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1. Einleitende Zusammenfassung der kumulativen Habilitationsschrift

Das Ziel einer radioonkologischen Behandlung ist es, fir jeden Patienten individuell eine
maximale Tumorkontrolle bei minimaler Toxizitdt zu erreichen. Malgeblich hierfir ist eine
prazise Applikation der Bestrahlungsdosis mit optimaler Abdeckung eines exakt definierten
Zielvolumens, bei gleichzeitig bestmoglicher Schonung der umgebenden Risikoorgane. Zum
Einsatz kommen unterschiedliche Bestrahlungstechniken wie die hochkonformale 3D-CT-
basierte Bestrahlung, komplexe Rotations-Techniken wie die intensitdtsmodulierte
Radiotherapie (Intensity modulated Radiotherapy, IMRT) bzw. volumenmodulierte
Rotationsbestrahlung (Volumetric modulated Arc Therapy, VMAT) sowie lokal ablative
strahlentherapeutische Verfahren wie die stereotaktische Bestrahlung oder die

Brachytherapie.

Image-Guidance in der Radioonkologie bezeichnet allgemein den Einsatz von bildgebenden
Verfahren zu Verbesserung der Planung und Durchfiihrung einer Radiotherapie. Medizinische
Bildgebung wird an unterschiedlichen Schlisselstellen im Ablauf einer Strahlentherapie
eingesetzt, wie der Diagnosestellung, der Bestrahlungsplanung und der Dosisapplikation.
Daher sind Fortschritte im Fach der Strahlentherapie eng mit der Weiterentwicklung von
bildgebenden Verfahren verkniipft. Die Anforderungen an die eingesetzte Bildgebung im
Kontext einer radioonkologischen Behandlung sind vielfaltig. Zu Ihnen geh6éren unter anderem
die klare Abgrenzung des Tumorvolumens, die Darstellung der Tumorheterogenitat als
Ausdruck der Tumormorphologie, die Darstellung der individuellen anatomischen
Gegebenheiten, die Abschatzung der physiologischen Beweglichkeit (z.B. Atembeweglichkeit
und Peristaltik) sowie die Detektion der individuellen Lagevariabilitdt jedes einzelnen

Patienten. Daher kommen verschiedene bildgebende Verfahren zum Einsatz.

Die vorliegende Habilitationsschrift beschaftigt sich mit Aspekten der Integration von
unterschiedlichen bildgebenden Verfahren in den Prozess der Indikationsstellung zu einer
radioonkologischen Behandlung sowie der Radiotherapieplanung und der Durchfiihrung einer

Strahlentherapie.

Im ersten Teilabschnitt der Habilitationsschrift wird der Einfluss von metabolischer Bildgebung

auf die Indikationsstellung bei ausgesuchten Patientengruppen beleuchtet. Es wurde die



diagnostische Wertigkeit der Fluordesoxyglucose Positronenemissionstomographie (FDG
PET/CT) an einem Patientenkollektiv mit kindlichen Sarkomen untersucht. In einem weiteren
Kollektiv von Patienten mit Osophaguskarzinomen, welche bei Diagnosestellung ein Alter von
Uber 65 Jahren hatten, wurde unter anderem der Einfluss einer optimalen Bildgebung mittels
FDG PET/CT vor Radiotherapie gepriift. In einer weiteren Studie wurde der Einfluss der PET/CT
unter Einsatz des Aminosauretracers 3,4-dihydroxy-6-18F-fluoro-L-phenylalanine (F-DOPA)

auf die Therapieentscheidung bei Patientin mit high- und low-grade Gliomen untersucht.

Der zweite Teilabschnitt der Habilitationsschrift beschaftigt sich mit der Integration
unterschiedlicher Bildgebungsmodalitdaten in den Planungsprozess sowohl der perkutanen
Radiotherapie als auch der Brachytherapie. Es wurde zum einen die Nutzung der FDG PET/CT
zur Bestrahlungsplanung bei Osophaguskarzinomen untersucht, zum anderen wurden die
MRT-gestitzte kombinierte intracavitare/interstitielle Brachytherapie des Zervixkarzinoms,

sowie die CT-gestlitzte interstitielle Brachytherapie behandelt.

Der dritte Teilaspekt der Habilitationsschrift beschaftigt sich mit der Optimierung der
Patientenpositionierung durch Einsatz eines Oberflaichenscanners. Hier wurden in zwei
Studien Vergleiche zur Lagegenauigkeit und zum Zeitaufwand im Vergleich zu den
konventionellen Bildgebungsmethoden, der Verifikationsaufnahmen und der Conebeam-CT,

bei Bestrahlung unterschiedlicher Kérperregionen durchgefiihrt.



2. Bildgebung im Prozess der Indikationsstellung

Ein groBer Anteil der onkologischen Patienten wird im Verlauf ihrer Erkrankung
strahlentherapeutisch behandelt. Dabei ist die Radiotherapie typischerweise Teil eines
multimodalen, interdisziplindren Behandlungskonzepts. Die Indikationsstellung zur
Durchfiihrung einer Radiotherapie ist von einer Vielzahl unterschiedlicher Faktoren abhangig,
wovon sich einige bildgebend darstellen lassen. Zur Abschatzung der Durchfiihrbarkeit einer
Radiotherapie bzw. zur Risikoabwdgung in Bezug auf zu erwartende Nebenwirkungen sind
insbesondere die individuellen anatomischen Gegebenheiten und lokale Tumorausdehnung
sowie die Tumormorphologie bzw. -biologie entscheidend. Eine optimale pra-therapeutische
Bildgebung ist daher fiir die Indikationsstellung in der Radioonkologie von essentieller
Bedeutung. Dabei nehmen seit der Einfihrung der 3D-geplanten Strahlentherapie
Schnittbildgebungsverfahren die wichtigste Rolle ein. Morphologische Informationen
beziglich der Tumorausdehnung und Lagebeziehung zu angrenzenden Risikostrukturen
werden sowohl in der MRT als auch in der CT abgebildet. Die PET/CT liefert dartiber hinaus
Informationen Uber die entsprechende Stoffwechselleistung des jeweiligen Tumorgewebes
(Unterrainer et al.,, 2020). Abhangig von dem verwendeten Radiotracer werden
unterschiedliche Stoffwechselleistungen dargestellt (Walter, la Fougere, Belka, & Niyazi,

2012).

2.1. Radiotracer

Die PET/CT mit Fluordesoxyglucose liefert neben einer anatomischen Schnittbildgebung auch
Informationen Uber den Glukosestoffwechsel (Beyer et al., 2000; Dahlbom et al., 1992). FDG
ist ein Glukoseanalogon, welches mit dem kurzlebigen Radioisotop *8F (Fluor-18) markiert
werden kann (Som et al.,, 1980). Es wird durch Glukosetransporter (GLUT) in die Zellen
aufgenommen, kann jedoch die weiteren Schritte des Glukosestoffwechsels nicht
durchlaufen. Die FDG-Akkumulation im Gewebe ist proportional dem Glukosestoffwechsel
des jeweiligen Gewebes. Der bereits in den 1920-er Jahren publizierte Warburg-Effekt

(Warburg, Wind, & Negelein, 1927) beschreibt die Eigenschaft vieler Tumorzellen, Energie



auch in Anwesenheit von Sauerstoff hauptsachlich durch anaerobe Glykolyse zu erzeugen.
Dieser Vorgang bedingt einen erhohten Glukoseverbrauch (glykolytischer Phanotyp) und ist
charakteristisch bei vielen Tumorerkrankungen. Die FDG PET/CT ist heute ein wichtiger
Baustein in der onkologischen Bildgebung zur Diagnostik, Darstellung von
Therapieansprechen und Nachsorge bei einer Bandbreite von Tumoren (Boellaard et al., 2015;

Czernin, Benz, & Allen-Auerbach, 2010).

Neben FDG kommen je nach Indikation zunehmend auch andere Radiotracer zum Einsatz. Fir
die Bildgebung von zerebralen Prozessen bietet FDG keinen ausreichenden Kontrast, da das
Hirngewebe physiologisch einen hohen Glukoseumsatz hat. Einen deutlich héheren Tumor zu
Hintergrund Kontrast bieten Aminosaure-Tracer wie 3,4-dihydroxy-6-18F-fluoro-I-
phenylalanine (F-DOPA) (Fueger et al., 2010), 11C-methionine (C-MET) und 18F-fluoroethyl-I-
tyrosine (FET)(Suchorska, Albert, & Tonn, 2018).

2.2. Zielsetzung

Zielsetzung dieses Teilaspekts der kumulativen Habilitationsschrift ist es die diagnostische
Wertigkeit von PET bzw. PET/CT Bildgebung mit unterschiedlichen Tracern bei ausgesuchten

onkologischen Erkrankungen abzubilden.



2.3.  Eigene wissenschaftliche Arbeiten

2.3.1. FDG PET(CT) Bildgebung bei kindlichen Sarkomen

Walter F, Federman N, Apichairuk W, Nelson S, Phelps ME, Allen-Auerbach M, Walter MA,
Czernin J. 18F-fluorodeoxyglucose uptake of bone and soft tissue sarcomas in pediatric
patients. Pediatr Hematol Oncol. 2011 Oct;28(7):579-87. doi:
10.3109/08880018.2011.602180. PMID: 21936620

Kindliche Sarkome stellen insgesamt eine seltene Erkrankung dar (Heare, Hensley, &
Dell'Orfano, 2009; Meyer & Spunt, 2004). In den USA werden jahrlich etwa 700 Falle von
Knochensarkomen und 850 bis 900 Falle von Weichteilsarkomen bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren diagnostiziert. Die bildgebende Diagnostik dieser Patienten umfasst
konventionelle Rontgenbilder, CT, MRT, Skelettszintigraphie und in zunehmendem MaRe auch
FDG PET bzw. FDG PET/CT. Wahrend die FDG PET/(CT) Bildgebung bei erwachsenen
Sarkompatienten bereits gut untersucht ist, hatte diese Arbeit die Zielsetzung in einem
Kollektiv von Patienten mit kindlichen Sarkomen die diagnostische Wertigkeit der FDG
PET/(CT) abzubilden und mit dem bekannten immunhistochemischen Parameter Ki-67
(Nilsson et al., 1999) als Proliferationsmarker zu korrelieren. In einer retrospektiven Analyse
wurden 29 Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von Januar 2005 bis Januar 2010 eine
PET/(CT) Untersuchung in der Nuklearmedizin der University of California Los Angeles erhalten
hatten. Neun Patienten hatten ein diagnostiziertes high-grade Weichteilsarkom und 20
Patienten ein Knochensarkom (12 Osteosarkome, 8 Ewing-Sarkome). Eine alleinige PET-
Untersuchung hatten 7 Patienten erhalten, die restlichen 22 wurden mittels kombinierter
PET/CT untersucht. Es wurden sowohl der maximale Standard uptake Value (SUV) als auch ein
SUVratio aus SUVmax/liver SUVmean erhoben. Zur Korrelation waren histopathologische

Praparate mit Ki-67 Farbung von 22 Patienten verfligbar.

