecker
aus Biberach an der RiR

2020



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der

Berichterstatter:

Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch die promovierten

Mitarbeiter:

Dekan:

Tag der miindlichen Prifung:

Universitdat Minchen

Prof. Dr. med. Claus Belka

Prof. Dr. T. Pfluger

Prof. Dr. A. Lienemann

Frau PD Dr. med. Stefanie Corradini
Frau Dr. med. Heike Scheithauer

Herr PD Dr. rer. nat. Matthias S6hn

Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel

19.11.2020



Fir meine Familie



Eidesstattliche Versicherung

Schonecker, Stephan

Name, Vorname

Ich erklare hiermit an Eides statt,

dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Thema

Reduktion kardialer und koronararterieller Dosisbelastung

durch Bestrahlung von Patientinnen mit linksseitigem Brustkrebs in tiefer Inspiration

von der Planung zur Realitat

selbstandig verfasst, mich auRer der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und
alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder anndhernd Gbernommen sind, als
solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle
einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in dhnlicher Form
bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades eingereicht wurde.

UnterschleiSheim, 01.01.2020 Stephan Schoénecker
Ort, Datum Unterschrift Doktorand



Inhalt

1  Einleitung und Hintergrund

11
1.2

1.2.1
1.2.2
1.2.3
1.2.4
1.2.5

13

2 Material und Methoden

2.1

2.11
2.1.2
2.1.3
2.1.4
2.1.5
2.1.6
2.1.7
2.1.8
2.1.9

2.2

2.2.1
2.2.2
2.2.3

2.3

231
2.3.2
2.3.3
234
2.35

3 Ergebnisse

3.1

3.11
3.1.2
3.13
3.14
3.15

3.2
3.3

Brustkrebs allgemein

Strahlentherapie bei Brustkrebs

Zielsetzung

Pseudomamma Planungsstudie

Atmungsstudie

Pseudomamma Planungsstudie

Atmungsstudie

DIBH-Studie

Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation
Strahlentherapie nach Mastektomie

Behandlungstechnik und Dosiskonzepte
Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Kardiale Spattoxizitat

Studienbeschreibung

Bestrahlungssoftware
Zielvolumendefinition und Konturierung

Risikoorgankonturierung
Erstellen eines Bestrahlungsplans

Dosisspezifikationen und Algorithmus
Dosis-Volumen-Histogramme

Normalgewebe Nebenwirkungswahrscheinlichkeit

Einfluss der Inspirationstiefe auf die Herzdosisbelastung

Studienbeschreibung
Auswertung

Durchfiihrung

Studie zur Bestrahlung in tiefer Inspiration — DIBH-Studie

Studienbeschreibung/Protokoll

Software, Konturierung und Planung
Strahlenbelastung

Dosis-Volumen-Histogramme
Prazision der Bestrahlung

Mittlere Dosis auf kardiale Strukturen
Hochdosis auf kardiale Strukturen

Dosis der Lunge im Planungsvergleich
Anatomie und Dosimetrie

Nebenwirkungswahrscheinlichkeit

O OV VW O N P WWN N B -

PR R R R R R
o bhERL OO

=
co

[ Y
00 00 00

N
o

N NDNNDN
bbb~ pO

NN
a O

W NNNDN
O 0 NNO

w w
w



Vi

5
6
7
8
9

10
11
12 Anhang

331 Schulung und Behandlung mit dem Catalyst™/ Sentinel™-System
3.3.2 Mittlere Dosis kardialer Strukturen

333 Maximale Dosis kardialer Strukturen

3.34 Lungendosis im Planungsvergleich

3.35 Prazision der Strahlentherapie in DIBH

3.36 Vergleich zweier Berechnungsalgorithmen

Diskussion

4.1 Dosimetrie und Risikomodelle

4.2 Einfluss der Anatomie

4.2.1 Adipositas
4.2.2 Pectus Excavatum

4.2.3 Art der Inspiration
4.2.4 Korrelationsanalysen

4.3 Einfluss der Dosisalgorithmen

Zusammenfassung

Summary

Literaturverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Abklirzungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Danksagung

12.1 Atmungsstudie

12.1.1  Patientenaufklarungsbogen

12.1.2  Datenerfassung
12.2 DIBH-Studie

12.2.1 Bewertung des DEGRO-Expertengremiums

12.2.2  Patientenaufklarungsbogen
12.2.3  Checkliste Atmungstraining

12.2.4  Checkliste Planungsbesprechung
12.2.5 Atmungstraining Patientenmappe

33
34
34
35
36
36

38
38
40

40
40
41
42

42
44
45
46
51
52
53
54
56
56

56
57

58

58
59
61
62
63



Einleitung und Hintergrund 1

1 Einleitung und Hintergrund

1.1 Brustkrebs allgemein
Brustkrebs ist heutzutage die weltweit haufigste diagnostizierte Krebsart bei Frauen. 25% aller Krebs-
patientinnen sind davon betroffen und 15% aller krebsbedingten Todesfalle sind auf ein Mammakar-

zinom zurickzufihren [3].

Bei 72.000 Neuerkrankungen pro Jahr ist Brustkrebs mit 32% aller Krebsdiagnosen auch in Deutschland
die haufigste Tumorentitdt bei Frauen. Die Lebenszeitwahrscheinlichkeit liegt in Deutschland fir

Frauen bei 13,3%. Damit erkrankt jede 8. Frau in ihrem Leben irgendwann an Brustkrebs [4].

Die Krankengeschichte beginnt in aller Regel mit der stanzbioptischen Sicherung nach selbsterhobe-
nem Tastbefund oder auffalligem Screening (Mammographie, Sonographie, MRT). In vielen Fallen kann
die Krankheit bereits in einem friihen Stadium diagnostiziert werden [5-7]. Hierbei ist haufig eine we-
niger aggressive Therapie notwendig, verbunden mit einer, in der Regel, besseren Heilungschance [8].
Bei fortgeschrittenen Stadien (groRere Tumore, befallene regiondren Lymphknoten, Metastasen) kon-
nen auch symptomatische befallene Lymphknoten oder sogar erst Fernmetastasen zur Diagnosestel-

lung fihren.

Bei der Klassifizierung des Tumors ist die lokale Ausdehnung mit Lymphknotenbefall und Fernmetasta-
sen wichtig (entspricht der TNM-Einteilung). Hiermit Iasst sich die Erkrankung in Krankheitsstadien ein-
teilen, die Einfluss auf die Therapiestrategie haben sowie Aussagen (ber die Prognose erlauben. Je
nach Stadium werden unterschiedliche klinische und gerategestiitzte Untersuchungen (z.B. Kno-

chenszintigraphie zur Detektion potentieller ossdrer Absiedelungen) zum Staging durchgefiihrt.

Bei der histologischen Auswertung ist neben dem histologischen Subtyp auch die Exprimierung von
Hormonrezeptoren sowie des humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors (Her2/neu) wichtig.
Auch das Grading (1-3) des Tumors spielt eine wichtige Rolle fiir weitere Therapieentscheidungen. His-
tologische Subtypen (vgl. WHO-Klassifikation [9]) gibt es viele bei Brustkrebs. Der haufigste Typ ent-
spricht dem ehemaligen duktalen Karzinom, das mittlerweile unter NST (kein spezieller Typ)

klassifiziert wird.

Nach Abschluss des Stagings und der histologischen Aufarbeitung sollte in der Regel nach Méglichkeit
der Brusttumor, unter Einhaltung eines Sicherheitssaumes und unter Erhalt der gesunden Restbrust,
entfernt werden. Insbesondere bei der Therapie des lokoregionar begrenzten Mammakarzinoms ist es

eminent wichtig, jeglichen nachgewiesenen Tumor im Gesunden zu entfernen [10, 11]. Sollte eine
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brusterhaltende Operation nicht moglich sein, wird in der Regel eine Mastektomie durchgefiihrt.

Sowohl bei inoperablen Tumoren, als auch beim inflammatorischen Mammakarzinom ist eine neo-
adjuvanten Behandlung mittels Chemotherapie indiziert[12]. Indikationen zu einer systemischen The-
rapie gibt es unter anderem bei Her2/neu positiven Tumoren in Kombination mit einer Antikorperthe-
rapie (Trastuzumab & Pertuzumab), bei hormonrezeptornegativen Tumoren oder hohem Grading (G3)
sowie bei nodal positiven Tumoren und sehr jungen Erkrankungsalter (<35 Jahre) [7]. Eingesetzt wer-
den vor allem Chemotherapie-Kombinationen aus einem Taxan und einem Antrazyklin flir einen Zeit-

raum von 18 bis 24 Wochen [13, 14].

Neben der Operation und systemischen Therapie spielt die Strahlentherapie haufig eine wichtige Rolle
in der multimodalen Behandlung des Mammakarzinoms [15]. Vor allem nach brusterhaltender Thera-
pie (BET) oder nach Mastektomie von T4 Tumoren oder T3 Tumoren mit Risikofaktoren sowie bei no-
dal-positiver Erkrankung ist eine Bestrahlung indiziert. In diesem Szenario erzielt die Bestrahlung eine
verbesserte lokale Kontrolle sowie eine relevante brustkrebsspezifische Mortalitatsreduktion [16-18].
Ebenso sollte ein duktales carcinoma in situ (DCIS) grundsatzlich nachbestrahlt werden [19]. Hierbei
kann eine verbesserte lokale Kontrolle erreicht werden. Wichtig ist jedoch immer, dass ein Karzinom
komplett im Gesunden reseziert (R0) wird, das heit ohne Hinweis auf randbildende bosartige Zellen
in der histologischen Untersuchung. Selten kann auf die Nachbestrahlung auch verzichtet werden, zum
Beispiel bei kleinen Tumoren nach Mastektomie ohne Lymphknotenbefall, oder bei glinstigem Risi-
koprofil und begrenzter Lebenserwartung (z.B. T1; NO; Luminal-A like, d.h. Hormonrezeptor positiv,

Her/2-neu negativ und adjuvanter endokrine Therapie) [20].

Haufig folgt bei hormonrezeptor-positiven Tumoren im Anschluss an die lokalen Therapien (OP &
Strahlentherapie) und nach Chemotherapie, eine adjuvante endokrine Therapie mit dem selektiven
Ostrogenrezeptormodulator Tamoxifen (vor der Menopause) oder Aromatasehemmern (nach der Me-

nopause) flir mindestens fiinf Jahre.

1.2 Strahlentherapie bei Brustkrebs

1.2.1 Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation

Die brusterhaltende Operation in Kombination mit einer Strahlentherapie ist bei 80% der primar ope-
rablen Brustkrebspatientinnen eine gleichwertige Alternative zur modifiziert radikalen Mastektomie
[21, 22]. Im epidemiologischen Einzugsgebiet des Tumorregisters Miinchen liegt die Rate brusterhal-
tender Operationen Uber alle Tumorstadien und Altersgruppen bei 76% [23]. Voraussetzung zur BET

mit adjuvanter Strahlentherapie stellt die Durchfiihrbarkeit der adjuvanten Bestrahlung dar [24].
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Bei Patientinnen die eine BET erhalten ist in der Regel eine anschlieBende perkutane homogene Be-
strahlung der Brust obligat [25]. Die deutsche S3-Leitlinie Mammakarzinom griindet sich auf Studien,
die belegen, dass die postoperative Bestrahlung das Risiko eines Lokalrezidives verringert [22] und
dadurch das Uberleben signifikant verldngert wird [26-28]. Durch die adjuvante Strahlentherapie wird
die jahrliche Lokalrezidivrate in etwa halbiert und die jahrliche Mortalitdt um ca. ein Sechstel gesenkt.
Anders ausgedriickt, wird im Durchschnitt pro vier verhinderter Lokalrezidive nach 10 Jahren, ein Tod

nach 15 Jahren verhindert [29].

Eine Dosisaufsattigung (Boost) des Tumorbettes kann die lokale Rezidivrate noch weiter senken [30].
Die relative Reduktion der Lokalrezidivrate ist altersunabhangig, dennoch haben junge Patientinnen
einen groReren absoluten Nutzen [26, 31]. Ein signifikanter Einfluss auf das Gesamtiiberleben konnte
nicht gezeigt werden [30]. Hieraus erfolgt die Empfehlung zur Durchfiihrung eines Boosts bei Patien-
tinnen bis 50 Jahre. Bei dlteren Patientinnen sollte ein Boost nur bei erhohtem Lokalrezidivrisiko (G3,

HER2-positiv, tripelnegativ, >T1 [7] durchgefiihrt und individuell mit der Patientin besprochen werden.

1.2.2 Strahlentherapie nach Mastektomie

Obwohl bei der Mehrzahl der Félle die BET die Therapie der Wahl ist, erhalten 20% der Patientinnen
eine modifizierte radikale Mastektomie oder eine vergleichbare Mastektomie (z.B. ,Skin-Sparing”).
Liegt ein Tumor im T3 oder T4 Stadium, eine R1- oder R2-Resektion ohne Moglichkeit zur Nachresek-
tion, oder Lymphknotenmetastasen vor, so ist die Indikation zur adjuvanten Bestrahlung nach Mastek-

tomie sicher gegeben [32-34].

1.2.3 Behandlungstechnik und Dosiskonzepte

Wahrend der Bestrahlung liegt die Patientin in Rickenlage auf einer entsprechenden Lagerungshilfe
mit angewinkelten Armen (iber dem Kopf. Die Bestrahlung erfolgt in der Regel (iber opponierende
tangentiale koplanare Felder mit Photonenstrahlung (haufig 6MV oder 15MV). Die Berechnung und
Optimierung der Dosisverteilung erfolgt durch 3D-Planung auf Grundlage eines Planungs-CTs (CT —
Computertomographie) und einer Planungssoftware durch einen Medizinphysiker. Das Planungs-CT,

sowie die Bestrahlungen erfolgen meist ohne Atemkontrolle oder Aufzeichnung, d.h. in freier Atmung.

Das Zielvolumen der perkutanen Nachbestrahlung schliel3t in der Regel die gesamte verbliebene Brust
und die angrenzende Thoraxwand mit ein. Dabei umfasst das klinische Zielvolumen (CTV) das gesamte

Brustgewebe und das Planungszielvolumen (PTV) einen zusétzlichen Sicherheitssaum von 1 - 1,5 cm.
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Die Dosis betragt 50 Gy in konventioneller Fraktionierung (1,8 - 2,0 Gy je 5 Bestrahlungen pro Woche)
[35]. Nach neuer Datenlage zeigt die hypofraktionierte und akzelerierte Bestrahlung (40,05 Gy in 2,67
Gy Einzeldosis) gewisse Vorteile bezlglich der akuten Nebenwirkungen [36] bei vergleichbarer Wirk-
samkeit zur konventionellen Bestrahlung [37, 38]. In der aktuellen S3-Leitlinie (Stand 2018) ist die hy-
pofraktionierte  Bestrahlung deshalb zum  Standard fir alle Bestrahlungen ohne

Lymphabflusswegbeteiligung erklart worden [7].

1.2.4 Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Mit der Strahlentherapie sind allerdings auch Nebenwirkungen verbunden, da es je nach Planungsziel-
volumen nicht immer moglich ist, alle umliegenden Gewebe (Organs at Risk: OAR) optimal zu schonen.
Insgesamt unterscheidet man in der Strahlentherapie akute und spate Nebenwirkungen. Hierbei liegt
die Grenze in der Regel bei 3 Monaten nach der Bestrahlung. Im Bereich der Brustbestrahlung konnen
ein akutes Erythem der Haut sowie eine leichte Schwellung des Gewebes auftreten, welche nach Ab-
schluss der Strahlentherapie in der Regel wieder verschwinden. In wenigen Fallen kdnnen starkere
Hautreaktionen auftreten. Haufige spat auftretende Nebenwirkungen sind neben Hyperpigmentierun-
gen der Haut, eine Fibrose des Brustgewebes sowie der Haut. Selten sind zum Beispiel Entziindungen
und Fibrosen der Lunge sowie Erytheme, Teleangiektasien und Ulzerationen der Haut. Kardiale Neben-

wirkungen sind insgesamt sehr selten [39].

