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Kapitel 1

Zusammenfassung

Die hier vorgestellten Studien zu motor-eloquenten Metastasen und Glioblastomen legen nahe, dass
eine simultane Reduktion der Dosis im motorischen Kortex und im Hippocampus moglich ist, wih-
rend die Planungszielvolumen-Abdeckung, die Planqualitét und die Schonung anderer Risikoorgane

beibehalten oder verbessert werden konnen.

Bei den motoreloquenten Metastasen ermoglicht die Einbeziehung der navigierte transkranielle
Magnetstimulation-basierten Informationen iiber den motorischen Kortex in die Planoptimierung ei-
ne Dosisreduzierung um etwa 30 % (ca. 5 Gy bei der mittleren Dosis). Die singulidre Optimierung
des motorischen Kortex fiihrt jedoch zu einer Erh6hung der Dosis fiir die Hippocampi, den Thala-
mus und dem Hirnstamm. Diese Erhohung kann durch die Einbeziehung der Hippocampusdosis als
zusitzliches Planungsziel verhindert werden. In den vorliegenden Plidnen kann eine zusétzliche Dosis-
reduktion des Hippocampus zusammen mit dem motorischen Kortex erreicht werden, was zu einem

verstiarkten Schutz dieser funktionellen kortikalen Bereiche fiihrt.

Die Pléne fiir die Bestrahlung der Glioblastome zeigen eine mittlere Gesamtdosisreduktion fiir
den navigierte transkranielle Magnetstimulation-definierten motorischen Kortex von bis zu 10 % (ca.
6 Gy), wihrend die mittlere Dosis fiir den ipsilateralen Hippocampus um mehr als 20 % (ca. 6 Gy)
und die kontralaterale Dosis um mehr als 40 % (ca. 4 Gy) reduziert wurde. Die manuelle Optimierung
und die Auto-Planung erzielten einen betrichtlichen Dosisschutz, wobei die etwas bessere Leistung
der Auto-Planungsalgorithmen fiir die meisten Risikoorgane auf Kosten einer erheblich héheren Do-
sismodulation ging. Es wurden keine offensichtlichen Nachteile durch die Schonung des navigierte

transkranielle Magnetstimulation-definierten motorischen Kortex und des Hippocampus festgestellt.

Folglich kann die standardisierte Schonung dieser Strukturen fiir die klinische Routine sowohl fiir
Glioblastome als auch einzelner motor-eloquenter Metastasen empfohlen werden, wihrend die Aus-
wirkungen auf die Lebensqualitit, die motorische Funktion und die kognitive Leistung in kiinftigen

Studien ermittelt werden miissen.
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Im Rahmen der Bestrahlungsplanung von multiplen Metastasen sind in beiden Planungssystemen
fiir weniger als 10 Metastasen klinisch akzeptable Plidne berechnet worden, die eine dhnliche Kom-
plexitit und Planqualitit aufweisen. Bei einer Anzahl von mehr als 10 Metastasen zeigen die mit den
hier verwendeten Optimierungsparametern erstellten Pline eine geringere Anzahl klinisch akzepta-
bler Pline. Dennoch ist es moglich mit dieser Standardschema relativ gute Plane zu erzeugen, die eine
deutliche Verbesserung zur Ganzhirn-Bestrahlung sein sollte, da die gezielte applizierte Dosis in den
Tumoren eine Bestrahlung von gesundem Gewebe vermindert. Die manuelle Weiteroptimierung wiir-
de einen optimalen individuellen Bestrahlungsplan ermdéglichen, der fiir die spezifischen Bediirfnisse
des Patienten angepasst werden kann. Es ist anzumerken, dass jedes Planungssystem dabei eigene
Vor- und Nachteile aufweist. So sind HyperArc—Pline besser beziiglich der Planqualitédt und haben
weniger Dosisbriicken bei hohen Isodosen, wihrend MBM SRS-Plidne das Normalgewebe und die

Risikoorgane, welche nicht mit den Tumoren iiberlappen, besser schiitzen.

Die technischen Verbesserungen, die wihrend der drei Studien implementiert, entwickelt und
optimiert wurden, demonstrieren eine signifikante Weiterentwicklung der Strahlentherapie bei ver-

schiedenen Hirntumoren.




Abstract

The studies presented here on motor-eloquent metastases and glioblastomas suggest that simultaneous
dose reduction in the motor cortex and hippocampus is possible while maintaining or improving
planning target volume coverage, plan quality, and sparing of other organs at risk.

In motor-eloquent metastases, the inclusion of navigated transcranial magnetic stimulation based
information about the motor cortex in plan optimization allows a dose reduction of approximately
30 % (approx. 5 Gy at the mean dose). However, optimizing the motor cortex alone leads to an in-
crease in the dose to the hippocampus, thalamus, and brain stem. This increase can be prevented by
including the hippocampus dose as an additional planning target. In the present plans, an additio-
nal dose reduction of the hippocampus can be achieved together with the motor cortex, resulting in
enhanced protection of these functional cortical areas.

The plans for the irradiation of glioblastomas show a mean total dose reduction for the naviga-
ted transcranial magnetic stimulation-defined motor cortex of up to 10 %, (approx. 6 Gy), while the
mean dose to the ipsilateral hippocampus was reduced by more than 20 % (approx. 6 Gy) and the
contralateral dose by more than 40 % (approx. 4 Gy). Manual optimization and auto-planning achie-
ved considerable dose sparing, with the slightly better performance of the auto-planning algorithms
for most organs at risk coming at the expense of significantly higher dose modulation. No obvious
disadvantages were observed from sparing the navigated transcranial magnetic stimulation-defined
motor cortex and hippocampus.

Consequently, standardized sparing of these structures can be recommended for clinical routine for
both glioblastomas and single motor-eloquent metastases, while the impact on quality of life, motor
function, and cognitive performance must be determined in future studies.

In the context of radiation planning for multiple metastases, clinically acceptable plans with si-
milar complexity and plan quality were calculated in both planning systems for fewer than 10 me-
tastases. For more than 10 metastases, the plans created with the optimization parameters used here
show a lower number of clinically acceptable plans. Nevertheless, it is possible to generate relatively
good plans with this standard scheme, which should represent a significant improvement over whole

brain radiation, as the targeted dose applied to the tumors reduces radiation to healthy tissue. Manu-
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al further optimization would enable an optimal individual radiation plan that can be adapted to the
specific needs of the patient. It should be noted that each planning system has its own advantages and
disadvantages. For example, HyperArc—plans are better in terms of plan quality and dose bridges
at high isodoses, while MBM SRS-plans better protect normal tissue and organs at risk that are not
overlapped with the tumors.

The technical improvements implemented, developed, and optimized during the three studies de-
monstrate significant advances in radiation therapy for various brain tumors. Radiation techniques are
becoming more precise, so that only through planning studies such as these can define the new limits

and possibilities of the new techniques.
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Einleitung

Die Entwicklung der modernen Strahlentherapie basiert auf der Entdeckung der Rontgenstrahlen
durch Wilhelm Conrad Rontgen im Jahre 1895 und wird durch stindige Weiterentwicklung neben
der Chirurgie und der Chemotherapie zur Bekdmpfung von Tumoren eingesetzt. Seit der Entwick-
lung und dem FEinsatz der ersten Bestrahlungsgerite Ende des 19. Jahrhundert fand sowohl in der
Technik als auch in der Diagnostik und Planung eine rasante Entwicklung statt.

Heute ist die Strahlentherapie ein unverzichtbarer Bestandteil der Behandlung von Hirntumoren.
Dabei machen Hirnmetastasen mit einem Anteil von 20 %-30 % die grote Gruppe aller intrakrani-
ellen Tumoren aus. Erst danach folgt als néchst hiufigste Gruppe das Glioblastom als hoch maligner

hirneigener Tumor.

Zwar ist bereits seit geraumer Zeit bekannt, dass eine Strahlentherapie des Gehirns neurokogni-
tive Folgen (Saad et al. 2015} Greene-Schloesser et al.[2013}; Hladik et al. 2016; Voshart et al. 2021}
Pendergrass et al. [2018)) haben kann, doch erst in jiingster Zeit haben technologische Fortschritte
wie die bildgesteuerte Strahlentherapie und die intensitéts- und volumetrisch modulierte Therapie,
d. h. die automatische inverse Optimierung, einen selektiven Schutz fiir kritische Gehirnstrukturen
ermoglicht. Daher wird immer mehr Wert daraufgelegt, Strukturen zu identifizieren, die fiir strahlen-
induzierte Defizite anfillig sind, und sie durch selektive Dosisanpassung zu schiitzen.

Hirnmetastasen konnen durch chirurgische Resektion und/oder stereotaktische Strahlentherapie
(SRT) wirksam behandelt werden. Lisionen, die sich innerhalb oder in der Nihe kritischer motori-
scher Bereiche befinden, stellen sowohl fiir den Neuro- als auch fiir den Radiochirurgen eine Heraus-
forderung dar. Die zunehmende Uberlebensrate durch wirksame interdisziplinire Behandlungsmetho-
den verlagert die Aufmerksamkeit auf verbesserte sekundére Ergebnisse wie verbesserte motorische
und kognitive Funktionen sowie eine hohere Lebensqualitét. Die praoperative neurochirurgische Pla-
nung und die chirurgische Resektion selbst zielen in erster Linie darauf ab, kritische motorische Be-
reiche zu identifizieren und zu erhalten. In den letzten zehn Jahren wurde die navigierte transkranielle
Magnetstimulation eingesetzt, um den motorischen Kortex vor der Operation motorisch eloquenter
Hirnldsionen nicht-invasiv abzubilden. Diese pridoperativen motorischen Karten scheinen eine besse-

re Resektionsrate bei gleichzeitigem Erhalt der neurologischen Funktionen zu erméglichen (Frey et




Kapitel 2. Einleitung

al.|2014; Krieg et al. 2014} Krieg et al. 2016; Raffa et al.[2019b; Hendrix et al. 2021).

Wihrend sich die Planung der SRT auf die Schonung bestimmter gefidhrdeter Strukturen kon-
zentriert, wurden motorisch eloquente Bereiche nicht routinemifig einbezogen. Motorische Defizite
wurden nach einer Hochdosis-GammaKnife-SRS an Stellen in der Nihe des motorischen Kortex be-
obachtet (Park et al. 2016)). Die strahleninduzierte kortikale Atrophie motorisch eloquenter Regionen
wie des pridzentralen Kortex wurde aulerdem mit einer Beeintrdchtigung der Feinmotorik in Verbin-
dung gebracht (Salans et al. 2021)). Zusitzlich zu den motorischen Defiziten, die nach stereotaktischer
Radiochirurgie beobachtet wurden (Minniti et al. 2011)), wurde die Dosis des pridzentralen Gyrus mit
einer Beeintrachtigung des verbalen und Arbeitsgedéchtnisses, der Aufmerksamkeit und der exekuti-
ven Funktionen in Verbindung gebracht (Peiffer et al.|[2013)).

Bisher wurde in einer kleinen Anzahl von Studien iiber die Integration von motorischen Karten in
die Strahlentherapieplanung berichtet, um die Dosis fiir motorische Bereiche zu reduzieren, vor allem
bei CyberKnife- und GammaKnife-Behandlungen (Picht et al. 2014; Conti et al. 2013} Islam et al.
2020; Tokarev et al. 2020). Zwei Studien (Diehl et al. 2019; Schwendner et al.|[2018)) wurden fiir die
Strahlentherapie mit Linearbeschleunigern (Linac) durchgefiihrt, wobei in einer davon Patienten mit
Hirnmetastasen beriicksichtigt wurden. Alle Studien (Picht et al. 2014; Diehl et al.|2019; Schwendner
et al. 2018}, Conti et al. 2013}; Islam et al. 2020; Tokarev et al. 2020; Dzierma et al. 2021) haben ge-
zeigt, dass die Einbeziehung von navigierte transkranielle Magnetstimulation (nTMS))-Informationen
in die Strahlentherapieplanung moglich ist und eine groBere Dosiseinsparung in den motorisch elo-
quenten Bereichen ermoglicht. In all diesen Studien wurde die navigierte transkranielle Magnetsti-
mulation (n'TMS) als zuverlédssige Technik zur nichtinvasiven Bestimmung des motorischen Kortex
eingesetzt, die sich bei der praoperativen Kartierung als niitzlich erwiesen hat (Picht et al.|2009; Picht
et al. 2011} Frey et al. 2014; Krieg et al. [2014; Raffa et al. 2019b; Picht et al. 2016} Krieg et al.
2015 Raffa et al. [2019a; Hendrix et al.[2016; Hendrix et al. 2021). Die meisten Studien konzentrier-
ten sich auf die stereotaktische Behandlung von Metastasen oder arterio-vendsen Malformationen
(AVM); Die Bestrahlungsplanung von Gliomen diirfte jedoch aufgrund groferer Zielvolumina und
hoch modulierter Behandlungsplidne im Vergleich zur stereotaktischen Behandlung noch mehr Opti-
mierungspotenzial bieten. Weitere Bestitigungen aus verschiedenen medizinischen Zentren und mit
unterschiedlichen Planungssystemen sind jedoch noch ausstehend.

Dariiber hinaus wurde der Hippocampus als eine zusitzliche kritische Struktur fiir strahlenindu-
zierte kognitive Defizite identifiziert, die in fritheren Studien iiber K TMS]in der Strahlentherapie nicht
beriicksichtigt wurde. Zusitzlich zu den beobachteten negativen Auswirkungen der Ganzhirnbestrah-
lung auf die kognitiven Ergebnisse (Brown et al. 2016; Chang et al.2009) haben sich mehrere Studien
auf den Hippocampus selbst als eine der kritischsten Strukturen fiir Strahlenschidden konzentriert, und
zwar aufgrund der laufenden Neurogenese in der subgranulidren Zone seines Gyrus dentatus (Parihar
et al.2013; Gondi et al. 2012; Gondi et al. 2014; Ma et al. 2017} Tsai et al. 2015}, Jaspers et al. 2019;
Birer et al. 2017; Okoukonti et al. 2017; Brown et al. |2020; Kim et al. |[2018])). Es wurde beobachtet,

dass eine hohere Dosis fiir den Hippocampus mit neurokognitiven Defiziten korreliert, insbesonde-




re in Bezug auf das verbale Gedéchtnis und hohere kognitive Funktionen (Kim et al. 2018; Tsai et
al. |2015; Gondi et al. |2012; Ma et al. 2017; Okoukoni et al. [2017; Peiffer et al. [2013; Redmond et
al.|2013). Moglicherweise im Zusammenhang mit kognitiven Funktionen wurde ein dosisabhéngiger
Volumenverlust in einer Reihe von kortikalen und subkortikalen Regionen beobachtet (Seibert et al.
2017a; Gui et al. 2019; Nagtegaal et al. 2020; Nagtegaal et al. 2021). Nagtegaal et al. (Nagtegaal et
al.[2021) berichteten iiber einen Volumenverlust des Hippocampus von 0,16 % pro Jahr und pro Gray
mittlerer Dosis, was zu einem Anstieg des Hippocampus-Alters fiihrte. Daher hat die Schonung des
Hippocampus bei der Planung der Strahlentherapie des Gehirns in letzter Zeit ebenfalls groe Beach-

tung gefunden.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Bestrahlungsplanung fiir die haufigsten interzerebralen Tu-
morentititen — singuldre und multiple Hirnmetastasen sowie Glioblastome — beziiglich der Schonung
relevanter funktioneller Kortexareale zu optimieren. Dazu sollen verschiedene Bestrahlungstechniken
evaluiert und miteinander verglichen werden.

Im Rahmen der vorliegenden Promotion wurden drei Planungsstudien durchgefiihrt, von denen
die erste die Neuplanung von Fillen mit hochgradigen Gliomen unter Beriicksichtigung von
basierten Informationen fiir die Lage des Motorkortex zum Gegenstand hat. Gegenstand der Unter-
suchung war dabei die Erreichbarkeit einer Dosisreduzierung im Motorkortex bei gleichzeitiger Auf-
rechterhaltung der Planqualitit. Des Weiteren wurde der Einfluss dieser Plandnderungen auf die Dosis
im Hippocampus untersucht sowie eine mogliche Verbesserung der Schonung dieses Risikoorgans.
Auch der Unterschied zwischen Planung durch einen Planer und der automatischen Optimierung
wurde betrachtet[T]

In der zweiten Studie wurde in analoger Weise die Neuplanung von motor-eloquenter Metastasen
untersucht. In beiden Studien wurde die Schonung des Motorkortex und des Hippocampus in Bezug
auf die Planqualitit und Schonung der klinisch betrachteten Risikoorgane untersucht. Die Ergebnisse
der ersten beiden Studien legen nahe, dass die Informationen des Motorkortex und des Hippocampus
in der Planung beriicksichtigt werden konnen, um die Lebensqualitit von Patienten in der Zukunft zu

VerbessernE]

Die dritte Studie beschiftigt sich mit der stereotaktischen Bestrahlung multipler Hirnmetastasen.

Zwischen 40 % und 50 % der Patienten mit Hirnmetastasen haben nur eine Metastase, wiahrend
50 % bis 60 % von ihnen multiple Hirnmetastasen haben (Kocher et al. [2014)). Frither wurde bei
multiplen Hirnmetastasen die Ganzhirnbestrahlung (WBRT) durchgefiihrt.

Aufgrund der neurokognitiven Beeintridchtigungen, insbesondere der Folgen fiir das Kurzzeitge-
dichtnis, (Kim et al.|2018; Kim et al. 2008; Schanz et al. 2012 Schmal et al.|2019; Gondi et al.[2014;
Bernhardt et al. 2022)) als auch der schlechteren lokalen Tumorkontrolle bei einer WBRT (Deutsche

IDie Studie ist in (Schuermann et al. 2022) publiziert.
2Die Studie ist in (Dzierma et al.[2021) publiziert.
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Gesellschaft fiir Radioonkologie e.v.[2021; Ruggieri et al.2018) wurden mit den besseren Techniken
in der Bildgebung als auch Patientenlagerung die stereotaktische Radiotherapie auch bei der mul-
tiplen Hirnmetastasen zunehmend klinischer Standard. Fiir die gleichzeitige Behandlung mehrerer
Hirnmetastasen stand lange Zeit nur ein dediziertes Bestrahlungssystem zur Verfiigung, an normalen
Linearbeschleunigern war eine stereotaktische Behandlung mehrerer Metastasen nur durch die sepe-
rate Behandlung jeder einzelnen Metastase moglich. Erst seit kurzem gibt es zwei Systeme, die die
simultane Bestrahlung mehrerer Hirnmetastasen mit einem Isozentrum erlauben (Rojas-Lopez et al.
2021; Hofmaier et al. 2019). Im Gegensatz zu der Bestrahlung jeder Metastase mit einem eigenen
Isozentrum hat der Ansatz eines einzigen Isozentrum die Vorteile, dass durch die gemeinsame Do-
sisoptimierung Dosisbriicken zwischen Metastasen verringert werden konnen, die Belastung auf das
Normalgewebe reduziert und somit kann eine besser neurokognitive Leistung behaltet werden kann
ohne einen Verlust in der lokalen Tumorkontrolle als auch eine Erhéhung der Uberlebensrate zu er-
halten (Kocher et al. 2014} Valiente et al. 2018; Redmond et al. [2021; Brown et al. [2017; Kotecha
et al. 2018; Hiigel et al. 2024). Zudem wird nur noch eine Behandlung statt vielen bendotigt, sodass
die insgesamte Behandlungszeit (Raza et al. 2022)) als auch deren Optimierungszeit (Gevaert et al.
2016; Cui et al. [2022) reduziert wird. In fritheren Studien konnte gezeigt werden, dass bei mehr als
10 Metastasen in einer stereotaktischen Behandlung gute lokale Tumorkontrolle und Erhaltung der

neurokognitiven Leistungen erreicht werden kdnnen (Yamamoto et al. 2014).

In der dritten Studie sollen die zwei verschiedene Planungssysteme miteinander verglichen wer-
den, um eine verléssliches und reproduzierbares Schema zu etablieren, das eine optimale Planqualitét

gewihrleistet.
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Theorie

3.1 Navigierte transkranielle Magnetstimulation

Die nicht-invasive transkranielle magnetische Stimulation transkranielle Magnetstimulation (TMS))
der menschlichen motorischen Hirnrinde wurde erstmals 1985 von Barker beschrieben (Barker et al.
1985). Ihre Funktionsweise ist analog zur direkten kortikalen Stimulation, bei der durch ein elektri-
sches Feld die Aktivierung kortikaler Neuronen erzeugt wird. Der Unterschied zwischen den beiden
Stimulationen besteht darin, dass bei der nicht-invasiven Stimulation durch ein zeitlich variables Ma-
gnetfeld ein elektrisches Feld im Gehirn induziert wird. Bei der direkten Stimulation erfolgt die Ge-
nerierung des elektrischen Feldes unmittelbar auf der Hirnrinde. Durch eine Magnetspule, die iiber
der Kopthaut platziert wird, wird mittels einem Stromimpuls das Magnetfeld erzeugt. Dieses kann
mit dem Induktionsgesetz von Biot-Savart berechnet werden. Fiir die Bestimmung der ungefihren
Lage einer zu stimulierenden Struktur werden Einzelspulen fiir eine groflichige Stimulation in der
Regel tangential verwendet. Fiir eine bessere Fokussierung des Stimulus wird dagegen meistens eine
,Schmetterlings“- oder ,,Achter“-Spule verwendet, da an der Schnittstelle der beiden kreisformigen
Teile senkrecht zur Spulenebene ein maximaler Fluss erzeugt wird (Cohen et al. [1990). Ein Nachteil
des[TMS} Verfahrens besteht darin, dass das Magnetfeld durch Strukturen mit unterschiedlicher Resis-
tenz nahezu ungehindert durchdringen kann. In der Folge ist eine Stimulation einer spezifischen Tiefe
nicht moglich. Aus diesem Grund wird der Ort des maximalen elektrischen Feldes untersucht. Die
vorliegende Abhéngigkeit ist durch die Leitfdhigkeitsverteilung sowie dessen Geometrie determiniert
(Heller et al. [1992). Die Reduktion des magnetischen Feldes mit zunehmender Entfernung sowie die
Tatsache, dass das magnetische Feld an den Grenzen eines Volumens mit konstanter Leitfdhigkeit am
stirksten ist, legen die Vermutung nahe, dass die vorrangig die kortikale Oberflache als tiefere
Hirnstrukturen stimuliert (siche Abbildung[3.1).

Die Potentialinderung, die durch den magnetischen Impuls induziert wird, resultiert in einem lo-
nenfluss im Gehirn. In der Folge kommt es zu einer Verdnderung des Membranpotenzials, welches an
den Biegungen oder Enden von Axonen oder Dendriten am stirksten ausgeprégt ist. Bei einer ausrei-
chend hohen Depolarisation der Membran kénnen Aktionspotenziale entstehen, worauthin ein Reiz

weitergeleitet wird. Mehrere Studien haben bestitigt, dass eine optimale Stimulation des priméren
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Abbildung 3.1: Funktionsweise der transkraniellen Magnetstimulation
aus (Ilmoniemi et al.|1999)

motorischen Kortex erreicht wird, wenn der Strom senkrecht zum zentralen Sulcus flieBt, d. h. wenn
das elektrische Feld senkrecht zur kortikalen Oberfliche ausgerichtet ist (Ruohonen et al. 2010; II-

moniemi et al. [1999)).

Aufgrund von individuellen Unterschieden von Kopfform und GroBe sowie der exakten Lage
der zu untersuchenden Kortexareale ist die Positionierung der Spule schwierig. Der Durchbruch
klinischen Anwendbarkeit der gelang mit der Einfithrung der Neuronavigation (sieche Abbil-
dung [3.2)), die eine direkte Berechnung der Reizposition auf der individuellen Gehirnanatomie er-
moglichte. Hier wird vor der eigentlichen Kartierung ein hochauflosendes strukturelles MRT gefah-
ren. Fiir die Kartierung wird ein Head-Tracker mit Infrarotmarkern am Kopf des Patienten befestigt,
um die Position des Kopfes im Raum mittels zweier IR-Kameras zu iiberwachen. Die Oberflache des
Gesichts und des Kopfes wird digital rekonstruiert, indem ein Markerstift mit IR-Markern an mehrere
vordefinierte anatomische Orientierungspunkte positioniert wird und mit der anhand des MRT ermit-
telten Punktes an der Hautoberflache abgeglichen wird. Auf diese Weise kann die Position des Kopfes
des Patienten in Bezug auf die Position der Stimulationsspule mit IR-Markern in Echtzeit tiberpriift
werden. Aus diesen Informationen kann die Platzierung der Spule durch frameless stereotaktische

Neuronavigation relativ zur MRT-bestimmten Gyralanatomie vorhergesagt und geplant werden.

Mittels der Position der Spule und dem individuellen MRT kann berechnet werden, wie das elek-
trische Feld im Gehirn sich verteilt und wo eine Stimulation erzeugt wird. Wenn an den zu dem
untersuchenden Kortex zugehorigen Muskeln ein Reiz registriert wird, wird auf der kortikalen Ober-

flache dieser Stimuluspunkt als eloquenter Punkt auf dem MRT eingezeichnet.
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Abbildung 3.2: Funktionsweise der navigierten transkraniellen Magnetstimulati-

on

Um das elektrische Feld im Kortex des Patienten zu visualisieren, wird das MRT des Patienten
mit seinem Kopf in der Realitiit registriert. Hierfiir bestimmt eine IR-Kamera-System (1) die
Positionen der IR-Marker an der Spule und dem Referenzrahmen an der Stirn des Patienten
(2). Die spezifischen Landmarken am Kopf und im MRT werden identifiziert und registriert
(3). Dadurch ist die Position sowie die Orientierung der Spule in Bezug des MRTs bekannt
und das aktuelle TMS E-Feld kann mittels einer Navigationssoftware visualisiert werden (4).
(Ruohonen et al. 2010)

Die rdumliche Gesamtgenauigkeit von hingt daher von der Genauigkeit der Spulenlokali-
sierung als auch der Bewegungen des Patienten wihrend der fTMS}Sitzung ab. Die Berechnung des
elektrischen Feldes und die Fusion von MRT mit Kopfposition in der Sitzung sind ebenfalls fiir die
rdumliche Genauigkeit des ausschlaggebend.

3.2 Stereotaktische Strahlentherapie

Im Rahmen stereotaktischer Bestrahlungen erfolgt die Verordnung einer hohen Dosis in wenigen
Fraktionen (maximal fiinf Fraktionen). Die als stereotaktische Radiochirurgie (SRS) bezeichnete
Einzeit-Bestrahlung findet Anwendung bei der Behandlung von kleinen Lésionen meist kleiner als
2,5 cm. Aufgrund der hohen Dosis, die bei dieser Bestrahlung erforderlich ist, findet in der Regel ein
Flattening-Filter-Free (FFF)-Energie Verwendung. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass diese Energie
ohne einen Ausgleichsfilter eine hohere Dosisrate hat und somit zu einer kiirzeren Bestrahlungszeit
fihrt. Dariiber hinaus begiinstigt das Strahlprofil der FFF-Energie den angestrebten steilen Abfall
der Dosis auflerhalb des Zielvolumens. Fiir die Planung wird ein Planungs-CT und ein Planungs-
MRT mit moglichst kleinen Schichtdicken von 1 mm verwendet. Das Planungs-CT muss dabei unter
denselben Bedingungen (gleiche Lagerungshilfen) gefahren werden, wie die eigentliche Bestrahlung

durchgefiihrt werden soll. Die beiden Bildgebungen sowie weitere potentieller Bildgebungen werden
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fusioniert und die Konturen zum groften Teil auf dem MRT eingezeichnet. Stereotaktische Strahlen-
therapie verwendet meistens viele Feldern mit kleinen Feldéffnungen, um die sehr kleinen Zielvolu-
mina genau zu bestrahlen. Es gibt verschiedene Bestrahlungstechniken, die in der Stereotaxie verwen-
det werden. Eine genaue Lokalisierung der zu bestrahlenden Lision sowie eine Immobilisierung des
Patienten sind bei der eigentlichen Bestrahlung unerlésslich. Bei der Bestrahlung von Hirntumoren
werden Kopfmasken verwendet, um eine Bewegung des Patienten mit mehr als 1 mm zu verhindern.
Dariiber hinaus erfolgt eine Uberpriifung der Positionierung des Patienten vor der Bestrahlung anhand
verschiedener Bildgebungsverfahren, wie beispielsweise dem CBCT (Conebeam-CT). In einigen Kli-
niken erfolgt mittels externer Bildgebungen auch eine kontinuierliche Uberpriifung der Lagerung des
Patienten wihrend der Bestrahlung (beispielsweise mit dem System ,,ExacTrac* von BrainLab oder

,Identify von Varian).