Es zeigte sich, dass alle in dieser Kohorte vorliegenden Tumore gut mittels PET bzw. PET/CT

darstellbar waren und einen FDG-uptake aufwiesen.



Abbildung 1.
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FDG PET/CT Bildgebung von drei pédiatrischen Sarkompatienten. (A) Osteosarkom bei einem
9-jdhrigen Patienten mit einem hohen SUVmax von 11,9 und einem hohen Ki-67 von 46,5%.
(B) Ewing Sarkom bei einem 9-jdhrigen Patienten mit einem mdfSig hohen SUVmax von 4.9
und einem Ki-67 von 19,3%. (C) Undifferenziertes Weichteilsarkom (embryonales
Lebersarkom) bei einem 11-jéhrigen Patienten mit einem niedrigen SUVmax von 2,5 und

einem hohen Ki-67 von 51,3%.

Im Vergleich zeigten Knochensarkome mit einem medianen SUVmax von 6,9 g/mL einen
hoheren Glukosestoffwechsel als Weichteilsarkome mit einem medianen SUVmax von 3,9
g/mL. In der Betrachtung der korrigierten SUVratios zeigte sich ein signifikant hoherer Wert
bei den Osteosarkomen (medianer SUVratio 5,6) im Vergleich zu den Ewing-Sarkomen

(SUVratio 2,5) und den Weichteilsarkomen (SUVratio 1,9).



Abbildung 2.
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In der Gesamtkohorte konnte eine gute Korrelation mit dem Proliferationsmarker Ki-67 zu
SUVmax und SUVratio gezeigt werden. Eine signifikante Korrelation mit dem SUVmax und

SUVratio war jedoch nur in der Subgruppe der Knochensarkome nachweisbar.



Abbildung 3.
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Zusammenfassend konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass sich die FDG PET/(CT) als
bildgebende Modalitat zur Darstellung von kindlichen Sarkomen unterschiedlicher Histologie

eignet.

10



2.3.2. Bildgebende Darstellung von Knochenmetastasen bei kindlichen

Sarkomen mittels FDG PET/CT

Walter F, Czernin J, Hall T, Allen-Auerbach M, Walter MA, Dunkelmann S, Federman N. Is there
a need for dedicated bone imaging in addition to 18F-FDG PET/CT imaging in pediatric sarcoma
patients? J Pediatr Hematol Oncol. 2012 Mar;34(2):131-6. doi:
10.1097/MPH.0b013e3182282825. PMID: 22134608

Etwa 20% der Kinder und Jugendlichen mit juvenilen Sarkomen sind bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung metastasiert (Bernstein et al., 2006; Hayes-Jordan & Andrassy, 2009; Meyers
et al., 2005). Nach der Lunge stellt das Skelettsystem die zweithaufigste Lokalisation flr
Fernmetastasen dar. In den NCCN-Guidelines werden zum Staging von Knochenmetastasen
sowohl die FDG PET Bildgebung als auch die Knochenszintigraphie empfohlen. Mit
zunehmendem Einsatz der kombinierten FDG PET/CT bei dieser Patientengruppe stellte sich
die Frage nach dem zusatzlichen Nutzen der Knochenszintigraphie. Insbesondere unter der
Pramisse, die Strahlenexposition vor allem bei Kindern und Jugendlichen entsprechend der
ALARA (as low as reasonably achievable) Prinzipien zu minimieren. Diese Studie wurde daher
konzipiert, um den zusatzlichen Nutzen der Knochenszintigraphie zu priifen bei Patienten mit
juvenilen Sarkomen, die bereits eine FDG PET/CT erhalten hatten. Dabei wurde die
Beurteilung der Knochenmetastasen und der ossaren Infiltration von Weichteilsarkomen

untersucht.

Es wurden Patienten eingeschlossen, die zwischen Januar 2005 und Januar 2010 in der
Nuklearmedizin der University of California Los Angeles sowohl eine FDG PET/CT als auch eine
Skelettszintigraphie erhalten hatten. Alle Patienten hatten ein histologisch gesichertes
Sarkom, waren bei der Erstdiagnose hochstens 18 Jahre alt und hatten die entsprechenden
Bildgebungen in einem zeitlichen Abstand von maximal 30 Tagen ohne Anderung des
Therapieschemas zwischen den Bildgebungen. Jedes Paar aus FDG PET/CT und

Knochenszintigraphie wurde als ein Fall definiert und verblindet.
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Abbildung 4.
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Darstellung eines 9-jéihrigen Patienten mit Osteosarkommetastasen in LWK 2 und 3.
(A) Knochenszintigraphie: Beurteilung a.e. degenerativ
(B) FDG PET/CT: Beurteilung V.a. ossdre Metastasen

Im Follow-up bestdtigte sich der Metastasenverdacht.

Die Knochenszintigraphien wurden von zwei Facharzten flir Nuklearmedizin (J.C. und M.A.W.)
ausgelesen, die FDG PET/CT Untersuchungen wurden von einem Nuklearmediziner (M.A.)
sowie einem Facharzt flr Kinder-Radiologie (T.H.) befundet. Alle ossdren Lasionen wurden auf
einer Skala von 1-5 bewertet, wobei 1-3 als nicht maligne und 4-5 als maligne gewertet
wurden. In einem weiteren Schritt wurden alle Falle unter Berlcksichtigung beider
Bildgebungsmodalitdten von zwei Nuklearmedizinern (J.C. und M.A.) sowie einem Facharzt fiir
Kinder-Radiologie (T.H.) gemeinsam beurteilt. Die Sensitivitat, Spezifitdt und die diagnostische

Genauigkeit der jeweiligen Bewertungen wurden ermittelt.
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Tabelle 1.

TABLE 3. Performance of PET/CT and Bone Scan

TP FP TN FN Sensitivity Specificity Accuracy PPV NPV
Patient based analysis
PET/CT 13 0 16 0 100% 100% 100% 100% 100%
Bone scan consensus 11 1 15 2 85% 94% 90% 92% 88%
PET/CT + bone scan 12 0 16 1 92% 100% 97 % 100% 94%
Case based analysis
PET/CT 20 0 19 0 100% 100% 100% 100% 100%
Bone scan consensus 14 1 18 6 T0% 95% 82% 93% T5%
PET/CT + bone scan 19 0 19 1 95% 100% 97% 100% 95%

FP indicates false positive: FN, false negativee NPV, negative predictive value PET/CT, positron emission tomography computed tomography; PPV,
positive predictive value; TN, true negative; TP, true positive;.

Die Auswertung erfolgte zum einen fallbasiert bei 39 Fallen, zum anderen patientenbasiert bei
insgesamt 29 Patienten. Sensitivitat, Spezifitdt und diagnostische Genauigkeit waren in der
patientenbasierten Analyse fir die PET/CT jeweils 100%, fiir die Knochenszintigraphie jedoch
nur 85%, 94% und 90%. Bei einem Patienten wurde in der gemeinsamen Auswertung von FDG
PET/CT und Knochenszintigraphie aufgrund der negativen Szintigraphie die Entscheidung
getroffen, es liege keine ossare Beteiligung vor. Dies war nach Sichtung der Krankenakte eine
Fehleinschdtzung, so dass fir die gemeinsame Auswertung eine Sensitivitat von 92%, eine
Spezifitat von 100% und eine diagnostische Genauigkeit von 97% ermittelt wurde.
Entsprechend ergab sich auch fiir die fallbasierte Auswertung eine Unterlegenheit der

diagnostischen Genauigkeit fir die Kombination aus FDG PET/CT und Knochenszintigraphie

Abbildung 5.

Darstellung eines 11 Monate alten Patienten mit einem embryonalen Rhabdomyosarkom
der linken Fossa infratemporalis.

(A) Knochenszintigraphie: Beurteilung kein H.a. Knocheninfiltration

(B) FDG PET/CT: Beurteilung V.a. Knocheninfiltration

(C) MRT im Follow-up: Beurteilung deutliche Knocheninfiltration
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Zusammenfassend konnte diese Studie keinen Vorteil fir eine zusatzliche
Knochenszintigraphie bei Patienten zeigen, die bereits eine FDG PET/CT erhalten hatten im
Hinblick auf die diagnostische Genauigkeit der ossdren Beteiligung bzw. ossarer

Fernmetastasen.

2.3.3. Einfluss des pratherapeutischen FDG PET/CT auf den Therapieerfolg von

ilteren Patienten mit Osophaguskarzinom

Walter F, Bockle D, Schmidt-Hegemann NS, Képple R, Gerum S, Boeck S, Angele M, Belka C,
Roeder F. Clinical outcome of elderly patients (= 70 years) with esophageal cancer undergoing
definitive or neoadjuvant radio(chemo)therapy: a retrospective single center analysis. Radiat

Oncol. 2018 May 16;13(1):93. doi: 10.1186/s13014-018-1044-8. PMID: 29769143

Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter sind typischerweise in groflen, prospektiv
randomisierten Studien unterreprasentiert oder gar ausgeschlossen. Daher ist die
retrospektive Aufarbeitung dieses Patientenkollektivs wertvoll. Insbesondere unter dem
Gesichtspunkt der steigenden Lebenserwartung in den westlichen Industrielandern und der
damit verbundenen steigenden Inzidenz von Krebserkrankungen im fortgeschrittenen Alter
(Arnold, Soerjomataram, Ferlay, & Forman, 2015). In dieser Arbeit wurde speziell die
strahlentherapeutische Therapie von Uber 70-jahrigen Patienten untersucht, welche eine
kurativ intendierte Therapie bei Osophaguskarzinom erhalten haben. Die kurative Therapie
des Osophaguskarzinoms ist prinzipiell eine intensive multimodale Therapie bestehend aus
Radiochemotherapie mit oder ohne anschlielender Operation (Herskovic et al., 1992; van
Hagen et al., 2012). Das Alter per se sollte kein Entscheidungskriterium fiir oder gegen diese
intensive Therapiestrategie sein. Daher untersucht diese Arbeit weitere Faktoren, die fir die
Prognose entscheidend sind, wie z.B. Komorbiditdten und auch die pratherapeutische

bildgebende Diagnostik.

Es wurden retrospektiv 55 Patienten identifiziert, die zwischen 11/99 und 01/14 eine kurativ
intendierte Therapie in der Klinik fiir Radioonkologie an der LMU Miinchen erhalten hatten.