Die Einteilung der verschiedenen Grade der Nebenwirkungen kann mittels der CTCAE Kriterien (Fehler! V
erweisquelle konnte nicht gefunden werden.) (,Common Terminology Criteria for Adverse Events”;

National Cancer Institut der USA; https://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/About.html) erfolgen. Weitere

Klassifikationen sind zum Beispiel die LENT-SOMA Kriterien (Late Effects on Normal Tissues; Spatef-
fekte am Normalgewebe; SOMA, Subjective Objective Management Analysis; subjektive, objektive,

therapiebedingte Kriterien, Analyseverfahren zur Beschreibung von Nebenwirkungen) [40].


https://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/About.html
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Tabelle 1-1 Ubersicht einiger relevanter CTCAE-Kriterien nach Brustbestrahlung beim Mammakarzinom

CTCAE - Kriterien keine | Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad4 | Grad 5
Retra ktion/Asym— o (@] mi'nimalle. Asym- O mf)derate Asym- O >1/3 Brustvglu»
metrie, minimale metrie, moderate men asymmetrisch,
trie B t Retraktion Retraktion starke Retraktion
metrie brus
—
x. o O Erhohte Gewebs- | O MaRige Verhar- O erhohte Gewebs- | (O) (O)
g dichte, schwam- tung des Gewebes, dichte, Verlust von
£ Fi brose mige Ge- Haut kann verscho- Gewebeverschieb-
] websverdichtung, ben, aber nicht zu- lichkeit
E gute Beweglichkeit sammengedriickt
= der Haut werden
® | Hyperpigmentierung | © O vorhanden
C
g Lym phodem Arm o] O nur abends O ganztags, keine O ganztags, Thera-
'L_) Therapie notig pie notig
(@] Schmerzen o O mild O moderat O schwerwiegend
Teleangiektasien © O vorhanden
Ulzeration o] O <1cm O 1-2cm O >2cm (O) (O)

1.2.5 Kardiale Spattoxizitat

Die potentiellen Folgen fir das Herz konnen allgemein auf vier Krankheitsbilder eingegrenzt werden:
Perikarditis, Perikardfibrose, diffuse Myokardfibrose und Koronare Herzkrankheit [41, 42]. Diese lassen
sich auf mikro- und makrovaskuladre Veranderungen am Herzen zurlickfiihren [43]. Die kritischen Dosis-
/Volumenbeziehungen fiir das Herz sind nicht genau definiert [44]. Studien beschreiben eine mittlere
Herzdosis von > 20Gy und sogar > 5Gy als zusatzlichen Risikofaktor flir Herzerkrankungen und nicht
mehr die friiher tolerierten maximalen 30Gy [26, 45]. Bei > 30Gy mittlerer Dosisbelastung des Herzens
treten strahleninduzierte Herzkrankheiten bereits innerhalb von ein bis zwei Jahren auf. Bei niedrige-
ren Herzdosen sind die Folgen deutlich weniger pragnant und kdénnen sich erst nach bis zu 20 Jahren
und spater manifestieren [46]. Bekannt ist auBerdem, dass insbesondere ein Ast der KoronargefaRe,
der sogenannte Ramus interventricularis anterior (RIVA, engl.: left anterior descending artery, LAD)
bei linksseitiger Bestrahlung deutlich mehr Dosis erhalt und daher Patientinnen mit linksseitiger Brust-
bestrahlung einem héherem Risiko von langfristig auftretenden GefaRverdnderungen ausgesetzt sind

[45, 47].

So konnten Darby et al. 2005 nachweisen, dass das relative Risiko (Hazard Ratio) an einer Herzkrank-
heit zu sterben fiir Patientinnen mit linksseitigem Brusttumor im Vergleich zu einem rechtsseitigen
Tumor, nach Strahlentherapie vor mehr als 15 Jahren (Behandlungszeitraum 1973-1982) bei 1,58 liegt,
nach 10 bis 14 Jahren bei 1,42. [48]. Flir den Zeitraum von 1983-1992 zeigt sich nach >10 Jahren Follow-
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Up eine Hazard Ratio von 1,27. Es zeigt sich hier insgesamt ein Trend zum Riickgang des Risikos.

Die ,Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group”(EBCTCG) beschreibt mit Hilfe von geschatzten
retrospektiven Herzdosen, eine Steigerung des relativen Risikos fiir einen Herztod um 3,1% pro Gy
mittlere Herzdosis [46], allerdings bei einem Patientenkollektiv das ab 1985 behandelt wurde. Aus den
Daten der EBCTCG wird auBerdem erkennbar, dass lber die Jahre ein deutlicher Abfall kardial beding-
ter Todesursachen stattgefunden hat. Als Erklarung fiihrten die Autoren die zunehmend bessere tech-
nische Schonung des Herzens wahrend der Bestrahlung an [49]. Somit gilt heute, dass das Risiko an
einem durch Strahlentherapie bedingten kardialen Ereignis zu sterben, als sehr niedrig angesehen wer-
den muss. Beziiglich der kardialen Mortalitat sind Daten zu aktuellen Bestrahlungsmethoden derzeit
nur begrenzt verfiigbar. Einige Studien, die hierzu in den letzten Jahren publiziert wurden, konnten
lediglich einen Einfluss auf Morbiditat und nicht auf kardiale Mortalitat bei linksseitig im Vergleich zu

rechtsseitig bestrahlten Brustkrebspatientinnen zeigen [50-52].

Eine im Jahr 2011 publizierte Studie von Nilsson et al. [53] zeigt einen direkten Zusammenhang zwi-
schen einer Zunahme klinisch relevanter Stenosen in Hochrisikobereichen, wie der LAD, bei Patientin-
nen nach linksseitiger Brustbestrahlung im Vergleich zu rechtsseitiger Bestrahlung. Gewonnen werden
konnten diese Daten von knapp 200 Patientinnen durch eine Verknipfung einer schwedischen Brust-

krebskohorte (Erstdiagnostiziert 1970-2003) mit einem Angiografie-Register (1990-2004).

Eine weitere wichtige Studie aus dem Jahr 2013 von Darby et al. beschreibt eine lineare Dosis-Wir-
kungsbeziehung beziiglich eines schweren kardialen Ereignisses (Myokardinfarkt, koronare Revaskula-
risierung, Tod an koronarer Herzkrankheit) und zeigt eine Erhéhung des relativen Risikos pro Gray

mittlerer Herzdosis um 7,4% [54].

Insgesamt werden in den letzten Jahren immer haufiger herzbelastende systemische Chemotherapien
(z.B. Anthrazykline, Trastuzumab oder Tyrosin-Kinase-Inhibitoren) verabreicht, welche die Herzfunk-
tion zusatzlich beeintrachtigen kdnnen [55]. Somit kommt eine neue Risikosituation mit unklarem Aus-
mal auf die Patientinnen zu [56]. Je jlinger die Patientinnen und je besser die onkologische Prognose,
desto groRer das potentielle Manifestationsrisiko von auch kleinen Risiken, da die Folgen von onkolo-
gischen Behandlungen (Strahlentherapie & Chemotherapie) sich teilweise erst bis zu 2 oder 3 Dekaden
nach der Behandlung manifestieren [26, 57, 58]. Etwa jede vierte betroffene Frau ist zum Zeitpunkt

der Diagnosestellung unter 55 Jahre alt und etwa jede Zehnte unter 45 Jahre [4].

Aufgrund der publizierten Daten von Darby et al [54], die eine lineare Korrelation von Herzdosis mit
kardialer Mortalitat, sowie koronararterielle Revaskularisierung und Herzinfarkt nachwiesen, muss es,

dem ALARA-Prinzip (As Low As Reasonable Achievable) folgend, Aufgabe der Strahlentherapie sein
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(vgl. auch StrISchG), die kardiale Dosisbelastung so niedrig wie moglich zu halten. Selbst bei derzeit
noch fehlendem sicherem Nachweis einer kardialen Mortalitdtsreduktion durch moderne strahlenthe-
rapeutische Behandlungen, kann eine Reduktion der kardialen Morbiditat einen signifikanten Einfluss

auf die Lebensqualitat haben.

1.3 Zielsetzung
Das Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, in wie weit durch tiefe Inspiration bei der Bestrahlung
von linksseitigem Brustkrebs die unerwiinschte Herzdosis gesenkt werden kann; auBerdem wurde die

technische Umsetzung und das Procedere in der klinischen Praxis etabliert.

Zu Beginn des Projektes war aus der Literatur bekannt, dass eine Inspiration, respektive ein Ateman-
halten in tiefer Inspiration (Deep Inspiration Breath-Hold: DIBH) die innere Anatomie positiv verandern
kann (Abbildung 1-1 und Abbildung 1-2), so dass bei einer tangentialen Bestrahlung der linksseitigen
Brust weniger unerwiinschte Bestrahlungsdosis das Herz trifft. Zunachst wurde ebendiese Tatsache an
einem kleinen Patientenkollektiv bei simulierter Brust- und Thoraxwandbestrahlung mit unterschied-

lich tiefer Inspiration Uberpriift.

Nach Abschluss der Planungsstudie folgte eine kleine Machbarkeitsstudie (Atmungsstudie) mit echten
Brustkrebspatientinnen als ndchster logischer Schritt auf dem Weg der Umsetzung in die klinische Pra-
xis. Hierbei wurden Patientinnen in einem Simulatorraum mit einem Sensor (Anzai Brustgurt) ausge-
stattet, der die Atmung aufzeichnete. AnschlieBend wurde die Bestrahlungssituation mit Ein- und

Ausatemphasen nachgestellt und aufgezeichnet.

Der letzte Teil der Arbeit setzte die Bestrahlung in tiefer Inspiration unter Zuhilfenahme eines Oberfla-
chenscanners in die Realitdt um. In diesem Teil der Arbeit lag der Fokus auf der praktischen Umsetzung

und der dosimetrischen Auswertung.


https://www.gesetze-im-internet.de/strlschg/index.html

Einleitung und Hintergrund 8

Der Abstand zwischen
Planungszielvolumen (griin) und Herz
(violett) wahrend der Ruheatmung

Hier im Vergleich der Abstand
PTV/Herz in Inspiration

Abbildung 1-1 Anatomische Lungenverdnderung bei Inspiration in Ruheatmung (Cyan/solide) und in tief eingeatmeten Zustand
(Rot/Netzstruktur).

Abbildung 1-2 Darstellung der anatomischen Anderungen in Inspiration im CT (iiberlagerte Konturen aus CT in freier At-
mung)
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2 Material und Methoden

2.1 Pseudomamma Planungsstudie

2.1.1 Studienbeschreibung

Unser erstes Ziel war eine Planungsstudie mit dosimetrischem Vergleich von Bestrahlungspldnen in
normaler Ruheatmung und in Inspiration. Hierflir wurden CT-Bilddatensatze von denselben Personen
in zwei verschiedenen Atemphasen — Freie Ruheatmung (FB — ,,Free Breathing”) und Inspiration (IBH -
»Inspiration Breath-Hold“) - benétigt. Der anatomische Bereich sollte mindestens die Brust/Thorax-
wand beinhalten und das Herz sollte abgebildet sein. Da die Durchfiihrung von mehreren CTs in ver-
schiedenen Atemphasen eine zusatzliche Strahlenbelastung fiir Probanden und Patienten bedeutet,
griffen wir auf bereits vorhandene Datensatze von 11 Lungenstereotaxie-Patienten zurlick und planten
fur diese die virtuelle Bestrahlung eines linksseitigen Pseudobrusttumors. Aufgrund einer Vielfalt un-
terschiedlicher Inspirationstiefen in den Quelldaten, legten wir zusatzlich einen Schwerpunkt auf den

Einfluss der unterschiedlich tiefen Inspiration.

2.1.2 Bestrahlungssoftware

Die Konturierung und Bestrahlungsplanung wurde mit der Software Oncentra MasterPlan® (OTP, Ver-
sion 4.1, Nucletron, seit 2011 ELEKTA) durchgefiihrt. Oncentra dient der Erstellung von Tele- und
Brachytherapiepldnen. Die Software besteht aus verschiedenen Modulen, angefangen von der Bildfu-
sion, Uber Konturierung und Planung, bis zu verschiedenen Auswertungs- und Analysemodulen. Eben-
falls verfiigt die Software mit dem ,,Connectivity Modul“ Giber eine Import- und Exportfunktion, womit
sich Pléne, Bilddateien und Strukturdaten im DICOM-Format (Digital Imaging and Communications in
Medicine) verwalten lassen. Ausgangspunkt bei Benutzung der Software ist die Benutzeroberflache
»Portal”, welche der Verwaltung von Aktivitdten (Modulen) und virtuellen Patientenakten mit beinhal-
tenden Fallen dient. Zunachst wird ein Fall fir den gewlinschten Patienten angelegt, anschliefend wer-
den die DICOM-Datensatze bzw. die gewiinschten CT Scans importiert. Zum direkten Vergleich von CTs
kann eine Fusion automatisch oder manuell erstellt werden. Ein Wechsel ins Modul Target Definition

ermoglicht die folgende Konturierung.
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2.1.3 Zielvolumendefinition und Konturierung

Nach dem standardisierten Zielvolumenkonzept in der Strahlentherapie kann prinzipiell, soweit vor-
handen, der makroskopische Tumor, Gross Tumor Volume (GTV), ein Clinical Target Volume (CTV), das
den Tumor/das Zielgebiet sowie eine mogliche mikroskopische Tumoraussaat umschlieRt, und ein
Planning Target Volume (PTV), welches zusatzlich noch die Beweglichkeit des Tumors/Zielgebietes und
die Variabilitat der Lagerung des Patienten berticksichtigt, konturiert werden [59-61]. Da in der Regel
das PTV fir Brustkrebs die gesamte Brust/Thoraxwand einschlieft und hauptsachlich bei Boostbe-
strahlungen die genaue Tumorlage eine Rolle spielt, konturierten wir lediglich das virtuelle PTV fir

linksseitigen Brustkrebs in die Bilddaten der Patientinnen mit Lungenkrebs.

Eingefasst in das PTV wurde das Brustdriisengewebe, inklusive Thoraxwand und Haut. Als kraniale
Grenze fir das PTV diente die Fossa jugularis. Das letzte sichtbare Brustgewebe bzw. eine Schatzung
bei mannlichen Patienten, bildete die kaudale Grenze des Zielvolumens. Einige Institutionen schlieRen
bei der Konturierung die Haut, inklusive eines Sicherheitssaumes von einigen Millimeter (z.B. 5mm),
nicht mit ins Zielvolumen ein, da es in diesem Bereich aufgrund des Dosisaufbaueffekts zu niedrigeren
Dosiswerten kommt. In unserer Klinik wird die Haut und Subkutis jedoch miteingeschlossen und bei

der Bewertung der Dosis-Volumen-Histogramme (DVHs) beriicksichtigt.

