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Kurzfassung

Die Brachytherapie mit Ruthenium-106 Applikatoren stellt fiir intraokulare Tu-
moren mit einer Apexhdhe iiber 6 mm aufgrund der unzureichenden Bestrahlung
der Tumorspitze eine Kontraindikation dar. Im Rahmen dieser Arbeit wird ein
integriertes Konzept, das die Kombination der Brachytherapie mit externer Réntgen-
bestrahlung beinhaltet, zur Behandlung intraokularer Tumoren untersucht. Hierfiir
wird die kombinierte Therapiemodalitidt anhand von Patientenféllen, die bereits
mit einem Ruthenium-Applikator bestrahlt wurden, simuliert und die Gewichtung
der Strahlungsquellen mittels einer Optimierung durch die differentielle Evolution
angepasst, sodass die Dosis in den Risikostrukturen minimiert wird. Der Vergleich
der Dosis-Volumen-Histogramme der kombinierten Therapieform mit den Dosis-
Volumen-Histogrammen der Brachytherapie bestétigt die Vorteile der Integration
der externen Rontgenbestrahlung in die Brachytherapie mit dem Ruthenium-106
Applikator in Bezug auf den Schutz der Risikostrukturen und die Homogenitét
des Dosisprofils im Tumor. Des Weiteren werden als Grundlage fiir experimentelle
Untersuchungen der kombinierten Therapiemodalitdt die Unsicherheiten der Ab-
solutkalibrierung eines Szintillationsdetektors untersucht. Die Messungen liefern
erste Hinweise auf die Ursachen der Unsicherheiten, es werden jedoch detaillierte
Analysen mit hoherer statistischer Aussagekraft bendtigt, um die Ergebnisse zu
bestétigen.

Abstract

Brachytherapy with Ru-106 eye applicators is contraindicated for intraocular tumors
with an apex height above 6 mm due to insufficient irradiation of the tumor apex.
In this work, an integrated concept, consisting of brachytherapy with external
X-ray irradiation, is investigated for the treatment of intraocular tumors. For this
purpose, the combined therapy modality is simulated using patient cases, which were
already irradiated with a ruthenium applicator, and the weights of the radiation
sources are adjusted by using optimization through differential evolution so that
the dose to the structures at risk is minimized. Comparison of the dose-volume
histograms of the combined form of therapy with the dose-volume histograms of
brachytherapy only, confirms the advantages of integrating external X-ray irradiation
using the ruthenium-106 applicator in terms of protection of the structures at risk
and homogeneity of the dose profile in the tumor. Furthermore, as a basis for
experimental studies of the combined therapy modality, the uncertainties of the
absolute calibration of a scintillation detector are investigated. The measurements
provide initial indications of the causes of the uncertainties, but detailed analyses
with higher statistical power are needed to confirm the results.
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1 Einleitung

In Deutschland werden jéhrlich bis zu 1000 Félle von Tumorerkrankungen des Auges
diagnostiziert. Mit einer Inzidenz von 0,6 bis 0,7 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner pro Jahr, stellt das Aderhautmelanom die hdufigste primare Tumorart im
Auge dar. Ein unbehandelter Verlauf kann aufgrund der potentiellen Metastasierung
zum Tod fiithren. Zur Behandlung intraokularer Tumoren zahlt die Brachytherapie
zu den weltweit etablierten bulbuserhaltenden Therapieformen und ist am Universi-
tatsklinikum Essen die dominierende Therapieoption [1, [2]. In Europa wird hiufig
auf die Bestrahlung mit dem Isotop Ruthenium-106 zuriickgegriffen.

Bei grofleren Tumoren mit einer Apexhdéhe {iber 6 mm fithrt die Brachytherapie
mit Ruthenium-106 Applikatoren jedoch zu einer unzureichenden Bestrahlung der
Tumorspitze [3]. Auch die alternativen Therapieformen, wie die Protonentherapie
oder die Bestrahlung mit dem Binuklid-Applikator [4] sind ebenfalls in einem Teil
der Félle kontraindiziert.

Zur Behandlung groflerer intraokularer Tumoren wird in dieser Arbeit ein integrier-
tes Konzept, das die Kombination der Brachytherapie mit einem °*Ru-Applikator
und externer Rontgenbestrahlung beinhaltet, untersucht.

Hierfiir wird die kombinierte Therapiemodalitdt in dem Konstruktionsprogramm
Fusion360 [5] modelliert und anhand von Falldatensétzen [6], in welchen die Pati-
ent:innen mit einem Ruthenium-106 Applikator behandelt wurden, mittels Monte-
Carlo-Simulationen in Geant4 [7] simuliert. Die Ergebnisse der Simulationen werden
in Dosis-Volumen-Histogrammen dargestellt.

Um den Nutzen der kombinierten Therapieform gegeniiber der Brachytherapie
zu untersuchen, wird die Vorstufe einer ersten Therapieplanung benétigt. Hiefiir
wird die Strahlung der verschiedenen Positionen der Roéntgenquelle und des °°Ru-
Applikators unterschiedlich gewichtet. Fiir eine bestmogliche Bestrahlung werden
die Gewichtungen mit Hilfe einer mit der differentiellen Evolution durchgefithrten
Optimierung angepasst, mit dem Ziel der Zerstérung des Tumorgewebes, wiahrend
die Dosisbelastung in den Risikoorganen so gering wie moglich gehalten wird. An-
hand des Vergleichs der Dosis-Volumen-Histogramme der Brachytherapie mit den
Dosis-Volumen-Histogrammen der kombinierten Therapiemodalitiat wird die Bedeu-
tung des integrierten Konzeptes zur Behandlung intraokularer Tumoren analysiert.
Zur experimentellen Untersuchung der kombinierten Therapieform ist die Aufnahme
von Tiefendosiskurven erforderlich. Hierfiir soll ein Szintillationsdetektor verwendet
werden, dessen absolute Kalibrierung zur Bestimmug der Dosisleistungen erforderlich
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ist. Zur Analyse der Unsicherheiten der Absolutkalibrierung des Szintillationsdetek-
tors werden in dieser Arbeit die einzelnen Parameter, die zur moglichen Unsicherheit
beitragen kénnen, untersucht. Hierfiir werden fiir die Parameter, die bei den Abso-
lutkalibrierungen gemessenen Strome und die bestimmten Absolutkalibrierfaktoren
betrachtet.

Zunédchst wird in dieser Arbeit der theoretische Hintergrund mit den medizinischen
und physikalischen Grundlagen zur Brachytherapie und der kombinierten Therapie-
modalitdt mit dem Rontgentherapiegerit erlautert. AnschlieBend werden in Kapitel
3| die angewandten Methoden zur Messung der Unsicherheiten der Absolutkalibrie-
rung des Szintillationsdetektors und der Ablauf der Software fiir die Modellierung,
Simulation und Optimierung der kombinierten Therapiemodalitit beschrieben. Die
Ergebnisse der Messungen werden in Kapitel |4 ausgewertet, wobei der Fokus auf
dem Vergleich der Absolutkalibrierfaktoren und der gemessenen Stréme liegt, um
die Unsicherheiten der Absolutkalibrierung zu bestimmen. Darauf folgend werden
in Kapitel 5| die Ergebnisse der Monte-Carlo-Simulationen vorgestellt. Hierbei wird
auf die zur Optimierung der Gewichtungen der Strahlungsquellen verwendeten
Parameter eingegangen und anschliefend die Behandlung der intraokularen Tu-
moren mit der Brachytherapie anhand von Falldatenséitzen mit der kombinierten
Therapiemodalitit verglichen. Darauf aufbauend wird in Kapitel 6| die Anwendung
der kombinierten Therapieform in der klinischen Praxis diskutiert. Abschlieend
werden die Ergebnisse der Arbeit zusammengefasst und ein Ausblick auf weitere
Untersuchungen gegeben.

Die vorliegende Arbeit ist Teil eines DFG-Projektes [8]. Das Projekt dient der
Entwicklung der physikalisch-technischen Grundlagen eines integrierten Konzepts
zur individuellen Behandlung intraokularer Tumoren.
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In diesem Kapitel werden die theoretischen Grundlagen dieser Arbeit erldutert. Dabei
wird zunachst auf die Brachytherapie intraokularer Tumoren mit Ruthenium-106
Augenapplikatoren eingegangen. Anschliefend folgt eine Beschreibung des in dieser
Arbeit untersuchten Konzeptes der kombinierten Therapieform sowie des Aufbaus
einer Rontgenrohre und des T-105 Rontgentherapiegerites. Im letzten Abschnitt
werden die physikalischen Grundlagen mit den Wechselwirkungen ionisierender
Strahlung und der Energiedosis verdeutlicht.

2.1 Brachytherapie mit dem °°Ru-Applikator

Die Brachytherapie, oder auch Kurzdistanz-Therapie, bezeichnet eine Therapieform,
bei der die Strahlenquelle in minimalem Abstand zum Tumor platziert wird [9].
Im Folgenden werden die zum Verstdndnis der Arbeit erforderlichen medizinischen
Hintergriinde erldutert und die Ruthenium-106 Applikatoren vorgestellt.

2.1.1 Die Anatomie des menschlichen Auges

Das menschliche Auge ist ein hochprézises Sinnesorgan, das die visuelle Wahrneh-
mung und damit die Orientierung in der Umwelt erméglicht [10]. In dieser Arbeit
wird das anatomisch approximierte Augenmodell aus [11] verwendet und erweitert.
Zudem werden die Risikostrukturen, deren Position im Auge in Abbildung |2.1| dar-
gestellt ist, in die Therapiebewertung einbezogen. Um die Bedeutung des Schutzes
dieser Strukturen zu verdeutlichen, wird deren Funktion im Folgenden anhand der
Informationen aus [12] erldutert:

Sclera: Bei der Sclera handelt es sich um die weifle, undurchsichtige Lederhaut,
welche zusammen mit der Cornea die Auflenhiille des Auges bildet und fiir die
Stabilitdt und Form des Auges sorgt. Sie ist die duflerste der drei iibereinander
liegenden Schichten des Auges.

Cornea: Die Cornea ist die transparente Hornhaut des Auges und dient als
optisches Fenster, das dem Menschen das Sehen ermdglicht. Sie hat den starksten
Anteil an der Gesamtbrechkraft des Auges und ist hoch empfindlich.
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Abbildung 2.1: Schematische Darstellung des menschlichen Auges .

Choroidea: Die Choroidea ist die mittlere Schicht, die den Augapfel umgibt. Sie
enthélt eine Vielzahl an Gefaflen und dient der Temperaturregulierung sowie der
Néhrstoffversorgung der Retina.

Retina: Bei der Retina handelt es sich um die innerste Schicht der drei tiiber-
einander liegenden Randstrukturen des Augapfels. Sie enthélt die Neuronen und
Photorezeptoren und wandelt die optischen Bildinformationen in neurale Impulse
um, die fiir die visuelle Wahrnehmung an das Gehirn iibermittelt werden.

Macula lutea: Das Zentrum der Netzhaut wird als Macula lutea bezeichnet. Sie
enthélt die Fovea, welche den Bereich des schirfsten Sehens kennzeichnet.

Glaskorper: Der Glaskorper ist eine gelartige Struktur, die zu 98 % aus Wasser
besteht und eine bulbusstabilisierende Funktion einnimmt.

Linse: Die Linse ist ein bikonvexer Koérper und fungiert als ein bedeutender Teil des
dioptrischen Augenapparates, der zur Fokussierung der einfallenden Lichtstrahlen
auf die Retina dient. Sie ergénzt den festen Brechkraftanteil der Cornea um den
variablen Anteil der Gesamtbrechkraft des Auges.

Sehnerv: Der Sehnerv oder auch Nervus opticus verlduft von der Riickseite des
Auges bis zum Chiasma opticum, der Sehnervkreuzung. Er stellt den ersten Teil der
Sehbahn dar, die fiir die Ubertragung der visuellen Information von der Retina bis
zum visuellen Cortex des Gehirns zusténdig ist.

Papille: Die Papille wird auch als blinder Fleck bezeichnet und stellt den intrabul-
béaren Teil des Sehnervs dar. An dieser Stelle treten alle retinalen Nervenfasern in
den Sehnerv aus und es sind keine Photorezeptoren vorhanden, weshalb die visuelle
Wahrnehmung hier nicht méglich ist.
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Pars plana: Die Pars plana bezeichnet den Bereich, in dem die Retina mit der
Choroidea verwachsen ist. Sie gilt als gefdBarm und dient in der Chirurgie als Zugang,
um die Strukturen im hinteren Augensegment ohne Gefihrdung der umgebenden
Strukturen zu erreichen [14].

2.1.2 Behandlung intraokularer Tumorerkrankungen

Bosartige Tumoren in der Netzhaut werden als Retinoblastome bezeichnet und iiber-
wiegend innerhalb der ersten zwei Lebensjahre diagnostiziert. Mit einer Inzidenz
von ca. 60 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland, sind Retinoblastome die
haufigsten intraokularen Tumoren bei Kindern. Im Erwachsenenalter ist das maligne
Aderhautmelanom mit einer Inzidenz von etwa 0,6 bis 0,7 Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner die haufigste intraokulare Tumorform. Diese Art von Tumor tritt
vorwiegend ab dem 50. Lebensjahr auf [15].

Die initiale Symptomatik ist von der Lage des Tumors abhingig. Die Diagnostik
erfolgt bei iiber 90 % der intraokularen Tumoren der Erwachsenen mit Hilfe der
Ophthalmoskopie . Dabei handelt es sich um die Untersuchung des Augenhinter-
grundes unter Verwendung eines Augenspiegels. Die Fotografien des Augenhinter-
gundes werden als Fundusbilder bezeichnet . In Abbildung ist eine solche
Aufnahme des Augenhintergundes dargestellt. Zuséatzlich zur Opthalmoskopie wird
auch die Sonographie zur Diagnostik eingesetzt. Mit Hilfe der Ultraschalldiagnostik
kann die Lage des Tumors und die Apexhohe quantifiziert werden [3].

Abbildung 2.2: Aufnahme des Augenhintergundes, die ein dunkel pigmentiertes
Aderhautmelanom zeigt. Die Papille ist als kleinerer, weifilicher Kreis rechts neben
dem Melanom zu erkennen .

Neben der chirurgischen Exzision, der Koagulation und der Bestrahlung mit Proto-
nen, gehdrt die Brachytherapie zu den bulbuserhaltenden Therapieformen. Dabei
kann in die Bestrahlung mit den “®Ru-Applikatoren und den '?°I-Applikatoren
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unterschieden werden. Die radioaktiven Applikatoren werden chirurgisch implan-
tiert. Die Wahl eines geeigneten Modells bietet die Moglichkeit zur Aussparung
extraokularer Strukturen [1]. Die Liegedauer des Applikators richtet sich nach seiner
aktuellen Dosisleistung und nach der Gréfle des Tumors [3]. Im Sicherheitssaumkon-
zept des Universitédtsklinikums Essen sind eine minimale Dosis von 130 Gy an der
Tumorspitze festgelegt. Weiter wird eine minimale Sclerakontaktdosis von 700 Gy
vorgeschrieben, wobei die Dosis aufgrund der Ausdehnung der Sclera in 0,5 mm zur
Applikatoroberfliche betrachtet wird. Zum Schutz der Sclera wird die maximale
Sclerakontaktdosis auf 1500 Gy begrenzt [16].

2.1.3 Der Ruthenium-Applikator

Als Strahlungsquellen fiir die Brachytherapie werden in dieser Arbeit die Ruthenium-
106 Augenapplikatoren der Firma Eckert & Ziegler BEBIG GmbH betrachtet.
Diese Applikatoren sind in der Regel indiziert fiir Tumoren bis zu einer Apexhdhe
von 6,5 mm und damit Teil der Untersuchungen fiir das Kombinationskonzept aus
Brachytherapie und externer Rontgenbestrahlung [3].