Das mediane Alter war 75 Jahre (70-85 Jahre), 7 Patienten wurden neoadjuvant bestrahlt und
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erhielten dann eine anschliefende Operation. Das mediane Follow-up betrug 11 Monate, die
Radiotherapie konnte wie geplant und ohne Unterbrechung bei 85% der Patienten
durchgefiihrt werden. 77% der Patienten erhielten zumindest 80% der geplanten
konkomitanten Chemotherapie. Unterschiedliche outcome-Parameter wurden untersucht. Es
zeigte sich eine lokoregionare Kontrollrate (locoregional control rate, LRC) von 60% bzw. 45%
nach einem bzw. zwei Jahren. Wobei die neoadjuvante Radiochemotherapie mit
anschlieBender Operation die beste lokale Kontrolle zeigte (1-jahres LRC 100% vs. 53%, 2-
jahres LRC 100% vs. 34%, p = 0.02). Fur Patienten, die pratherapeutisch mittels FDG PET/CT
untersucht wurden, zeigte sich zumindest ein Trend fiir eine bessere lokale Kontrolle (1-Jahres

LRC 66% vs. 27%, 2-Jahres LRC 54% vs. 0%, p = 0.085).

Zum Zeitpunkt der Analyse waren 43 von 55 Patienten verstorben. Die 1- und 2-Jahres
Uberlebensrate (overall survival, OS) betrug 46% und 26%. Multiple Faktoren wurden in einer
univarianten Analyse mit dem Uberleben korreliert. Eine signifikante Korrelation zeigte sich
flr das Tumorstadium (1-Jahres OS T1-3: 56% vs. T4: 9%, p= 0.002), die Komorbiditaten
erhoben als Charlson Comorbidity Score (CS) (1-Jahres OS CS <1: 51% vs. CS >1: 33%, p= 0.04),
den Behandlungszeitraum (1-Jahres OS Therapie vor 2008: 24% vs. nach 2008: 66%, p< 0.001)
und die pratherapeutische Bildgebung mittels PET/CT (1-Jahres OS 63% vs. 17%, p< 0.001).

Abbildung 6.

Gesamtiiberleben PETICT vs. no PETICT

-~ PETCT
=<7 no PETCT
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Darstellung des Gesamtliberleben getrennt nach pra-

therapeutischem Staging mittels PET/CT vs. ohne PET/CT
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Ein positiver Trend zeigte sich fiir die neoadjuvante Radiochemotherapie mit anschlieRender
Operation (1-Jahres OS 71% vs. 43%, p= 0.055) und dem Einsatz von IMRT-Technik (1-Jahres
0S 80% vs. 43%, p= 0.076).

Zusammenfassend wurde in dieser Analyse gezeigt, dass bei dem sehr vulnerablem
Patientenkollektiv von alteren Patienten eine kurativ intendierte Radiochemotherapie bei
Osophaguskarzinom mit zum Teil hoher Toxizitit verbunden ist. Es konnten einige
Einflussfaktoren identifiziert werden, wie beispielsweise die Komorbiditat oder die initiale
Tumorausdehnung. In der Auswertung zeigte sich jedoch eine deutliche Verbesserung bei
Patienten, die im spateren Zeitabschnitt (nach 2008) behandelt wurden. Eine Erklarung dafiir
kann die Verbesserung der Bestrahlungstechnik und die Verbesserung der bildgebenden
Nachsorge sein. Darliber hinaus konnte durch die Anwendung des (18)FDG PET/CT eine
bessere Patientenselektion durchgefiihrt werden. Hohes Alter sollte daher kein
Ausschlusskriterium fir die Durchflihrung einer Radio(chemo)therapie bei dieser

Patientenpopulation sein.

2.3.4. Einfluss von DOPA PET/CT Bildgebung auf Therapieentscheidungen bei

Patienten mit malignen Gliomen

Walter F, Cloughesy T, Walter MA, Lai A, Nghiemphu P, Wagle N, Fueger B, Satyamurthy N,
Phelps ME, Czernin J. Impact of 3,4-dihydroxy-6-18F-fluoro-L-phenylalanine PET/CT on
managing patients with brain tumors: the referring physician's perspective. J Nucl Med. 2012

Mar;53(3):393-8. doi: 10.2967/jnumed.111.095711. Epub 2012 Feb 9. PMID: 22323780

Maligne Hirntumore werden interdisziplindr behandelt. Therapieoptionen umfassen
Systemtherapie, Operation und radioonkologische Behandlung. Die Standard Bildgebung zur
morphologischen Beurteilung von malignen Hirntumoren ist die kontrastmittelverstarkte MRT
(Gerstner, Sorensen, Jain, & Batchelor, 2008). Insbesondere nach Vorbehandlung ist die
Aussagekraft der MRT jedoch limitiert (Derlon et al., 2000; Gerstner & Batchelor, 2010). Die
PET/CT bietet zusatzlichen Informationsgehalt Uber die metabolische Aktivitat des

entsprechenden Tumors. Zur Darstellung von hirneigenen Tumoren wurden neben der
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Bildgebung des Glukosestoffwechsels mittels FDG PET/CT auch Aminosaure Tracer getestet,
welche eine bessere Diskriminierung von Tumor- zu Normalgewebe erlauben (Chen, 2008).
Ein solcher Aminosaure Tracer ist 3,4-dihydroxy-6-18F-fluoro-L-phenylalanine (F-DOPA)
(Schiepers, Chen, Cloughesy, Dahlbom, & Huang, 2007) und die Darstellung von sowohl high-
als auch low-grade Gliomen in der Primarsituation und in der Rezidiv Situation sind gut belegt

(Chen et al., 2006; Tripathi et al., 2009) .

In diese Studie wurden Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von Juli 2009 bis Oktober
2010 in der Klinik flir Neuroonkologie an der University of California, Los Angeles behandelt
wurden und zu einer F-DOPA Bildgebung in die Klinik fir Nuklearmedizin (iberwiesen wurden.
Es wurde eine Fragebogen-basierte Erhebung durchgefiihrt. Hierbei wurden die
Uberweisenden Neuroonkologen mit drei Fragebdgen befragt (1) pre-PET: Uber die Indikation
zur Durchfuhrung der Bildgebung, Tumorcharakteristika, Einschatzung bezliglich des aktuellen
Tumorgeschehens und aktuell geplante Therapie. (2) early post-PET: Kategorisierung des
schriftlichen PET-Befunds als negativ, nicht eindeutig, oder positiv auf aktives
Tumorgeschehen, Detektion von neuen Tumorherden, Einschatzung beziglich Tumorrezidiv
und die geplante Therapie. (3) late-follow-up: Patienten outcome, Bestdtigung des PET-

Befundes, tatsachlich durchgefiihrte Therapie.
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Abbildung 7.

Bildgebung eines Patienten mit malignem Gliom mit Anderung der Therapiestrategie von
wait&watch zu einer aktiven Tumortherapie nach metabolischer Bildgebung.
(A) MRT: Kontrastmittelanreicherung im ehemaligen Tumorbett a.e. posttherapeutisch
DD Tumorrezidiv
(B) DOPA PET/CT: deutlicher Traceruptake im ehemaligen Tumorbereich suggestiv auf

aktives Tumorgeschehen

Es wurden insgesamt 58 Patienten in die Auswertung eingeschlossen, wovon 7 Patienten den
Verdacht auf einen Primartumor hatten und 51 Patienten mit Verdacht auf Rezidivtumor zur
Abklarung lberwiesen wurden. Die haufigsten Indikationen fiir eine F-DOPA PET-Bildgebung

waren ein verandertes Kontrastmittelverhalten in der MRT (28%) oder eine neue T2-Alteration

im MRT (31%).
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Tabelle 2.
Indications for '8F DOPA Scan

Indication n %
New or changed T2 signal on MRI 18 31
New or changed contrast enhancement 16 28
on MRI
Follow-up on prior "®F-DOPA scan 9 16
Baseline evaluation 4 7
Differentiation between tumor and nontumor 4 7
T2 signal on MRI and clinical symptoms 3 5
Contrast enhancement on MRI and clinical 2 3
symptoms
Clinical symptoms suggestive of recurrence 2 3

Die F-DOPA PET/CT zeigte bei 34% der Patienten keinen aktiven Tumor, bei 57% der Patienten
aktiven Tumor und bei 9% der Patienten keinen eindeutigen Befund. Insgesamt dnderte der
Befund der F-DOPA PET/CT bei 50% der Patienten die Einschatzung der (iberweisenden
Neuroonkologen beziiglich des Vorliegens von aktivem Tumorgeschehen. In 17% der Falle
wurde der Verdacht entkraftet, in 33% der Fille stieg die Einschatzung, es liege aktives

Tumorgeschehen vor.

Abbildung 8.
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Anderung der Einschitzung iiber das Vorliegen eines aktiven Tumorgeschehens nach

PET/CT-Bildgebung
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Bei 5 Patienten wurden neue, bis dato unbekannte Tumorherde in der F-DOPA PET/CT
detektiert. Insgesamt anderte sich die Therapiestrategie bei 41% der Patienten, bei 16
Patienten wurden weitere bildgebende MaRnahmen indiziert. Die intendierten Anderungen

der Therapiestrategie wurden in 75% der Falle tatsachlich umgesetzt.

Tabelle 3.
Changes in Patient Treatment
Planned Implemented
Treatment change (n) (n)
Wait and watch — chemotherapy 6 4
Chemotherapy — wait and watch 4 1
Wait and watch — radiation and 2 2
chemotherapy
Chemotherapy — surgery 2 2
Radiation and chemotherapy — 2 2
chemotherapy

Wait and watch — radiation
Wait and watch — surgery
Chemotherapy — radiation
Radiation — wait and watch
Radiation and chemotherapy —

PR
[ QP Y

surgery

Surgery —wait and watch

Surgery — radiation 1
Supportive care — wait and watch 1 1

Anderung des Therapiekonzepts nach PET/CT-Bildgebung

Der hohe diagnostische Wert von DOPAPET/CT ist belegt (Becherer et al., 2003; Chen et al.,
2006). Diese prospektive Studie konnte dariber hinaus, den grofRen Einfluss der
metabolischen Bildgebung auf die tatsachlichen Therapieentscheidungen bei Patienten mit

high- und low-grade Gliomen zeigen.
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3. Bildgebung zur arztlichen Bestrahlungsplanung

Die moderne Radiotherapie bietet die Moglichkeit eine lokale, hochprazise Behandlung von
Tumoren durchzufiihren. Je nach Tumorentitat, klinischer Situation und interdisziplindrer
Behandlungsstrategie ist entweder die alleinige Behandlung des makroskopischen Tumors im
Sinne einer kleinvolumigen, lokal ablativen Bestrahlung (z.B. Stereotaxie oder Brachytherapie)
oder die Therapie grofRerer Bestrahlungsvolumina mit z.B. angrenzenden Lymphabflusswegen
indiziert. Fir die Applikation der Bestrahlungsdosis stehen unterschiedliche Techniken zu
Verfligung. Zwei grundsatzliche Verfahren sind zu unterscheiden: die Teletherapie und die
Brachytherapie. Bei der Teletherapie wird die Bestrahlungsdosis meist mittels eines
Linearbeschleunigers perkutan in den Patienten eingestrahlt. Verwendet werden hautsachlich
Photonen und Elektronen, aber auch Protonen und Schwerionen werden je nach Indikation
eingesetzt. Bei der Brachytherapie hingegen wird eine umschlossene radioaktive Quelle direkt
an das zu bestrahlende Gewebe herangefiihrt. Verwendung finden hier meist kombinierte
Beta-Gamma-Strahler. Diese beiden Techniken unterscheiden sich also grundlegend in der Art
der Applikation der Bestrahlungsdosis und der verwendeten physikalischen Strahlenarten.
Entsprechend der unterschiedlichen Anforderungen weist auch die Bestrahlungsplanung in
beiden Fallen Unterschiede auf. Unabhangig von der gewdhlten Bestrahlungsart ist in jedem
Fall fir eine gute Bestrahlungsplanung die optimale Abgrenzung von Tumorgewebe,

respektive Tumorbett, so wie die genaue Definition kritischer Risikoorgane essentiell.