Unabhingig von der angewandten Bestrahlungstechnik lassen sich bei der Bestrahlungsplanung
gewisse Gemeinsamkeiten identifizieren. Im Rahmen von Stereotaxien wird stets eine moglichst ge-
ringe Grid- bzw. Voxel-GroBe fiir die Berechnung der Dosis verwendet, um eine moglichst genaue
Dosisberechnung zu gewihrleisten. In der Regel werden eine Vielzahl von Feldern bzw. Arcs verwen-
det, um eine optimale Abdeckung der Planungs-Zielvolumens (PTVK) zu gewihrleisten, eine konfor-
male Dosisverteilung mit moglichst steilen Dosisabfall zu erreichen und die Risikoorgans (OARk)
moglichst zu schonen. Im Rahmen der Behandlung von Hirntumoren findet die Tischrotation als er-

ginzendes Hilfsmittel Anwendung.

3.2.1 Bestrahlungstechniken

Es gibt verschiedene Bestrahlungstechniken, die fiir eine stereotaktische Bestrahlung verwendet wer-
den kann. Voraussetzung fiir die Planung aller stereotaktischen Bestrahlungen ist die Kommissionie-

rung fiir kleine Felder, um alle Besonderheiten hierzu bei der Berechnung zu beachten.

Linearbeschleuniger werden bei Stereotaxien seit geraumer Zeit eingesetzt, wobei die ilteste
Technik die Bestrahlung mit Cones ist. Zu diesem Zweck wurden metallene Zylinder vor der Gantry-
offnung angebracht, die lediglich eine minimale, kreisrunde Offnung aufweisen. Die Cones weisen
variable Durchmesser auf und konnen von Unternehmen zu Unternehmen unterschiedlich grof3 sein.
Die kleinsten Offnungen weisen einen Durchmesser von lediglich 1 mm auf, wihrend groBere Off-
nungen eine Grofle von mehreren Zentimetern erreichen konnen. Im Rahmen der Bestrahlung des Pa-
tienten erfolgt eine Rotation der Gantry bei verschiedenen Tischwinkeln. Im Rahmen dieser Bestrah-
lungen wird in der Regel eine Vielzahl von Arcs benotigt. Bei dieser Technik erfolgt die Bestrahlung
eines kugelformigen Volumens mit einem steilen Abfall der Dosis au3erhalb dieses Volumens. Der
vorliegende steile Abfall stellt einen signifikanten Vorteil dieser spezifischen Strahlung dar, da es zu
keiner nennenswerten Durchlassstrahlung beim Cone kommt. Infolgedessen wird eine Niedrigdosis

im Gehirn des Patienten vermieden. Die Nachteile dieser Methode bestehen darin, dass lediglich run-
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de Volumina bestrahlt werden konnen und eine addquate Schonung von Risikoorganen nur schwierig
gewihrleistet werden kann. Die Optimierung der verwendeten Tischwinkel ist eine mogliche Mali3-
nahme zur Schonung der Risikoorgane sodass das[OARInie im Feld liegt. Alternativ ist Deaktivierung
der Strahlung solange sich das[OAR|im Feld befindet.

Eine Weiterentwicklung der Bestrahlung mit Cones ist die Conformal Arc Therapy (CAT). Fiir
jede Rotation der Gantry wird eine spezifische Offnung der Multilamellen-Kollimators (MLCk) ver-
wendet. Es besteht die Moglichkeit, diese Offnung an die Form des Zielvolumens anzupassen. Bei
der Verwendung unterschiedlicher Tischwinkel ist zu beriicksichtigen, dass bei jedem Tischwinkel
eine andere Feldoffnung genutzt werden kann. In diesem Kontext findet ebenfalls die Verwendung
einer Vielzahl von Arcs statt. Der Vorteil zu den Cones ist das ,,unformigere [PTVk bestrahlt werden
konnen und das bei der Bestrahlung selbst kein weiteres Zubehor, welches gesondert tiberpriift und
eingemessen werden muss, verwendet wird. Ein Nachteil der Verwendung der [MLCk besteht dar-
in, dass es zu einer hoheren Durchlassstrahlung zwischen den Lamellen kommt als es bei den Cones
gibt. Dies hat eine Steigerung der Niedrigdosis im Gehirn zur Folge. Es besteht die Moglichkeit, diese
Niedrigdosis durch die Anpassung der Blenden6ffnung zu reduzieren. Es konnte festgestellt werden,
dass auch bei dieser Technik unformige [PTV]nicht konformal abgedeckt werden konnen. Dieser Um-
stand ist darauf zuriickzufiihren, dass bei jeder Rotation lediglich eine einzige Offnung zur Verfiigung
steht.

Mit den modernen Planungssystemen ist es moglich die Dynamic Conformal Arc Therapy (DCAT)
zu berechnen. Die Funktionsweise ist analog zur zu betrachten, wobei sich die MLC-Offnung
wihrend der Bestrahlung der Form des PTV anpasst. Die[MLCk adaptieren in jedem Segment die ent-
sprechende Form des [PTVk oder koénnen, falls durch ein gestrahlt werden wiirde, geschlossen
werden. In der Folge konnen selbst unformigere Zielvolumina konformal bestrahlt werden, was zu
einer Reduktion der Niedrigdosis im Gehirn fiihrt. Es besteht die Moglichkeit, eine bessere Schonung
der[OARE zu erreichen.

Eine dhnliche Technik ist die Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT). Hier konnen die
sich in jedem Segment beliebig bewegen und in der Optimierung werden die besten Posi-
tionen fiir diese berechnet. Die Berechnung von VMATIPlidnen benétigt die meiste Rechenkapazitiit,
weshalb abhingig vom Algorithmus die meiste Rechenzeit benotigt wird. Dafiir konnen die unfor-
migsten [PTV] bestrahlt werden und dennoch die teilweise besser geschont werden. Durch die
Modellierung der werden fiir die Bestrahlung weniger Arcs gebraucht, dafiir werden zusétzli-
che Uberpriifung derMLC} und Gantry- Geschwindigkeit sowie deren Positionen bendtigt.

Nur bei der Bestrahlung mit Cones muss das Isozentrum in der Mitte des zu bestrahlenden Volu-

mens liegen. Bei allen anderen Techniken ist dies vorteilhaft, aber nicht notwendig. Mit den immer
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besseren Planungssystemen ist das Berechnen nicht-isozentrischer Plane moglich und ermoglichen

somit die Berechnung von Plidnen mit multipler Metastasen.

Eine weitere Bestrahlungstechnik ist die [MRT] Sie wird aber durch die immer besseren VMAT]
und [DCAT] seltener bei einer stereotaktische Radiochirurgie (SRS)-Bestrahlung verwendet. Bei einer
IMRT] wird im Allgemeinen verschiedene Felder mit keiner Tischrotation verwendet. Hierdurch wird
die Dosis nur in den Ebenen des Tumors appliziert. Es gibt keine nennenswerte Dosis cranial oder
caudal, die durch die Verwendung von Tischwinkel entstehen wiirde. Allerdings ist die Dosis in der
Ebene der Lision deutlich hoher als bei den anderen Techniken. Diese Technik wird immer noch bei

stereotaktischen Bestrahlungen von Tumoren auf3erhalb des Kopfes verwendet.
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Material und Methoden

4.1 Patienten

Alle in dieser Dissertation referenzierten Patienten wurden im Universititsklinikum des Saarlandes

behandelt. Ihre Daten wurden in dieser Arbeit anonymisiert ausgewertet.

4.1.1 Patienten mit motor-eloquenten Glioblastomen

Fiir die retrospektive Studieﬂ von Patienten mit motor-eloquente Glioblastome wurden Patienten ein-
geschlossen, die im Zeitraum von Juni 2013 bis Dezember 2018 behandelt wurden. Die Einschluss-
kriterien fiir die Studie umfassten die Durchfiihrung einer hTMSlbasierten chirurgischen Resektion
sowie einer nachfolgenden adjuvanten Strahlen(chemo)therapie. Insgesamt 24 Patienten erhielten ei-
ne Strahlentherapie und eine chirurgische Resektion in den entsprechenden Abteilungen des UKS.
Dabei wurden lediglich die Patienten mit einer Verschreibung von 30 Fraktionen von je 2 Gy in diese
Studie aufgenommen, um ein homogeneres Kollektiv zu gewéhrleisten und somit einen validen do-
simetrischen Vergleich zu ermoglichen. Patienten, deren motorischer Kortex sich zu mehr als 95 %
innerhalb des PTV befand, wurden von dieser Studie ausgeschlossen, da eine Dosisreduktion ohne
eine Verschlechterung der[PTVI Abdeckung hier nicht moglich war. Die iibrigen 10 Patienten wurden

untersucht.

4.1.2 Patienten mit motor-eloquenten Hirnmetastasen

In der zweiten Untersuchunf] wurden die Behandlungspldane von Patienten mit motor-eloquenten
Hirnmetastasen analysiert, die sich zwischen Juli 2014 und Dezember 2018 einer ' TMS}gestiitzten
chirurgischen Resektion und einer adjuvanten stereotaktische Strahlentherapie (SRT)) unterzogen ha-

ben. Metastasen wurden als motor-eloquent eingestuft, wenn eine Infiltration des Gyrus pricentralis

IDiese Studie einschlieBlich der Abbildungen sind im Paper (Schuermann et al.[2022) publiziert.
ZDiese Studie einschlieBlich der Abbildungen sind im Paper (Dzierma et al.|2021) publiziert.
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und der Pyramidenbahn vermutet wurde oder wenn der Gyrus préacentralis und die angrenzenden Sul-

ci aufgrund einer neuroanatomischen Deformierungen nicht unterschieden werden konnten.

Insgesamt wurden im genannten Zeitraum 52 Patienten mit Metastasen in motor-eloquenten Be-
reichen chirurgisch behandelt, wovon 24 Patienten danach eine stereotaktische Bestrahlung in unserer
Klinik bekommen haben. Die restlichen Patienten erhielten entweder eine andere Behandlungsform
der Strahlentherapie oder wurden strahlentherapeutisch in einer anderen Klinik behandelt. 23 Patien-
ten hatten eine Verordnung mit einer umschlieenden Isodose von 80 % und einer Zielpunktdosis von
100 %. Nur ein Patient war mit einer 95 % umschlielender Isodose verordnet und wurde deshalb aus
dieser Studie ausgeschlossen. Ein weiterer Patient hatte drei Metastasen, die urspriinglich zusammen
in einem Isozentrum optimiert worden waren. Da eine Neuoptimierung mit neuen Verordnungen und
neuen Isozentren fiir alle drei Zielvolumina notwendig gewesen wire, wurde dieser Patient ebenfalls
aus der Studie ausgeschlossen, weil ein Vergleich mit dem urspriinglichen Plan somit nicht mehr
moglich war. Ein Patient mit zwei motor-eloquenten Metastasen, die unabhéngig voneinander opti-
miert wurden, wurde mit in dieser Studie aufgenommen. Weiter Behandlungsdetails zu den Patienten
stehen in der Tabelle

Tabelle 4.1: Patienteniibersicht mit motor-eloquenten Metastasen

Anzahl Patienten/Metastasen
CTV/GTV Volumen' [cm?]
PTV Volumen! [cm?]

22/23
9,5+10,3 (0,6-36,5)
16,4+16,0 (2,1-56,7)

Verordnung im Zielpunkt

1x25 Gy 2 (8,7 %)
1x22,5 Gy 3 (13,0 %)
1x18 Gy 14,3 %)
3x11,25 Gy 6 (26,1 %)
5x6,25 Gy 11 (47,8 %)
Bestrahlungstechnik

IMRT (7-21 Felder) 11 (47,8 %)
konformale Arcs (7-9 Arcs) 6 (26,1 %)
statische Felder 3D-CRT (7-20 Felder) 6 (26,1 %)
Anzahl Motorkortexe im PTV 9 (39,1 %)

Falls ja, Prozent des Motorkortex auB3erhalb des PTVs! 90,1£6,6 (76,9-98,6)
Falls nein, minimale Distanz zwischen Motorkortex und 8,3+8.,5 (0-31,5)
PTV! [mm]
CTV klinisches Zielvolumen, GTV Tumorvolumen; GTV wurde in den Einzeitbehandlungen (Stereotaktische

Radiochirurgie, SRS), wihrend das CTV bei den fraktionierten stereotaktischen Strahlenbehandlungen ver-

wendet. In beiden Fillen wurden diese Volumina zum PTV (Planungszielvolumen) expandiert.

“Mittelwerte mit Standardabweichung (Bereich)
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4.1.3 Patienten mit multiplen Metastasen

Fiir die retrospektive Studie mit Patienten mit multiplen Hirnmetastasen wurden 20 Patienten mit 3
bis 28 Hirnmetastasen in zwei unterschiedlichen Planungssystemen untersucht. Zur genaueren Unter-
suchung wurden sowohl alle Patienten als auch Untergruppen abhéngig von der Anzahl an Lisionen
betrachtet. Die drei Gruppen wurden nach DEGRO und ASTRO Vorschlige als auch hédufig verwen-
deten Einteilungen in verschiedenen Veroffentlichungen gebildet (Giuseppe et al. [2020; Susko et al.
2020; Yamamoto et al. [2014; Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie e.v.[2021). In Tabelle [4.2]ist

eine Ubersicht dieser Gruppierung.

Tabelle 4.2: Patienten- und Tumoriibersicht der multiplen Metastasen

Anzahl Patienten 20
Anzahl Metastasen 3 - 28

Gruppeneinteilung  Anzahl Metastasen  Anzahl Patienten

Gruppe 1 3-4 7
Gruppe 2 5-10 8
Gruppe 3 11-28 5

4.2 nTMS Mapping und Import in das Planungssystem

Die Patienten erhielten eine prioperative Magnetresonanztomographie auf einem 1,5 T- oder 3 T-
Scanner E] mit einer MPRage Sequenz in axialer Richtung (Repetitionszeit TR = 0,9 ms, Echozeit
TE = 3,52 ms, Kippwinkel 15 °, Schichtdicke 1 mm), auf deren Datensatz eine navigierte transkra-
nielle Magnetstimulation (nTMS)) durchgefiihrt wurde. Das Motor-Mapping wurde mit dem
Nexstim NBS System 4.3E] nach dem Protokoll von Picht et al (Picht et al.[2011]) durchgefiihrt (Hen-
drix et al. 2021} Hendrix et al. 2016, Hendrix et al. 2017). Die Patienten saflen mit offenen Augen
auf einem Stuhl und hatten Elektroden fiir die Oberflichen-Elektromyographie an den Muskeln an-
gebracht, die fiir das Mapping verwendet wurden (M. interosseus dorsalis I, M. abductor pollicis
brevis, M. abductor digti minimi). Die vermutete Lage des ,,Hand Knotﬁ‘ wurde als Ausgangspunkt
fiir das Mapping verwendet. Entsprechend dazu wurden die Lage und Ausrichtung der Spule variiert,
um die motorische Ruheschwelle zu bestimmen. Die motorische Ruheschwelle ist als die niedrigste
Stimulus-Intensitédt definiert, die bei fiinf von zehn Stimulationen ein motorisch evoziertes Potenzi-
al von 50 uV zwischen den Peak-Peak-Amplituden auslost. Der Handbereich wurde dann mit 110 %
RMT und 0,25 Hz kartiert, wobei die Spule senkrecht zum Gyrus préicentralis gehalten wurde. Wenn

moglich, wurde die untere Extremitit, welche durch die vorderen Schienbein- und Fu3sohlenmus-

3Magnetom Symphony-TIM 1.5 T, Magnetom Skyra 3.0 T, Siemens Erlangen, Deutschland
4Nesxstim Oy, Helsinki Finnland
STeil des Gyrus precentralis, der fiir die Motorik der Hiinde zustindig ist
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Abbildung 4.1: Beispiel fiir die Fusion von dem sekundéren Datensatz (links) mit dem priméren
Datensatz (rechts).
Struktur: Rot - PTV, Haut - Motorkortex

keln abgegrenzt ist, mit 130 % RMT-Intensitéit und einer Spulenausrichtung senkrecht zur Mittelli-
nie/Falx kartiert. Es standen aber nicht fiir alle Patienten in dem Kollektive die Kartierung der untere
Extremitidt Kartierung zur Verfiigung, weshalb nur Patienten mit einer motorisch-eloquenten Lisi-
on beriicksichtigt wurden, bei denen die Bildgebung iiberwiegend eine Gefiahrdung des Bereichs der
oberen Extremitdt/Hand erkennen lie. Folglich wurde bei der retrospektiven Dosisplanung nur die
Schonung der motorischen Bereiche der oberen GliedmaBen durchgefiihrt. Die gesamte Kartierung
der Patienten wurden von Neurochirurgen vom UKS durchgefiihrt, wie es in den folgenden Papern
berichtet wurde (Hendrix et al. 2021; Hendrix et al. 2016; Hendrix et al. [2017; Dzierma et al. [2021};
Schuermann et al. |[2022)).

Fiir jeden Patienten wurden die Motor-Mapping der oberen Extremitéten als eine weitere
sekundére Bildgebung in das Planungssystem (TPS) Philips Pinnacle V16.2 (Philips Healthcare, DA
Best, Niederlande) importiert, indem die urspriingliche Planung durchgefiihrt wurde. Das sekundére
Image wurde rigide mit der primédren Bildgebung (Planungscomputertomographie (Planungs-CT))
und den Planungs-MRTs (die beide postoperativ in T1 MPRage und T2 flair gewichtet aufgenommen
wurden) mittels eines Fusionsalgorithmus des Planungssystems vorfusioniert. Danach wurde diese
Fusion manuell korrigiert bis eine einer optimalen Ubereinstimmung gefunden wurde (siehe Beispiel
in Abbildung . Diese Ubereinstimmung wurde von zwei Physikern der Strahlentherapie und ei-

nem Radioonkologen unabhingig voneinander verifiziert.

Der auf [0TMS] basierte Motorkortex wurde als neue Struktur eingezeichnet, indem die nTMS]

positiven eloquenten Punkte mit einem Pinsel, der etwas groBer als die Pixelgroe dieser Punkte
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war, eingefasst wurden. Damit konnte ein kleiner Margin um die benachbarten motor-eloquenten
Punkte erzeugt werden. Des Weiteren wurden die schon eingezeichneten Strukturen, welche in der
urspriinglichen Bestrahlungsplanung verwendet wurden, tiberpriift. Dies sind das klinische Zielvolu-
men (CTV), PTV]und [OARS (z.B. Bulbi, Chiasma, Cochleae, Hirnstamm, optische Nerven), welche
auf dem Planungs-CT mittels Planungs-MRTs konturiert wurden. Weitere wurden mittels der
T1 gewichteten Planungs-MRT Sequenz nach (Eekers et al. [2018; Scoccianti et al. 2015)) konturiert
(z.B. Basalganglien, Thalamus, Hippocampus). Jeder Hippocampus wurde mit 5 mm in alle Richtun-
gen expandiert, um die ,,Hippocampus-Vermeidungszone* (Hippocampus-AVZ) fiir die Planungsop-

timierung zu erzeugen.

4.3 Bestrahlungsplanung

4.3.1 Bestrahlungsplanung der Glioblastomen zur Schonung des nTMS Motorkortex

Die originalen klinischen Plidne (,,Original®) wurden als IMRT fiir einen Siemens Artiste Linear-
beschleuniger mit 6 MV mit dem Planungssystem mit Philips Pinnacle V16.2 berechnet. Die neu
optimierten Pline wurden mit den gleichen Einstellungen wie z.B. Feldanordnungen durchgefiihrt.
Es soll durch die erneute Planung Pline gleicher Qualitdt mit zusdtzlichen Schonungen der neuen
Risikoorgane Motorkortex und Hippocampus erstellt werden. Des Weiteren wurden die Unterschie-
de manueller Planung zur Autoplanung iiberpriift. Fiir jeden Patienten wurden 4 neuoptimierte Pliane

zusitzlich zu dem original klinischen Plan (,,Original*) mit Philips Pinnacle V16.2 berechnet:

1. ein manuell neu optimierter Plan mit Schonung des von definierten Motorkortex als

zusitzliches Planungsziel (,,Manual Motor*)

2. ein manuell neu optimierter Plan mit Schonung des von b TMS]definierten Motorkortex als auch

der bilateralen Hippocampi als zusitzliche Planungsziele (,,Manual M+H*)

3. ein automatisiert erzeugter Plan mit Schonung des von definierten Motorkortex (,,AP
Motor*)

4. ein automatisiert erzeugter Plan mit Schonung des von definierten Motorkortex als auch
der bilateralen Hippocampi (,,AP M+H*)

Die normalen klinischen Optimierungskriterien sind in Tabelle [4.3 dargestellt. Fiir die manu-
ell erzeugten Plidne wurden die ersten Optimierungen nur mit den Constraints fiir das [PTV] und den
Ringstrukturen durchgefiihrt. Die [OARk Objectives wurden hinzugefiigt, falls sie nach der ersten Op-

timierung nicht adidquat geschont waren.

Der Autoplanungs-Algorithmus von Pinnacle ist ein Protokoll-basierter iterativer Optimierungs-

algorithmus (Hussein et al. 2018} Phillips [2021). Dieser Algorithmus versucht das bestmogliche
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Tabelle 4.3: Standardoptimierungs-Objectives der ,,Original““-Pldne und der neuoptimierten Plidne

Struktur Objective
PTV und Dosisabfall PTV Uniforme Dosis 60 Gy (100 %)
Din57 Gy (95 %)
D463 Gy (105 %)

PTV-Ring 1 (+0 bis +5 mm) Dax57Gy (95 %)
PTV-Ring 2 (+5 bis +8 mm) Dna54 Gy (90 %)
External ohne PTV (+8 mm) Dax48 Gy (80 %)

OARs Bulbi oculi Dipean < 35Gy
Chiasma Do < 50Gy
Cochlea Dipax < 35Gy
Hirnstamm Vsagy < 10%
Linsen Do < 5Gy
Medulla Do < 42Gy
Optische Nerven Do < 50Gy
Spinalkanal Dipax < 42Gy

Neue Constraints nTMS-definierter Motorkortex so gering wie moglich
Hippocampi so gering wie moglich

Verhiltnis zwischen Zielabdeckung- und [OARFSchonung auf der Grundlage von benutzerdefinier-
ten Priorititen zu finden. Mittels benutzerdefinierter Strukturen, Zielvorgaben und Dosisver-
ordnung fiir das Zielvolumen, generiert der Algorithmus zusitzliche ,,Hilfs*-Strukturen. Diese be-
riicksichtigten die Uberschneidungen von [PTVIund [OARS, sollen fiir einen kontrollierten Dosisabfall
sorgen, die konformale Abdeckung des Zielvolumens gewéhrleisten und Ausldufern der Dosis ver-
hindern. Sequentielle Optimierungsldufe werden verwendet, um die benutzerdefinierten Ziele best-
moglich zu erfiillen. Anders als bei Bibliotheks-basierten Automatisierungsalgorithmen sind keine
Kenntnisse iiber eine Reihe anderer Pldne erforderlich. Der Planungsansatz dhnelt dem eines erfahre-
nen manuellen Planers. Der Vorteil der Autoplanungs-Algorithmus sind die iterative Optimierungs-
schritte und das Einbinden der zusitzlichen automatisch generierten Hilfsstrukturen, die eine grofere
Komplexitit bei der Optimierung erlauben, als sie bei den meisten manuellen Berechnungen erreicht
werden wiirde. Des Weitern stoppt der Algorithmus nicht, wenn voreingestellte Ziele erreicht werden,
sondern versucht die Dosis in den OARs unter die verlangten Maximalwerte zu driicken (Hussein et
al.|2018; Kusters et al. 2017; Phillips 2021).

Ziel des ,,Manual Motor*“-Plans ist es, durch die Re-Optimierung eine Reduktion der mittleren
Dosis im MTMShbasierten Motorkortex zu erreichen, ohne die Abdeckung des PTVs zu vermindern.
Neben den Optimierungsparametern des urspriinglichen ,,Original“-Planes wurde ein zusitzliches
Kriterium auf die hTMSFStruktur auBerhalb des PTVs angewendet. Aufgrund der Lage des Motor-

kortex relativ zum PTV gab es keinen Patienten, bei dem der Motorkortex vollstindig auflerhalb des
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PTV lag, daher wurde nur auf den Motorkortex auBerhalb des PTV optimiert. Eine Reduzierung der
mittleren PTV-Dosis um bis zu 0,5 Gy wurde akzeptiert.

Die Ziele fiir den manuell geplanten ,,Manual M+H“-Plan zur Schonung des Motorkortex und
des Hippocampus waren die Reduzierung der mittleren Dosis des Motorkortex als auch der Dosis
in den Hippocampi, ohne eine Verminderung der Abdeckung des PTVs. Auch hier wurden dieselben
Optimierungs-Constraints vom ,,Original“-Plan mit den zusétzlichen Constraints fiir den Motorkortex

und den Hippocampi verwendet.

Beide Autoplanungs-Pline ,,AP Motor* und ,,AP M+H* wurden mit dem Pinnacle Autoplanungs-
Algorithmus berechnet. Die Ziele von ,,AP Motor* und ,,AP M+H* waren jeweils dieselben wie ,,Ma-
nual Motor* und ,,Manual M+H*. Es sollte untersucht werden inwieweit Pldne durch Autoplanung
bei der Schonung des Motorkortex und der Hippocampi einen Vorteil oder auch Nachteile gegeniiber

der manuellen Planung hat.

Die Anzahl der Felder und Segmente sowie die Orientierung der Felder entsprachen denen des
,,0riginal“-Plans. Die finale Dosisverteilung wurde mit dem CCC Algorithmus auf einem 2 mm Do-
segrid berechnet. Alle Pline wurden von erfahrenen Radioonkologen und Strahlenphysiker tiberpriift

und als klinisch akzeptabel eingestuft.