2.1.4 Risikoorgankonturierung

Dariber hinaus wurden diverse OAR konturiert. Im klinischen Alltag werden fir linksseitige Brustkrebs-
bestrahlungen der linke Lungenfliigel und das Herz konturiert. Flr unsere 11 Patienten wurde zusatz-
lich der rechte Lungenfliigel konturiert und die Lunge zusatzlich als gesamtes Organ abgebildet (Lunge
beidseits). Des Weiteren wurde fiir die Konturierung des Herzens und der LAD ein publizierter CT-Atlas
von Feng et al. [1] verwendet. Beispielhaft ist dies in nachfolgender Abbildung dargestellt (Abbildung
2-1). Die Lunge wurde mit Hilfe des Tools ,Automatic Contouring” konturiert. Als kleine Besonderheit
der Lunge kommt zu tragen, dass bei den CT-Grunddaten zur Reduktion der Dosisbelastung fiir den
Patienten, nicht fiir jede Atemphase die maximale kraniokaudale Ausdehnung aufgezeichnet wurde,
sondern nur der Bereich in dem der Lungentumor lag. Zur Vergleichbarkeit war es daher nétig, die

entsprechenden Konturen auf den Bereich zu begrenzen, der in beiden CTs abgebildet war.

Die LAD ist in CTs mit einer Schichtdicke von 5 mm und ohne Kontrastmittel nicht, oder nur schwer
abzugrenzen, daher dienten zwei kontrastmittelverstarkte KoronargefaR-CTs des Herzens als Kontu-
rierungshilfe (vgl. Abbildung 2-1). Im Zweifelsfall wurde die LAD an den anatomisch wahrscheinlichsten

Stellen konturiert bzw. mit dem CT-Atlas von Feng et al. [1] verglichen.



Material und Methoden 11

Abbildung 2-1 Auszug aus dem CT-Atlas von Feng et al. [1] von 2011. Hier sind 4 Bildpaare dargestellt, links jeweils das CT-
Bild ohne intravenéses Kontrastmittel & ohne Konturen und rechts mit eingezeichneter Kontur. Z.B. Herz: Blau, LAD: weif

2.1.5 Erstellen eines Bestrahlungsplans

Trotz vieler neuer Entwicklungen im Bereich der modernen Strahlentherapie und der Etablierung
neuer Bestrahlungsmethoden, wie beispielsweise der IMRT (intensitdtsmodulierte Radiotherapie), ist
die 3D konformale tangentiale Bestrahlung im Bereich der Brustbestrahlung -aufgrund der Anatomie-

noch immer eine der besten und bewahrtesten Methoden [62].

Die eigentliche Planerstellung erfolgte in Oncentra. Zunachst wurde das Isozentrum sowie der Refe-

renzpunkt nach international Commission of Radiation Units and Measurements (ICRU), festgelegt.

Zwei Standardfelder, die tangential, opponierend und koplanar auf die Brust treffen, wurden durch
Keilfilter moduliert, um die anatomischen Gegebenheiten auszugleichen und eine homogene Dosis-
verteilung im Zielvolumen zu erreichen. Dariiber hinaus gibt es mit der Field-in-Field Methode die Mog-

lichkeit zur weiteren Verbesserung der Dosishomogenitat, indem Zusatzfelder erstellt werden.

Standardfelder

Primar wurde bei der Planerstellung der optimale Gantrywinkel gesucht, bei dem das PTV vollstandig
im Feld liegt. Der Winkel wurde bei den Standardfeldern so gewahlt, dass Lungen- und Herzsaum mog-
lichst gering waren. Ein weiterer Parameter des Feldes war die Drehung des Kollimators. Dabei wurde
der Kollimator bei den Standardfeldern meist vertikal (Abbildung 2-2), und bei den Zusatzfeldern fir

gewoOhnlich horizontal ausgerichtet. So lassen sich die thorakalen Zusatzfelder besser begrenzen. Um
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diese beiden Parameter auszuwahlen wurde die Ansicht ,,Beam’s Eye View” (BEV) verwendet, welche
die Feldgrenzen auf ein digital errechnetes Réntgenbild (DRR — ,,Digitally Reconstructed Radiograph®)
aus Sicht der Strahlenquelle projiziert (Abbildung 2-2 und Abbildung 2-4).

Die Bleiblenden und die MLC-Leafs (Bleilamellen) umschlieen das PTV, auRer in Richtung zur Brust-
oberflache hin. In ventraler Richtung war das Feld offen, beziehungsweise wurde ein (iber die Brust
hinausreichender Saum von 1 cm belassen, damit sich die Brust beim Atmen nicht aus dem Bestrah-

lungsfeld hinausbewegt.

Bei einem Brust PTV ist der Anteil des durchstrahlten Gewebes im nach ventral gerichteten Teil des
PTVs deutlich geringer, als der im dorsalen Teil. Dies ist der Anatomie der Brust geschuldet. Um eine
Uber- bzw. Unterdosierung zu vermeiden wurde ein Keilfilter in den Strahlengang eingebracht, um die
besonderen anatomischen Gegebenheiten der Brust auszugleichen. Meist lagen die Keilwinkel im Be-
reich zwischen 20 und 40 Grad. In neueren Linearbeschleunigern wird heutzutage oft kein physischer
Keilfilter mehr verwendet, sondern Bleiblenden mit einer konstanten Geschwindigkeit geschlossen.

Der Keil entsteht somit virtuell, durch die Integration lber die Zeit.

Nachdem das erste Standardfeld fertig angepasst war, wurde automatisch ein opponierendes Feld an-
gelegt. Das Feld wurde um 180 Grad gedreht angelegt und anschlieRend die Divergenz ausgeglichen
um unnotige Strahlendosis auf OARs moglichst gering zu halten. Somit entstand ein koplanares Feld.

Falls notig, wurde zudem die Kollimatorrotation angepasst um Lunge und Herz maximal zu schonen.

Abbildung 2-2 Digital rekonstruiertes Réntgenbild (Digitally Reconstructed Radiograph: DRR) eines Standardfeldes
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Nachdem die zwei tangentialen, opponierenden, koplanaren Felder angelegt waren, wurde eine erste
Dosisverteilung berechnet (Abbildung 2-3). Entsprechend des Ergebnisses konnte zur weiteren Opti-

mierung der Normierungspunkt verschoben, die Standardfelder angepasst oder bei Bedarf weitere

Ausgleichsfelder (Field-in-Field) erstellt werden.

Abbildung 2-3 Bestrahlungsplan einer linksseitigen Brustbestrahlung mit tangentialen Gegenfeldern

Ausgleichsfelder

In Bereichen, in denen eine Unterdosierung vorlag, wurde versucht die Dosis mit kleinen Zusatzfeldern
zu erhohen. Hierbei wurde meistens derselbe Gantrywinkel wie beim Standardfeld aus derselben Rich-
tung verwendet. Der Kollimator allerdings wurde fiir gewdhnlich so gedreht, dass sich die Leafs hori-

zontal bewegen lassen (Abbildung 2-4).
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PTV

Lunge bdsZl
Lunge re
Herz

Lunge bds
Lunge i

Abbildung 2-4 DRR eines Zusatzfeldes, Bleilamellen horizontal ausgerichtet (griin); PTV hier in rot

2.1.6 Dosisspezifikationen und Algorithmus
Die verschriebene Dosis fiir die virtuellen Plane war 1,8 Gy Einzeldosis bis 50,4 Gy Gesamtdosis mit 6

MV und/oder 15 MV Photonen. Ein Boost wurde nicht geplant.

Nach ICRU Dosisspezifikation zur Homogenitat sollen im PTV Dosiserh6hungen von maximal 107 % der
verschriebenen Dosis toleriert werden sowie die 95 %-Isodose das PTV umschlieRen. In der Regel wird
bei der 3D-Planerstellung die Dosis im Normierungspunkt auf 100 % der verschriebenen Dosis nor-

miert.

Zur Berechnung der Dosisverteilung kénnen unterschiedliche Algorithmen zum Einsatz kommen. Ub-
lich im Bereich der 3D geplanten Brustkrebsbestrahlung sind Pencil Beam (PBC), Collapsed Cone (CCC)
der Anisotropic Analytical Algorithmus (AAA). In unserem Fall setzten wir den CCC Algorithmus mit

einem Berechnungsgitter von 0,1 x 0,1 cm ein.
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2.1.7 Dosis-Volumen-Histogramme
Zur dosismetrischen Auswertung wurden Daten aus den DVHs, die sich in Oncentra auswerten und als

Textdatei exportieren lassen, verwendet. Folgende Parameter wurden erhoben:

Herz: mittlere Dosis (Dmean), maximale Dosis (Dmax), relatives Volumen das 35 Gy (Vss) bzw.
45 Gy (Vas) erhdlt, Vsox als Surrogat Parameter fir Herzgewebe im behandelten Volu-

men

LAD: Dmean, Dmax (bei kleinem Volumen besser Dy nach Empfehlung v.

Oncentra MasterPlan®)

Lunge: Dmean, Dmax, j€ rechter und linker Lungenfligel getrennt

2.1.8 Normalgewebe Nebenwirkungswahrscheinlichkeit

Um die klinische Relevanz von Bestrahlung in Inspiration im Vergleich zur freien Atmung abzuschéatzen,
wurden die Normalgewebe-Nebenwirkungswahrscheinlichkeiten bzw. die Normal Tissue Complication
Probabilities (NTCPs) berechnet. Die NTCPs wurden mit dem Relative Seriality Modell (RS-Modell) so-
wie den von Gagliardi et al. [63] vorgeschlagenen Parametern fiir kardiale Spattoxizitdt (Endpunkt Mor-
talitat) berechnet. Dieses Modell wurde von Kéllman et al. [64] entwickelt und hat die Eigenschaft,
sowohl die parallelen als auch die seriellen Eigenschaften verschiedener Organe einbeziehen zu kén-
nen. Gagliardi et al. berechneten aus Patientendaten von zwei randomisierten Brustkrebsstudien (be-
handelt zwischen 1964 und 1976 mit einem Follow-Up von bis zu 20 Jahren) beziglich OP versus OP
plus Nachbestrahlung [65, 66] einige Parameter (Dso = 52,4 Gy; s = 1; y = 1,28) zur Modellierung des

Endpunktes kardiale Sterblichkeit.

Zur Berechnung wurden die differentiellen DVHs (dDVH) des Herzens herangezogen um die kardiale
Mortalitat abzuschatzen. Basierend auf dem Poisson-Modell wurde fiir homogene Strahlendosisver-

teilung die Dosis-Wirkungsbeziehung wie folgt berechnet:

_g®(1-D/Dsp)
P(D)=2 (Abbildung 2-5)
Hierbei ist die Dosis, die mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% zu Nebenwirkungen fiihrt, die Dso. Die
maximale Steigung der Kurve wird durch y beschrieben. Des Weiteren lasst sich mittels dieses Modells
auch die individuelle Nebenwirkungswahrscheinlichkeit (P) flir eine heterogene Dosisverteilung ange-

ben durch
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/s

p=l1-T[h-Pm,) "

i=1

n steht hier fir die Anzahl der Dosisintervalle im differentiellen DVH und Av; = vi/ V, hierbei ist v; das
absolute Volumen des Dosisintervalls i im DVH und V ist das Volumen des gesamten Organs. Der Para-
meter s (Bereich von 0: parallel bis 1: seriell) bestimmt die Gewebearchitektur iber das Verhaltnis von

allen seriellen Untereinheiten zu allen Untereinheiten.

dose-response curve for the whole heart (Gagliardi, 1996)

100 %R L

80 %

60 %

D50 = 52,4 Gy

40 %

probability for heart event

20 %

0% T T T T T T
0Gy 20Gy 40Gy B0GY B0GY 100Gy

mean heart dose

Abbildung 2-5 Dosis-Wirkungsbeziehung fiir kardiale Spdttoxizitét fiir homogene Dosisverteilung; Parameter nach Gagliardi
etal. [63]

2.1.9 Einfluss der Inspirationstiefe auf die Herzdosisbelastung

Wie bereits erwahnt wurde bei der initialen CT Durchfiihrung fiir die Lungenbestrahlung eine Band-
breite verschiedener Inspirationslevel erzeugt. Dies erlaubte uns, den Zusammenhang zwischen Tiefe
der Inspiration und der kardialen Dosisbelastung zu untersuchen. Erhoben wurden die beschnittenen
Thoraxvolumina und der sagittale Durchmesser auf Hohe des Xiphoides sowie die Bewegung (Shift)

durch Inspiration (vgl. Abbildung 2-6).
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Abbildung 2-6 Messungen des thorakalen sagittalen Durchmessers (Shift) auf Héhe des Xiphoids (blaue und rote Gerade),
dargestellt im IBH-CT mit Uberlagerung der FB-Konturen (Lungenfliigel und AufSenkontur in blau).

Die thorakalen Volumina waren, aufgrund von CT-Limitierungen, jeweils nur Teile des Thorax. Somit
wurde bei der thorakalen Volumenzunahme durch Inspiration lediglich die axiale Expansion einge-
schlossen. Die kraniokaudale Ausdehnung wurde nicht mit einbezogen. Mit Hilfe der erhobenen Para-
meter zur Anatomie wurden Spearman-Korrelationsanalysen der relativen anatomischen und

dosimetrischen (Herz und LAD) Anderungen durchgefiihrt.
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2.2 Atmungsstudie

2.2.1 Studienbeschreibung

Ziel der Studie war es bei 10 Brustkrebs-Patientinnen die Machbarkeit und Reproduzierbarkeit der
Atemruhelage sowie der maximalen Inspiration zu untersuchen. Es sollte an zwei Terminen jeweils
eine Simulation Gber eine Bestrahlungssitzung mit 5 Atemzyklen mit tiefer Inspiration stattfinden. Der
Ablauf umfasste zuerst einen Block mit Ruheatmung, anschlieRend 3-5 Blécke a 20 Sekunden maxima-
ler Inspiration. Zwischen den Inspirationsbldcken sollten nicht mehr als 30 Sekunden liegen. Diese 20
Sekundenbldcke resultierten aus einer geschatzten mittleren Dauer eines Standard-Tangential-Feldes
einer Brustkrebsbestrahlung. Um eine moglichst originalgetreue Umgebung zu gewahrleisten fand die
Simulation an einem Simulator mit Bestrahlungstisch statt. Eine Strahlenexposition fand nicht statt.
Zur Aufzeichnung der relativen Atemexkursionen wurde der Anzai Medical Brustgurt AZ-733V verwen-
det. Absolute Werte (Genauigkeit 1mm) der Atemexkursion wurden mit dem Fokus-Haut-Abstand
(FHA) des Simulators gemessen. Die subjektive Wahrnehmung wurde mit einer Bewertung nach jeder
Simulation von den Patientinnen erfragt. Hierbei galt es auf einer Skala von 1 — 10 zu bewerten wie
schwierig man die Simulation mit Inspirationsphasen empfunden hatte. 1 stand fiir sehr leicht, 10 fir

sehr schwierig. Zusatzlich wurde das Alter der Patientinnen erfasst.

2.2.2 Auswertung

Mit dem Simulator wurde der Fokus-Haut-Abstand (FHA) der Atemruhelageposition am Anfang und
am Ende der Simulation gemessen. AuRerdem wurden die absoluten Werte in der Mitte einer Inspira-
tionsphase vermerkt sowie die gesamten Atemexkursionen mit dem Brustgurt aufgezeichnet. Da die
Technik des Anzai Medical Brustgurtes nur eine Spannungszunahme und keine absoluten Werte der
Amplitude aufzeichnen konnte, wurden die relativen Werte mittels FHA normiert, um Atemkurven mit

absoluten GrofRen zu erhalten.