Die in der Bestrahlungsplanung verwendete Sprache wird einheitlich geregelt durch DIN-
Normen und ICRU-Reports. Darin werden unter anderem Definitionen fiir das Tumorvolumen
(Gross Tumor Volume, GTV) sowie klinische Zielvolumina (Clinical Target Volume, CTV) und
Planungszielvolumen (Planning Target Volume, PTV) festgelegt. Ein weiteres Zielvolumen, das
Biological Target Volume (BTV), wurde anhand von metabolischer Bildgebung definiert (Ling
et al.,, 2000) und hat Einzug in die Bestrahlungsplanung insbesondere von Hirntumoren
erhalten (Niyazi et al., 2011). Die Rolle von metabolischer Bildgebung zur Planung bei malignen

Gliomen konnten wir in einem Review genauer beleuchten (Walter et al., 2012).

Die Bestrahlungsplanung fiir die perkutane Radiotherapie wird anhand einer
Schnittbildgebung, im Regelfall eines CT-Datensatzes, durchgefiihrt. Je nach

Tumorerkrankung und Lokalisation ist zur Zielvolumendefinition die Hinzunahme zusatzlicher



Bildgebungsmodalitdten hilfreich bis notwendig. Die PET/CT kann die anatomische
Bildinformation der CT erganzen, um die Information Gber die metabolische Aktivitat eines
Tumors. In einem Review Artikel beleuchteten wir den Einsatz der PET/CT in der
strahlentherapeutischen Behandlung unterschiedlicher Tumorerkrankungen mit dem Fokus

unter anderem auf der Bestrahlungsplanung (Unterrainer et al., 2020).

3.1. Computertomographie zur Bestrahlungsplanung der perkutanen

Radiotherapie

Zu Beginn einer Bestrahlungsplanung fiir eine perkutane Bestrahlung erhalt jeder Patient ein
dediziertes Planungs-CT in der gewahlten Bestrahlungsposition. Zur optimalen Lagerung der
Patienten steht eine Reihe von Lagerungshilfsmitteln zur Verfliigung. Anhand von Raumlasern
werden Hautmarkierungen angebracht, welche im Bestrahlungsraum die Positionierung der
Patienten auf das Isozentrum erleichtern. Die zu scannende Region umfasst das Zielvolumen
sowie die zu bericksichtigenden Risikoorgane. Die Schichtdicke wird abhangig von der
gewlinschten Bestrahlungstechnik etwa zwischen 5mm und 1mm gewahlt. Der CT-Datensatz
dient zum einen der Definition von Zielvolumina und Risikoorganen und zum anderen der
physikalischen Dosisberechnung, wobei die Information Uber die Elektronendichte der zu
bestrahlenden Gewebe verwendet wird. Zur besseren Abgrenzbarkeit verschiedener
Strukturen wie z.B. GefaBnervenstraBe oder Darmlumen kann intravends oder oral
Kontrastmittel verabreicht werden. Stof3t die CT bezliglich der Darstellbarkeit der benétigten
Strukturen an ihre Grenzen, werden erganzend weitere morphologische oder auch

metabolische bildgebende Verfahren eingesetzt.

3.2.  CT und MRT basierte Bestrahlungsplanung der Brachytherapie

Die Brachytherapie nutzt eine mobile radioaktive Bestrahlungsquelle. Diese kann unmittelbar
an bzw. in das zu bestrahlende Zielvolumen eingebracht werden. Man unterscheidet die
Kontaktbestrahlung, bei der beispielsweise ein Flap auf die Haut aufgelegt wird (Tagliaferri et

al., 2021), die intracavitare Bestrahlung (van den Heerik, Horeweg, Creutzberg, & Nout, 2022),
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bei der ein Applikator in eine praformierte Kérperhohle eingebracht wird und die interstitielle
Bestrahlung (Ricke & Wust, 2011), bei der ein Applikator mittels Nadeln in ein Gewebe
respektive den Tumor eingestochen wird. Die Bestrahlungsplanung anhand von 3D
Schnittbildern ist in der Brachytherapie, anders als bei der perkutanen Strahlentherapie,
bislang nicht flaichendeckend etabliert (Potter et al., 2021). Der Vorteil einer 3D geplanten
Brachytherapie liegt in der besseren Abgrenzbarkeit der Zielvolumina und Risikoorgane. Fiir
die Berechnung der Dosisverteilung kann bei der Brachytherapie die Gewebedichte der

umliegenden Strukturen mit Wasser gleichgesetzt werden.

Der Vorteil der MRT gegenliber der CT besteht in der besseren Differenzierung von
Weichgewebe. Die MRT wird regelhaft als erganzende Bildgebung in der Bestrahlungsplanung
von intrakraniellen Prozessen genutzt (Bodensohn et al., 2021). Daritiber hinaus wird die MRT
auch zur Zielvolumendefinition im Kopf-Hals Bereich, bei der Darstellung von
Weichteilsarkomen, Oberbauch- und Beckenorganen regelhaft herangezogen. Entsprechend
der GEC-ESTRO Empfehlungen sollte die definitive Bestrahlung beim Zervixkarzinom daher
MRT-gefihrt durchgefiihrt werden (Haie-Meder et al., 2005).

In unserer eigenen Auswertung konnten wir zeigen, dass die konsequente Anwendung von
MRT-gestitzter Planung und Durchfiihrung einer kombinierten intracavitdren und
interstitiellen Brachytherapie in Rahmen einer definitiven Radiochemotherapie bei
Patientinnen mit Zervixkarzinom zu einer maximalen Schonung der Risikoorgane bei

gleichzeitig sehr guter lokaler Kontrolle fiihrte (Rogowski et al., 2022).

3.3. Zielsetzung

Zielsetzung dieses Teilaspekts der kumulativen Habilitationsschrift ist es, die Integration von
CT, MRT und PET/CT in den Prozess der arztlichen Bestrahlungsplanung sowohl in der
perkutanen Strahlentherapie als auch in Brachytherapie an spezifischen Krankheitsbildern zu

beleuchten.
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3.4.  Eigene wissenschaftliche Arbeiten

3.4.1. Semiautomatische Konturierung von Osophaguskarzinomen mittels FDG

PET/CT

Walter F, Jell C, Zollner B, Andrae C, Gerum S, llhan H, Belka C, Niyazi M, Roeder F [F18] FDG-
PET/CT for manual or semiautomated GTV delineation of the primary tumor for radiation
therapy planning in patients with esophageal cancer: is it useful? Strahlenther Onkol. 2020
Oct 26. doi: 10.1007/s00066-020-01701-0. Online ahead of print.Strahlenther Onkol. 2020.
PMID: 33104815

Die Radiotherapie nimmt eine zentrale Rolle in der Behandlung von Patienten mit
Osophaguskarzinomen ein, entweder im Sinne eines neoadjuvanten Konzepts (van Hagen et
al.,, 2012) mit anschliefender Operation oder als definitive Behandlung (Herskovic et al.,
1992). Betrachtet man die Ausdehnung der Zielvolumina in den groBeren Landmarkstudien im
zeitlichen Verlauf, so sieht man eine deutliche Abnahme der ZielvolumengrofRe tber die Zeit.
In der RTOG 85-11 aus dem Jahr 1992 sind ausgedehnte Bestrahlungsfelder sowohl fiir den
elektiven Lymphabfluss als auch fiir den Boost des Primartumors beschrieben. Der CROSS-Trial
hingegen, welcher im Jahr 2012 publiziert wurde und die neoadjuvante Radiochemotherapie
etablierte, nutzte deutlich kleinere Bestrahlungsvolumina. Aktuelle Leitlinien, wie die ,,Expert
Consensus Contouring guidelines for intensity modulated radiation therapy in esophageal and
gastroesophageal junction cancer” von Wu et al. (Wu et al., 2015), empfehlen ebenfalls relativ
kleine Zielvolumina. Dieses Vorgehen ist nur dann moglich, wenn eine optimale Bildgebung
zur Bestrahlungsplanung genutzt wird. Die Bestrahlungsplanung wird heutzutage
typischerweise auf der Basis einer CT durchgefihrt. Die Abgrenzung eines
Osophaguskarzinoms stellt dabei eine besondere Herausforderung dar. Insbesondere in
cranio-caudaler Ausrichtung sind die Tumorgrenzen im CT nicht sicher zu definieren. Dariber
hinaus neigen Osophaguskarzinome dazu, sogenannte Skip Lesions auszubilden. Daher kann
die Zielvolumendefinition bei dieser Erkrankung nicht alleinig an einer CT durchgefihrt
werden. Es bedarf darliber hinaus weiterer diagnostischer MaRnahmen wie z.B. der

Endoskopie und Endosonographie. Die perfekte Ubersetzung dieser Informationen in eine
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Schnittbildgebung ist schwierig und unterliegt der subjektiven Einschatzung des
behandelnden Arztes. Aus diesem Grund ist die Anwendung einer metabolischen Bildgebung
zur Bestrahlungsplanung, speziell bei Osophaguskarzinomen, von hohem Interesse. Die Rolle
der FDG PET/CT zur Diagnostik von Lymphknotenmetastasen bei Osophaguskarzinomen ist
gut belegt (Machiels et al.,, 2016; Yuan et al.,, 2006). Die Rolle der PET/CT bei der
Zielvolumendefinition ist jedoch weniger klar definiert. Unterschiedliche Studien wurden in
diesem Bereich publiziert und zeigen zwiespaéltige Resultate (Dong et al.,, 2015; Jimenez-
Jimenez et al., 2018; Nowee et al., 2019; Schreurs et al., 2010; Thomas et al., 2015; Toya et al.,
2019; Vali et al., 2010). Grinde dafur kdnnen die haufig geringen Patientenzahlen seinsowie
die unterschiedlichen Ansatze der Tumorkonturierung. So werden in der Literatur
unterschiedliche SUV-Grenzwerte zur Konturierung empfohlen, wie etwa der SUV2.5 oder ein
SUV20. Eine Studie unserer Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass fiir eine Anzahl
unterschiedlicher solider Tumore ein metabolisch korrigierter Wert, der PERCIST-TLG,

vielversprechende Resultate erbringt (Niyazi et al., 2013).

