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1 Stellungnahme

Eine zunehmende Konformierung des Zielvolumens einer Strahlentherapie kann durch eine
Reihe von Techniken der Strahlenapplikation erzielt werden, die in den letzten Jahren
entwickelt oder weiterentwickelt wurden. Sie soll der Schonung von Normalgeweben dienen
und kann damit potenziell auch fir eine Dosiserhéhung im Tumor genutzt werden. Die
Anderung der Dosisverteilung mit zunehmenden Dosis-Inhomogenititen in normalen
Organen und Geweben geht mit Anderungen der Inzidenz, d. h. einer Ab- oder auch einer
Zunahme der Haufigkeit von Nebenwirkungen, je nach dem Ziel der Schonung der
Normalgewebe, einher. Sie kann aber auch zu einer Verdnderung der Qualitat der
Normalgewebsreaktionen in Bereichen mit Dosisspitze, wie auch in Bereichen, die nur fur
bestimmte Gewebe mit Dosen oberhalb der Toleranz exponiert werden, fiihren. In vielen
Fallen sind die Dosis-Wirkungsbeziehungen fur inhomogene Organexpositionen bisher
unklar; damit sind auch die Modelle, die hdufig bei der Bestrahlungsplanung zur Abschatzung
des deterministischen Risikos verwendet werden, entsprechend unsicher. Hier miissen
entsprechende Forschungsprojekte eine Verbesserung des Kenntnisstands gewéhrleisten.

Unklar ist zudem, wie sich die biologische Wirksamkeit der Streustrahlung mit der
Entfernung vom Hochdosisvolumen veréndert. Auch hier besteht Bedarf fur wissenschaftliche
Untersuchungen.

Durch die Ausdehnung des mit karzinogenen Dosen exponierten Volumens, u.a. durch
Streustrahlung und Leckstrahlung aus dem Strahlerkopf, kann zudem das Risiko einer
Tumorinduktion erhoht werden. Dies muss vor allem in der pédiatrischen Radioonkologie und
bei jungen Patienten mit einer guten Prognose und einer hohen Lebenserwartung bedacht
werden.

Alle diese Aspekte der Strahlenwirkungen an normalen Geweben bedirfen der Abklarung, die
nur durch eine gezielte Nachsorge gewaéhrleistet werden kann. Die Ergebnisse der
entsprechenden Nachbeobachtung kdénnen nicht nur Aufschluss ber das Risiko derzeit
aktueller Techniken geben, sondern auch der Risikoabschatzung fir neue, zukinftige
Bestrahlungsmethoden dienen.

Eine erhohte Konformalitat der Bestrahlung muss nicht grundsétzlich zu einer besseren
Tumorheilung fuhren, sofern nicht eine Dosiserhdhung im Tumor vorgenommen wird.
Deshalb muss in jedem Einzelfall die rechtfertigende Indikation fir die Anwendung einer
hochkonformalen Technik im Vergleich zu konventionellen Methoden geprift werden.

Eine hochkonformale Bestrahlung verlangt spezielle Kenntnisse, vor allem auf den Gebieten
der Schnittbildanatomie und der Strahlenbiologie. Der Lagerungsgenauigkeit sind biologische
Grenzen gesetzt, die bei der Bestrahlungsplanung und Lagerung des Patienten berlicksichtigt
werden missen. Diese speziellen Kenntnisse werden wéhrend des medizinischen Studiums in
der Ausbildung zum Arzt, aber derzeit auch in der reguldren Facharztausbildung zum
Radioonkologen, in vielen Féllen nur unbefriedigend vermittelt. Gleiches gilt fur die
Risikoabschatzung und die Festlegung individueller Entscheidungskriterien. Hier sind
entsprechende Regelungen zur Strukturierung der Ausbildung nétig.

GleichermaRen muss die Anwendung hochkonformaler Techniken von speziell ausgebildeten
Medizinphysik-Experten betreut werden, mit entsprechenden Kenntnissen der Besonderheiten
der Bestrahlungsplanung, einschlieflich der Optimierung der Strahlenqualitdt auch im
Hinblick auf die Risiken, und der Qualitatssicherung. Spezielle MalRnahmen zur
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Qualitatssicherung bei hochkonformalen Bestrahlungstechniken missen definiert und in die
Ausbildung integriert werden.

Die Anwendung hochkonformaler Bestrahlungstechniken erfordert neben der speziellen
Ausstattung eine besondere Infrastruktur, mit einem deutlich erhdhten zeitlichen Bedarf und
einer gegeniber dem konventionellen radioonkologischen Betrieb hdheren personellen
Ausstattung seitens der Arzte, der Medizinphysik-Experten und des technischen Personals.
Dies muss definiert und gesichert werden.

Es besteht auch Forschungsbedarf beziiglich der Risiken flr spate deterministische und fr
stochastische Effekte einer hochkonformalen Strahlentherapie. Zudem muss eine im Umfang
und in zeitlicher Ausdehnung suffiziente Nachsorge die Erhebung entsprechender klinischer
Daten gewéhrleisten.

Die Strahlenschutzkommission stellt fest:

e Die Anwendung jeder hochkonformalen Bestrahlung bedarf im Einzelfall der
rechtfertigenden Indikation.

 Die Anwendung hochkonformaler Bestrahlungstechniken darf nur durch entsprechend
ausgebildete Arzte und Medizinphysik-Experten in entsprechend ausgerusteten und
vorbereiteten Einrichtungen erfolgen.

e Die Vermittlung der entsprechenden Kenntnisse und Fertigkeiten wahrend der
Ausbildung von Arzten und Medizinphysik-Experten muss sichergestellt werden.

e Die Bertcksichtigung der besonderen Erfordernisse in der Bestrahlungsplanung,
-durchflihrung und Qualitatssicherung muss sichergestellt sein.

e Die Anwendung neuer Techniken muss mit einer detaillierten Dokumentation
einhergehen und von einer intensiven Nachsorge begleitet werden.

e Vor allem bei Kindern und jungen Patienten mit guter Prognose muss eine intensive
Abwégung der rechtfertigenden Indikation hinsichtlich des Sekund&rtumorrisikos
erfolgen und entsprechend protokolliert werden.

e Es besteht Bedarf an Forschungsprojekten beziglich der Normalgewebstoxizitat bei
inhomogener Dosisverteilung, einschlieBlich der spaten (deterministischen und
stochastischen) Folgen einer Modifikation der Dosisverteilung. Weiterhin besteht
Forschungsbedarf beziglich der Ermittlung der biologischen Wirksamkeit der
Streustrahlung in Abhdngigkeit von der Entfernung vom Zielvolumen fir
verschiedene Endpunkte.

2 Wissenschaftliche Begrindung

2.1 Einfahrung

In der Vergangenheit wurde die Strahlentherapie (Teletherapie) mit Photonen oder Elektronen
uberwiegend mit Rechteckfeldern durchgefihrt; die Anpassung an das Tumorvolumen war
mit erheblichem Aufwand verbunden (Pendelbestrahlung, individuell angefertigte
Absorberbldcke). Die technische Entwicklung in den letzten Jahrzehnten hat nunmehr dazu
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gefiihrt, dass das Hochdosisvolumen zunehmend auch an komplexe Tumorvolumina
angepasst (konformiert) werden kann. Die dazu nétigen Verfahren sind mit relativ geringem
Aufwand in der Klinischen Routine anwendbar und stehen in der Breite zur Verfligung. Die
Anpassung des Hochdosisvolumens hat jedoch Verénderungen in der Verteilung der
integralen Dosis zur Folge, die strahlenhygienisch bedeutsam sind.

Eine Konformierung der Dosis kann ermdglicht werden durch

e eine Erhohung der Anzahl der Felder (Vielfeldertechnik) bzw. Bewegungs- (Pendel-)
bestrahlung,

e die irreguldare Formung dieser Felder durch individuelle Absorber oder Lamellen-
Kollimatoren (Multileaf-Technik),

e eine Anpassung der Form der Bestrahlungsfelder und der Dosisintensitat innerhalb
einzelner Bereiche dieser Felder in Form der intensitatsmodulierten (eigentlich
fluenzmodulierten) Radiotherapie (IMRT).