Die freiwilligen Patienten befanden sich zur Zeit der Atmungsstudie in strahlentherapeutischer Be-
handlung. Im Rahmen der taglichen Bestrahlungssitzungen und nach schriftlichem Einverstandnis der

Patientinnen wurden die Simulationen durchgefiihrt.

2.2.3 Durchfiihrung
Eine Zusammenfassung ist in Tabelle 2-1 dargestellt. Insgesamt dauert eine Simulation etwa 15 Minu-

ten.
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Tabelle 2-1 Ubersicht der einzelnen Schritte bei der Durchfiihrung der Atmungsstudie

Vorbereitung

Anlegen des Anzai-Medical Brustgurtes submammar
Lagerung der Patientin nach Raumlasern
Einstellung des Lasers auf die Intermamillarlinie und Haut in Atemruhelage

Brustgurt kalibrieren (ARL bei 0; DIBH zwischen 50 und 100) und Software starten

Atemruhephase

Beobachtung der Ruheatmung

Notieren der Position des Simulatortisches (Digitalanzeige Simulator) > Atemruhelage

Inspirationsphase 5 Zyklen

Einstellen des Timers auf 20 Sek. (Signal kurz erkléren, evtl. zeigen) - Start
Inspirationsphase beginnen (,,So tief Sie kdnnen, aber nicht unangenehm®)
Tisch in neue Position bringen zur Messung FHA

Notieren der genauen Position der Liege (10 Sek.) - Tiefe Inspiration (DIBH)
Nach 20 Sekunden Patientin wieder frei atmen lassen (Timersignal)

Tisch wieder auf Atemruhelage (gemessener 1. Wert) stellen

Tiefe Inspiration (DIBH)
7y

Darstellung Messpunkte

Ruheatmung/
Inspiration
e ~

h 4 -_/ \ 4

T Atemruhelage 20 Sekunden
Liege/Nullpunkt

Abbildung 2-7 Darstellung der zu erfassenden Messpunkte im Rahmen der Atmungsstudie
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2.3 Studie zur Bestrahlung in tiefer Inspiration - DIBH-Studie

2.3.1 Studienbeschreibung/Protokoll

Die Bestrahlungsplanung mit Hilfe eines Planungs-CTs und das Bestrahlen der Brustdriise und Thorax-
wand bei linksseitigem Mammakarzinom wurden bisher Gberwiegend in freier Atmung (ohne Atem-
kontrolle) durchgefiihrt. Dabei liegt bei einem GroRteil der Patientinnen das Herz mit kleinen Anteilen

und insbesondere die LAD im Hochdosisbereich.

Zielsetzung der Studie war es zu evaluieren, ob sich durch eine atemgetriggerte Strahlentherapie die
Herzdosis signifikant reduzieren lasst und in einem zweiten Schritt zu priifen, ob sich eine Strahlenthe-

rapie in tiefer Inspiration im klinischen Alltag integrieren lasst.

In unserer ersten Planungsstudie sind die Bilddatenséatze nicht im Hinblick auf die optimale Herzscho-
nung bei tangentialer Brustbestrahlung erhoben worden. Somit ist der Grad der Inspiration und somit
der Schonung potentiell geringer als in einem auf die Brustbestrahlung optimierten prospektivem Set-

ting.

Daher sollte in dieser DIBH-Studie gepriift werden, wie gut kritische Anteile des Herzens unter optima-
len Inspirationsbedingungen geschont werden kdnnen. Hierbei sind Aspekte der Compliance und Re-
produzierbarkeit von hoher Bedeutung. AnschlieRend wurde die atemgetriggerte Behandlung in tiefer
Inspiration zur Verringerung der Herzdosisbelastung mithilfe des Oberflichen Scanners Catalyst™ (C-

RAD AB, Uppsala, Schweden) durchgefiihrt.

Bei der Studie handelte es sich um eine einarmige Studie ohne Kontrollgruppe. Eingeschlossen wurden
Patientinnen (iber 18 Jahre, mit linksseitigem Mammakarzinom und einer Indikation zur adjuvanten
Strahlentherapie. Ausschlusskriterien waren fehlende Einwilligungsfahigkeit sowie das nicht Durchhal-
ten einer 20-sekiindigen Atempause. Nach den Ergebnissen der Planungsstudie sollten zunachst 13

Patientinnen eingeschlossen werden.

Im Rahmen der klinischen Routine wurden zwei Planungs-CTs akquiriert, im Unterschied zur Standard-
behandlung jedoch nicht nur in freier Atmung, sondern zuséatzlich auch in tiefer Inspiration. Dies er-

folgte unter Zuhilfenahme des Sentinel™ Systems (C-RAD AB, Uppsala, Schweden).

Das Sentinel™ System ist ein Laser-gestitzter Oberflichenscanner, der die Atembewegung erfasst.
Dariiber hinaus erstellt der Scanner eine Referenzoberflaiche, mit der spater am Bestrahlungsgerat
mittels des Catalyst™ Systems eine oberflichen-basierte Lagerung des Patienten auf dem Bestrah-

lungstisch erméglicht wird. Im Rahmen der Trainingsphase wurde mittels des Sentinel™ System die



Material und Methoden 21

Ruheatmung Uber dem distalen Sternum/Xiphoid aufgezeichnet sowie eine komfortable und reprodu-
zierbare Inspirationstiefe eruiert. Des Weiteren wurde die Variabilitat der Inspirationsatemlage beo-
bachtet und anschlieRend ein individuelles Gating (Trigger)-Fenster festgelegt, das in der Regel etwa
zwei bis vier Millimeter groB ist. Dies entspricht in etwa der Amplitude der Ruheatmung. Aufgrund
einer Schnittstelle (Response™ Gating Box) mit dem Linearbeschleuniger, wird die Bestrahlung nur
freigegeben, wenn sich die Oberflache der Patientin Uber audio-visuelles Feedback in diesem Gating-

Fenster befindet (Abbildung 2-8).

=l v’

Gating-Fenster {
2—-4mm

Abbildung 2-8 Aufgabe fiir die Patientin ist in den Zielbereich zu atmen; oben: Zwei Ansichten der Patientin durch die Vide-
obrille (ohne Pfeil und Hékchen); unten: Idealisierte Darstellung dreier DIBH Phasen mit Gating-Fenster, Bestrahlungsintervall
sowie Ruheatmung im Intervall.

In der Planungsphase wurden in einem ersten Schritt in beiden Bilddatensatzen die Risikoorgane (Herz,
Lunge) und das Zielvolumen konturiert. Nach Freigabe durch den zustandigen Facharzt/-arztin wurde
jeweils ein Bestrahlungsplan erarbeitet. Dabei entsprach die Wahl der Bestrahlungsfelder dem klassi-
schen Vorgehen. Es wurde darauf geachtet, dass die beiden Plane moglichst vergleichbar angelegt oder

idealerweise vom selben Physiker/Arzt erstellt wurden.
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Nach Abschluss der physikalischen Bestrahlungsplanung wurden die Plane zur finalen Abnahme den
verantwortlichen Arzten/innen vorgelegt. Hierbei wurden die beiden Pline (freie Atmung und tiefe
Inspiration) hinsichtlich der Strahlenbelastung der Risikoorgane und der Zielvolumenabdeckung vergli-

chen und die fir die Patientin bessere Variante ausgewahlt.

Der Bestrahlungsplan und die CT- bzw. Oberflachendaten wurden an den Beschleuniger und das Cata-
lyst™ System gesendet. Vor der Bestrahlung wurde mithilfe der Raumlaser, der Referenzoberfliche im
Catalyst System und klassischer Verifikationsaufnahmen die korrekte Lagerung der Patientin Uber-

prift.

Die Feldkontrollaufnahmen sowie die Bestrahlung fanden atemgetriggert, mit Hilfe des Catalyst™ La-
sersystems, audiovisueller Unterstiitzung und einem Elekta Synergy® Linearbeschleuniger statt. Einen

Uberblick iiber den gesamten Arbeitsablauf gibt Abbildung 2-9.

Alle verwendeten Gerate sind fir die Routinetherapie der Strahlentherapie/ Bestrahlungsplanung zu-

gelassen. Die Datenerhebung erfolgte prospektiv.
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Abbildung 2-9 Abldufe der Behandlung in bzw. Screening auf DIBH.
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2.3.2 Software, Konturierung und Planung

Die Software sowie Abldaufe von Konturierung und Planung erfolgten wie unter 2.1 beschrieben. Die
Softwareversion von Oncentra Masterplan® anderte sich auf die Version 4.3. Beim Berechnungsgitter
wurden die klinisch Ublichen 0,3 x 0,3 cm verwendet. Zusatzlich wurde dieses Kollektiv nicht nur mit
dem Collapsed Cone Algorithmus (CCC), sondern zum Vergleich auch mit dem Pencil Beam Algorithmus

(PBC) nachgerechnet.

2.3.3 Strahlenbelastung

Im Rahmen der Studie wurden ein Planungs-CT in freier Atmung sowie ein zusatzliches CT in tiefer
Inspiration durchgefiihrt. Das Vorgehen entspricht der klinischen Realitat/Routine fiir die Bestrah-
lungsplanung an atemverschieblichen Organen, um eine optimale Schonung von Risikoorganen und
das optimale UmschlieRen des Tumors sicherzustellen (insb. Lungentumoren, aber auch z.B. Prosta-
takarzinome). Insgesamt sind die stochastischen Effekte durch ein zusatzliches CT quantitativ wahr-
scheinlich zu vernachlassigen. Bestatigt wurde diese Aussage durch ein Experten-Gremium der
»Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)“. Die Studie wurde von der Ethikkommission der

LMU Miinchen am 22.10.2013 unter der Projekt-Nummer 496-12 zugelassen (s. Anhang 12.2.1).

2.3.4 Dosis-Volumen-Histogramme
Zur dosismetrischen Auswertung wurden auch hier die Daten aus den DVHs verwendet. Folgende Pa-

rameter wurden erhoben:

Herz: Dmean, Dmax, Vs - Vs in 5 Gy Schritten, Vs als Surrogat Parameter fiir das Herz im be-

handelten Volumen

LAD: Dmean, D2%, sowie die D% bei 10mm expandierter LAD
Lunge: Dmean, Dmax, je rechter und linker Lungenfliigel getrennt, Vo links
PTV: Vasy zur Bewertung der Zielvolumenabdeckung

Im Vergleich zur Planungsstudie wurden die Parameter erweitert um ein breiteres Spektrum beziglich
der Dosisbelastung des Herzens abzudecken, insbesondere die 10 mm Expansion der LAD, was die
Herzbeweglichkeit und Unsicherheiten bei der Konturierung miteinschliefen sollte. Die V3o der linken
Lunge steht im klinischen Alltag als Surrogat-Marker fiir potentiellen Verlust von Lungenfunktion. Kli-
nische Studien konnten einen deutlichen Abfall der Lungenfunktion bei Dosen liber 20 Gy nachweisen
[67]. Zur Sicherstellung der Vergleichbarkeit der OAR Dosen erhoben wir zusatzlich die prozentuale

PTV Abdeckung mit 95% der verordneten Dosis Vgss.
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2.3.5 Prazision der Bestrahlung

Zur Verifikation einer geometrisch prazisen Strahlentherapie werden in der klinischen Routine bei der
Bestrahlung des Mammakarzinoms in der Regel Verifikationsaufnahmen (z.B. iView™ portal images,
Elekta AB, Stockholm, Schweden) durchgefiihrt. Um die Lage der Bestrahlung in DIBH zu Uberprifen,
flihrten wir die Verifikationsaufnahmen ebenfalls in DIBH durch. Zur besseren Vergleichbarkeit der
Positionierung bei verschiedenen Patienten wurde der zentrale Lungenabstand ,,central lung distance
(CLD)” bestimmt und dokumentiert. Der CLD ist der Lungenabstand in der Projektion der Tangential-

felder auf Hohe der Mittelachse.

DR Radiograph
LT MED TANG

Unit : VARIAN-CL
Gantry : 236.0°
Table : 175. O

ol 11 172, 0°

o

ol ¥,
_

wif‘ { ,
Leve! 3 L
Map: = Ramp % Ji\

Abbildung 2-10 Darstellung einer Feldkontrollaufnahme inklusive der Darstellung der CLD. Abbildung entnomen aus Kong
et. al aus dem Jahr 2002 [68].
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3 Ergebnisse

3.1 Pseudomamma Planungsstudie

Nach Durchsicht von 25 Datensatzen aus den Jahren 2008-2010 erfiillten 11 Datensatze die gewlinsch-
ten Anforderungen und konnten in die Planungsstudie aufgenommen werden. Es wurden 4 weibliche
Patientinnen und 7 mannliche Patienten eingeschlossen, das mittlere Alter war 71 Jahre (39 - 86 Jahre).
In den FB Planen war bei 3 von 11 Patienten das Herz nicht innerhalb des Behandlungsvolumens. Durch
die simulierte Einatmung (IBH) konnte bei 4 der 8 Patienten das Herz geschont werden und lag somit
nicht mehr im bestrahlten Gebiet. Bezlglich der PTV Abdeckung zeigte sich fiir die FB Pldne eine Ab-
deckung (Vss%) von im Mittel 80,12 % (Standardabweichung (SD) 5,24 %). Bei den IBH Planen hingegen
zeigte sich eine nicht signifikante, leicht hohere Abdeckung von 80,43 % (SD 5,32 %; p = 0,69).

3.1.1 Mittlere Dosis auf kardiale Strukturen

Fiir jeden der 11 Pseudo-Brustkrebs-Patienten wurden die zwei Behandlungskonzepte in Bezug auf
Dosisbelastung der OARs verglichen. Die mittlere Herzdosis war 1,7 Gy (Bereich: 0,5 — 3,3 Gy) fiir FB
und 1,0 Gy (0,4 — 1,6 Gy) fir IBH. Dies entspricht einer Reduktion von 40 % (p = 0,007). Die mittlere
Dosis auf die LAD konnte ebenfalls von 10,0 Gy (1,6 — 17,6 Gy) in FB auf 5,2 Gy (1,2 — 13,6 Gy) in IBH
und somit um 43 % reduziert werden (p = 0,024) (Abbildung 3-1).

Relative Dosisanderungen durch IBH Absolute Dosisbelastungen im Vergleich FB vs IBH
20% T 50 Gy
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Abbildung 3-1 Relative und absolute Dosisdnderungen durch IBH einiger ausgewdhlter Parameter. Anzeige in Boxplots mit
Darstellung des Medians. Ausreiser werden ab einem Abstand von mehr als der 1,5-fachen Boxgréfse als solche dargestellt.
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3.1.2 Hochdosis auf kardiale Strukturen

Die maximale Herzdosis betrugin FB 37,6 Gy (Bereich: 6,8 — 50,8 Gy), die maximale LAD Dosis war 27,4
Gy (5,2 — 45,8 Gy). Durch eine Inspiration konnte in der Planungssimulation die Maximaldosis des Her-
zens um 33 % (p = 0,011) und der LAD um 43 % (p = 0,024) auf 25,4 Gy (5,9 — 46,9 Gy) bzw. 15,6 Gy (3,2
— 41,6 Gy) gesenkt werden (Tabelle 3-1).

Die Volumenbelastung des Herzens im Bereich von 35 Gy und 45 Gy (Vis/as6y) lag bei 0,39 % des Herzens
(0 — 1,16 %) bzw. bei 0,06 % (0 — 0,54 %) und konnte durch IBH signifikant auf 0,09 % (p = 0,017)

respektive nicht signifikant auf 0,006 % (p = 0,095) gesenkt werden.