4.3.2 Bestrahlungsplanung der Metastasen in der Nihe der motor-eloquenten Berei-
chen

Die Volumina der Metastasen lagen zwischen 0,04 cm? und 4,17 cm?® und wurden mit einer T1 MP-
Rage MRT als GTV konturiert, ehe sie um einen Margin von 1 mm zum PTV erweitert wurden.
Fiir die urspriingliche Planung waren unterschiedliche Strahlentherapietechniken fiir einen Siemens
Artiste Linearbeschleuniger verwendet worden: statische Felder mit 3D konformaler Strahlentherapie
(BD-CRT), IMRT] beziehungsweise konformalen non-coplanare Arcs. Als Energie wurde entweder
6 MV oder Ausgleichsfilter freie 7 MV Photonen verwendet (Dzierma et al.|[2012])

Fiir jede Metastase wurden mit dem Bestrahlungsplanungssystem (Treatment Planning System)
Philips Pinnacle V16.2 zwei neu optimierte Pline berechnet, ausgehend vom urspriinglichen
klinischen Plan (,,original“). Der ,,Motor*“-Plan zielte darauf ab, die Dosis im WTMSI-Mapping be-
stimmten motorischen Bereichen der Hand zu reduzieren. Der Plan ,,Motor& Hipp*“schonte sowohl
diesen Motorkortex als auch die Hippocampi. Wurden die urspriinglichen Pldne mit ZD-CRT oder als
IMRT] geplant, so wurden die neu optimierten Pldne mit der gleichen Feldanordnung geplant. Wenn
die urspriinglichen Plidne mit konformen nicht koplanaren Bogen geplant wurden, so wurde bei der
Neuoptimierung ein [MRT}Plan mit 8 bis 13 Feldern verwendet. Die maximale Anzahl der Segmente

wurde auf 35 begrenzt. Das Optimierungsziel fiir die ,,Motor“-Pline war die maximale Reduktion
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sowohl der maximalen als auch der mittleren Dosis im Motorkortex, ohne die Abdeckung des PTVs
zu reduzieren. Analog dazu wurde bei den ,,Motor& Hipp*“-Pldnen die maximale und mittlere Do-
sis der Hippocampi iterativ reduziert mit den Abbruchkriterien, dass sich die Abdeckung des PTV
verschlechtert oder der Motorkortex wieder stirker belastet wird. Die Optimierung wurde mit ,,direct
machine parameter optimization* (DMPO) auf einem 0,2 cm Dosisgitter durchgefiihrt, wihrend die
Enddosisverteilung mit dem ,,colapse cone convolution* Algorithmus berechnet wurde. Alle Pliane
wurden von einem erfahrenen Radioonkologen iiberpriift und entsprachen den allgemeinen Richtlini-
en der DEGRO-Arbeitsgruppe fiir ,,SRS for clinical stereotactic treatment® (Kocher et al. 2014)) und
den Dosisgrenzwerten fiir empfindliche Hirnstrukturen nach den Kriterien der ,,Quantitative Analysis
of Normal Tissue Effects in the Clinic* (QUANTEC, (Shaw et al. [1993))).

4.3.3 Bestrahlungsplanung von multiplen Hirnmetastasen

Alle Patienten wurden in den beiden Planungssystemen Elementﬂ und Eclips mit jeweils zwei ver-
schiedenen Planungsszenarien untersucht. Pro Patienten wurden demnach vier Pldne erstellt. Beide
Systeme haben spezielle Planungsoptionen fiir multiple Metastasen, wobei das Isozentrum immer
in den Schwerpunkt aller Metastasen gelegt wurde. In beiden Bestrahlungssystemen wurde mit der
Energie 6 MeV ohne Flattening-Filter mit einer Dosisrate von 1400 MU /min fiir einen TrueBeam
Linearbeschleunigelﬂ mit einem Millenium Multi Leaf Collimator (5 mm Breite) berechnet. Die Ver-
ordnung aller Metastasen war die Standardverordnung fiir eine Einzeitbestrahlung von Hirnmetasta-
sen in unserer Klinik. Das heifit im Zielpunkt des [PTV] soll 25 Gy (100 % der Dosis) sein und die
Isodose, die das Zielvolumen umschlieit soll 20 Gy d.h. die 80 % Isodose sein. Als umschlieBende
Dosis gilt die Dosis, die 99 % des Volumens des PTVs bekommt. Fiir klinisch akzeptable Pline darf
die verordneten Zielpunktdosis als auch die umschlieBende Isodose nur um maximal 2 % abweichen,

damit eine Uber- bzw. Unterdosierung vermieden wird.

Planung mit Elements

Als erstes Planungssystem wurde das Planungsprogramm Elements der Firma BrainLab betrachtet.
Dieses Planungssystem ist spezialisiert auf Stereotaxien von einzelnen oder multiplen Hirnmetastasen
und mittels Kleinfelddosimetrie kommissioniert. Elements ist ein protokollbasiertes Planungssystem,
d.h. es werden im Vorfeld verschiedene Protokolle erstellt: ein Setup-Protokoll (Anzahl der Felder,
Einschriankungen fiir Gantry-, Kollimator- und Tischwinkel) und ein klinisches Protokoll (Planvor-
schrift, Einschrinkungen fiir Dosegrid, Genauigkeiten fiir die Berechnung). Fiir die Planung
wurde die Planungsapplikation Multiple Brain Metastases SRS (MBM SRS) verwendet. Die verwen-
dete Bestrahlungsmethode ist die Hierbei 6ffnen sich die so weit, dass die jeweils zu
bestrahlenden Metastasen vollstindig bestrahlt oder vollstindig von den [MLC verdeckt werden. Die

6Version 3.0, BrainLab, Miinchen, D
7Version 15.6, Varian Medical Systems
8Varian Medical Systems, Palo Alto, CA
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(a) Fester Kollimatorwinkel, nicht optimiert

(b) Optimierter Kollimatorwinkel

]

Abbildung 4.2: Unterschiede zur Kollimatorwinkeloptimierung
Beispiel fiir einen festen Kollimatorwinkel [l und einem optimierten Kollimatorwinkel an die Lage der
Metastasen [b] Aufgrund der Lage der Metastasen sind beim Beispiel mit festen Kollimatorwinkel zwei
[MLCl Paare fiir zwei Metastasen fiir die Feldformung notwendig. Dadurch gibt es eine Offnung, die
zur Bestrahlung gesundes Gewebe fiihrt (gelbe [MLC). Alternativ wiirde eines der beiden Metastasen
teilweise verdeckt sein und damit nicht mit bestrahlt werden.

Bestimmung des Kollimatorwinkels erfolgt automatisch. Es wird ein Winkel ermittelt, bei dem mog-
lichst viele Metastasen bestrahlt werden konnen, ohne dass ein MLClPaar fiir die Bestrahlung meh-
rerer Metastasen verwendet werden muss. Dadurch kdnnen Dosisbriicken zwischen den Metastasen
reduziert werden (siehe Abbildung[4.2).

Fiir die Planung wurden alle GTVs, [PTVk und auch auf einem Planungs-CT mit einem
Planungs-MRT T1 MP-Rage (CT und MRT mit einer Schichtdicke von 1 mm) konturiert. In dem
Elements-Modul MultipleBrainMets V3.0 wurden die Strukturen intern mit einer Schichtdicke von
0,4 mm erzeugt, wihrend die Berechnungsvoxel eine Grofie von 0,7 mm x 0,7 mm x 1,0 mm hatten.
Das Feldsetup-Protokoll erlaubte eine Optimierung von Tisch- als auch Gantry-Winkel mit einem
Maximum von 14 Arcs. Die Anzahl der Felder sowie deren Tisch-, Gantry- als auch Kollimatorwin-
kel wurden von dem Planungssystem berechnet. Die verschiedenen Winkel werden so bestimmt, dass
moglichst viele Metastasen mit einem Arc bestrahlt werden konnen. Abhéngig von der Anzahl an
Metastasen, ihrer Form sowie ihre Lage werden unterschiedliche viele Felder mit unterschiedlichen
Winkeln erstellt. Zur besseren Vergleichbarkeit der Pline wurden die Optimierung in einer festen
Reihenfolge durchgefiihrt. Zuerst wurden alle Parameter fiir das jeweilige Planungsszenario einge-
stellt und anschlieBend die erste Optimierung mit dem Pencil Beam durchgefiihrt. Danach wurde die

Dosis mit dem Monte Carlo nachgerechnet, bevor der Plan erneut mit dem Monte Carlo Algorith-
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mus optimiert als auch die Dosis berechnet wurde. In Elements Version 3.0 ist es nicht moglich,
direkt mit einer Monte Carlo Optimierung zu beginnen. Die letzte Berechnung wurde immer mit dem
Monte-Carlo-Algorithmus mit einer Auflosung von 1 mm und einer statistischen Unsicherheit von
1 % durchgefiihrt. (Altergot et al. [2024)

Es gibt beim MBM SRS zwei Optionen die Planung zu beeinflussen ohne die Protokolle zu dn-
dern. Die erste Option ist die Einstellung der Dynamic Conformal Arc (DCA) Komplexitit, die Be-
wegung der [MLCk, und die zweite die Verwendung von Extra-Arcs. In Elements konnen bis zu drei
Metastasen ausgewihlt werden fiir die Extra-Arcs verwendet werden sollen. Im ersten Planungssze-
nario ,,DCAO+Arcs* wurde die DCA Komplexitit auf den niedrigsten Wert eingestellt, was bedeu-
tet, dass die Modulierung der MLC Bewegung am stérksten einschrinkt wird (nur geringe MLC-
Bewegungen). Fiir mehr Freiheitsgrade bei der Berechnung wurden deshalb ,,Extra“-Arcs fiir die drei
volumetrisch grofiten Lisionen ausgewihlt, wodurch die Feldanordnung nochmals optimiert wurde.
Solange die maximale Anzahl an Arcs noch nicht erreicht wurden, wurden teilweise mehr Arcs ver-

wendet.

Im zweiten Planungsszenario ,,DCA1-Arcs* wurde die DCA-Komplexitét auf den héchsten Wert
eingestellt, sodass die MLCBewegungen am wenigsten eingeschrinkt wurden. Dafiir wurden hier

keine Extra-Arcs verwendet.

Tabelle 4.4: Unterschiede Planungssysteme

Elements MBM SRS Eclipse HyperArc
Bestrahlungstechnik [DCAT VMATI
Anzahl an Arcs maximal 14 (wird optimiert) immer 4
Gantrywinkel werden optimiert sind vorgegeben
Tischwinkel werden optimiert sind vorgegeben
Kolliwinkel werden optimiert werden optimiert

Planung mit Eclipse

Das zweite Planungssystem, welches betrachtet wurde ist Eclipse von Varian. Eclipse ist fiir die Be-
rechnung von allen Identititen von Tumoren verwendbar. Es kann fiir die Planung kleiner Metasta-
sen als auch fiir die Ganzkorper-Bestrahlungspldne verwendet werden. Es wird nicht fiir kleine Fel-
der kommissioniert, sondern extrapoliert fiir Feldgrofen unter 3 cm® x 3 cm?. Zur Berechnung von
Pldnen fiir multiple Hirnmetastasen wird das Berechnungsmodule HyperArc verwendet. Hierfiir
miissen die Patienten in einem ,,Encompass Support Systeme* (QFix, Avondake, PA, USA) gelagert
sein. Da alle Patienten mit der BrainLab Maske gelagert wurden, wurde diese Lagerungshilfe digital

hinzugefiigt. Des Weiteren wurden Strukturen mit hoher Dichte (> 3 C%) fiir den Dosisberechnungs-
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algorithmus einem Material dquivalenter Dichte zugeordnet.

Die Berechnung wurde im Add-on ,,HyperArc* durchgefiihrt. Dies hat ein starres Feldsetup
von maximal vier Bestrahlungsfeldern und einem Setupfeld. Es werden immer die Tischwinkel 0°,
45°, 315° und abhingig von der Verteilung der Metastasen 90° oder 270° gewéhlt. Nur beim Feld mit
Tischwinkel 0°, kann das Feld eine Voll- oder Halb-Rotation sein in Abhingigkeit von der Anzahl
und der Lage der Lésionen. Alle anderen Felder sind immer Halb-Rotationen. Des Weiteren wurde
der Kollimatorwinkel automatisch optimiert um méogliche Offnungen zwischen den Metastasen zu

reduzieren.

(a) Feldsetup in MBM SRS (b) MLC Offnungen bei MBM SRS

(c) Feldsetup bei HyperArc (d) MLC Offnungen bei HyperArc

Abbildung 4.3: Beispiel fiir Feldsetup und MLC Offnungen fiir einen Patienten mit 6 Metastasen
(Feldsetup von HyperArc entspricht dem Standardsetup)

Fiir die Berechnung der Plane wurden die Planungs-CT und deren Struktursets von Elements in
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das Berechnungsprogramm Eclipse V15.7 von Varian exportiert. Hierfiir wurden alle Strukturen auf
die gescannte Schichtdicke resampelt. Dadurch sind die Konturen der Strukturen leicht anders als in

Elements, sie wurden aber nicht hidndisch veridndert.

Die Optimierung wurden mit dem ,,Anisotropic Analytic Algorithm* (AAA) und einem Do-
se Grid von 1,25 mm x 1,25 mm x 1,00 mm durchgefiihrt. Die Enddosis wurde mit dem AcurosXB
Algorithmus berechnet. Die eigentliche Bestrahlungsmethode ist hier die VMAT. Fiir die Optimie-
rungsparameter wurde entsprechend in der Berechnung von Elements die untere Grenze von 99 %
des Volumens auf 20 Gy (Dggg, > 20Gy) und die obere Grenze von 0 % des Volumens auf 25 Gy
(Dog < 25Gy) gesetzt. In Eclipse konnten Priorititen fiir diese Parameter gesetzt werden. Fiir den
unteren Grenzwert wurde der Prioritdtswert 100, bei der oberen Grenze der Prioritdtswert 50 einge-
stellt.

Fiir die Schonung des Normalgewebes und um einen steileren Gradienten zu erreichen, wurde der
Algorithmus ,,SRS Normal Tissue Objective* (SRS NTO) verwendet.

Im ersten Planungsszenario ,,NTO 50 wurde der SRS NTO auf Prioritit 50 gestellt, im zweiten
Szenario ,,NTO 100* auf Prioritit 100. (Zepp [2023)

Nach der Berechnung der Enddosis wurde die Plannormierung angepasst, sodass 99 % des Volu-

men jeder Metastase mindestens 20 Gy erhiilt.

4.4 Planevaluation

Bei den unterschiedlichen Studien wurden verschiede Qualititsparameter fiir die Planevaluierung ver-

wendet.

Der Paddick Konformititsindex (CI) (Shaw et al. 1993} Paddick [2000; Paddick et al.[2006)

TVIgI \4

CI=0R-UR=——7"—
PIV.-TV

ist das Produkt aus Paddick Overdose Ratio (OR) und Paddick Underdose Ratio (UR).

Die Overdose Ratio

TV
OR — ~YPIV
PIV

ist das Verhiltnis von dem[PTV] Volumen, welches innerhalb der verschriebenen 80 % Isodose (T Vpyy)

liegt, zu dem Volumen, welches von der verschriebenen Isodose (PIV = Vgyg,) umschlossen wird.
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Die Underdose Ratio

TVpry
UR =
TV

ist das Verhiltnis von dem[PTV] Volumen, welches innerhalb der verschriebenen 80 % Isodose (7' Vpyy)
liegt, zu dem gesamten [PTV] Volumen (TV). Dies entspricht dem abgedeckten [PTV] Volumen im Ver-

héltnis zu dem gesamten [PTV] Volumen.

Es gibt zusitzlich den[RTOG CI| welcher analog zum Paddick Konformititsindex (CI)), wie folgt
definiert ist:

PIV-TV

2
PIV

RTOGCI =

Fiir beide gilt, dass ein Wert von 1 einer optimalen Konformitit entspricht. Wenn es bei den
multiplen Metastasen es zu Dosisbriicken der umschlieBenden Isodose zwischen zwei oder mehr Me-
tastasen kommt, kann kein fiir diese Metastasen bestimmt werden. Es kann nicht bestimmt
werden, welcher Anteil der Dosis in einem Voxel durch die Bestrahlung welcher Metastase kommt.

Der Homogenititsindex (H1)

(Shaw et al. [1993; Paddick [2000; Paddick et al. [2006])

_ PTViq —PTVayq
PTVmean

HI

misst die Dosishomogenitit des PTVs mit PTV) ¢, als maximale Dosis und PT Vg9, als minimale Do-
sis im PTV.

Der Gradientenindex (GI)

_ Vaog

Gl =
PIV

beschreibt die Steigung des Dosisabfalls durch das Verhiltnis des Volumens, welches von der ver-
schriebenen Isodose (80 %) abgedeckt wird, und des Volumens, welche von der Isodose, die der
Hiilfte dieser Dosis entspricht (Vagg,), abgedeckt wird.

Fiir stereotaktische Bestrahlungen sind die Volumina Vj;Gy und VigGy und deren Verhiltnis zu dem
Volumen des gesamten Gehirns von Bedeutung, da diese mit dem Risiko fiir Radionekrose korrelieren
(Lawrence et al.[2010) .
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4.4.1 Planevaluation der Glioblastome

Fiir die Planevaluation der Glioblastome wurden die Werte OR, UR, HI und GI verwendet. Die
Dosisverordnung bei Glioblastomen besagt, dass mindestens 95 % der verschriebenen Dosis das Ziel-
volumen umschlieBen soll. Deshalb sind 7'Vp;y und PIV hier wie folgt definiert: 7Vpyy ist das PTV
Volumen, welches von der 95 % Isodose umschlossen ist und PIV das gesamte Volumen, welches von

der 95 % Isodose umschlossen ist. Fiir den G/ gilt:

PV
Vs0%

GI 4.1)
Neben den soeben genannten Qualitidtsparametern wurden die Maximaldosis und die Mitteldosis von
PTV und den OARs, vor allem des Motorkortex und der Hippocampi bestimmt. Des Weiteren wurde
die Uberschneidung des Motorkortex und des ipsilateralen Hippocampus mit verschiedenen Isodosen

analysiert.

4.4.2 Planevaluation der Metastasen in motor-eloquenten Bereichen

Fiir die Planevaluation der Metastasen im motor-eloquenten Bereich wurden neben[CIL OR, UR, HI,
GI, Vi2Gy und Viggy auch die Dosis in den sensitiven Gehirnstrukturen nach QUANTEC (Shaw et
al. {1993}, Marks et al. 2010) sowie die Dosis im PTV untersucht. Fiir das PTV wurde Dy, ¢, als Wert
fiir das relative Maximum und Dggq, als Wert fiir das relative Minimum angegeben. Die relative
Maximum-Dosis bezieht sich auf den Bezug mit der verordneten Dosis im Zielpunkt, um die Uber-
dosierung zu bestimmen, wihrend die relative Minimum-Dosis einen Vergleich mit der verordneten
umschlieBenden Isodose zuldsst und somit eine Unterdosierung bestimmt werden kann.

Des Weiteren wurde Dy ¢, als Maximums-Dosis und die mittlere Dosis fiir den Motorkortex, die
Hippocampi und die anderen OARs bestimmt. Fiir den Motorkortex wurde die Uberschneidung mit
dem PTYV, der 90 % Isodose, der 80 % Isodose, der 70 % Isodose, der 50 % Isodose und der 20 %

Isodose ermittelt.

4.4.3 Planevaluation der multiplen Metastasen

Fiir die Planqualitit wurde der RTOG CI| Wert verwendet, da dieser Wert von beiden Planungssyste-
me automatisch ausgegeben wird. Eclipse gibt leider keinen GI aus wie er in Gleichung . T] definiert
wurde. Manuell konnte er ebenfalls nicht bestimmt werden, da die Volumenangaben des Programms
nur auf 0,1 cm? genau angegeben werden kann. Das Programm gibt einen alternativen Gradientenin-
dex aus, welcher die Volumen der entsprechenden Isodosen (umschlieBende Isodose und die 40 %-
Isodose) in Form einer Kugel betrachtet und mit dem kubischen Verhiltnis der Radien dieser Kugeln
berechnet wird. Fiir die Uberpriifung der Anzahl der Dosisbriicken von 10 Gy und 20 Gy wird iiber-
priift, wie viele Gradientenindizes und wie viele nicht bestimmt werden konnten.
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4.5. Statistische Analyse

Fiir die Untersuchung des Risikos fiir eine Radionekrose und des Niedrigdosisbades des Gehirns,
wurden Vi2Gy, Viogy und V2 56y im Normalgewebe des Gehirns ohne PTV verglichen.

Fiir die klinische Akzeptanz wurde die Abdeckung des PTVs D,,;,,, Dggq, und D, tiberpriift.

Fiir die maschinenseitige Qualitdt wurde die Anzahl der Monitoreinheiten und der Modulation
Complexity Score (MCS)) bestimmt. Der[MCS| wird aus der Stéirke der MLCI-Bewegungen, Komple-
xitit der Feldformen und Informationen iiber die Segmentflichen und -gewichtungen (McNiven et al.
2010; Ohira et al. 2018) ermittelt. Die Ausgabe des aus den Plidnen von Elements wurde mit
einem von BrainLab erstellten Export durchgefiihrt. Bei den Eclipse-Pldanen wurden diese Werte mit

einem hausinternen Matlab-Skript berechnet (Zepp [2023)).

4.5 Statistische Analyse

Die Dosis-Volumen-Histogramm-Werte (DVH-Werte) der hfTMSIPline wurden durch ein im Haus
verwendetes Pinnacle Script exportiert. Fiir jedes den Motorkortex, die Hippocampi und das
PTV wurden die Daten in einer CSV-Tabelle (Comma-seperated Values) gespeichert. Die Bearbeitung
und Auswertung der Daten aller Studien wurden mit MATLAB R2019 durchgefiihrt. Eine Normalver-
teilung wurde nicht angenommen, weshalb der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fiir gepaarte Daten
mit einem 5 % Signifikanzlevel fiir die statistische Auswertung verwendet wurde. Fiir die mehrfachen
Vergleiche wurde die Bonferroni-Korrektur angewendet. Dadurch wurde der p-Wert fiir die Pléne der
Metastasen mit Schonung des Motorkortex unter 0,0167 (3 Szenarien), fiir die Pline mit den Glio-
blastomen mit Schonung des Motorkortex unter 0,005 (5 Szenarien) und fiir die multiplen Metastasen
unter 0,0083 (4 Szenarien) als statistisch signifikant erachtet. Auch bei diesem Vergleich wurde eine
Normalverteilung nicht angenommen. Die Mittelwerte und die Standardabweichungen der RTOG CII
wurden mit der Software OriginPro 2019 bestimmt, da Matlab keine Mittelwerte aus Messreihen
mit zum Teil leeren Datensitze auswerten kann. Alle anderen Auswertungen wurden ebenfalls mit
MATLAB R2019 durchgefiihrt.
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Kapitel 5

Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Neuplanungen der Glioblastomen in motor-eloquenten
Bereichen

In der Analyse der Planoptimierung bei Glioblastomelﬂ unter Beriicksichtigung des Motorkortex sind
fiir 10 Patienten vier neu optimierte Pldne ,,Manual Motor®, ,,Manual M+H*, ,,AP Motor* und ,,AP
M+H* errechnet worden. In der Tabelle wird die Verteilung der Uberlappung des motorischen
Kortex mit dem [PTV] dargestellt, wihrend in der Abbildung [5.1] ein Beispiel fiir die resultierenden
Isodosenverteilungen mit der zugehorigen DVH (Abbildung[5.2) gezeigt wird. In der Tabelle[8.2]sind
die Metriken fiir die Planqualitit und die Dosis fiir das[PTV] den motorischen Kortex und die
angegeben. Alle Pline sind von einem erfahrenen Radioonkologen als klinisch akzeptabel bestitigt

worden.

Tabelle 5.1: Uberblick der Uberlappung des Motorkortex mit dem PTV

Prozentualer Anteil des Motorkortex Anzahl an Patienten

<24 3
25-49 1
50-74 1
75-94 5

5.1.1 PTV-Abdeckung und Planqualititsparameter

Fiir die maximale und die mittlere Dosis fiir das [PTV] gibt es keinen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen den fiinf Arten von Plénen, d.h. dem originalen Plan und den vier o.g. Optimierungen
(Abbildung [5.3)). Die minimale Dosis nimmt bei allen re-optimierten Plinen leicht ab, erreicht aber

nur bei den manuellen Plidnen statistische Signifikanz. Aus klinischer Sicht wird dieser Riickgang der

Diese Kapitel, einschlieflich der Abbildungen, basieren auf (Schuermann et al.2022).
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Original

W ELUEL
Motor

4800 Gy

2400 Gy
1800 Gy

Abbildung 5.1: Beispiel fiir die Dosisverteilung im Planungs-CT bei
axiale (links), sagittale (Mitte) und koronale (rechts) Spalte PTV= rote Farbe, motorischer Kortex= Haut-
farbe, kontralateraler Hippocampus = rosa Farbe.

Dosis als akzeptabel erachtet und beeintrichtigt die Akzeptanz des Plans nicht.

Das Gehirn ohne [PTV] erhilt in den re-optimierten Pldnen eine leicht verringerte mittlere Dosis

(<1 Gy), wihrend die maximale Dosis fast gleich bleibt.
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Abbildung 5.2: Dosis-Volumen-Histogramm fiir den Beispielpatienten in Abbildung
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Abbildung 5.3: Maximumsdosis D ¢, mittlere Dosis und Minimumsdosis Dygq, des PTV bei
basierten [GBMIPlinen
Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,005 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausreiller

Bei allen Parametern der Planqualitiit gibt es kaum signifikante Unterschiede zwischen den fiinf
Plidnen (Abbildung [5.4). Die OR, HII und steigen leicht an, wihrend der UR abnimmt; al-

lerdings ist nur der Anstieg des [HI bei den Plinen zur Schonung des motorischen Kortex und des

Hippocampus statistisch signifikant. Dies wiirde nicht zur klinischen Ablehnung der Pléne fithren, da

die Anderung zu gering ist.

33



Kapitel 5. Ergebnisse
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Abbildung 5.4: Planqualititsparameter Konformititsindex (CIJ), Gradientenindex (GI) und Homoge-
nititsindex (HI) bei b TMSlbasierten [GBMI-Plinen

Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,005 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausreiller

5.1.2 Risikoorgane

Die urspriinglich in den klinischen Pldnen enthaltenen zeigen keine signifikante oder klinisch
relevante Erhohung der maximalen oder mittleren Dosis. Die Dosis aller in den ,,Original*“-
Planen lag bereits unter dem klinischen Grenzwert. Risikoorgane in der Nédhe des Hippocampus, wie
z.B. Hirnstamm oder Medulla, weisen eine signifikante Verringerung der maximalen Dosis (bis zu
11 Gy fiir den Hirnstamm im ,,AP M+H*-Plan) und mittleren Dosis (bis zu 5,7 Gy fiir den Hirnstamm
im ,,AP M+H“-Plan) auf, und zwar fiir alle neu optimierten Pldne mit Ausnahme der ,,Manual Motor*-
Pléne, bei denen die Hippocampus-Dosis nicht optimiert wird. Bei den meisten Risikoorganen wird
durch die Auto-Planung eine weitere signifikante Verringerung der maximalen und mittleren Dosis er-
reicht. Nur wenn die Dosen in den ,,Original“-Plénen bereits sehr niedrig waren (wie z.B. bei Linsen,

die sehr weit vom PTV entfernt sind), kann keine signifikante Reduzierung festgestellt werden.

5.1.3 Schonung des Motorkortex

Fiir den motorischen Kortex kann eine signifikante Verringerung der mittleren Dosis fiir alle vier neu
optimierten Plédne erreicht werden: von (54,3 +6,7) Gy (,,Original“) zu (48,2+10,2) Gy (,,Manual
Motor*), (46,8 +11,2) Gy (,,AP Motor*), (48,1 £10,2) Gy (,,Manual M+H*) und (47,1 £ 11,4) Gy
(,,AP M+H"), wie in Abbildung|[5.5]|zu sehen ist.
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Abbildung 5.5: Maximumsdosis D1 ¢, und mittlere Dosis des Motorkortex bei fTMSl basierten
Plidnen

Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,005 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausreiller
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Abbildung 5.6: Uberlappung des Motorkortex und Isodosenlinien bei WTMSlbasierten [GBMI-Plinen
Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,005 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausreiler

Es gibt keinen Unterschied bei der maximalen Dosis, da sich die Kontur mit dem PTV iiberschnei-
det und hier die verordnete Dosis ankommt. Die Uberlappung zwischen dem motorischen Kortex und
den 57 Gy, 54 Gy, 48 Gy und 42 Gy Isodosen ist bei allen re-optimierten Pldnen signifikant reduziert
(Abbildung[5.6). Die Verbesserung bei den Plinen mit Auto-Planung ist etwas héher als bei den ma-
nuell optimierten Plidnen, erreicht aber keine statistische Signifikanz. Fiir die anderen Isodosen treten
keine signifikanten Anderungen auf, da die Uberlappung fiir die niedrigeren Dosen mit dem motori-
schen Kortex sich 100 % nihert.

