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Kurzfassung

Die Brachytherapie mit Ruthenium-Applikatoren gilt als effektive Methode zur
Behandlung von intraokularen Tumoren. In dieser Arbeit wird untersucht, inwiefern
die chemische Zusammensetzung der Bestandteile des Auges einen Einfluss auf die
Dosisdeposition bei der Bestrahlung mit einem Ruthenium-106 Augenapplikator
hat. Dafiir wird ein generisches Augenmodell konstruiert, das anatomisch an das
menschliche Auge approximiert ist. Des Weiteren werden den jeweiligen Struktu-
ren ihre chemischen Zusammensetzungen zugeordnet und Simulationen mit einem
Augenmodell aus Wasser und einem Modell, welches aus den organischen Mate-
rialien besteht, durchgefiihrt. Der Vergleich der Tiefendosiskurven bestétigt den
FEinfluss der chemischen Zusammensetzung auf die Dosisdeposition. Simulationen,
in denen die jeweiligen Strukturen der Dosisaufnahme dienen, zeigen, in welchen
Augenbestandteilen dieser Einfluss fir die Brachytherapie innerhalb eines klinischen
Annahmebereiches liegt.

Abstract

Brachytherapy with ruthenium plaques is considered as an effective method of
treatment of intraocular tumors. This thesis examines the influence of the chemical
composition of the eye tissues on the dose deposition by irradiation with a Ruthenium-
106 eye plaque. Therefore a generic eye model is constructed, which is anatomically
approximated to the human eye. Furthermore, the chemical compositions of the eye
tissues are assigned to the respective structures and simulations are executed with an
eye model made of water and a model made of the organic materials. The comparison
of the depth dose curves confirms the influence of the chemical composition on the
dose deposition. Simulations in which the respective structures are used for dose
detection show in which eye components this influence for brachytherapy lies within
a clinical acceptance range.
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1 Einleitung

Bei der Behandlung intraokularer Tumoren zahlt die Brachytherapie, neben der
chirurgischen Exzision und der perkutanen Bestrahlung mit Protonen weltweit zu
den etablierten Standards. Dabei erfolgt die Bestrahlung entweder mit COMS-
Applikatoren, welche Tod-125 enthalten, oder mit Ruthenium-106 Applikatoren
[9]. Fir diese Arbeit wurden Ruthenium-106 Applikatoren ausgewéhlt, da sie am
Universitatsklinikum Essen ca. 90 % der jahrlich eingesetzten Applikatoren ausma-
chen [19]. Die Brachytherapie erfordert einen chirurgischen Eingriff, bei dem der
Strahlentriger auf die Sclera gendht wird. Die Liegedauer richtet sich nach der
aktuellen Dosisleistung des Strahlentrdgers und der Gréfle des Tumors. Bei der
Brachytherapie besteht das Risiko einer Schiadigung der umliegenden Strukturen,
was zu diversen Komplikationen fiihren kann [33]. Zur Einschétzung dieses Risikos
konnten Untersuchungen der Dosisverteilung bei der Bestrahlung eines Modells, das
dem menschlichen Auge ahnlich ist, beitragen.

In der vorliegenden Arbeit wird mit Hilfe des Programms Fusion 360 ein generisches
Augenmodell konstruiert, das eine anatomische Approximation an das menschliche
Auge darstellt. Um die Geometrien des Modells in dem fiir die Simulationen verwen-
deten Programm Geant4 verwenden zu kénnen, werden diese iiber einen Converter
in das GDML-Dateiformat umgewandelt. Fiir eine zielfithrende Anndherung miissen
den verschiedenen Strukturen ihre jeweiligen Materialien zugewiesen werden. Hierfiir
werden die chemischen Zusammensetzungen definiert und mit Hilfe des Converters
bei der Umwandlung der Dateiformate implementiert. Mit diesem Augenmodell soll
untersucht werden, inwiefern sich die Dosisverteilung bei der Simulation mit einem
aus Wasser bestehenden Modell und einem aus den organischen Materialien zusam-
mengesetzten Modell, unterscheidet. Dazu wird in das Modell ein Ruthenium-106
Applikator inkludiert und Simulationen mit den verschiedenen Zusammensetzungen
durchgefiihrt. Dabei werden sowohl die Tiefendosiskurven analysiert als auch die
Dosis in den einzelnen Strukturen, um eine Einschédtzung der Relevanz der Dosisun-
terschiede vornehmen zu kénnen.

In dieser Arbeit werden nach der Erlduterung der medizinischen und physikalischen
Grundlagen in Kapitel |2 die angewendeten Methoden, die Software und die Simula-
tionen in Kapitel 3| erklart. Anschlieflend werden die Ergebnisse der Simulationen in
Kapitel |4 vorgestellt. Mit Kapitel 5| erfolgt eine Zusammenfassung der Ergebnisse
und ein Ausblick auf zukiinftige Studien.



2 Theoretischer Hintergrund

Dieses Kapitel befasst sich mit den theoretischen Grundlagen dieser Arbeit. Dabei
werden sowohl die medizinischen Hintergiinde mit der Anatomie des menschlichen
Auges und intraokularen Tumoren beschrieben als auch die physikalischen Grundla-
gen erlautert.

2.1 Anatomie des menschlichen Auges

Das visuelle System vermittelt als zentrale Informationsquelle einen grofien Teil der
Informationen aus der Umwelt an das Gehirn. Da mehr als die Hélfte der grauen
Substanz des Gehirns der visuellen Wahrnehmung dient, gilt das Auge als wichtigstes
Sinnesorgan des Menschen. Dieser Abschnitt behandelt die fiir die Arbeit relevanten
anatomischen Grundlagen des Auges und orientiert sich an [22].
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Abbildung 2.1: Der Aufbau des menschlichen Auges .



2.1 Anatomie des menschlichen Auges

Der Aufbau des menschlichen Auges ist in Abbildung [2.1| dargestellt. Dort sind auch
die folgenden anatomischen Strukturen zu erkennen, die in dem Modell des Auges
berticksichtigt wurden:

Sclera: Die Sclera bildet zusammen mit der Cornea die duflere Hiille des Auges.
Es handelt sich um die weifle Gewebeschicht, die aus zellarmem Bindegewebe
besteht und nur wenige Geféifle und Nerven enthélt.

Choroidea: Zwischen der Sclera und der Retina befindet sich die Choroidea. Diese
ist die gefafireiche Aderhaut, welche die Fotorezeptorzellen mit Nahrstoffen
versorgt und die Temperatur des Auges konstant halt.

Retina: Bei der Retina handelt es sich um die Schicht zwischen der Choroidea und
dem Glaskorper. In der Retina befinden sich die Sinneszellen und Neuronen,
die Lichtreize aufnehmen, weiterverarbeiten und die Informationen an das
Gehirn iibermitteln.

Cornea: Die Cornea ist die durchsichtige Hornhaut des Auges und triagt mit ih-
rer Wolbung und ihrem Brechungsindex am stédrksten von allen optischen
Strukturen zur Brechkraft des Auges bei.

Vordere Augenkammer: Bei der vorderen Augenkammer handelt es sich um einen
mit Kammerwasser gefiillten Hohlraum, welcher zwischen der Cornea und der
Iris liegt.

Kammerwasser: Uber das Kammerwasser erfolgt die Versorgung der Cornea und
der Linse mit Néhrstoffen sowie die Regulation des Augeninnendrucks.

Glaskorper: Der grofite Teil des Augeninnenraums wird durch den Glaskorper
ausgefiillt. Dieser besteht aus einem feinen Kollagenfasernetz und einem darin
eingebetteten Hydrogel.

Linse: Die Linse trigt als Teil des dioptrischen Apparates zur Brechkraft des Auges
bei. Durch die Anderung ihrer Wolbung erméglicht die Linse die Akkommoda-
tion.

Macula lutea: In der optischen Achse des Auges liegt im Zentrum der Retina die
Macula, welche sich in die Bereiche Fovea, Parafovea und Perifovea unterteilen
lasst.

Papille: Bei der Papille handelt es sich um den sichtbaren intraokularen Teil des
Nervus opticus. Dort ist keine Lichtwahrnehmung moglich, da in der Papille
keine Fotorezeptoren vorhanden sind [8].