3.1.3 Dosis der Lunge im Planungsvergleich

Bei der Auswertung der Lungenparameter zeigte sich eine mittlere Dosisbelastung des linken Lungen-
fligels von 6,9 Gy (4,6 — 10,4 Gy) sowie 0,3 Gy (0,2 — 0,4 Gy) des rechten Lungenfliigels. In den IBH
Planen zeigte sich mit 6,1 Gy (3,1 — 8,3 Gy) eine signifikant (p = 0,014) niedrigere absolute mittlere
Dosis im linken Lungenfligel. Fir alle bis auf zwei Patienten konnte die linksseitige Lungendosis durch
IBH reduziert werden. Besonderheit bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist das begrenzt kontu-

rierte Lungenvolumen (vgl. Material und Methoden und Diskussion).

Im Bereich des rechten Lungenfliigels zeigte sich in IBH eine Dosisbelastung von 0,3 Gy (0,2 — 0,3 Gy)

und somit keine signifikante Reduktion der Dosisbelastung im Vergleich zu FB (p = 0,067).

Tabelle 3-1 Zusammenfassung wichtiger Dosisparameter fiir Herz (FB & IBH), LAD und Lunge mit Darstellung der Standardab-
weichung sowie des Wertebereiches in eckigen Klammern, * nicht signifikant

Freie Atmung — FB Inspiration — IBH A

Herz

Dmax (Gy) 37,58 + 1597 [6,76 - 50,78] 2536 = 16,15 [5,93 - 46,92] | p=0,011

Dmean (Gy) 1,65 + 0,88 [045 - 3,28] 099 + 0,37 [0,39 - 1,56] P =0,007
LAD

D2 (Gy) 27,35 + 17,31 [520 - 45,78] 15,57 + 16,05 3,17 - 41,60] | p=0,024

Dmean (Gy) 10,00 + 6,47 [1,64 - 17,57] 516 = 4,59 [1,21 - 13,55] | p=0,011
Lunge links

Dmean (Gy) 6,91 + 1,75 [4,63 - 10,44] 611 = 1,39 [3,05 - 8,28] p=0,014
Lunge rechts

Dmean (Gy) 0,29 + 0,06 [0,21 - 0,41] 0,27 + 0,04 [0,22 - 0,33] p=0,067*
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3.1.4 Anatomie und Dosimetrie
Der mittlere anteroposteriore Shift im Bereich des Xiphoids war 5 mm, der Gesamtbereich lag zwischen

0,9 und 9,5 mm. Das mittlere relative Thoraxvolumen nahm um 2,7 % durch IBH zu (0,9 - 5,0 %).

Eine Korrelationsanalyse zeigte eine signifikant negative Korrelation der mittleren relativen Dosisan-
derung der LAD mit dem relativen anterioposterioren Shift (r; = -0,784, p = 0,004) sowie mit der relati-
ven Volumenzunahme des Thorax bei Inspiration (rs=-0,791, p = 0,004). Interessanterweise zeigte sich
nach Bildung eines Mittels der beiden relativen anatomischen Anderungen der stérkste lineare Zusam-
menhang (r; = -0,818, p =0,002) (Abbildung 3-2). Des Weiteren zeigte sich eine signifikant negative
Korrelation mit der absoluten Inspirationstiefe (iber dem Xiphoid (rs = -0,760, p = 0,007) (Abbildung
3-3). Bezliglich des gesamten Herzens zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der relativen
thorakalen Volumenzunahme und der mittleren Herzdosisbelastung (rs = -0,753; p = 0,007; Abbildung

3-4).

Einige Korrelationen sind grafisch in Abbildung 3-5 und eine Gesamtiibersicht ist tabellarisch in der

Tabelle 3-2 aufgefiihrt.
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h 5, Abbildung 3-2 Darstellung der linearen Korrelation zwischen
dem Mittelwert aus Thoraxdurchmesser und thorakaler Volu-
menzunahme durch Inspiration, und der relativen Anderung
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Tabelle 3-2 Ubersicht (iber die erstellten Spearman-Korrelationen

. Herz Dmean Herz Dmax LAD Dwmean LAD Dwmax
Anderungen
r p r p r p r p
rel. Thoraxdurchmesser* -,684 ,020 -,437 ,179 -,784 ,004 -,553 ,078
rel. Thoraxvolumen** -,753 ,007 -,234 ,488 -,791 ,004 -,662 ,026
rel. Mittelwert aus * und ** -,747 ,008 -,345 ,298 -,818 ,002 -,633 ,037
abs. Thoraxdurchmesser -,552 ,078 -,616 ,044 -,760 ,007 -,565 ,070
-1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0
| | | | |
Variablen
[Jrel. Thoraxdurchmesser
LAD DMax rel. Thoraxvolumen
[ rel. Mittelwert
[H abs. Thoraxdurchmesser
Signifikanzniveau p <
0,05
LAD DMean 0
10
S
(=)
m
a
Herz DMax E
Herz DMean E
T T T T T
-1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0
negativ: r-Werte positiv: p-Werte

Abbildung 3-5 Graphische Darstellung der Korrelationen (r-Werte) im negativen Bereich des Koordinatensystems mit Signifi-
kanz (p-Wert) im positiven Bereich
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3.1.5 Nebenwirkungswahrscheinlichkeit

Gemals dem oben beschriebenen RS-Modell ergaben sich zwei verschiedene Risikokonstellationen im
Planungsvergleich zwischen IBH und FB. Das mittlere Risiko fiir alle Patienten in FB betrug 1,3 %o (Be-
reich 0,7*%10°— 4,1 %o). Fir IBH sank das individuelle Risiko fiir alle bis auf einen Patienten, der eine
relative Risikoerhéhung von 15 % hatte. Fir alle Patienten zusammen sank das Risiko durch IBH auf
0,29 %o (0,4*10°— 1,7 %o). Hieraus ergibt sich eine relative Risikoreduktion der kardialen Mortalitit
um 78% durch IBH im Vergleich zur Standardtherapie in FB (p = 0,017). Eine Ubersicht iiber die zwei
Risikokollektive findet sich in Abbildung 3-6.

IBH FB

Anzahl der Patienten

2

uil

<0,1

T T
3 4 <0,1 1 2 3 4

NTCP fiir kardiale Mortalitét (%o)

Abbildung 3-6 NTCP Darstellung der zwei Kohorten IBH und FB im Vergleich beziiglich des Endpunktes Wahrscheinlichkeit fiir
kardial-bedingte Sterblichkeit durch strahleninduzierte Spdttoxizitdt.
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3.2 Atmungsstudie

Insgesamt wurden 10 Patientinnen mit einem mittleren Alter von 59 Jahren (43-83) untersucht. Nach

Durchsicht der Daten mussten zwei Falle ausgeschlossen werden, da Daten unvollstdandig aufgezeich-
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net wurden. Dennoch konnten alle Simulationen
bei den 10 Patientinnen durchgefiihrt und somit
die individuelle Belastung fiir n = 10 angegeben
werden. Im Mittel bewerteten die Patientinnen
die Belastung der zweimal 5 Zyklen a 20 Sekunden
Atemanhalten mit 1,95 Punkten (1= sehr leicht,
10= sehr schwer). In Abbildung 3-7 sind die ein-
zelnen Bewertungen dargestellt. Die Bewertung
von 5, die einer mittleren Schwierigkeit ent-
spricht und deutlich vom Rest abweicht, stammt
von einer 83-jahrigen Patientin.

Abbildung 3-7 Individuelle Bewertung der Schwierigkeit 5
Zyklen je 20 Sekunden DIBH.
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Abbildung 3-8 Ubersicht iiber 16 DIBH-Simulationen, je 2 pro Patientin. Patientinnen 1-4 linksseitig, 5-8 rechtsseitig sortiert
von oben nach unten. Ordinatenachse in Zentimetern, Abszissenachse in Sekunden.

In Abbildung 3-8 sind fiir jede der ausgewerteten Patientinnen jeweils zwei Simulationen untereinan-

der dargestellt. Optisch lasst sich gut erkennen, dass bei den meisten Patientinnen eine Wiederholung

der funf Atemzyklen nach kurzer Zeit keine wesentlichen Probleme bereitete. Eine Pause von etwa 20
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bis 30 Sekunden zwischen den einzelnen Blécken erwies sich als ausreichend. Der Grad der Erholung
ist an der Abnahme der Amplitude der Ruheatmung im Verlauf der Pause nach dem Atemanhalten
haufig deutlich zu sehen, beispielsweise bei Patient Nummer 7 und 8. Des Weiteren zeigte sich auch
ein Lerneffekt bei der zweiten Simulation im Vergleich zur Ersten. Insgesamt konnten die zweiten Si-
mulationen tendenziell schneller durchgefiihrt werden. Augenscheinlich ist auch der individuelle Un-

terschied in der Atemtiefe (im Bereich des submammar angelegten Brustgurtes).
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3.3 DIBH-Studie

Bei 13 Patientinnen mit einem durchschnittlichen Alter von 46,9 Jahren (Bereich 36 — 63 Jahre) wurde
eine doppelte Bestrahlungsplanung durchgefiihrt. In Planen von vier Patientinnen zeigte sich bereits
in FB eine niedrige Herzdosis (V25 des Herzens: 0 %) (Tabelle 3-3). Hier gab es keinen Vorteil durch
DIBH, daher wurde in FB bestrahlt. Die Plane der restlichen neun Patientinnen zeigten eine deutliche

Reduktion der Herzdosis (Tabelle 3-4) und wurden in DIBH bestrahilt.

3.3.1 Schulung und Behandlung mit dem Catalyst™/ Sentinel™-System
Wenn eine Patientin flr die Studie in Frage kam, wurde wahrend des Erstkontaktes ein kurzes Training

mit Atemanhalte-Test zum Kennenlernen des DIBH-Manovers durchgefiihrt.

Nach erfolgter Zustimmung (Vgl. 12.2.2-Patientenaufklarungsbogen) erhielten alle Patientinnen, im
Rahmen eines zweiten Termins, eine kurze Einfihrung in die technischen Details und die Hardware
(Video Brille), gefolgt von einem etwa 15-miniitigen Praxistraining, unmittelbar vor dem Planungs-CT
(Vgl. 12.2.5-Atmungstraining Patientenmappe). Im Anschluss konnte fir alle 13 Patientinnen ohne we-
sentliche Probleme je ein Planungs-CT in FB und in DIBH aufgenommen werden. Das durchschnittliche
Gating-Fenster aller Patientinnen betrug 3,1 mm. Die mittlere Atemexkursion, gemessen am Xiphoid
mit dem Sentinel™-System, war 16,5 mm (Bereich 11,9 - 24,0 mm). Die neun DIBH-Patientinnen ab-
solvierten erfolgreich insgesamt 225 Strahlentherapie-Fraktionen mit guter Compliance und ohne Un-

terbrechung. In Abbildung 3-9 ist ein typisches Setup kurz vor Bestrahlungsbeginn dargestellt.

Die langste Beam-On Zeit eines Bestrahlungsfeldes betrug etwa 15-20 s (ca. 150-200 Monitor-Einhei-
ten (MUs) bei einer Dosisleistung von etwa 660 MUs/min). Wahrend der Bewegung der Gantry und
des Kollimators hatten die Patientinnen ausreichend Zeit um sich von der Atemanhaltephase zu erho-
len um somit das folgende Atemmandver stabil durchzuhalten. Als der zeitaufwandigste Teil der neuen
Technik erwies sich, der Aufbau des visuellen Feedback-Systems (Videobrille) mit ein bis zwei zusatzli-
chen Minuten. Der Workflow erwies sich als zeiteffizient und praktikabel umsetzbar. Trotz der zusatz-
lichen Zeit fir das Training vor der dualen CT-Akquisition und der dualen Bestrahlungsplanung zeigte
sich keine wesentliche Verlangerung der Behandlungszeit wahrend der taglichen Strahlentherapiesit-
zung. Zusammenfassend zeigte sich nur eine unmerkliche Verlangerung der Behandlungszeit. Behan-
delt wurden die Patientinnen letztlich in den gleichen Zeitslots wie Patientinnen ohne spezielle

Atemtechnik.
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Abbildung 3-9 Fotographie einer Patientin mit Videobrille im Standard-DIBH Setting. Man sieht die Lagerungs-Raumlaser in
Rot sowie die zu bestrahlende Brust linksseitig mit aktiviertem Lichtfeld (griin). AufSerdem hier dargestellt der Tracking-Punkt
des Catalyst™ Systems intermammidir in etwa (ber dem Xiphoid. ©Stephan Schénecker

3.3.2 Mittlere Dosis kardialer Strukturen

Das analog zu Feng et. al [1] konturierte Herz sowie die LAD-Arterie konnten durch die Bestrahlung in
tiefer Inspiration bei einigen Patientinnen weitgehend geschont und teilweise sogar ganz aus dem Be-
strahlungsfeld genommen werden. Bei sechs der neun in DIBH bestrahlten Patientinnen konnte das
Herz ganzlich aus dem Bestrahlungsfeld herausgehalten werden (Vs wurde bei sechs Patientinnen auf

0% reduziert).

Im Mittel erhielt das Herz der in DIBH bestrahlten Patientinnen eine Dosis von 1,31 Gy (1,09 — 1,49 Gy).
Ohne DIBH hitten die Patientinnen in FB im Schnitt 2,73 Gy (1,44 — 5,81 Gy) auf das gesamte Herz

erhalten. Das entspricht einer signifikanten Dosisreduktion von 52% durch DIBH (p = 0,011).

Die mittlere Dosis der LAD-Arterie betrug fir dieses Kollektiv 18,91 Gy (4,82 — 33,26 Gy) in freier At-
mung. In DIBH hingegen zeigte sich eine signifikante (p = 0,008) Reduktion um 78% auf eine mittlere
Dosis von 4,19 Gy (2,53 — 6,83 Gy).

3.3.3 Maximale Dosis kardialer Strukturen

Die Spitzendosiswerte des Herzens beziehungsweise der LAD-Arterie konnten durch DIBH ebenfalls
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deutlich gesenkt werden. Fiir die neun in tiefer Inspiration behandelten Patientinnen konnte die Ma-
ximaldosis Dmax von 47,9 Gy (45,38 — 50,18 Gy) in FB auf 19,74 Gy (6,41 — 48,23 Gy) in DIBH gesenkt
werden. Die D,y der LAD konnte von 38,55 Gy (9,02 — 48,71 Gy) auf 9,66 Gy (3,64 — 22,12 Gy) gesenkt
werden. Die entspricht einer signifikanten Dosisreduktion von 59% (p = 0,008) fiir die maximale Herz-

dosis, beziehungsweise einer Reduktion um 75% (p = 0,008) fiir die D,y der LAD.

3.3.4 Lungendosis im Planungsvergleich

Da die Inspiration stark die anatomischen Verhaltnisse beeinflusst, wurden zusatzlich zur kardialen
Dosisbelastung auch die ipsi- und kontralateralen Dosisauswirkungen der Lunge untersucht und ana-
lysiert. An unserem Kollektiv von DIBH Patientinnen konnte gezeigt werden, dass die mittlere ipsilate-
rale Lungendosis durch die Planung und Behandlung in tiefer Inspiration signifikant von 8,01 Gy (5,50
— 11,43 Gy) auf 6,45 Gy (5,06 — 7,98 Gy) gesenkt werden konnte (p = 0,008). Im kontralateralen Lun-
genfliigel zeigte sich nur eine geringfiigige, nicht signifikante Anderung (p = 0,953).