Als Sonderform der IMRT wurde die sog. ,,Rotations-IMRT-Technik* als Kombination aus
Bewegungsbestrahlung und Multileaf-Technik entwickelt, bei welcher die Einstellung der
Lamellen im Verlauf einer oder weniger Kreisbewegungen des Strahlerkopfes eines
Linearbeschleunigers veréndert wird.

Eine weitere Mdglichkeit zur Dosis-Konformierung ist eine hochprazise, extrem
kleinvolumige Bestrahlung mit wenigen hohen Dosisfraktionen (Stereotaxie, ,,Gammaknife*;
siehe 2.3.3). Hierzu zahlt auch die Roboter-gestitzte Strahlentherapie (,,Cyberknife*), bei der
der Strahlerkopf des Linearbeschleunigers im Arm eines Hochprazisions-Roboters, wie er in
der Industrie verwendet wird, integriert ist.

Bei der schichtweisen Strahlentherapie (helikale oder sequentielle Bestrahlung,
,»Tomotherapie®) kreist der strahlenerzeugende Linearbeschleuniger kontinuierlich um den
Patienten, welcher in L&ngsrichtung durch den rotierenden Strahl bewegt wird. Wie bei der
konventionellen IMRT erfolgt die weitere Konformierung der Felder durch Lamellen-
Kollimatoren.

Viele dieser Bestrahlungstechniken konnen bzw. sollten (Vielfeldertechnik, IMRT,
Tomotherapie) oder mussen (Stereotaxie, Roboter-gestutzte Therapie) mit einem Computer-
gesteuerten Bilderfassungssystem kombiniert werden, um die préazise Lokalisation der
Bestrahlungsfelder zu garantieren (bildgesteuerte Strahlentherapie, Image Guided
Radiotherapy, IGRT). Strahlenhygienische Aspekte der IGRT werden in einer gesonderten
Empfehlung (SSK 2011b) behandelt.

Die folgenden Betrachtungen beziehen sich ausschliel3lich auf eine perkutane Strahlentherapie
(Teletherapie). Die Besonderheiten der Brachytherapie als spezieller Form der Dosis-
Konformierung werden hier nicht behandelt. Ebenso wird nicht auf die besonderen Aspekte
der Hadronentherapie eingegangen; hier sei auf die entsprechende Stellungnahme der SSK
verwiesen (SSK 2007).



Strahlenhygienische Anforderungen an die hochkonformale Strahlentherapie 6

2.2 Begriffsbestimmungen und Definitionen

2.2.1 Dosisbereiche
2.2.1.1 ICRU-Definitionen

Eine Strahlentherapie schlie3t immer ein bestimmtes Volumen normaler Gewebsstrukturen
ein, welches mit Dosen exponiert wird, die oberhalb der Toleranzgrenze liegen kénnen. Dies
betrifft Normalgewebe innerhalb des Tumorvolumens selbst (z. B. Gefdlle) sowie in der
Umgebung des Tumors, die auf Grund der mikroskopischen Tumorinfiltrate in das klinische
Zielvolumen (clinical target volume, CTV) eingeschlossen werden, und Gewebe, die
zusétzlich wegen maoglicher Bewegungsunschérfen in das Planungszielvolumen (planning
target volume, PTV) eingeschlossen werden missen. Zudem kann auf Grund der
physikalischen Gegebenheiten das Behandlungsvolumen (treatment volume, TV), welches mit
der therapeutischen Dosis exponiert wird, nicht ausschlie3lich auf das Planungszielvolumen
eingeschrankt werden. Damit ist das Behandlungsvolumen in der Regel deutlich gréRer als
das  Tumorvolumen. Die verschiedenen  Volumina  (klinisches  Zielvolumen,
Planungszielvolumen, Behandlungsvolumen — siehe Abb. 1) wurden durch die ICRU 62
definiert (ICRU 1999).

GTV: Tumorvolumen (gross tumour

volume): nachweisbares Tumorvolumen / \
CTV: Klinisches Zielvolumen (clinical K

target volume): GTV plus Volumina mit
suspektem (subklinischem) Befall, z. B. / CTV

Sicherheitssaum

PTV: Planungszielvolumen (planning ‘ /

target volume): CTV plus GTV PTV
Sicherheitssaum fiir Bewegung oder TV
Forménderungen des CTV, sowie flr

Variationen der Positionierung und L
technische Ungenauigkeiten

TV: Behandlungsvolumen (treatment K | —— IV
volume) Volumen, welches mit der K j

verschriebenen Dosis bestrahlt werden

soll

IVV: Bestrahltes Volumen (irradiated

volume, 1V): Volumen, welches mit

einer in Bezug auf die

Normalgewebstoleranz ~ signifikanten

Dosis exponiert wird

Abb. 1:  Zielvolumen-Definitionen nach ICRU

2.2.1.2 Weitere Dosisvolumen-Unterteilungen

Fur die vorliegenden Betrachtungen muss eine andere Volumenklassifikation eingefiihrt
werden. Im Behandlungsvolumen nach ICRU muss ohnehin mit Normalgewebseffekten
gerechnet werden. Neben diesem Behandlungsvolumen missen weitere ,biologische*
Volumina definiert werden (s. Abb. 2): Als stochastisches Risikovolumen (SRV) wird
dasjenige Volumen definiert, in dem mit stochastischen Effekten (z. B. Tumorinduktion) zu
rechnen ist. Weiterhin miissen Volumina beriicksichtigt werden, die mit einer Dosis exponiert
werden, welche die gewebs- bzw. organspezifische Strahlentoleranz der darin befindlichen
Normalgewebe (berschreitet, ohne dass zwangslaufig klinische Effekte auftreten mdissen,
entsprechend den ,,Organs at Risk (OAR)* der ICRU. Diese Volumina werden im Folgenden
als deterministische Risikovolumina (DRV) bezeichnet.
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Abb. 2:

’ DRV
e

Biologisch  determinierte  Volumendefinitionen in der Strahlentherapie
Neben dem PTV nach ICRU missen bei der Planung und Durchfiihrung der
Strahlentherapie, einschlie(lich der zugehdrigen bildgebenden Malnahmen,
Volumina einbezogen werden, in denen ein Risiko fir deterministische
Strahleneffekte (Deterministisches Risikovolumen, DRV) besteht; diese Volumina
werden durch die Strahlentoleranz der Gewebe/Organe im Bestrahlungsvolumen
und deren Position zum PTV bestimmt. Volumina, die mit deutlich tber der
therapeutischen Dosis im PTV liegenden Dosen exponiert werden, sollen im
Weiteren als hDRV bezeichnet werden. Daneben mussen auch Volumina
abgegrenzt werden, die Dosen erhalten, welche in den ublichen Risikoorganen
keine Nebenwirkungen auslésen, aber in einigen Geweben (z. B. Mundschleimhaut
> 20 Gy) klinisch manifeste Strahleneffekte ausldsen konnen; diese werden als
nDRV, als Teilvolumen des Gesamt-DRV abgegrenzt. AuRerdem miissen Volumina
berticksichtigt werden, in denen stochastische Strahleneffekte mdglich sind
(Stochastisches Risikovolumen, SRV); auch hier richtet sich die Definition nach der
Art der Gewebe und Organe und deren Empfindlichkeit fur stochastische Effekte.
Es sei darauf hingewiesen, dass die Darstellung nicht die rdumliche Beziehung
der einzelnen Volumina zueinander wiedergibt, sondern die Relation der
Wahrscheinlichkeitsverteilungen der unterschiedlichen  Strahlenwirkungen
darstellt. Die raumliche Beziehung und die Hohe der Wahrscheinlichkeiten
mussen im Einzelfall ermittelt werden (Abb. 3).
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Abb. 3:  Bestrahlungsplanung Prostatakarzinom: Ausdehnung des Zielvolumens (PTV),
und der Volumina, welche mit >45Gy bzw. > 4 Gy exponiert werden.
Die Abbildungen zeigen die Dosisverteilung bei der Bestrahlung eines
Prostatakarzinoms in zwei Ebenen. Das Hochdosisvolumen (PTV) ist in allen
Abbildungen rot markiert. Die oberen Abbildungen zeigen diejenigen Volumina,
welche mit > 45 Gy exponiert werden. Diese entsprechen dem DRV bei den
vorliegenden Risikoorganen (Harnblase, Rektum, kndcherne Strukturen des
Beckenringes und der proximalen Femuranteile). Die unteren Abbildungen
demonstrieren diejenigen Volumina, welche mit > 4 Gy exponiert werden (ca. 5 %-
Isodose), und reprasentieren das SRV. Dazu zahlen in dieser Situation ebenfalls die
Harnblasenwand und das Rektum (auf Grund der sekundaren wie der priméaren
Tumorinduktion, siehe 2.4.2), zusatzlich auch das Knochenmark in den
Beckenknochen. Weiterhin muss zum SRV nach (Brenner et al. 2000) die Lunge
gerechnet werden. Diese wird jedoch bei der Ublichen Bestrahlungsplanung nicht
abgebildet. Die Farbcodierungen der Dosen sind bei den Abbildungen illustriert.