Nervus opticus: Der Nervus opticus ist der Sehnerv, Uber den die elektrischen
Impulse von der Retina zum Sehzentrum in der Groffhirnrinde gelangen.



2 Theoretischer Hintergrund

2.2 Intraokulare Tumoren

Die héufigste Form von intraokularen Tumoren ist das Aderhautmelanom (uveales
Melanom), welches mit einer Inzidenz von kleiner als eins pro 100.000 Einwohner
pro Jahr auftritt. Aderhautmelanome treten iiberwiegend im Erwachsenenalter
ab dem 50. Lebensjahr auf. Bei Kindern ist das Retinoblastom die haufigste Art
der intraokularen Tumoren. Es wird in den meisten Féllen vor dem 5. Lebensjahr
diagnostiziert [9]. Zur Behandlung intraokularer Tumoren existieren verschiedene
Therapiemdglichkeiten, wobei in dieser Arbeit die Brachytherapie mit Ruthenium-
106 Applikatoren im Vordergrund steht, da diese in Europa am héufigsten zur
Behandlung von Aderhautmelanomen angewendet wird. Sie eignet sich bei Tumoren
mit einer Apexhdhe von bis zu 6,5 mm. Der Strahlentriger wird dabei in Form eines
operativen Eingriffes auf die Sclera gendht und verbleibt dort ein bis zehn Tage. Die
Liegedauer ist abhingig von der aktuellen Dosisleistung des Strahlentrigers und der
GroBe des Tumors [33]. Das Sicherheitssaumkonzept des Universitésklinikums Essen
schreibt eine Dosis von mindestens 130 Gy an der Tumorspitze vor. Die Sclerakon-
taktdosis, welche die Dosis an der Tumorbasis beschreibt, soll mindestens einen Wert
von 700 Gy aufweisen und den Wert von 1500 Gy nicht iiberschreiten, da ab dieser
Dosis Locher in die Sclera gebrannt werden kénnten. Um die Ausdehnung der Sclera
zu beriicksichtigen wird dabei die Dosis in 0,5 mm Abstand zur Applikatoroberfliche
betrachtet [40].

2.3 Ruthenium-106 Applikatoren

Bei dem in dieser Arbeit betrachteten Ruthenium-106 Augenapplikator, handelt es
sich um den CCB-Applikator der Firma Eckert & Ziegler BEBIG GmbH. Dieser
wurde aufgrund der Verdffentlichung [38] gewéhlt und ist in dieser Arbeit von
exemplarischer Bedeutung. Der Applikator ist eine zu 99,99 % aus Silber bestehende
Kalotte mit Osen. Silber hat eine antiseptische und fungizide Wirkung. Die Osen
werden in der Chirurgie zum Anndhen des Applikators an die Sclera genutzt |21].
Der schematische Aufbau des Applikators ist in Abbildung 2.2/ dargestellt. Der
CCB-Applikator ist 1 mm dick und besitzt einen inneren Kriimmungsradius von
12mm. Von der konvexen zur konkaven Seite gliedert sich der Applikator in den
0,7 mm dicken Grundkoérper, das 0,2 mm dicke Silbertarget, welches einen inneren
Krimmungsradius von 12,1 mm aufweist, und das 0,1 mm dicke Eintrittsfenster.
Auf der konkaven Seite des Targets befindet sich eine (1,2 4 0,6) pm diinne Goldbe-
schichtung auf der eine '°°Ru-Schicht aufgetragen ist. Diese Schicht ist diinner als
0,1 pm. Wihrend der Offnungswinkel des Applikators 50,98° betrégt und der volle



2.4 Der radioaktive Zerfall des Ruthenium-106

Durchmesser 20,2 mm misst, hat der aktive Bereich einen Offnungswinkel von 47,35°
und einen Durchmesser von 17,8 mm [38].

02mm 0.1mm

0.7mm

i
_J 13.0mm

I 17.8 mm

20.2mm

Abbildung 2.2: Schema zur Geometrie des CCB-Applikators, mit Ausschnitt
aus dem Schnittbild, wobei (a) das Eintrittsfenster, (b) das Silbertarget mit der
Goldbeschichtung und der °®Ru-Schicht und (c) den nach hinten abschirmenden
Grundkorper kennzeichnet [38].

2.4 Der radioaktive Zerfall des Ruthenium-106

Bei Ruthenium-106 handelt es sich um ein radioaktives Isotop, welches iiber einen 5~ -
Zerfall mit einer Halbwertszeit von (371,5 + 2,1) d und einer maximalen Energie von
(39,4 + 0,3) keV in Rhodium-106 zerfallt |7]. Die dabei emittierten Elektronen sind
therapeutisch nicht relevant, da sie bereits im Eintrittsfenster absorbiert werden [38].
Fiir die Therapie wertvoll ist der Zerfall von Rhodium-106 mit einer Halbwertszeit von
(30,1 £ 3,0) s und einer maximalen Energie von 3,55 MeV in verschiedene angeregte
Zusténde von Palladium-106 [7]. Der Wert der mittleren Energie des Spektrums
betragt 1,43 MeV. Bei ca. 20 % der Zerfille werden zusétzlich durch weitere Zerfille
der angeregten Palladium-106 Zustéinde Photonen emittiert, wobei die am h&ufigsten
vorkommenden Energien bei 512keV und 622 keV liegen.

2.5 Physikalische Grundlagen

Die folgenden Abschnitte beinhalten die sich durch die Arbeit mit dem '°°Ru-
Applikator ergebenden, relevanten Grundlagen der Wechselwirkungen von Elektro-



2 Theoretischer Hintergrund

nen und Photonen mit Materie sowie die Erklarung elementarer Begriffe aus der
Dosimetrie. Die Informationen beruhen auf [28].

2.5.1 Wechselwirkungen von Elektronen mit Materie

Die Wechselwirkungswahrscheinlichkeit von Elektronen ist aufgrund ihrer Ladung
bei der Begegnung mit Atomen héher als die von ungeladenen Teilchen. Bei die-
sen Wechselwirkungen wird in der Regel lediglich ein geringer Energiebetrag vom
Teilchen auf den Absorber iibertragen, sodass folglich viele Wechselwirkungen zur
vollstandigen Bremsung von Elektronen nétig sind. Die Energieverluste finden durch
Stolbremsung oder durch Strahlungsbremsung statt.

StoBbremsung
Infolge von StoBlen mit den Hiillenelektronen iibertrdgt das Elektron einen
Teil seiner Energie, was bei einer inelastischen Streuung zur Anregung und
Ionisation des Absorbers und somit zur Emission charakteristischer Réntgen-
strahlung fithren kann. Aufgrund der geringen Masse des Elektrons ist der
Energieverlust durch den Ubertrag sehr klein. Durch Mehrfachstreuungen wird
das Elektron im Absorbermaterial abgebremst.

Strahlungsbremsung
Beim Erreichen eines Atoms, erfolgt die Strahlungsbremsung des Elektrons
entweder am Coulombfeld des Atomkerns oder an einzelnen Hiillenelektronen.
Dabei verliert das Elektron infolge der elektromagnetischen Wechselwirkung
einen Teil seiner Bewegungsenergie, die als Photonenstrahlung emittiert wird.
Diese Photonenstrahlung wird als Bremsstrahlung bezeichnet.

2.5.2 Wechselwirkungen von Photonen mit Materie

Da Photonen elektrisch neutral sind besteht eine wesentlich geringere Wahrschein-
lichkeit fiir die Wechselwirkung mit Materie als fiir geladene Teilchen. Folglich
besitzt Photonenstrahlung ein hohes Durchdringungsvermégen. Fundamentale Wech-
selwirkungen von Photonen mit Materie sind unter anderem der Photoeffekt, der
Comptoneffekt und die Paarbildung.

Photoeffekt
Beim Photoeffekt wird ein Elektron durch den Stofl eines Photons, wobei das
Photon seine gesamte Energie auf das Elektron iibertrigt, aus den inneren
Schalen der Atombhiille herausgetrennt. Das in der jeweiligen Schale entstan-
dene Elektronenloch wird durch Elektronen der dufleren Schalen aufgefiillt,



2.5 Physikalische Grundlagen

wobei die charakteristische Rontgenstrahlung oder Auger-Elektronen emittiert
werden. Die Wahrscheinlichkeit fiir den Photoeffekt wird durch den Photo-
absorptionskoeffizienten 7 beschrieben. Dieser ist abhéngig von der Dichte p
des Materials, der Kernladungszahl Z und der Massenzahl A, sodass sich die

Proportionalitat
n

ety

ergibt. Fiir leichte Elemente ist n ~ 4,5 und fiir schwere Elemente nimmt der
Exponent den Wert n ~ 4 an.