Diese Studie hatte zwei Teilaspekte. Im ersten Teilaspekt wurde die Frage behandelt,
inwieweit die zusatzliche Information einer FDG PET/CT zur Standard Bildgebung der CT zu
einer verbesserten Interobserver Variabilitat fihrt. Der zweite Teilaspekt behandelt die Frage,
ob die Anwendung von semi-automatischen Konturierungsmethoden zu einer verbesserten

Vereinheitlichung der Konturierung verwendet werden kann.

Retrospektiv wurden 45 Patienten eingeschlossen, die zwischen Juni 2011 und Marz 2016 eine
kurativ intendierte Radiochemotherapie in der Klinik fiir Radioonkologie der LMU, Miinchen
erhalten hatten mit pratherapeutischer FDG PET/CT zur Bestrahlungsplanung. Der
Primartumor wurde in zwei Schritten anhand des CT und mit zeitlicher Verzégerung anhand
des fusionierten FDG PET/CT von drei unabhéngigen Arzten konturiert. Die Uberlagerung der

jeweiligen Volumina wurde mittels Dice Koeffizient ermittelt.
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Abbildung 9.

Manuelle GTV Konturierung von drei Arzten (gelb, blau und griin)
(A) Im CT axial
(B) Im CT sagittal
(C) Im fusionierten PET/CT axial

(D) Im fusionierten PET/CT sagittal

Darliber hinaus wurden semi-automatische Konturen erstellt. Zum einen anhand von festen
SUV Werten (SUV30, SUV35 und SUV40), zum anderen anhand von korrigierten Werten
entsprechend PERCIST TLG(Niyazi et al., 2013) und Schaefer-Koeffizient(Schaefer et al., 2012).
Die manuell erstellen Volumina wurden mit den semi-automatischen Konturen mittels Dice-

Koeffizient und Wilcoxon Test verglichen.
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Abbildung 10.

Konturierung

(A) auf CT alleine

(B) auf einer fusionierten PET/CT

(C) manuelle Konturierung auf CT (GTVcr, gelb)

(D) manuelle Konturierung auf PET/CT (GTVeer/cr, blau)

(E) GTVcr und GTVeer/cr sowie semi-automatische Kontur (PERCIST-TLG, rot)

(F) semi-automatische Kontur PERCIST-TLG (rot)
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Abbildung 11.

(A) CT alleine

(B) Fusionierte PET/CT

(C) Semi-automatische SUV30 Kontur (gelb)

(D) Semi-automatische PETCIST-TLG Kontur (rot)

(E) Semi-automatische SUV30 (gelb) und PERCIST-TLG Kontur (rot)

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der manuell auf CT erstellten Volumina zu den
manuell auf PET/CT erstellten Volumina im Hinblick auf Gesamtvolumen, cranio-caudale
Ausdehnung oder Dice-Koeffizient. Im Vergleich mit den semi-automatischen Konturen zeigte

sich eine gute Ubereinstimmung lediglich mit der PERCIST-TLG Kontur.

Beziiglich der Konturierung des Primartumors bei Patienten mit Osophaguskarzinom bleibt
daher der Nutzen der PET/CT weiterhin umstritten. Die vorliegende Literatur kommt zu
widersprichlichen Ergebnissen. Wahrend einige Autoren einen Vorteil der PET/CT in Bezug
auf die Konturierung postulieren (Toya et al.,, 2019; Vali et al.,, 2010), berichten andere

Autoren, dhnlich wie diese Arbeit, Uber keinen direkten Einfluss der PET/CT auf die

28



Konturierung des Primartumors (Dong et al., 2015; Jimenez-Jimenez et al., 2018; Nowee et al.,
2019; Schreurs et al., 2010; Thomas et al., 2015).

Ein Grund fir die geringe Ubereinstimmung der manuellen zu den semi-automatisch
erzeugten Konturen ist, dass in der klinischen Praxis bei manuell erstellten Konturen regelhaft
die gesamte Osophaguszirkumferenz inkludiert wird. Die semi-automatischen Konturen
schlieBen jedoch nur die PET-positiven Areale ein.

Bezliglich des Nutzens der PET/CT zur Radiotherapieplanung zeigte unter anderem die Arbeit
von Jimenez-Jimenez einen deutlichen Einfluss auf die Konturierung von
Lymphknotenmetastasen(Jimenez-Jimenez et al., 2018). Der Nutzen der PET/CT zu diesem
Zweck ist wenig umstritten, weshalb die Hinzunahme der metabolischen Bildgebung, trotz
fraglichem Einfluss auf die Primartumor Konturierung, klar empfohlen werden sollte. Wenn
die PET/CT-Information zur Boost-Definition herangezogen wird, dann scheint ein korrigierter
SUV threshold auf Basis des PETCIST-TLG eine geeignete Hilfsstruktur zu liefern, die zur

Vereinheitlichung der Zielvolumendefinition herangezogen werden kann.

3.4.2. MRT basierte kombinierte intracavitare/interstitielle Brachytherapie des

Zervixkarzinoms

Walter F, Maihofer C, Schittrumpf L, Well J, Burges A, Ertl-Wagner B, Mahner S, Belka C,
Gallwas J, Corradini S. Combined intracavitary and interstitial brachytherapy of cervical cancer
using the novel hybrid applicator Venezia: Clinical feasibility and initial results. Brachytherapy.
2018 Jun 22. pii: S1538-4721(18)30112-0. doi: 10.1016/j.brachy.2018.05.009. PMID:
29941345

Die kombinierte Radiochemotherapie mit anschlieender Brachytherapie des Primartumors
ist die Standardtherapie des lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinoms. Fir die perkutane
Radiotherapie konnte die intensitdats-modulierte Radiotherapie (IMRT) als Standard etabliert
werden, die auch in den deutschen S3-Leitlinien empfohlen wird. Bezliglich der hoch dosierten
lokalen Brachytherapie fordert dieselbe Leitlinie weniger harte Standards. Entsprechend der
GEC-ESTRO Empfehlungen sollte die high-dose rate (HDR) Brachytherapie jedoch MRT-

gestitzt geplant und durchgefiihrt werden.
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Diese Arbeit berichtet iber die klinische Erstanwendung des Venezia™ Applikators (Elekta,
Schweden) bei 10 Patientinnen. Es wurden die Zielvolumina und Dose-Constraints analog der
multizentrischen EMBRACE Studie umgesetzt (Haie-Meder et al., 2005; Mazeron et al., 2016;
Potter et al., 2006).

Es wurden Patientinnen eingeschlossen, die im Zeitraum von Marz 2017 bis Februar 2018 eine
Brachytherapie mit dem Venezia™ Applikator in der Klinik fir Radioonkologie der LMU
Minchen erhalten hatten. Dieser Applikator wurde im Marz 2017 erstmals klinisch eingesetzt
und diese Arbeit ist der erste Erfahrungsbericht zum klinischen Einsatz dieses Applikator-
Systems. Neuartig ist die Moglichkeit, die klassische intracavitare Brachytherapie mit Ring-
Stift-Applikator mit einer interstitiellen Brachytherapie zu kombinieren, indem der Applikator
das Einstechen von geraden und schragen Nadeln unmittelbar in den Tumor erlaubt. Dabei ist
der Applikator aus MRT-fahigem Material hergestellt, so dass eine MRT-gestitzte
Bestrahlungsplanung ermdglicht wird.

Alle Patientinnen hatten ein lokal fortgeschrittenes Zervixkarzinom. Vor Durchfiihrung der
Brachytherapie erhielten alle Patientinnen eine kombinierte Radiochemotherapie mit 45Gy in
25 Fraktionen in VMAT-Technik und Cisplatin 40mg/m? wéchentlich. Die Brachytherapie
wurde sowohl intracavitar als auch, wenn klinisch notwendig, interstitiell durchgefiihrt. Alle
Brachytherapie Plane wurden MRT-basiert erstellt. Die Bestrahlungsvolumina wurden
entsprechend der EMBRACE Vorgaben gross tumor volume (GTV), das high-risk CTV (HR-CTV)
und das intermediate-risk CTV (IR-CTV) konturiert. Planvorgaben waren eine Dosis von >90Gy
in 98% des GTV (D98 GTV), >90% des HR-CTV sollten mindestens 85Gy erhalten, 98% des IR-
CTV sollten >60Gy erhalten. Zur Schonung der Risikoorgane wurde die Dosis in 2ccm in der
Blase auf <90Gy, im Rektum, Sigma und Diinndarm auf <75Gy limitiert. Die Erfahrungen mit
den ersten 10 Patientinnen zeigte eine sehr gute klinische Durchfiihrbarkeit der Therapie

unter Anwendung des Venezia™ Applikators.

Wir simulierten einen Vergleich zu herkdmmlichen Brachytherapie-Planen, indem wir
retrospektiv fiir jede Patientin zwei Plane berechneten, die jeweils nur die intracavitdren
Anteile des Applikators nutzten. Wir erstellten sowohl Plane dosiert auf Punkt A (pA Plan),

entsprechend des aus der 2D Ara stammenden Standards, welche klinisch immer noch weit
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Bildgebung zur arztlichen Bestrahlungsplanung

verbreitet ist, als auch Plane, die anhand der MRT handisch optimiert wurden (IC Plan). Wir

verglichen die vorgegebenen Dose-Constraints.

Abbildung 12.
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Vergleich der Dose-Constraints zwischen klinisch appliziertem Plan intracavitér und

interstitiell (IC/IS), Punkt A Plan (pA Plan) und optimiertem intracavitdren Plan (IC Plan).
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Es zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede in der Abdeckung des Zielvolumens, also
des GTV, HR-CTV und IR-CTV. Auch bei der Schonung der Risikoorgane zeigten sich signifikante
Unterschiede beziglich der Schonung von Blase und Rektum, nicht jedoch bei Sigma und
Dinndarm.

Insgesamt erreichten bei 8 von 10 Patientinnen die klinisch applizierten, kombinierten Plane
alle Zielvorgaben, die pA Plane verfehlten mindestens ein Constraint bei 9/10 Planen und die

manuell optimierten IC Plane hielten alle Constraints in 4/10 Fallen ein.
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Abbildung 13.
IC/IS
mdose WOAR_constraints
10
9
8
7 *
6
5
4
3 *
2
1
pA
" dose M OAR_constraints
10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
IC
mdose ®WOAR_constraints
10
9
8
7
6
5
4
3
2
1

Individuelle Auswertung der Pldne nach den vorgegebenen Dosis-Constraints beziiglich der
Dosisabdeckung im Zielvolumen: D98 GTV (<90Gy), D90 HR-CTV (<85Gy), D98 HR-CTV
(<75Gy), D98 IR-CTV (<60Gy) und Risikoorganschonung: Blase D2cc (<90Gy), Rektum D2cc
(<75Gy), Sigma D2cc (<75Gy) und Diinndarm D2cc (<75Gy)



Abbildung 14.