Insgesamt bietet der Hersteller derzeit 13 verschiedene Ausfithrungen der Applikato-
ren an, um die Behandlung in Abhéngigkeit der Grofie und Position des Tumors
individualisieren zu kénnen. Die Applikatoren sind gebogen und zur Befestigung
an der Sclera mit Osen versehen. Die Kriimmungsradien der Modelle variieren von
12mm bis 14 mm und die Werte der Durchmesser reichen von 11,6 mm bis 25,4 mm
[17]. Die verschiedenen Modelle sind in Abbildung [2.3| dargestellt. Hier ist zu erken-
nen, dass einige Modelle eine Aussparung enthalten, die eine ndhere Positionierung
am Sehnerv ermdglicht, um das Tumorgewebe, das in dieser Region lokalisiert ist,
bestrahlen zu konnen. In dieser Arbeit werden die COB-, CCA-, und CCB- Modelle
verwendet.

Die Ruthenium-106 Applikatoren bestehen zu 99,9 % aus Silber. Durch die antisep-
tische und fungizide Wirkung des Silbers ist die Biokompatibilitdt der Applikatoren
gewahrleistet. Bis auf das COB- und das COC-Modell sind die aktiven Fldchen
der Applikatoren konstruktionsbedingt von einem 0,75 mm breiten inaktiven Rand-
streifen umgeben. Bei dem COB- und dem COC-Applikator betrigt die Breite
des inaktiven Randbereiches 1,0mm [18]. Der Aufbau der Applikatoren wird an
dem Schnittbild des CCB-Applikators deutlich, das in Abbildung [2.4] schematisch
dargestellt ist. Die Basis des Applikators bildet der 0,7 mm dicke Grundkoérper. Zur
konkaven Seite folgt das 0,2mm dicke Silbertarget, das mit einer (1,2 4 0,6) pm
diinnen Goldfolie beschichtet ist, auf dem eine '®Ru-Schicht aufgedampft ist, welche
diinner als 0,1 pm ist. Im Anschluss an die Ruthenium-Schicht folgt das 0,1 mm
dicke Eintrittsfenster [19].
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Abbildung 2.3: In (a) sind die Applikatormodelle, welche Eckert & Ziegeler
BEBIG GmbH derzeit herstellt, schematisch dargestellt und (b) zeigt eine
Fotografie einer Nachbildung des CCB-Modells.

Die Halbwertszeit von Ruthenium-106 betragt (371,5 4+ 2,1) d. Dies ist vorteilhaft fiir
die klinische Anwendung, da die Applikatoren so mehrfach verwendet werden kénnen.
Die maximale Nutzungsdauer wird vom Hersteller auf 18 Monate begrenzt, sofern
in dieser Zeit nicht die maximale Anzahl von 50 Sterilisationszyklen {iberschritten
wird .

Ruthenium-106 zerféllt iiber einen 3~ -Zerfall mit einer maximalen Energie von
(39,4 + 0,3) keV in Rhodium-106 . Die emittierten Elektronen werden hierbei
aufgrund der geringen Energie bereits im Austrittsfenster des Applikators absor-
biert, weshalb lediglich der Zerfall von Rhodium-106 mit einer Halbwertszeit von
(30,1 £ 3,0) s und einer maximalen Energie von 3,54 MeV in verschiedene angeregte
Zusténde von Palladium-106 fiir die Therapie von Bedeutung ist [19]. Durch den
Ubergang des angeregten Palladium-106 in niederenergetische Zusténde, werden in
etwa 20 % der Zerfille Photonen emittiert, deren Energie iiberwiegend 512keV und
622 keV betragen .
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Abbildung 2.4: Schematisches Schnittbild des CCB-Applikators, wobei (a) das
Austrittsfenster, (b) die Target-Folie mit der Goldbeschichtung, auf der die '“*Ru-
Schicht aufgedampft ist und (c) die nach hinten abschirmende Riickseite zeigt
[19].

2.2 Das Konzept der kombinierten Therapieform

Die Brachytherapie mit Ruthenium-106 Applikatoren fithrt bei Tumoren mit einer
Apexhohe gréfler als 6 mm zu einer unzureichenden Bestrahlung der Tumorspitze
[3]. Um diese Unterdosierung zu vermeiden, ist eine hohere Aktivitat oder langere
Liegezeit des Applikators erforderlich, was zu einer erhohten Belastung der Risiko-
organe fiihrt.

Auch die Behandlung mit alternativen Therapieformen, wie der Bestrahlung mit
dem Binuklid-Applikator oder die Protonentherapie sind nicht immer zielfiihrend.
Bei den Binuklid-Applikatoren [4] handelt es sich um eine Kombination aus ei-
nem '°°Ru-Applikator und ?°I-Seeds, deren Strahlung einen deutlich kleineren
Dosisgradienten als die Strahlung des !°Ru-Applikator hat. Die weitreichende Pho-
tonenstrahlung der Seeds fiihrt jedoch zu einer erhéhten Dosisbelastung der den
Tumor umgebenden Risikostrukturen. Die Protonentherapie hat den Nachteil, dass
hier iberwiegend mit lediglich einem Feld gearbeitet wird und die Dosisbelastung im
gesunden Gewebe zu kritischen Nebenwirkungen fithren kann. Des Weiteren kann
der sperzifische Dosisgradient des Bragg-Peaks bei Tumoren, die nah am Sehnerv
lokalisiert sind, aufgrund des Sicherheitssaumes nicht zur Schonung dieser Struktur
genutzt werden.

Fiir die Behandlung gréflerer okularer Tumoren wird in dieser Arbeit die kombinierte
Therapie untersucht. Hierbei handelt es sich um die Kombination aus Brachytherapie
mit Ruthenium-106 Applikatoren und externer Rontgenbestrahlung, die eine Be-
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handlung der Bereiche sicherstellen soll, die von dem Augenapplikator unzureichend
erfasst werden. Da der Applikator auf dem Auge angebracht ist, wird dessen Strah-
lung mafBgeblich in der Tumorbasis und in den applikatornahen Bereichen appliziert,
wéahrend die Rontgenrohre konfokal auf die Tumorspitze strahlt. Dies hat einen
groferer Schutz der Risikostrukturen zur Folge, da die Emission des Ruthenium-106
Applikators, aufgrund der Kombination mit der Rontgenstrahlung, reduziert werden
kann.

Da der " Ru-Applikator iiberwiegend aus Silber besteht, soll er neben der Bestrah-
lung auch zum Schutz der hinter dem Auge liegenden Risikostrukturen dienen. Ohne
den Applikator kénnte die hohe Reichweite der Photonen zu einer Schiadigung dieser
Strukturen fithren, daher wird diese Problematik zusammen mit weiteren Aspekten
der kombinierten Therapie in der Arbeit [21] ndher untersucht.

2.3 Die Rontgenquelle

In diesem Abschnitt werden die Grundlagen zum Aufbau einer Rontgenréhre sowie
zum Rontgenspektrum erldutert. Die Informationen sind hierzu aus [9] entnommen.
Zudem wird das Rontgentherapiegerdt T-105, das im Rahmen des DFG-Projektes
[8] zur Erzeugung der Rontgenstrahlung fir die Kombinationstherapie untersucht
wird, beschrieben.

2.3.1 Aufbau einer Rontgenrohre

Die Rontgenrohre dient zur Erzeugung von Rontgenstrahlung, die auf der Strahlungs-
und Stolbremsung von Elektronen in Absorbern mit hoher Ordnungszahl beruht.
Der schematische Aufbau einer Rontgenrohre ist in Abbildung 2.5 dargestellt.

Eine konventionelle Rontgenrchre besteht aus einer Heizkathode und einer Anode,
die sich in einem evakuierten Rohrenkolben befinden. Da der Réhrenkolben hohen
Temperaturen ausgesetzt ist, besteht er oft aus Glas mit einem hohen Schmelzpunkt,
Keramik oder Metall. Durch das Anlegen einer Heizspannung wird die Kathode
erhitzt, was die Emission von Elektronen zur Folge hat. Mithilfe der Hochspannung,
die zwischen der Kathode und der Anode angelegt wird, werden die Elektronen
in Richtung der Anode beschleunigt. Die Anode enthélt das Target, in dem die
Elektronen unter anderem mit dem Coulombfeld der Kerne der Absorberatome
und mit den elektrischen Feldern der einzelnen Hiillenelektronen wechselwirken.
Diese Wechselwirkungsprozesse fithren zur Erzeugung von Réntgenstrahlung und
werden in Kapitel |2.4] erlautert. Aufgrund der thermischen Belastung, besteht das
Material der Anode aus einer Legierung aus Wolfram in Kombination mit anderen
Materialien zur Erhéhung der Stabilitdt und Hitzebestdndigkeit. Die Rontgenrohre
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befindet sich in einem Schutzgehiuse, welches oft mit Blei ausgekleidet ist, um
eine Abschirmung vor der entstehenden Réntgenstrahlung zu gewéhrleisten. Zur
Isolation und zur Kiihlung ist das Schutzgehause in den meisten Fallen mit einem
hochspannungsfesten Ol gefiillt. Des Weiteren befindet sich dort das Austrittsfenster
fiir die Rontgenstrahlung und Zubehor, wie zum Beispiel die Keilfilter.
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Abbildung 2.5: Schematischer Aufbau einer Rontgenrchre, wobei (K) die Gliih-
kathode, (Uy,,,) die Heizspannung, (U) die Beschleunigungsspannung, (I;) den
Rohrenstrom, (A) die Anode mit Schwermetalleinsatz aus Wolfram (W) und (We)
den Wehneltzylinder zur Fokussierung der Elektronen kennzeichnet [9].

2.3.2 Das Rontgenspektrum

Die Verteilung der Energie der in der Réntgenrohre erzeugten Strahlung wird durch
das Rontgenspektrum beschrieben. Die Form des Spektrums ist abhéngig von der
Art und der Energie der erzeugenden Teilchen, sowie von der Ordnungszahl des
Absorbermaterials. Da in der Rontgenrohre sowohl die kontinuierliche Bremsstrah-
lung, als auch die diskrete charakteristische Rontgenstrahlung entsteht, ist das
Intensitdtsspektrum die Folge der Uberlagerung der jeweiligen einzelnen Spektren.
Da jedoch fiir die meisten Anwendungen eine spektrale Verdnderung erforderlich
ist, werden entsprechende Filterungen bendétigt, die die inhdrente Filterung, die sich
durch die Schwichung im Anodenmaterial und Austrittsfenster der Réntgenréhre
ergibt, ergdnzen. Diese Zusatzfilterungen werden durch externe Filtermaterialien
wie Wolfram, Aluminium und Kupfer realisiert. Die Filterung hat eine Anderung
der Form des Spektrums zur Folge, welche aus Strahlenschutzgriinden vorzugsweise
durch die Wechselwirkung und Absorption niederenergetischer Photonen verursacht
wird. In dieser Arbeit wird das in Abbildung [2.6| dargestellte Spektrum T-105 des
im folgenden Abschnitt 2.3.3| beschriebenen Réntgentherapiegerites verwendet.
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Abbildung 2.6: Spektrum der T-105 Rontgenréhre in Wasser mit einer inhdrenten
Filterung von 2 mm Beryllium.

2.3.3 Das Rontgentherapiegerat T-105

In der klinischen Praxis soll das fir die kombinierte Therapie verwendete Ront-
gengerat flexibel und prézise positionierbar sein, um die konformale Bestrahlung
des Tumors aus mehreren Richtungen zu erméglichen. Zur Gewéhrleistung dieser
Kriterien eignet sich eine Rontgenréhre, welche an einem durch Robotik bewegbaren
Arm befestigt ist und hochprézise, relativ zum Patientenauge bewegt werden kann.
Fiir die Erzeugung der Rontgenstrahlung, die in dieser Arbeit fiir das Konzept der
Kombinationstherapie benotigt wird, wird das Rontgentherapiegerit des Modelltyps
T-105 der Firma Wolf-Medizintechnik GmbH verwendet. Hierbei handelt es sich um
ein Gerat fiir die Rontgen-Oberflaichentherapie, welches in einem Réhrenspannungs-
bereich bis maximal 100kV arbeitet. Der maximale Rohrenstrom betriagt 12mA
und die maximale Ausgangsleistung umfasst 1200 W.

Das Geriét besteht aus einem Rohrenstativ mit Strahler, welches auf einem fahrbaren
Wagen positioniert ist. Die Authingung des Strahlers an einem héhenverstellbaren
Federarm ermoglicht die Drehung in zwei Achsen. Dies ist vorteilhaft, da die Ront-
genrohre fiir die kombinierte Therapie, aufgrund der verschiedenen Tumorpositionen,
zur prézisen Positionierung des Strahls viele Freiheitsgrade aufweisen sollte. Des
Weiteren sind die Voraussetzungen des Federarms vielversprechend fiir die Installa-
tion eines Robotersystems zur Bewegungssteuerung. Erste Untersuchungen wurden
hierzu von der Firma Wolf-Medizintechnik GmbH durchgefiihrt. Die Vorwahl der
Filter findet an der Rontgenrohre statt. Durch die manuelle Auswahl des Filters
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wird die gewiinschte Energie eingestellt. Die Kombination aus Réhrenspannung,
Rohrenstrom und Filter ermoglicht die Auswahl von vier verschiedene Energien fiir
die Bestrahlung im klinischen Betrieb .

Abbildung 2.7: In (a) ist das T-105 Rontgentherapiegeriat ohne Aulenverkleidung
zu sehen und (b) zeigt die am Federarm aufgehdngte Rontgenrchre mit eingelegtem
Tubus in der Nahaufnahme.

2.4 Physikalische Grundlagen

Im folgenden Abschnitt werden die fiir diese Arbeit relevanten theoretischen Grundla-
gen erldutert. Dabei wird auf die Wechswelwirkungen von Elektronen und Photonen
mit Materie eingegangen und der Begriff der Energiedosis beschrieben. Die darge-
stellten Informationen orientieren sich an [23].

2.4.1 Wechselwirkungen von Elektronen mit Materie

Durch ihr elektrisches Feld ist die Wechselwirkungswahrscheinlichkeit von geladenen
Teilchen und den Atomen des Absorbermaterials sehr hoch. Zur endgiiltigen Brem-
sung der geladenen Teilchen ist eine Vielzahl an Wechselwirkungen notwendig, da
bei einem einzelnen Wechselwirkungsprozess nur wenig Energie auf den Absorber
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iibertragen wird. Die mittlere Wirkung des Absorbers auf den Strahl geladener Teil-
chen kann durch das Bremsvermogen beschrieben werden. Dieses setzt sich aus der
Summe des Stobremsvermdégens und des Strahlungsbremsvermogens zusammen.

StoBbremsung

Die Stoflbremsung beschreibt den durch inelastische Stéfe hervorgerufenen
Energieverlust eines geladenen Teilchens beim Zuriicklegen einer Strecke durch
Materie. Bei dem Stofl mit einem Hiillenelektron eines Atoms des Absorberma-
terials verliert das einfallende Elektron einen Teil seiner Energie. Die Energie
wird auf das Hiillenelektron iibertragen, was zur Folge hat, dass das Atom, je
nach Betrag der Energie, angeregt oder ionsiert werden kann. Dies fiihrt zur
Emission der charakteristischen Rontgenstrahlung.