Die Dosisgrenzen des DRV sind damit abhéngig von der Toleranz (fir deterministische
Effekte) der in diesem Volumen befindlichen Organe und Gewebe. Beispielsweise muss fiir
die Augenlinse (Kataraktbildung) eine Untergrenze von 0,8 Gy angenommen werden (SSK
2009), fir den Hoden (gestérte Spermiogenese) von 0,1 Gy, fir die Ovarien (bleibende
Sterilitdt) von 2,5 Gy, fur das Knochenmark (klinisch signifikante Beeintrachtigung der
Blutbildung) von 0,5 Gy, fir die Darmschleimhaut von 5 bis 12 Gy, fir die Haut und
Mundschleimhaut (Ulzeration) von 10 bis 20 Gy, etc. (SSK 2008). Das IV (irradiated volume,
bestrahltes Volumen) nach ICRU beinhaltet sowohl das DRV wie auch das SRV. DRV und
SRV konnen sich tberlagern, in Abhéngigkeit von den beinhalteten Geweben. Fir die IGRT
ist — im Gegensatz zur Verteilung der therapeutischen Dosis bei der konformalen Therapie
selbst — vor allem das SRV relevant (SSK 2011b).

Hinzu kommen sehr kleine Volumina, die mit deutlich Gber der therapeutischen Dosis im
PTV liegenden Dosen exponiert werden; diese sollen im Weiteren als hDRV bezeichnet
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werden (Abb. 2). Daneben miissen auch Volumina abgegrenzt werden, die Dosen erhalten,
welche in den ublichen Risikoorganen keine Nebenwirkungen ausldsen, aber in einigen
Geweben (z. B. Mundschleimhaut > 20 Gy) klinisch manifeste Strahleneffekte auslésen
konnen; diese werden als nDRYV als Teilvolumen des Gesamt-DRV bezeichnet (Abb. 2).

2.3  Strategien zur Dosis-Konformierung
2.3.1 Vielfeldertechniken

Bei der Vielfelder-Bestrahlung erfolgt die Konformierung der Dosis durch die raumliche
Anordnung und Wichtung der einzelnen Strahlengange. Die einzelnen Felder selbst kdnnen
durch variable Blendenvorrichtungen (Multileaf-Kollimatoren, MLC) unregelmaRig geformt
werden. Hierbei wird die Ausblendung des aufgeweiteten Strahls an die duf3ere Kontur des
Zielvolumens aus der jeweiligen Einstrahlrichtung angepasst. Die Bestrahlung kann aus
verschiedensten Raumrichtungen erfolgen (non-koplanare, d.h. nicht auf eine Ebene
beschrénkte Bestrahlung) — limitiert durch die geometrischen Gegebenheiten des Patienten
und der Bestrahlungsvorrichtung. Durch die Kombination dieser Parameter, d. h. Anzahl,
Anordnung, Wichtung und Formung der Felder, kann das TV variabel geometrisch
konfiguriert werden. Dabei sind jedoch nur konvexe Formen der Dosisverteilung mdglich,
eine Anpassung an konkave Konturverlaufe kann nicht erfolgen.

23.2 IMRT

Die IMRT ist eine Weiterentwicklung der Vielfelder-Bestrahlung. Durch die IMRT wird die
Dosis-Konformitat der Vielfeldertechniken weiter verbessert und auch die Anpassung an
konkave Zielvolumina ermdglicht. Hier werden zusétzlich die einzelnen Felder in kleinere
Segmente zerlegt, deren Form durch die Veranderung der Multileaf-Kollimatoren modifiziert
wird, und die durch entsprechend gewichtete Uberlagerung in einer modulierten
Dosisverteilung resultieren. Hierzu existieren verschiedene technische Ansatze. Bei der
,»Step-and-Shoot**-Technik werden die Lamellen der Kollimatoren jeweils adjustiert, bevor
die Bestrahlung mit stationdrem Strahlerkopf erfolgt.

Bei der dynamischen IMRT-Technik wird die Stellung der Lamellen des Kollimators
kontinuierlich veréndert, wahrend die Bestrahlung erfolgt. Weiterhin ist dabei auch eine
Bewegung der Gantry moglich (Rotations-IMRT). Bei allen Verfahren ist in Strahlpausen
oder wéhrend der Strahlapplikation eine Anpassung der Kollimator-Rotation maoglich.

Die Durchfiihrung einer Bestrahlung in IMRT-Technik setzt eine umfangreiche vorherige
diagnostische Bildgebung, eine optimale Bestrahlungsplanung mit hoher Dosis-
Berechnungsgenauigkeit, eine exakte und reproduzierbare Patientenpositionierung unter
Einbeziehung entsprechender bildgebender MalRnahmen (IGRT) und entsprechend angepasste
Quialitatssicherungsmalinahmen voraus.
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Abb. 4  Dosisverteilung bei einer Bestrahlung mit einer 4-Felder-Box, einem komplexen
Plan (7 Felder) sowie einer intensitdtsmodulierten Rotationsbestrahlung.
Darstellung der Dosisverteilung und der Dosisvolumenhistogramme in einer
transversalen Isozentrumsschicht fur die unterschiedlichen Bestrahlungstechniken.
Das Dosisvolumenhistogramm zeigt die Dosisstufen 1 Gy (blau), 5 Gy (grun),
45 Gy (gelb) und 70 Gy (rot)

2.3.3 Stereotaktische Bestrahlung (,Gammaknife®)

Die stereotaktische Bestrahlung beschreibt eine Form der Strahlentherapie, bei der VVolumina
mit sehr hoher Prézision und non-koplanaren Feldern bestrahlt werden. Aus physikalischen
und biologischen Griinden kénnen nur relativ kleine Volumina mit der gewiinschten Prézision
behandelt werden (Durchmesser Ublicherweise 3 bis 5 cm). Die Behandlung erfolgt in der
Regel einzeitig (Radiochirurgie) oder in wenigen Fraktionen mit deutlich erhéhter
Fraktionsdosis (z. B. 1 x 20 Gy, 3 x 10 Gy). Alternativ ist jedoch auch eine stereotaktische
Strahlentherapie mit konventioneller Dosis pro Fraktion und Anzahl an Fraktionen maoglich
(fraktionierte stereotaktische Strahlentherapie, FSRT).

Einsatzgebiete der stereotaktischen Therapie waren anfangs ausschlielich Zielvolumina im
Hirnbereich (intrakranielle Stereotaxie); in den letzten Jahren hat sich durch die
Weiterentwicklung spezieller Lagerungshilfen und einer durch entsprechende Bildgebung
unterstutzten Durchfihrung der Bestrahlung (IGRT) die Indikation auf extrakranielle
Zielvolumina ausgedehnt (,,body stereotaxie®, Kdrperstereotaxie).