Fig. 3. Example of MRI-based BT planning with interstitial needles a) MRI sagittal: cervical cancer with right-sided parametric infiltration b) and dose
distribution achieved with tandenvlunar ovoids and interstitial needles c) reconstructed image of the Venezia applicator. (For interpretation of the references
to color in this figure legend, the reader is referred to the Web version of this article.)

Beispiel fiir MRT-geplante Brachytherapie
(A) MRT Becken sagittal

(B) MRT Becken sagittal mit einliegendem Venezia™ Applikator mit interstitiellen
Nadeln

(C) Rekonstruktion des Venezia™ Applikators mit geraden und schréigen interstitiellen
Nadeln

Insgesamt konnte in dieser Arbeit der Nutzen der MRT-basierten Bestrahlungsplanung einer

kombinierten intracavitdren und interstitiellen Brachytherapie unter Einsatz des Venezia™

Applikators gezeigt werden.
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3.4.3. CT gestutzte interstitielle Brachytherapie des hepatozelluldren

Karzinoms

Walter F, Nierer L, Rottler M, Duque AS, Weingandt H, Well J, Shpani R, Landry G, Seidensticker
M, Streiparth F, Ricke J, Belka C, Corradini S. Comparison of liver exposure in CT-guided high-
dose rate (HDR) interstitial brachytherapy versus SBRT in hepatocellular carcinoma Radiat

Oncol 16, 86 (2021). https://doi.org/10.1186/s13014-021-01812-7

Die ESMO Guidelines (Vogel et al., 2018) geben eine Ubersicht tiber die verfiigbaren
Behandlungsmodalitaten bei Patienten mit hepatozellularem Karzinom (HCC). In friihen, lokal
begrenzten Stadien kommt typischerweise primar die chirurgische Therapie zum Einsatz, bei
Kontraindikationen werden lokal ablative Therapien (LAT) eingesetzt. Als kurative Therapie
steht die Lebertransplantation als Option zur Verfligung. Nur etwa 5-10 % der Patienten sind
flr eine chirurgische Therapie zugadnglich (Forner, Reig, & Bruix, 2018). Daher ist die Nachfrage
nach LAT grof8 und bei zunehmender Inzidenz des HCC tendenziell steigend. Bezliglich der
lokalen  Therapieoptionen steht eine  ,tool box“ an unterschiedlichen
Behandlungsmoglichkeiten zur Verfligung. Das Feld der LAT zur Behandlung von
Leberlasionen wird dominiert von interventionell-radiologischen Verfahren wie der
Radiofrequenzablation (RFA) und der Mikrowellenablation (MWA). Aber auch lokal hoch
dosierte strahlentherapeutische Verfahren zeigen gute klinische Ergebnisse. Dabei kommen
die stereotaktische Radiotherapie (SBRT) (Gerum et al., 2020) und die high-dose rate
Brachytherapie (HDR-BT) (Mohnike et al., 2019) zum Einsatz.

Limitierend fir die radioonkologische Therapie des HCC ist die Leberexposition mit
ionisierender Strahlung. Insbesondere da Patienten mit einer HCC Diagnose typischerweise
eine Leberzirrhose als Grunddiagnose aufweisen mit haufig konsekutiver eingeschrankter
Leberfunktion, ist die post-therapeutische Leberfunktion essenziell in der Wahl der
Behandlungsmethode. Bezliglich strahlentherapeutischer Optionen muss insbesondere die
Komplikation der radiation induced liver disease (RILD) Rechnung getragen werden. Bei der
Anwendung weniger lokaler strahlentherapeutischer Verfahren, wie einer konventionellen
3D-Bestrahlung, welche in der Vergangenheit Anwendung fanden, trat diese Komplikation
regelmaRig auf. Lokal ablative strahlentherapeutische Verfahren wie die SBRT und die HDR-

BT weisen ein deutlich glinstigeres Risikoprofil im Hinblick auf die Leberfunktion auf.
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In dieser Planvergleichsstudie untersuchten wir Patienten, die eine HDR-Brachytherapie von
1-3 HCC Herden mit einem maximalen Durchmesser von 6cm erhalten hatten. Simuliert
wurden korrespondierende SBRT-Plane anhand der durchgefiihrten HDR-BT Planungs-CTs.
Primadrer Endpunkt war die Leberexposition der jeweiligen Pldane im Vergleich.

Die Positionierung der BT-Katheter wurde CT-gestitzt durchgefiihrt. AnschlieBend wurde eine
kontrastmittelverstarkte CT erstellt, welche der Bestrahlungsplanung diente. Bei der
Therapieplanung  wurde die Information von  diagnostischen MRTs  mit
hepatozytenspezifischem Kontrastmittel herangezogen. Es wurde ein clinical target volume
(CTV) definiert. Da bei der HDR-BT keine Bewegung zwischen dem Katheter und dem
Zielvolumen besteht, entspricht das CTV dem planning target volume (PTV). Eine Dosis von
15Gy wurde auf 100% des Zielvolumens (D100) verschrieben. Bei der HDR-BT der Leber wird
die gesamte Dosis in einer Sitzung appliziert.

Zur Bestrahlungsplanung einer SBRT der Leber ist es notwendig die Beweglichkeit des
Zielvolumens, auch durch die Atmung, in die Planung einzubeziehen. Daher wird zur
Therapieplanung eine 4D-CT erstellt und ein internal target volume (ITV) Konzept realisiert.
Des Weiteren wird i.v. Kontrastmittel fiir die Planungs-CT appliziert, haufig kommt eine
abdominale Kompression zum Einsatz, um die Atemexkursion zu reduzieren. Fir die
Planvergleichsstudie wurde eine isotropische Expansion des Zielvolumens um 6mm
vorgenommen, um die fehlende Information beziiglich der Beweglichkeit zu kompensieren.
Entsprechend unserem klinikinternen Standard wurde eine Therapie in drei Fraktionen bis

37,5Gy geplant.
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Abbildung 15.

PTV sr PTV sgrr V10Gy sr - V20Gy ssrr

Bestrahlungsplanungs-CT fiir eine HDR-BT mit zwei Zielvolumina und einliegenden
Brachytherapie-Kathetern. PTV der HDR-BT (braun) und der korrespondierenden SBRT (rot)
sind dargestellt mit den klinisch relevanten Leberbelastungen 10Gy fiir die HDR-BT (griin)
und 20Gy fiir die SBRT (gelb)

Es wurden retrospektiv Patientendaten ausgewertet von Patienten, die im Zeitraum von Juli
2017 bis Februar 2019 am LMU Klinikum eine interstitielle Brachytherapie der Leber erhalten
hatten. Insgesamt konnten 46 Falle identifiziert und eingeschlossen werden. Bei allen
Patienten bestand eine eingeschrankte Leberfunktion mit einer Leberzirrhose Child A oder B.
Die Leberexposition wurde fir die HDR-BT Plane evaluiert anhand der 5Gy und der 10Gy
Isodose. Fiir die SBRT Plane wurden Leberbelastungen mit 15,9Gy, 16,2Gy und 20Gy erhoben.
Entsprechend dem linear-quadratischen Gesetz wurden die jeweiligen Dosen fiir die Einzeit-
HDR-BT und die fraktionierte SBRT umgerechnet (siehe Tabelle). Dabei wurde fiir das nicht
betroffene Lebergewebe ein a/B-Wert von 2 bzw. 3 angenommen. Dartiber hinaus verglichen
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wir die 10Gy Exposition der Leber bei der HDR-BT mit der 20Gy Exposition der fraktionierten
SBRT, da fiir beide Dosen ahnliche morphologische, postradiogene Veranderungen
beschrieben sind (Boda-Heggemann et al., 2016; Seidensticker et al., 2015). Wir definierten

diese Dosis daher als klinisch relevante Dosis.

Tabelle 4.

Leberexposition

Dosis EQD2 EQD2
Lebervolumen

Technik [Gy] (a/B3) [Gy] (a/B2)[Gy] Volumen[ccm]  [ccm]
BT

5 8 8.8 320.4+244.2 219.3+170.1

10 26 30 109.1+86.1 92.8+73.1
SBRT

15.9 26.4 29 287.6+206.0 186.4+132.2

16.2 27.2 30 276.9+198.8 181.4+-129.1

20 38.7 43.4 182.3£134.2 134.5£99.6
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Abbildung 16.
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(A) Mediane Leberbelastung HDR-BT vs. SBRT
(B) Leberexposition 10Gy HDR-BT vs. 20Gy, 16,2Gy und 15,9Gy SBRT

Insgesamt zeigte sich ein Vorteil bezliglich der Leberbelastung fir die HDR-BT gegentiber der
SBRT in allen drei Vergleichen. Sowohl die Vergleiche der EQD2 aquivalenten Dosen als auch
der klinisch relevanten Dosis zeigte eine signifikant geringere Leberbelastung fir die HDR-BT
und damit eine bessere Schonung des nicht betroffenen Lebergewebes. Auch im Vergleich der

medianen Leberbelastung zeigte sich eine geringere Belastung bei der HDR-BT.
Wir untersuchten dariber hinaus die Korrelation der Grof3e des bestrahlten Zielvolumens mit
dem exponierten Lebervolumen. Auch hier zeigte sich tendenziell ein Vorteil fiir die HDR-BT,

welcher deutlicher wurde je groRer das PTV war.
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Abbildung 17.
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Die HDR-BT ist daher eine gute Alternative zur SBRT bei Patienten mit HCC mit potentiell
bessere Schonung des funktionellen Lebergewebes. Aufgrund des hohen personellen
Aufwandes und der notwendigen Koordination mit der interventionellen Radiologie ist diese

Technik jedoch aktuell nur in spezialisierten Zentren verfligbar.
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4. Optimierung von Patientenlagerung und —liberwachung durch in-room

Bildgebung

Wie im vorherigen Kapitel dieser Arbeit beschrieben, konnte unter anderem durch Integration
moderner bildgebender Verfahren ein hoher Grad an Prazision in der Abgrenzung von
Zielvolumen und Risikostrukturen in der Bestrahlungsplanung erreicht werden. Um diese
Prazision in die Behandlung von Patienten (ibertragen zu kénnen, miissen hohe Anspriiche an
die korrekte und zuverldssig reproduzierbare Patientenpositionierung in der
Bestrahlungssituation gestellt werden. Ziel ist es Unterdosierungen im Bereich der
Zielstrukturen, beziehungsweise Uberdosierungen an den Risikoorganen wihrend einer
Bestrahlungsserie zu minimieren, da durch Fehlpositionierung die Effektivitat der
strahlentherapeutischen Therapie signifikant reduziert werden kann. Dabei sind zwei Arten
von Fehlern zu beachten, zum einen systematische Fehler, zum anderen zufallige Fehler

(Hurkmans, Remeijer, Lebesque, & Mijnheer, 2001).