Strahlungsbremsung
Die Strahlungsbremsung ist fiir Elektronen bei hohen kinetischen Energien
und Absorbern mit grofler Ordnungszahl der vorherrschende Prozess fiir den
Energieverlust der Teilchen. Dabei werden die Elektronen sowohl im Kernfeld
der Atome des Absorbermaterials abgelenkt, als auch in den Coulombfeldern
der einzelnen Hiillenelektronen. Bei der Ablenkung findet ein Energieverlust
statt, wobei ein Teil der Energie der geladenen Teilchen in Form von Photo-
nenstrahlung emittiert wird, die in diesem Zusammenhang als Bremsstrahlung
bezeichnet wird. Das Strahlungsbremsvermdégen eines Absorbers mit der Dichte
p, der Ordnungszahl Z und der Massenzahl A ist fiir Elektronenstrahlung als

dE 1 Z? 1
Srad = <%>rad =p- E : 7‘3 tQ 7 : Etot : (Rrad,n + E : Rrad,e)

definiert. Hierbei bzeichnet u die atomare Masseneinheit, r, den klassischen
Elektronenradius und « die Feinstrukturkonstante. Die Summe der Ruhe-
energie und der kinetischen Energie des einlaufenden Elektrons ist mit E,
beschrieben. Bei R, ,q,, handelt es sich um eine Restfunktion, die den skalierten
Wirkungsquerschnitt fiir die Bremsung der Elektronen durch die Kernstrah-
lungsbremsung enthélt. Die Restfunktion R,,;. beinhaltet den skalierten
Wirkungsquerschnitt fiir die Bremsung der einlaufenden Elektronen durch die
Hiillenstrahlungsbremsung.

Cerenkov-Strahlung
Wenn sich Elektronen in einem Medium mit einer Geschwindigkeit bewegen,
die grofer ist, als die Lichtgeschwindigkeit in diesem Medium, werden die
Atome kurzzeitig polarisiert und und es entsteht Cerenkov-Strahlung in Form
von emittierten Photonen.

13
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2.4.2 Wechselwirkungen von Photonen mit Materie

Aufgrund der Ladungsneutralitdt von Photonen besitzt Photonenstrahlung ein ho-
hes Durchdringungsvermégen. Die Strahlung gilt als indirekt ionisierend und die
Sekundarteilchen, die bei den Wechselwirkungen der Photonen mit Materie entste-
hen, machen den iiberwiegenden Teil der Ionisationen aus. Zu den grundlegenden
Wechselwirkungsprozessen von Photonen mit Materie zahlen der Photoeffekt, der
Comptoneffekt und die Paarbildung.

Photoeffekt

Beim Photoeffekt handelt es sich um eine Wechselwirkung der Photonen mit
der Atomhiille. Durch den Sto8 des Photons wird Energie auf ein Elektron, das
sich auf einer der inneren Elektronenschalen befindet, iibertragen. Der Gewinn
der zusétzlichen Energie hat zur Folge, dass das Elektron die Atombhiille
verldsst. Die Voraussetzung dafiir ist, dass die Bindungsenergie des Elektrons
kleiner ist als die Energie des Photons. Aus dem Verlust des Elektrons resultiert
in der jeweiligen Schale ein Elektronenloch, das durch ein Elektron aus einer
dufleren Schale aufgefiillt wird, wobei die Emission der Differenzenergie in Form
eines Photons oder Auger-Elektronen erfolgt. Der Photoabsorptionskoeffizient
T beschreibt die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten des Photoeffekts und
ist sowohl von der Ordnungszahl Z des Absorbermaterials, als auch von der
Photonenenergie E. abhingig. Weiter bestehen Abhéngigkeiten von der Dichte
p des Materials und der Massenzahl A. Insgesamt kénnen die Abhéngigkeiten
des Photoabsorptionskoeffizienten mit den Ausdriicken

n

mocp =g, mit B, < 511keV

v

und
n

Z
AE

Y

TXp- , mit E > 511keV

beschrieben werden. Dabei nimmt der Exponent n fiir niedrige Ordnungszahlen
und somit leichte Elemente einen Wert von n & 4,5 und fiir Elemente mit
hohen Ordnungszahlen einen Wert von n =~ 4 an. Wenn die Photonenenergie
und die Elektronenbindungsenergie iibereinstimmen, ist die Wahrscheinlichkeit
fiir den Photoeffekt am grofiten.

Comptoneffekt
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Auch beim Comptoneffekt wechselwirken die Photonen mit der Atombhiille.
Hierbei handelt es sich um die inelastische Streuung von Photonen an den &u-
Beren Hiillenelektronen, welche schwach gebunden sind. Bei dem Stofl wird ein
Teil der Energie des Photons auf das Elektron iibertragen, was zur Ionisation
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der Atombhiille fihren kann, da das Elektron die Atombhiille verldsst, sofern
die gewonnene Energie grofer ist, als die Bindungsenergie des Elektrons. Das
Photon erfihrt durch den Sto eine Anderung seiner Bewegungsrichtung. Der
Compton-Wechselwirkungskoeffizient o, gibt die Wahrscheinlichkeit fiir den
Comptoneffekt an. Die Proportionalitit

Jcocp-Z-E—Z;, mit n = 0,5 bis 1
beschreibt die Abhéngigkeit des Compton-Wechselwirkungskoeffizienten von

der Dichte p, der Ordnungszahl Z des Absorbermaterials, der Massenzahl A
und der Photonenenergie E..

Paarbildung
Die Paarbildung bezeichnet die Wechselwirkung der Photonen mit dem Cou-
lombfeld der Atomkerne. Dabei bilden sich, sofern die Photonenenergie das
Energie-Massen-Aquivalent fiir zwei Elektronen iibersteigt, im elektrischen
Feld des Atomkerns aus der Energie der Photonen spontan Elektron-Positron-
Paare, die aufgrund der Impulserhaltung {iberwiegend in der urspriinglichen
Strahlrichtung emittiert werden. Der Paarbildungskoeffizient r,,, gibt die
Wahrscheinlichkeit fiir die Paarbildung an. Hierfiir besteht eine Abhéngig-
keit von der Ordnungszahl Z des Absorbermaterials, der Dichte p und der
Photonenenergie E., sodass sich der Zusammenhang

x Z-p-log(E,), mit £, > 1,022MeV

K paar

ergibt. Eine Voraussetzung fiir die Paarbildung ist das Aufbringen der Ruheen-
ergien des Elektron-Positron-Paares, weshalb fiir die Paarbildung mindestens
eine Photonenenergie von 1,022 MeV benétigt wird.

2.4.3 Die Energiedosis

Die Energiedosis D ist ein fundamentales Element der Dosimetrie in der Strahlen-
therapie und die grundlegende Dosisgrofie in dieser Arbeit. Sie ist definiert als

_dE 1 dE

J
am _p AV’ (D] Gy

D = — =
kg

und entspricht somit der von einem Volumenelement dV der Dichte p, dementspre-
chend der von einer Masse dm absorbierten Energie dE von der ionisierenden
Strahlung. Die Absorption der Energie erfolgt tiberwiegend durch die Wechselwir-
kung der Sekundérelektronen, was eine Materialabhéngigkeit der Energidosis zur
Folge hat, weshalb die Angabe des Absorbermaterials zwingend notwendig ist.
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In diesem Kapitel wird auf die experimentellen Aspekte der Arbeit, sowie auf die
Simulationen und die Software eingegangen.

Zur Untersuchung der kombinierten Therapieform sollen in dem DFG-Projekt [§]
Tiefendosiskurven mit einem Szintillationsdetektor aufgenommen werden. Die Un-
sicherheiten der Absolutkalibrierung des Szintillationsdetektors werden in dieser
Arbeit untersucht und in den Abschnitten [3.1] bis 3.3/ werden der verwendete Detek-
tor und das Messverfahren erldutert.

Die Abschnitte [3.4] bis |3.7| beinhalten die Beschreibung der durchgefiihrten Monte-
Carlo-Simulationen zur Untersuchung des Kombinationskonzeptes. Des Weiteren
wird die Implementierung der Falldaten von Patient:innen [6], die vom Universitits-
klinikum Essen zur Verfligung gestellt werden, beschrieben und auf die Optimierung
der Dosis-Volumen-Histogramme, die zur Beurteilung des Therapiekombination
dienen, eingegangen.

3.1 Der Szintillationsdetektor

Der schematische Aufbau des zylinderférmigen Detektors, der basierend auf dem
Detektor in den Arbeiten [24] und [25] im Rahmen der Dissertation [21] entwi-
ckelt wurde, ist in Abbildung [3.1| dargestellt. Die Basis des Detektors bildet der
zylinderférmige Szintillator, dessen Durchmesser 1,0 mm und H6he 0,5 mm betra-
gen. Der Szintillator ist aus dem fluoreszierenden Material Polyethylennaphthalat
(PEN) gefertigt und auf einem 1,5m langen Lichtleiter angebracht. Das von dem
Szintillator emittierte Lichtsignal wird iiber den Lichtleiter an den Photomultiplier
weitergeleitet. Der gemessene Strom kann tiber die in (3.2 beschriebene Kalibrierung
in die Dosisleistung umgerechnet werden.

Zum Schutz des Szintillators werden der Szintillator und ein Teil des Lichtleiters von
einer zylinderférmigen Hiilse umgeben, deren Lange 40 mm und Durchmesser 5 mm
betragen. Die Hiilse besteht aus dem Material Plastic Water Low Range (PWLR)
[26]. Auf dem Eingang des Detektors wird eine 0,1 mm dicke speziell beschichtete,
metallisierte Polyesterfolie [27] angebracht, die durch die Verspiegelung der Ver-
starkung des Signals dient. Um den ungewollten Eintritt von Licht von auflen zu
verhindern, wird die gesamte PWLR-Hiilse und der Eingang des Detektors mit
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schwarzem Lack lackiert. Ein Bild des lackierten Detektors ist in Abbildung zZu

sehen.

Der effektive Messpunkt befindet sich in 0,61 mm Tiefe, wobei sich dieser Wert
durch die Addition der halben Héhe des Szintillators mit 0,25 mm, der Dicke der Po-
lyesterfolie mit 0,1 mm und der Summe aus Kleber- und Lackschichten mit 0,26 mm

ergibt.

40.0

Abbildung 3.1: Schematischer Aufbau des Querschnittes des verwendeten Szintil-
lationsdetektors mit dem Szintillator (griin), Lichtleiter (grau), Ummantelung des
Lichtleiters (blau), PWLR-Hiilse (gelb) und metallisierter Polyesterfolie vor dem
Szintillator (weif). Die hier dargestellten Gréflen sind in Millimeter angegeben.
Entgegen der Darstellung betragt die Héhe des Szintillators 0,5 mm.

Abbildung 3.2: Bild des verwendeten, schwarz lackierten Szintillationsdetektors.

3.2 Die Kalibrierung

Zur Bestimmung der Dosisleistung aus dem vom Photomultiplier gemessenen Strom-
signal, ist die Durchfiihrung der absoluten Kalibrierung erforderlich. In dieser Arbeit
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dient der hierbei bestimmte Kalibrierfaktor der Untersuchung der Unsicherheiten der
Absolutkalibrierung des Szintillationsdetektors mit dem in Abschnitt |3.3) beschriebe-
nen Messaufbau. Zum Ausgleich von Schwankungen, die durch die Raumtemperatur
entstehen konnen, wird die relative Kalibrierung durchgefiihrt. Die Informationen
richten sich nach den Arbeiten [24] und [25].

3.2.1 Absolute Kalibrierung

Die absolute Kalibrierung erfolgt mit einem von der Physikalisch-Technischen-
Bundesanstalt (PTB) kalibrierten °°Sr-Sekundérstandard. Hiermit sind die Energie-
dosisleistungen fiir sieben Schichtdicken im RW3-Phantom bekannt.

Zur Kalibrierung des Detektors werden die Stréme fiir zwolf verschiedene RW3-
Schichtdicken gemessen. Diese Schichtdicken ergeben sich durch die Positionierung
von zwei verschiedenen RW3-Aufsitzen fiir den Detektor in Kombination mit sechs
RW3-Platten auf der Quelle. Nach Abzug des Dunkelstroms wird an die gemessenen
Strome I bei den zwolf Abstédnden d eine Funktion der Form

I(d) = exp(ad® + bd* + cd + e) (3.1)

gefittet. Mit Hilfe dieser Funktion werden die Strome fiir die zertifizierten Tiefen
der PTB ermittelt. Damit wird der absolute Kalibrierfaktor k.
7 [HPTB
D;
Faps = 7 Z it (32)
7

i—1
bestimmt, der als Mittelwert der Verhéltnisse aus zertifizierter Dosisleistung DZPTB
und dem aus der Fit-Funktion [3.1| bestimmten Stromsignal I ZF ' definiert ist.

3.2.2 Relative Kalibrierung

Zum Ausgleich der Schwankungen des Messignals, aufgrund &uflerer Umsténde wie
der Temperatur oder der Signalverstidrkung im Photomultiplier, wird die relative
Kalibrierung durchgefiihrt. Hierbei werden mit dem Detektor vor (v) und nach
(n) jeder Absolutkalibrierung zwei Stromsignale IM®T% {iber einem Priifstrahler
[28] mit zwei verschiedenen RW3-Aufsitzen der Dicke 1,057 mm und 1,895 mm
aufgenommen. Der relative Kalibrierfaktor &, ist der Mittelwert der Quotienten der
gemessenen Signale und der Stromsignale am Tag der Absolutkalibrierung I4P5T2#
auf die Bezug genommen wird und ergibt sich zu

IAbsTag,v IAbsTag,n IAbsTag,v IAbsTag,n
1 1,057 1,057 1,895 1,895
krel ==
4

IMessTag,v IMessTagm IMessTag,v IMessTag,n
1,057 1,057 1,895 1,895

(3.3)
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Mithilfe der beiden Kalibrierfaktoren lédsst sich anschliefend die Energiedosisleistung
D aus einem gemessenen Stromsignal Ig;, mittels der Gleichung
D=k

abs

’ krel ’ ISig (34)

bestimmen.

3.3 Aufbau und Ablauf der Messungen

Als Basis fiir experimentelle Untersuchungen der kombinierten Therapieform, werden
in dieser Arbeit die Unsicherheiten der Absolutkalibrierung des Szintillationsdetek-
tors untersucht.

Der fiir die Messungen verwendete Aufbau ist in Abbildung zu sehen. Die ra-
dioaktiven Quellen sind von einer Bleiburg umgeben. Innerhalb dieser Bleiburg
wird die Kalibrierung durchgefithrt und der Detektor auf der jeweiligen Quelle
positioniert. Der Detektor ist iiber den Lichtleiter an einen Photomultiplier
angekoppelt, der mit der externen Spannungsversorgung LPS1305 verbunden
ist. Der Photomultiplier wandelt die Lichtsignale in ein elektrisches Signal um und
verstarkt dieses. Das elektrische Signal wird dann von einem Computer gesteuerten
Keithley Picoamperemeter 6485 gemessen.

Abbildung 3.3: Versuchsaufbau. Die Bleiburg (griin) umschlieft den °°Sr-
Sekundérstandard (schwarzer Deckel) und die Quelle zur relativen Kalibrierung
(gelb). Rechts neben der Bleiburg befinden sich der Photomultiplier, der auf
dem Keithley Picoamperemeter platziert ist. Hinter dem Amperemeter befindet
sich die Spannungsversorgung.
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Jede Messreihe beinhaltet drei Absolutkalibrierungen sowie die vor und nach jeder
Absolutkalibrierung durchgefiihrten Relativkalibrierungen.

Um die generelle Unsicherheit zwischen den Absolutkalibrierungen ohne eine An-
derung der Parameter zu bestimmen, werden bei der ersten Messreihe drei
Kalibrierungen direkt hintereinander durchgefiihrt.