Fiir das ipsilaterale Lungenvolumen, das mindestens 20 Gy erhielt (V20), konnte, ebenso wie fiir die
mittlere Dosis, eine signifikante Reduktion um 26% (FB: 14,87 % vs DIBH: 10,96 %; p = 0,008) erzielt

werden. Ausfihrliche Dosis- und Volumenédnderungen sind in Tabelle 3-3 und in Tabelle 3-4 aufgefihrt.

Tabelle 3-3 Parameter berechnet aus den DVHs von vier FB-Patientinnen. Die verschriebene Dosis war 50,0 Gy in 2,0 Gy Ein-
zeldosis. Verwendeter Algorithmus war Collapsed Cone Convolution.

FB DIBH A

Heart

Max (Gy) 10,94 + 2,48 [7,81 - 13,311 6,37 = 1,63 [4,89 - 8,12] p=0,068
Mean (Gy) 1,14 = 0,15 [1,00 - 1,28] 0,97 + 0,15 [0,82 - 1,18] p=0,068
V5Gy (%) 0,68 + 0,36 [0,22 - 1,06] 0,23 + 0,23 [0,01 - 0,47] p=0,068
V10Gy (%) 0,05 = 0,04 [0,00 - 0,10] 0,00 = 0,01 [0,00 - 0,01] p=0,109
V15Gy (%) 0,01 + 0,01 [0,00 - 0,01] 0,00 + 0,00 [0,00 - 0,00] p=0,157
V25Gy (%) 0,00 = 0,00 [0,00 - 0,00] 0,00 = 0,00 [0,00 - 0,00] p=1,000
LAD

Mean (Gy) 3,45 £ 1,16 2,19 - 4,971 2,46 + 0,66 [1,82 - 3,071 p=0,068
D2% (Gy) 6,11 = 1,91 3,82 - 8,471 4,90 = 1,69 [3,41 - 6,62] p=0,465
Ipsilateral lung

Mean (Gy) 6,38 = 1,66 [5,10 - 8,76l 6,01 = 1,76 [4,09 - 8,12] p=0,465
V20Gy (%) 10,81 + 3,90 8,14 - 16,44] 9,88 + 3,87 [5,69 - 14,601 p=0,273
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Tabelle 3-4 Parameter berechnet aus den DVHs von neun DIBH-Patientinnen. Die verschriebene Dosis war 50,0 Gy in 2,0 Gy
Einzeldosis. Algorithmus: Collapsed Cone Convolution.

FB DIBH A

Heart

Max (Gy) 47,90 + 1,39  [4538 - 50,181 |19,74 + 1552  [641 - 48231 | p=0,008
Mean (Gy) 2,73 + 1,40 [1,44 - 5381] 131 + 0,15 (1,09 - 1,491 p=0,011
V5Gy (%) 6,75 + 4,39 311 - 15901 | 1,18 = 0,77 0,17 - 2,551 p=0,008
V10Gy (%) | 412 = 3,45 [1,53 - 11,641 | 0,26 = 0,39 (0,00 - 1,121 p=0,008
VI5Gy (%) | 3,39 + 3,18 [1,95 - 10,401 | 0,14 = 0,25 [0,00 - 0,74] p=0,008
V20Gy (%) | 2,92 = 2,95 0,92 - 9,48] 0,09 + 0,18 [0,00 - 0,531 p=0,008
V25Gy (%) | 2,55 + 2,74 0,69 - 8,68] 0,06 + 0,14 [0,00 - 0,41] p=0,008
V35Gy (%) | 1,86 = 2,30 0,37 - 7,04] 0,03 + 0,08 [0,00 - 0,231 p=0,008
V45Gy (%) | 0,84 + 1,40 0,03 - 4,12] 0,01 + 0,02 [0,00 - 0,07] p=0,008
LAD

Mean (Gy) | 18,91 + 9,78 (4,82 - 33,261 | 419 = 1,52 2,53 - 6,83 p=0,008
D2% (Gy)  |38,55 + 12,40 (9,02 - 48711 | 9,66 + 6,30 13,64 - 22,121 | p=0,008
:DGZy")/ommm 48,63 = 1,54 14497 - 50,601 |29,98 = 1552 16,85 - 47,411 | p=0,008
Ipsilateral lung

Mean (Gy) 8,01 + 2,02 550 - 11,431 | 6,45 + 1,31 (5,06 - 7,98 p=0,008
V20Gy (%)  |14,87 = 441 9,06 - 22,031 [10,96 = 3,10 16,87 - 14,851 | p=0,008
Contralat. lung

Mean (Gy) 0,48 + 0,17 0,32 - 0,76] 0,51 + 0,13 0,32 - 0,671 p=0,953
PTV

VOS% (%) 8178 % 292 oo, - 85951 |8104 = 495 oo - 85131 | p=0,953
Volume (ccm) | 1065 + 577 (528 - 23861 | 1059 % 555 (538 - 23181 | p=0,859

3.3.5 Prazision der Strahlentherapie in DIBH

Um eine prazise Dosisverteilung auch in DIBH zu gewahrleisten, wurden insgesamt 55 Verifikations-
aufnahmen (iView™) akquiriert. Hier zeigten sich keine wesentlichen Abweichungen im Vergleich zu
den tblichen Verifikationsaufnahmen bei Bestrahlungen in FB. Es wurden somit keine zuséatzlichen Ve-
rifikationsaufnahmen notig. Die Standard-Abweichungen der CLD variierten zwischen 0,12 und 0,29
cm. Der Durchschnitt aller SDs tUber alle neun behandelten Patientinnen war 0,16 cm, was fir die kli-

nische Routine ein akzeptabler Wert ist.

3.3.6 Vergleich zweier Berechnungsalgorithmen

Im Rahmen der vergleichenden Dosisberechnungen (Pencil Beam und Collapsed Cone; nur Auswertung
der in DIBH behandelten Patientinnen) zeigten sich fir das V95% des PTVs in FB 81,78 % (CCC) und
87,25 % (PBC) Abdeckung. In DIBH ergaben sich 80,82 % (CCC) und 87,46 % (PBC).
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Die Vyo der ipsilateralen Lunge ergab in FB 14,87/14,25 % (CCC/PBC) und in DIBH 10,96/10,13 %
(CCC/PBC). Die maximale Herzdosis Dmax in FB war 47,90 Gy (CCC) im Vergleich zu 48,53 Gy (PBC), wel-
che sich durch DIBH auf 19,74 Gy (CCC), beziehungsweise auf 18,87 Gy (PBC) reduzierte. Alle Unter-
schiede waren signifikant (Herz Dmax DIBH p = 0,038, alle anderen p = 0,008). Eine grafische lllustration

der wichtigsten Parameter mit relevanten Unterschieden ist in Abbildung 3-10 dargestellt.
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Abbildung 3-10 Vergleich der Algorithmen Collapsed Cone und Pencil Beam. Darstellung der Parameter VV95% vom PTV sowie
mittlere und maximale Herzdosis jeweils in FB und DIBH fiir 9 in DIBH behandelten Patientinnen.
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4 Diskussion

4.1 Dosimetrie und Risikomodelle

Bei der tangentialen linksseitigen Brustbestrahlung erhalt das Herz haufig eine relevante Strahlendosis
und hierdurch kénnen in seltenen Fallen Langzeitnebenwirkungen des Herzens auftreten. Eine der be-
kanntesten Publikationen hierliber stammt von Sarah Darby aus dem Jahr 2013 [54]. lhre Arbeits-
gruppe konnte an einer populationsbasierten Fall-Kontroll-Studie mit Gber 2000 Patientinnen einen
linearen Zusammenhang zwischen mittlerer Herzdosis und dem Risiko fir relevante koronare Ereig-
nisse (d.h. Herzinfarkt, koronare Revaskularisierung oder Tod durch koronare Herzerkrankung) nach-
weisen. Eingeschlossen wurden Patientinnen, die iber einen Zeitraum von 1958 bis 2001 in Schweden
und Danemark bestrahlt wurden. Insgesamt wurden 963 Patientinnen mit koronarem Ereignis und
1205 Kontrollpatientinnen eingeschlossen. Dosimetrisch wurde die mittlere Herz, sowie LAD-Dosis ein-
bezogen. In dem untersuchten Kollektiv betrug die mittlere Herzdosis 4,9 Gy (Bereich 0,03 — 27,72 Gy).
Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von koronaren Ereignissen stieg linear mit der mittleren Herz-
dosis um 7,4% pro Gray (95% Konfidenzintervall: 2,9 — 14,5; p<0,001), ohne offensichtliche Schwelle.
Bereits wenige Jahre nach Bestrahlung traten die ersten Ereignisse auf. Das vermehrte Auftreten setzte
sich flir mindestens 20 Jahre fort. Zudem konnte gezeigt werden, dass die relative Risikoerhéhung auch
bei Frauen mit vorbestehenden kardialen Risikofaktoren (z.B. Diabetes mellitus, Rauchen, familidre
Vorbelastung, Hyperlipiddmie, Bluthochdruck) gleichbleibt, woraus sich ein deutlich gréBeres absolu-

tes Risiko fur diese Patientinnen ableitet.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Bestrahlung in (tiefer) Inspiration untersucht und die dadurch
mogliche potentielle Reduktion der kardialen Dosisbelastungen bei der Bestrahlung von linksseitigem
Brustkrebs analysiert. Im ersten Teil der Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich bereits durch normale,
und nicht explizite tiefe Inspiration eine signifikante Dosisreduktion fiir Herz und Lunge erreichen ldsst.
AulRerdem wurde durch eine Korrelationsanalyse ein signifikanter linearer Zusammenhang zwischen
anatomischen und dosimetrischen Anderungen gezeigt (Abbildung 3-5). Im zweiten und dritten Teil
der Arbeit wurde die Theorie auf die Behandlung von Patientinnen Ubertragen. Zunachst im Rahmen
einer Machbarkeitsstudie und im Anschluss mit positivem Ethikvotum der Ubergang von klinischer Stu-

die in die klinische Routine vollzogen.

Der dosimetrische Benefit der Pseudomamma Planungsstudie sowie der DIBH-Studie von ca. 40% (1,7
auf 1,0 Gy mittlere Herzdosis) durch IBH, beziehungsweise von 52% (2,73 auf 1,31 Gy) durch DIBH,

steht im Einklang mit den Ergebnissen vorangegangener Studien. So konnten zum Beispiel Stranzl et
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al. [69] eine Reduktion der mittleren Herzdosis durch DIBH um 56 % (2,3 auf 1,3 Gy) zeigen. Andere
Studien zeigten Reduktionen um 50 % (6,2 auf 3,1 Gy; [70]) bzw. 54 % (3,7 auf 1,7 Gy; [71]). Beziiglich
der Dosisexposition der LAD, zeigten unsere Daten eine teilweise noch héhere Dosisreduktion als an-
dere Studien. In unserer DIBH-Studie konnte bei neun Patientinnen eine mittlere relative Dosisreduk-
tion der LAD der Dmean Und D2y um 78 %, respektive 75 % erreicht werden. Hjelstuen [70] und Vikstrom
[72] hingegen zeigten eine 56-65 % Reduktion der LAD Dmean Und eine Maximaldosisreduktion um 39
% (D2%), respektive 57 % (Dmax). Offensichtlich bergen diese Dosisparameter etliche Limitationen be-
zlglich der Vergleichbarkeit. Zunachst einmal gehen beim Vergleich von Dosisparametern eine Menge
Informationen aus dem DVH verloren. Daruber hinaus verwenden verschiedene Studien oftmals ver-
schiedene Werte fir Maximaldosen (D2 versus Dmax) und verschiedene Konturierungsvorgaben fur die
OARs. Wahrend einige Studien das gesamte Herz [63] als OAR konturieren, limitieren andere die Kon-
tur auf ,relevante” Anteile wie zum Beispiel den linken Ventrikel [73, 74], das Perikard [74] oder die

LAD allein [45, 75].

Unter Anwendung des Risikomodells von Darby et al. [54] auf diese Daten (Herz Dmean) ergibt sich:

7,4%
1Gy

7,4%

Relatives Risiko = (Herz Dyeqn pipn X 1oy

) - (HET‘Z Dmean FB X ) = (1,31 X 7,4%) -

(2,73 x 7,4%) = 9,694% — 20,202% =~ —10,5%

Dies entspricht einer relativen Risikoreduktion der kardialen Morbiditat/Mortalitat (relevanter koro-
narer Ereignisse) von etwa 10,5% durch Anwendung tiefer Inspiration bei der adjuvanten Bestrahlung

von linksseitigen Brustkrebspatientinnen.

Interessant ist der Vergleich mit anderen Risikomodellierungen, wie zum Beispiel dem auf die Daten
der Pseudomamma Planungsstudie angewandten RS-Modell [63, 64]. Hier betrdgt das mittlere abso-
lute Risiko der kardialen Mortalitdt in FB 1,3 %o (Bereich 0,7E-6 — 4,1 %o) versus 0,29 %o (0,4E-6 — 1,7
%o) flir IBH. Dies entspricht einer Reduktion der kardial bedingten Mortalitdt um 78% an unserem Pseu-
domamma-Kollektiv. Insgesamt fallt in diesem Modell ein niedriger berechnetes Auftreten von kardi-
alen Spatnebenwirkungen auf. Hier sei jedoch darauf hingewiesen, dass das Modell von Darby im
Vergleich zum RS-Modell auRer der Mortalitdat noch weitere Endpunkte in der Risikomodellierung be-
ricksichtigt. AuRerdem nimmt das RS-Modell einen sigmoidalen Dosis-Wirkungs-Zusammenhang an
(vgl. Abbildung 2-5), wohingegen das Model von Darby et al. [54] einen linearen Zusammenhang pos-

tuliert.
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Inwieweit diese verschiedenen Risikomodellierungen die gegenwartige Realitat abbilden, lasst sich dis-
kutieren. Hauptkritikpunkte sind das retrospektive Studiendesign sowie die alten Patientenkollektive
(1958-2001) und somit auch veralteten Technologien, die als Datengrundlage fiir die Risikomodellie-
rung fungierten. AuRerdem bekamen die Patientinnen, falls berhaupt, nur in geringem Male kardi-
otoxische Systemtherapien wie Anthrazykline. Auch Trastuzumab fand zum damaligen Zeitpunkt noch
keine Anwendung (Zulassung EU 05/2006 [76]). Insbesondere flr diese beiden Substanzklassen wur-
den mittlerweile, auch ohne zusatzliche Strahlentherapie, deutliche kardiale Nebenwirkungen nachge-
wiesen [55, 77]. Welche Langzeitfolgen die Kombination von kardiotoxischen Systemtherapien mit

aktuellen Bestrahlungstechniken hat, ist letztlich noch nicht abzusehen [56].

4.2 Einfluss der Anatomie

Obwohl nach aktueller Studienlage in Bezug auf die kardiale Dosisbelastung nahezu alle Patientinnen
von einer Bestrahlung in tiefer Inspiration profitieren, gibt es limitierende Faktoren. Probleme im Alltag
zeigten sich insbesondere bei sehr adipdsen Patientinnen sowie bei abnormen Thoraxformen (z.B. Pec-
tus excavatum — angeborene Trichterbrust). Des Weiteren hat die Art der Inspiration einen potentiel-

len Einfluss auf den Benefit.