Wenn nur der motorische Kortex auBlerhalb des PTV analysiert wird, ergibt sich eine signifi-

35



Kapitel 5. Ergebnisse
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Abbildung 5.7: Maximumsdosis D;¢ und mittlere Dosis des Motorkortex auflerhalb des PTVs bei
[hTMS}basierten [GBMI-Plinen

Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,005 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie = Me-
dian Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausreil3er

kante Verringerung der Hochstdosis und der mittleren Dosis fiir alle neu optimierten Pline (Abbil-
dung[5.7). Die maximale Dosis wird bei den manuell optimierten Plinen um etwa 3 Gy und bei den
Auto-Planning-Planen um etwa 4 Gy reduziert. Die mittlere Dosis wird bei den manuellen Pldnen um
12 Gy und bei den Auto-Planning-Plinen um 13 Gy reduziert. Somit ist der Unterschied zwischen

manuellen und Auto-Planning-Plédnen fiir beide Optimierungsziele signifikant.

5.1.4 Schonung des Hippocampus

Nimmt man den Durchschnitt der maximalen ipsilateralen Hippocampusdosis iiber das Patientenkol-
lektiv, so kann eine Reduktion von mehr als 5,5 Gy fiir die Hippocampus-schonende Plane festgestellt
werden (,,Original“ (46,6 + 18,1) Gy, ,,Manual Motor*“(46,3 4 18,0) Gy, ,,AP Motor* (45,4 +19,7) Gy
vs. ,Manual M+H* (40,9 4+ 19,6) Gy, ,,AP M+H* (40,9 +20,9) Gy, Abbildung . Angesichts der
groflen Variabilitdt der maximalen Hippocampusdosen iiber das Kollektiv kann eine statistische Si-
gnifikanz jedoch nur zwischen dem Plan ,,Manual M+H* und den Plidnen ,,Original® und ,,Manu-
al Motor* nachgewiesen werden. Bei den mittleren Dosen fiir den ipsilateralen Hippocampus wird
bei allen optimierten Pldnen eine signifikante Verbesserung festgestellt. Die Reduktion der nur den
Motor schonenden Plédne ist nicht so grol wie die Reduktion der den Motor und den Hippocam-
pus schonenden Pline, die statistisch signifikant ist (,,Original“ (29,6 & 18,3) Gy, ,,Manual Motor*
(29,0 £ 17,3) Gy, ,,AP Motor* (25,4 +20,2) Gy, ,,Manual M+H* (23,0+18,2) Gy and ,,AP M+H*
(21,1 +18,2) Gy). Die Auto-Planning-Pline erreichten indessen eine noch hohere Reduktion als die
manuell optimierten Plédne, so dass der ,,AP M+H“-Plan die grofite Verbesserung bietet (statistisch

signifikant im Vergleich zu allen anderen Planen).
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Abbildung 5.8: Maximumsdosis D; ¢ und mittlere Dosis des ipsilateralen Hippocampus bei
basierten[GBMI-Plinen

Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,005 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausreiller
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Abbildung 5.9: Uberlappung des ipsilateralen Hippocampus mit den Isodosenlinien bei [nTMS
basierten [(GBMI-Pléanen

Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,005 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausreiller

Hinsichtlich der riumlichen Uberlappung zwischen dem ipsilateralen Hippocampus und den Iso-
dosen-Leveln gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Pldnen, obwohl aus der Ab-
bildung ersichtlich ist, dass die Uberschneidung zwischen dem Hippocampus und den hoheren

Isodosen-Levels bei den Plinen mit Schonung des motorischen Kortex und des Hippocampus abge-
nommen hat.

Bei den Pldnen mit Schonung des motorischen Kortex und des Hippocampus wird die maximale
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Abbildung 5.10: Maximumsdosis D;¢ und mittlere Dosis des contralateralen Hippocampus bei
MTMSlbasierten [GBMI-Plinen

Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,005 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausreiller

Dosis des kontralateralen Hippocampus im Vergleich zum Plan ,,Original“ signifikant um mehr als
5,5 Gy und die mittlere Dosis um etwa 3,5 Gy reduziert (Abbildung [5.10).

5.1.5 Planeffizienz und Modulation
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Abbildung 5.11: Die benétigten Monitoreinheiten (MU) bei nTMStbasierten (GBM}-Plianen
Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,005 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausreiler

Die Abbildung [5.T1] zeigt die erforderlichen Monitoreinheiten (MU) der Planungsszenarien. Fiir
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5.2. Ergebnisse der motor-eloquenter Metastasen

alle optimierten Pline werden die Monitoreinheiten deutlich signifikant erhoht, auBer fiir den Plan
-Manual Motor®, fiir den keine Signifikanz nachgewiesen werden konnte. Der Anstieg fiir die Plédne,
die den motorischen Kortex und die Hippocampi schonen, ist deutlich grofer als fiir die Pldne, die nur
den motorischen Kortex beriicksichtigen. Auch die mit Auto-Planning optimierten Pldne erfordern

deutlich hohere Monitoreinheiten, d.h. Modulation der Felder, als die manuell geplanten.

5.2 [Ergebnisse der Neuplanungen der Metastasen in motor-eloquenten

Bereichen

Die Pline fiir alle 23 Metastasen werden als klinisch akzeptabel eingestufﬂ Ein Beispiel fiir die
Dosisverteilungen ist in Abbildung[5.12)zu sehen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle [8.1] dargestellt.

5.2.1 PTYV und Risikoorgane in den neuoptimierten Pliinen der motor-eloquenten Me-
tastasen

Es gibt keine statistischen Unterschiede zwischen den ,,Original®, ,,Motor* und ,,Motor & Hipp*-
Plidnen beziiglich Konformititsindex, Minimums- und Maximumsdosis des [PTV] als auch Overdose
Ratio zur Bewertung der Abdeckung des Zielvolumens (Abbildung [5.13)). Eine kleine, aber statis-
tisch signifikante Verbesserung gibt es zwischen den ,,Original“-Plénen zu den ,,Motor* und ,,Motor
& Hipp“-Pldnen. Der Gradientenindex ist statistisch gesehen in den beiden neu erstellten Pldnen et-
was schlechter in Bezug zu den ,,Original“-Plinen, die Anderung des Dosisabfalls hat aber keinen

Einfluss auf die klinische Akzeptanz der Pléne.

Alle Risikoorgane sind in beiden Neuoptimierungen klinisch akzeptabel geschont. Das Volumen
des Gehirns, welches 10 Gy bzw. 12 Gy absorbiert, ist etwas grofler in den ,,Motor & Hipp*“‘-Pldnen
zu den ,,Original* und ,,Motor*-Pldnen von ca. 3-4 Gy. Dieser Wert ist jedoch nur fiir stereotaktische
Radiochirurgie-Behandlungen, also Einzeit-Behandlungen mit sehr hoher Einzeldosis, von Bedeu-
tung, da hier dieser Wert proportional zur Wahrscheinlichkeit einer Radionekrose zu sehen ist. Es
gibt sechs Patienten, bei denen eine Einzeit-Behandlung durchgefiihrt wurde. Bei diesen Patienten
gibt es zwischen den drei Planungsszenarien keine statistisch signifikante Anderung beim Volumen
der 12 Gy Isodose im normalen Gehirngewebe. Eine Tendenz zu grofleren Volumen in den neuen
Plinen ist ((9,242,8) cm? und (9,5+2.,4) cm® im ,Motor* bzw. ,,Motor & Hipp* im Vergleich zu
(5,9+1,9) cm? im ,,Original* Plan mit jeweils p=0,0625 und 0,3125) zu erkennen. Gleichzeitig fiihrt
die Schonung des Hippocampus zu einer geringeren Dosis fiir den Hirnstamm, fiir die Thalami und
die Basalganglien. Zwischen den einzelnen Planungsszenarien werden gewisse Unterschiede bei der
Schonung der Risikoorgane festgestellt, jedoch erhalten alle diese Organe im Vergleich zu den Pla-

nungszielen nur eine sehr geringe Dosis, die weit unter den klinisch akzeptablen Grenzwerten liegt.

Diese Kapitel, einschlieBlich der Abbildungen, basieren auf (Dzierma et al. [2021).
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original motor & hipp

Abbildung 5.12: Beispiel fiir die Dosisverteilungen fiir die Pldne ,,Original®, ,,Motor* und ,,Motor &
Hipp* fiir drei verschiedene Patienten und Planungsszenarien.

(A) Patient, der urspriinglich mit 3D-CRT behandelt wurde, (B) Patient, der urspriinglich mit IMRT]
behandelt wurde, (C) Patient, der urspriinglich mit non-coplanare Arcs behandelt wurde. Das[PTV]ist
durch die rot gefiillte Kontur, der MTMS}basierte Motorkortex in Hautfarbe dargestellt.

5.2.2 Schonung des Motorkortex

Die Schonung des Motorkortex kann in beiden Szenarien unter Einbeziehung derhfTMSHnformationen
deutlich verbessert werden, wobei die mittlere Dosis fiir den Motorkortex von (9,66 +5,97) cm?
(,,Original“) auf (6,324 3,60)cm? (,,Motor*) bzw. (6,494 3,78)cm’ (,,Motor & Hipp*) reduziert
wird (p < 0,001 fiir beide reoptimierten Plidne im Vergleich zu ,,Original“) (Abbildung [5.14).

Was die rdumliche Beziehung des Motorkortex zu den Isodosen betrifft, so wird eine Verringe-
rung der Uberlappung mit allen Isodosen (Abbildung von 20 % bis 90 % der verschriebenen
Dosis im Vergleich zu den urspriinglichen Plidnen beobachtet; dieser Unterschied erreicht jedoch nur
fiir die 70 % Isodose statistische Signifikanz und ist fiir die niedrigeren Isodosen stirker ausgepragt.
Das Volumen der hTMSHbestimmten motorischen Karte, welches von der 70 % Isodose abgedeckt

40



5.2. Ergebnisse der motor-eloquenter Metastasen

Qualitatsparameter

1,2
*
1
1,14 —
1,0 - —_—
. B T T

Py * *
_ : T L
0,8 o

T
AT T ] T ]

0,54

0,4

Original | Motor |Motor&Hipp Original | Motor |Motor&Hipp Original | Motor IMotor&Hipp
OR UR Cl

Abbildung 5.13: Planparameter zur PTV-Abdeckung bei motor-eloquenten Metastasen-Pldnen
Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,0167 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausreiller

wird, kann somit von durchschnittlich 7,4 % (max. 30,5 %) auf 4,8 % (max. 21,9 %) reduziert werden
(p = 0,015). Eine stirkere Verringerung wird in den Volumen, die durch die 50 % Isodose (22,3 %
vs. 10,1 %, p = 0,003) und die 20 % Isodose (61,8 % vs. 34,7 %, p < 0,001) abgedeckt werden, be-
obachtet.

Da die Patienten im Kollektiv die urspriingliche Strahlenbehandlung mit drei verschiedenen Tech-
niken (3D-CRT, [MRT] konformale non-coplanare Arcs) erhielten, wird eine separate Analyse der
Dosis fiir den Motorkortex fiir die Planungstechniken durchgefiihrt, die auf statischen Strahlen mit
der urspriinglichen Geometrie und nicht-koplanaren Bogenplidnen ,,Arcs “basieren (,,Beams* enthal-
ten die Pline mit 3D-CRT und [MRT)). Die Dosis fiir den Motorkortex in den ,,Motor*- und ,,Motor&
Hipp*“-Plédnen wird in Abbildung @] fiir die ,,Beams*- und ,,Arcs“-Techniken getrennt mit den ur-
spriinglichen Pldnen verglichen.

Durch die Re-Optimierung der ,,Beams*-Pline kann eine wesentlich hohere Verbesserung erreicht
werden als bei den ,,Arcs“-Plidnen. Dies ldsst sich visuell an der Isodosenverteilung zeigen (Abbil-
dung[5.12). In allen Fillen zeigen die re-optimierten Pline eine asymmetrischere Verteilung als die
urspriinglichen Pliine, da die Isodosen so verformt werden, dass das @MTMS}HVolumen vermieden wird.
Wihrend die umschlieBende Isodose das [PTV]immer noch mindestens genauso gut umschiefit wie
im urspriinglichen Plan, weisen die mittleren Isodosen eine relativ starke Asymmetrie auf, bei der

der Gradient zum Motorkortex hin einen steileren Verlauf ist als in alle anderen Richtungen. Insbe-
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Abbildung 5.14: Dosis fiir den Motorkortex und den ipsilateralen Hippocampus bei motor-eloquenten
Metastasen-Pldnen

Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,0167 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausreiler
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Abbildung 5.15: Volumen des Motorkortex innerhalb von PTV und verschiedenen relativen Isodo-
senlinien bei motor-eloquenten Metastasen-Plinen

Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,0167 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausreiller

sondere die urspriinglichen ,,Arcs*“-Pldne hatten durch die Kombination vieler non-coplanarer Bogen
bereits einen sehr steilen Gradienten, der durch eine relativ einfache coplanare Strahlkonfiguration
nicht erreicht werden kann. Daher leidet dieses Planungsszenario unter einer relativ starken Verén-

derung des Gradienten (wie im GI in Abbildung[5.13]zu sehen ist), wihrend der Motorkortex relativ
wenig zusitzlich geschont wird.

Fiir die ,,.Beams“-Plidne wird eine starke positive Korrelation (Pearson Korrelationskoeffizient
r=10,903, p < 0,001) zwischen dem Abstand des [PTVk zur hfTMSlbestimmten motorischen Berei-
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Abbildung 5.16: Durchschnittliche Dosis fiir den Motorkortex bei Planen mit non-coplanaren kon-
formalen Arcs im Vergleich zu Plinen mit statischen Feldern oder IMRT] bei motor-eloquenten

Metastasen-Pldnen
Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,0167 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =

Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausreiler

che und der relativen Anderung der mittleren Dosis des Motorkortex beobachtet. D. h. eine groBere
Verbesserung der mittleren Dosis des wird erzielt, je ndher der Motorkortex an dem [PTV]liegt.
Sowohl die absolute Dosisreduktion auf das als auch die klinische Relevanz hiingen vom Frak-
tionierungsschema ab. Abbildung zeigt daher den absoluten Unterschied in der mittleren
Dosis, der bei verschiedenen Fraktionierungskonzepten erreicht wird (ein, drei oder fiinf Fraktionen
siche Tabelle 4.T)). Der Umfang der erreichbaren Schonung war bei den hoher fraktionierten Sche-
mata grofler. Die in diesem Kollektiv untersuchten Einzeitfraktionierungsschemata umfassten drei
»Arcs“-Pline. Wie bereits gesehen wurde, bieten die ,,Arcs“-Plidne die geringste Verbesserung der
INTMSHDosis durch Neuoptimierung, was sich auch auf die relativ niedrige Schonung auswirkt, die
durch die Einzeit-Fraktionierung erreicht wird. Dennoch kann fiir dieses Unterkollektiv eine durch-
schnittliche Dosisreduzierung (mittlere Dosis) von 0,88 Gy (bei beiden Neuoptimierungen) erreicht

werden, bei zwei Patienten sogar um eine Reduzierung von 2 Gy.

5.2.3 Schonung des Hippocampus

Bei den ,,Motor*“-Pldnen ohne Hippocampus-Schonung ist die Dosis fiir den ipsilateralen Hippo-
campus hoher als beim ,,Original“-Plan (bei dem ebenfalls keine Schonung des Hippocampus un-
ternommen wurde): Maximaldosis (3,43 +2,47) Gy vs. (2,494 1,87) Gy p = 0,003; Mittelwert der
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Abbildung 5.17: Absolute Dosisreduktion im @fTMS}HBereich (mittlere Dosis), die durch die neuopti-
mierten Pldne in Abhéngigkeit des Fraktionierungsschemas erreicht wird

Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,0167 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausreiller

Dosis (1,824+1,72) Gy vs. (1,32+1,07) Gy p = 0,002. Nach einer erneuten Optimierung in den
,.Motor & Hipp“-Plidnen ist die mittlere und maximale Dosis fiir den ipsilateralen Hippocampus
(Abbildung [5.14) signifikant niedriger als im Vergleich zum urspriinglichen Plan (Maximumsdosis
(1,78 £1,44) Gy im ,,Motor & Hipp* vs. (2,49+1,87) Gy p = 0,003 im ,,Original*‘; mittlere Do-
sis (1,01 +0,92) Gy im ,,Motor & Hipp“ vs. (1,32 +1,07) Gy p = 0,006 im ,,Original). Auch die
mittlere und maximale Dosis fiir den kontralateralen Hippocampus konnte durch die Re-Optimierung
reduziert werden, wenn auch nicht in statistisch signifikanter Weise (Maximaldosis (0,56 £ 0,80) Gy
im ,Motor & Hipp“ vs. (0,724 1,11) Gy im ,,Original*‘; mittlere Dosis (0,20+0,21) Gy im ,,Motor
& Hipp“ vs. (0,324+0,40) Gy im ,,Original®).

5.3 Vergleichsplanung der multiplen Hirnmetastasen

Alle 20 Patienten sind in beiden Bestrahlungsplanungssystemen gerechnet worden. In den HyperArc—
Plidnen sind immer alle 4 Felder verwendet worden, wobei bei einem Patienten statt der Vollrotation
nur ein halber Arc angelegt worden ist. Bei diesem Patienten lagen alle Metastasen nur auf einer
Gehirnseite. In MBM SRS sind in allen Versionen mindestens 7 Arcs und maximal 14 Arcs verwen-
det worden. Die Positionen der Isozentren unterscheiden sich in den beiden Planungssystemen um
0,96cm + 0,91 cm.
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Abbildung 5.18: Beispiel fiir die Dosisverteilung in den verschiedenen Planungsszenarien bei einem
Patienten mit 28 Metastasen.

Links oben ,,DCAO+Arcs®; Rechts oben ,,DCA1-Arcs®; links unten ,,NTO 50%; rechts unten ,,NTO
100%
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5.3.1 Planqualitiit

Bei dem [RTOG Cll gibt es in Gruppe 1 einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen ,,DCAO+
Arcs* und ,,NTO 100“ (Abbildung [5.19). Der MBM SRS-Plan ist von der Planqualitt schlechter als
der HyperArc—Plan. In Gruppe 2 und 3 gibt es keine statistisch signifikanten Unterschiede. Uber

alle Patienten hinweg gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen den HyperArc—Plidnen.

. RTOG ClI
* (*) * * *
400 ] [ 1 [ 1 [ 1
H:gl
6_ *
* *
* *
5_
* *
* . . *
47 . $ $
s H s H
* *
*
3 . ¢ : .
p *
*
24
] % s -
I
T L=
1 -
0
DCAO|DCA1|NTO [ NTO |DCAO|DCA1|NTO | NTO [DCAO|DCA1|NTO | NTO |DCAO[DCA1|NTO | NTO
+Arcs|-Arcs| 50 [ 100 |+Arcs|-Arcs| 50 | 100 [+Arcs|-Arcs| 50 | 100 |+Arcs|-Arcs| 50 | 100
MBM SRS | HyperArc [MBM SRS | HyperArc [MBM SRS | HyperArc [MBM SRS | HyperArc
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 alle

Abbildung 5.19: [RTOG Cl| (soweit bestimmbar) bei multiplen Metastasen
Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,0167 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausreiller

Bei den Dosisbriicken zwischen den Metastasen und daraus resultierenden fehlenden
(Abbildung bzw. Gradientenindex (Abbildung [8Tb) gibt es in den Subgruppen keine signifi-
kanten Unterschiede, wobei fiir den nur in den MBM SRS-Plinen in den Gruppen 1 und
2 Dosisbriicken existieren. Bei der Betrachtung aller Patienten gibt es einen statischen Unterschied
zwischen den ,,DCAO+Arcs“— und den ,,NTO 100“-Plidnen. HyperArc erzeugt somit Pline mit we-
niger Hochdosisbriicken zwischen den Zielvolumina, was einen besseren Schutz des Normalgewebes
bedeutet.

Fiir die Gradientenindezes gibt es in beiden Planungssystemen fehlende Werte und damit Dosis-
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briicken entweder im Hochdosis- (20 Gy) oder insbesondere im mittleren Dosisbereich (10 Gy). Auch
wenn alle Patienten betrachtet werden, gibt es keine statistisch signifikanten Unterschiede. Es ist aber
eine Tendenz zwischen den Hype rArc—Plinen sichtbar (ohne Bonferroni-Korrektur signifikant). Im

mittleren Dosisbereich gibt es keine Unterschiede zwischen den beiden Planungssystemen.

5.3.2 Plankomplexitit

Fiir die Plankomplexitit werden die Anzahl an Monitoreinheiten und der Modulation Complexity

Score (MCS)) ausgewertet, sowohl fiir die Gesamtpliine, als auch pro Metastase.

Der Plan mit der geringsten Anzahl an Monitoreinheiten ist ein ,,DCA1-Arcs*“-Plan in Gruppe 1
mit 5940 MU, wihrend der Plan mit der groften Anzahl an Monitoreinheiten ein ,,DCA1-Arcs*“-Plan
aus Gruppe 3 ist mit 38263 MU (siehe Abbildung ). Zwischen den einzelnen Planungsszena-
rien in den Subgruppen gibt es nur in der Gruppe 2 zwischen den beiden HyperArc-Pldnen einen
statistisch signifikanten Unterschied, wobei das ,,NTO 100“-Szenario in allen Gruppen im Mittel
die wenigsten Monitoreinheiten aller Szenarien besitzt. Die MBM SRS-Plidne bendtigen im Mittel
mehr MUs als die HyperArc—Plédne. Dies ist aber nur beim Blick auf alle Patienten zwischen dem
,,DCAO+Arcs“- und dem ,,NTO 100°“-Szenario statistisch relevant. Des Weiteren werden mit zuneh-

mender Metastasen-Anzahl mehr Monitoreinheiten pro Plan benétigt.

Bei der Betrachtung der bendtigten Monitoreinheiten pro Metastase treten dieselben statistischen
Unterschiede auf, wie auch bei der Betrachtung der Monitoreinheiten pro Plan. Abbildung zeigt,
dass mit zunehmender Metastasen-Anzahl in den Subgruppen die Anzahl der benétigten Monitorein-
heiten sinkt. Wihrend in Gruppe 1 ungefidhr 2000 MU pro Metastase gebraucht wird, wird in Gruppe
3 um 1000 MU benotigt.

Aufgrund einer Begrenzung der Monitoreinheiten eines Feldes, die an den Maschinen unserer Kli-
nik abstrahlbar sind, gibt es im Planungsszenario ,,NTO 50 in Gruppe 3 drei Pldne, die nach dem
vorgegebenen Optimierung- und Normierungsverfahren nicht abstrahlbar sind. In diesen Fillen hat
das Feld der Vollrotation iiber 6000 MU, welches aus Sicherheitsgriinden die Grenze fiir abstrahlbare

Stereotaxie-Felder ist.

In Abbildung [8.3a) werden die MCS-Werte der verschiedenen Planungsszenarien gezeigt. Mit
zunehmender Anzahl an Metastasen nimmt der [MCS]von Gruppe 1 (ca. 0,05 in allen Planungsszena-
rien) im Vergleich zur Gruppe 3 (ca. 0,02) ab. Die MBM SRS-Pldne haben in den Gruppen 1 und 2
einen hoheren MCS] Wert als die HyperArc—Pléne. In der Gruppe 3 liegen sie zwischen den beiden
Planungsszenarien. Das Planungsszenario ,,NTO 50* ist im Mittel in allen Subgruppen sowie bei der
Betrachtung aller Patienten am kleinsten und ist somit das komplexeste Szenario. In der Gruppe 2
sind die ,,NTO 50“-Pline statistisch signifikant komplexer als die ,,NTO 100“-Pline, da der
Wert geringer ist (0,032 zu 0,041)
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5.3.3 Abdeckung des Zielvolumens

In allen drei Gruppen und iiber alle Patienten hinweg gibt es sowohl bei der minimalen Dosis als auch
der Dosis, die 99 % des Volumens der PTVs abdeckt, statistisch signifikante Unterschiede zwischen

den beiden Planungssystemen (siehe Tabelle[8.3)).

1. Bei der minimalen Dosis gibt es zwischen den Pldnen innerhalb eines Planungssysteme keine
signifikanten Unterschiede (Abbildung [8.4a).

2. In allen Gruppen ist die minimal Dosis bei den MBM SRS-Plédnen ca. 1 Gy geringer als in
den HyperArc-Pldanen (Gruppe 1: MBM SRS 18,8 Gy zu HyperArc 19,7 Gy; Gruppe 2:
MBM SRS 19,0Gy zu HyperArc 20,0 Gy; Gruppe 3: MBM SRS 19,4Gy zu HyperArc
20,7 Gy; Gruppe alle: MBM SRS 19,2Gy zu HyperArc 20,3 Gy).

3. Fiir die Dosis, die 99 % des[PTV] Volumens umschlieBt, ist die Dosis in den MBM SRS-Plidnen
mindestens um 0,4 Gy geringer als die Dosis in den HyperArc-Plinen (Abbildung [8.4b)).

Neben den signifikanten Unterschieden zwischen den Planungssystemen in allen Gruppen, gibt
es statistische Unterschiede innerhalb der MBM SRS—Pline. Die HyperArc—Plidne haben eine ho-
here Spannbreite sowohl fiir die minimale als auch der Dgg g, Dosis. Je mehr Metastasen die Patienten
haben, desto groBer ist hier die Dosisspannbreite. Dabei hat die Szenario ,,NTO 50* 3 Gy Unterschied
bei beiden Dosisgruppen, und Szenario ,,NTO 100* hat eine 7 Gy Spannbreite bei der Dgg 4, Dosis und
8 Gy Spannbreite bei der minimalen Dosis. In MBM SRS liegt die Range bei der minimalen Dosisals

auch bei der Dgg g, Dosis bei maximal 4 Gy.

Fiir die Gruppen 1 und 2 gibt es bei der maximalen Dosis statistisch signifikante Unterschiede
zwischen allen Planungsszenarien, bis auf diejenigen, die in Elements geplant sind (Abbildung
). In den Elements-basierten Plénen liegt das Maximum bei iiber 26,6 Gy. Die Maximaldosis ist am
geringsten in den ,,NTO 50“-Pldnen in den drei Subgruppen und bei allen Patienten zusammen mit
statistischer Signifikanz. Wihrenddessen nimmt in den ,,NTO 100*“-Pldnen die Dosis mit zunehmen-
der Metastasen-Anzahl am stirksten zu. In der Gruppe 1 ist die maximale Dosis der ,,NTO 100*“-Plidne
ca. 1,5 Gy geringer, in Gruppe 2 um 0,8 Gy geringer und in Gruppe 3 um 0,8 Gy groéBer als in den
MBM SRS-Plinen.

Fiir die mittlere Dosis der PTV gibt es in den drei Subgruppen ungefihr dieselben statistisch
signifikanten Unterschiede wie bei der maximalen Dosis, wie in Abbildung [8.4d|zu sehen ist. Auch
die mittlere Dosis ist im Planungsszenario ,,NTO 50 in den Gruppen 1 und 2 sowie bei allen Patienten
am geringsten. In der Gruppe 3 liegt der Mittelwert der PTVs bei derselben Dosis wie bei den MBM
SRS—Plinen. Die mittlere Dosis der ,,NTO 100*“-Plidne ist in den Gruppen 1 und 2 kleiner als die MBM
SRS—Plinen. In der Gruppe 3 ist sie grofler. Bei der Betrachtung aller Patienten ist das ,,NTO 50
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Szenario statistisch signifikant unterschiedlich zu den MBM SRS-Plidnen, nicht aber zu dem anderen

HyperArc-Planungsszenario.

5.3.4 Niedrigdosis im gesunden Gehirn

Fiir die Uberpriifung der Niedrigdosis im Gehirn wird die Vi2Gy, Viogy und V5 56y im gesunden Gehirn
verglichen. In Abbildung @]ist die Vi2Gy im gesamten Plan und pro Metastasen-Anzahl gezeigt. Die
Abbildungen @] und zeigen die Vipgy und V; sGy im Vergleich der Gesamtpléine und in Abhéin-
gigkeit der Metastasen-Anzahl. Alle drei Volumina werden von Gruppe 1 zu Gruppe 3 gro3er, wobei
der Unterschied zwischen den Planungsszenarien bei den kleineren Isodosen-Volumen zu nimmt und
es zu mehr statistisch signifikanten Unterschieden kommt. Je nach Subgruppe fillt die Bewertung der
verschiedenen Planungsszenarien unterschiedlich aus. Eindeutig ist die Bewertung der Volumina des
Szenario ,,NTO 50, welche in allen drei Subgruppen und fiir alle Patienten betrachtet, am groften
sind.