Mit der zweiten Messreihe wird der Einfluss tédglicher Schwankungen durch Pa-
rameter wie der Temperatur untersucht, indem drei Tage lang hintereinander zur
gleichen Uhrzeit eine Kalibrierung durchgefithrt wird.

Die Unsicherheit, die sich durch das Einstellen der Spannung am Photomultiplier er-
gibt, wird in der dritten Messreihe untersucht, indem zwischen den Kalibrierungen
die Spannung von 0,9V auf 0V und anschliefflend wieder auf 0,9 V eingestellt wird.
Diesen Vorgang beinhaltet auch die vierte Messreihe, die zur Bestimmung der
entstehenden Unsicherheit bei Verdnderung der Spannung an der Stromversorgung
fungiert. Um die Spannung an der Stromversorgung zwischen den Kalibrierungen
von 5V auf 0V und anschlielend wieder auf 5V zu stellen, muss die Spannung am
Photomultiplier vorher auf 0V eingestellt werden, um Schidden an der Elektronik zu
verhindern.

Der Einfluss der Ankopplung des Detektors wird in dieser Arbeit mit der fiinften
Messreihe untersucht. Hierfiir wird der Raum, in dem sich der Aufbau befindet,
vollstdndig abgedunkelt, sodass der Detektor zwischen den Kalibrierungen neu
angekoppelt werden kann, ohne die Spannung am Photomultiplier und an der Strom-
versorgung zu dndern.

Abschlieffend wird in der sechsten Messreihe die Unsicherheit untersucht, die
durch eine variierende Warmlaufzeit des Aufbaus entsteht. Hierfiir wird der Aufbau
iiber Nacht ausgeschaltet und die Kalibrierungen jeweils mit einer Warmlaufzeit
von einer, drei und finf Stunden durchgefiihrt.

3.4 Monte-Carlo-Simulationen in Geant4

Zur Untersuchung der Kombination der Bestrahlung eines Tumors mit dem °°Ru-
Applikator und externer Rontgenbestrahlung miissen die Dosisverteilungen der
beiden Strahlungsquellen im Augenmodell simuliert werden. Hierfiir wird in dieser
Arbeit die vom CERN entwickelte Software Geant4 [7] in der Version 10.06 patch
01 verwendet. Dabei handelt es sich um ein Toolkit fiir die Monte-Carlo Simulati-
on des Durchgangs von Teilchen durch Materie unter Betrachtung der beteiligten
Wechselwirkungen.

Als Basis fiir die Simulationen dieser Arbeit dienen die Simulationen in den Arbeiten
[11] und [32]. Des Weiteren richtet sich die Wahl der PhysicsList nach der Veroffent-
lichung von Holger Sommer [19]. Die Teilchen werden mithilfe von Geant4 General
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Particle Source erzeugt. Hierbei handelt es sich um einen Teil der Software, mit
dem die spektrale, rdumliche und winkelméBige Verteilung der primiren Quell-
teilchen spezifiziert werden kann [33]. Fiir die Simulation des Applikators werden
die Teilchen homogen auf der Innenflache des Targets auf einem zufélligen Punkt
der Flache generiert. Zur Simulation der externen Réntgenbestrahlung werden die
Partikel gleichméBig auf den Rontgenflachen, die in Richtung des Augenmodells
zeigen, erzeugt. Auch hier erfolgt die Wahl des Startpunktes der Partikel zuféllig
auf der Flache.

Fiir beide Quellen stellt die homogene Teilchenerzeugung lediglich eine Ndherung
dar, die bei den Rontgenflachen aufgrund der relativ gleichméfigen Felder ausrei-
chend ist. Bei den Applikatoren gibt es jedoch sogenannte Hot- und Cold-Spots
in der Dosisverteilung, in denen die Dosis bis zu 20 % von der erwarteten Dosis
abweichen kann [16]. Da bisher keine Méglichkeit gefunden wurde diese Bereiche zu
simulieren, wird auf die Naherung durch die homogene Erzeugung der Partikel auf
der Targetfliche zuriickgegriffen.

Insgesamt werden in dieser Arbeit fiir jeden Falldatensatz 1000 Simulationen mit
einer Teilchenzahl von 3 - 10° ausgefiihrt, um die Fehler der Mittelwerte der Tiefen-
dosiskurven fiir die Bestrahlung mit dem Ruthenium-106 Augenapplikator innerhalb
der ersten 10 mm, die aufgrund der Tumorhdohe in der klinischen Praxis im Fokus
stehen, unter 1% zu halten. Hierbei werden die Mittelwerte der Simulationen und
die statistischen Unsicherheiten mit Hilfe des Bootstrap-Verfahrens berechnet, das
in der Statistik den Methoden des Resamplings zugeordnet wird.

Monte-Carlo Methode Eine Berechnung der Dosisverteilung bei gegebenen
Bestrahlungsbedingungen wie Teilchentyp und Energie erfordert die Losung der
Transportgleichung fiir die entsprechenden Randbedingungen und Gewebeartenver-
teilung. Zur Losung der Transportgleichung wird eine grofle Anzahl an Teilchen
und deren Weg durch die Geometrie simuliert [34]. Die Basis fiir die Monte-Carlo
Simulation bildet das Gesetz der groflen Zahlen, nach dem sich die Haufigkeit des
Eintritts eines Zufallsereignisses der rechnerischen Wahrscheinlichkeit annéhert,
je haufiger ein Zufallsexperiment unter gleichen Bedingungen durchgefiihrt wird.
Die Zunahme der Zahl der Zufallsexperimente hat damit eine Minimierung der
statistischen Unsicherheit des Mittelwertes zur Folge [35].

Dosisaufnahme In dieser Arbeit werden zwei verschiedene Varianten zur Dosis-
aufnahme in Geant4 genutzt. Zur Aufnahme der Tiefendosiskurven werden Command-
based Scorer verwendet. Hierbei handelt es sich um in Geant4 definierte Korper,
wobei die Form und Anzahl der Command-based Scorer begrenzt ist. Eine direkte
Zuordnung zu einzelnen Strukturen des Augenmodells ist mit dieser Variante der
Dosisaufnahme nicht méglich.

Um die Dosis innerhalb der Strukturen im Augenmodell aufzunehmen, werden
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Sensitive Detectors verwendet. Diese ermoglichen die Nutzung komplexer Volu-
mina zur Dosisaufnahme ohne die Form der Koérper explizit in Geant4 in C++ pro-
grammieren zu miissen. Des Weiteren ist eine Zuweisung des Sensitive Detectors
zu einer Struktur moglich, wodurch sich die aufgenommene Dosis einem Risikoorgan
zuordnen lasst .

3.5 Modellierung der Therapiemodalitdten in Fusion360

Um eine Aussagekraft iber die Wirkung der Therapiekombination zu erhalten,
werden die Therapiemodalitdten jeweils simuliert. Hierfiir werden die Therapieformen
modelliert und in ein bestehendes generisches Augenmodell integriert. Zur
Modellierung wird das Programm Fusion 360 [5] der Firma Autodesk verwendet.
Hierbei handelt es sich um eine Softwareplattform zur CAD-Modellierung, die die
Moglichkeit bietet, Prozesse iiber C++ oder Python geschriebene Applikationen zu
automatisieren. Im Folgenden werden die einzelnen Schritte zur Modellierung der
Therapiemodalititen in Fusion 360 erldutert.

(b)
()

Abbildung 3.4: In (a) ist das erweiterte Augenmodell aus Fusion 360 aus der
seitlichen Ansicht zu sehen, wobei (1) die Wasserbox kennzeichnet, (2) den Ap-
plikator und (3) einen der 16 Konstruktionspunkte auf der Pars Plana, die die
Eintrittspunkte der Rontgenstrahlen in das Auge reprisentieren. In der rechten
Abbildung (b) ist das Augenmodell in der Ansicht von oben abgebildet und (4)
kennzeichnet hier die in silber dargestellte Pars Plana.
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3.5 Modellierung der Therapiemodalitdten in Fusion360

3.5.1 Erweiterung des generischen Augenmodells

Fiir die Simulationen der Therapiekombination wird das generische Augenmodell
aus [11] verwendet und in Fusion 360 erweitert. Das Augenmodell enthélt die in
2.1.1) beschriebenen Risikostrukturen. Bei jeder Struktur handelt es sich um einen
individuellen Koérper und relative Abhéngigkeiten zwischen diesen Kérpern ermogli-
chen eine automatische Anpassung der Grofle der Strukturen, bei der Verdnderung
einer einzelnen Strukturgréfe.

Fiir die Nutzung der Rontgenstrahlung in den Simulationen des Kombinationskon-
zeptes ist die Implementierung der Pars Plana in dieser Arbeit in das Augenmodell
erforderlich. Die Pars Plana enthélt kein funktionell unersetzliches Gewebe und
keine groflen Gefiafle [14]. Aus diesem Grund wird dieser Bereich in dem Kombi-
nationskonzept fiir den Eintritt der Rontgenstrahlung in das Auge gewéhlt. Die
durchschnittliche Ausdehnung der Pars Plana betridgt nasal 3 mm und temporal
5mm [36]. Anhand dieser Angaben wird die Pars Plana konstruiert und in das
Augenmodell integriert. Ausgehend vom Querschnitt der Pars Plana werden 16 Kon-
struktionspunkte im Intervall 0° bis 337,5° in 22,5°-Schritten gesetzt. Diese Punkte
fungieren als Basis fiir die Konstruktion und Positionierung der Flidchen, die die
Austrittsfenster der Rontgenrdhre représentieren und in Geant4 der Strahlerzeugung
dienen. Hierauf wird im folgenden Abschnitt [3.5.2] eingegangen. Zur Niherung des
Weichgewebes, das das Auge umgibt, wird eine Wasserbox in das Augenmodell
implementiert, die das Auge, bis auf den vorderen Teil, umschliefit. Das erweiterte
Augenmodell ist in Abbildung (3.4| dargestellt.

3.5.2 Implementierung der Falldaten und der Rontgenaustrittsfenster

In der Arbeit von Saskia Miiller [32] ist die Automatisierung der Implementierung
von Falldaten von Patient:innen in das Augenmodell entwickelt worden. Diese
Methode wurde in dieser Arbeit genutzt und um die automatisierte Erzeugung
der Rontgenflichen, die die verschiedenen Positionen des Austrittsfensters der
Rontgenrohre repriasentieren, ergénzt.

Implementierung der Falldaten Die Implementierung der Falldaten basiert
auf Fundusbildern, die in einer von Henning Manke und Dirk Fliths entwickelten
Software [37] eingelesen werden. Anschlieflend werden der Tumor, die Papille, und
die Makula von Augenérzt:innen konturiert. Anhand der Strahlennarbe, die auf den
Fundusbildern erkennbar ist, wird die Applikatorposition bestimmt. Mit dem in der
Arbeit von Saskia Miiller |32] geschriebenen Programm werden die Konturlinien
des Tumors mit Hilfe des 2-Opt Algorithmus zur Lésung des Travelling Salesman
Problems [38] und des Ramer-Douglas-Peucker Algorithmus [39] gegléttet, da in
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Fusion360 ohne diese Glattung kein Volumen aus den Konturlinien erstellt werden
kann. AnschlieBend werden die Konturen auf das generische Auge angepasst. Bei
der Konstruktion des Tumors wird der Punkt der Tumorspitze zentral iiber dem
Grundriss der Tumorbasis positioniert. Der Abstand entspricht dabei der Apexhohe.
Da der Umfang des Tumors in Abhéngigkeit der Hohe nicht bekannt ist, erfolgt eine
Naherung des Umfangs mit Hilfe einer Zwischenebene, die sich auf der Hélfte der
Strecke zwischen Tumorspitze und Tumorbasis befindet. Auf dieser Ebene wird der
Tumorumfang auf 75 % des Umfangs der Tumorbasis festgelegt. Die Applikatormitte
wird der Strahlennarbe entnommen und dient als Basis fiir die Positionierung des
Applikators, wobei die Applikatoren des COB-Modells manuell rotiert werden, damit
die Aussparung passend zum Sehnerv liegt [32]. Die bestehende Automatisierung
der Positionierung der COB- und CCA-Applikatormodelle wird in dieser Arbeit auf
die Modelle CCB und CCD erweitert.

Erzeugung der Rontgenflichen Im Anschluss an die Implementierung der Da-
ten der Patient:innen erfolgt die Erzeugung der Rontgenflichen, die in Geant4 der
Teilchenerzeugung dienen sollen. Um den Wert der Kombinationstherapie fiir die
klinische Anwendung abschéitzen zu kénnen, wird eine Auswahl an Positionen fiir
die Rontgenrohre simuliert. Diese Auswahl besteht aus 16 Rontgenflichen, die in
Abhingigkeit der Tumorspitze und der 16 Konstruktionspunkte, auf die in Abschnitt
3.5.1] eingegangen wird, auf der Pars Plana erzeugt werden. Da die Position und
Ho6he des Tumors fiir jeden betrachteten Fall variieren, unterscheiden sich auch
die Positionen der Rontgenflaichen. Ausgehend von der Tumorspitze, wird in Fusi-
on 360 zu jedem Konstruktionspunkt auf der Pars Plana eine Achse konstruiert.
Orthogonal zu der jeweiligen Achse wird die kreisformige Rontgenfliche mit dem
Konstruktionspunkt als Zentrum erstellt. Der Durchmesser der Rontgenfléche richtet
sich nach der Breite der Pars Plana an diesem Punkt und kann Tabelle [A.1] im
Anhang entnommen werden. Anschliefend wird die Fliche um zehn Zentimeter
entlang der Achse vom Augenmodell wegbewegt. Diese Distanz entspricht einer
ersten Abschitzung des Abstandes, in dem das Austrittsfenster der Rontgenréhre
in der klinischen Praxis zum Auge positioniert sein kénnte. Der Prozess erfolgt
automatisiert fiir jeden Patient:innenfall. In Abbildung 3.5 ist ein Beispiel fiir die
Zentralachse der Rontgenstrahlung, sowie fir die Positionen der 16 Rontgenflachen
dargestellt.
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(a) (b)

Abbildung 3.5: Die Abbildung (a) zeigt schematisch die Zentralachse der Ront-
genstrahlung (blau) von dem Konstruktionspunkt auf der Pars Plana bis zur Spitze
des Tumors (rot). Zur besseren Darstellung sind hier lediglich fiinf der 16 Strahlen
abgebildet. In (b) ist die Anordnung der 16 Flichen, die die Rontgenaustrittsfenster
reprisentieren, dargestellt.

3.6 Implementierung und Nutzung des Modells in Geant4

Nach der vollstandigen Implementierung der Falldaten in das Augenmodell und Kon-
struktion der Fldchen, die die verschiedenen Positionen des Rontgenaustrittsfensters
reprasentieren, wird das Modell geméaf in Fusion 360 in kleinere Teile zerlegt.
Hierbei werden die einzelnen Augenstrukturen mit Wiirfeln der Kantenldnge 1 mm
geschnitten, was iiber die Bestimmung der Schnittmenge zwischen der Struktur
und jedem Wiirfel realisiert wird. Dieses Verfahren sorgt fiir eine Erhaltung der
Form und des Volumens jeder Struktur. Um die Zahl der Stiicke und damit auch
die Rechenleistung in Geant4 im zeitlichen Rahmen halten zu kénnen, wird der
Glaskorper nicht zerlegt, da es sich hierbei um eine fiir die Therapie wenig relevante
Struktur handelt. Das geschnittene Augenmodell ist in Abbildung dargestellt.
Durch die Zerlegung des Augenmodells ist es moglich in Geant4 Informationen
zur Ortlichen Dosideposition in den einzelnen Strukturen zu erhalten. Hierfiir wird
jedes Teilstiick des Modells als Sensitive Detector genutzt, sodass jedes Stiick
des Modells der Dosisaufnahme dient und weiterhin seiner Struktur zugeordnet
werden kann.