Stereotaktische Bestrahlungen koénnen prinzipiell mit einem in der Routine eingesetzten
Linearbeschleuniger erfolgen, der allerdings bestimmte, regelmaRig zu prufende technische
Qualitatsanforderungen erfillen muss (DIN 6814-8 2000). Dartiber hinaus gibt es speziell fur
die stereotaktische Therapie entwickelte Linearbeschleuniger sowie das ,,Gammaknife®,
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welches mit einer Vielzahl von halbkugelférmig angeordneten Co-60-Quellen arbeitet. In der
Regel werden mit dem letztgenannten Gerét Uberwiegend nur einzeitige Bestrahlungen
durchgefiihrt, wobei jedoch auch die Applikation weniger Fraktionen moglich ist.

Zur stereotaktischen Bestrahlung z&hlt auch die Roboter-gestitzte Bestrahlung
(,,Cyberknife*). Die Installation des Strahlerkopfes des Linearbeschleunigers im Arm eines
Hochpréazisions-Roboters, wie er in der automatisierten Industrie eingesetzt wird, erlaubt die
non-koplanare Bestrahlung verschiedenster Zielvolumina an Kopf und Korper. Hier ist die
besonders préazise Steuerung der Bestrahlung tber eine zeitgleiche Bildgebung méglich und
notwendig. Dabei wird jedoch vor allem auch das SRV vergroRert.

2.3.4 Schichtweise Strahlentherapie (,Tomotherapie®)

Bei der schichtweisen Strahlentherapie erfolgt die Strahlapplikation durch eine sequentielle
oder kontinuierliche Bewegung des Patienten in L&ngsrichtung durch das Bestrahlungsfeld
des rotierenden Beschleunigers, so dass beim helikalen Ansatz mit kontinuierlichem
Tischvorschub ein spiralférmiger Bewegungsverlauf des Strahlerkopfes relativ zum Patienten
resultiert. Das Strahlenfeld wird durch einen speziellen Multileaf-Kollimator moduliert. Das
Verfahren erlaubt eine sehr gute Dosiskonformierung, insbesonders bei Feldern entlang der
Korperlangsachse. Die helikalen Tomotherapiesysteme sind technisch dabei im Prinzip einem
diagnostischen CT-System sehr &hnlich. Dabei wurde die Rontgenréhre durch einen
Linearbeschleuniger ersetzt, dessen Strahlung auch zur Bildgebung (MV-CT) verwendet
werden kann. Die Strahlentherapie erfolgt nach entsprechender Bildgebung

2.4  Strahlenwirkungen am Normalgewebe

Strahlung kann — u.a. in Abhéngigkeit von der Dosis — im exponierten Normalgewebe
verschiedene Wirkungen ausldsen. Man unterscheidet deterministische Effekte, die auf
Storungen der physiologischen Zellfunktion und/oder Zellabtétung im Dosisbereich oberhalb
einer gewebs- und endpunktspezifischen Dosisschwelle beruhen, und stochastische Effekte,
z. B. die Induktion von Tumoren.

2.4.1 Deterministische Effekte

Deterministische  Strahleneffekte mit  klinischer Relevanz  sind  bevorzugt im
Hochdosisvolumen (DRV, insbesondere hDRV) zu erwarten. Jedoch haben diese
Strahlenreaktionen auf Grund des eng begrenzten Volumens in der Regel keine klinischen
Konsequenzen. Die Dosisschwelle fir deterministische Strahleneffekte kann jedoch — im
Vergleich zu den therapeutischen Dosen — deutlich niedriger sein (s. 0.). Deshalb sind auch in
denjenigen Anteilen des DRV (nDRV), welches mit deutlich niedrigeren Dosen als das PTV
exponiert wird, deterministische Gewebseffekte moglich.

Fur spate Strahleneffekte (per definitionem mit einer Latenzzeit von mehr als 90 Tagen nach
Beginn der Strahlentherapie, (blicherweise nach mehreren Monaten bis Jahren) ist zu
bedenken, dass die Zeit bis zur klinischen Manifestation invers proportional zur Dosis ist
(Dorr 2009), und dass deshalb — vor allem fir niedrige Dosen im nDRV - die derzeit
beschriebenen, teilweise extrem niedrigen Komplikationsraten nicht grundsétzlich auf langere
Nachbeobachtungsintervalle extrapoliert werden kénnen.
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Zudem besteht flr viele Organe eine komplexe Abhéngigkeit der Rate vor allem an
chronischen Nebenwirkungen vom exponierten Volumen, die derzeit nicht befriedigend
aufgeklart ist, wie die QUANTEC-Initiative gezeigt hat (Marks et al. 2010). Angenommen
wird, dass in Geweben funktionelle Einheiten (functional subunits, FSU) existieren; die
Interaktion dieser Einheiten bestimmt die Reaktion des gesamten Organs auf Veranderungen
im bestrahlten Volumen (Dorr und Van der Kogel 2009). Die FSU konnen entweder
mehrheitlich unabh&ngig voneinander (parallele Struktur), oder — im Sinne einer seriellen
elektrischen Schaltung — in Abhédngigkeit von der Funktion der vorgeschalteten Einheit in
Aktion treten. Typische Beispiele fiir Organe mit einer Uberwiegend parallelen
Gewebsstruktur sind Leber, Lunge oder Niere. Demgegentber stehen strang- oder
schlauchférmige Organe/Gewebe mit einer Uberwiegend seriellen Struktur, wie Rickenmark
oder Darm.

Bei einer parallelen Struktur kann eine gewisse Fraktion der Untereinheiten zerstort werden,
ohne dass ein klinischer Effekt auftritt. Erst ab einem bestimmten Schwellenvolumen wird die
Strahlenreaktion manifest. Volumina mit hohen Dosen (hDRV) spielen in diesen Féllen eine
untergeordnete Rolle, da jeweils nur eine geringe Anzahl an FSU betroffen sein wird.
Dagegen ist bei einer berwiegend seriellen Organisation bereits der Ausfall einer einzelnen
(oder weniger) FSU hintereinander mit dem Funktionsausfall im gesamten nachgeschalteten
Gebiet verbunden. Aus diesem Grund ist hier das hDRV von besonderer Bedeutung.

Zu vergleichen ist diese Situation mit einem chirurgischen Eingriff: Wahrend in parallel
organisierten Organen, die ordnungsgemaRe Funktion des verbleibenden Organanteils
vorausgesetzt, immer ein gewisses Teilvolumen (z. B. der Leber) entfernt werden kann, ohne
die Gesamt-Organfunktion zu beeintréchtigen, ist die Durchtrennung — entsprechend der
Entfernung einzelner FSU — iberwiegend seriell strukturierter Organe immer sofort mit einem
Funktionsausfall des Organs in den nachgeschalteten Regionen verbunden. Dies kann auch
nur einen Teil des Organquerschnitts betreffen. Die hochkonformale Strahlentherapie erlaubt
die gezielte Exposition bzw. Schonung von Teilvolumina der Organe. Hierzu sind die Dosis-
Volumen-Beziehungen unklar und mussen durch eine entsprechend intensive und langfristige
Nachsorge gezielt erfasst werden.

Deterministische Effekte im DRV mit einer niedrigen unteren Dosisgrenze (nDRV) betreffen
die bekannt strahlenempfindlichen Organe, wie die Gonaden oder die Augenlinse. Sie
kommen aber auch in anderen Geweben vor, die Ublicherweise selten berticksichtigt werden.
So kann nicht ausgeschlossen werden, dass Dosen im Bereich weniger Gy am Herzen ein
erhdhtes Risiko fir kardiovaskuldre Stérungen nach Latenzzeiten von vielen Jahren
induzieren (Darby et al. 2005, Schultz-Hector und Trott 2007, Lohr et al. 2009). Auch
existiert bei einigen Organen (z. B. Lunge, Ruckenmark, Speicheldriisen) die Mdglichkeit,
dass auch das mit niedrigen Dosen belastete Organvolumen die Strahlenreaktion des
Gesamtorgans beeinflusst (Dorr und Van der Kogel 2009).