Wenn die Volumina pro Metastase verglichen werden, bleiben die Volumina in allen Subgruppen un-
gefihr gleich grof mit einer kleinen Tendenz zu kleineren Volumina in der Gruppe 3 verglichen mit

der Gruppe 1.

5.3.5 Dosis in den Hippocampi

Fiir keinen Patienten in der Mutiple Brain Metastases (MBM)) Studie standen fTMSHDaten zur Verfii-
gung, weshalb die beiden Hippocampi als einziges betrachtet werden. Weder bei der Optimie-
rung in Elements noch in Eclipse wurden Constraints fiir die Hippocampi verwendet. Sowohl fiir den
linken als auch rechten Hippocampus nimmt die maximale und die mittlere Dosis mit zunehmender
Anzahl der Metastasen zu. Die maximale Dosis nimmt bis zu 4 Gy von der Gruppe 1 zu der Gruppe 3
fiir jedes Planungsszenario zu (siche Abbildung[8.8). In den Plinen, die in Elements geplant wurden,
ist die maximale Dosis der beiden Hippocampi geringer als in den HyperArc-Plidnen mit Aus-
nahme von Gruppe 2. Hier ist der linken Hippocampus in den HyperArc—-Pldnen besser geschont
(Abbildung[8.8D). Statistisch signifikante Unterschiede gibt es beim linken Hippocampus dabei in der
Gruppe 2 nur zwischen den MBM SRS—Plinen. Uber alle Patienten betrachtet, gibt es statistisch signi-
fikante Unterschiede zwischen dem ,,DCAO+Arcs®“-Planungsszenario und ,,DCA1-Arcs“- und ,,NTO
50%“-Planungsszenarien. Im Vergleich zum ,,NTO 100“-Szenario gibt es eine Tendenz aber nicht sta-

tistisch signifikant mit Bonferroni-Korrektur.
Fiir den rechten Hippocampus gibt es statistisch signifikante Unterschiede in der Gruppe 2 zwi-
schen ,,DCA1-Arcs*“-Planungsszenario und den Hype rArc—Plinen. Uber alle Patienten hinweg gibt

es nur eine Tendenz zwischen ,,NTO 50°“- Szenario und allen anderen Szenarien.

Die mittlere Dosis nimmt wie in Abbildung [8.9von der Gruppe 1 zu der Gruppe 3 bis zu 3,9 Gy
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fiir alle Planungsszenarien zu. Die Hippocampi haben in den MBM SRS-Pldnen eine geringere mitt-
lere Dosis als in den HyperArc-Pldnen. Signifikante Unterschiede gibt es fiir beide Hippocampi

nur beim Blick iiber alle Patienten zwischen ,,NTO 50%“- Szenario und allen anderen Szenarien.
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Kapitel 6

Diskussion

6.1 Diskussion der Neuplanungen der motor-eloquenten Metastasen und

Glioblastome

6.1.1 Diskussion der Neuplanungen der motor-eloquenten Metastasen

Die Studie der Neuplanungen motor-eloquenten Metastaserﬂ zeigt die Machbarkeit einer selektiven
Dosisreduktion sowohl im WTMSHdentifizierten motorischen Areal als auch im Hippocampus durch
einen Vergleich von 69 Behandlungsplédnen motor-eloquenten Metastasen, einschlielich dreier un-
terschiedlicher Planungsansitze (3D-CRT, IMRT, non-coplanare konformale Arcs). Trotz der damit
einhergehenden Heterogenitit des Studienkollektivs ist diese breite Auswahl an Planungsmethoden
repréasentativ fiir die routinemiBige Strahlentherapiepraxis. Es konnen tatsdchlich Unterschiede im
Umfang der erzielten Schonung in Abhéngigkeit von der urspriinglichen Planungstechnik festgestellt

werden.

Mit einer Variation an urspriinglichen Planungstechniken und mit einer grolen Bandbreite von
Abstinden des Motorkortex zum PTV wird der Motorkortex um etwa 3 Gy in der mittleren Dosis ge-
schont, wobei die besten Ergebnisse bei den statischen 3D-CRT und IMRT-Behandlungspléne erzielt
werden. Dariiber hinaus wird eine Korrelation der Dosisreduktion mit der Ndhe zum motorischen
Kortex festgestellt. Eine erneute Optimierung der statischen 3D-CRT und IMRT-Plédne kann eine si-
gnifikant groBere Verbesserung erzielt werden als bei den Plidnen mit non-coplanaren Arcs. Es sei
jedoch angemerkt, dass non-coplanare Arcs nicht als bevorzugtes Planungsszenario zu betrachten ist,
da ihre Anwendung auf relativ kleine und runde Zielvolumina beschrénkt ist. Die Dosis fiir den Mo-
torkortex kann in den ,,Beams‘-Pldanen hoher sein als in den ,,Arcs“-Plidnen, was jedoch nicht auf eine
schlechtere Planungstechnik, sondern auf die komplexeren PTV}Form oder -Volumen zuriickzufiithren
ist, die mit einer hoheren Kortexdosis verbunden sein kann. Aufgrund der PTV}Form und -Volumen
war die Verwendung von Arcs in diesen Fillen nicht moglich. Es besteht jedoch die Moglichkeit

durch eine Anderung der Bestrahlungsmethode eine marginale Optimierung in den ,,Arc**-Plinen zu

IDiese Studie, einschlieBlich der Abbildungen, basieren auf (Dzierma et al.[2021).

51



Kapitel 6. Diskussion

erzielen.

Zum ersten Mal wird der Hippocampus als zusitzliches Risikoorgan in den Versuch einbezogen,
um die motorischen Bereiche zu schonen. Die Reduzierung der Strahlendosis fiir den Hippocam-
pus und die KTMS}basierten motorischen Strukturen erfolgen simultan ohne die Beeintrichtigung
des PTV oder die der anderen Risikoorgane. Trotz der inhdrent niedrigen Dosis fiir den ipsilateralen
Hippocampus in den ,,Original“-Plidnen (Do; ¢ (2,49 4 1,87) Gy, Diean(1,32 £ 1,07) Gy), kann eine
weitere Reduktion um 23 % bzw. 28 % (Do) 9,(1,78 £ 1,44) Gy, Dpean (1,01 +0,92) Gy) erreicht wer-
den. Insbesondere bei den Plénen, die fiir die Schonung des Motorkortex ohne Einbeziehung des
Hippocampus optimiert werden, wird die Dosis in dem ipsilateralen Hippocampus erhoht, sodass die
Optimierung mit Hippocampus-Schonung die Dosis des ipsilateralen Hippocampus im Vergleich zu
den ,,Motor*“-Pline um mehr als 40 % reduziert. Die singuldre Optimierung des motorischen Kortex
resultiert in erhohten Dosen fiir die ipsilaterale Hippocampus-Ausweichzone und den Thalamus. Ein
dhnlicher Trend, der jedoch nicht statistisch signifikant ist, kann fiir den Hirnstamm und die ipsilatera-
len Basalganglien festgestellt werden. Diese Anderungen wiirde nicht zu einer klinischen Ablehnung
der Pléne fiithren, zum einen, weil diese Strukturen in klinischen Plénen nicht routineméBig konturiert
und dosimetrisch bewertet werden, und zum anderen, weil noch keine klinisch bestimmte Dosisgrenz-
werte fiir diese Strukturen verfiigbar sind. Die Einbeziehung der Hippocampus-Schonung kann in der
Optimierungsphase diesen Effekt vollstandig umkehren, ohne dass die Motorkortex-Schonung riick-

gingig gemacht wird.

6.1.2 Diskussion der Neuplanungen der motor-eloquenten Glioblatomen

Obwohl nur eine geringe Anzahl von Patienten fiir die Analyse zur Verfiigung stand, handelt es sich
um ein homogenes Kollektiv mit sehr vergleichbaren klinischen Szenarietﬂ Fiir diese Kohorte wer-
den insgesamt 50 Behandlungsplédne verglichen, die in reproduzierbarer Weise erstellt und von einem
behandelnden Radioonkologen und einem Senior-Medizinphysiker iiberpriift wurden. Die Ergebnisse
zeigen, dass eine kombinierte Schonung des hTMSldefinierten motorischen Kortex und des Hippo-
campus bei der strahlentherapeutischen Behandlung von Patienten mit GBM moglich ist, ohne die
Zielabdeckung, die Planqualitit oder die Schonung der traditionellen Risikoorgane zu beeintréchti-
gen - und das selbst bei einem Patientenkollektiv, bei dem der motorische Kortex teilweise in dem

PTV]liegt.

Das Hauptziel, ndmlich die Schonung des motorischen Kortex und des Hippocampus, kann er-
reicht werden. Die mittlere Dosis des motorischen Kortex wird im gesamten hTMSldefinierten Kor-
tex um mehr als 10 % (>6 Gy) und fiir den Teil des motorischen Kortex, der sich auBerhalb des [PTV]
befindet, um bis zu 25 % (>12 Gy) reduziert. Eine Reduzierung der maximalen Dosis kann gemal

2Diese Studie, einschlieBlich der Abbildungen, basieren auf (Schuermann et al. 2022).
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den Erwartungen nicht erreicht werden, da sich der Kortex in unterschiedlichem Malle, aber immer
teilweise mit dem [PTV] iiberlappt. Die maximale Dosis des Motorkortex auBerhalb des Zielvolu-
mens wird jedoch bei allen Plidnen signifikant um mehr als 3,5 Gy reduziert. Dariiber hinaus kann
die Uberlappung des motorischen Kortex bei Hochdosen-Isodosen signifikant verringert werden. Die
Uberlappung des Motorkortex mit dem Zielvolumen ist bei jedem Patienten im Kollektiv gegeben,
da durch die Neurochirurgie nur fiir solche Patienten ein motorisches Mapping durchgefiihrt wurde,

deren Tumor sich in direkter Ndhe zum motorischen Areal befand.

Fiir den ipsilateralen und kontralateralen Hippocampus kann eine Verringerung der mittleren Do-
sis um mehr als 20 % (>6 Gy) bzw. 40 % (>4,6 Gy) erreicht werden. Die Maximaldosen werden fiir
den ipsilateralen und kontralateralen Hippocampus mit iiber 10 % (>5 Gy) bzw. 20 % (>5 Gy) deutlich

verringert.

6.1.3 Vorteile der automatisierten Planung

Der auBerhalb des [PTV] gelegene Motorkortex wird mit dem Auto-Planning-Algorithmus besser ge-
schiitzt als durch manuelle Planung. Alle anderen Ziele (kompletter motorischer Kortex, ipsilateraler
und kontralateraler Hippocampus) werden von den manuellen und den Auto-Planning-Szenarien oh-

ne signifikante Unterschiede gleichermalfien erfiillt.

Obwohl mehrere Studien fiir verschiedene Tumorentititen gezeigt haben, dass das Auto-Planning
zu einer besseren Planqualitit fiihrt als manuelle Plidne (Hansen et al.[2016; Hansen et al. 2017)), wird
dies in diesem Studienkollektiv nicht bestitigt. Die [PTVI Abdeckung und die durch die Planqualitéts-
parameter definierte Planqualitét sind fiir den ,,Original*“-Plan und beide Planungsarten gleich. Die
dhnliche Planqualitit deutet darauf hin, dass die Planqualitét der manuellen Pldane gut war. Allerdings
ist die Streuung der mittleren und maximalen Dosen und der Qualitédtsfaktoren bei der automatischen
Planung geringer. Dariiber hinaus fillt die Abweichung der Dosis fiir das gesunde Gehirn ohne [PTV]
bei der automatischen Planung geringer aus als bei der manuellen Planung. Obwohl die Verringerung
der statistischen Streuung (z.B. der Interquartilsbereich, siehe obiger Boxplots) nicht zu statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den manuellen und automatischen Planungen fiihrt, kann dies auf

eine verbesserte Reproduzierbarkeit und Stabilitdt der Auto-Planning-Ergebnisse hindeuten.

Demgegeniiber weist die Streuung fiir die Dosis des motorischen Kortex bei den Auto-Planning
eine hohere Variabilitit auf als bei den manuellen Plinen. Dieser Effekt lisst sich durch die Uber-
lappung des Motorkortex und des [PTVlerklidren. Dieser Konflikt der verschiedenen Planungsziele ist
nicht immer vermeidbar. Dies stellt fiir den Auto-Planning-Algorithmus eine Herausforderung dar,
wohingegen es bei den manuellen Planungen durch die informierte Entscheidung des Planers konse-

quenter gelost werden kann.
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Nichtsdestotrotz erzielte der Auto-Planning-Algorithmus im Mittel ein etwas besseres Ergebnis.

Aufgrund der unterschiedlichen Optimierungsparameter reduziert das Auto-Planning die Dosis
fiir fast alle anderen erheblich, selbst wenn sie bereits unter den Grenzwerten liegen. Diese
Vorgehensweise ist darauf ausgerichtet, die Ziele des Algorithmus, die Ziele zu erfiillen und wenn
moglich zu ,unterschreiten, d.h. die so weit wie mdglich zu schonen (Kusters et al. [2017)).
Die manuellen Plidne zielen demgegeniiber lediglich darauf ab, die Dosis in den zu reduzie-
ren, sofern diese aus klinische Sicht zu hoch war, und stellen meist die Bemiihungen ein, sobald die
klinischen Ziele erreicht sind. Ein zweiter Vorteil der automatischen Planung besteht darin, dass ei-
ne einzige Optimierung ausreicht, um einen klinisch akzeptablen Plan zu erstellen, wihrend fiir die
manuellen Pline normalerweise viele Optimierungsldufe erforderlich sind. Dies fiihrt zu einer signi-
fikanten Entlastung des klinischen Arbeitsaufwandes, da die Gewissheit besteht, dass ein adidquater
Plan mit den bekannten Zielvorgaben zuverlissig erstellt werden kann. In der klinischen Realitét wiir-
de dies auch einem weniger erfahrenen Planer erlauben, qualitativ hochwertige Pline auf der Grund-
lage der Auto-Planning-Vorlage zu erstellen, wéihrend ein erfahrener Planer viel Zeit und Miihe in die

manuelle Optimierung investiert.

Die guten Leistungen und die teilweise noch bessere Schonung der Risikostrukturen der Auto-
Planning-Szenarien gehen jedoch zu Lasten einer hoheren Modulation, die sich in der Anzahl der
MUs der Pldne ausdriickt. Der manuelle Plan mit Hippocampus-Schonung weist im Vergleich zum
Originalplan eine signifikante Steigerung um etwa 60 MU (-2 MU bis +277 MU) auf. Die Erh6hung
betriagt etwa 19 %. Bei den Auto-Planning-Plidnen ist eine signifikante Steigerung mit iiber 185 MU
zu verzeichnen (fast 60 % hoher als bei den Originalplidnen, ,,AP Motor*: +75 MU bis +277 MU,
AP M+H"“: 484 MU bis +367 MU). Eine derartige Steigerung der Bestrahlungsdosis wird voraus-
sichtlich zu einer erhohten Kopfstreuung und Leckstrahlung fithren. Diese Faktoren, der in den Be-
strahlungsplénen bislang unzureichend beriicksichtigt wird, konnen jedoch aus der Perspektive des

Strahlenschutzes von Relevanz sein.

6.1.4 Vergleich mit fritheren Studien zur nTMS-basierten Optimierung des motori-
schen Kortex

Der motorische Kortex wurde in nur wenigen Studien als Optimierungsziel bei der Planung in der
Strahlentherapie untersucht. Bereits im Jahr 2013 nutzte Conti et al. (Conti et al.[2013) und
funktionelle MRT-Daten sowie Traktographie des motorischen und sprachlichen Systems, um die
Dosisverteilung bei der CyberKnife-Radiochirurgie von 25 Patienten zu optimieren. Die Ergebnisse
zeigen eine Reduzierung der Dosis in funktionellen Bereichen um 17 %. Durch die Konzentration
auf den nTMSHdefinierten Motorkortex konnte Tokarev et al. (Tokarev et al.[2020) bei acht Patienten,
die ein GammaKnife-Behandlung erhalten haben, die maximale Dosis um bis zu 17 % (im Mittel um
6 %) und das 12 Gy-Volumen um 2-78 % (im Mittel 35,2 %) reduzieren. Ebenso hat Islam et al. (Islam
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et al. [2020) mit seinen zwei Patienten beobachtet, dass das Volumen, welches 4 Gy, 6 Gy und 12 Gy
Dosen absorbiert haben, kleiner waren. Fiir die Behandlung von Hirnmetastasen mit Linearbeschleu-
nigern berichteten Schwender et al. (Schwendner et al. [2018)) iiber eine mittlere Dosisreduktion fiir
den DTMSkbasierten Motorkortex von 18 % fiir ein Kollektiv von 30 Patienten, die mit VMAT] ge-
plant wurden. Dies entspricht unseren eigenen Ergebnissen fiir Patienten mit Metastasen, die mit
IMRT] non-coplanaren Bogen oder statischen Feldern behandelt wurden (Einsparung von etwa 30 %
bei der mittleren Dosis, jedoch abhidngig von der Planungstechnik und dem Abstand zwischen Lasion

und motorischem Kortex).

Nur eine Studie (Diehl et al. [2019) befasste sich bisher mit Patienten mit malignen Gliomen,
die ein ganz anderes Patientenkollektiv mit anderen Anforderungen an die Planung und Optimie-
rung vorstellen. Im Allgemeinen werden viel grofere Zielvolumina mit modulierten Techniken in
Standardfraktionierungen bis 60 Gy oder mehr behandelt, woraus sich andere Notwendigkeiten und
Moglichkeiten zur Planoptimierung ergeben. Diehl et al. (ebd.) reoptimierte Pléne fiir 30 Patienten
mit hochgradigen Gliomen mit dem Ziel einer maximalen Dosis von 45 Gy fiir den nfTMS}definierten
Motorkortex auflerhalb des [PTV] (Vorschrift 59,4 Gy/70 Gy im [PTVVSiB). In der Folge wurde die
mittlere Dosis fiir den motorischen Kortex um 12,8 % reduziert, wihrend die Volumina des motori-
schen Kortex, der eine Dosis von iiber 45 Gy erhielten, um 11,3 % verringert wurden. Dabei ist die
Qualitit des Gesamtplans nicht wesentlich verschlechtert worden. In der Studie am UKS wird ein
leicht modifizierter Ansatz verfolgt. Ziel ist fiir jeden Patienten die Dosis des motorischen Kortex
so niedrig wie moglich zu halten, ohne dabei die [PTVIAbdeckung zu beeintréichtigen. Trotz dieses
Vorgehens kann eine vergleichbare Reduktion der mittleren motorischen Kortexdosis (10 %, 6 Gy)
und eine signifikante Verringerung der Uberlappung mit den Hochdosis-Isodosen beobachtet werden.
Zudem kann eine weitere, wenn auch geringfiigige, statistisch signifikante Verbesserung der Uber-
lappungsvolumina mit der Auto-Planning-Modalitit erreicht werden. Dariiber hinaus kann bei allen
Patienten der Schutz des Motorkortex nicht nur ohne Beeintrichtigung der PTV}Abdeckung und der
Schonung anderer [OAR|erreicht werden, sondern auch unter Einbeziehung zusitzlicher Verbesserun-

gen der Dosis fiir die bilateralen Hippocampi.

Uber die dosimetrische Optimierung hinaus konnen die DTMSHnformationen in der Strahlen-
therapieplanung weitere Vorteile bieten. Picht et al. (Picht et al. 2014)) , der ein gemischtes Kollek-
tiv von 11 Patienten mit Metastasen, Meningeomen und AVMs vorstellte, bewertete, ob die
Informationen iiber den motorischen Kortex die Patientenberatung, die Konturierung und die anderen
Behandlungsentscheidungen von der Indikation bis zur Dosisvorgabe und -optimierung beeinflus-
sen. Die Ergebnisse zeigen, dass alle diese Faktoren, mit Ausnahme der Konturierung, bei einem
signifikanten Anteil der Patienten durch die zusétzlichen Informationen zumindest in gewissem Ma-
Be beeinflusst wurden. Es kann daher die Hypothese aufgestellt werden, dass die Einbeziehung von

TMSHnformationen zu einem fritheren Zeitpunkt als nur bei der Dosisoptimierung weitere Vorteile
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fiir fundierte Entscheidungen bieten kann.

6.1.5 Klinischer Nutzen des Schutzes der motorischen Kortex und des Hippocampus

Die klinische Relevanz dieser dosisoptimierten Pléine fiir die Motorik, die kognitiven Funktionen und
die Lebensqualitét, bedarf weiterer Untersuchungen. Die klinischen Auswirkungen der Strahlenthe-
rapie manifestieren sich potenziell erst nach einer gewissen Latenzzeit, weshalb sie moglicherweise
nicht innerhalb der verbleibenden Lebenszeit von Patienten mit hochmalignen Gliomen und vielen
Metastasen auftreten. In diesem Fall wire eine Verbesserung der Lebensqualitit nicht zu erwarten. Es
konnte jedoch beobachtet werden, dass mehrere Auswirkungen ionisierender Strahlung auf das Ge-
hirn innerhalb einer Zeitspanne von Wochen bis Monate auftreten, wie z. B. Aufmerksamkeitsdefizite
und Verlust des Kurzzeitgedichtnisses (Gondi et al.|2010; Greene-Schloesser et al. 2012)) oder bis zu
>6 Monate nach der Strahlentherapie (allgemeine kognitive Beeintrichtigung und Demenz bei Uber-
lebenden von Hirntumoren (Greene-Schloesser et al. 2012)) ). Bei diesen Patienten ist die Erhaltung

der Lebensqualitit von entscheidender Bedeutung, sofern dies realisierbar ist.

Zu den beobachteten Komplikationen gehoren motorische Defizite (Minniti et al. [2011). Aller-
dings wurde bisher keine endgiiltige Dosisschwelle fiir eine funktionelle Beeintridchtigung des mo-
torischen Kortex festgelegt worden (Salans et al. [2021; Minniti et al. [2011}; Ris et al. [2019). Fir die
SRS des kortikospinalen Trakts wurde von Maruyama et al. (Maruyama et al. [2008)) ein Risiko von
5 % fiir motorische Komplikationen vorgeschlagen, wenn das Volumen, das 20 Gy und 25 Gy erhiilt,
58 mm? bzw. 21 mm? iiberschreitet. Auf der Grundlage einer neuroanatomischen Zieltheorie fiir ein
Patientenkollektiv, das durch Ganzhirnbestrahlung mit Boost in konventioneller Fraktionierung (1,8-
2 Gy/Fraktion) behandelt wurde, schlug Pfeiffer et al. (Peiffer et al. 2013) vor, dass die kognitiven
Ergebnisse durch das Volumen des linken Hippocampus, welches 10 Gy erhilt, durch ein Volumen
des linken prizentralen Gyrus, das 40 Gy erhiilt, sowie durch eine Reihe anderer Regionen beeinflusst
werden. In der hier prdsentierter Studie mit den Glioblastomen kann eine signifikante Verringerung
des Volumens des motorischen Kortex erreicht werden, welches eine Uberschneidung mit den hohen
Isodosen (48 Gy und hoher) hat, und es ist ebenfalls eine gewisse Schonung der unteren Isodosen

moglich.

Die jiingsten Studien zur Optimierung der Hippocampus schonenden Ganzhirnbestrahlung fo-
kussiert sich auf die Reduktion der maximalen Dosis auf 16-17 Gy und der minimalen Dosis auf
9 Gy in beiden Hippocampi (Chang et al.[2009; Kim et al. 2018)). Obwohl eine signifikante Korrela-
tion zwischen der mittleren Dosis fiir den linken Hippocampus und der kognitiven Verschlechterung
(Kim et al. [2018) sowie der Verringerung des Hippocampus Volumens (Takeshita et al. 2020) fest-
gestellt wurde, wurde in diesen Studien kein Dosisgrenzwert definiert. Ein Jahr nach einer Hochdosis-
Strahlentherapie (>40 Gy) wurde ein signifikanter Volumenverlust des Hippocampus beobachtet, nicht
jedoch nach einer Niedrigdosis-Strahlentherapie (<10 Gy) nach Seibert et al. (Seibert et al. 2017b).
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Das von Gondi et al. (Gondi et al.|[2012) fiir den Hippocampus vorgeschlagene Modell fiir die Wahr-
scheinlichkeit von Komplikationen bei normalem Gewebe deutet darauf hin, dass eine EQD;-Dosis
(Dosis dquivalent zu 2 Gy Fraktionen) von mehr als 7,3 Gy bis 40 % des bilateralen Hippocampus
mit Gedichtnisstorungen verbunden sein kann, die durch verzdgertes verbales Erinnern beim Lis-
tenlernen beurteilt werden; dieses Modell konnte jedoch fiir Patienten mit niedriggradigem Gliom
in der klinischen EORTC 22033-Studie nicht bestitigt werden. Im Hopkins Verbal Learning Test-
Revised Delayed Recall berichtete Ma et al. (Ma et al. [2017) eine Wahrscheinlichkeit von 20 % fiir
D100%-Hippocampus-Dosen iiber 10,9 Gy und eine Wahrscheinlichkeit von 50 % fiir 59,3 %. Insge-
samt scheint es in diesem Dosisbereich einen relativ steilen Gradienten zu geben, so dass alle Versu-

che, den Hippocampus zu schonen, fiir die kognitive Leistung potenziell relevant sind.

Bei dem vorliegenden Patientenkollektiv der motor-eloquenten Metastasen waren die Dosen fiir
den Hippocampus aufgrund der Lage der Hirnmetastasen in der Nihe motorisch-eloquenter kortika-
ler Bereiche bereits in den urspriinglichen Plidnen niedrig. Nichtsdestotrotz konnen selbst niedrige
Dosen fiir den Hippocampus die Neurogenese und die Differenzierung des dendritischen Arbors be-
einflussen, wie in Tierstudien fiir Einzelfraktionen von 1 Gy (Parihar et al. |2013) und fraktionierte
Niedrigdosis-Bestrahlung (5-20 Fraktionen von 0,1 Gy) (Schmal et al. 2019) ) gezeigt wurde. Ob-
wohl eine Reduktion der Hippocampus-Dosis, wie sie in dieser Studie erreicht wurde, bislang nicht
nachweislich zu einer beobachtbaren Verdnderung des klinischen Ergebnisses fiihrt, erfordern diese
optimierten Pldne ohne offensichtliche Nachteile eine weitere und breitere Erforschung. Prospekti-
ve Studien sind erforderlich, um zu evaluieren, ob die Schonung des motorischen Kortex und des
Hippocampus zu besseren motorischen und/oder kognitiven Ergebnissen und einer héheren gesund-

heitsbezogenen Lebensqualitit beitragen kann.

Obwohl die mittlere Hippocampus-Dosis in der Studie der Glioblastome in dem hier betrachteten
Patientenkollektiv betrdchtlich variiert, konnen, die fiir den Hippocampus optimierten Plidne, die Do-
sis fiir den kontralateralen Hippocampus bei allen Patienten auf unter 14 Gy in den manuellen und auf
hochstens 12 Gy in den Auto-Planning-Pldnen reduziert werden. Gemill den urspriinglichen Plinen
liegt die mittlere Dosis fiir den ipsilateralen Hippocampus zwischen 8 und 60 Gy (im Mittel 30 Gy)
und kann in den manuellen und Auto-Planning-Optimierungen um 6,5 und 8,5 Gy reduziert werden.
Es ist anzunehmen, dass einige Patienten von einer Dosisreduzierung profitieren wiirden. Ebenso wird
eine Variation der maximalen Hippocampusdosis in Abhingigkeit mit der Entfernung vom [PTV] be-
obachtet; sie kann jedoch immer noch um etwa 5 Gy reduziert werden, was fiir die Patienten in der
Nihe einer Schwellendosis von ca. 12 Gy relevant sein konnte, die nach Beobachtungen von Tsai et

al. (Tsai et al. 2015) mit einer Beeintrichtigung des verbalen Gedichtnisses korreliert.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die bisher, wenn auch unzureichenden Beweise fiir die

Auswirkungen der Dosis auf eine Untergruppe der Strahlentherapie-Patienten zumindest einige greif-
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bare klinische und kognitive Verbesserungen bewirken konnen. Von entscheidender Relevanz ist es,
dass diese Dosiseinsparung nicht zu Lasten der Qualitéit des Plans geht, weder in Bezug auf die[PT VI
Abdeckung und die daraus resultierende Prognose noch in Bezug auf die Schonung der ,.traditionel-
len“[OARI Selbst eine hypothetische und plausible - wenngleich noch nicht bewiesene - Verbesserung
der motorischen und kognitiven Ergebnisse wiirde unserer Meinung nach die zusitzliche Sorgfalt bei

der Dosisoptimierung rechtfertigen.