Comptoneffekt
Der Comptoneffekt bezeichnet die inelastische Streuung eines Photons an
den duBeren, schwach gebundenen Hiillenelektronen. Dabei wird ein Teil der
Energie des Photons auf das Elektron iibertragen, wodurch die Emission des
Elektrons seitlich oder in Strahlrichtung erfolgt und das Photon gestreut wird.
Durch den Verlust des Elektrons wird das Atom ionisiert. Der Comptonab-
sorptionskoeffizienten o ist proportional zu p - Z/A.

Paarbildung

Bei der Paarbildung handelt es sich um die Bildung eines Elektron-Positron-
Paares aus der Photonenenergie im elektrischen Feld eines Atomkerns. Ein Teil
der Energie des Photons wird fiir die Ruhemassen des Teilchen-Antiteilchen-
paares aufgebracht und ein anderer Teil dient als kinetische Energie der beiden
Teilchen. Da die Ruheenergien der beiden Teilchen aufgebracht werden miissen,
existiert fiir die Paarbildung eine Energieschwelle fiir die Photonenenergie von
1,022 MeV.

2.5.3 Begriff der Energiedosis

In dieser Arbeit ist der Begriff der Energiedosis von zentraler Bedeutung. Diese ist
mit

dE _ dE J
=== [D]

D_—_— = — =
dm  p-dV’ kg

Gy

definiert, wobei es sich bei dF um die absorbierte Energie, bei dm um die Mas-
se und bei p um die Dichte des bestrahlten Volumenelementes dV handelt. Das
Material des Absorbers ist fir die Energidosis essentiell, da diese aufgrund der
variierenden Wahrscheinlichkeiten fiir die erlauterten Wechselwirkungen bei gleicher
Strahlungsintensitét in jeder Materie unterschiedlich ist.



3 Angewandte Methoden und Software

In diesem Kapitel werden der Aufbau des Augenmodells und dessen Konstruktion
mit Hilfe der Software Fusion 360 [6] sowie die Monte-Carlo-Simulationen mittels
Geant4 [4] erlautert.

3.1 Das approximierte Augenmodell

Das in dieser Arbeit konstruierte Augenmodell soll eine moglichst genaue Anné-
herung an das menschliche Auge darstellen, um in den Simulationen eine préizise
Tiefendosikurve zu erhalten und eine Einschitzung des Risikos fiir einzelne Gewebe
und umliegende Organe vornehmen zu kénnen. Dazu werden in dem Modell alle in
dem Kapitel [2.1| beschriebenen Strukturen beriicksichtigt.

3.1.1 GroBe der Augenstrukturen

Die fiir das Augenmodell verwendeten Grofien der einzelnen Strukturen sind in
Tabelle [3.1] aufgelistet. Bei den Grofien handelt es sich um Durchschnittswerte, die
in dieser Arbeit reprasentativ fiir das menschliche Auge dienen sollen.

Neben den einzelnen Gréflen werden auch die folgenden Lagebeziehungen fiir die
Konstruktion des Modells beriicksichtigt:

o Horizontaler Winkel zwischen optischer und visueller Achse: 5,2° [25]
o Vertikaler Winkel zwischen optischer und visueller Achse: 1,4° [25]
o Winkel zwischen der Papille und der Fovea: 7,76° [26]

¢ Distanz von der Mitte der Papille bis zum Zentrum der Macula lutea: 4,74 mm
[27]

Bei der optischen Achse handelt es sich um die Gerade durch den horizontalen
Mittelpunkt der Cornea und der Linse als gemeinsames optisches System. Die
visuelle Achse verbindet den Fixationspunkt mit dem Knotenpunkt des Auges und
der Fovea centralis [29].



3.1 Das approximierte Augenmodell

Struktur

Grofie / mm

Bulbus oculi [§]

Sclera [8]

Choroidea [§]
Retina [8]

vordere Augenkammer [§], [18]
Cornea [8]

Linse (8]

Nervus opticus [§]

Papille [8]

Macula lutea [44)

sagittaler Durchmesser: 23,1
vertikaler Durchmesser: 23,8

Dicke hinterer Pol: 1,00
Dicke Aquator: 0,18

Dicke: 0,27
Dicke Aquator: 0,18

Hohe: 12,33
Tiefe: 3,11

periphere Dicke: 0,67

dquatorialer Durchmesser: 9,00
sagittaler Durchmesser: 4,00

Durchmesser: 4,00
intraokulédre Léange: 1,00
intraorbitale Lénge: 25,00

horizontaler Durchmesser: 1,76
vertikaler Durchmesser: 1,92

Durchmesser Perifovea: 6,00
Durchmesser Parafovea: 3,00
Durchmesser Fovea: 1,00

Tabelle 3.1: Die fiir das Augenmodell verwendeten Gréfien der einzelnen Struktu-

remn.

3.1.2 Chemische Zusammensetzung der Augenstrukturen

Um den Einfluss der Materialien des Auges auf die Simulationen zu untersuchen,
werden die chemische Zusammensetzung und die Dichte der einzelnen Strukturen de-
finiert. In Tabelle[3.2/sind die einzelnen Dichten der in dem Augenmodell enthaltenen
Strukturen und in Tabelle|3.1| die chemischen Zusammensetzungen aufgelistet. Dabei
konnten in der Literatur keine Werte fiir die Zusammensetzungen der Choroidea und
der Retina gefunden werden, weshalb diese durch die Zusammensetzungen der Sclera
und des Glaskorpers angenédhert werden. Die Macula lutea wird als Teil der Retina
betrachtet und die Papille als Teil der jeweiligen Schicht, in der ihr Teilvolumen

liegt.



3 Angewandte Methoden und Software

Dichte / gem™> Sclera Cornea  Kammerwasser Glaskorper
1,049 [41] 1,024 [41] 1,00 [36] 1,0065 [11]
Dichte / gem™ Linse  N.opticus Retina Choroidea
1,07 14 1,04 [14) 1,008 f41] 1,002 f41)

Tabelle 3.2: Dichten der in dieser Arbeit verwendeten Augenstrukturen.

Material Massenanteil der jeweiligen Struktur / %
Sclera Cornea Kammerw. Glaskorper Linse N.opticus

143],(23]  [43],[23],[39) 143] 15],143] |14] [14]
Wasser 68,000 78,000 98,687 99,064 - -

Na 0,583 1,725 0,619 0,337 0,1 0,2

Cl 0,920 1,977 0,541 0,431 0,1 0,3

Ka 0,297 0,719 0,013 0,022 - 0,3
Ca 0,027 0,030 0,008 0,007 - -
Mg 0,007 0,024 0,005 0,002 - -

(0] 0,985 0,985 - - 64,6 71,2

C 0,660 0,660 - - 19,5 14,5

S 0,333 0,659 - - 0,3 0,2

H 0,090 0,090 - - 9,6 10,7

N 0,055 0,055 - - 5,7 2,2

P - - - - 0,1 0,4
Bicarbonat - - 0,085 - - -
Glukose - - 0,014 0,054 - -
Lactat - - 0,015 0,036 - -
Ascorbat - - 0,004 - - -
Phosphat 0,043 0,076 0,003 - - -
Citrat - - 0,001 - - -
Kollagen 27,000 15,000 - 0,040 - -
Elastin 1,000 - - - - -
Brenztr. - - - 0,007 - -
Alanin - - 0,001 - - -
Leucin - - 0,001 - - -
Lysin - - 0,001 - - -
Threonin - - 0,001 - - -
Valin - - 0,001 - - -

10

Tabelle 3.3: Chemische Zusammensetzung der in dieser Arbeit verwendeten
Augenstrukturen. Das Kammerwasser wird durch ,Kammerw. abgekiirzt und
Brenztraubensidure durch ,Brenztr.. Zu der Zeit dieser Arbeit war es aufgrund
der COVID-19 Pandemie nicht moglich, alle Primérquellen einzusehen, sodass die
Informationen in diesen Fillen [43] entnommen wurden.
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3.1.3 Fallbetrachtung des Tumors und Lage des Applikators

Fiir die Bestrahlung mit einem CCB-Applikator wird in dieser Arbeit exemplarisch
ein Tumor mit einer Héhe von 5 mm und einer Breite von 13 mm konstruiert. Dies
entspricht der maximalen Breite an der Tumorbasis, fiir deren Bestrahlung ein
Applikator mit den Gréflen des CCB-Applikators zweckméBig ist. Die chemische
Zusammensetzung des Tumors ist in Tabelle |3.4] aufgelistet. Da in der Literatur
kein Wert fiir die Dichte eines Tumors gefunden werden konnte, ist diese durch die
Dichte der Sclera mit 1,049 gcm™> approximiert [41].