2.4.2 Stochastische Effekte
2.4.2.1 Direkte Wirkungen

Fur stochastische Strahleneffekte, wie die Erzeugung von Mutationen oder die Induktion von
Tumoren (im SRV) wird derzeit angenommen, dass keine Schwellendosis existiert, dass also
bereits sehr kleine Dosen derartige Effekte auslésen kénnen. Es wird kontrovers diskutiert,
welche Form die Dosis-Effekt-Beziehung besitzt (Brenner et al. 2003). Bei sehr kleinen
Dosen bis in den Bereich weniger Gy wird ein linearer Zusammenhang angenommen. Aus der
konventionellen Strahlentherapie ist bekannt, dass die Inzidenz strahleninduzierter solider
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Tumoren zumindest bis zu einem Dosisbereich von 2 bis 3 Gy ansteigt (Dorr und Herrmann
2002).

Das zusétzliche Relative Risiko ERR® fiir die Mortalitit durch strahleninduzierte
Sekundartumoren  nach  konventioneller  Strahlentherapie  liegt  allgemein  bel
Nachbeobachtungszeiten unter 10 Jahren im Bereich zwischen 1 und 2, abgeschatzt aus dem
Vergleich mit allein operierten Patienten (z. B. Brenner et al. 2000, Darby et al. 2005,
Kleinerman et al. 1995). Dies entspricht einem Risiko von 1 bis 2 %. Fir langere
Nachbeobachtungszeiten (> 10 Jahre) ergeben sich tblicherweise deutlich hohere Werte (z. B.
bei Travis et al. 2005).

2.4.2.2 Indirekte Wirkungen

Neben der direkten Auslosung stochastischer Effekte kdnnen an einigen Organen (z. B.
Rektum) Sekundartumoren in Folge von chronisch verlaufenden deterministischen Effekten
(beispielsweise proliferative Entziindungen als Therapiefolge) im DRV entstehen (Baxter et
al. 2005). Hier kann das Relative Risiko deutlich hoher als 2 sein (Kleinerman et al. 1995).

Vollkommen unklar ist, wie hoch das ,,indirekte” stochastische Risiko im hDRV ist. Dort
werden in sehr kleinen, aber doch signifikanten VVolumina von wenigen Kubikmillimetern
sehr hohe Dosen appliziert, welche sehr kleinvolumige chronische Verénderungen auslésen.
Uber die Volumenabhangigkeit der indirekten stochastischen Strahleneffekte liegen derzeit
keinerlei Daten vor. Hier kann nur eine entsprechend intensive Nachbeobachtung der
Patienten Uber lange Zeitrdume Aufschluss geben.

2.5 Auswirkungen der Dosiskonformation auf die Dosisvolumina und
biologische Konsequenzen

2.5.1 Deterministisches Risikovolumen (DRV)

Ziel der konformalen Therapieverfahren ist eine gréRtmdogliche Anpassung des TV an das
PTV. So soll eine Reduktion deterministischer Strahleneffekte bewirkt werden. Dies kann am
Beispiel der konformalen Strahlentherapie (IMRT) von Prostatatumoren gut nachgewiesen
werden. Hier sind die Inzidenzen von Komplikationen an Harnblase und Rektum bei der
Nachsorge Uber 5 und 10 Jahre gegenuber der konventionellen Bestrahlung bei gleichen
Verschreibungs-Dosen deutlich erniedrigt (Zelefsky et al. 2008).

Die Dosis-Konformalitat nimmt fiir konvexe Zielvolumina im Vergleich zur konventionellen
Strahlentherapie mit wenigen Feldern bei Vielfeldertechniken tGber IMRT/Tomotherapie hin
zur Hochdosis-Prazisionsverfahren mit Kollimatoren mit geringer Lamellenbreite am
Linearbeschleuniger bzw. mit ,,Gammaknife/Cyberknife* zu. Zielvolumina mit Konkavitaten
erfordern eine Fluenzmodulation zur Optimierung der Konformierung.

In der Regel ist bei Bestrahlungen mit Linearbeschleunigern festzuhalten, dass alle der
Konformitét des Bestrahlungsfeldes dienenden Malinahmen eine Verlangerung der jeweiligen
Bestrahlungszeit nach sich ziehen. Die Dosis an Leckstrahlung aus dem Strahlerkopf, die

! (ERR - Excess Relative Risk: zusatzliches relatives Risiko, d.h. zusitzliches absolutes Risiko (EAR)
normiert auf das Spontanrisiko. EAR — zusédtzlich zum Spontanrisiko auftretendes Risiko flr ein
bestimmtes Ereignis und fiir einen bestimmten Altersbereich )
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Streustrahlung im Raum, die Luftaktivierung und die Erzeugung von Neutronen bei hohen
Strahlenergien korrelieren mit der Zeit, Uber die die eigentliche Strahlenapplikation stattfindet
(,,oeam-on time*).

Grundsatzlich ist das TV bei der Behandlung eines bestimmten Tumors mittels konformaler
Strahlentherapie kleiner als bei der konventionellen Bestrahlungstechnik. Jede Erhéhung der
Konformalitat muss mit einer raumlichen Ausdehnung des nDRV und des SRV einhergehen.
Dies ist bei der Hochprazisions-Bestrahlung kleiner VVolumina (Stereotaxie) am wenigsten
ausgepragt. Zum SRV tragt neben dem therapeutischen Anteil der Strahlung auch die
Leckstrahlung aus dem Strahlerkopf, die Streustrahlung im Raum, die Luftaktivierung und die
Erzeugung von Neutronen bei hohen Strahlenergien bei. Diese ist proportional zur reinen
Bestrahlungszeit und fir die Leckstrahlung invers proportional zum Quadrat des Abstandes
des Patienten vom Strahlerkopf. Eine hdhere Energie der Strahlung fuhrt zu einer héheren
Intensitat der Leckstrahlung. Die Streustrahlung vom Strahlerkopf und von den Absorbern
bzw. Lamellen wéchst ebenfalls mit der Strahlungsenergie.

Kritisch anzumerken ist, dass prinzipiell die Mdoglichkeit besteht, dass sich durch die
niedrigeren Dosen in den Risikoorganen lediglich die Latenzzeiten von Bestrahlungsfolgen
verlangern (siehe 2.4.1) und dass deshalb die Unterschiede zur konventionellen Bestrahlung
zu spiteren Zeitpunkten abnehmen konnten — entsprechende Uberlebenszeiten vorausgesetzt
(Jung et al. 2001). Jedoch ware auch in diesem Fall durch die konformale Bestrahlung ein
deutlicher Nutzen fiir den Patienten in Form einer langeren Komplikationsfreiheit gegeben,
der den Einsatz dieser Techniken rechtfertigt.

2.5.1.1 Volumen im extrem hohen Dosisbereich des DRV (hDRV)

Mit zunehmender Konformierung des TV um das CTV steigt durch die Zunahme der Dosis-
Inhomogenitat die Wahrscheinlichkeit, dass innerhalb des TV durch eine kleinrdumige
Uberlagerung der einzelnen Bestrahlungsfelder Volumina mit sehr hohen Dosen entstehen.
Die klinischen Konsequenzen sind abhéngig von der Lokalisation des hDRV in Relation zu
den Normalgeweben, von der VVolumenabhangigkeit der Strahlenfolgen in den Risikoorganen
(siehe oben), aber auch von der Grofle der hDRV in Relation zum Risikoorgan. Nur in
Organen mit einer Uberwiegend seriellen Organisation, wie dem Rickenmark, kénnen die
Strahlenfolgen im hDRV klinische Konsequenzen haben und missen dann strikt vermieden
werden. In anderen Situationen (z. B. Lunge, Leber, Haut) kdnnen kleine hDRV beziiglich
Klinisch manifester deterministischer Strahlenfolgen in Abhédngigkeit von der Lokalisation
innerhalb des Organs, in Bezug auf die serielle Komponente des Gewebes, relevant werden.
Als Beispiel sei hier die Lage des hDRV innerhalb der Lunge — Parenchym vs. zentraler
Bronchialbaum — oder der Niere — Pol vs. Hilus — genannt.