Im Gegensatz zur Strahlentherapie werden bei der chirurgischen Behandlung von motorischen
Lisionen keine Hirnareale beriicksichtigt, die fiir das Verfahren als unkritisch gelten. Fiir die Strah-
lentherapie ist diese Information jedoch aufgrund der groferen Ausdehnung der Intermediiren- und
Niedrig-Dosis-Bereiche unerlisslich. Aus neurochirurgischer Perspektive werden unkritische Areale
nicht kartiert oder eine Traktographie nicht durchgefiihrt, sofern dies nicht ausdriicklich gewiinscht
wird. In der Strahlentherapie ist die Bestimmung des gesamten motorischen Kortex von Interesse
unabhingig von der Lage der Lédsion zum Kortex oder auch dessen Entfernung. Mit der Kartierung
des beidseitigen Motorkortex kann dieser bei jeder Planung beriicksichtigt werden, sodass die Dosis
als auch die Niedrigdosis in diesem Areal entsprechend der Umsténde optimiert werden kann. Aus
diesem Grund ist die korrekte Lage des Motorkortex nach der Operation von Bedeutung. Eine Ver-
besserung der Lokalisierung konnte erreicht werden, wenn neben der prioperativen Kartierung eine
postoperative Kartierung durchgefiihrt werden wiirde, die gleichzeitig mit der MRT-Planung erfolgt.
Eine prizisere Fusion der Bilder wire dann moglich, da diese die Verdnderung des Motorkortex durch
Anderungen der Tumor- oder Odemverteilung nach der Operation zeigt. Die derzeitigen prioperative
Kartierung und das postoperative MRT erlauben keine verldssliche Bestimmung der veridnderten Lage
des Motorkortex. Die Auswertung der postoperativen Bildgebungen konnte eine klinische Bewertung
der motorischen und kognitiven Leistung mit der Dosis fiir den motorischen Kortex und den kortiko-
spinalen Trakt ermdglichen. Dies ist eine Voraussetzung fiir die Untersuchung der Dosis-Wirkungs-
Beziehungen. Dariiber hinaus konnte die Entfernung dieser Strukturen vom Hochdosis-Volumen zur
Risikostratifizierung von strahleninduzierten Effekten dienen. Rosenstock et al. (Rosenstock et al.
2017) und Sollmann et al. (Sollmann et al. 2018) haben nTMSHbasierte Risikostratifizierungsmodelle
fiir die Neurochirurgie vorgeschlagen. Die Autoren korrelierten die Ndhe von motorisch-eloquenten
Hirnldsionen zum motorischen Kortex und zum kortikospinalen Trakt mit dem Risiko einer behand-
lungsbedingten motorischen Verschlechterung. Dariiber hinaus wurde die RMT als Marker fiir ein
erhohtes Risiko fiir postoperative Defizite angegeben. Es besteht die Moglichkeit, dass eine dhnliche

Beobachtung auch fiir die Strahlentherapie gemacht werden kann.

Bei der Erkundung dieser Moglichkeiten soll betont werden, wie bedeutsam es ist, eine kritische
Struktur wie den Hippocampus in die Uberlegungen einzubeziehen, da dieser sogar weniger gut ge-
schont sein konnte, wenn ein neues Optimierungsziel wie die Schonung des motorischen Kortex in

den Planungsprozess aufgenommen wird, ohne dass der Hippocampus entsprechend eingeschrankt
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wird. Die andauernde Neurogenese in dieser Struktur bedingt eine besondere Empfindlichkeit fiir
strahleninduzierte Schidden, sodass eine Reduktion der Hippocampus-Dosis zu erwégen ist, sofern
dies realisierbar ist. Die Ergebnisse der hier vorgestellten Studien zeigen, dass eine Schonung des
motorischen Kortex und des Hippocampus sich nicht gegenseitig ausschlieBen. Es kann festgestellt
werden, dass eine angemessene Abdeckung des [PTV] mit einer kombinierten Dosisreduzierung fiir
den nTMS}definierten Handbereich und den Hippocampus in Einklang gebracht werden, ohne dass
die Planqualitét beeintrachtigt wird.

6.2 Planung multipler Metastasen

In den letzten Jahren hat sich die medizinische Behandlung in Richtung einer stereotaktischen Be-
strahlung anstelle einer Ganzhirnradatio auch bei mehr als 1-3 Hirnmetastasen gewandelt. Dies war
bislang nur mit speziellen Geriten, wie z.B. dem CyberKnife moglich. Bis vor einigen Jahren war es
an einem normalen Linearbeschleuniger nicht moglich, mehrere (>3) Metastasen auf einmal und in
einem Isozentrum zu berechnen. Die Berechnung von zwei Metastasen, die nahe beieinanderliegen,
in einem Isozentrum war moglich, fiihrte jedoch zu unkonformalen Abdeckungen und einer geringe-
ren Schonung der Risikoorgane. Bei der Berechnung einzelner Pline fiihrte die Summe aller Pléane zu
einer hohen Dosis Belastung des gesamten Gehirns sowie zu einer hohen Dosis in den Tumoren. Es
werden neue Berechnungssystem entwickelt, die es ermoglichen sollen in einem Isozentrum mehrere
Metastasen zu berechnen. Die vorliegende Evaluation zielt darauf ab, die jeweiligen Vor- und Nach-
teile von zwei bekannten Berechnungssysteme zu ermitteln und zu bestimmen, mit welchem System
mit einem gut reproduzierbaren Schema bessere Pldne erstellt werden konnen. Neben der Abdeckung
der Zielvolumina ist die Schonung des Normalgewebes ein wichtiges Kriterium, um ein Risiko von
neurologischen Defiziten durch Radionekrose abzuschitzen. Die Betrachtung einzelner Risikoorga-
ne wurde aufgrund der fehlenden Beriicksichtigung dieser in den Optimierungsparametern sowie der
unterschiedlichen Uberlappung der Metastasen der verschiedenen Patienten mit den Risikoorganen
vernachléssigt. Einzig der Hippocampus wird als reprisentatives betrachtet. Bei keinem der 20
Patienten liegt eine Metastase im Hippocampus, weshalb dieser somit ein Beispiel fiir die Schonung

IOARE, die nicht von Metastasen beriihrt werden oder weiter entfernt von Metastasen liegt, ist.

In der jiingsten Studie sind 20 Patienten mit insgesamt 80 Plidnen untersucht worden. Es gab
zwischen 3 und 28 Metastasen in den verschiedenen Patienten, was einen fundierten Uberblick tiber
die Behandlung von Patienten, mit multiplen Hirnmetastasen mittels stereotaktischer Radiochirurgie
ermdglicht. In unserer Klinik werden bislang maximal 18 Metastasen simultan behandelt. Die neu
erschienene Literatur zeigt aber gute Ergebnisse mit mehr Metastasen, weshalb auch Patienten mit

mehr als 18 Metastasen mit Ausblick fiir die Zukunft in dieser Studie miteinbezogen werden.
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Die beiden Planungssysteme mit den hier verwendeten Settings haben vergleichbare Plédne in der
jeweiligen Gruppe von Metastasen errechnet. Die Erzeugung der Plidne erfolgte nach den jeweiligen
Optimierungs- und Parametern Schemata, ohne dass eine weiter Optimierung zum Erreichen des best-
moglichen Ergebnisses durchgefiihrt wurde. Die Kriterien fiir klinische Akzeptanz sind in den Para-
metern teilweise beriicksichtigt, ohne dass dies die Hauptprioritit der Optimierung darstellt. In beiden
Planungssystemen wurden jeweils zwei verschiedene Optimierungskonzepte verwendet, die mit den
Grundeinstellungen der Optimierungsmoglichkeiten erstellt werden konnten. Beide Planungssysteme
verfiigen iliber eine Reihe von weiteren Optimierungseinstellungen, die hier nicht verwendet wur-
den bzw. nicht {iber ihre gesamten Einstellungsmoglichkeiten ausgenutzt wurden, da ein einfach zu

reproduzierbares Optimierungsschema verwendet werden sollte.

6.2.1 Planqualitit

Der Planqualitiitsindex der in beiden Bestrahlungsplanungssystemen gleich definiert ist,
zeigt bei der Betrachtung aller Patienten nur signifikante Unterschiede zwischen den Planungssze-
narien des jeweiligen System, jedoch keine Unterschiede zwischen den beiden Programmen. Dabei
weisen die MBM SRS-Plidne mit einer hohen Modulation (DCA1-Arcs) einen niedrigeren
auf als die mit den zusétzlichen Arcs, ebenso wie die Pline einer verstirkten Gewichtung fiir den
Dosisabfall (NTO 100) in den HyperArc—Pldnen im Vergleich zu den Pldnen mit einer geringeren

Prioritit. Diese beiden Planungsszenarien weisen demnach eine bessere Konformalitit auf.

In simtlichen Subgruppen mit Ausnahme von Gruppe 1 sowie in der Gesamtheit aller Patien-
ten ist die Konformitit der MBM SRS—Pldne hoher als die der HyperArc—Plidne. Es kann zudem
festgestellt werden, dass sich die Anzahl der Metastasen negativ auf die Qualitdt der Planung aus-
wirkt. Es bestehen kaum statistisch signifikante Unterschiede mit einer Ausnahme: Zwischen den
beiden HyperArc—Szenarien treten signifikante Unterschiede hdufiger auf. Bis auf Gruppe 1 ist die
Konformitit in den ,,NTO 100*-Pldnen geringer als in den ,,NTO 50*“-Plédnen. Die statistischen Signi-
fikanzen sowie die Mittelwerte bediirfen in diesem Kontext einer kritischen Betrachtung, da in den
Planungsszenarien der drei Subgruppen Elements weniger oft berechnet werden konnten.
In Eclipse wird dieser Wert stets dokumentiert, unabhiingig davon, ob eine Dosisbriicke mit einer
anderen Metastase existiert oder nicht. Deshalb ist in diesem Planungssystem die Auswertung der
Werte nur passiert, wenn optisch keine Dosisbriicke von der zu betrachteten Metastase
festgestellt werden konnte. Im Szenario ,,DCAO+Arcs* gibt es in allen Subgruppen die meisten nicht
bestimmbaren im Szenario ,,DCA1-Arcs konnen mehr bestimmt werden. Fiir
die HyperArc—-Pline sind alle Konformitétsindezes fiir die Subgruppen 1 und 2 bestimmbar, wih-
rend in der Subgruppe 3 einige nicht bestimmt werden konnten. Es ist festgestellt worden,
das im Planungsszenario ,,NTO 50* weniger Indizes bestimmt werden konnten als bei dem Szenario
,INTO 100%“. Wenn der Konformititsindex nicht bestimmbar war, dann umschloss die umschlieende

Isodose nicht nur eine Metastase, sondern mindestens zwei Lésionen. Infolgedessen wird gesundes
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Gehirngewebe in diesem Bereich mit mindestens 20 Gy bestrahlt. Durch das Modellieren der MLC-
Bewegungen kdnnen Dosisbriicken von hohen Isodosenlinien verhindert werden, wobei die berechen-

bare Konformitit erhoht wird.

Aufgrund der divergierenden Definitionen der Gradientenindizes in den beiden Planungssystemen
ist ein direkter Vergleich dieser Werte nicht moglich. Dennoch kann in beiden Systemen der Gradi-
entenindex nur berechnet werden, sofern es keine Dosisbriicken von 10 Gy zwischen verschiedenen
Metastasen existieren. Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Planungssyste-
men, den Planungsszenarien oder auch der Subgruppen. In der Subgruppe mit der hochsten Anzahl
an Metastasen zeigen die Planungsszenarien ,,DCA1-Arcs* und ,,NTO 100* eine hohere Spannbreite
fiir die fehlenden G/ als das jeweilige andere Planungsszenario im selben Planungssystem. Im Mittel
fehlen in diesen Planungsszenarien weniger viele G/ in der Subgruppe 3, was ein Indikator fiir eine

geringere Dosisbelastung des gesunden Gewebes darstellt.

6.2.2 Plankomplexitiit

Die Plankomplexitit kann anhand des [MCS}Wertes sowie der Anzahl der verwendeten Monitorein-
heiten evaluiert werden. Der [MCSI gibt, wie bereits in Kapitel beschrieben an, Aufschluss tiber
den Umfang der Modellierung in einem Plan. Ein Wert von 1 bedeutet demnach, dass ohne Modellie-
rung der MLGC, also mit offenen Feldern, bestrahlt wurde. In den einzelnen Subgruppen sind keine
Unterschiede zwischen den einzelnen Planungsszenarien erkennbar. Es zeigt sich lediglich ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den HyperArc—Planungsszenarien in der Subgruppe 2.
Die HyperArc—-Pline sind mit vier Feldern mit also einer hohen Modellierung der
berechnet, wihrend die MBM SRS-Pldne mit mindestens 7 bis zu 14 Arcs mit dynamischen con-
formalen Arcs berechnet wurden. In den MBM SRS-Plidnen sind die fiinf verwendeten Tischwinkel
und die Kollimatorwinkel so optimiert, dass jeweils nur ein paar Metastasen in einem Arc bestrahlt
werden und es keine offenen MLCl-Briicken zwischen den zu bestrahlenden Metastasen gibt. Bei den
sind die entweder offen iiber der zu bestrahlenden Metastase oder geschlossen, um das
Normalgewebe zu schonen oder falls eine andere Metastase, die nicht mit diesem Arc bestrahlt wer-
den soll, nur in einigen Segmenten des Arcs (nur wihrend ein paar Grad von einem 180° Arc)bestrahlt
werden wiirde. Bei der VMAT] werden die verschiedenen Positionen der MLCk berechnet und die so
erzeugten Offnungen durch die konnen auch nur Teile der Metastase bestrahlt werden. Auf-
grund der Beschriankung der Anzahl der Felder sowie der verwendbaren Tischwinkel werden in den
HyperArc viele Metastasen bis alle Metastasen in jedem Feld bestrahlt, auch wenn ein MLC-Paar
fiir die Bestrahlung mehrere Metastasen benotigt wird. In der Konsequenz miissen die MLCk sich in
den HyperArc—Planen signifikant mehr bewegen als in den MBM SRS-Planen. Obwohl das einzel-
ne Felder der HyperArc-Pline komplexer ist als die einzelner Felder der MBM SRS-Pléne, sind

die Pldne in der Summe gleich komplex.
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Aufgrund der Feldgrofe sowie der Absorption von Strahlung in den wihrend der Modellie-

rung des Strahls muss eine hohere Dosis abgestrahlt werden, als die Dosis die im Gewebe appliziert
werden soll. Es gilt, dass 100 MU eines 10 cm? x 10 cm? Feldes einer Dosis von 1 Gy in 100 cm SSD
und 10 cm Wassertiefe entsprechen.
Mit zunehmender Anzahl an Metastasen steigt die Anzahl an MU, die im gesamten Plan benotigt
wird, an, wihrend die Anzahl an MU, die pro Metastase benotigt wird, abnimmt. Die Effizienz der
Bestrahlung in Bezug auf die benétigte Strahlzeit nimmt mit zunehmender Anzahl der zu bestrahlen-
den Metastasen zu. Die erhohte Strahlzeit resultiert in einer gesteigerten Durchlassstrahlung durch
den Leaf Gap der[MLC Es findet zwischen den einzelnen Lamellen der MLC immer Strahlung statt,
wobei diese bei Stereotaxien nicht vernachléssigbar ist. Die Modellierung dieser Durchlassstrahlung
in den Bestrahlungssystemen wird zunehmend préziser, jedoch ist eine vollstindige Bestimmung der
Durchlassstrahlung noch nicht méglich. Die hohen Strahlzeiten, die bei Stereotaxien auftreten, kon-
nen diese Durchlassstrahlung zu einer Niedrigdosis im Gehirn werden lassen. Die Abschirmung die-
ser Durchlassstrahlung kann zum Grofteil durch die Blenden realisiert werden. In der Kommissionie-
rung von Elements ist eine Einstellung durch die die Blendenoffnung auf maximal 15 cm? x 15 cm?
beschriinkt, wihrend in Eclipse die gesamte Blendenoffnung von 40 cm? x 40 cm? ausgenutzt wird.
Das Risiko einer nicht beriicksichtigten Durchlassstrahlung ist demnach in den HyperArc-Pldnen
hoher alsinden MBM SRS Pldnen. Demgegeniiber wird in den MBM SRS--Pldnen mehr Dosis abge-
strahlt, um die verordnete Dosis zu applizieren. Zudem bestehen signifikante Unterschiede zwischen
den HyperArc—Plinen. Die HyperArc—Pline des Szenarios ,,NTO 100* erfordern die geringste
Dosis.

Ein Punkt, der in der Zukunft untersucht werden muss, ist, ob die alle anderen maschinenspe-
zifischen Beschrinkungen in den Optimierungen der beiden Planungssysteme beriicksichtigt werden
und ob die Plidne, so wie sie berechnet wurden, auch von dem Linearbeschleuniger abgestrahlt werden
konnen. Dies ist insbesondere bei den HyperArc—Plidnen mit vielen Metastasen von Relevanz, da
die Bewegungen der MLCs hier sehr schnell sind. Es muss daher iiberpriift werden, ob diese berech-

nete Bewegung von den Maschinen stets auch durchgefiihrt werden kann.

6.2.3 Klinische Akzeptanz

Fiir die klinische Akzeptanz von multiplen Hirnmetastasen gibt es drei Hauptfaktoren in unserer Kli-
nik.

1. die maximale Dosis der[PTV]darf maximal 5 % von der Zielpunktdosis, also 25 Gy, abweichen
2. 99 % des[PTV]soll von der umschlieBenden Isodose umschlossen sein, also Dggq, = 20 Gy
3. die VizGy pro Metastase darf maximal 7,5 Gy sein

Gemal der Optimierungsphilosophie von Elements wird angestrebt, dass sdmtliche Metastasen

exakt von der umschlieBenden Isodose umschlossen werden und dass die Dyg, die Zielpunktdosis
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erhilt, jedoch ohne dabei eine Uberschreitung der Toleranz von 2 % zu erfahren. Die Vi2Gy wurde im
Algorithmus beriicksichtigt, die Einstellung hierzu wird zwischen den zwei Planungsszenarien aus
Elements nicht verdndert. In den Pldnen aus Eclipse wird eine Normierung vorgenommen, die si-
cherstellt, dass die Dgg g, mindestens bei 20 Gy liegt, wihrend die maximale Dosis vor der manuellen
Normierung in der Optimierung unter der verordneten Zielpunktdosis gehalten werden soll Aller-
dings wurde kein Constraint verwendet, um die Zielpunktdosis zu erreichen. Stattdessen wurde der
Dosisabfall und damit die GroBe des Vi2gy mittels des NTO beeinflusst, welches in den beiden Pla-

nungsszenarien der HyperArc—Pldne unterschiedlich ist.

In den MBM SRS-Plidnen liegt die maximale Dosis in den drei Subgruppen sowie fiir alle Pa-
tienten insgesamt hoher als die verordnete Zielpunktdosis. Die maximale Dosis der PTVs in den
HyperArc-Pline liegt im Mittel fiir Gruppe 1 und 2 innerhalb der klinisch akzeptablen Dosis-
grenzen. In Gruppe 3 ist der Mittelwert der maximalen Dosis der HyperArc-Pline gleich bzw.
sogar hoher als der der MBM SRS-Pldne. Die Schwankungen der maximalen Dosis sind in den
HyperArc-Plinen signifikant groBer als in den MBM SRS-Pldnen, was zu Folge hat, dass es in
den HyperArc—Plinen Metastasen gibt, die sowohl liber- als auch unterdosiert sind und dabei au-
Berhalb der klinischen Akzeptanz liegen. Demgegeniiber liegen die Metastasen in den MBM SRS-—

Plidnen mindestens innerhalb der klinisch akzeptablen Dosistoleranz im Zielpunkt.

Die geforderte Dosis der umschlieBenden Isodose wird in den MBM SRS—Plinen fiir alle Meta-
stasen in den Gruppen 1 und 2 erfiillt. Lediglich in Gruppe 3 gibt es einzelne Metastasen, die nicht
innerhalb der geforderten 5 % Toleranz liegen. Der Mittelwert in Gruppe 3 betrdgt demnach 20,5 Gy
bzw. 20,3 Gy. Das Planungsszenario ,,NTO 50 und ,,NTO 100* erfiillen in Gruppe 1 und 2 die ge-
forderte umschlieBende Isodose, in Gruppe 3 ist die umschlieBende Isodose hingegen zu hoch. Fiir
-INTO 100*-Pline treten ab Gruppe 1 einzelne Metastasen auf, deren umschlieBende Isodose zu hoch

ist. Ab Gruppe 2 gibt es einzelne Metastasen, deren Dogq, der Zielpunktdosis entspricht.

Eine zu hohe Dqg 4, bedeutet, dass das Zielvolumen mehr Dosis erhélt als gefordert. In unserer Kli-
nik wird dem Wert Dy¢, groe Aufmerksamkeit gewidmet, jedoch weisen einige Studien darauf hin,
dass dies nicht zwingend erforderlich ist (Ohtakara et al.2012) . Eine hhere maximale sowie mittlere
Dosis resultiert in einer verstirkten Zerstorung des Gewebes innerhalb des[PTVk. Wenn jedoch, wie in
der vorliegenden Studie, das Tumorvolumen mit einem Sicherheitssaum als [PTV]definiert wird, wird
sowohl das Tumorgewebe als auch das Normalgewebe im Sicherheitssaum einer hoheren Strahlung
ausgesetzt, wihrend das gesunde Gewebe auBlerhalb des Sicherheitssaumes unbeeintréachtigt bleibt.
Demgegeniiber steht die hohere Belastung des gesunden Gewebes durch eine hohere umschlieBende
Isodose. In der Abwégung zwischen einer zu hohen Zielpunktdosis und einer zu hohen umschlie3en-
den Isodose wird daher eher die zu hohe Zielpunktdosis bevorzugt. Die Anzahl an Metastasen eines

Patienten hat einen signifikanten Einfluss auf die Schwierigkeit, mittels einer einzigen Optimierung
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alle Metastasen nach den Kriterien der Klinik perfekt abzudecken. Nach den allgemein akzeptier-
ten Standards sind alle Pldne mit der jeweiligen Optimierungsmethode akzeptabel. Bei allen Plianen
werden die Metastasen nach den allgemeinen Kriterien abgedeckt, dass die Lisionen zerstort werden

sollten, dabei schonen die Pline, die mit Elements gerechnet wurden, stirker das Normalgewebe.

Nebenwirkungen

Fiir das Risiko von Nebenwirkungen kann zum einen die Dosis in den verschiedenen Risikoorganen
betrachtet werden und zum anderen die Niedrigdosis im gesunden Normalgewebe des Gehirns.

Die Belastung des Normalgewebes nimmt von Gruppe 1 zur Gruppe 3 fiir alle Planungsszenari-
en zu. Fiir Viagy und fiir Viggy liegen die MBM SRS—Plidne zwischen den HyperArc—Plinen. Im
Szenario ,,NTO 50 ist das Gehirn stdrker belastet, im Szenario ,,NTO 100 ist es besser geschont.
Die Streuung der Volumen-Werte ist sehr unterschiedlich und hiangt wahrscheinlich von der Lage der
Zielvolumina als auch deren Volumen ab. Die V; 56y sind in den Plinen, die in Elements gerechnet
wurden geringer als in den Pldnen aus Eclipse. Es zeigt, dass der Dosisabfall in den MBM SRS besser
optimiert wird als in HyperArc .

Durch die unterschiedliche Anzahl und Lage der Metastasen ist eine Schonung der Risikoorgane
fiir MBM] Patienten als fiir Patienten mit nur einer Lision. Dennoch wird auch in diesen Plidnen
dieselben [OARK, wie in der Planung einzelner Metastasen verwendet. Die Hippocampi werden in
der Stereotaxie bisher nicht explizit geschont. Bei der Betrachtung der Hippocampi-Dosen bei der
Berechnung der Pléne, ist gezeigt, dass der Hippocampus in den MBM SRS-Pldnen besser

geschont wird als in den HyperArc-Plinen.
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Ausblick

Die technischen Verbesserungen, die wihrend der drei Studien implementiert, entwickelt und opti-
miert wurden, demonstrieren eine signifikante Weiterentwicklung der Strahlentherapie bei verschie-
denen Hirntumoren. Die Bestrahlungstechniken werden immer préziser, sodass nur durch Planungs-
studien wie diese die neuen Grenzen und Moglichkeiten der neuen Techniken definiert werden kon-

nen.

Die Bestrahlungstechniken werden priziser, sodass nur die zu behandelnden Volumina konturiert
werden miissen und somit der Sicherheitssaum verringert werden kann. Die neuen Bildgebungsmo-
dalitdten ermdoglichen die Integration weitere Risikostrukturen, die bislang unberiicksichtigt blieben,
sei es aufgrund von Auflosungseinschriankungen oder die Unkenntnis ihrer Relevanz in der Strahlen-
therapie. Die Bestrahlungen werden immer schneller und genauer, zudem werden sie durch externe
Bildgebungen sicherer. Dies hat zur Folge, dass die mechanischen Fixierungen (offene Masken) im-

mer geringer und somit fiir eine groere Anzahl von Patienten eine akzeptable Behandlung werden.