Zur Implementierung des Augenmodells in Geant4 wird das CAD Interface CADMesh
verwendet. Jedes Stiick des Augenmodells wird mit Fusion 360 im STL-Format
abgespeichert, in dem der Volumenkoérper mit Hilfe von Dreiecksflichen definiert
wird . Anschlieflend werden diese STL-Dateien mit CADMesh in Geant4 eingele-
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sen. Das Umgebungsmedium wird in Geant4 als Luft festgelegt. In Abbildung [3.6b
ist das in Geant4 implementierte Augenmodell zu sehen.

(b)

Abbildung 3.6: In (a) ist das mit Wiirfeln der Kantenldnge 1 mm geschnittene
Augenmodell abgebildet und (b) zeigt das in Geant4 implementierte Augenmodell
mit der durch Dreiecke gendherten Oberflichennetzstruktur.

3.6.1 Aufnahme der Tiefendosiskurven

Das Sicherheitssaumkonzept des Universitéatsklinikums Essen sieht eine Dosis von
mindestens 130 Gy an der Tumorspitze vor [16]. Damit die in den Simulationen
aufgenommenen Dosiswerte so normiert werden konnen, dass diese Voraussetzung
erfiillt ist und so Riickschliisse auf die klinische Praxis gezogen werden kénnen, wird
bei jeder Simulation eine Tiefendosiskurve aufgenommen.

Die Aufnahme der Tiefendosiskurven erfolgt mit Hilfe von Command Based Scorern
in Geant4, wobei in die Simulation der Brachytherapie mit dem Ruthenium-106
Applikator und in die Simulation der externen Rontgenbestrahlung unterschieden
wird.

Fir die Aufnahme der Tiefendosis des Applikators dient ein zylinderférmiger Command
Based Scorer, der senkrecht zum Applikatormittelpunkt positioniert ist. Dies ist
in Abbildung |3.7a] dargestellt.
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(b)
(a)

Abbildung 3.7: In Abbildung (a) ist der Command Based Scorer (2) fiir den
Applikator (1) in Geant4 dargestellt und in (b) ein Beispiel eines Command Based
Scorers (6) fir die Rontgenstrahlung. Hierbei kennzeichnet (3) die Fliche, die das
Rontgenaustrittsfenster représentiert, (4) die Pars Plana und (5) einen Tumor.

Die Positionierung eines Command Based Scorers, der zur Aufnahme der Tiefendosis
fiir die Rontgenstrahlung dient, ist in Abbildung |3.7b|zu erkennen. Fiir die jeweilige
Rontgenflache, die simuliert wird, wird ein zylinderférmiger Command Based Scorer
in Geant4 erstellt, dessen Radius und Rotation sich nach dem Radius und der
Rotation der Rontgenfliache richten. Das Zentrum der Grundflache des Zylinders
liegt in dem Konstruktionspunkt fiir die Rontgenfliche auf der Pars Plana. Von dort
aus verlauft der Zylinder durch die Tumorspitze in Strahlrichtung durch das Modell.
Die Parameter fiir die Positionierung und Rotation der Command Based Scorer
werden fiir die Simulationen beider Therapiemodalitédten aus Fusion 360 iibertragen.
In beiden Féllen erfolgt eine Aufteilung entlang der Symmetrieachse der Zylinder in
0,5 mm grofle Stiicke, in welchen die Dosis aufgenommen und so eine Information
iiber die Dosisdeposition in der Tiefe generiert wird.

3.6.2 Erstellung des Dosis-Volumen-Histogramms

Zur Beurteilung von Dosisverteilungen wird in der klinischen Praxis héufig auf
Dosis-Volumen-Histogramme (DVHs) zuriickgegriffen. In dieser Arbeit werden zur
Dosisbeurteilung und Optimierung kumulative DVHs verwendet. Diese geben fiir eine
interessierende Struktur und jeden Dosiswert denjenigen Volumenanteil der Struktur
an, der mindestens mit der betrachteten Dosis abgedeckt ist [42]. Zur Erstellung
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der DVHs wird auf die Dosis in jedem Stiick der jeweiligen zerlegten Struktur
des Augenmodells zuriickgegriffen und das Volumen des Stiickes mit einbezogen.
Durch die Addition der Volumina der Teilstiicke einer Struktur ergibt sich das
Gesamtvolumen der Struktur. Die folgende Abbildung [3.8| zeigt ein Beispiel eines
kumulativen DVHs fiir die Bestrahlung des Augenmodells mit einem Ruthenium-106
Applikator.

200 —— Choroidea
Fovea
.. 1501 —— Linse
v —— Papille
-% 100 - —— Retina
Q —— Sclera
501 Sehnerv
—— Tumor
0 " . . T
0 20 40 60 80 100
Volumen / %

Abbildung 3.8: Beispiel eines kumulativen DVHs fiir die Bestrahlung des Au-
genmodells, das einen 1,6 mm hohen Tumor enthélt, mit einem Ruthenium-106
Augenapplikator.

3.7 Optimierung des Dosis-Volumen-Histogramms

Die Nutzung mehrerer Strahlungsquellen erfordert die Uberlegung, wie hoch der Do-
sisanteil der jeweiligen Quelle an der applizierten Gesamtdosis ist. Diese Uberlegung
wird in Form einer Optimierung des Dosis-Volumen-Histogramms der Kombinati-
onstherapie realisiert. Hierbei werden die verschiedenen Strahlungsquellen gewichtet
und diese Gewichtung wird mit Hilfe der Differentialevolution optimiert. In diesem
Abschnitt werden daher die zur Optimierung genutzen evolutiondren Algorithmen
sowie das bestehende Optimierungsproblem erlautert.

3.7.1 Evolutiondre Algorithmen

Im Folgenden wird eine kurze Einfiihrung in die evolutiondren Algorithmen gegeben,
wobei die Informationen sich nach dem Buch [43] richten.

Bei den evolutionédren Algorithmen handelt es sich um eine Klasse von Optimierungs-
verfahren, die zu den Metaheuristiken gehoren. Diese werden als eine abstrakte Folge
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von Rechenoperationen auf die problemspezifischen Objekte definiert. Metaheuristi-
ken werden genutzt, um numerische und kombinatorische Optimierungsprobleme
néherungsweise in mehreren Schritten zu l6sen, wobei die Objekte, auf denen operiert
wird und die auszufithrenden Schritte kontinuierlich an das zu 16sende Problem
anzupassen sind. Das Optimierungsproblem in dieser Arbeit hat fiir alternative
Algorithmen eine mit der Problemgréfie wachsende Zeitkomplexitét, die zu hohe An-
forderungen an die Berechnungszeit und Rechenleistung stellen. Aus diesem Grund
sind Naherungslosungen, die durch Metaheuristiken geliefert und durch zu erfiillende
Nebenbedingungen eingegrenzt werden, eine gute Moglichkeit zur Betrachtung des
Optimierungsproblems.

Mit den evolutioniren Algorithmen werden die Prinzipien der biologischen Evolution
auf Populationen von Loésungskandiadaten angewendet, um eine Losung zu konstru-
ieren, die eine hinreichend gute Nédherung fiir ein gegebenes Optimierungsproblem
darstellt. Das Grundgeriist setzt sich meist zusammen aus der Initialisierung, bei
der die erste Generation von Losungskandidaten erzeugt wird und einer Generati-
onsschleife, die bis zur Erfiilllung eines Abbruchkriteriums durchlaufen wird.

Differentialevolution Die Differentialevolution ist ein evolutionérer Algorith-
mus, bei dem die Differenzvektoren zwischen beliebigen Individuenpaaren in der
Population als Basis fiir die mégliche Modifikation eines Individuums dienen. Das
Individuum bezeichnet in der Theorie der evolutiondren Algorithmen einen einzelnen
Losungskandidaten fiir ein Optimierungsproblem. In dieser Arbeit repréisentiert
das Individuum somit eine Moglichkeit fiir die Gewichtung der Strahlungsquel-
le. In Abbildung 3.9 ist ein Beispiel fiir die Differenzvekoren in einer Population

dargestellt.
Population Differenzvektoren
kS \

=

| SR i -

Abbildung 3.9: Schematische Darstellung der moglichen Differenzvekoren fiir
eine Population mit vier Individuen [44].

Die Anwendung der Differenzvektoren auf die Individuen einer Population wird durch
den DE-Operator beschrieben. Dieser Operator setzt sich aus der Mutation und der
Rekombination zusammen. Die Mutation beschreibt in diesem Zusammenhang die
Anderung der im Individuum gespeicherten und durch die Evolution manipulierbaren
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Information, also den Betrag der Gewichtung, und die Rekombination bezeichnet
eine Operation, die zwei oder mehrere Individuen miteinander kombiniert. Eine
beispielhafte Anwendung des DE-Operators ist in Abbildung [3.10| dargestellt. Der
Vorteil dieses Algorithmus ist hierbei, dass er eine Alternative zur Selbstanpassung
der Schrittweite in den Evolutionsstrategien bietet. Je grofler die Konzentration
der Population auf bestimmte Bereiche des Suchraums ist, desto enger riicken die
Individuen zusammen, was zur Folge hat, dass die moglichen Mutationen minimiert
werden.

Im Anschluss an die Anwendung des DE-Operators findet die Selektion statt. Hier-
bei wird das neue Individuum mit dem sogenannten Elternindividuum verglichen
und der bessere Losungskandidat in die neue Generation iibernommen [44).

(a) reine Mutation (b) Mutation mit anschlieBender
Rekombination mit A

Abbildung 3.10: Schematische Darstellung der Funktionsweise des DE-Operators,
wobei (a) die reine Mutation zeigt. In diesem Beispiel bestimmt die Differenz
zwischen den Individuen C und D die Mutationsrichtung fiir B. In (b) ist die
Rekombination des durch einen Differenzvektor mutierten Individuums B mit dem
Individuum A gekennzeichnet [44].

3.7.2 Optimierung der Gewichtung der einzelnen Strahlungsquellen

In dieser Arbeit werden die Ergebnisse der Simulationen mehrerer Positionen der
Rontgenaustrittsfenster mit den Ergebnissen der Simulationen des Ruthenium-106
Applikators kombiniert. Die aufgenommenen Dosiswerte der Simulationen der jewei-
ligen Strahlungsquellen werden addiert und in einem Dosis-Volumen-Histogramm
dargestellt.

Zur Analyse des therapeutischen Nutzens der Therapiekombination ist eine Gewich-
tung der Strahlungsquellen erforderlich. Diese Frage nach der Gewichtung stellt ein
Optimierungsproblem dar, das durch das Ziel méglichst viel Dosis im Tumor zu de-
ponieren bei gleichzeitiger Minimierung der Dosis in den Risikoorganen, eingegrenzt
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wird. Das zu optimierende Problem kann mit der Gleichung

Dgp Ges = ZwiDSD,i (3.5)
i=1

beschrieben werden. Hierbei steht Dgp s flir die Gesamtdosis in dem jeweili-
gen Sensitive Detector, Dgp ; fiir die Dosis in dem Sensitive Detector der
einzelnen Strahlungsquelle, w fiir die Gewichtung, bei der es sich um den Optimie-
rungparameter handelt und n fiir die Anzahl an Strahlungsquellen.

Zur Losung des Optimierungsproblems wird das in der Programmiersprache Py-
thon geschriebene Paket scipy.optimize.differential_evolution |45] verwen-
det. Hierbei wird der Algorithmus der Differentialevolution genutzt, um das Minimum
einer Funktion zu bestimmen. Als Strategie der Differentialevolution wird best1bin
gewahlt, welche auf Basis einer Binominalverteilung und randomisierter Startauswahl
die Mutation eines Losungskandidaten vornimmt [46]. Allgemein bietet das Paket
den Vorteil, dass die Zielfunktion durch Nebenbedingungen eingegrenzt werden kann.
Der Fokus liegt hierbei auf der Suche nach dem Minimum der Zielfunktion, welches
das Optimum des Problems beschreibt, unter strikter Erfiillung der Nebenbedingun-
gen. Aus diesem Grund umfasst die Zielfunktion in dieser Arbeit die Dosis in den
Risikostrukturen Sehnerv, Retina und Linse. Das Ziel der Optimierung ist es, die
Dosis in diesen Risikoorganen zu minimieren. Eine Auswahl aller Risikostrukturen
fithrt zu einer sehr hohen Rechenzeit, weshalb die Priorisierung einzelner Strukturen
notwendig ist.

Zu den genannten Risikostrukturen existieren Grenzwerte aus der konventionellen
Strahlentherapie, die auch in dieser Arbeit einen Richtwert zur Beurteilung der
Dosis in den Organen geben konnen. In der Veroffentlichung [47] ist beschrieben,
dass die maximale Dosis im Sehnerv 55 Gy betragen darf, damit die Wahrschein-
lichkeit fiir eine Optikusneuropathie, wobei es sich um einen Durchblutungsmangel
im Sehnervenkopf handelt [48], unter 3 % liegt. Des Weiteren darf die Dosis in der
Retina die Grenze von 50 Gy nicht iiberschreiten, damit die Wahrscheinlichkeit eine
Erblindung des Auges zu erleiden, kleiner als 1% ist. Um eine Triibung der Linse
zu vermeiden sollten in dieser Struktur nicht mehr als 5 Gy deponiert werden [49].
Da bei der Optimierung die Nebenbedingungen strikt eingehalten werden und die
Prioritat auf der Zerstorung des Tumors liegt, besteht die Nebenbedingung, die die
Zielfunktion einschrankt, in dieser Arbeit darin, dass 95 % des Tumorvolumens eine
Dosis iiber 85 Gy erhalten sollen. Hierbei handelt es sich um eine géingige Regel in
der klinischen Praxis [50], wobei der Dosiswert die Tumorkontrolldosis beschreibt,
die zu einer irreversiblen Schidigung des Tumorgewebes fithrt [16].
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4 Ergebnisse der Messungen

Dieses Kapitel umfasst die Vorstellung der Ergebnisse zu den Messungen der Unsi-
cherheiten der Absolutkalibrierung des Szintillationsdetektors, der fiir experimentelle
Untersuchungen der kombinierten Therapieform dient.

Insgesamt werden die in Abschnitt [3.3] vorgestellten sechs Messreihen durchgefiihrt.
Hierbei umfasst eine Messreihe jeweils drei Absolutkalibrierungen. Die Unsicherheit,
die sich durch den bei der Messung betrachteten Parameter ergibt, wird tiber die
Bestimmung des Variationskoeffizienten der Absolutkalibrierfaktoren ermittelt.
Bei dem Variationskoeffizienten VK [51] handelt es sich um ein Ma$ fiir die relative
Streuung, das eine Beurteilung der Variation der Werte erlaubt, die unabhingig von
der Groflenordnung ist. Hierbei wird mit der Standartabweichung s die Streuung
der Daten vom Mittelwert & bestimmt und der Variationskoeffizient ergibt sich zu

VK=2.100 mit [VK]=%.

s
x
Um die Unsicherheiten der Messungen, die mit den Variationskoeffizienten der Abso-
lutkalibrierfaktoren beschrieben werden, nédher zu untersuchen, werden im Folgenden
auch die Variationskoeffizienten der bei der Absolutkalibrierung gemessenen Strome
ermittelt und betrachtet.

4.1 Betrachtung der Absolutkalibrierfaktoren

Zur Untersuchung der Unsicherheiten der Absolutkalibrierung des Szintillationsde-
tektors werden die Absolutkalibrierfaktoren bestimmt. Hierbei wird, wie in Abschnitt
3.2.1| beschrieben, fir zwolf RW3-Schichtdicken der Strom gemessen.