Im Hinblick auf indirekte stochastische Strahleneffekte besteht derzeit noch Forschungsbedarf
beziglich der Auswirkung chronisch-proliferativer und anderer radiogener Veranderungen in
sehr kleinen Volumina, die Klinisch nicht in Erscheinung treten, aber morphologisch
nachweisbar sind. Hier besteht dringender Bedarf flr préklinische Untersuchungen und zur
suffizienten Erhebung detaillierter klinischer Daten im Rahmen der Nachsorge.

2.5.1.2 Volumen im niedrigen Dosisbereich innerhalb des DRV (nDRV)

Die hochkonformale Strahlentherapie ermdglicht die Schonung sehr strahlenempfindlicher
Gewebe oder Organe. Die Konformierung des Hochdosisbereiches flihrt jedoch zwangslaufig
zu einer Ausweitung desjenigen Volumens, welches mit intermedidren Dosen (10 bis 30 Gy)
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exponiert wird (nDRV). Als Beispiel sei hier die Dosisverteilung bei der IMRT eines Kopf-
Hals-Tumors mit der Schonung der Speicheldriisen im Vergleich zu einem konventionellen
Bestrahlungsplan angefihrt (Abb. 5 bis 6).

2.5.2 Stochastisches Risikovolumen (SRV)

Bei der hochkonformalen Strahlentherapie wird — im Vergleich zur konventionellen
Bestrahlung — ein grdsseres Volumen mit niedrigen Dosen exponiert. Wahrend in der
Etablierungsphase der konformalen Therapie in Abhéngigkeit von der Komplexitit des
Zielvolumens ein Vielfaches an Strahlung aus dem Beschleuniger vor der Kollimation
(Monitoreinheiten, MU) bendtigt wurde, ist mittlerweile ein Faktor von 1,5 bis 3 realistisch.
Die Werte bei helikalen Bestrahlungstechniken sind nicht unmittelbar vergleichbar, da hier
eine effizientere Kollimation vorliegt.

Followill et al. (1997) schatzen die Wahrscheinlichkeit fiir Letalitdt durch Sekundartumoren
in der Folge einer Strahlentherapie mit 70 Gy wie folgt ab:

e fiir 6 MV Photonen: 0,3 % fur eine zweidimensional geplante Strahlentherapie ohne
Keilfilter; 1,0 % flr eine IMRT; 2,7 % fur die helikale Tomotherapie;

e fir 18 MV Photonen: 1,8 % fur zweidimensional geplante Strahlentherapie ohne
Keilfilter; 5,1 % fir eine IMRT, 14,9 % fur die helikale Tomotherapie.

In der Zusammenschau mit neueren Publikationen, in denen moderne Techniken den
Modellierungen des Sekundartumorrisikos zugrunde liegen (Hall 2006, Ruben et al. 2008),
kdnnen folgende Schlussfolgerungen gezogen werden:

e Das durchschnittliche Sekundartumorrisiko fur konventionelle Techniken betragt —
gemittelt Gber alle Strahlenergien und Techniken — ca. 1 bis 2 %, wobei hohere
Energien ein hoheres Risiko tragen (Streuung, Aktivierung, Sekundarneutronen).

e Eine IMRT mit 6 MV an einem konventionellen Linearbeschleuniger mit moderner
Planungssoftware geht mit einem Risiko von wahrscheinlich nicht mehr als 2 %
einher. Hohere Strahlenergien, insbesondere > 10 MV, kénnen mit einem hoheren
Risiko verbunden sein, welches jedoch nur durch eine effektive, langfristige
Nachsorge quantitativ erfasst werden kann (SSK in VVorbereitung).

Dabei ist jedoch der Dosiseintrag durch die regelméRige Bildgebung (IGRT), die eine
Voraussetzung fur hochkonformale Bestrahlungstechniken darstellt, nicht berlcksichtigt.
Dieser kann je nach der Frequenz der Anwendung und Art der Bilderzeugung eine
signifikante GréRenordnung annehmen (SSK 2011b).
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Abb.5: Konformale Strahlentherapie (IMRT, oben) eines Kopf-Hals-Tumors im
Vergleich zur konventionellen Therapie (unten).
Die zugehorigen Dosis-Volumen-Histogramme (DVH) sind in Abb. 6 illustriert.
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Abb. 6:

Dosis-Volumen-Histogramme (Bestrahlungspléne in Abb. 3)

Durch die Konformierung des PTV (IMRT, gestrichelte Linien) kann — bei nahezu
identischer Erfassung des GTV - die rechte Ohrspeicheldrise im Vergleich zur
konventionellen Bestrahlung (solide Linie) signifikant geschont werden (oberes
Dosis-Volumen-Histogramm (DVH), mit dem Ziel einer Reduktion der radiogenen
Mundtrockenheit (Xerostomie). Dies fuhrt zu einer Ausweitung des nDRV, so dass
ein signifikanter Teil der Mundschleimhaut (unteres DVH), vor allem auch die
Lippenschleimhaut bei der IMRT mit Dosen oberhalb der Toleranzdosis von 20 Gy
exponiert werden (unteres DVH). Dies flhrt zu einer deutlichen Ausdehnung und
Verstarkung der radiogenen oralen Mukositis, besonders auch im Lippenbereich,
was das Allgemeinbefinden der Patienten stark beeintrachtigt.
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2.6 RBW im Niedrigdosisvolumen

Ein Aspekt der Abschédtzung des stochastischen Risikos ist die biologische Wirkung der
Strahlung im Normalgewebe, speziell im SRV. Die Mehrzahl der Daten zur Relativen
Biologischen Wirksamkeit (RBW) basiert auf der Erfassung von dizentrischen Chromosomen
in Lymphozyten in vitro. In einer Reihe von Untersuchungen wurde die RBW in
Abhéngigkeit von der geometrischen Lage in Relation zum Hochdosisvolumen bestimmt;
dazu wurden (blicherweise Polymethylmethacrylat-Phantome verwendet. So konnte
nachgewiesen werden, dass fir Co-60-Gammastrahlung eine VergroRerung des Abstands der
Zellen innerhalb des Phantoms von der Quelle von 1 cm auf 5cm die Induktion von
dizentrischen Chromosomen im Vergleich zu ungestreuter Strahlung um 35 % erhoht
(Bauchinger et al. 1983, Nolte et al. 2005, Schmid et al. 2002, 2003). Diese Beobachtung
einer Zunahme der biologischen Effektivitat der Strahlung mit der Entfernung im Phantom
wurde durch Monte-Carlo-Berechnungen der Streustrahlen-Photonenspektra in groRen
Absorbern fir hochenergetische Photonen bestatigt (Harder et al. 2004); so ergab sich fur eine
Tiefe von 20 cm in einem kubischen Phantom eine RBW von 1,5. Diese Ergebnisse wurden
kontrovers diskutiert (Chen et al. 2006, Harder et al. 2005, Kellerer und Roos 2005). In einer
nachfolgenden Studie (Schmid et al. 2008) wurde die Dosiswirkungs-Beziehung fir die
Induktion von dizentrischen Chromosomen fur Co-60-Strahlung in 20 cm Tiefe in einem
PMMA-Phantom gemessen. Im Vergleich zu friiheren Arbeiten mit geringeren Abstanden
(Bauchinger et al. 1983, Nolte et al. 2005, Schmid et al. 2002, 2003) war die RBWy
(maximale RBW bei limitierenden niedrigen Dosen, dquivalent zum Verhaltnis der linearen
Koeffizienten der Dosiswirkungs-Beziehung) bei 20 cm im Vergleich zu 1 cm um den Faktor
2,18 + 1,25 erhoht.