Es ist davon auszugehen, dass sich dieser Trend des Fortschritts fortsetzt. Die neuen Techniken
miissen immer wieder liberpriift und in ihrer klinischen Anwendbarkeit, ihren Vor- und Nachteilen
untersucht werden, denn nur so lisst sich eine immer bessere Bestrahlung der Patienten ermdoglichen,

mit dem Ziel einer besseren Lebenserwartung und Lebensqualitét.
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Anhang

Tabelle 8.1: Bewertung der Pline anhand von Metriken fiir die Planqualitit, die Abdeckung des Pla-
nungszielvolumens und die Dosis fiir Risikoorgane der motor-eloquenten Metastasen

Original (1) Motor (2) Motor & Hipp (3)
p (1)-(2) p D-Q3) p (2)-(3)
CI 0,76740,106 0,78940,087 0,78440,089
(0,524-0,907) (0,609-0,932) (0,586-0,908)
0,287 0,523 0,503
OR 0,80140,115 0,79740,095 0,792 4+ 0,095
(0,524-0,932) (0,610-0,946) (0,587-0,938)
0,761 0,484 0,523
UR 0,959 + 0,047 0,991 + 0,021 0,991 4+ 0,020
(0,843-1,000) (0,901-1,000) (0,903-1,000)
0,001 0,001 0,689
HI 1,276 £+ 1,894 1,512 £ 1,517 1,439 £+ 1,450
(0,198-8,381) (0,171-4,306) (0,178-4,024)
0,465 0,465 0,055
GI 3,775 £ 0,897 4,129 + 1,046 4,357 + 1,122
(2,555-6,700) (2,990-7,314) (3,044-7,252)
0,024 0,003 0,003
PTV
D019 re1| %) 102,43 £ 5,84 102,57 + 1,65 102,59 + 1,55
(99,81-128,64) (99,76-104,70) (99,76-104,80)
0,014 0,030 0,858
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Tabelle 8.1: Auswertung motor-eloquenter Metastasen (Fortsetzung)

97,61 £5,92
(83,72-109,72)

0,001

Doga rei [%)

nTMS Motorkortex

D19 [Gy] 18,762 + 9,734

(1,82-33,24)
0,002
9,659 + 5,972
(0,906-19,559)
<0,001

Dinean [GY]

Hippocampus ipsilateral

D14 [Gy] 2,493 + 1,870
(0,08-7,36)

0,003
1,320 + 1,074
(0,039-3,458)

0,002

D nean [GY]

Hippocampus contralateral

Dy19[Gy)] 0,723 + 1,106
(0,05-4.84)

0,402

Dinean|GY] 0,323 + 0,396

(0,021-1,439)
0,648

Hippocampus avoidance zone ipsilateral

D14 [Gy] 3,027 + 2,775
(0,10-13,15)
<0,001
Diean[Gy] 1,338 + 1,078
(0,042-3,665)
0,002
Hirnstamm
D14 [Gy] 1.489 + 1.300

103,20 + 4,57
(86,16-108,60)

0,001

16,895 £ 10,198

(1,68-34,23)
0,002
6,319 + 3,596
(0,348-15,008)
<0,001

3,426 + 2,468
(0,09-9,67)

0,003

1,818 + 1,718

(0,051-6,595)
0,006

0,736 + 1,148
(0,04-4,63)

0,554
0,238 £0,314
(0,022-1,462)

0,648

4,316 £ 3,186
(0,11-14,21)

0,019

1,794 £ 1,597
(0,053-5,700)

0,006

2.088 £ 1.843

102,72 £ 4,53
(85,48-108,64)

0,273

16,895 £+ 10,148
(1,11-33,33)

0,661
6,493 + 3,784
(0,294-15,800)

0,162

1,775 + 1,440
(0,09-4,99)

<0,001

1,005 £ 0,918
(0,051-2,747)

<0,001

0,562 & 0,801
(0,04-3,04)

0,302
0,204 £ 0,207
(0,023-0,744)

0,951

2,433 + 2,191
(0,11-10,06)

<0,001

1,044 + 0,944
(0,053-3,183)

<0,001

1.254 + 1.120
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(0.06-5.20)
0.029

0.483 £ 0.480
(0.029-1.782)

0.078

Dinean [GY]

Gehirn ohne PTV

Di2Gy[em’] 41,37 + 34,88

(3,72-110,91)
0,378
57,04 + 47,08
(6,06-157,31)
0,394

DioGy[cm?]

Do14|Gy] 15,920 + 7,148

(1,11-25,31)
0,191
2,000 £ 1,176
(0,543-4,130)
0,024

Diean [G}’]

Thalamus ipsilateral

Do14|Gy] 3.482 4+ 3.271
(0.14-14.07)

0.010

1.730 £ 1.628
(0.079-6.643)

0.033

D nean [G}’]

Basalganglien ipsilateral

Do14|Gy] 6.073 + 7.368
(0.17-26.79)

0.128
Dinean [GY] 1.963 £+ 2.131

(0.064-8.024)

(0.08-5.99)
0.191

0.543 £ 0.644
(0.035-2.604)

0.378

40,15 + 29,21
(6,52-111,55)

0,011
56,04 -+ 39,32
(9,71-141,69)

0,008
16,472 + 5,867

(3,46-24,24)

0,026
2,140 + 1,093
(0,749-4,395)

0,004

4.472 + 3.565
(0.16-11.43)

0.280

2.185 4 2.130
(0.086-7.771)

0.033

6.813 4+ 7.374
(0.17-27.00)

0.161

2413 £2.795
(0.077-9.065)

(0.06-4.67)
0.001

0.366 + 0.350
(0.030-1.442)

<0.001

44,28 + 34,02
(7,05-120,41)

<0,001

61,95 £ 46,57
(10,76-177,80)

<0,001

16,806 £ 5,928
(3,60-24,35)

0,004
2,173 £ 1,112
(0,750-4,327)

0,447

3.234 £ 2.825
(0.12-10.02)

0.001

1.610 £ 1.593
(0.077-6.296)

0.001

6.733 £ 7.481
(0.15-27.01)

0.733

2.315 £ 2.683
(0.066-8.587)

69



Kapitel 8. Anhang

Tabelle 8.1: Auswertung motor-eloquenter Metastasen (Fortsetzung)

0.144 0.201 0.236

Mittelwert £ Standardabweichung (Minimumswert-Maximumswert). Nach der Bonferroni-Korrektur wurden p-Werte un-
ter 0,017 als statistisch signifikant angesehen und sind fett gedruckt. Linsen, Cochleae, Bulbi, Sehnerven, Chiasma, kon-
tralaterale Hippocampus-Vermeidungszone, kontralateraler Thalamus und Basalganglien sind nicht aufgefiihrt. Bei diesen
Organen lag die Dosis weit unter den klinisch akzeptablen Grenzwerten, die meisten Vergleiche zeigten keine statistisch
signifikanten Unterschiede, und es konnten keine eindeutigen Tendenzen fiir eine verbesserte Schonung festgestellt werden.
Diese Auswertung basiert auf (Dzierma et al.|2021)).
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Tabelle 8.2: Bewertung der Pline anhand von Metriken fiir die Planqualitit, die Abdeckung des Planungszielvolumens und die Dosis fiir Risiko-
organe der Glioblastomen

Original (1) Manual Motor (2) AP Motor (3) Manual M+H (4) AP M+H (5)
p(D-2) p(D-3) p(D-4 p (-5 p(2)-(3) P-4 p@2-GB) pB-& pB-G p@H-OG

CI 0.805 £ 0.072 0.841 £ 0.051 0.835 £ 0.025 0.835 £ 0.043 0.834 £+ 0.023
(0.713-0.939) (0.765-0.937) (0.783-0.870) (0.774-0.924) (0.785-0.866)

0.020 0.232 0.049 0.432 0.770 0.492 0.625 0.922 0.846 1.000
OR 0.812 £ 0.082 0.852 £ 0.058 0.846 £ 0.027 0.857 £+ 0.052 0.851 £+ 0.027
(0.717-0.983) (0.773-0.975) (0.791-0.880) (0.788-0.962) (0.797-0.899)

0.020 0.193 0.020 0.105 0.922 0.160 1.000 0.770 0.193 0.846
UR 0.993 £ 0.013 0.987 £ 0.011 0.986 + 0.006 0.975 £ 0.024 0.980 £+ 0.013
(0.955-1.000) (0.961-0.999) (0.972-0.992) (0.913-0.996) (0.951-0.991)

0.014 0.084 0.006 0.049 0.193 0.006 0.105 0.232 0.002 1.000
GI 1.447 £+ 0.087 1.470 £ 0.072 1.449 £ 0.068 1.494 £ 0.093 1.491 £ 0.163
(1.315-1.624) (1.349-1.587) (1.357-1.573) (1.386-1.699) (1.329-1.884)

0.160 0.557 0.131 0.695 0.492 0.492 0.770 0.027 1.000 0.193
HI 0.065 £ 0.011 0.077 £ 0.013 0.085 £ 0.008 0.093 £+ 0.023 0.093 £ 0.016
(0.050-0.086) (0.048-0.093) (0.074-0.106) (0.058-0.141) (0.078-0.122)

0.010 0.006 0.002 0.004 0.131 0.002 0.014 0.432 0.037 0.625
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Tabelle 8.2: Auswertung Glioblastomen (Fortsetzung)

PTV
D1 ¢, [Gy]

Dmean [Gy]

Dygg, [Gy]

Motorkortex
D1 ¢, [Gy]

Dmeun [Gy]

61.755 + 0.282
(61.37-62.22)

0.750

60.187 £ 0.257
(59.560-60.403)

0.049

57.831 £+ 0.684
(56.31-58.69)

0.002

61.097 £+ 0.837
(59.82-62.40)

0.846

54.302 + 6.647
(42.671-60.817)

0.002

61.796 £+ 0.563
(60.90-62.73)

0.027

59.945 £ 0.226
(59.681-60.294)

0.020

57.168 £ 0.605
(55.98-58.03)

0.014

61.280 £+ 1.079
(59.54-63.30)

0.102

48.201 £ 10.193
(32.038-57.673)

0.002

62.046 £+ 0.286
(61.47-62.47)

0.131

59.968 £ 0.118
(59.754-60.122)

0.084

56.966 + 0.424
(55.86-57.43)

0.002

61.645 £ 1.313
(58.92-63.17)

0.695

46.789 £+ 11.234
(30.704-57.652)

0.002

62.087 £ 0.590
(61.29-63.43)

0.014

59.982 £ 0.122
(59.802-60.199)

0.084

56.490 £ 1.060
(54.11-57.82)

0.010

61.039 + 1.421
(58.58-62.76)

0.125

48.086 £+ 10.184
(32.162-57.859)

0.002

62.225 £+ 0.362
(61.58-62.86)

0.287

59.999 £ 0.174
(59.686-60.251)

0.846

56.634 £+ 0.687
(55.21-57.33)

0.232

61.574 + 1.765
(57.26-63.10)

0.201

47.080 £ 11.403
(30.901-58.056)

0.020

0.064

0.020

0.492

0.557

0.014

0.084

0.391

0.049

0.904

0.770

0.275

0.020

0.014

0.266

0.557

0.039

0.846

0.049

0.432

0.625

1.000

0.275

0.105

Suequy g [audey]
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Tabelle 8.2: Auswertung Glioblastomen (Fortsetzung)

Motorkortex ohne PTV
D4 [Gy] 59.604 £ 1.750
(56.95-62.51)

0.004

50.613 £+ 7.339
(34.856-58.495)

Dmeun [Gy]

0.002

Ipsilateral Hippocampus

Dy [Gy]  46.583 + 18.054
(8.40-62.40)
0.643
Diean [yl 29.564 + 18.300

(7.908-60.252)
0.322

Contralateral Hippocampus

D4 [Gy] 19.773 £+ 12.593
(2.22-42.63)
0.758
Dipean [GY] 9.361 £ 7.907

(1.369-26.273)
0.432

55.981 +2.317
(52.13-59.12)

0.002

38.429 £ 9.007
(19.967-49.969)

0.002

46.313 + 17.969
(9.16-61.73)

0.232

28.965 £ 17.285
(7.991-58.766)

0.010

19.205 £+ 11.437
(2.22-38.86)

0.375

9.190 + 7.598
(1.322-25.269)

0.557

54.528 £ 2.351
(48.58-58.65)

0.002

35.213 + 8.700
(17.966-47.171)

0.002

45.356 + 19.662
(6.66-61.20)

0.004

25.427 +20.190
(2.515-57.116)

0.002

21.468 £ 11.131
(2.18-39.74)

0.002

8.527 £ 6.033
(1.303-18.850)

0.002

55.082 + 2.351
(51.15-58.64)

0.002

38.602 £9.035
(20.071-50.393)

0.002

40.899 + 19.621
(5.44-61.77)

0.006

22.985 + 18.233
(3.540-56.916)

0.002

14.223 £+ 10.350
(1.72-35.10)

0.037

5.879 £ 4.807
(1.176-13.867)

0.002

54.613 +£2.294
(50.39-58.56)

0.064 0.027 0.131 0.432 1.000

35.722 £8.574
(18.422-47.174)

0.002 0.105 0.002 0.002 0.020

40.944 + 20.885
(3.83-62.32)

0.322 0.004 0.010 0.105 0.020

21.090 + 18.203
(1.653-56.254)

0.027 0.002 0.002 0.084 0.002

13.984 £+ 10.456
(2.08-33.08)

0.244 0.002 0.027 0.002 0.002

4.737 +3.655
(1.249-12.027)

0.695 0.002 0.002 0.002 0.002

0.557

0.002

0.770

0.002

0.449

0.010
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Tabelle 8.2: Auswertung Glioblastomen (Fortsetzung)

Gehirn
D4 [Gy] 57.926 + 1.41
(55.14-59.96)
0.014
Dypean [Gyl  17.333 £+ 3.425
(12.396-23.041)
0.004
Hirnstamm
D g, [Gy] 29.012 + 18.271
(8.56-55.61)
0.160
Dyean [Gy]  10.901 £ 7.059

(4.543-27.088)
0.770

Ipsilateral Thalamus
D4 [Gy] 57.542 £ 5.062
(46.67-62.45)

0.846

Dipean [Gyl  43.771 £ 14.928
(17.573-60.793)

0.557

Contralateral Thalamus
D g, [Gy] 35.717 £ 15.886
(14.56-59.92)

57.282 £ 1.164
(55.17-58.95)

0.064

16.902 £ 3.169
(12.101-21.928)

0.232

28.643 £ 17.502
(8.43-54.28)

0.004

10.933 £ 6.905
(4.696-27.222)

0.006

57.539 + 4.865
(48.94-62.10)

0.625

43.215 £ 15.227
(18.111-60.264)

0.105

36.111 £ 15.750
(11.31-60.03)

57.286 £+ 0.326
(56.53-57.69)

0.014

16.650 £ 2.709
(12.284-20.023)

0.002

22.980 + 18.954
(3.12-49.62)

0.002

6.501 + 6.959
(1.174-22.241)

0.002

57.551 4+ 4.556
(49.44-63.19)

0.264

42.678 £+ 15.106
(17.049-59.470)

0.049

37.720 £ 12.976
(17.28-58.20)

57.119 £ 1.229
(54.86-58.81)

0.074

16.629 £ 2.892
(12.211-20.998)

0.037

23.882 + 18.770
(5.33-54.74)

0.002

8.402 + 6.430
(2.822-22.066)

0.002

56.981 + 5.481
(46.11-62.01)

0.941

42.508 + 15.574
(15.281-60.149)

0.002

34398 + 15.635
(12.40-59.64)

57.153 4+ 0.347
(56.59-57.74)

0.980

16.212 +2.576
(12.230-19.431)

0.557

18.823 £ 17.968
(2.70-48.072.70-48.07)

0.004

5.237 + 6.085
(1.227-21.101)

0.006

56.759 £+ 6.751
(42.83-62.11)

0.846

40.327 £+ 16.368
(16.451-59.646)

0.375

34.633 £ 13.146
(15.10-57.89)

0.066

0.027

0.004

0.002

0.232

0.084

0.695

0.160

0.002

0.002

0.922

0.014

0.846

0.770

0.322

0.049

0.719

0.625

0.432

0.002

0.014

0.006

0.695

0.010

0.977

0.275

0.004

0.002

1.000

0.064

Sueyuy g (ndeyy
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Tabelle 8.2: Auswertung Glioblastomen (Fortsetzung)

0.695

Dipean |Gyl 24.505 + 12.255
(8.805-45.872)

0.770
Medulla
D4 [Gy] 7.380 + 1.271
(5.33-9.16)
0.574
Dyean [Gy] 5.109 £ 1.405

(2.265-6.985)
0.492

Ipsilateral Opticus Nerv
D g, [Gy] 12.919 £ 15.547
(1.38-51.70)

1.000

7.761 £ 10.622
(0.804-33.776)

Dinean [GYJ

0.375

Contralateral Opticus Nerv

Dy g [Gy] 8.229 £ 9.499
(1.28-33.41)
0.020
D pean [Gy] 4421 £+ 4.704

(0.816-15.894)
0.014

0.131

24.552 £11.843
(8.992-45.003)

0.375

7.509 + 1.266
(5.26-9.55)

0.002

5.208 £ 1.319
(2.703-6.796)

0.002

12.934 £ 15.517
(1.30-51.49)

0.002

7.563 £ 10.003
(0.744-31.679)

0.002

7.547 £ 8.326
(1.25-29.03)

0.002

4.044 = 3.973
(0.808-13.100)

0.002

0.055

26.293 £ 10.355

(9.393-38.941)
0.002

2.220 £ 2.042
(0.61-7.46)

0.064

1.325 £ 1.018
(0.317-3.773)

0.027

7.216 £ 12.625
(1.34-42.62)

0.039

4392 + 6.802
(0.754-23.199)

0.002

2.899 £ 2.357
(1.26-9.26)

0.100

1.768 + 1.168
(0.800-4.696)

0.557

0.492

22.058 £ 12.006

(6.959-41.956)
0.131

6.131 £2.470
(2.38-9.67)

0.004

3.962 £ 1.542
(1.527-6.900)

0.002

12.167 £ 16.103
(1.33-53.03)

0.002

7.338 £+ 10.542
(0.774-33.610)

0.002

7.724 £9.928
(1.21-34.34)

0.002

4.605 + 5.615
(0.784-19.184)

0.002

0.275

22.353 £10.038

(8.618-38.501)
0.232

2.517 £2.838
(0.73-10.27)

0.002

1.545 £ 1.614
(0.498-5.931)

0.002

7.261 £ 11.751
(1.28-39.35)

0.004

4.559 + 6.556
(0.728-22.180)

0.004

3.008 £ 2.645
(1.23-10.07)

0.004

1.809 £ 1.265
(0.786-4.915)

0.002

0.014

0.004

0.027

0.049

0.275

0.232

0.695

0.846

0.375

0.160

0.004

0.002

0.002

0.002

0.002

0.004

0.027

0.014

0.002

0.002

0.004

0.002

0.004

0.004

0.004

0.004

0.652

0.625

0.748

0.846

0.898

0.557

1.000

0.922

0.004

0.004

0.002

0.002

0.004

0.004
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Tabelle 8.2: Auswertung Glioblastomen (Fortsetzung)

Ipsilateral Linse

Dy g [Gy] 2.299 £ 1.380
(0.29-4.30)
0.012
Diean [GYJ 1.926 + 1.170

(0.237-3.950)
0.002

Contralateral Linse
D, g, [Gy] 2.187 + 1.349
(0.53-3.89)

0.336

1.891 £+ 1.188
(0.451-3.534)

Dmean [GYJ

0.055

Chiasma

Dig [Gy] 18.341 £ 15.014

(3.67-53.88)
0.922

Dypean Gyl 12.989 + 13.674
(2.100-48.346)

0.375
Ipsilateral Cochlea

Dy [Gy] 10.179 £ 7.410
(5.86-30.58)

0.820

2.166 £+ 1.270
(0.26-4.24)

0.014

1.780 £+ 1.074
(0.215-3.808)

0.010

2.073 £1.249
(0.41-3.33)

0.004

1.739 £ 103.1
(0.374-2.855)

0.004

18.447 £ 14.846
(3.78-53.70)

0.002

12.808 £ 13.756
(2.063-48.459)

0.002

9.826 £ 7.641
(3.77-30.61)

0.004

1.709 £ 1.285
(0.27-4.54)

0.680

1.454 £ 1.127
(0.215-4.034)

0.105

1.257 £ 0.752
(0.44-2.60)

0.938

1.090 + 0.662
(0.397-2.439)

0.164

9.288 £+ 13.819
(2.52-47.75)

0.006

6.875 £ 11.557
(1.813-39.505)

0.006

5.168 £9.376
(0.76-31.66)

0.002

2.209 £ 1.238
(0.28-4.30)

0.061

1.818 £ 1.086
(0.225-3.907)

0.049

2.178 £ 1.256
(0.41-3.87)

0.004

1.814 £+ 1.056
(0.372-3.309)

0.004

16.477 £ 15.647
(3.52-54.00)

0.002

11.816 £+ 14.104
(1.952-48.610)

0.002

7.963 £+ 8.477
(1.67-30.41)

0.004

1.758 £ 1.345
(0.24-4.62)

0.045

1.519 £1.213
(0.187-4.117)

0.105

1.397 £0.833
(0.45-2.72)

0.008

1.188 4 0.706
(0.414-2.540)

0.008

9.277 £13.716
(2.32-47.50)

0.002

6.949 £ 11.362
(1.798-38.890)

0.002

5.083 £9.277
(0.87-31.28)

0.004

0.289

0.131

0.313

0.203

0.049

0.160

0.010

0.064

0.131

0.008

0.008

0.002

0.002

0.004

0.020

0.037

0.008

0.008

0.002

0.002

0.014

0.482

0.375

0.027

0.027

0.980

0.846

0.559

0.064

0.105

0.008

0.008

0.002

0.002

0.008

Suequy g [audey]
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Tabelle 8.2: Auswertung Glioblastomen (Fortsetzung)

Dipean [GY] 8.275 £ 4.676 8.058 +4.921 3.669 £ 5.590 6.353 £5.513 3.659 £5.673
(4.187-20.147) (2.398-20.088) (0.667-19.325) (1.389-19.689) (0.683-19.537)
0.770 0.002 0.002 0.002 0.002 0.006 0.002 0.004 0.770

Contralateral Cochlea

D4 [Gy] 2.546 £ 3.745 2.540 £ 3.819 1.435 £ 0.830 2.092 £ 2.957 1.277 £0.789
(0.80-13.12) (0.77-13.34) (0.63-3.52) (0.64-10.42) (0.59-3.28)
0.531 0.012 0.002 0.002 0.025 0.002 0.002 0.822 0.002
Dipean [Gy] 1.939 £+ 2.236 1.891 £ 2.179 1.246 £+ 0.636 1.584 £ 1.721 1.104 £ 0.591
(0.720-8.194) (0.682-8.000) (0.543-2.736) (0.566-6.361) (0.507-2.512)
0.105 0.014 0.002 0.002 0.002 0.002 0.002 0.846 0.002

0.002

0.002

0.002

Mittelwert + Standardabweichung (Minimumswert-Maximumswert). Nach der Bonferroni-Korrektur wurden p-Werte unter
0,005 als statistisch signifikant angesehen und sind fett gedruckt.Diese Auswertung basiert auf (Schuermann et al.|2022).
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Tabelle 8.3: Bewertung der MBM Pldne anhand von Metriken fiir die Planqualitét, die Abdeckung des PTV und Niedrigdosis im Normalgewebe

DCAO+Arcs (1)  DCAIl-Arcs (2) NTO 50 (3) NTO 100 (4)
p (D-(2) p (1)-(3) p (D-(4) p (2)-(3) p(2-4) p3)-4
PTV
Do, G.1  20.02=+0.09 20.04 + 0.05 20.43 £ 0.41 20.47 & 0.76
(19.73-20.34) (20.00-20.21) (20.00-21.61) (20.00-23.20)
0.136 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.5271
Do, G.2  20.13+0.36 20.08 & 0.18 20.68 & 0.54 20.90 & 1.34
(19.12-21.17) (19.67-20.82) (20.00-22.30) (20.00-26.84)
0.303 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001  0.940
Doy, G.3 2049 +0.50 20.30 & 0.40 21.40 £ 0.71 21.96 & 2.05
(20.00-22.08) (19.27-21.63) (20.00-23.34) (20.00-27.32)
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0916
Doga, alle 20.31 + 0.46 20.20 + 0.34 21.04 + 0.75 2142 +1.82
(19.12-22.08) (19.27-21.63) (20.00-23.34) (20.00-27.32)
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001  0.783
Dnin G.1  18.81+0.40 18.85 = 0.59 19.68 & 0.46 19.72 & 0.74
(17.98-19.54) (17.36-19.84) (18.47-20.48) (18.58-2213)
0.414 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0517
Doin G.2  19.04 £ 0.60 18.93 £ 0.49 19.91 £ 0.53 20.13 + 1.37
(16.86-20.42) (17.72-19.71) (18.48-21.06) (18.26-26.11)
0.164 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001  0.716
Dnin G.3 19.52 £ 058 19.35 & 0.58 20.53 £ 0.73 20.98 + 1.96

(17.60-21.31)

(16.81-20.61)

(19.12-22.31)

(18.28-26.57)

Suequy g [audey]
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Tabelle 8.3: Auswertung MBM (Fortsetzung)

Dmin

D mittel

Dmittel

Dmittel

alle

alle

G. 1

G.2

G.3

0.009

19.27 £ 0.63
(16.86-21.31)

0.013

26.58 £0.56
(25.68-27.84)

0.866

26.84 £ 0.63
(25.42-28.28)

0.887

2729 £1.31
(24.34-31.58)

0.279

27.05 £1.09
(24.34-31.58)

0.418

23.70 + 0.28
(22.86-24.18)

0.501

23.97 + 0.59
(22.14-25.18)

0.609
24.26 £0.93

<0.001

19.15 £ 0.60
(16.81-20.61)

<0.001

26.59 £0.45
(25.79-27.93)

<0.001

26.86 £ 0.66
(25.39-28.63)

<0.001

27.21 £1.48
(24.82-33.45)

0.307

27.02+£1.19
(24.82-33.45)

<0.001

23.65 £ 0.27
(23.19-24.35)

<0.001

23.92 + 0.44
(22.92-24.79)

<0.001

24.10 £ 0.98

<0.001

20.22 +0.73
(18.47-22.31)

<0.001

2447 £1.16
(22.54-27.54)

0.005

2538 £1.40
(23.07-28.87)

<0.001

27.09 £ 1.39
(23.44-29.78)

0.142

26.19 £ 1.71
(22.54-29.78)

0.025

22.52 £0.82
(21.28-24.2)

0.006

23.06 + 0.88
(21.46-25.16)

<0.001

2410 £ 091

<0.001

20.54 + 1.73
(18.26-26.57)

<0.001

25.14 + 1.53
(23.13-29.06)

<0.001

26.00 + 2.09
(23.41-32.47)

<0.001

28.18 £2.90
(23.40-35.93)

0.872

27.08 £ 2.80
(23.13-35.93)

<0.001

22.86 £ 1.12
(21.43-26.12)

<0.001

2344 £ 1.61
(21.67-29.46)

<0.001

24.85+2.34

<0.001

<0.001

0.003

<0.001

<0.001

0.138

0.004

<0.001

0.783

0.472

<0.001

<0.001

0.032

<0.001

<0.001

0.039
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Tabelle 8.3: Auswertung MBM (Fortsetzung)

Dittel alle
MU G. 1
MU G2
MU G.3
MU alle
MU/Met  G. 1
MU/Met G.2

(22.24-26.88)
0.023

24.09 £0.79
(22.14-26.86)

0.019

8360.9 + 1286.4
(6633-10118)

0.156

12865.3 £ 5620.5
(7858-26249)

0.844

23515 £ 6580.1
(19570-35064)

0.125

13951.2 £ 7573.4
(6633-35064)

0.852

2169.18 £ 259.77
(1788.75-2529.50)

0.156

1962.83 £ 1030.34
(1122.57-4374.83)

0.742

(21.97-27.01)
0.253

23.98 £0.79
(21.97-27.01)

<0.001

7712.3 & 1551.8
(5940-10220)

0.109

11552.8 £ 3093.3
(7581-15869)

0.383

26184.2 £ 8083.6
(18836-38263)

0.188

13866.5 £+ 8612.7
(5940-38263)

0.023

1998.79 £ 335.26
(1652.25-2555.00)

0.109

1717.78 £ 481.55
(1119.14-2527.33)

0.3125

(21.70-26.24)
0.896

23.56 £ 1.08
(21.28-26.24)

<0.001

7574.4 +1078.3
(5987.2-9365.6)

0.016

10273.5 £ 2422.6
(8139.1-14996)

0.016

20244.5 £ 1915.9
(17804.5-22049.2)

0.063

11821.6 £ 5443.1
(5987.2-22049.2)

<0.001

1964.88 £ 205.52
(1693.13-2341.40)

0.016

1504.42 £ 208.06
(1281.88-1874.50)

0.016

(21.57-31.14)
0.788

2413 £2.15
(21.43-31.14)

<0.001

7117.9 + 602.1
(6110.6-7881.1)

0.813

8142.8 +1328.3
(6102.6-10150.8)

0.547

13910.3 £ 2422.2
(11434.4-17511.6)

0.063

92259 +3147.3
(6102.6-17511.6)

0.108

1852.21 £ 130.21
(1707.08-2036.87)

0.813

1207.82 £ 191.82
(972.36-1531.90)

0.461

0.032

0.036

0.375

0.016

0.063

<0.001

0.375

0.016

0.395

0.018

0.297

0.008

0.063

<0.001

0.297

0.008

Suequy g [audey]
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Tabelle 8.3: Auswertung MBM (Fortsetzung)