Zur Korrektur dieser Stromwerte werden der Dunkelstrom und das Cerenkovsignal
von dem jeweiligen Stromwert abgezogen. Der Dunkelstrom wird in einem der RW3-
Aufsitze fern von der Quelle gemessen. Zur Bestimmung des Cerenkovsignals wird
eine Absolutkalibrierung mit einem Detektor durchgefiihrt, dessen Aufbau dem in
Abschnitt [3.1| beschriebenen Szintillationsdetektor gleicht. Bei dem Detektor zur
Messung des Cerenkovsignals wurde in [21] jedoch der vordere Teil, der den Szintil-
lator enthélt entfernt, sodass lediglich mit einem Lichtleiter gemessen wird. Zu jeder
Schichtdicke der Absolutkalibrierung wird somit ein Cerenkovsignal aufgenommen,
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4.1 Betrachtung der Absolutkalibrierfaktoren

das zur Korrektur der Stromwerte der Absolutkalibrierungen dient.

Im Anschluss an die Korrektur wird die Funktion aus Gleichung 3.1 an die gemesse-
nen Strome angepasst. Fiir die sieben Distanzen, zu denen die Dosisleistung von der
PTB ermittelt wurde, werden die Stréome mit der Fitfunktion berechnet. Stellver-
tretend fur alle Absolutkalibrierungen werden in Abbildung |4.1al die gemessenen
Strome und die Fitfunktion der ersten Absolutkalibrierung in der ersten Messreihe
dargestellt. In Abbildung 4.1b| werden die Dosisleistungen der PTB gegen die ermit-
telten Strome aufgetragen. Die Steigung m der linearen Fitfunktion D(I) =m - I
entspricht dem absoluten Kalibrierfaktor, der in diesem Fall den Wert

mGy
ko = (6,83 £0,48) ———
min - nA
annimmt.
20
I(d) = px])(m]"‘ +bd? + cd + €) + Dosisleistungen der PTB
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b = 0,0394/-0,005 +
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Abbildung 4.1: Stellvertretend fiir alle Absolutkalibrierungen sind in (a) die
gemessenen Strome und die Fitfunktion I(d) in Abhéngigkeit des Abstandes
zwischen dem effektiven Detektormesspunkt und der Quelle zu sehen. In (b) sind
die Dosisleistungen D der PTB gegen die ermittelten Stréme in den von der
PTB zertifizierten Abstdnden aufgetragen. Die Messdaten sind aus der ersten
Absolutkalibrierung der ersten Messreihe entnommen.

In der Abbildung |4.1Db] ist zu erkennen, dass die Dosisleistungen der PTB nicht
vollstdandig durch die lineare Regressionsgerade beschrieben werden konnen. Fiir die
beiden grofiten Stromwerte liegen die Dosisleistungswerte deutlich unterhalb dieser
Geraden. Dadurch, dass die hohen Stromwerte bei geringem Abstand zur Quelle
gemessen werden, konnte der Verlauf der Messwerte durch eine nicht ausreichen-
de Cerenkovkorrektur bedingt sein, da der Anteil des Cerenkovsignals bei kurzen
Distanzen zur Strahlungsquelle wesentlich héher ist, als bei groflieren Distanzen.
Die unzureichende Cerenkovkorrektur kann durch die Annahme entstehen, dass der
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4 Ergebnisse der Messungen

Szintillator sich wie der Lichtleiter verhilt und das Signal dquivalent ist, obwohl die
Signale jeweils unterschiedlichen Kopplungswerten unterliegen. Das urspriingliche
Szintillationssignal am Ubergang zum Lichtleiter ist abhéngig von der Gré8e und
Verarbeitung des Szintillators, sowie von der Riickstreuung des Lichts an der Umhiil-
lung des Szintillators. Des Weiteren ist sowohl das gemessene Szintillationssignal als
auch das gemessene Cerenkovsignal abhéingig von der Ankopplung des Lichtleiters
an den Photomultiplier und den Verstédrkungsfaktor im Photomultiplier. Auflerdem
unterliegt das gemessene Szintillationssignal der Ankopplung des Szintillators an den
Lichtleiter. Weiter ist zu beachten, dass die Lichtleiter nicht vollstdndig identisch sind
und es Unterschiede in der Lichtabsorption geben kann. Diese Unterschiede werden
auch durch unterschiedliche Kriimmungen in der Lage der Lichtleiter begiinstigt.
Da die Korrektur des Signals bei allen Absolutkalibrierungen gleich erfolgt, kann
trotz unzureichender Cerenkovkorrektur die Unsicherheit der Absolutkalibrierung
des Szintillationsdetektors betrachtet werden, da es sich um eine systematische
Verschiebung handelt, die sich auf alle Ergebnisse gleich auswirkt. Die aus den
Absolutkalibrierfaktoren bestimmten Variationskoeffizienten sind in Tabelle |4.1] auf-
gelistet und zur Ubersicht in Abbildung 4.2| dargestellt.

Messreihe Betrachteter Parameter VK/ %
1 Absolutkalibrierung allgemein 0,27 + 4,09
2 Tégliche Schwankungen 0,88 + 4,14
3 Spannung an Photomultiplier 1,15 + 4,19
4 Spannung an Spannungsversorgung und Photomultiplier 0,80 + 4,08
5 Ankopplung Detektor 1,59 + 4,22
6 Warmlaufzeit des Aufbaus 0,25 + 4,13

Tabelle 4.1: Ubersicht der Variationskoeffizienten der Absolutkalibrierfaktoren
der jeweiligen Messreihen.

Es ist zu erkennen, dass die Variationskoeffizienten fiir alle Messreihen um ein
Vielfaches kleiner sind, als die Unsicherheit auf den Wert. Dies spricht fiir eine
grofle systematische Unsicherheit in der Absolutkalibrierung. Die PTB gibt die
relative Unsicherheit der Werte fiir die Dosisleistungen mit 4,1 % Unsicherheit an.
Die Unsicherheit auf die Tiefen im RW3-Phantom wird als +£10 pm angegeben, wobei
dieser Wert hier nicht beriicksichtigt wird, da er vernachlassigbar klein gegeniiber der
Unsicherheit in der Positionierung des Detektors ist. Das Fehlen von Halterungen
fiir die RW3-Aufsédtze und die einzelnen RW3-Platten im Phantom flihrt dazu, dass
der Aufsatz mit dem Detektor nicht immer exakt gleich tiber der Quelle positioniert
werden kann. Des Weiteren kann nicht garantiert werden, dass der Detektor wahrend
jeder Messung gleich préazise in dem Aufsatz selbst positioniert wird, da es passieren
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4.2 Betrachtung der Stréme
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Abbildung 4.2: Der Variationskoeffizienten der Absolutkalibrierfaktoren der
jeweiligen Messreihe.

kann, dass der Detektor nicht bis an das Ende im Aufsatz geschoben wird.

Sowohl die Unsicherheiten in der Positionierung, als auch die Unsicherheiten der
Dosisleistungen und einer unzureichenden Cerenkovkorrektur kénnten mogliche
Grinde fiur die hohen Unsicherheiten der Variationskoeffizienten sein.

Da die Variationskoeffizienten durch die systematische Unsicherheit der Dosisleistun-
gen stark beeinflusst sind, erlauben sie keine genaue Aussage iiber den Einfluss der
verschiedenen Parameter auf die Absolutkalibrierung. Daher werden im Folgenden
die einzelnen Strome zu den verschiedenen Abstédnden zur Quelle betrachtet, um
die systematischen Unsicherheiten zur Bestimmung der Absolutkalibrierfaktoren
auszuschlieflen.

4.2 Betrachtung der Strome

Zur genaueren Untersuchung des Einflusses der bei den Messungen betrachteten
Parametern auf die Absolutkalibrierung des Szintillationsdetektors, werden die
Variationskoeffizienten der in Abhéngigkeit des Abstandes zur Quelle ermittelten
Stromsignale berechnet.

Um den direkten Einfluss von Schwankungen der Temperatur auszugleichen, werden
die vor und nach der Absolutkalibrierung durchgefiihrten relativen Kalibrierungen
genutzt, um den relativen Kalibrierfaktor zu bestimmen, welcher anschlieffend zur
Korrektur der gemessenen Stromsignale der Absolutkalibrierung dient. Fir jede
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4 Ergebnisse der Messungen

Messung wird darauthin der Variationskoeffizient der drei Stromsignale fiir jeden
Abstand zur Quelle bestimmt.

Stellvertretend fiir alle Messungen werden in Abbildung die bestimmten Va-
riationskoeffizienten der gemessenen Strome fiir den jeweiligen Abstand zur Quelle
fiir die erste Messreihe dargestellt. Mit zunehmendem Abstand nehmen die Unsi-
cherheiten der Variationskoeffizienten zu, was dadurch zu begriinden ist, dass mit
groferer Distanz zur Quelle weniger Signal gemessen wird und die statistischen
Fluktuationen zunehmen. Die Variationskoeflizienten der ersten Messreihe liegen
mit ihren Unsicherheiten alle unter 4 %. Dies spiegelt sich auch in Abbildung
wider, die ein Histogramm aller Variationskoeffizienten der Stromsignale von allen
sechs Messreihen enthélt. In dem Histogramm ist zu erkennen, dass mit 90,3 %
der iiberwiegende Teil der Variationskoeffizienten unter 3,5 % liegt. Dariiberhinaus
liegen 68,1 % der Variationskoeffizienten unter 2 %. Bei der Betrachtung aller Va-
riationskoeffizienten, fallt auf, dass 4,2 % der Variationskoeffizienten zwischen den
Werten 4 % und 6 % liegen und weitere 4,2 % der Variationskoeffizienten iiber 6 %.
Damit diese Ausreifier nicht zu stark ins Gewicht fallen, wird bei der Betrachtung
der Variationskoeffizienten fiir die einzelnen Messreihen auf den Median, statt auf
den Mittelwert zuriickgegriffen.
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Abbildung 4.3: In (a) sind stellvertretend fiir alle Messreihen die Variationskoef-
fizienten der gemessenen Stromsignale der drei Absolutkalibrierungen in Abhén-
gigkeit des Abstandes zur Quelle fir die erste Messreihe dargestellt. In (b) ist ein
Histogramm gezeigt, dass die Variationskoeffizienten der Stromsignale aller Abso-
lutkalibrierungen von allen Messreihen enthélt. Die Gesamtanzahl der dargestellten
Variationskoeffizienten betréigt hierbei N=72.

In Abbildung sind die Mediane der gemessenen Stromsignale der Absolutkalibrie-

rungen der jeweiligen Messreihen dargestellt. Mit Ausnahme der dritten Messreihe,
bei der die Unsicherheit untersucht wird, die sich durch das Einstellen der Spannung
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4.2 Betrachtung der Stréme

am Photomultiplier ergibt, liegen alle Mediane der Variationskoeffizienten mit ihrer
jeweiligen Unsicherheit unter 3 %. Da der Median der Variationskoeffizienten der
dritten Messreihe mit (1,13 4+ 2,12) % die groite Unsicherheit aufweist, und der Vor-
gang des Einstellens der Spannung am Photomultiplier auch in der vierten Messreihe
inkludiert ist, bei der zusétzlich noch die Spannung an der Spannungsversorgung
eingestellt wird, und diese Messreihe mit einem Median von (2,01 + 0,93) % mit dem
Median der dritten Messreihe vollstiandig kompatibel ist, kann davon ausgegangen
werden, dass der Median der Variationskoeffizienten der dritten Messreihe auch
unter 3% liegt.

.
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Abbildung 4.4: Die Mediane der Variationskoeffizienten der gemessenen Stromsi-
gnale der Absolutkalibrierungen der jeweiligen Messreihe.

Allgemein lasst sich sagen, dass aufgrund der kleinen Statistik, die sich durch drei
Absolutkalibrierungen ergibt, die Messungen sehr anfillig fiir statistische Fluk-
tuationen sind, die wie in Abschnitt 4.1 beschrieben, vermutlich vor allem durch
Unsicherheiten in der Positionierung des Detektors entstehen.

Wie zu erwarten, ist der Median der Variationskoeffizienten der Stréome der ersten
Messreihe, bei der die allgemeine Unsicherheit der Absolutkalibrierung betrachtet
wird, mit (0,87 4+ 0,53) % der kleinste Wert. Bei der Betrachtung des Medians der
Variationskoeffizienten der zweiten Messreihe, in der der Einfluss tédglicher Schwan-
kungen untersucht wird, fallt auf, dass dieser mit (1,42 + 0,40) % etwas hoher ist,
als der Wert der ersten Messreihe. Da die téglichen Schwankungen aufgrund der
Temperatur durch die Korrektur mit dem relativen Kalibrierfaktor ausgeglichen sein
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4 Ergebnisse der Messungen

sollte, misste in der Theorie der Median der Variationskoeffizienten der zweiten
Messreihe mit dem der ersten Messreihe iibereinstimmen. Unter Einbeziehung der
Unsicherheiten besteht zwischen den Messreihen eine Kompatibilitdt, deren Aussa-
gekraft mit hoherer Statistik analysiert werden koénnte.

Auffallend ist, dass der Median der Variationskoeffizienten der fiinften Messreihe
mit (1,69 + 1,14) % zeigt, dass der Einfluss der Ankopplung des Detektors an den
Photomultiplier sehr gering ist. Im Rahmen von vergangenen Arbeiten stellte sich
innerhalb der Arbeitsgruppe die Frage, inwiefern die Ankopplung, welche in diesem
Aufbau ohne Kopplungsgel zwischen Lichtleiter und Photomultiplier erfolgt, eine
Auswirkung auf die gemessenen Stromwerte hat. Der Median der Variationskoeffizi-
enten deutet darauf hin, dass der Einfluss der Ankopplung gegeniiber Faktoren wie
beispielsweise der Positionierungsunsicherheit des Detektors vernachlassigbar gering
ist.

Das Gleiche gilt fiir den Einfluss der Warmlaufzeit des Aufbaus, der im Rahmen
der sechsten Messreihe untersucht wird. Der Median der Variationskoeffizienten
dieser Messreihe deutet mit (1,59 4 1,22) % darauf hin, dass die Auswirkung auf den
gemessenen Strom gering ist. Dies wiirde die Ergebnisse der Arbeit [52] bestatigen,
nach denen der Photomultiplier keine signifikante Temperaturabhingigkeit aufweist.
Generell lasst sich feststellen, dass die Mediane der Variationskoeflizienten aller
Messreihen unter Einbeziehung der Unsicherheiten mit dem Median der Variati-
onskoeflizienten der ersten Messreihe kompatibel sind. Da allerdings, bis auf die
dritte Messreihe kein Median den Wert Null annehmen kann, ist davon auszugehen,
dass die jeweiligen Parameter Effekte auf die gemessenen Stromsignale der Abso-
lutkalibrierung haben kénnen, was eine genauere Analyse mit hoherer statistischer
Aussagekraft erforderlich macht. Aufgrund der zeitlichen Limitation kann diese
Analyse nicht im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrt werden.
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5 Ergebnisse der Simulationen

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Simulationen und der Optimierung der
Dosis-Volumen-Histogramme vorgestellt. Hierbei wird sowohl auf den Einfluss der
Strahlrichtung der Rontgenfelder auf die Tiefendosiskurven eingegangen, als auch
auf die Wahl der Parameter fiir die Optimierung. Anschlielend wird die kombinierte
Therapiemodalitdt anhand von drei Falldatensétzen 6], deren Implementierung in
Kapitel |3.5.2| beschrieben ist, untersucht.