Struktur Massenanteil / %
(0] C H N S K P Cl Na
615 212 94 56 0644 0506 0506 0391 0253

Tabelle 3.4: Die chemische Zusammensetzung des Tumors.

Tumor|31]

Als Material des CCB-Applikators dient das in Geant4 definierte Silber, welches
eine Dichte von 10,5 gcm ™ aufweist [13]. Die Gold- und Rutheniumschicht werden
in dieser Arbeit nicht berticksichtigt, da in [38] gezeigt wurde, dass sie aufgrund
ihrer geringen Dicke fiir die Simulationen vernachléssigbar sind. Auch die Silberésen,
welche zum Aufndhen des Applikators an die Sclera gedacht sind, werden hier nicht
berticksichtigt. Die Lage des Tumors und des Applikators ist in Abbildung |3.1| zu
sehen. Der Tumor befindet sich in dieser Arbeit senkrecht zum Mittelpunkt des
Augapfels am untersten Punkt der Choroidea. Das Zentrum der Innenseite des
Applikators liegt unterhalb dieses Punktes an der Sclera an. Da sich der Kriim-
mungsradius des CCB-Applikators von dem des Augenmodells unterscheidet, bildet
sich ein Zwischenraum aus, der in den Simulationen dieser Arbeit als mit Wasser
gefiillt angenommen wird.

3.1.4 Konstruktion des Augenmodells und des CCB-Applikators in
Fusion 360

Bei Fusion 360 [6] handelt es sich um eine integrierte CAD-Software der Firma
Autodesk. Die Software wird in dieser Arbeit zur 3D-Konstruktion und Modellierung
des Augenmodells und des Applikators genutzt, wobei die hier relevanten Funktionen
die Skizzenerstellung und die verschiedenen Modellierungsmethoden sind. Besonders
hervorzuheben ist hier die Moglichkeit Abhéngigkeiten zu setzen. Damit bietet das
Programm die Option, den Arbeitsaufwand bei moglichen Anderungen am Modell
zu reduzieren.
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3 Angewandte Methoden und Software

Fiir die Konstruktion des Augenmodells, welches in Abbildung dargestellt ist,
werden die in Kapitel aufgelisteten Groflen verwendet. Jede Struktur wird als
einzelnes Objekt erstellt, um eine Dosisbetrachtung in der jeweiligen Struktur zu
ermoglichen und die Verschiebung oder Anderung fiir zukiinftige Projekte einfacher
zu gestalten. Zu Beginn wird der Bulbus oculi konstruiert und die drei Schichten
mit der Sclera, der Choroidea und der Retina erstellt und aus diesem ausgeschnitten.
Die Retina begrenzt in dem Modell den Glaskérper. AnschlieBend folgt der Bau der
vorderen Augenkammer mit dem Kammerwasser und der Cornea. Darauthin wird
die Linse erstellt und mit Hilfe der Grofle fiir die Tiefe der vorderen Augenkammer
platziert. Mit den Winkeln zwischen der visuellen Achse und der optischen Achse
kann die Macula lutea, welche sich in diesem Modell aus der Fovea, Parafovea und
Perifovea zusammensetzt, dem Modell hinzugefiigt werden. Da die Macula lutea ein
Teil der Retina ist, wird sie in dem Modell aus dieser ausgeschnitten. Die Papille wird
in drei Teile eingeteilt und jeweils aus der Schicht, zu der sie gehort, ausgeschnitten,
sodass die Papille drei Volumina umfasst. Die Gliederung in drei Teile ermoglicht
eine genauere Betrachtung der Dosis. Nachdem der Sehnerv dem Modell senkrecht
zur Papille zugefiigt wird, erfolgt die Konstruktion und die Platzierung des Tumors
und des CCB-Applikators.

b
(@) (b)

Abbildung 3.1: Das Augenmodell in Fusion 360, wobei (a) das Modell ohne den
CCB-Applikator aus schriger Perspektive von oben zeigt und (b) das vollstiandige
Modell aus der lateralen Ansicht abbildet.

3.2 Monte-Carlo-Simulationen mittels Geant4

Fiir die Bestimmung der Dosisverteilungen und die Simulation von Teilchen und
deren Verhalten beim Durchgang durch Materie wird in dieser Arbeit das am CERN
entwickelte Programm Geant4 [4] verwendet. Dabei handelt es sich um ein Software-
Paket, das zur Simulation der Dosisverteilungen mittels Monte-Carlo-Simulation
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3.2 Monte-Carlo-Simulationen mittels Geant4

dient. Fiir die Berechnung der Dosisverteilungen muss die Transportgleichung ge-
16st werden. Hierfiir wird eine grofie Anzahl von Teilchen simuliert [15]. Durch
die Verwendung grofler Zahlen wird bei der Monte-Carlo-Simulation, durch eine
Vielzahl an Zufallsexperimenten unter gleichen Bedingungen, die relative Haufigkeit
eines Ereignisses an seinen Wirkungsquerschnitt approximiert und die statistischen
Schwankungen der relativen Haufigkeiten der Ereignisse minimiert [24]. Um eine
statistische Aussagekraft iiber das Ergebnis zu erhalten, wird die Simulation mit
verschiedenen Pseudozufallszahlen wiederholt und der Mittelwert sowie der Fehler
des Mittelwertes angegeben. In dieser Arbeit sind jeweils 200 bis 400 Simulationen
mit einer Teilchenzahl von 10° bis 107 notwendig, um die Fehler der Mittelwerte
innerhalb der ersten 10 mm unter 1% zu halten.

3.2.1 Implementierung der Modelle aus Fusion 360 in Geant4

Um die in Fusion 360 erstellten Modelle in Geant4 fiir die Simulationen nutzen zu
konnen, miissen diese zuerst konvertiert und implementiert werden. Dazu werden die
einzelnen Volumenkorper der Modelle als STL-Datei im ASCII- Format abgespeichert.
Bei dem STL-Format handelt es sich um ein Dateniibertragungsformat, in dem
die Oberflaichen von Volumenkorpern iiber Dreiecksflichen beschrieben werden.
Dabei kann in Fusion 360 zwischen verschiedenen Qualitdten der STL-Datei gewahlt
werden, welche mit der Zahl der Dreiecke einhergehen. Im ASCII-Format werden
diese Dreiecksflichen dann in der STL-Datei als Zeichenketten aufgelistet [20].
Dieses Format ist notwendig, um den Converter von Andrii Tykhonov [3] nutzen
zu kénnen. Mit Hilfe des Converters werden STL-Dateien im ASCII- Format in
das von Geant4 lesbare GDML-Format konvertiert und den einzelnen Volumina
Materialien zugeordnet. GDML ist eine Auszeichnungssprache zur Beschreibung
von Geometrien, mit denen physikalische Messungen durchgefiithrt werden. Sie
bietet unter anderem die Option, den einzelnen Volumen Materialien zuweisen
zu kénnen, was fiir diese Arbeit von groflier Bedeutung ist. Die GDML-Dateien
konnen dann in der Simulation in Geant4 eingelesen werden[12]. Das beschriebene
Verfahren wird in allen Simulationen angewendet, mit Ausnahme der Simulationen,
in denen die Strukturen des Augenmodells als Sensitive Detectors dienen. In
diesen Simulationen wird mit dem CADMesh-Algorithmus von Christopher Poole
[35] gearbeitet. Dieser erlaubt es die STL-Datei direkt in Geant4 in die Detector-
Construction-Datei einzubinden und dort die Materialien zu definieren, ohne dass
die Nutzung eines Converters erforderlich ist. Der CADMesh-Algorithmus wird
parallel mit vielversprechenden Ergebnissen in der Masterarbeit von Saskia Miiller
untersucht und verifiziert [32].
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3.2.2 Aufbau der Simulationen