MU/Met G.3
MU/Met alle
MCS G. 1
MCS G.2
MCS G.3
MCS alle
MCS/Met  G. 1

1157.20 £ 89.15
(1013.10-1252.29)

0.125

1833.64 £ 763.56
(1013.1-4374.83)

0.576

0.0505 + 0.0228
(0.0293-0.0938)

0.688

0.0393 £ 0.0105
(0.0299-0.0599)

0.547

0.0267 £+ 0.0021
(0.0230-0.0282)

0.063

0.0401 £+ 0.0171
(0.0230-0.0938)

0.502

0.0131 = 0.0056
(0.0073-0.0235)

0.813

1286.23 £ 208.78
(1108.00-1608.47)

0.188

1708.24 £ 456.19
(1108.00-2555.00)

0.021

0.0506 £ 0.0191
(0.0287-0.0778)

0.578
0.0387 +£ 0.0093
(0.0266-0.0570)

0.148

0.0248 + 0.0023
(0.0216-0.0274)

0.063

0.0394 £ 0.0158
(0.0216-0.0778)

0.014

0.0131 + 0.0046
(0.0072-0.0195)

0.688

1024.56 £ 134.39
(787.47-1106.39)

0.063

1545.61 £ 412.32
(787.47-2341.40)

<0.001

0.0457 £ 0.0142
(0.0321-0.0722)

0.078

0.0319 + 0.0117
(0.0201-0.0549)

0.742

0.0184 + 0.0022
(0.0149-0.0207)

0.813

0.0334 £ 0.0152
(0.0149-0.0722)

0.108

0.0121 = 0.0043
(0.0080-0.0180)

0.078

703.99 & 141.59
(525.83-921.66)

0.063

1307.40 £ 482.16
(525.83-2036.87)

0.156

0.0460 + 0.0225
(0.0290-0.0933)

0.375

0.0405 + 0.0240
(0.0249-0.0967)

0.109

0.0276 £ 0.0023
(0.0247-0.0311)

0.063

0.0392 £ 0.0207
(0.0247-0.0967)

0.010

0.0120 = 0.0056
(0.0073-0.0233)

0.375

0.063

<0.001

0.297

0.461

0.188

0.478

0.297

0.063

<0.001

0.688

0.008

0.063

0.012

0.688
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Tabelle 8.3: Auswertung MBM (Fortsetzung)

MCS/Met

MCS/Met

MCS/Met

Niedrigdosis

Vi2gy

Vizgy

Vi2gy

Vi2gy

G.2

G.3

alle

G. 1

G.2

G.3

alle

0.0060 = 0.0021
(0.0040-0.0100)

0.844

0.0014 = 0.0002
(0.0010-0.0016)

0.063

0.0073 = 0.0059
(0.0010-0.0235)

0.794

6.819 + 5.226
(2.377-17.767)

0.813

12.596 4 5.377
(4.737-22.048)

0.078

30.086 =+ 14.066
(18.737-53.874)

0.438

14.947 + 12.162
(2.377-53.874)

0.057

0.0059 =+ 0.0021
(0.0033-0.0095)

0.195

0.0013 = 0.0003
(0.0008-0.0015)

0.063

0.0073 + 0.0056
(0.0008-0.0195)

0.093

7.039 + 5.878
(2.414-19.491)

0.016

14.764 £ 6.531
(4.791-26.547)

0.195

33.939 & 19.229
(15.624-63.137)

0.625

16.854 £ 14.785
(2.414-63.137)

0.005

0.0050 = 0.0023
(0.0021-0.0092)

0.742

0.0009 = 0.0002
(0.0007-0.0012)

0.813

0.0064 = 0.0053
(0.0007-0.0180)

0.093

9.401 + 5.699
(3.755-21.247)

0.047

13.791 & 4.051
(7.816-20.647)

0.641

33.151 & 9.479
(24.025-47.734)

0.625

17.094 & 11.378
(3.755-47.734)

0.970

0.0063 = 0.0043
(0.0028-0.0161)

0.109

0.0014 = 0.0003
(0.0010-0.0018)

0.063

0.0071 & 0.0059
(0.0010-0.0233)

0.023

8.362 + 7.485
(3.097-24.892)

0.016

11.920 & 4.393
(5.846-18.148)

0.844

28.846 + 12.644
(19.219-47.857)

1.000

14.906 + 11.364
(3.097-47.857)

0.279

0.461

0.188

0.314

0.047

0.109

0.813

0.601

0.008

0.063

0.048

0.297

0.078

0.438

0.025

Suequy g [audey]
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Tabelle 8.3: Auswertung MBM (Fortsetzung)

Vizgy [%]

Vizgy [%]

Viz2gy [%]

Viz2gy [%]

Via Gy/Met

Vi sz/Met

Vi 2Gy/Met

Vi ZGy/Met

G.3

alle

G.2

G.3

alle

0.49 £0.39
(0.19-1.33)

0.813

0.89 £0.39
(0.31-1.61)

0.078

217+ 1.17
(1.40-4.15)

0.438

1.07 £ 0.92
(0.19-4.15)

0.057

1.73 £ 1.28
(0.79-4.44)

0.813

1.88 £0.94
(0.95-3.67)

0.078

1.44 + 0.34
(1.10-1.92)

0.438
1.72 £ 0.95

0.51 +£0.44
(0.20-1.46)

0.016

1.04 £ 0.44
(0.32-1.70)

0.195

246 + 1.57
(1.16-4.86)

0.625

1.21 £ 1.12
(0.20-4.86)

0.004

1.79 £ 1.44
(0.75-4.87)

0.016

222+ 1.16
(0.96-4.42)

0.148

1.61 £ 0.62
(0.92-2.27)

0.125

191 +1.14

0.68 £0.43
(0.30-1.60)

0.047

0.98 £0.30
(0.52-1.51)

0.641

238 £0.85
(1.79-3.69)

0.625

1.22 +0.86
(0.30-3.69)

0.970

239 +1.38
(1.25-5.31)

0.047

2.09 £0.79
(1.33-3.44)

0.641

1.63 £0.21
(1.41-1.96)

0.813
2.08 £0.96

0.61 £0.57
(0.25-1.87)

0.016

0.85£0.35
(0.39-1.44)

0.844

2.09 £1.05
(1.29-3.62)

1.000

1.07 £ 0.87
(0.25-3.62)

0.279

1.13 4+ 1.84
(1.03-6.22)

0.016

1.81 £0.83
(1.15-3.02)

0.945

1.43 £0.61
(1.09-2.52)

1.000

1.83 +1.22

0.031

0.109

1.000

0.654

0.047

0.109

1.000

0.297

0.148

0.438

0.030

0.297

0.109

0.625




78

Tabelle 8.3: Auswertung MBM (Fortsetzung)

Vioay

Viogy

Vioay

VioGy

Vioay [%]

Vioay [%]

Viogy [%]

G.3

alle

G. 1

G.2

G.3

(0.79-4.44)
0.044

10.04 + 7.64
(3.46-26.04)

0.578

18.61 + 8.02
(6.98-32.78)

0.148

49.47 £ 23.76
(31.97-89.76)

0.044

23.33 £ 20.38
(3.46-89.76)

0.057

0.72 £0.58
(0.28-1.95)

0.578

1.31 £0.57
(0.46-2.40)

0.148

3.58 £1.98
(2.34-6.91)

(0.75-4.87)
<0.001

10.65 £9.13
(3.55-30.14)

0.016

20.38 + 6.90
(7.15-28.82)

0.055

58.79 + 36.38
(26.17-113.13)

0.125

26.58 £ 26.57
(3.55-113.13)

<0.001

0.77 £ 0.69
(0.29-2.26)

0.016

1.45 £0.52
(0.48-2.11)

0.055

429 +2.95
(1.95-8.71)

(1.25-5.31)
0.601

14.34 £ 8.70
(5.61-32.46)

0.031

21.48 + 5.86
(12.21-30.60)

0.641

58.93 £ 18.99
(40.74-88.52)

0.438

28.34 4 21.23
(5.61-88.52)

1.000

1.04 £ 0.66
(0.45-2.44)

0.031

1.52 +£0.43
(0.81-2.24)

0.641

4.24 £ 1.66
(3.03-6.83)

(1.03-6.22)
0.079

12.54 £ 11.22
(4.56-37.34)

0.016

18.03 & 6.22
(8.98-26.12)

0.461

4772 +21.15
(30.95-78.46)

1.000

23.53 + 18.96
(4.56-78.46)

0.048

091 +£0.85
(0.37-2.81)

0.016

1.28 + 0.49
(0.60-2.07)

0.461

3.46 £ 1.76
(2.08-5.93)

0.794

0.047

0.109

0.438

0.455

0.047

0.109

0.048

0.297

0.016

0.188

0.008

0.297

0.039

Suequy g [audey]



Tabelle 8.3: Auswertung MBM (Fortsetzung)

es8

0.438 0.125 0.438 1.000 0.438 0.188
Viogy [%] alle 1.67 £1.55 1.92 £2.03 2.03+£1.59 1.70 £ 1.44
(0.28-6.91) (0.29-8.71) (0.45-6.83) (0.37-5.93)
0.062 <0.001 1.000 0.048 0.455 0.012
Viogy/Met  G. 1 2.55 £ 1.87 271 £225 3.65+2.10 3.19£2.76
(1.15-6.51) (1.15-7.53) (1.87-8.11) (1.52-9.34)
0.578 0.016 0.031 0.016 0.047 0.297
Viogy/Met  G. 2 278 £ 1.39 3.02£1.18 324+ 1.15 273 +£1.18
(1.39-5.46) (1.43-4.80) (2.14-5.10) (1.78-4.35)
0.148 0.055 0.844 0.383 0.109 0.039
Viogy/Met  G. 3 2.36 £0.58 277 +£1.23 2.88 £0.42 2.36£1.00
(1.88-3.21) (1.54-4.14) (2.40-3.45) (1.82-4.13)
0.438 0.125 0.625 1.000 0.438 0.188
Viogy/Met alle 2.60 £ 1.39 2.85+£1.56 330+ 1.42 280+ 1.8
(1.15-6.51) (1.15-7.53) (1.87-8.12) (1.52-9.34)
0.040 <0.001 0.412 0.011 0.737 0.007
VasGy G. 1 151.7 £ 144.6 1544 £145.3 256.9 £ 168.7 255.1 £193.9
(32.8-461.5) (34.7-465.8) (69.1-588.8) (56.6-640.1)
0.375 0.016 0.016 0.016 0.016 0.109
VasGy G.2 336.2 + 164.7 362.2 +£128.4 576.9 £ 228.0 436.7 £ 158.3
(91.8-537.6) (238.7-621.9) (283.4-937.9) (203.8-7.06.1)
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Tabelle 8.3: Auswertung MBM (Fortsetzung)

V275 Gy G.3

V275 Gy alle

Vasagy [%2]  G. 1

Vasagy [%2]  G.2

Vasay [%2]  G. 3

V275 Gy [%] alle

Vasgy/Met  G. 1

0.313 0.016 0.055 0.008

1360.2 + 145.6
(1249.9-1586.8)

1263.9 + 147.8
(1080.2-1491.2)

11222+ 115.2
(1009.7-1274.6)

1153.4 £ 107.2
(1044.1-1305.6)

(10.9-115.4)

(11.6-116.5)

(23.0-147.2)

0.063 0.063 0.125 0.063
468.1 +419.8 487.3 £423.5 660.7 £ 473.7 569.4 £451.4
(32.8-1274.6) (34.7-1305.6) (69.1-1586.8) (56.6-1491.1)

0.019 <0.001 0.001 <0.001

10.9 +10.9 11.1 £ 10.9 18.5 £ 12.7 16.3 £ 14.7
(2.7-34.6) (2.8-34.9) (5.6-44.3) (4.6-48.2)
0.375 0.016 0.016 0.016
234 +£10.6 252 +75 40.0 £ 13.6 30.4 £9.2
(6.1-37.1) (16.3-40.3) (18.8-60.7) (13.5-45.7)
0.313 0.016 0.055 0.008
79.4 £ 8.9 81.6 + 8.0 959+£22 89.2£7.5
(67.9-91.6) (71.3-92.4) (93.5-99.1) (80.5-96.4)
0.063 0.063 0.125 0.063
33.0 £29.7 344+£299 46.4 £32.7 40.2 £31.6
(2.7-91.6) (2.8-92.4) (5.6-99.1) (4.6-96.4)
0.017 <0.001 0.001 <0.001
38.3 +£35.8 39.0£35.9 65.0 +41.2 56.9 +47.8

(18.9-160.0)

0.039

0.188

0.001

0.016

0.039

0.188

0.001

0.016

0.125

0.001

0.156

0.016

0.125

0.001

Suequy g [audey]
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Tabelle 8.3: Auswertung MBM (Fortsetzung)

V275 Gy/Met G.2

V275 Gy/Met G.3

V275 Gy/Met alle

Planqualitit

RTOGCI G.1
RTOGCI G.2
RTOGCI G.3

RTOG CI alle

0.375

48.9 + 24.4
(18.4-84.7)

0.313

57.0£95
(42.5-66.3)

0.063

472 + 264
(10.9-115.4)

0.025

1.39 £ 0.14
(1.18-1.69)

0.065

1.57 £0.25
(1.14-2.25)

0.667

1.94 £0.39
(1.33-3.00)

0.087

1.74 £0.39
(1.14-3.00)

0.032

0.016

53.0£14.5
(34.1-78.1)

0.016

58.7 £10.1
(42.9-68.1)

0.063

49.5 +24.0
(11.6-116.5)

<0.001

1.35+£0.14
(1.18-1.86)

0.042

1.55 £0.22
(1.19-2.05)

0.918

1.88 £0.45
(1.29-3.61)

0.945

1.69 £ 0.41
(1.18-3.61)

0.432

0.016

82.2+222
(55.8-112.0)

0.078

69.7 £ 15.0
(45.9-83.9)

0.188

73.1 +28.7
(23.0-147.2)

0.001

1.32 4+ 0.12
(1.14-1.1.63)

0.003

1.58 £0.31
(1.08-2.27)

0.169

1.99 £ 0.62
(1.26-5.39)

0.726

1.75 £0.55
(1.08-5.39)

0.272

0.016

62.9 £ 17.1
(40.8-94.7)

0.008

644+ 119
(44.6-74.6)

0.063

61.2 £295
(18.9-160.0)

<0.001

129 £0.13
(1.12-1.64)

0.619

1.60 £ 0.64
(1.05-4.64)

0.777

2.05+£0.85
(1.10-5.65)

0.249

1.79 £ 0.77
(1.05-5.65)

0.430

0.016

0.039

0.188

<0.001

0.037

0.259

0.112

0.796

0.109

0.016

0.188

0.001

0.079

0.022

0.024

<0.001
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Tabelle 8.3: Auswertung MBM (Fortsetzung)

Anz. CI

Anz. CI

Anz. CI

Anz. CI

Anteil CI

Anteil CI

Anteil CI

Anteil CI

G.3

alle

G.3

alle

0.29 £ 0.76
(0-2)

1.000

0.88 £ 1.13
(0-3)

1.000

3.80 £3.19
(0-8)

0.500

1.40 +£2.21
(0-8)

0.250

7.14 £ 18.90
(0-50)

1.000

13.47 4+ 18.12
(0-50)

1.000

17.38 £ 12.90
(0-31.58)

0.500

12.23 £16.91
(0-50)

0.29 £ 0.76
(0-2)

1.000

0.75 £ 1.16
(0-3)

0.125

2.80 £3.03
(0-8)

0.375

1.10 + 1.92
(0-8)

0.031

7.14 £ 18.90
(0-50)

1.000

11.38 £+ 18.65
(0-50)

0.125

12.17 £ 10.30
(0-28.57)

0.375

10.10 £ 16.38
(0-50)

0£0
©)
1.000

0£0
©)
0.125

2.20 +2.49
(0-6)

0.125

0.55£1.50
(0-6)

0.004

0£0
©)
1.000

0£0
©)
0.125

10.81 £ 12.90
(0-31.58)

0.125

270 £7.62
(0-31.58)

0£0
©)
1.000

0£0
©)
0.250

1.00 £ 1.41
(0-3)

0.813

0.25£0.79
(0-3)

0.246

0£0
©)
1.000

0£0
©0)
0.250

4.25 £5.82
(0-10.71)

0.813

1.06 £3.27
(0-10.71)

1.000

0.250

0.250

0.016

1.000

0.250

0.250

1.000

1.000

0.500

0.500

1.000

1.000

0.500
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Tabelle 8.3: Auswertung MBM (Fortsetzung)

Anz. GI

Anz. GI

Anz. GI

Anz. GI

Anteil GI

Anteil GI

Anteil GI

alle

G. 1

G.2

G.3

0.250

0.29 £ 0.76
(0-2)

1.000

2.75+1.83
(0-5)

1.000

11.60 £ 8.35
(5-26)

0.500

4.10 £ 6.09
(0-26)

0.516

7.14 £+ 18.90
(0-50)

1.000

41.19 £31.02
(0-83.33)

1.000

53.97 £25.16
(25.00-92.86)

0.012

043 +1.13
(0-3)

1.000

2.63 £ 1.69
(0-5)

1.000

13.00 £ 9.27
(6-27)

0.125

445 +6.79
(0-27)

0.125

10.71 £ 28.35
(0-75)

1.000

39.11 £ 28.22
(0-83.33)

1.000

60.70 £ 32.43
(30.00-96.43)

0.004

0.29 £ 0.76
0-2)

1.000

2.75 +1.58
(0-5)

0.250

14.40 £ 6.50
(9-25)

1.000

4.80 £+ 6.60
(0-25)

0.602

7.14 £+ 18.90
(0-50)

1.000

40.89 £ 26.84
(0-83.33)

0.250

69.41 £17.78
(50.00-89.29)

0.109

0.29 £ 0.76
(0-2)

1.000

2.38 £1.85
(0-5)

1.000

11.80 £ 6.83
(5-21)

0.625

4.00 +5.79
(0-21)

0.688

7.14 £+ 18.90
(0-50)

1.000

35.24 £+ 29.96
(0-83.33)

1.000

56.19 £25.12
(29.41-89.47)

0.016

1.000

0.500

0.625

0.383

1.000

0.500

0.500

1.000

0.500

1.25

0.047

1.000

0.500
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Tabelle 8.3: Auswertung MBM (Fortsetzung)

Anteil GI  alle

Hippocampus li

Dyax G. 1
Dyax G.2
Dyax G.3
Dyax alle
Dmittel G. 1

Dmittel G.2

0.438

3247 £31.47
(0-92.86)

0.469

3.266 £ 2.965
(0.486 -9.049)

0.016

3.531 £2913
(1.142-9.207)

0.008

6.650 £ 5.702
(2.871-16.734)

0.313

4.218 + 3.852
(0.486-16.734)

0.001

1.338 £0.990
(0.347-2.947)

0.078

1.790 £ 1.074

0.125

34.57 £34.16
(0-96.43)

0.156

3.904 £ 3.062
(0.723-9.687)

0.016

3.905 + 3.038
(1.480-9.568)

0.461

6.987 + 5.285
(3.129-16.245)

0.063

4.675 + 3.757
(0.723-16.245)

0.003

1.688 £ 0.994
(0.390-3.191)

0.031

1.882 £ 0.982

1.000

36.21 £32.48
(0-89.29)

0.438

4.428 £ 2.927
(0.697-0.995)

0.016

3.821 £+ 1.898
(1.746-6.871)

0.547
8.270 + 5.181
(5.316-17.380)
0.438
5.146 + 3.630
(0.697-17.380)
0.025

1.992 £ 1.017
(0.346-3.270)

0.031

2.253 £0.908

0.625

30.64 £ 30.99
(0-89.47)

0.688

4.160 + 3.026
(0.534-9.555)

0.219

3.572 £ 1.699
(1.829-6.434)

0.945

7.230 £ 4.481
(4.232-15.132)

0.125

4.692 + 3.242
(0.534-15.162)

0.108

1.741 £ 1.074
(0.245-3.159)

0.156

2.038 £0.735

0.625

0.078

0.469

1.000

1.000

0.627

0.938

0.125

0.031

0.219

0.250

0.250

0.021

0.031
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Tabelle 8.3: Auswertung MBM (Fortsetzung)

Dmittel G.3

D mittel alle

Hippocampus re

Dyax G. 1
Dnax G.2
Dinax G.3
Do alle
Dmittel G. 1

(0.657-3.855)
0.250

3.838 £ 1.893
(2.181-7.081)

0.625

2.144 £1.593
(0.347-7.081)

0.025

2.204 £1.235
(0.660-3.937)

0.469

3.329 £ 2.800
(1.413-9.507)

0.742

6.093 £+ 2.033
(3.683-9.010)

1.000

3.627 £2.574
(0.660-9.507)

0.478

1.179 £ 0.468

(0.078-0.3441)
0.078

3.932 +1.684
(2.492-6.838)

0.625

2.327 £ 1475
(0.390-6.838)

0.001

2420 £1.482
(0.835-4.936)

0.047

3.266 £ 1.837
(1.671-6.773)

0.0781

5.849 £ 2.124
(4.085-8.970)

1.000

3.616 £2.186
(0.835-8.970)

0.021

1.218 + 0.600

(0.863-3.451)
0.383

4757 £ 1.634
(3.596-7.575)

0.625

2.788 £ 1.602
(0.346-7.575)

0.033

2.953 £+ 1.605
(0.858-4.698)

0.078

4.128 + 1.960
(2.303-8.448)

0.195

6.251 £+ 1.285
(4.882-8.143)

0.438

4.247 + 2.063
(0.858-8.448)

0.135

1.577 £ 0.835

(0.833-2.832)
0.109

4.014 £ 1.340
(3.026-6.269)

0.063

2428 £ 1.357
(0.245-6.269)

0.002

2.644 £+ 1.445
(0.712-4.508)

0.219

4.016 + 1.835
(2.156-7.600)

0.008

5.399 £+ 1.141
(4.411-6.856)

0.813

3.882 + 1.831
(0.712-7.600)

0.010

1.277 + 0.663

0.461

1.000

0.351

0.375

0.008

0.625

0.079

0.078

0.125

0.001

0.109

0.742

0.063

0.014
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Tabelle 8.3: Auswertung MBM (Fortsetzung)

Dmittel

Dmittel

Dmitlel

(0.354-1.705)

(0.354-1.883)

(0.407-2.689)

(0.316-2.064)

0.297 0.078 0.578 0.016 0.375
G.2 1.819 £ 1.145 1.718 £ 0.756 2.370 £0.728 2.219 £ 0.689
(0.854-3.976) (1.104-3.201) (1.536-3.385) (1.478-3.270)

0.844 0.039 0.109 0.016 0.023
G.3 4.232 £+ 1.448 4.144 £ 1.448 4.251 £0.610 3.691 + 0.537
(2.635-6.440) (2.791-6.580) (3.649-5.282) (3.206-4.335)

0.813 1.000 0.813 0.625 0.813
alle 2.198 £ 1.589 2.150 £ 1.487 2.563 £1.272 2.257 £ 1.127
(0.354-6.440) (0.354-6.580) (0.407-5.282) (0.316-4.335)

0911 0.023 0.263 0.002 0.117

0.016

0.055

0.125

0.001

Mittelwert & Standardabweichung (Minimumswert-Maximumswert). Nach der Bonferroni-Korrektur wurden p-Werte unter
0,008 als statistisch signifikant angesehen und sind fett gedruckt. Kursiv geschriebene Werte sind ohne Bonferroni-Korrektur
statistisch signifikant. Anzahl bzw. Anteil der CI bzw. Gl die nicht bestimmt werden konnten aufgrund von Dosisbriicken.
Niedrigdosis als Absoultdosis oder als Relativdosis relativ zum Volumen des Gehirns ohne Tumorvolumen (G. = Gruppe)
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12 Anzahl an fehlender ClI
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Abbildung 8.1: Fehlende CI und GI Werte bei multiplen Metastasen

Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,0167 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =

Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausreiller
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Kapitel 8. Anhang

Monitoreinheiten
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(b) Monitoreinheiten pro PTV.

Abbildung 8.2: Monitoreinheiten bei multiplen Metastasen
Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,0167 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = AusreiSer
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(b) MCS pro PTV.

Abbildung 8.3: MCS-Werte bei multiplen Metastasen
Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,0167 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausrei3er




Kapitel 8. Anhang

PTVD,,
30 min
* * * *
[ | [ ] I . 1 [ N 1
X * '—l '—l
* *
[— ey ()
% % * * * *
. * 1 s
25 ¢ : :
_ . ¢ §
>
S,
% . .
8 * s s
L LT E -
$ETT 24" .
. ¢ M L4
* * * *
15
DCAOQ|DCA1|NTO [ NTO |DCAQO[DCA1|NTO [ NTO |DCAO[DCA1|NTO [ NTO |DCAO[DCA1|NTO | NTO
+Arcs |-Arcs| 50 | 100 |+Arcs|-Arcs| 50 | 100 |+Arcs|-Arcs| 50 [ 100 |+Arcs|-Arcs| 50 [ 100
MBM SRS | HyperArc |MBM SRS | HyperArc | MBM SRS | HyperArc | MBM SRS | HyperArc
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 alle
(a) Dy, des PTV.
PTV Dggo,
30
M * 1 M * ] l * l * |
281 — —
e e
: !
26
: : :
= ¢ ¢
o,
» 24 4
‘®
o) - * * .
D *
*
*
22 H
* *
*
Se Ll %é
* o
o4+~ EE £ T
s 0 ¢
18
DCAOQ|DCA1[NTO [ NTO |DCAQ(DCA1|NTO [ NTO |DCAO[DCA1NTO [ NTO |DCAO[DCA1|NTO | NTO
+Arcs|-Arcs| 50 | 100 |+Arcs|-Arcs| 50 | 100 |+Arcs|-Arcs| 50 [ 100 |+Arcs|-Arcs| 50 [ 100
MBM SRS | HyperArc [MBM SRS | HyperArc |MBM SRS | HyperArc | MBM SRS | HyperArc
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 alle
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Abbildung 8.4: Dosiswerte der PTVs bei multiplen Metastasen
Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,0167 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausrei3er
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Abbildung 8.4: Dosiswerte der PTVs bei multiplen Metastasen
Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,0167 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausrei3er




Kapitel 8. Anhang

Vi26y im Gehirn ohne PTV
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Abbildung 8.5: Absolutes Volumen von Vj;Gy im Gehirn-PTV bei multiplen Metastasen
Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,0167 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausrei3er
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Voay im Gehirn ohne PTV
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Abbildung 8.6: Absolutes Volumen von Vjggy im Gehirn-PTV bei multiplen Metastasen
Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,0167 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausrei3er




Kapitel 8. Anhang

V, 56y Im Gehirn ohne PTV
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Abbildung 8.7: Absolutes Volumen von V; 5Gy im Gehirn-PTV bei multiplen Metastasen
Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,0167 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausrei3er
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Abbildung 8.8: Maximale Hippocampusdosis bei multiplen Metastasen
Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,0167 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =

Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausrei3er
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Abbildung 8.9: Mittlere Hippocampusdosis bei multiplen Metastasen
Statistisch signifikante Unterschiede p < 0,0167 sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. Linie =
Median Wert, Quadrat = Mittelwert, Diamant = Ausrei3er
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AbKkiirzungsverzeichnis

3D konformaler Strahlentherapie
Conformal Arc Therapy

Paddick Konformititsindex

Dynamic Conformal Arc

Dynamic Conformal Arc Therapy
Glioblastom

Gradientenindex

Homogenitétsindex
intensitdtsmodulierte Strahlentherapie
Mutiple Brain Metastases
Modulation Complexity Score
Multilamellen-Kollimator

navigierte transkranielle Magnetstimulation
Risikoorgan

Planungs-Zielvolumen

RTOG Konformitétsindex
stereotaktische Radiochirurgie

stereotaktische Strahlentherapie
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Kapitel 9. Abkiirzungsverzeichnis

T™S transkranielle Magnetstimulation
TPS Bestrahlungsplanungssystem (Treatment Planning System)

VMAT Volumetric Modulated Arc Therapy
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