4.2.1 Adipositas

Bei einer ausgepragten Adipositas kdnnen sich praktische Probleme bei der Erfassung der gewiinsch-
ten Zielregion ergeben. Im Falle einer Bestrahlung in tiefer Inspiration ist die Region im Bereich des
unteren Sternums oder des Xiphoids fiir das Atemgating relevant. In seltenen Féllen stellt sich die Ana-
tomie jedoch so dar, dass es dem Oberflachenscanner nicht méglich ist, diese entsprechend relevanten
Areale zu erfassen. Solche Patientinnen kdnnen somit nicht, oder nur eingeschréankt, mit einer Ober-

flachenscanner Technik in tiefer Inspiration therapiert werden.

4.2.2 Pectus Excavatum

Ein weiterer Problemfall ist die anatomische Besonderheit einer Trichterbrust (Pectus Excavatum (ICD-
10 Code: Q67.6)). Hier zeigt sich ein deutlich geringerer Abstand zwischen Brustbein (Sternum) und
Wirbelsdule. Quantifiziert wird die Trichterbrust mittels Haller-Index [78], der sich aus dem Verhaltnis
von groRtem Abstand der rechten und linken Rippen und dem minimalem Abstand des Sternums von
der Wirbelsdule ergibt. Der Normwert hier liegt bei 2,5. Bei unserer Beispiel-Patientin (Abbildung 4-1)

berechnet sich der Wert wie folgt:

maximaler Abstand Rippen 24cm

Haller — Index = 4,0

minimaler Abstand Sternum/Wirbelsaule 6 cm
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Des Weiteren kann sich der Thorax in diesem Bereich der Einsenkung des Brustbeines nicht richtig
ausdehnen. Somit kann sich auch kein Lungengewebe zwischen das Herz und die Thoraxwand schie-
ben. Zudem ist je nach Auspragung ebenfalls die Erfassung des Xiphoids durch den Oberflachenscanner

ein Problem.

Abbildung 4-1 Darstellung einer Patientin mit Pectus Excavatum in einer Fusionsdarstellung zweier CT-Bilddatensdtze. Zur
besseren Vergleichbarkeit sind jeweilige Unterschiede in den CTs mit Komplementdrfarben dargestellt. DIBH ist hier magen-
tafarben und FB in griiner Farbe dargestellt. Uberlagerte Elemente sind in Grauwerten dargestellt.

4.2.3 Artder Inspiration
Grundsatzlich kdnnen bei der Atmung zwei Atemtypen unterschieden werden, die abdominale (Bauch-
atmung) und die costale Atmung (Brustatmung). Die zwei Atemtypen sind in Abbildung 4-2 dargestellt.
Bei der abdominellen Atmung spielt die Kontraktion der

Zwerchfellmuskulatur die Hauptrolle. Hierbei senkt sich

die Zwerchfellkuppel, wobei die unteren Rippen nach
auBen verlagert werden. So entsteht ein Unterdruck im
unteren Thoraxraum und die Lunge dehnt sich passiv
nach kaudal aus. In diesem Fall kann sich das Herz, das

direkt Gber dem Zwerchfell liegt, nach kaudal bewegen

%

und teilweise von der Thoraxwand distanzieren. Bei der S

costalen Atmung wird vor allem durch die Kontraktion v
Abbildung 4-2 Vereinfachte Darstellung der Brust-
der Musculi intercostales externi eine Anhebung der Rip- und Bauchatmung, Abbildung aus dem Schulbuch

. . . . »,Vom Leben 1“von Ed. Hélzel, Wien [2]
pen erreicht, was letztlich zu einer Erweiterung des Tho-

rax flihrt [79]. Hierbei kann sich Lungengewebe zwischen Herz und Thoraxwand schieben und somit
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von einem tangentialen Bestrahlungsfeld distanzieren (vgl. Abbildung 4-1).

4.2.4 Korrelationsanalysen

Es wurden verschiedene Korrelationsanalysen zwischen anatomischen Gegebenheiten und Dosisdnde-
rungen durch IBH durchgefiihrt. Mit diesen Analysen konnte abgeschatzt werden inwieweit eine Inspi-
rationsbestrahlung einen Vorteil fiir die Patientin bringen wirde. Interessant fiir die Klinik ist
insbesondere der Zusammenhang von Hochdosisarealbelastung LADwean mit dem thorakalen Diameter
(R? =0,615), der einfach mit einem Messschieber ohne CT bestimmt werden kann. Letztlich erscheint
bei ausreichender Kapazitat zur RT in DIBH und dem Wissen, dass nahezu alle Patientinnen von einer
Bestrahlung in tiefer Inspiration profitieren, ein Screening auf Apnoedauer sowie Ausschluss offen-

sichtlicher Thoraxformabnormitidten/Adipositas per Magna ausreichend.

4.3 Einfluss der Dosisalgorithmen

Dosisberechnungsalgorithmen kénnen einen signifikanten Einfluss auf die verschiedenen Dosispara-
meter haben. In einem kleinen Nebenprojekt wurden fiir alle Patientinnen der DIBH-Studie die Plane
mit dem Pencil Beam Algorithmus nachgerechnet und die Ergebnisse verglichen. Bei der 3D-Planung
kommen nach wie vor Algorithmen wie der PBC, CCC oder der AAA in der Bestrahlungsplanungssoft-
ware zum Einsatz. BekanntermaRen schneidet der bis vor wenigen Jahren in der klinischen Routine
noch haufig eingesetzte PBC, bei der dosimetrischen Genauigkeit am schlechtesten ab. Dies liegt unter
anderem an der fehlenden Berlicksichtigung des lateralen Elektronentransportes, was insbesondere
in Geweben mit geringer Dichte (z.B. Lunge) zu einer Dosisunterschatzung in Niedrigdosis- und einer
Dosistiberschatzung in Hochdosisbereichen fiihrt [80, 81]. CCC und AAA schneiden in Vergleichsstudien
zur Dosisberechnung insbesondere in verschiedenen Inspirationsphasen (FB/DIBH) gegeniiber dem

PBC deutlich besser ab [82].

Wie zu erwarten, zeigten sich bei der Auswertung des Vgsy des PTV sowie der mittleren und maximalen
Herzdosiswerte signifikante Unterschiede zwischen CCC und PBC. Wie zum Beispiel Koeck et al. [83]
zeigen konnten, unterschatzt der PBC insbesondere die Dosis in Niedrigdosisarealen, wohingegen
Hochdosisbereiche tendenziell (iberschatzt werden [84]. In unserem Fall zeigt sich eine um 5,5% (FB),
respektive 6,6% (DIBH) bessere Zielvolumenabdeckung (PTV Vgsy) bei der Anwendung von PBC im Ver-
gleich zu CCC. Ein weiterer Hochdosisbereich entspricht der maximalen Dosis des Herzens in FB. Hier
zeigt sich flir PBC ebenfalls ein um 0,63 Gy hoherer Maximalwert. In DIBH kommt die Dosisliberschat-
zung in Hochdosisarealen nicht mehr zum Tragen, da hier die Herzen der Patientinnen deutlich weniger

Dosis erhalten.
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Insbesondere hinsichtlich der Zielvolumenabdeckung gibt es in verschiedenen Studien ausgepragte
Abdeckungsunterschiede. Die Ursachen hierfiir sind vielfaltig. Unter anderem spielt die PTV-Defini-
tion/Konturierung eine wichtige Rolle. In unserer Studie wurde das PTV ohne den teilweise in der Lite-
ratur verwendeten 5mm Abstand zur Hautoberflache, bis direkt unter die Haut konturiert. Hier ist
aufgrund des Dosisaufbaueffektes eine ,,Unterdosierung” nicht zu vermeiden. Hauptgrund fir Unter-
schiede kann jedoch auch die Wahl des Dosisberechnungsalgorithmus sein. Insgesamt ist daher wichtig
die Dosisverteilungen und einzelnen Dosisparameter verschiedener Studien mit Vorsicht zu verglei-

chen.
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5 Zusammenfassung

Durch eine tangentiale Bestrahlung der linken Brust in (tiefer) Inspiration kann bei Patientinnen mit
linksseitigem Brustkrebs die Herzdosis signifikant reduziert werden. Insbesondere kann bei einem ho-
hen Prozentsatz, das Herz komplett aus dem Strahlengang des Bestrahlungsfeldes herausgehalten
werden. Dosimetrisch zeigt sich somit eine deutlich niedrigere Maximaldosisbelastung, aber auch eine

signifikant niedrigere mittlere Herzdosis.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte die Entwicklung von der Bestrahlung bei linksseitigem Brustkrebs in

freier Atmung, hin zu einer neuen Technik der Bestrahlung in tiefer Einatmung erarbeitet werden.

Zunachst wurde mit Hilfe von 4D-CT-Datensatzen von Lungenkarzinompatienten eine virtuelle Be-
strahlungsplanung, je in freier Atmung und in Inspiration, durchgefiihrt und ein dosimetrischer Ver-
gleich, insbesondere der Herzparameter, durchgefiihrt. Bereits hier zeigte sich bei 11 Fallen eine
signifikante Herzdosisreduktion. AuRerdem zeigte sich keine signifikante Lungendosiserhohung. Zu-
satzlich wurden Langs- und Querdurchmesser des Brustkorbes auf Hohe des unteren Brustbeines er-

fasst und Korrelationsanalysen mit verschiedenen Dosisparametern durchgefiihrt [85].

In einem néachsten Schritt wurde bei zehn Brustkrebspatientinnen eine kleine Machbarkeitsstudie
durchgefiihrt. Hierbei wurde bei Patientinnen im Rahmen der taglichen Bestrahlungssitzungen an zwei
verschiedenen Tagen je eine Bestrahlung mit 5 Atemanhaltezyklen in tiefer Einatmung simuliert.
Hierzu wurden die Patientinnen in einem Simulatorraum auf den Bestrahlungstisch gelegt und mit ei-
nem Anzai Medical Brustgurt und dem Fokus-Haut-Abstand lGberwacht. Die Dauer der Inspiration wa-
ren finfmal 20 Sekunden. Erfasst wurden unter anderem die subjektive Machbarkeit von Seiten der
Patientinnen sowie die Einatmungstiefe im Bereich des unteren Brustbeins. Erfreulicherweise hatte
keine der Patientinnen wesentliche Probleme die zwei Simulationen zu absolvieren. Lediglich eine 83-

jahrige Patientin gab eine mittlere Schwierigkeit von 5 auf einer Skala von 1 bis 10 an.

Im letzten Teil der Arbeit konnten die ersten Patientinnen unter Zuhilfenahme eines Oberflachenscan-
nerns, einer Schnittstelle zum Linearbeschleuniger und einer Videobrille, in tiefer Einatmung erfolg-
reich bestrahlt werden. Nach Durchfiihrung zweier CTs, in freier Atmung und tiefer Inspiration, und
nach dualer Bestrahlungsplanung, konnten die Plane der ersten 13 Patientinnen verglichen und aus-
gewertet werden. Bei neun Patientinnen zeigte sich ein deutlicher Vorteil, so dass diese mittels der
neuen Technik auch bestrahlt wurden. Die restlichen 4 Patientinnen zeigten bereits im Plan mit freier

Atmung eine gute Dosisverteilung. Insbesondere das Herz lag hier anatomisch glinstig und nicht direkt
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im Strahlengang [86]. Das verwendete Oberflaichensystem ermdglichte einen schnellen und verlassli-
chen Einsatz der Deep Inspiration Breath-Hold (DIBH) Technik im klinischen Setting und wurde insge-
samt von den Patientinnen gut angenommen. Im Nachgang an die Pilotstudie mit 13 Patientinnen
konnte die Methode fest implementiert werden und standardmaRig fir die linksseitigen Brustbestrah-

lungen angeboten werden. Eine Beobachtungsstudie erfasst die Patientinnen seither prospektiv.

6 Summary

The present study describes the development from radiation of left-sided breast cancer in free breath-

ing to radiation in deep inspiration and its implementation in clinical practice.

As afirst step, virtual planning was carried out with the help of 4D-CT data sets of lung cancer patients,
in free breathing and in deep inspiration, and a dosimetric comparison of the heart parameters was
carried out. Overall, 22 plans showed a significant cardiac dose reduction. In addition, there was no
significant increase in lung exposure. Moreover, longitudinal and transverse diameters of the thorax
at the level of the lower sternum were recorded and correlation analyses with various dose parameters
were performed [85]. In a next step, a small feasibility study was carried out in ten breast cancer pa-
tients. During the radiotherapy course, a simulation of five breathing holding cycles in deep inhalation
was simulated for each patient on two different days. The patients were positioned on the radiation
table in a simulator room and the respiratory curve was tracked with the Anzai Medical breast belt and
the focus-skin-distance. The breath-hold interval was five times 20 seconds. The feasibility of the DIBH
manoeuvre and the inhalation depth in the area of the lower sternum were recorded. Overall, none of
the patients had major difficulties in completing the two simulations. A single 83-year-old patient re-

ported a mean difficulty of 5 on a scale of 1 to 10.

After many preliminary tests and approval by medical physics, in a third part of the work, the first
patients were successfully treated in deep inspiration with the aid of a surface scanner. After carrying
out two planning CTs, in free breathing and deep inspiration, and dual treatment planning, the plans
of the first 13 patients were compared and evaluated. Nine patients showed a clear dosimetric benefit,
so that they were irradiated with the new technique. The remaining four patients already had a good
dose distribution in the free breathing plan. In particular, the heart was located outside of the irradia-
tion beam [86]. The surfacescanner system enabled a rapid and reliable use of Deep Inspiration Breath-
Hold (DIBH) in clinical practice and was well accepted by the patients. Following the pilot study with
13 patients, the method could be fully implemented in clinical routine and is now offered to all left-
sided breast cancer patients. Nowadays, all patients are included in an observational prospective

study.
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9 Abkiirzungsverzeichnis

AAA Anisotropic Analytical Algorithm

BET Brusterhaltende Therapie

CCC Collapsed Cone Convolution

CLD central lung distance

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
CTV Clinical Target Volume

DCIS Duktales Carcinoma in Situ

dDVH Differentielles Dosis-Volumen-Histogramm

DIBH Deep Inspiration Breath-Hold

DICOM Digital Imaging and Communications in Medicine
DRR Digitally Reconstructed Radiograph

DVH Dosis-Volumen-Histogramm

EBCTCG Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group
FB Free Breathing - Freie Ruheatmung

FHA Fokus-Haut-Abstand, Fokus-Haut-Abstand

GTV Gross Tumor Volume

IBH Inspiration Breath-Hold

ICRU International Commission of Radiation Units and Measurements

LAD Left Anterior Descending

MU Monitor Unit

NTCP Normal Tissue Complication Probability
OAR Organs at Risk

PBC Pencil Beam Convolution

PTV Planning Target Volume

RIVA Ramus Interventricularis Anterior
RS-Modell Relative Relative Seriality Modell

SD Standard Deviation (Standardabweichung)
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12 Anhang

12.1 Atmungsstudie

12.1.1 Patientenaufklarungsbogen

Patientenaufklarung

Sehr geshrte Frau

Ziel der Studie ist es die Wiederholbarkeit und die Verlasslichkeit ihrer Atemruhelags,
sowie der tiefen Einatmung zu untersuchen.

Es soll an zwei Terminen im Abstand von 2 — 7 Tagen jeweils die Atembewegungen in
Ruheatmung und in tiefer Einatmung aufgezsichnet werden. Hilfsmittel sind sin Brustgurt,
der die Atemkurve aufzeichnet und ein Simulator. Es entsteht fur Sie  keinerlei
Strahlenbelastung. Der Ablauf umfasst zuerst eine Phase mit normaler Atmung,
anschlisBend sollen 5ie je nach Maoglichkeit 3-5 Mal nacheinander fur ungefahr 20
Sekunden den Atem in tiefer Einatmung anhalten. Zwischen den Atempausen haben Sie
Zeit um sich kurz zu erholen.