Bei der Betrachtung der maximalen und minimalen Dosiswerte in den Risikostruktu-
ren, werden im Folgenden die zehn kleinsten bzw. zehn gréfiten Dosiswerte gemittelt
und jeweils nach ihrem Volumenanteil an dem sich aus den zehn Volumina ergeben-
den Gesamtvolumen gewichtet. Der Grund hierfiir ist, dass durch das Schneiden
mit den definierten Wiirfeln in Fusion 360, das in Kapitel [3.6| ndher erlautert wird,
sehr kleine Volumina der Strukturen entstehen, in denen die statistische Streuung
zu Ausreiflern fiihrt, die zur Verzerrung der maximalen, bzw. minimalen Dosiswerte
fiihren kénnen. Die Unsicherheit der mittleren Dosiswerte wird mit dem Fehler des
gewichteten Mittelwertes angegeben.

Das Dosiskonzept des Universititsklinikums Essen sieht eine Dosis von mindestens
130 Gy an der Tumorspitze vor [16]. Aus diesem Grund werden die durch die Simu-
lationen generierten Dosiswerte mit Hilfe der Tiefendosiskurven auf diesen Wert
an der Tumorspitze normiert. Hierbei wird sowohl fiir die Tiefendosiskurven des
Ruthenium-106 Augenapplikators, als auch fiir die Tiefendosiskurven der Roéntgen-
strahlung auf die Fit-Funktion D(z) = exp(az? + bx + ¢) zuriickgegriffen. In der
Funktion bezeichnet z den Abstand zur Strahlungsquelle und D(x) bezeichnet die
Dosis an dieser Stelle.

5.1 Einfluss der Strahlrichtung auf die Tiefendosiskurven

In Abschnitt |3.6.1] dieser Arbeit ist die Positionierung der Command Based Scorer
zur Aufnahme der Tiefendosiskurven beschrieben. Die Lage richtet sich hierbei nach
der Position des Tumors.

Fir die Tiefendosiskurven der Rontgenflichen ergeben sich in dieser Arbeit verschie-
dene Verlaufe, die von der Lage des Command Based Scorers zum Ruthenium-106
Applikator abhéngen.
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5 Ergebnisse der Simulationen

In Abbildung [5.1|ist ein Beispiel einer Tiefendosiskurve dargestellt, die von einem
Command Based Scorer aufgenommen wird, der den Applikator nicht beriihrt oder
durch den Applikator verlauft. Die dargestellte Fit-Funktion beinhaltet die Position
der Tumorspitze. Die Tiefendosiskurve zeigt im groben Verlauf eine absteigende
Gerade, die den Verlauf des Réntgenstrahls, beginnend in 10 cm Abstand zur Ront-
genflache, beschreibt.
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Abbildung 5.1: In (a) ist die Lage des Command Based Scorers (weif) zur Pars
Plana (griin), dem Tumor (blau) und dem Augenapplikator (orange) fiir das
Rontgenfeld des zweiten Falldatensatzes durch den Konstruktionspunkt bei 45°
dargestellt und in (b) die zugehorige Tiefendosiskurve.

Im Vergleich hierzu steht die Tiefendosiskurve eines Command Based Scorers, der
teilweise durch den Applikator verlauft. Der Verlauf dieser Tiefendosiskurve und die
Position des Command Based Scorers in Relation zur Applikatorposition sind in
Abbildung 5.2 dargestellt. Innerhalb der ersten 20 mm entspricht die Tiefendosis-
kurve in etwa der Tiefendosiskurve in Abbildung [5.1L Nach ca. 22 mm ist ein fast
senkrechter Anstieg in der Kurve zu sehen, auf den ein Abfall der Dosis unterhalb
des Dosisverlaufs vor dem Anstieg der Werte folgt.

Dieser Kurvenverlauf lédsst sich durch die Abbremsung des Roéntgenstrahls durch
den Ruthenium-106 Applikator erkliren. Dieser besteht zu 99,9 % aus Silber [18]
und fithrt damit aufgrund der Wechselwirkung der Photonen im Silber zu dieser
Form der Tiefendosiskurve. Ein Grofiteil der Photonen wird im Silber absorbiert
und die entstehenden Sekundérelektronen fithren zu einer Erhéhung der Dosis.
Durch die Abbremsung der Photonen und der damit verbundenen Verminderung
der Teilchenzahl folgt im Anschluss eine Abnahme der Dosis.

40



5.2 Wahl der Optimierungsparameter

Fiir die kombinierte Therapiemodalitdt in der klinischen Praxis wird die Tiefendosis-
kurve in Abbildung 5.2|relevant sein, da die Einstrahlwinkel der Rontgenstrahlung so
gewahlt werden, dass der Applikator als Abschirmung zum Schutz der Risikostruktu-
ren hinter dem Auge dient. Da in dieser Arbeit allgemein erste Untersuchungen zur
Kombination der Brachytherapie mit dem Ruthenium-106 Augenapplikator und der
externen Rontgenbestrahlung durchgefithrt werden und der Fokus auf der Methodik
liegt, werden im Folgenden auch Einstrahlwinkel in die Betrachtungen einbezogen,
die keine Schonung der Risikostrukturen hinter dem Auge durch den Applikator
sicher stellen.
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Abbildung 5.2: In (a) ist die Lage des Command Based Scorers (weif}) zur Pars
Plana (griin), dem Tumor (blau) und dem Augenapplikator (orange) fiir das
Rontgenfeld des zweiten Falldatensatzes durch den Konstruktionspunkt bei 90°
dargestellt und in (b) die zugehorige Tiefendosiskurve.

5.2 Wahl der Optimierungsparameter

In dieser Arbeit wird das in Abschnitt |3.7| beschriebene Optimierungsverfahren
genutzt, um die Gewichtungen der verschiedenen Strahlungsquellen so zu bestimmen,
dass fiir die kombinierte Therapiemodalitat die Dosis in 95 % des Tumorvolumens
iiber 85 Gy liegt. Das Ziel der Optimierung ist die Summe der Dosis in den Risiko-
organen Sehnerv, Retina und Linse so gering wie moglich zu halten.

In den folgenden Abschnitten werden anhand des dritten Falldatensatzes, der in
Kapitel |5.3.3| detailliert vorgestellt wird und die Therapie eines 7,2 mm hohen Tu-
mors mit einem COB-Applikator beinhaltet, sowohl die Wahl der Grenzen fiir die
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5 Ergebnisse der Simulationen

Gewichtung der Roéntgenfelder, als auch der Einfluss der Anzahl der Rontgenfelder
auf das Dosis-Volumen-Histogramm untersucht.

5.2.1 Die Gewichtungsgrenzen

Mit Hilfe der Tiefendosiskurven werden die Simulationsdaten fiir jede Strahlungs-
quelle so normiert, dass an der Spitze des Tumors 130 Gy appliziert werden. Dies
entspricht fiir jedes Rontgenfeld und den Augenapplikator bei der Optimierung
gemaf der Gleichung 3.5 einem Gewichtungsfaktor von w; = 1.

Um den Einfluss der Grenze G der Gewichtungsfaktoren der Rontgenfelder auf die
Optimierung der Dosis-Volumen-Histogramme der kombinierten Therapiemodalitit
zu untersuchen, werden die Grenzen fiir die Faktoren w; jeweils auf G =1, G = 2
und G = 3 festgelegt. Da die Strahlung des Applikators nicht verstiarkt werden
soll, um eine zuséatzliche Belastung der Risikostrukturen zu vermeiden, wird die
Grenze des Gewichtungsfaktors des Applikators nicht variiert und der Faktor auf
Wappmax = 1 festgelegt.

Insgesamt wird hier die Strahlung von fiinf Réntgenfeldern und von dem Ruthenium-
106 Applikator betrachtet. Die durch die jeweilige Optimierung bestimmten Gewich-
tungsfaktoren fiir die einzelnen Grenzwerte sind in Tabelle |5.1] aufgelistet.

Gewichtung G=1 G=2 G=3

Wy 098 1,99 291
Wys 096 1,99 2093
Wep 0,90 1,97 292
Wy 35 008 2,00 2095
Wiso 035 032 0,27
Wapp 0,26 024 022

Tabelle 5.1: Ubersicht iiber die optimierten Gewichtungen w; fiir die Optimierun-
gen mit den jeweiligen maximalen Grenzen G fiir die Gewichtungsfaktoren der fiinf
Rontgenfelder. Hierbei beschreiben wy bis wygq die Gewichtungen der Rontgenfelder
in dem jeweiligen Winkel des Konstruktionspunktes auf der Pars Plana und wy,,
bezeichnet die Gewichtung des Ruthenium-106 Applikators.

Es fallt auf, dass sich das Verhéltnis der Gewichtungen der einzelnen Rontgenfelder
nur minimal &ndert. Die Gewichtungsfaktoren w, bis w35 werden fiir jeden Grenz-
wert grofler und liegen knapp unter dem Grenzwert bzw. nehmen den Wert des
Maximums an. Der Gewichtungsfaktor w;g, wird vom Grenzwert G =1 zu G = 2
um den Wert 0,03 kleiner. Dies entspricht einer Reduktion von 8,6 %. Von G = 2
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5.2 Wahl der Optimierungsparameter

zu G = 3 verkleinert sich der Gewichtungsfaktor w;g, um den Wert 0,05, was einer
Reduktion von 15,6 % entspricht.

Die Anderungen der Gewichtungsfaktoren spiegeln sich auch in den Verldufen der
Dosis-Volumen-Histogramme wider, die fiir die jeweiligen Grenzwerte in Abbildung
0.3| dargestellt sind.

Die Zunahme der Grenzwerte der Gewichtungsfaktoren fiir die Réntgenfelder und
damit auch die hohere Dosis an der Tumorspitze hat zur Folge, dass die Nebenbedin-
gung der Optimierung, nach der die Dosis in 95 % des Volumens des Tumors iiber
85 Gy liegen soll, erreicht werden kann und hierbei die Dosis in den Risikoorganen
Sehnerv, Linse und Retina durch eine Reduktion der Gewichtung des Applikators
mit zunehmendem Grenzwert fiir die Rontgenfelder minimiert wird. Die Summe der
Dosiswerte aller Teilvolumina im Sehnerv, in der Retina und in der Linse reduziert
sich fir die Rontgenfelder von 566,06 Gy fiir G = 1 iiber 530,05 Gy fir G = 2 bis
hin zu 491,55 Gy fiur G = 3.

Grenzwert: 1 Grenzwert: 2 Grenzwert: 3
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Abbildung 5.3: Vergleich der DVHs der Optimierung fiir verschiedene Grenzwerte
der Gewichtung fiir die finf Rontgenfelder fiir die kombinierte Therapiemodalitét.

Die maximale Dosis im Tumor erhéht sich von (525,63 4 0,44) Gy fiir G =1 {iber
(977,96 4+ 0,80) Gy fir G = 2 auf (1399,57 4+ 1,18) Gy fiir G = 3. Die DVHs zeigen,
dass die maximalen Werte des Tumors einen minimalen Teil des Volumens betreffen,
wobei es sich um den Bereich an der Spitze des Tumors handelt, da die Position der
Rontgenfelder auf dessen Bestrahlung ausgerichtet ist.

Die Zunahme der Gewichtungsfaktoren und der Dosis an der Tumorspitze hat auch
eine Zunahme der Dosis in den Risikostrukturen im Bereich um die Pars Plana,
durch die die Rontgenstrahlung in das Auge eintritt, zur Folge. Um eine Triibung
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der Linse zu vermeiden, sollte eine maximale Dosis iiber 5 Gy vermieden werden
[49]. Dieser Wert kann mit einer maximalen Dosis von (3,91 4 0,03) Gy lediglich
bei dem Grenzwert G = 1 fiir die Gewichtungsfaktoren eingehalten werden. Die
maximale Dosis in der Linse betriagt fir G = 2 (6,07 4+ 0,07) Gy und fir G = 3
(8,03 £ 0,10) Gy.

Die genaue Beurteilung der Wahl der Grenzen fiir die Gewichtungsfaktoren erfordert
mehrere Falluntersuchungen, da die Dosisverteilung innerhalb der Risikostrukturen
sehr fallspezifisch ist und von der Tumorlage und Geometrie abhédngt. Da jedoch
allgemein der Bereich um die Pars Plana empfindliche Strukturen wie die Linse
und die Cornea enthélt und das Ziel, dass 95 % des Tumorvolumens eine Dosis tiber
85 Gy erhalten, mit dem Grenzwert G = 1 fiir die Rontgenfelder eingehalten werden
kann, wird dieser Grenzwert fiir die Optimierungen in den folgenden Abschnitten
festgelegt.

5.2.2 Einfluss der Anzahl der Einstrahlwinkel

In Kapitel 3.5.2| wird beschrieben, dass eine Auswahl von 16 Positionen in Ab-
héngigkeit der Tumorspitze fiir das Rontgenaustrittsfenster simuliert wird. Da
diese Auswahl an Positionen sowohl fiir die Simulationen, als auch fiir die Optimie-
rung der Dosis-Volumen-Histogramme mit einem hohen Zeit- und Rechenaufwand
verbunden ist, wird im Folgenden der Einfluss der Anzahl der einbezogenen Rontgen-
flachen untersucht. Hierbei werden in Abbildung 5.2 die optimierten Dosis-Volumen-
Histogramme der kombinierten Therapiemodalitdt mit fiinf Einstrahlwinkeln und
mit 16 Einstrahlwinkeln verglichen. Eine Ubersicht der Gewichtungen der jeweiligen
Rontgenflachen ist fiir die fiinf Flachen der Tabelle 5.1 zu entnehmen und fiir die 16
Flachen der Tabelle |5.2.

Gewichtung Gewichtung Gewichtung
Wo 0,88 W13 0,76 Warg 0,01
Wag 5 0,73 Wis7 5 0,91 Wago 5 0,14
Wy 0,86 W10 0,27 Ws1s 0,34
We7.5 0,99 Wao2.5 0,10 W337.5 0,60
Wy 0,98 Waos 0,05 WaApp 0,19
Wi125 0,87 Wayr 5 0,09

Tabelle 5.2: Ubersicht iiber die optimierten Gewichtungen w; fiir die Optimierung
mit 16 Rontgenfeldern. Hierbei beschreiben w, bis w337 5 die Gewichtungen der
Rontgenfelder in dem jeweiligen Winkel des Konstruktionspunktes auf der Pars
Plana und w,,,, bezeichnet die Gewichtung des Ruthenium-106 Applikators.
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Es fillt auf, dass die Grenzwerte der Gewichtungen, bis auf den Gewichtungsfaktor
wgyy im allgemeinen bei der Optimierung mit 16 Rontgenfeldern um 0,1 bis 0,22
kleiner werden. Der Gewichtungsfaktor bei dem Winkel 90° wird um den Wert 0,08
grofer.

Bei der Betrachtung der Verteilung der Gewichtungsfaktoren ist ein Zusammenhang
zur Lage des Tumors erkennbar. Die Geometrie des auf den untersuchten Falldaten-
satz angepassten Augenmodells und des Tumors ist in Abbildung 5.9 dargestellt.
Der Tumor liegt nasal oberhalb der Papille. Damit werden die Felder, welche in
geringerer Distanz zum Tumor lokalisiert sind, stérker gewichtet. Da diese Felder
einen groflen Teil des Tumorvolumens im Bereich um die Spitze abdecken, wird den
Gewichtungsfaktoren w, g, bis wy;; ein geringerer Wert zugeordnet.