In dieser Arbeit werden im Wesentlichen drei Arten von Simulationen durchgefiihrt,
deren Aufbau im Folgenden néher erldutert wird. In allen Simulationen wird in
Anlehnung an [38] mit dem Multi-Scattering-Algorithmus EM-Constructor der
Option 4 gearbeitet. Ndhere Informationen zu diesem Algorithmus sind der Quelle
[4] zu entnehmen. Des Weiteren wird in allen Simulationen ein Command-based
Scorer verwendet. Bei diesem handelt es sich in dieser Arbeit um einen 24 mm
langen Zylinder mit einem Radius von 0,5 mm, der zur Aufnahme der Strahlendosen
fur die Tiefendosiskurven dient. Er befindet sich in einem Abstand von 0,25 mm
zum Zentrum der Innenfliche des Applikators und ist in 48 longitudinale Segmente
eingeteilt. In Abbildung [3.2| ist die Lage des Zylinders zum CCB-Applikator zur
Veranschaulichung dargestellt. Die Teilchen werden, mit Ausnahme der Simulation
von Holger Sommer, welche im folgenden Abschnitt beschrieben wird, in allen
Simulationen mit Hilfe der Methode G4GeneralParticleSource homogen auf der
Applikatoroberfliche erzeugt. Dabei wird der Startpunkt jedes Teilchens zuféllig
innerhalb dieser Fliche generiert [1].

Simulation des CCB-Applikators: Als Grundlage dieser Simulation dient die
Simulation von Holger Sommer [37]. Der CCB-Applikator, der in Fusion 360 er-
stellt wird, wird iiber den Converter in Geant4 eingelesen. Das Umgebungsmedium
wird direkt in der GDML-Datei als Wasser festgelegt. Um die Methode der CAD-
Implementierung und Materialzuweisung {iber den Converter und die Teilchenerzeu-
gung mit G4GeneralParticleSource zu verifizieren, werden die Ergebnisse dieser
Simulation mit den Ergebnissen der Simulation von Holger Sommer [37] verglichen.
In dessen Simulation wird der CCB-Applikator direkt in Geant4 programmiert und
die Materialzuweisung erfolgt in der Detector-Construction-Datei. Die Teilchen
werden mit Hilfe der G4ParticleGun erzeugt, welche hier die gleiche Aufgabe wie
GAGeneralParticleSource erfiillt, jedoch einen héheren programmiertechnischen
Aufwand bendtigt.

Simulation des Augenmodells: In dieser Simulation wird das gesamte Augen-
modell mit dem CCB-Applikator iiber den Converter in Geant4 eingelesen und
das Umgebungsmedium direkt in der GDML-Datei als Wasser festgelegt. Um den
FEinfluss der Qualitdt der STL-Dateien untersuchen zu kénnen, wird sowohl mit
einem Modell in geringerer Qualitat simuliert als auch mit einem Modell in mittlerer
Qualitét. Dabei wird das Modell durch fast dreimal so viele Dreiecke angenéhert
wie das Modell in der geringeren Qualitdt. In Fusion 360 kénnen auch Volumen in
hoher STL-Qualitét erzeugt werden, jedoch wird diese Qualitit aufgrund des zeitlich
begrenzten Rahmens dieser Arbeit nicht betrachtet. Weiterhin wird untersucht,
inwiefern die chemische Zusammensetzung der Bestandteile des Auges Einfluss auf
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3.2 Monte-Carlo-Simulationen mittels Geant4

die Dosisdeposition hat. Hierflir wird mit einem Augenmodell simuliert, dessen
gesamte Materialien als Wasser festgelegt werden, und mit einem Augenmodell, das
aus den in [3.1.2| definierten organischen Materialien besteht. Um eine anschauliche
Darstellung der Dosisverteilung zu erhalten, wird neben dem Zylinder fiir die Tie-
fendosiskurven ein weiterer Command-based Scorer in Form eines Quaders genutzt,
der den Querschnitt des Modells einschliefit. Der Quader besitzt sowohl eine Hohe
als auch eine Breite von 30 mm, welche jeweils in 51 Segmente eingeteilt ist. Er ist
2mm dick und sein Mittelpunkt liegt auf der optischen Achse des Augenmodells.

Simulation des Augenmodells mit Sensitive Detectors: Um die Dosisdeposi-
tion in einer einzelnen Struktur betrachten zu kénnen, werden in dieser Simulation,
welche auf einer parallel entwickelten Simulation aus [32] basiert, neben dem Command-
based Scorer fiir die Tiefendosiskurve auch Sensitive Detectors eingesetzt. Mit
diesen konnen komplexe Volumina zur Aufnahme der Dosis verwendet werden [2]. In
dieser Simulation dient jedes Volumen des Augenmodells als jeweils ein Sensitive
Detector. Auch hier wird wieder mit einem Augenmodell simuliert, das aus Wasser
besteht, und mit einem Augenmodell, das aus den in [3.1.2| definierten organischen
Materialien besteht. Die Sensitive Detectors werden in dieser Simulation nicht
iiber den Converter der vorherigen Simulationen implementiert. Stattdessen wird
das Augenmodell aus Fusion 360 mit dem CADMesh-Algorithmus in Geant4 ein-
gebunden und das Umgebungsmedium in der Detector-Construction-Datei als
Wasser festgelegt.

Abbildung 3.2: Veranschaulichung der Lage des Zylinders zum CCB-Applikator
fur die Aufnahme der Tiefendosiskurven.
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4 Ergebnisse der Simulationen

In diesem Kapitel werden die Resultate der Simulationen vorgestellt. Mit den Si-
mulationen wird die Implementierung der CAD-Dateien iiber den Converter in
Geant4 validiert und der Einfluss der STL-Qualitdt untersucht. Des Weiteren wird
analysiert, inwiefern sich die Simulationsergebnisse zwischen den Simulationen mit
einem Augenmodell, das aus Wasser besteht, und einem Augenmodell, das aus den
organischen Materialien zuammengesetzt ist, unterscheiden. Abschlieflend wird die
Dosisverteilung in den einzelnen Strukturen untersucht, um eine Einschétzung der
Relevanz der Dosisunterschiede vornehmen zu kénnen. Der Aufbau der folgenden
Simulationen ist in Kapitel [3.2.2) erldutert. In den Auswertungen der Simulationser-
gebnisse werden die ermittelten Dosiswerte durch die simulierte Teilchenzahl geteilt,
um eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewéhrleisten. Somit wird im
Folgenden, mit Ausnahme der Untersuchung der normierten Werte in Kapitel 4.3|, die
Dosis als Dosis pro Ruthenium-Zerfall betrachtet. Die statistischen Unsicherheiten
der einzelnen Werte ergeben sich durch das angewendete Bootstrapping-Verfahren,
bei welchem es sich um eine statistische Methode des Resamplings handelt. Bei den
Vergleichen der Tiefendosiskurven in den Kapiteln 4.1/ und 4.2 liegt der Fokus auf
den Werten in dem Bereich der ersten 10 mm, da diese aufgrund der Tumorgrofie
klinisch besonders relevant sind.

4.1 Simulation des CCB-Applikators

In dieser Simulation wird der CCB-Applikator aus Fusion 360 in geringer STL-
Qualitét tiber den Converter in Geant4 implementiert und die Dosisverteilung in
Wasser simuliert. Die Tiefendosiskurve wird in Abbildung 4.1| mit der Tiefendosiskur-
ve der Simulation von Holger Sommer [37] verglichen. In dessen Simulation wird der
CCB-Applikator direkt in Geant4 programmiert und nicht mit einer CAD-Software
erstellt.