Der Zeitaufwand betragt jeweils circa 30 Minuten und kann vor oder nach lhrem regularen
Termin erfolgen.

Im Rahmen der Studie werden KorpergroBe, Alter, Gewicht und spezifische Messdaten
unter Beachtung aller datenschutzrechtlichen Gegebenheiten dokumentiert und in
anonymisierter Form ausgewsrtst.

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig und kann jederzsit chne Angabe von Grinden
zuriuckgezogen werden.

Ihr Ansprechpartner fir die Studie st Frau Dr. Scheithawsr in der Elimik for
Strahlentherapie in der Innenstadt.

lch habe diesen Studienaufklarungsbogen wverstanden und bin mit der Teilnahme
einverstanden. Diese Teilnahme ist freiwillig. Ein Rucktritt vom zunachst erteilten
Einverstandnis ist jederzeit chne &ngabe von Grunden maglich.

Bei dieser Studie werden die Vorschriften uber die arztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz esingshalten. Es werden personliche Daten und Befunde uber Sie erhoben,
gespeichert und verschlisselt {pseudonymisiertt, d_h. weder lhr Name noch lhre Initialen
oder das exakte Geburtsdatum erscheinen im Verschlisselungscode, weitergegeben.

Im Falle des Widerrufs lhrer Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten Daten
in irreversibel anonymisierter Form weiter verwendst.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Yerschlisselungscode ist auf folgende Personen
beschrankt: Prof. Belka, Frau Dr. Scheithauer.

Die Unterlagen werden im Studiensekretariat der Klinik fur Radioonkologie U3 fur 5 lahre
aufbewahrt. Dia Behandlungsdaten der Patientan werden, wie nach
Strahlenschutzverordnung notwendig, fur 30 Jahre aufbewahrt.

Eine Entschlusselung erfolgt lediglich in Fallen, in denen a5 lhre sigens Sicherheit erfordert
[,medizinische Grinds”} aoder falls es zu Anderungen in der wissenschaftlichen
Fragestellung kommt { wissenschaftliche Grunde™).

Im Falle von Veroffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der
personlichen Daten gewahrleistet.

lch bin mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und Befunddaten nach
MaEBgabe der Patienteninformation einverstanden.

Datum Unterschrift
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12.1.2 Datenerfassung

Protokoll zur Datenerfassung der Atmungsstudie

Patienten-10 :

Alter : Jahre

Grike : cm

1. Termin Datum : Uhrzeit:
Gewicht : kg Besonderheiten:

2. Termin Datum : Uhrzeit
Gewicht : kg EBesonderheiten:

Protokoll (Dauer je Termin ca. 30 Minuten)

Aufklarung und Erlduterung zur Studie o

1.Termin 2. Termin
Kurzanamnese o o
Lagerung o o
Einstellung IM-Punkt o o
Ergebnisse in [cml

1. Termin 2. Termin Unterschied

Referenzpunkt -0- -{- -{-
1. Atemruhelage
1. DIEH
2. DIEH
3. DIEH
2. Atemruhelage

1 5 10
Schwierigkeit sehr gut machbar o-o0-0-0-0-0-0-0-0-0 s3ehrschwierig

Daten erhiocben von
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12.2 DIBH-Studie

12.2.1 Bewertung des DEGRO-Expertengremiums

Entscheidung des

»Unabhéngigen Expertengremiums der DEGRO"'

gemdaR Festlegung im Fachgespridch mit dem BfS vom 06.03.2003 und
05.06.2003

Die von

Frau Dr. Scheithauer, LMU Miinchen

eingereichte Studie

»Mogliche Herzdosisreduktion durch Atemtriggerung bei der Radiotherapie des
linksseitigen Mammakarzinoms* (Anfrage 56)

wird von dem Expertengremium nach Ablauf der Bewertungsfrist einheitlich mit

€ von 6 Stimmen

als
[x] therapeutische Strahlenanwendung im Rahmen der Heilkunde
[ ] genehmigungsbedurftige Forschung nach §23 StrISchV oder § 28a R6V

eingeschatzt.

Bemerkung: Das 2. CT, was im Rahmen der Studie durchgefiihrt wird, ist ebenfalls
unbedenklich !

Fur das Expertengremium

22.03.2013 Prof. Dr. F. Wenz
Geschaftsfuhrender Vorsitzender

' Mitglieder:  Prof. Dr. F. Wenz (Geschaftsfuhrender Vorsitz)
Prof. Dr. A. Grosu
Prof. Dr. W. Budach
Prof. Dr. M. Flentje
Prof. Dr. Th. Herrmann
Prof. Dr. R. Sauer
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12.2.2 Patientenaufklarungsbogen

jEaMPUL GROSSHADERK
KLINTKU M| [ s

KLiMIE UMD POLIELINIE FOR
[STRAHLENTHERAPIE UND RADIDON KOLDGIE
mn umrvmnl TAT mdwcHem | foireeTor: Pros. De, mep. CLaus BELka

Patienteninformation und Einverstindniserkldrunag

Sehr geehrte Frau

Im Reshmen lhrer Tumorerkrankung ist fur Sie eine Bestrahlung der linken Brustdruss
vorgesshen. In seltenen Fallen kann dabei eine sehr geringe Strahlendosiz in den
Herzmusksl gelangen. Mach heutigem Wissen ist disse Dosis unkritisch, als forschends
Universitatsklinik sind wir jedoch bestrebt diese Dosis noch weiter zu reduzisran.

Das Standardverfzhren zur Festlegung der Bestrahlungsfelder basiert auf sinem Planungs-
CT in freier Atmung. Die Bestrahlungstherapie erfolgt bisher in Atemmittellage. Das
bedeutet, dass Sie wahrend der Bestrahlungssitzung vollig frei ein- und ausatmen.

Wie oben bereits gesagt, ist das Ziel dieser Studie herauszufinden, um wie viel sich die
Strahlenbelastung des Herzens reduzieren lasst, wenn man im kontrollierten Zustand tiefer
Einatmung plant und behandslt. Fur die einzelnen Bestrahlungen wird mit diesem
Verfahren etwas mehr Zeit benotigt werden.

Um den Bestrahlungsplan optimal an lhre individusllen amatomischen Gegebenheiten
anzupassen, ist in diesem Zusammenhang eine etwas aufwandigere CT-Aufnahme des
Bestrahlungsbereiches notwendig. Diese CT Untersuchung wird als atemkorreliertes CT
bezeichnet, dabei wird sine Aufnahme im freier Atmung und eine weitere in tiefer
Einatmung gemacht. Das bedeutet fur Sie eimen etwas erhohten Zertaufwand und die
Befolgung von Atemamweisungen.

Durch das atemkorrelierte CT ist es moglich, den Bestrahlungsplan an den Zustand tiefer
Einatmung anzupassen. Ein moglicher Vorteil fur Sie konnte darin bestehen, dass — bei
entsprechender Form des Brustkorbes — die Herzdosis noch weiter reduziert werden kann.
Der Vorteil fur Sie wurde durch die Tatsache entstehen, dass sich beim tiefen Einatmen
Lungengswebe zwischean Herz und Brustwand schiebt und damit das Herz von der Brust
entfernt wird. Somit konnte die bersits sehr geringe Herzbslastung nochmals weiter
verringert werden.

Als Belastung fur Sie ist der stwas erhohte Zetaufwand wahrend der Planung und auch
wahrend der Therapie anzusehen. Voraussetzung ist, dass Sie den Atem mindestens 20
Sekunden anhalten konnen. Der Ablauf der Behandlung wird im Vorfeld ausfuhrlich mit
Ihnen besprochen und geubt.

Seite 1 von 2
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AMFUE GROSSHADER K
AMFUL IMMENSTADT

K LIHIK UMD POLIELIMIK FOR
TRAHLEMTHERAFIE UND RADIOOHKOLOGIE
NER UMMEREITAT MONCHEM | |oisscros: Pror. De. sop. Ciaus Broka

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig und kann jederzeit chne Angabe von Grunden
zuruckgezogen werden.

Ilhr Ansprechpartner fir die Studie ist Frau Dr. Scheithauer in der Klinik for
Strahlentherapie in der Innenstadt.

Ber dieser Studre werden die Vorschriften uber die arztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Es werden personliche Daten und Befunde aber 518 erhoben,
gespeichert und wverschiusselt (pseudonymisiert) dh. weder hr Name noch [hre
Initialen oder das exakte Geburfsdatum erscheinen im Verschitisselungscods,
weitergegeben.

Im Falle des Widerrufs threr Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherfen
Daten in irreversibel anonymisierter Form weifer verwendet. Das heiff die
personenbezogenen Dafen werden so verandert dass die [nformationen ober
personfiche wnd sachfiche WVerhaltnisse nicht mehr erner bestimmiten Person
zugeordnet werden konnen.

Der Fugang zu den Originaldaten wund zum Verschitsselungscode ist auf folgende
Personen beschrankt: Prof. Belka, Frau Dr. Scheithauver, Herr 5chonecker.

Die Unterlagen werden im Studiensekretariat der Klimik fiur Radiconkologie fur 5 Jahre
aufbewahrt. [re  Behandlungsdaten der Patienten  werden, wie  nach
Strahlenschutzverordnung nofwendig, fur 30 Jahre aufbewahirt.

Eine Entschivsselung erfolgt lediglich in Fallen, in denen es ffire eigene Sicherheit
erfordert {,medizinische Griinde™ oder falls es =zu Anderungen in der
wissenschaftlichen Fragestellung kommt { wissenschaftiiche Griinda®)

Im Falfe von Veroffentiichungen der Studienergebnisse bleibf die Vertfraulichkert der
persenfichen Daten gewahrieistet.

lch habe diesen Studienaufklarungsbogen werstanden und bin mit der Teilnahme
ginverstanden. Diese Teilnahme ist freiwillig. Ein Rucktritt wvom =zunachst erteilten
Einverstandnis ist jederzeit chne Angabe von Grinden moglich.

lch bin mit der Erhebung und Verwendung personficher Daten und Befunddaten nach
MaBgabe der Patrenteninformation einverstandean.

Datum Unterschrift

Seite 2 von 2
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12.2.3

Checkliste Atmungstraining

CAMPUS GH/AINN

KLIN I KUM ELINIE UND POLIELIMIE FUR

LMu STRAHLENTHERAPIE UND
DER UNNERIITAT MONCHEN RACIOONEILOGIE

Stand 03/2014

Atmungstraining

Patientenetikett

Checkliste Atmungstraining fiir DIBH-Studie

Theorie:
- Studienaufklarung
- Handout
- Ablauf erklart
~ Audioanweisungen
~ \fideo Brille + Video Feedback Dioptrien: _____
- Aufklarung unterschrieben
- Termin Planungs-CT, RS Physik

Datum: Unterschrift Arzt
Praxis:

- Atmung mit Kommandos dben

- Festlegung des Gating-Fensters (2 - 4mm): mm

- CT- bzw. Bestrahlungssimulation
Datum: Unterschrift Physik:

Evaluation:

- Keine Probleme hinsichtlich DIEH
Bemerkungen:

- Patientin erneut gefragt

Behandlung innerhalb der DIBH-Studie

la D —*Fortsetzung mit Aufnahme zweier CTs nach Studienprotokoll

Datum:

OO 0O0oad

OOoO

Mein [ ] -*Standard Vorgehen mit Planungs-CT in freier Atmung

In Ambulanz

Vor Planungs-CT

Datum: Unterschrift Arzt
4. Schbnecker
Drakumn: 1000314

CL_DIEH_Atmu ngstraining.doc

Sertel von 1
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12.2.4 Checkliste Planungsbesprechung

CAMPUSGH/INMN

KLINI KUM ELINIEUNDPOLIELINIEFUR

STRAHLENTHE RAPIEUND
RADIDONEQLOGIE
DEE UNIVEREITAT MUNCHE

Stand03/2014
PLANUNGSEBESPRECHUNG
Zielvolumen
Patientenetikett
Dosiskonzept,
Checkliste Planungsbesprechung fiir DIBH-Studie
Konzeptgepriift a
Enddosis geprift o
Bestrahlung=anordnung gepriftfangepas=t (blauss Blatt a
Stat. Aufnahmeorganisiert o entfEi-0
Re-Bestrahlung/Uberschneidung gepririt a entfEi-0
AufelSrung erfolgt. Aufkiirung=bogen da [(RT + Studis) O
In Mao=aig singegeban und besiStigt a
Boost-Zielvolumina konturiert a entfEit:0
Boaost gerechnet a entfEi-0
Kritische Organdosen (DWVH=}
Freie Atmung (FBE) Tiefe Inapiration (DIBH)

Lunge Mean bi= Gy bi= Gy

V2o bi= Gy bi= Gy
Herz Mean Gy Gy

Volumen =35 Gy %% %%

Volumen =45 Gy O L.

Volumen 50%h d. Dosis O L.
LaD Mean Gy Gy

Dosis auf 2% Volumen Gy Gy
Gew3hltes Konzept O  FB iStandard O pied
Wundheilung abge=chlo=sen a entfE@i:-0
Bemerkungen’ noch zu erledigen:
Datum Unterschrifien
Erstellung: Brifung: Ersigabe:
5. Schbnecker
Diaturn:05.003. 14

CL_DIEH_Planungsbesprechung.doc Seite 1 won 1
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12.2.5 Atmungstraining Patientenmappe
Studie zur Behandlung des linksseitigen Brustkrebses

Tiefe Inspiration zur Reduktion der Herzdosisbelastung

oo b .
Herz (violett) in Relation zur
Brust/Bestrahlungsvolumen
(gran) bei normaler Atmung

| M|
Zum Vergleich hier in tiefer
Einatmung

Abb.1. Darstellung der Lunge wahrend normaler Atmung (blau) und wéahrend tiefer Einat-

mung (rot).
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Absolute
Lat -2,9 cm
Long +59,9 cm
Vert -14,8 cm
Rot +358°

POSTURE

Roll
Pitch

Reference: 19.04.2017 10:21:01

@ |

Abb.2. Der Oberflichenscanner dient der Erfassung der Atmung; der Sentinel® am CT und der

Catalyst®-HD am Beschleuniger (Bild)
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Tiefe Einatmung

Ruheatmung

/ \ / \ / \
/ \ / \ / \
f [

h / h ! h
\ /

Atemruhelage 10-20 Sekunden

Abb.3. Idealisierte Atemkurven mit Einatmungsintervall

[ 12345-c-RAD . (S —T BN

5282583885503

‘anan 40C-ADI

Abb.4. Die Anwenderansicht der Software des Oberflachenscanners



Anhang

Abb.5. Lautsprecheransagen zur Atmung

LR

/ Weiteratmen

Tief Einatmen und

Luft anhalten

Einatmen }

Ausatmen

Abb.6. Videobrille
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Atemanzeigen in der Videobrille - 1

Der orangene Balken zeigt Ihnen die Bewe-

gung lhres Brustkorbes.

Beim Einatmen wird sich der orangene Balken

nach oben bewegen.

Sobald Sie ausatmen, fallt der Balken wieder.

Jetzt atmen Sie so tief wie moglich ein.
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Atemanzeigen in der Videobrille - 2

Anhand Ihrer maximalen Einatmung wird

der Zielbereich festgelegt.

Nun versuchen Sie den orangenen Balken

in den Zielbereich zu ,,atmen”.

In diesem Falle haben Sie zu tief eingeat-

met.

Jetzt sind Sie richtig!

In dieser Position kann bestrahlt werden.

1| N
\ L
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