Um eine prazise Lagerung des Patienten in der Bestrahlungssituation sicherzustellen, muss
eine ausreichende Immobilisation des Patienten gewahrleistet werden. Hierfiir steht eine
Vielzahl von Lagerungshilfen zur Verfligung. Die initiale Lagerung der Patienten in Relation
zum Bestrahlungsgerat erfolgt Ublicherweise anhand von Hautmarkierungen und einem
ortsfesten Laser-System im Raum. Die wiederholte Anwendung von bildgebenden Verfahren
im Bestrahlungsraum dient der Optimierung der Lagerung, sowie der Uberpriifung der
korrekten Patientenpositionierung und letztlich der Dokumentation der korrekt applizierten
Therapie. Anforderungen an die verwendeten bildgebenden Methoden sind ein moglichst

geringer Zeitaufwand und eine geringe Strahlenbelastung fiir den Patienten.

Eine Optimierung der Lagegenauigkeit flir die Therapie hat wiederum direkte Auswirkungen
auf den Planungsprozess. In der ICRU 62 sind die Zielvolumina der Strahlentherapie definiert
(ICRU 1999). Das Gross Tumor Volume (GTV) und das Clinical Target Volume (CTV) sind
onkologische Zielvolumina, welche durch den zugrundeliegenden Tumor definiert werden.
Das Planning Target Volume (PTV) hingegen bezieht Unsicherheiten der Patientenlagerung,
Variabilitat der Zielstrukturen im Patienten und die Geometrie des Therapiestrahls ein. Das

PTV generiert einen ausreichenden Sicherheitssaum um das CTV, um eine vollstindige



Dosisabdeckung in letzterem zu gewahrleisten. Je praziser und reproduzierbar die
Patientenlagerung ist, desto kleiner kénnen diese Sicherheitssaume gewahlt werden. Eine
exakte Positionierung ist also Voraussetzung fiir Techniken wie die IMRT oder stereotaktische
Bestrahlungen (Potters et al., 2010). Neben den klassischen Lagekontrollen mittels
orthogonalen Verifikationsaufnahmen und Conebeam-CTs kommen zunehmend auch weitere

bildgebende Verfahren zum Einsatz.

4.1. Konventionelle Lagekontrollen

Die klassischen Lagekontrollen wurden mittels Rontgensaufnahmen auf Film durchgefiihrt,
welche mit zunehmender technischer Entwicklung durch elektronische Detektoren (electronic
portal imaging devices, EPID) auf der Basis von amorphen Silizium-Detektoren ersetzt werden
konnten. Diese planaren Portal-Images bzw. Verifikationsaufnahmen unter Nutzung des
Therapiestrahls konnen mit orthogonalen Aufnahmen erganzt werden, um die Positionierung
des Isozentrums in allen Raumrichtungen zu tberprifen (Hurkmans et al., 2001). Hierbei wird
das erzeugte planare Bild mit einem vorher angefertigten zweidimensionalen Referenzbild
verglichen (,2D/2D Matching”), um Abweichungen zu beurteilen. Zur Orientierung dienen
hierbei knocherne Landmarken oder luftgefiillte Hohlrdume. Diese Technik bietet jedoch
keine ausreichenden Informationen iber Weichgewebe, um Organbewegungen aufgrund von
z.B. unterschiedlicher Hohlorganfiillung, Atemexkursion oder Peristaltik zu beurteilen (Little,

Dong, Levy, Chandra, & Kuban, 2003).

Mehr Informationen als die planare Bildgebung liefert die dreidimensionale Bildgebung.
Hierbei sind Rontgenquelle und Detektor an der Gantry angebracht und damit um den
Patienten rotierbar (Jaffray, Siewerdsen, Wong, & Martinez, 2002). Mit dieser Conebeam CT
(CBCT) kdnnen Serien von Projektionsbildern erstellt werden, aus denen die entsprechende
Bildverarbeitungssoftware eine dreidimensionale Rekonstruktion des Scanbereichs errechnet.
Anders als in der Spiral-CT wird der Patient dabei nicht bewegt und die cranio-caudale
Ausdehnung ist auf die Breite des Detektors beschrankt. Dieser dreidimensionale Datensatz
wird nun mit dem Datensatz der PlanungsCT, welcher die Grundlage der Bestrahlungsplanung
ist, Ubereinandergelegt und abgeglichen (,,3D/3D Matching”). Verglichen mit der planaren

Bildgebung ist fur die dreidimensionale Bildgebung jedoch ein groRerer Zeitaufwand sowie
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eine hohere Strahlenbelastung, insbesondere auch in Geweben auBerhalb des

Therapiestrahls, notwendig (McBain et al., 2006).

Die konventionellen Lagekontrollen erfolgen in regelmaRigen Abstanden vor der
Durchfiihrung einer Bestrahlung. Je haufiger die Kontrollen durchgefiihrt werden, desto
geringer ist der interfraktionelle Lagerungsfehler. Haufige Kontrollaufnahmen bedeuten
jedoch eine groRere Strahlenbelastung. AuRerdem ist keine intrafraktionelle Kontrolle
wahrend der Strahlenapplikation moglich. Um diese Liicken zu schliefen, werden die
konventionellen Methoden zunehmend durch die Einfihrung weiterer Bildgebungsmethoden

erganzt.

4.2. Oberflachenscanner

Oberflachenscanner nutzen anders als die klassischen Lagekontrollen keine ionisierende
Strahlung, sondern optisches Licht, um den Patienten abzubilden. Die entsprechenden Scan-
Units sind fest im Bestrahlungsraum installiert und emittieren Licht einer definierten
Wellenlange auf den Patienten. Typischerweise werden mehrere Scan-Units im Raum
installiert. Das von der Patientenoberflache reflektierte Licht wird in einer ebenfalls in der
Scan-Unit untergebrachten CCD Kamera aufgefangen. Die zugehorige Software rekonstruiert
die Abbildung der Korperoberflache und macht einen Vergleich zu entweder einem initial
aufgenommenen Referenzbild oder der rekonstruierten Patientenoberflaiche aus dem

PlanungsCT Datensatz moglich (Freislederer et al., 2022).

Diese Informationen Uber die Oberflache des Patienten kann zum Beispiel zur Lagekontrolle
verwendet werden. Die von uns initial durchgefiihrte retrospektive Erhebung (s.u.) wurde
inzwischen durch eine prospektive Analyse bestatigt. Bei insgesamt 1902
Bestrahlungsfraktionen wurde der Einsatz eines Oberflachenscanners zur Patientenlagerung
bei Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich, Thorax, Abdomen und Becken untersucht
(Carl et al., 2018). Die erzielte Lagerungsgenauigkeit entspricht der Genauigkeit, die mit einer

Lagerung auf Hautmarkierungen erreicht werden kann.

Optische Oberflachenscanner kénnen, da sie keine zusatzliche Strahlenbelastung fiir den

Patienten bedeuten, Uber eine ldngere Zeit angewendet werden. Daraus ergibt sich die
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Moglichkeit die Position des Patienten wahrend der Bestrahlung in Echtzeit zu iberwachen.
Die oberflachenbasierten Systeme geben zwar keine direkte Information tUber Strukturen im
Patientenkorper, jedoch ldsst sich von der Bewegung der Korperoberfliche auf die
Atemexkursion riickschliefen. Dies macht man sich zunutze um Patientinnen insbesondere
mit linksseitigem Mammakarzinom moglichst schonend zu bestrahlen. Das Konzept von ,,Deep
Inspiration Breath-hold“ (DIBH) ist inzwischen gut etabliert (Schonecker, Walter, et al., 2016).
Es konnte gezeigt werden, dass durch Bestrahlung in tiefer Inspiration die Herzbelastung,
insbesondere die Dosisbelastung der Koronargefille, gesenkt werden kann (Schonecker,
Heinz, et al., 2016). Die Anwendung von optischen Oberflichenscannern erlaubt die
Bestrahlung in DIBH mit hoher Prazision und Reproduzierbarkeit durchzufiihren, wie in einer
Studie an 103 Patientinnen mit linksseitigem Mammakarzinom gezeigt werden konnte (Reitz

et al., 2020).

4.3. Zielsetzung

Zielsetzung dieses Teilabschnitts der kumulativen Habilitationsschrift ist die Untersuchung
eines neuartigen Oberflaichenscanners zur Patientenpositionierung im Vergleich zu den

etablierten Verfahren der Conebeam-CTs und portal images.

4.4. Eigene wissenschaftliche Arbeiten

4.4.1. Patientenlagerung mittels Oberflachenscanner im Vergleich zum

Conebeam-CT

Walter F*, Freislederer P*, Belka C, Heinz C, S6hn M, Roeder F. Evaluation of daily patient
positioning for radiotherapy with a commercial 3D surface-imaging system (Catalyst™). Radiat

Oncol. 2016 Nov 24;11(1):154. PMID: 27881158

Es gibt unterschiedliche bildgebende Modalitdten, die bei der Optimierung der
Patientenpositionierung zum Einsatz kommen. Zur klassischen Ausstattung eines
Linearbeschleunigers gehoéren planare Rontgenaufnahmen, die eine Darstellung der

knéchernen Anatomie ermoglichen. Bei modernen Geraten ist in den meisten Fallen darliber
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hinaus eine Conebeam-CT vorhanden, welche Bildinformationen sowohl {ber
Knochenstrukturen als auch Uber Weichteilstrukturen liefert. Beide Verfahren nutzen
ionisierende Strahlung und sind daher in der Haufigkeit ihrer Anwendung entsprechend der
ALARA-Prinzipien (Schneider, Halg, & Besserer, 2015) moglichst zu reduzieren. Des Weiteren
stellen diese Techniken jeweils Momentaufnahmen dar und bieten keine Moglichkeit der
Bewegungskontrolle bzw. Patiententiberwachung wahrend der Bestrahlung.

Daher werden zunehmend erganzend alternative bildgebende Verfahren wie die Sonographie
(Li et al., 2015; Schwaab et al., 2014) oder optische Oberflachenscanner (Freislederer et al.,
2015; Gaisberger et al.,, 2013) eingesetzt. Der Oberflichenscanner Catalyst™ (C-RAD,
Schweden) wird in unserer Klinik an einem Elekta Synergy™ (Elekta, Schweden) betrieben.
Zum Zeitpunkt der Durchfihrung dieser Studie wurde ein System mit einer Kamera
verwendet. Diese projiziert LED Licht mit einer Wellenlange von 450 nm (blau), 528 nm (griin)
und 624 nm (rot) auf die Korperoberflache. Eine CCD Kamera registriert das von dem Patienten
reflektierte Licht. Aus dieser Information berechnet die Catalyst™-Software c4D (C-RAD,
Schweden) Verschiebevektoren fir die Korrektur des Isozentrums in alle drei
Raumrichtungen. Primadr wird das Gerdt in unserer Klinik zur intrafraktionellen
Bewegungsiiberwachung und zur Umsetzung einer Bestrahlung von Mammakarzinom
Patientinnen in tiefer Inspiration genutzt.