In den ersten 10 mm zeigen sich Abweichungen unter 5,5 % in der Dosisdeposition,
mit Ausnahme der Abweichung bei 9,5 mm, welche (6,1 4 4,1) % betrégt. Es lasst
sich erkennen, dass die Dosisdeposition in der Simulation von Holger Sommer héher
ist als in der Simulation mit der GDML-Implementierung. Da mit G4ParticleGun
die Teilchenerzeugung in der Simulation so programmiert ist, dass die Teilchen,
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genau wie mit G4ParticleSource, homogen auf der Applikatoroberfliche erzeugt
werden, kann davon ausgegangen werden, dass dies nicht der Grund fiir die Abwei-
chungen ist. Es handelt sich lediglich um einen programmiertechnischen Unterschied.
Der einzige weitere Unterschied zwischen den Simulationen besteht in der STL-
Implementierung iiber den Converter. Durch die Beschreibung der Geometrien durch
Dreiecke werden die Volumina durch das STL-Format lediglich angenéhert. Es kann
davon ausgegangen werden, dass diese Anndherungen der Grund fiir die Abweichun-
gen zwischen den Tiefendosiskurven ist. Es kommt somit zu Dosisunterschieden,
wobei die Abweichungen inklusive ihrer statistischen Unsicherheiten unter 5,5 %
liegen, mit Ausnahme der Abweichung bei 9,5 mm. Da diese Abweichungen gering
sind und in [30] gezeigt wurde, dass die Tiefendosiskurven der Simulationen eines
CCB-Applikators mit Multi-Scattering-Algorithmus innerhalb der ersten 10 mm
ohnehin Abweichungen von iiber 10 % zu den Herstellerangaben zeigen, wird das
Verfahren mit der STL-Implementierung iiber den Converter auch in der Simulation
des Augenmodells verwendet.
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Abbildung 4.1: Vergleich der Tiefendosiskurve von der Simulation des Applikators
von Holger Sommer mit der Tiefendosiskurve der Simulation des Applikators mit
der CAD-Implementierung.

4.2 Simulation des Augenmodells

Einfluss der STL-Qualitat: In dieser Simulation wird der Einfluss der STL-
Qualitat untersucht, indem das in Fusion 360 konstruierte Augenmodell in geringerer
Qualitat und in mittlerer Qualitéit simuliert wird. Durch die hohere Zahl an Dreiecken
stellt die Medium-Qualitét eine genauere Anndherung an das jeweilige Volumen dar.
In Abbildung |4.2|ist der Vergleich der Tiefendosiskurven der beiden Simulationen zu
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4 Ergebnisse der Simulationen

sehen. Innerhalb der ersten 10 mm sind die Werte der Abweichung unter 6 %, wobei
dieser Wert auch die statistischen Unsicherheiten beinhaltet. Die Dosisdeposition
ist bei dem Modell in mittlerer Qualitiat geringfiigig hoher als bei dem Modell in
geringerer Qualitdt. In Anbetracht der Tatsache, dass die Simulationszeit mit der
mittleren Qualitdt um circa den Faktor 3 hoher ist, wurde sich in dieser Arbeit dazu
entschieden, weitere Simulationen in der geringeren Qualitdt durchzufiihren, da der
Einfluss der Qualitdt die Ergebnisse nicht signifikant verdndert.
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Abbildung 4.2: Vergleich der Tiefendosiskurven der Simulationen des organischen
Augenmodells in verschiedenen Qualitéten.

Einfluss der Materialien: Um den Einfluss der Zusammensetzung des Augen-
modells zu untersuchen, werden die Tiefendosiskurven des Modells, welches mit
Ausnahme des CCB-Applikators génzlich aus Wasser besteht, und des Augenmo-
dells, das aus den in Kapitel [3.1.2| definierten Materialien besteht, in Abbildung
4.3| verglichen. Es ist zu erkennen, dass in dem Augenmodell aus Wasser mehr
Dosis deponiert wird, als in dem Modell, welches aus den organischen Materialien
zusammengesetzt ist. Innerhalb der ersten 10 mm weichen die Dosiswerte um bis
zu (9,3 + 1,5) % voneinander ab. Folglich hat die chemische Zusammensetzung der
einzelnen Strukturen einen Einfluss auf die Dosisdeposition. Bei der Darstellung
der relativen Abweichung der Dosiswerte voneinander ist bei 5 mm ein Maximum
im Verlauf der Werte zu erkennen. Dies ldsst sich dadurch erklédren, dass sich in
dem Augenmodell die Tumorspitze bei 5,35 mm befindet. An die Tumorspitze grenzt
der Glaskorper, welcher in dem Modell aus organischen Materialien eine wasser-
dhnliche Dichte aufweist, die geringer ist, als die Dichte des Tumors. Aufgrund der
héheren Dichte wird im Tumor mehr Energie absorbiert als im Glaskérper und die
Unterschiede in der Dosisdeposition zwischen dem Tumor aus organischem Material
und dem Tumor aus Wasser sind grofler als die Unterschiede zwischen den beiden
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Glaskorpern verschiedener Zusammensetzungen. Die sich aus der unterschiedlichen
Dosisdeposition ergebenden Abweichungen summieren sich auf und werden mit
zunehmender Distanz zur Strahlungsquelle immer grofier. Durch den sehr geringen
Dichteunterschied zwischen den Glaskorpern verschiedener Zusammensetzungen
ergeben sich dort sehr viel geringere Abweichungen als beim Tumor, was an der
Grenzschicht einen Abfall in der Dosisdeposition zur Folge hat, der sich in dem
Verlauf der relativen Abweichungen der Werte widerspiegelt.
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Abbildung 4.3: Vergleich der Tiefendosiskurven des Augenmodells verschiedener
Zusammensetzung.

Zur anschaulichen Darstellung der Dosisverteilung dienen die zweidimensionalen
Farbplots in Abbildung|4.4. Wie zu erwarten ldsst sich erkennen, dass der gréfite Teil
der Dosis in Applikatornidhe deponiert wird und die Dosisdeposition mit zunehmender
Entfernung abnimmt. Daher diirfte der Einfluss der Materialien in weiter Entfernung
zum Applikator gering ausfallen. Aus dem rechten Farbplot wird ersichtlich, dass
die absolute Abweichung in Applikatorndhe sehr viel geringer ist als in groferer
Entfernung zum Applikator. Dies kann damit begriindet werden, dass mehr Teilchen
in die Bereiche gelangen, die sich nah am Applikator befinden. Aufgrund der in
Kapitel 2.5 beschriebenen Wechselwirkungsprozesse gelangt nur ein geringer Teil
der simulierten Teilchen in die Bereiche, welche sich in groflerer Entfernung zum
Applikator befinden. Daher ist in diesen Bereichen die statistische Unsicherheit
und somit auch die absolute Abweichung wesentlich gréfler. Um eine Aussage iiber
die Relevanz des Einflusses der chemischen Zusammensetzung in den einzelnen
Strukturen treffen zu kénnen, werden in 4.3| die Ergebnisse der Simulation mit den
Sensitive Detectors untersucht.
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Abbildung 4.4: Zweidimensionale Farbplots, wobei (a) die Dosisverteilung bei
dem Augenmodell, welches aus organischen Materialien besteht zeigt und (b)
die absolute Abweichung der Dosiswerte des Augenmodells aus Wasser und des
Augenmodells aus organischen Materialien.