Obwohl diese Untersuchungen mit Co-60-Gammastrahlung durchgefiihrt wurden, kénnen
vergleichbare Phdnomene bei einer Bestrahlung mit der hochenergetischen Photonenstrahlung
eines Linearbeschleunigers nicht ausgeschlossen werden, wie die oben angefiihrten Monte-
Carlo-Rechnungen zeigen (Harder et al. 2004). Zudem liegen ausschlieBlich Daten fur die
Induktion von Chromosomenverdnderungen und zu keinen anderen biologischen Effekten
vor. Aullerdem wurden die Messungen in einem homogenen Absorber durchgefiihrt. Trotz
dieser Unsicherheiten sollten diese Phanomene bei der Risikoabschatzung im SRV
berticksichtigt werden.

2.7 Bedeutung des Neutronenanteils

Energien oberhalb von 10 MV gehen mit einer Generierung von Neutronen auf Grund von
Luft- und Materialaktivierung einher (Ongaro et al. 2001, Becker et al. 2008, Reft et al. 2006).
Vor diesem Hintergrund wird seit langerem die Diskussion um die Verwendung hoher
Strahlenergien im Rahmen der IMRT kontrovers gefuhrt (Followill et al. 2007).

Eine Abschatzung des Risikos durch die Neutronenexposition ist schwierig. Dies zeigen
neuere, stark unterschiedliche Messergebnisse zur Neutronenkontamination, die auf
methodische Probleme zurlckzufihren sind. Entsprechende Risikomodelle (Pfaffenberger et
al. 2009, Schneider und Walsh 2008, Schneider 2009) versuchen, dieses Risiko zu integrieren,
sind aber auf Grund der unzureichenden Datenlage zur Induktion von Sekundartumoren in
Folge der begrenzten Nachsorgedauer und der dabei erhobenen Parameter derzeit noch
unbefriedigend.
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Bei identischer Bestrahlungstechnik wurde wegen der Neutronenkontamination das
Sekundartumorrisiko fir eine IMRT mit 15 bis 18 MV gegeniiber einer IMRT mit 6 MV als
mindestens doppelt so hoch abgeschétzt (Followill et al. 1997; Hall und Wuu 2003; Hall
2006). Eine konventionelle 3D-Technik mit 18 MV  wurde beziglich des
Sekundartumorrisikos dhnlich einer IMRT mit 6 MV beurteilt (Ruben et al. 2008). Neuere
Messungen (Becker et al. 2008) und Monte-Carlo-Simulationen (Kry et al. 2009) ergeben
niedrigere Neutronendosen. Berlcksichtigt man dies bei der Risikoabschétzung, so ergeben
sich daraus zwar im Vergleich zu den friheren Abschatzungen geringere, aber dennoch
erhdhte Risiken bei hoheren Energien. Trotzdem sollte, da — wie eingangs ausgefihrt —
bezlglich der erzielbaren Planqualitat bei typischen hochmodulierten IMRT-Techniken mit
mehreren Einstrahlrichtungen nur ein geringer Vorteil durch Energien > 10 MV zu erzielen
ist, vor dem Hintergrund dieser Unsicherheiten bei der Risikoabschatzung auf deren
Verwendung im Rahmen der IMRT maglichst verzichtet werden.

2.8 Aspekte der Qualitatssicherung
2.8.1 Physikalische Aspekte

Wie in der konventionellen Bestrahlungsplanung auch ist besonders bei der konformalen
Therapie einer der Hauptfaktoren fur eine strahlenhygienisch sinnvolle Anwendung der
Strahlung die sorgfaltige und nicht zu ausgreifende Definition des CTV, vor allem im
adjuvanten Bereich. Zu beachten st zudem, dass durch ungerechtfertigt groRe
Sicherheitssaume zwischen CTV und PTV das bestrahlte Volumen erheblich zunehmen kann.
Es empfiehlt sich deshalb, bei Beobachtung starker Lagerungsunsicherheiten eher die
Kontrolle und Korrektur der Lagerung zu intensivieren, als die Sicherheitssdume zu
vergroRern (s. u.).

Neben der geometrisch-physikalischen Optimierung der Bestrahlungsplanung muss bei der
weitgehend automatisiert geplanten IMRT auch die Funktion der Planungssoftware zur
Optimierung der Dosisverteilung tiberwacht werden.

Bei konventionellen Bestrahlungstechniken ist durch die geringe Anzahl an wéhlbaren
Parametern (Anzahl, Richtungen, Formen und Gewichte der Felder) und eine manuelle
Bestrahlungsplanung die Mdglichkeit, die Dosis in den Risikoorganen zu reduzieren,
weitgehend eingeschrankt. Im Gegensatz dazu erlauben alle Methoden zur
Intensitatsmodulation in Verbindung mit der computergestiitzten, numerischen Optimierung
der Dosisverteilung, Normalgewebe gezielter zu schonen. Ein Hauptaugenmerk ist auf
Zielvorgaben und Randbedingungen und deren relative Gewichtung zueinander zu richten,
umso mehr, je weniger das Ergebnis der maschinellen Optimierung intuitiv zu fassen ist. Es
ist daher wvon groRBer Bedeutung, strikte QualitdtsmaBstdbe fir alle Aspekte der
Dosisverteilung zu definieren, wobei die Risikostrukturen und ihre spezifischen Dosis- bzw.
Dosis-Volumen-Randbedingungen definiert werden missen. Zusatzlich missen weitere Ziele,
wie hinreichende Dosiskonformalitat, Vermeidung UbermaRiger Hautdosen oder ,heisser
Bahnen“ im Normalgewebe bertcksichtigt werden. Generell sollte sichergestellt sein, dass
eine Vorgabe fir die Schonung von Normalgeweben das Ergebnis der Dosisoptimierung auch
in gewiinschter Weise und hinreichend stark beeinflusst, um auszuschlielen, dass der iterative
Optimierungsalgorithmus vor dem Erreichen der bestmoglichen Normalgewebeschonung
abbricht. Der Optimierungsprozess sollte nicht nur auf die reine Erfullung von Dosis- bzw.
Dosis-Volumen-Randbedingungen abzielen, sondern die Dosen in den Risikoorganen sollten
dartiber hinaus so niedrig wie moglich sein.
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SchlieBlich ist das Ergebnis jeder Dosisoptimierung daraufhin zu prifen, ob die
Dosisverteilung nach strahlentherapeutischen Gesichtspunkten als ,,sicher anzusehen ist,
oder ob sie Eigenschaften besitzt, die so radikal andersartig sind, dass Uber die Sicherheit
keine Aussagen gemacht werden konnen. Dies gilt insbesondere auch fir den DRV und das
SRV. Bei der Segmentierung von Risikostrukturen sowie des PTV und des CTV ist bei
Planung der konformalen Bestrahlung gréRere Sorgfalt als bei der konventionellen nétig, da
die Dosisverteilung der Geometrie der Volumina eher enger folgt und bei zu knapper Lage
der Dosisgradienten sowohl starke Uber- als auch Unterdosierungen durch Lagerungsfehler
auftreten kdnnen.

Die Qualitat der Dosisapplikation wird wesentlich dadurch beeinflusst, wie hoch der Grad an
Intensitatsmodulation ist. Eine starke Modulation flhrt zu langeren Strahlzeiten und damit
verbunden zu hoherer Leckstrahlung, stellt groRere  Anforderungen an die
Dosisberechnungsalgorithmen und damit an die Qualitatssicherung, erfordert eine genauere
Kalibrierung und Uberwachung des Bestrahlungsgerates und birgt groBere Risiken durch
Lagerungsfehler und Patientenbewegung. Es ist darauf zu achten, die Komplexitat der
Behandlung so gering wie moglich zu halten, wobei zu bedenken ist, dass vielfach geringe
Abstriche an der (nominellen) Dosisverteilung eine erhebliche Reduktion der Komplexitét mit
sich bringen und deshalb im Resultat vorteilhaft sind. Ebenso sind, falls vorhanden, die
Maglichkeiten zur Glattung der Fluenzverteilung wéhrend der Optimierung auszuschopfen.
H&ufig ermoglicht auch eine geschickte Wahl der Einstrahlrichtungen und die gebotene
Sorgfalt bei der Planung, die Effizienz der Bestrahlung zu steigern und damit Leck- und
Streustrahlung zu reduzieren. Zu beachten ist auch, dass bei der hohen Anzahl von
Einstrahlrichtungen der IMRT sehr hdufig Vorteile niedriger Strahlenergien Uberwiegen.
Damit kann gleichzeitig ein bei héheren Strahlenenergien auftretender Neutronendosisanteil
vermieden werden.