In einer Studie mit Phantomen konnte ein dhnlicher Oberflichenscanner (Sentinel™, C-RAD,
Schweden) genutzt werden, um die Phantome zu positionieren (Pallotta et al., 2015). Ziel
dieser Studie war es daher, die Genauigkeit des Catalyst™ Systems fir die
Patientenpositionierung mit der Genauigkeit der Lagerung anhand von Raumlasern zu

vergleichen.

Es wurden Oberflaichendaten von 25 Patienten mit Zielvolumina in unterschiedlichen
Korperregionen erhoben. Alle Patienten erhielten zur Bestrahlungsplanung eine Planungs-CT
welche als Referenz fiir die Conebeam-CT diente. Auch die Referenzoberflache fir das
Catalyst™-System wurde aus der Planungs-CT rekonstruiert. Die Patientenpositionierung
erfolgte regelhaft anhand von Markierungen am Korper mit Hilfe eines Raumlasers. Sobald
der Patient die errechnete Bestrahlungsposition erlangt hatte, wurde die Oberflache

gescannt. Im Anschluss daran wurde eine Conebeam-CT gefahren. Die tatsachliche Korrektur
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der Positionierung wurde dem klinischen Standard entsprechend anhand der Conebeam-CT

durchgefiihrt.

Abbildung 18.

Catalyst Setup am Patientenbeispiel

Es wurden die Verschiebevektoren, welche die Conebeam-CT lieferte, die also den Fehler der
Lagerung mittels Raumlaser abbildeten, verglichen mit den Verschiebevektoren, die vom
Oberflachenscanner errechnet wurden. Dabei wurden die Conebeam-CT Daten als
Goldstandard angenommen, die Daten des Oberflaichenscanners wurden davon subtrahiert.
So erhielten wir den theoretischen Fehler, der entstanden ware, hatte man die Patienten
anhand der Oberflachenscanner Daten anstatt der Conebeam-CT Daten positioniert.

Es wurden insgesamt die Daten von 154 Bestrahlungssitzungen ausgewertet. Von 25
Patienten wurden 8 im Bereich des Thorax, 4 abdominal und 13 im Beckenbereich bestrahlt.
Bei allen Patienten lagen Daten von multiplen Bestrahlungssitzungen von, im Median, 6
Fraktionen. In der Betrachtung der Gesamtgruppe zeigte sich kein signifikanter Unterschied
der Verschiebevektoren (Raumlaser: lateral 0,0+2,1mm:; longitudinal -0,4+2,4mm; vertikal

1,1+2,6mm; Catalyst™ lateral -1,0+2,1mm; longitudinal -1,8+5,4mm; vertikal 1,4+3,2mm).
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Abbildung 19.
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Es wurden Subgruppen-Analysen durchgefiihrt zu den jeweiligen Lokalisationen. Bei
Patienten, die im Thoraxbereich bestrahlt wurden, ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen dem setup Fehler des Raumlasers und des Oberflachenscanners (lateral p=0.6,
longitudinal p=0.6, vertikal p=0.9). Auch bei Bestrahlungen im Bereich des Abdomens zeigte
sich keine signifikante Abweichung (lateral p=0.5, longitudinal p=0.07, vertikal p=1), jedoch
zeigte sich ein Trend zu starkeren Abweichungen in longitudinaler Richtung. In der gréBten
Patientengruppe mit Bestrahlungsvolumina im Beckenbereich und insgesamt 108
ausgewerteten Fraktionen zeigte sich ein signifikanter Unterschied in longitudinaler Richtung
(p=0.02) mit einem geringeren Fehler bei der Lagerung mittels Raumlaser (lateral p=0.9,

vertikal 0.4)

47



Abbildung 20.
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Unterschiedliche Studien kommen zu dem Schluss, dass es eine gute Ubereinstimmung von
Oberflachenscannern unterschiedlicher Hersteller mit den konventionellen Methoden der
Patientenpositionierung gibt (Gaisberger et al., 2013; Moser et al., 2013; Pallotta et al., 2015;
Stieler, Wenz, Scherrer, Bernhardt, & Lohr, 2012; Stieler, Wenz, Shi, & Lohr, 2013; Wikstrom,
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Nilsson, Isacsson, & Ahnesjo, 2014). Insgesamt konnte unsere retrospektive Auswertung von
Patientendaten zeigen, dass die Genauigkeit der Lagerung mittels Catalyst™ ann3hernd so gut
ist wie die Genauigkeit bei der Lagerung anhand von Raumlasern. Der Oberflachenscanner
eignet sich daher in der Situation der Patientenpositionierung als ergdanzende bildgebende

Methode zu den konventionellen Methoden wie der Conebeam-CT.

4.4.2. Einsatz des Oberflaichenscanners zur Lagekontrolle bei der

Neueinstellung von Patientinnen mit Mammakarzinom

Pazos M*, Walter F*, Reitz D, Schonecker S, Konnerth D, Schifer A, Rottler M, Alongi F,
Freislederer P, Niyazi KM, Belka C, Corradini S. Impact of surface-guided positioning on the use
of portal imaging and initial setup duration in breast cancer patients In press Strahlenther
Onkol. 2019 Nov;195(11):964-971. doi: 10.1007/s00066-019-01494-x. Epub 2019 Jul 22.
PMID: 31332457

Bei einer adjuvanten Radiotherapie von Patientinnen mit Mammakarzinom kommen
unterschiedliche bildgebende Verfahren zum Einsatz. In unserer Klinik wurde insbesondere
zur Durchflihrung einer Bestrahlung in tiefer Inspiration die Darstellung der Kérperoberflache
mittels Oberflichenscanner (Catalyst™) etabliert. Die sogenannte surface-guided
radiotherapy (SGRT) kann potentiell den Einsatz von Bildgebungen und die ionisierende
Strahlung reduzieren. Wir erhoben daher im klinischen Einsatz Daten Uber die Anzahl der
durchgefiihrten konventionellen Bildgebungen zur Korrektur der Patientenpositionierung und

die Dauer des Patienten setup.

Zwischen Januar 2016 und Dezember 2016 wurden Daten von 180 Patientinnen mit
Mammakarzinom, welche eine adjuvante Radiotherapie der Brust erhielten, erhoben. Eine
Gruppe von 90 Patientinnen war vor der Einflihrung des Oberflachenscanners (optical surface
scanner, 0SS) behandelt worden (no-OSS Gruppe). Die initiale Positionierung dieser
Patientinnen wurde unter Nutzung von Hautmarkierungen und Raumlaser durchgefiihrt.
Hierbei wurden die Patientinnen auf der Patientenliege gelagert. Anhand der

Hautmarkierungen, welche bei der Durchfiihrung derPlanungsCT platziert wurden, und dem
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Raumlaser-System wurde die Patientenliege in drei Raumrichtungen bewegt, um die Patientin
auf das geplante Isozentrum zu positionieren. Die Position wurde anhand von 2-4 planaren
Rontgenbildern verifiziert und ggf. korrigiert. Wahrend der Bestrahlungsserie wurde die Lage
der Patientin wochentlich kontrolliert. Lediglich bei gréBeren Abweichungen wurden haufiger
Kontrollaufnahmen durchgefiihrt, nach MaRgabe der behandelnden Arzte. Diese Gruppe von
Patientinnen erhielt eine konventionelle Bestrahlung der Brust in freier Atmung (free

breathing, FB).

Bei der zweiten Gruppe, ebenfalls 90 Patientinnen, wurde zusatzlich der Oberflachenscanner
eingesetzt (OSS). Hierbei wurde im Anschluss an die Positionierung auf die Hautmarkierungen
der Oberflachenscanner aktiviert. Es erfolgte eine Korrektur der Patientenlagerung nach den
vom Catalyst™-System berechneten Vektoren in alle drei Raumrichtungen. Die so erreichte
Position wurde mittels planarer Rontgenaufnahmen verifiziert und ggf. korrigiert. Auch diese
Patientinnen erhielten wochentliche Kontrollaufnahmen. Diese Patientinnen wurden, sofern
ihre rechte Brust bestrahlt wurde, ebenfalls in freier Atmung bestrahlt. Patientinnen dieser
Gruppe, die linksseitig bestrahlt wurden, wurden nach Moglichkeit und Patientencompliance
in tiefer Inspiration (deep inspiration breath hold, DIBH) bestrahlt, wobei der
Oberflachenscanner die Information Uber die Thoraxexkursion der jeweiligen Patientin

lieferte.
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Optimierung von Patientenlagerung und —lberwachung durch in-room Bildgebung

Abbildung 21.

(A) Planare Réntgenaufnahme der Thoraxwand oblique, (B) planare Réntgenaufnahme der
Lymphablusswege supraclaviculér, (C) Oberfldchenscan der Thoraxwand; griin: Referenzbild

in freier Atumung (FB); blau: Aufnahme in tiefer Inspiration (DIBH)

Von 180 Patientinnen hatten 47% einen Tumor der rechten Brust, 53% wurden linksseitig
bestrahlt. Insgesamt 30 Patientinnen wurden in DIBH bestrahlt. 54 Patientinnen erhielten zur
Bestrahlung der Brust bzw. Thoraxwand auch eine Bestrahlung der angrenzenden

Lymphabflusswege (LN-radiation).

Die mittlere Dauer der Patientenpositionierung betrug 10 Minuten (Median 8 Minuten). Es
gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Gruppe, die ohne
Oberflachenscanner positioniert wurde (no-0SS) und der Gruppe, die mit Oberflachenscanner
gelagert wurde (0OSS). Jedoch dauerte die Patientenpositionierung signifikant langer (13
Minuten), wenn die Patientin in DIBH bestrahlt wurde, als bei Patientinnen, die in FB bestrahlt

wurden (9 Minuten, p<0.001)
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Abbildung 22.
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Beziglich der Anzahl von Verifikationsaufnahmen ergab sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen von no-0SS versus OSS. Es zeigte sich
jedoch, dass bei alteren Patientinnen signifikant weniger Verifikationsaufnahmen

durchgefiihrt wurden.

Die zusatzliche Bildgebung von Patienten mittels Oberflachenscanner bietet einige Vorteile im
klinischen Einsatz, wie die kontinuierliche Uberwachung der Patientenposition wahrend der
Bestrahlung und die Moglichkeit einer Bestrahlung in DIBH. Diese Studie konnte zeigen, dass
der Einsatz eines Oberfldchenscanners nicht zu einem hoéheren Zeitaufwand fiihrt. Die
Durchfiihrung einer Spezialtechnik, wie etwa der DIBH, jedoch verlangt einen etwas grofleren
Zeitaufwand. Bei einer Bestrahlung in tiefer Inspiration kommt der vermehrte Zeitaufwand
durch die Durchfiihrung von Atemkommandos zustande, nicht durch den Einsatz des

Oberflachenscanners.
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In unserer Erhebung zeigte der Einsatz des Oberflachenscanners keinen Einfluss auf die Anzahl

der durchgefiihrten Verifikationsaufnahmen.
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