4.3 Simulation des Augenmodells mit Sensitive Detectors

Um eine Einschétzung der Relevanz der Dosisunterschiede zwischen den Modellen
verschiedener Zusammensetzung vornehmen zu konnen, werden in dieser Simulation
Sensitive Detectors genutzt. Jede Struktur dient der Aufnahme der Dosis und
kann individuell betrachtet werden. In Abbildung sind die Dosiswerte, welche in
den einzelnen Strukturen aufgenommen wurden, zu erkennen. Dabei sind sowohl
die Dosiswerte der aus Wasser bestehenden Strukturen als auch die Dosiswerte der
Strukturen, welche aus den organischen Materialien bestehen, dargestellt. Des Wei-
teren sind die relativen Abweichungen der Dosiswerte abgebildet. Es ist zu erkennen,
dass die Dosisdeposition bei dem Augenmodell aus Wasser hoher ist, als bei dem
Augenmodell aus organischem Material. Die Abweichungen in den umgebenden
Schichten Sclera, Choroidea und Retina betragen, inklusive der statistischen Abwei-
chungen, zwischen 0% und 1,8 %, was daran liegen kann, dass hier die gesamten
Schichten betrachtet werden und nicht nur der Bereich in der Tumorregion. Dadurch,
dass es sich bei jedem Volumen um genau einen Sensitive Detector handelt, welcher
die Dosiswerte dann fir die Gesamtheit des Volumens aufnimmt, werden auch die
oberhalb des Tumors gelegenen Teile der Schichten mit in die Dosiswerte einbe-
zogen. Dadurch ergeben sich fiir das Volumen geringere Dosiswerte und geringere
Abweichungen zwischen den Simulationen. Des Weiteren wird die Netzhautausdeh-
nung durch den Tumor nicht beriicksichtigt. Der Tumor ist in dem Modell aus
der Choroidea und der Retina ausgeschnitten, was ebenfalls dazu beitragen kann,
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dass die Dosisunterschiede geringer ausfallen. Mit Ausnahme der Abweichung der
Fovea, liegen alle Abweichungen inklusive der statistischen Unsicherheiten unter
11 %. Die relative Abweichung der Dosis von der Fovea aus Wasser und der Fovea,
welche aus organischem Material zusammengesetzt ist, stellt mit (13,4 +9,0) %
die grofite Abweichung dar. Die Abweichung bei der Linse betriagt 10,4 % und ist
mit einer statistischen Unsicherheit von 0,2 % aussagekriftiger. Zusammenfassend
betragen die Abweichungen bei der Macula lutea zwischen 7% und 22 %, wobei die
statistischen Unsicherheiten mit einberechnet sind. Die Abweichungen der Papille
und des Sehnervs liegen inklusive der statistischen Unsicherheiten zwischen 4,3 %
und 10,6 %. Die Abweichung des Tumors liegt mit (2,9 + 0,1) % im unteren Bereich.
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Abbildung 4.5: Vergleich der Dosiswerte in den einzelnen Strukturen des Augen-
modells verschiedener Zusammensetzung.

Normierung der Dosiswerte: Um die Bedeutung der Dosisunterschiede zwischen
den Modellen verschiedener Zusammensetzungen fiir die Brachytherapie einschétzen
zu kénnen, werden die Dosiswerte so normiert, dass die Sclerakontaktdosis in 0,5 mm
Abstand zur Strahlenquelle 700 Gy betrdgt. Eine Normierung auf 130 Gy an der
Tumorspitze ist in diesem Fall nicht zielfithrend, da auf diesem Weg bei dem hier
bestrahlten Tumor die minimale Sclerakontaktdosis nicht erreicht wird. Wie in
Kapitel [2.2 beschrieben, richten sich diese Werte nach dem Sicherheitssaumkonzept
des Universitétsklinikums Essen. Der Normierungsfaktor wird aus der Ausgleichs-
funktion f(z) = exp(az?® 4 bz + ¢) der jeweiligen Tiefendosiskurve berechnet. Bei
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4 Ergebnisse der Simulationen

dem Modell aus Wasser besitzt der Normierungsfaktor einen Wert von 7,03 - 102
und bei dem Modell aus den organischen Materialien einen Wert von 7,17 - 10*2.
Durch den um 2 % hoheren Normierungsfaktor wird deutlich, dass das Augenmodell
aus organischen Materialien mehr Teilchen als das Augenmodell aus Wasser fiir die
gleiche Dosis benétigt. Damit geht fiir das Modell aus organischen Materialien eine
langere Liegedauer des Applikators einher, bis die gewiinschte Sclerakontaktdosis von
700 Gy erreicht ist. Dies resultiert auch aus der in Abbildung |4.3| zu entnehmenden
Tatsache, dass weniger Teilchen die Sclera in 0,5 mm Abstand zur Strahlenquelle aus
organischen Materialien erreichen und somit weniger Dosis deponiert wird als in der
Sclera aus Wasser. Wenn die Werte statt auf die Sclerakontaktdosis auf die 130 Gy an
der Tumorspitze normiert werden, unterscheiden sich die Normierungsfaktoren um
7% voneinander. Folglich kann die chemische Zusammensetzung fiir Tumoren, bei
denen sich die Therapieplanung an der Bestrahlung der Tumorspitze richtet, einen
groferen Einfluss haben. In Abbildung 4.6/ sind die normierten Dosiswerte, sowie
die absoluten und die relativen Abweichungen zwischen den Werten der Modelle
verschiedener Zusammensetzung dargestellt. Es ist zu erkennen, dass, mit Ausnahme
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Abbildung 4.6: Vergleich der auf die 700 Gy Sclerakontaktdosis normierten Do-
siswerte in den einzelnen Strukturen des Augenmodells verschiedener Zusammen-
setzung.

der Fovea, die relativen Abweichungen zwischen den jeweiligen Dosiswerten in den
Augenbestandteilen inklusive der statistischen Unsicherheiten unter 9 % liegen. Der
Wert fiir die Abweichung zwischen der Dosis in der Fovea aus Wasser und der Dosis
in der Fovea aus organischen Materialien betragt (—12,9 4+ 10,9) %. Die hochste
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4.3 Simulation des Augenmodells mit Sensitive Detectors

absolute Abweichung zeigt sich bei der Dosis, welche im Tumor deponiert wird
mit (—4,0 £ 0,1) Gy. Bei den das Auge umgebenden Schichten Sclera, Choroidea
und Retina liegt die absolute Abweichung in den Dosiswerten zwischen 0,5 Gy und
1,5 Gy. Die absoluten Abweichungen der Dosiswerte in den anderen Strukturen
liegen kollektiv unter 0,9 Gy. Die hier dargestellten absoluten Dosisunterschiede
zwischen den Modellen verschiedener Zusammensetzungen zeigen, dass der Einfluss
der Abweichungen in der Dosisdeposition sehr gering ist. Die Volumina werden
hier mit einem groflem Durchmesser betrachtet, was zur Folge hat, dass bestimmte
Abschnitte eines Volumens wesentlich ndher an der Strahlungsquelle liegen. In dem
vom Applikator entfernten Teil dieser Schichten wird somit erheblich weniger Dosis
deponiert als in dem Teil, der sich sehr nah am Applikator befindet. Aus diesem
Grund kann der Einfluss des Dosisunterschiedes zwischen den Strukturen verschiede-
ner Zusammensetzungen in den nah am Applikator gelegenen Teilen der Strukturen
héher sein, als es durch Abbildung 4.6/ den Anschein hat. Dies gilt insbesondere fiir
die Sclera, die Choroidea und die Retina. Daher kann fiir diese Strukturen keine
genaue Aussage liber die Relevanz des Einflusses der chemischen Zusammensetzung
fur die Brachytherapie gemacht werden. Letztendlich zeigen die Simulationen mit
den Sensitive Detectors, dass die Unterschiede in der Dosisdeposition zwischen
dem Augenmodell aus Wasser und dem Modell, das aus organischen Materialien
zusammengesetzt ist Einfluss auf die Dosiswerte in den Strukturen hat. Dieser Ein-
fluss kann fiir die Bestandteile des Auges, mit Ausnahme der Sclera, der Choroidea
und der Retina, fiir die Brachytherapie als klinisch annehmbar bewertet werden.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Das Ziel dieser Arbeit war die Konstruktion eines generischen Augenmodells, das
an das menschliche Auge approximiert ist, um mit diesem den Einfluss der chemi-
schen Zusammensetzung der einzelnen Strukturen auf die Dosisverteilung bei der
Bestrahlung mit einem Ruthenium-106 Augenapplikator zu untersuchen und eine
Grundlage fiir weitere Studien zu schaffen.

Fiir die Konstruktion eines generischen Modells wurden Durchschnittsgrofien ver-
wendet, die repréisentativ fiir das menschliche Auge dienen sollen. Die Erstellung
der Strukturen des Auges erfolgte so detailliert wie moglich.