Im Vergleich zu herkdmmlichen Bestrahlungstechniken stellt die IMRT in jeder Form
deutliche héhere Anforderungen an die Qualitat der Dosisberechnungsalgorithmen. Dies ist
eine Konsequenz aus den h&ufig auftretenden kleinen Bestrahlungsfeldern, deren Messung
schwierig ist, und dem stark vergroRerten Anteil von Streu- und Leckstrahlung, die schwierig
zu berechnen sind. Als Folge davon kénnen teils erhebliche Abweichungen in hochdosierten,
kleinen Volumina (hDRV) bzw. im Niedrigdosisbereich im Normalgewebe (nDRV)
auftreten, die auch durch patientenindividuelle Verifikation schwer zu detektieren sind. Der
sorgféltigen Verifikation und Qualitatssicherung des Gesamtsystems einschlieRlich des
Planungssystems kommt deshalb eine sehr grofle Bedeutung zu (SSK 2011a), wobei
insbesondere in kontrollierbaren Standardsituationen die Aspekte der Modellierung der Leck-
und Streustrahlung sowie des totalen Streufaktors bei kleinen Feldern untersucht werden
sollten. Vereinfachte Dosis-Berechnungsalgorithmen (wie der Nadelstrahl-Algorithmus) und
Strahlerkopfmodelle sollten nach Mdglichkeit vermieden werden. In Regionen mit gestértem
Sekundarelektronengleichgewicht ist in jedem Fall nach der Optimierung eine finale
Dosisberechnung der berechneten Felder mit einem genaueren Algorithmus zwingend
durchzufiihren. Daflr eignen sich etwa der Collapsed Cone, der AAA-Algorithmus oder
Monte-Carlo-Methoden. Diese Methoden garantieren eine exaktere Beriicksichtigung der
Streuung insbesondere in Gebieten mit ausgepragten Dichteunterschieden.

2.8.2 Anforderungen an die Lagerung der Patienten

Je konformaler eine Zielvolumenerfassung erfolgt, umso bedeutsamer wird die
reproduzierbare Lagerung des Patienten zur Strahlentherapie — insbesondere wenn eine
fraktionierte Strahlenbehandlung erfolgen soll. Neben einer Fille von Lagerungshilfen (z. B.
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Masken, Vakuummatratzen, Halterungen etc.), die von der Industrie in verschiedenen
Ausfuhrungen angeboten werden und deren Anwendung heute zum Standard in allen
radioonkologischen Behandlungseinrichtungen gehort, ist die Kontrolle der Lage des
Patienten bzw. des zu bestrahlenden Zielvolumens mit verschiedenen bildgebenden Verfahren
(Image Guided Radiotherapy, IGRT) moglich. Deren Einsatz ist bei der hochkonformalen
Strahlentherapie umso bedeutsamer, je konformaler das Zielvolumen erfasst werden soll bzw.
je wichtiger die Dosisreduktion an kritischen Organen oder Geweben in der Nachbarschaft
des Zielvolumens fir eine nebenwirkungsarme Behandlung ist (SSK 2011b).

Dabei sind bei der fraktionierten Bestrahlung sowohl interfraktionelle als auch
intrafraktionelle Abweichungen von der anatomischen Situation, die der Erstellung des
urspriinglichen Bestrahlungsplans zu Grunde lag, zu beachten. Die interfraktionelle Variation
der Anatomie kann durch eine engmaschige, u.U. bestrahlungstagliche, bildgebende
Kontrolle vor der Applikation der Fraktion minimiert werden. Dagegen sind innerhalb der
beam-on-time stattfindende physiologische Bewegungen im Patienten (z. B. Atmung,
Pulsation groRer Gefale, Veranderung des Flllungszustandes von Hohlorganen) nicht zu
eliminieren. Auch die konformalste Erfassung des Zielvolumens muss jedoch diese
Bewegungsvorgénge mit der Wahl eines ausreichend grof3en PTV ber(cksichtigen.

Lediglich bei einigen zyklischen, physiologischen Bewegungsmustern (z. B. Atmung) wird
eine Anpassung der Dosisapplikation an diese Zyklen — allerdings mit erheblichen Aufwand
("Gating ", ,,Tracking®) und damit fir die Routine nur in begrenztem MalRe — mdglich
werden.

Die intrafraktionellen Variationen sind umso geringer, je kirzer die Zeit flr die Applikation
der Dosis ist. Hochkonformale Bestrahlungstechniken gehen in der Regel mit einer
Verlangerung dieser Applikationszeit einher (siehe 2.5). Deshalb muss — in Abhédngigkeit von
der Lage des Zielvolumens und der zu erwartenden intrafraktionellen Variabilitat der
Geometrie — ein Kompromiss zwischen der notwendigen Bestrahlungszeit und der dabei zu
tolerierenden intrafraktionellen Bewegung angestrebt und in der Bestrahlungsplanung durch
eine angemessene Wahl des PTV bericksichtigt werden.

2.8.3 Dokumentation der Bestrahlung

Jede Erfassung und Auswertung der Auswirkungen einer neuen Strahlentherapie-Technik in
strahlenhygienischer Hinsicht erfordert die Mdglichkeit einer exakten Rekonstruktion der
Bestrahlungsbedingungen und der Dosisverteilung. Die Dokumentation der Bestrahlung muss
deshalb, in Ubereinstimmung mit den entsprechenden Normen, mindestens folgende Aspekte
beinhalten:

e Basisdaten des Patienten (Gewicht, KorpergroRe, Lokalisation des Tumors) flr spatere
Dosisrekonstruktionen,

e Bestrahlungsplan, Zielvorgaben und Randbedingungen,
e Dosisverteilung in 3 Ebenen,

¢ Dosis-Volumenhistogramme,

e Verifikation,

e Integrale Monitoreinheiten,
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e \Verifikation  einschlieBlich ~ Uberprifung  der  Dateniibertragung  (DIN,
DEGRO/DGMP-Richtlinie) vom Planungssystem zum Beschleuniger.
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2.9 Abkirzungsverzeichnis

ASTRO
CBCT
CTDI
CTVvV
DRR
DRV
EPID
GTV
hDRV
ICRU
IGRT
IMRT
v
MU

nDRV

OAR
Pl
PSA
PTV
RBW
SRV

TV

American Society for Therapeutic Radiology and Oncology
Cone Beam CT

Computertomographie Dosis-Index

Clinical Target Volume; Klinisches Zielvolumen

Digitale Rekonstruktionsradiografie

Deterministisches Risikovolumen

Electronic Portal Imaging Device

Gross Tumour VVolume; Tumorvolumen

Deterministisches Risikovolumen mit Dosisspitzen
International Commission on Radiation Units and Measurements
Image Guided Radiotherapy; bildgestutzte Strahlentherapie
Intensitats-modulierte Radiotherapie

Irradiated Volume, bestrahltes VVolumen

Monitor Units; Monitoreinheiten

Deterministisches Risikovolumen mit Dosen, welche in den (blichen
Risikoorganen keine Nebenwirkungen auslésen, aber in anderen Geweben zu

klinisch manifesten Reaktionen fuihren kénnen.
Organs at Risk; Risikoorgane

Portal Imaging

Prostata-spezifisches Antigen

Planning Target VVolume; Planungszielvolumen
Relative Biologische Wirksamkeit
Stochastisches Risikovolumen

Treatment VVolume; Behandlungsvolumen
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