Um die Methode der Implementierung der Volumina iiber einen Converter in Geant4
zu validieren, wurden die Tiefendosiskurven der Simulation eines CCB-Applikators
unter Verwendung dieser Methode und einer Simulation, in der der Applikator
direkt in Geant4 programmiert wurde, verglichen. Das Ergebnis dieses Vergleiches
sind Abweichungen von bis zu (6,1 +4,1) % in den ersten 10 mm, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit durch die Anndherung der Oberflichen der Volumina durch
Dreiecke zustande kommen. Der Einfluss der Qualitiat der STL-Dateien wurde mit
dem Vergleich der Tiefendosiskurven der Simulationen mit dem Augenmodell in
verschiedenen Qualitdten untersucht. In den ersten 10 mm bleiben die Abweichungen
unter 6 %, was fiir einen annehmbaren Einfluss der Qualitit der STL-Dateien spricht.
Insgesamt gibt es geringe Unterschiede zwischen der direkten Programmierung
der Volumina in Geant4 und der Methode der Implementierung der STL-Dateien.
Ein grofier Vorteil dieser Methode ist, dass damit sehr komplexe Strukturen mit
vergleichsweise geringem Arbeitsaufwand fiir die Simulationen in Geant4 genutzt
werden konnen.

Zur Untersuchung, inwiefern die chemische Zusammensetzung der Strukturen des
Auges Einfluss auf die Dosisdeposition hat, wurde sowohl mit dem Augenmodell
aus Wasser, als auch mit dem Augenmodell, das aus den organischen Materialien
besteht, simuliert. Der Vergleich der Tiefendosiskurven dieser Simulationen hat eine
Abweichung von bis zu (9,3 4+ 1,5) % in den ersten 10 mm ergeben, was den Einfluss
der chemischen Zusammensetzung der Augenbestandteile auf die Dosisdeposition
bestétigt.

Um eine Einschétzung der Relevanz dieses Einflusses vornehmen zu kénnen, wurden
Simulationen mit einem Augenmodell durchgefiihrt, in dem jede Struktur die Dosis
aufnehmen kann. Ein Vergleich der Dosiswerte zeigt Abweichungen bis zu 22,4 %.
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Darauthin wurden die Dosiswerte gemafl des Dosiskonzeptes des Universitatsklini-
kums Essen auf 700 Gy an der Sclera normiert. Mit dieser Simulation konnte gezeigt
werden, dass die Unterschiede in der Dosisdeposition in Folge der unterschiedlichen
chemischen Zusammensetzungen, sich fiir die Augenbestandteile, mit Ausnahme
der Sclera, der Choroidea und der Retina, fiir die Brachytherapie innerhalb eines
klinischen Annahmebereiches bewegen.

Fiir eine genauere Lokalisation des Einflusses der chemischen Zusammensetzung
der Strukturen ist eine grofle Anzahl von Sensitive Detectors erforderlich. Hier-
flir sollten die entsprechenden Volumina in viele kleine Volumina zerteilt werden,
wobei jedes Volumen dann als Sensitive Detector dienen sollte. Dies entspricht
dann einer grofien Zahl an Teilvolumina, deren Auswertung die Differenzierung und
Lokalisation der Dosiswerte in den verschiedenen Bereichen der Struktur erlaubt.
So kénnen unter anderem Dosis-Volumen-Histogramme erzeugt werden, die eine
genauere Bewertung der Dosisverteilung ermoglichen. Mit dieser Methode kénnte
eine umfassende Analyse zeigen, ob der Einfluss der chemischen Zusammensetzung
des Auges, in den nah am Applikator gelegenen Teilen der Strukturen so grof3
ist, dass er eventuell bei der Therapieplanung beriicksichtigt werden sollte. Diese
Analyse wird in der Arbeit von Saskia Miller [32] durchgefiihrt.

Das in dieser Arbeit konstruierte Augenmodell kann als Grundlage fiir zukiinftige
Projekte dienen. Mit dem Modell kénnen jegliche Tumorentitédten und die Dosis-
verteilung der verwendeten Therapie simuliert werden, da eine Verschiebung und
Anderung des Applikators und der Strukturen mit geringem Arbeitsaufwand méglich
ist. Des Weiteren kann es auch in Simulationen fiir die Protonentherapie oder mog-
lichen Kombinationstherapien eingesetzt werden, um einen detailgetreuen Uberblick
iiber die Dosisverteilungen gewinnen zu kénnen. Hierfiir kénnen sowohl Gréflenén-
derungen als auch neue Tumorkonstruktionen leicht in das Modell implementiert
werden, was es fiir diverse Einsatzbereiche qualifiziert.
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A Appendix

Element Ordnungszahl  Molare Masse/gmol !
Wasserstoff (H) 1 1,0079
Kohlenstoff (C) 6 12,0107
Stickstoff (N) 7 14,0067
Sauerstoff (O) 8 15,9990
Natrium (Na) 11 22,9900
Magnesium (Mg) 12 24,3050
Phosphor (P) 15 30,9730
Schwefel (S) 16 32,0650
Kalium (K) 19 39,0983
Calcium (Ca) 20 40,0780

Tabelle A.1: Die in den Strukturen vorkommenden chemischen Elemente und
ihre Eigenschaften [3].

Element Ordnungszahl ~ Isotope = Massenanteil / %

Chlor(Cl) 17 Clor-35 0,76
Chlor-37 0,24

Silber(Ag) 47 Silber-107 0,51839
Silber109 0,48161

Tabelle A.2: Die in den Strukturen vorkommenden zusammengesetzten chemi-
schen Elemente[13], [34].
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Verbindung Dichte/gecm ™ Strukturformel

Ascorbat 1,65 CgH,O4
Bicarbonat 1,67 CHOq4
Brenztraubensaure 1,25 C3H,04
Citrat 1,665 CeH;O-
Glukose 1,54 CgH,504
Lactat 1,209 C3H;04
Phosphat 1,87 PO,

Tabelle A.3: Die fiir die Definition der Materialien relevanten Verbindungen [10].
Die Dichten stammen von den entsprechenden Sduren.

Aminoséure Massenanteil der jeweiligen Struktur / %
Elastin[16] Kollagen|43]
Alanin (Ala) 17,915 9,6
Arginin (Arg) 0,506 4,6
Asparaginsidure (Asp) 0,405 4,2
Cystein (Cys) - 0,2
Glutaminsdure (Glu) 1,316 7,1
Glycin (Gly) 36,538 35,0
Histidin (His) 0,101 0,6
Hydroxylysin (Hyl) - 0,5
Hydroxyprolin (Hyp) 1,923 12,5
Isoleucin (Ile) 1,923 1,3
Leucin (Leu) 5,061 2,2
Lysin (Lys) 0,304 3,0
Methionin (Met) - 0,8
Phenylalanin (Phe) 2,024 0,8
Prolin (Pro) 12,854 10,7
Serin (Ser) 0,506 3,9
Threonin (Thr) 0,709 1,3
Tyrosin (Tyr) 1,113 0,3
Valin (Val) 16,802 1,4

Tabelle A.4: Die fir die Definition der Materialien relevanten Proteine, wobei fiir
die Dichte von Elastin der Wert 1,3 gcm ™ [43] und fiir die Dichte von Kollagen
der Wert 1,343 gcm ™2 [17] verwendet wurde. Zu der Zeit dieser Arbeit war es
aufgrund der COVID-19 Pandemie nicht moglich, alle Primérquellen einzusehen,
sodass die Informationen in diesen Féllen [43] entnommen wurden.
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A Appendix

Aminosiure Dichte/gem ™ Strukturformel
Alanin (Ala) 1,432 C,H,NO,
Arginin (Arg) 1,5 CgH4N,O4
Asparaginsdure (Asp) 1,66 C,H,NO,
Cystein (Cys) 1,3 C3H,NO,S
Glutaminséure (Glu) 1,525 C;Hy,NO,
Glycin (Gly) 1,595 C,H.NO,
Histidin (His) 14 CgHgN3;O,
Hydroxylysin (Hyl) 1,3 CeH4N,04
Hydroxyprolin (Hyp) 1,4 C;HgNO,
Isoleucin (Ile) 1,4 CgH,3NO,
Leucin (Leu) 1,293 CgH,5NO,
Lysin (Lys) 1,1 CgH{4N,0,
Methionin (Met) 1,34 C;H;;NO,S
Phenylalanin (Phe) 1,2 CoH,;NO,
Prolin (Pro) 1,36 C;HgNO,
Serin (Ser) 1,537 C3H,NO,
Threonin (Thr) 1,3 C,HgNO,
Tyrosin (Tyr) 1,46 CoH,{NO4
Valin (Val) 1,23 C;H,;NO,

Tabelle A.5: Die fiir die Definition der Materialien relevanten Aminoséuren|10].
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