Beim Vergleich der Dosis-Volumen-Histogramme in [5.4| fallt auf, dass im Vergleich
zu dem DVH der fiinf Réntgenfelder bei dem DVH der 16 Einstrahlwinkel mit Aus-
nahme der Linse die Dosis in allen Risikoorganen niedriger ist. Die maximale Dosis
in der Linse betréagt bei der Bestrahlung mit 16 Rontgenpositionen (6,15 + 0,06) Gy,
was oberhalb dem Grenzwert von 5 Gy [49] liegt, und bei der Bestrahlung mit 5
Einstrahlwinkeln (3,90 + 0,03) Gy. Die hohere Dosis in der Linse bei der Applikation
durch 16 Rontgenfelder l&sst sich durch die hohere Feldzahl und der damit verbunde-
nen hoheren Dosis an der Tumorspitze erkliren, woraus eine héhere Streustrahlung
resultiert.

5 Réntgenfelder 16 Roéntgenfelder
1250 1250
—— Choroidea
1000 1 1000 A1 Fovea
—— Linse
>
Q7501 750 1 — Papille
2 —— Retina
] 5001 5001 —— Sclera
Sehnerv
250 1 250 1 Tumor
0 ; 0= =
50 100 50 100
Volumen / % Volumen / %

Abbildung 5.4: Vergleich der DVHs der Optimierung mit fiinf Rontgenfeldern
und der Optimierung mit 16 Rontgenfeldern fiir die kombinierte Therapiemodalitét.

Die Summe der Dosen im Sehnerv, in der Retina und in der Linse reduziert sich von
566,06 Gy bei der Bestrahlung mit finf Rontgenfeldern um 23,08 % auf 435,44 Gy
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bei der Bestrahlung mit 16 Rontgenfeldern. Dies kann grofitenteils auf die Ver-
ringerung des Gewichtungsfaktors fiir die Strahlung des Ruthenium-Applikators
zuriickgefithrt werden. Der Faktor verringert sich von 0,26 bei der Bestrahlung mit
fiinf Rontgenfeldern um 26,93 % auf einen Wert von 0,19 fir die Bestrahlung mit 16
Feldern. Diese Reduktion ist darauf zurtickzufithren, dass durch die Bestrahlung mit
16 Rontgenfeldern mehr Volumen im Bereich um die Tumorspitze abgedeckt wird
und die Dosis, die durch den Augenapplikator appliziert wird, verringert werden
kann.

Der maximale Dosiswert im Tumor betragt bei der Bestrahlung mit fiinf Ront-
genfeldern (525,63 4+ 0,44) Gy und bei der Bestrahlung mit 16 Rontgenfeldern
(945,04 4+ 0,44) Gy. Im Dosis-Volumen-Histogramm ist zu erkennen, dass dies nur
einen sehr kleinen Volumenanteil betrifft, welcher aufgrund der Ausrichtung der
Rontgenfelder, den Bereich der Tumorspitze beschreibt. Der Grund fiir den héheren
Wert ist, dass die Spitze mit 11 Feldern mehr bestrahlt wird und damit mehr Dosis
in der Tumorspitze appliziert wird. Dies ist aufgrund der héheren Streustrahlung
auch der Grund fiir eine Zunahme der Dosis in den Risikostrukturen um die Pars
Plana, wie der Linse und der Cornea.

Insgesamt fithrt die Bestrahlung mit 16 Feldern mit Ausnahme der Linse zu niedri-
geren Dosiswerten in den Risikostrukturen und einer héheren Dosis im Bereich der
Tumorspitze. Die mittlere Dosis im Tumor ist mit (211,99 4+ 0,18) Gy jedoch geringer
als bei der Bestrahlung mit fiinf Rontgenflachen, bei der die mittlere Dosis im Tumor
(246,54 4+ 0,16) Gy betriagt. Die Untersuchungen mehrerer Fille und unterschiedliche
Variationen der Winkelanzahl kénnen Aufschluss dariiber geben, wie viele Felder
benodtigt werden, um bestmogliche Ergebnisse zu erzielen, ohne die Dosisgrenze in
der Linse zu iiberschreiten. Auch die Einfithrung einer zuséitzlichen Nebenbedingung
in die Optimierung, nach der die Dosis in der Linse unter 5 Gy liegen muss, kann
hilfreich sein. Des Weiteren fiihrt der schmale Durchmesser der Rontgenfelder dazu,
dass nur die Tumorspitze, sowie ein kleiner Bereich um die Spitze bestrahlt werden.
Durch eine leichte Vergréflerung der Felder und einen Fokuspunkt, der statt auf
der Spitze, etwas tiefer im Tumorgewebe liegt, konnte durch die Bestrahlung mit
den Rontgenfeldern mehr Tumorgewebe im oberen Bereich des Tumors abgedeckt
werden. Damit kénnte die durch den Ruthenium-106 Applikator applizierte Dosis
reduziert werden, was eine héhere Schonung aller Risikostrukturen zur Folge hétte.
Aufgrund der zeitlichen Limitation dieser Arbeit und der hohen Rechenzeit fiir
die Optimierung, die eine Betrachtung von 16 Positionen fiir die Rontgenfelder
erfordert, wird im Folgenden Kapitel |5.3 zur Betrachtung der Falldaten lediglich die
Bestrahlung von fiinf Réntgenfeldern betrachtet.
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5.3 Betrachtung der Falldaten

Um die Bedeutung der Anwendung der Kombination der Brachytherapie mit einem
Ruthenium-106 Augenapplikator und der externen Rontgenbestrahlung fiir die klini-
sche Praxis zu untersuchen, wird die kombinierte Therapiemodalitédt anhand von
drei Falldatensédtzen, die vom Universitatsklinikum Essen zur Verfiigung gestellt
wurden [6], simuliert und die Ergebnisse werden in diesem Abschnitt analysiert.
Bei den Falldatensétzen handelt es sich um drei intraokulare Tumoren, welche
jeweils grofler als 6 mm sind und in einem Fall mit einem CCB-Applikator und in
den anderen Féllen mit einem COB-Applikator behandelt wurden. Die Tabelle [5.3
enthilt eine Ubersicht der Daten zu den jeweiligen Falldatensitzen.

Falldatensatz  Applikatormodell ~Apexhohe / mm

1 CCB 7.7
2 COB 7.0
3 COB 7.2

Tabelle 5.3: Ubersicht der Falldaten mit dem bei der Therapie verwendeten
Applikatormodell und der Apexhohe der Tumors.

Gewichtung Falldatensatz 1 Falldatensatz 2 Falldatensatz 3

wo 0,96 0,99 0,98
Wy 0,98 0,96 0,96
Wep 0,95 0,96 0,90
W35 0,57 0,42 0,98
Wiso 0,61 0,03 0,35
Wapp 0,15 0,40 0,26

Tabelle 5.4: Ubersicht iiber die optimierten Gewichtungen w; fiir die betrachteten
Falldatensétze. Hierbei beschreiben w bis w; g, die Gewichtungen der Réntgenfelder
in dem jeweiligen Winkel des Konstruktionspunktes auf der Pars Plana und wy,,
bezeichnet die Gewichtung des Ruthenium-106 Applikators.

Fiir die Untersuchung der kombinierten Therapiemodalitit werden die mit dem in Ab-
schnitt 3.7 beschriebenen Verfahren zur Optimierung bestimmten Gewichtungsfakto-
ren der jeweiligen Strahlungsquelle zur Berechnung des Dosis-Volumen-Histogramms
verwendet. Die aus den Simulationen generierten Dosen aller Strahlungsquellen sind
hierbei auf eine Dosis von jeweils 130 Gy an der Tumorspitze normiert. Diese Gewich-
tungsfaktoren werden geméafl der Gleichung|3.5/ mit den Dosen der Strahlungsquellen
multipliziert. Anschlieend wird die Summe aus den Dosen der Strahlungsquellen
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fiir jedes Volumen gebildet und in einem Dosis-Volumen-Histogramm dargestellt.
Die Gewichtungsfaktoren der Strahlungsquellen kénnen fiir die Falldatensétze der
Tabelle entnommen werden.

Das DVH der kombinierten Therapie wird dann im Folgenden mit dem DVH, das
sich fiir die Brachytherapie durch die alleinige Bestrahlung mit dem Ruthenium-106
Applikator ergibt, verglichen.

5.3.1 Falldatensatz 1: CCB-Applikator

Der erste Falldatensatz beinhaltet die Bestrahlung eines 7,7 mm hohen Tumors mit
einem CCB-Applikator. Die Lage des Tumors und das auf den ersten Falldatensatz
angepasste Augenmodell sind in Abbildung zu sehen.

(b)

Abbildung 5.5: Das auf den ersten Falldatensatz angepasste Augenmodell. In
(a) sind die Lage des Tumors (rot), des Applikators (grau), der Fovea (gelb), der
Papille (kupfer), des Sehnervs (blau), der Pars Plana (griin) und der Linse (schwarz)
abgebildet. In (b) sind die Zentralachsen der fiinf Rontgenfelder eingezeichnet.

Bei der Betrachtung der Position des Tumors féllt auf, dass der Tumor teilweise in
den Bereich der Fovea gewachsen ist, was dazu fiihrt, dass der Applikator nicht nur
die Tumorbasis abdeckt, sondern auch einen Teil der Fovea. Dies spiegelt sich auch
in der Dosisverteilung in den Dosis-Volumen-Histogrammen wider, die in Abbildung
dargestellt sind.

Beim Vergleich des DVHs der Brachytherapie mit dem DVH der kombinierten
Therapie ist zu erkennen, dass die Dosis in den betrachteten Risikostrukturen
durch das Kombinationskonzept stark reduziert wird. Dies liegt an der Reduktion
der Gewichtung der Dosis des Applikators von dem Gewichtungsfaktor 1 bei der
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Brachytherapie auf den Gewichtungsfaktor 0,15 bei dem Kombinationskonzept.
Trotz der Reduktion der Gewichtung der Strahlung des Applikators entspricht die
Form der Kurvenverlaufe fiir die Risikostrukturen bei der kombinierten Therapie
in etwa der Form der Verldufe bei der Brachytherapie. Dies liegt daran, dass die
Strahlung des Applikators aufgrund der Néhe zu den Risikoorganen und der grofien
Austrittsflache die vorwiegende Quelle fiir die Dosis in den Risikoorganen darstellt.
Die Sclera wird mit der grofiten maximalen Dosis belastet. Diese betrigt in der
Brachytherapie (2307,93 4+ 1,60) Gy und wird durch die kombinierte Therapiemo-
dalitdt um 81,12 % auf (435,73 £+ 0,35) Gy reduziert. Damit kann der Grenzwert
von 1500 Gy, der in dem Dosiskonzept des Universitatsklinikums Essen fiir die
Sclera festgelegt ist [16], mit der kombinierten Therapie eingehalten werden. In der
Brachytherapie wiirde sie in diesem Fall um 53,8 % iiberschritten werden, was eine
Skleromalazie zur Folge haben kann. Hierbei handelt es sich um eine Verdiinnung der
Sklera. In selten Fallen kann es auch zu einer strahlungsinduzierten Skleranekrose
kommen, welche das Absterben der Zellen der Sklera beschreibt .

Brachytherapie Kombinierte Therapie Kombinierte Therapie

Choroidea 600
Fovea
Linse
Papille
Retina 400 A
Sclera
Sehnerv
Tumor

1000 1 200 1

3000 + 3000 1
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[\]
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o
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Dosis / Gy

1000 1

0 50 100 0 50 100
Volumen / % Volumen / % Volumen / %

Abbildung 5.6: Die DVHs der Therapieformen im Vergleich fiir den ersten
Falldatensatz. Das linke DVH zeigt die Brachytherapie und das mittlere DVH die
kombinierte Therapie aus der Bestrahlung mit dem Ruthenium-106 Applikator und
der Rontgenrohre auf der gleichen Dosisskala. Das rechte DVH zeigt die kombinierte
Therapie mit einer darauf angepassten Dosisskala fiir eine detailreichere Ansicht.

Allgemein gilt fir diesen Falldatensatz, dass die maximale Dosis in allen betrachte-
ten Risikostrukturen bei der Bestrahlung mit dem kombinierten Therapiekonzept
kleiner ist, als bei der Brachytherapie. Fiir beide Therapien wird der Grenzwert
fiir die maximale Dosis von 5 Gy in der Linse unterschritten. Diese betragt fiir die
Brachytherapie (2,81 + 0,04) Gy und fiir die kombinierte Therapie (2,73 + 0,06) Gy.
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Der Grenzwert von 55 Gy [47] fir die maximale Dosis im Sehnerv wird bei der
Brachytherapie mit einem maximalen Wert von (106,85 4+ 0,33) Gy um 94,28 %
iiberschritten. Bei dem kombinierten Therapiekonzept kann der Grenzwert fiir den
Sehnerv mit einer maximalen Dosis von (18,04 + 0,06) Gy eingehalten werden.

In beiden Therapieformen kann der Grenzwert von 50 Gy [47] fiir die maximale Dosis
in der Retina nicht eingehalten werden. Bei der Bestrahlung mit der Brachytherapie
betriagt die maximale Dosis in der Retina (2209,18 + 2,39) Gy, wobei 34,97 % des Vo-
lumens der Retina mit einer Dosis iiber 50 Gy bestrahlt werden. Bei der Bestrahlung
mit der kombinierten Therapiemodalitat betrégt die maximale Dosis in der Retina
(406,438 + 0,450) Gy, wobei lediglich 22,38 % des Volumens der Retina mit einer
Dosis iiber 50 Gy bestrahlt werden. Damit ist der Anteil des Retinavolumens, der mit
einer Dosis bestrahlt wird, welche iiber dem Grenzwert liegt, bei der kombinierten
Therapiemodalitat um 12,59 Prozentpunkte kleiner als bei der Brachytherapie.
Durch die Lage des Tumors, und damit auch des Ruthenium-Applikators ist die
Fovea einer hohen Strahlungsbelastung ausgesetzt. Fiir die Brachytherapie liegt
die maximale Dosis in der Fovea bei (1846,04 4 3,24) Gy und die mittlere Dosis bei
(974,17 4+ 1,65) Gy. Der minimale Dosiswert betrdagt (149,94 + 0,44) Gy, was bedeu-
tet, dass nahezu das gesamte Volumen der Fovea, die den Bereich des schéarfsten
Sehens umfasst, mit einer Dosis von 150 Gy bestrahlt wird. Aufgrund der Lage des
Tumors ist eine Belastung der Fovea nicht zu verhindern, jedoch sollte die Dosis
so klein wie moglich gehalten werden. Bei der Bestrahlung mit der kombinierten
Therapiemodalitiat betragt die maximale Dosis in der Fovea (281,38 + 0,54) Gy und
die mittlere Dosis (150,04 4+ 0,45) Gy. Die minimale Dosis in der Fovea betrigt
(25,8 + 0,1) Gy. Dieser Wert liegt 82,79 % unterhalb des minimalen Wertes, der sich
bei der Brachytherapie ergibt.

Sowohl bei der Bestrahlung mit der Brachytherapie, als auch bei der Bestrahlung mit
der kombinierten Therapie werden 95 % des Tumorvolumens mit einer Dosis iiber
85 Gy bestrahlt. Der minimale Dosiswert im Tumor betragt bei der Brachythera-
pie (151,08 4 0,36) Gy und bei der kombinierten Therapie (52,89 4+ 0,12) Gy. Dieser
Wert liegt unter der Tumorkontrolldosis von 85 Gy, was durch die Reduktion der
Gewichtung der Strahlung des Applikators begriindet werden kann, wodurch sich
vermutlich auch die applizierte Dosis in einem Teil der Randbereiche des Tumors
reduziert. Eine nachtrigliche Skalierung der Ergebnisse auf eine minimale Dosis im
Tumor von 85 Gy wére fiir eine erste Abschitzung der Auswirkung auf die Dosiswerte
in den Risikostrukturen moglich, jedoch erfolgt die Optimierung in einem multi-
dimensionalen Raum, und fiir eine gewissenhafte Einschiitzung der Anderung der
Dosiswerte in der Strahlentherapie sollte die Nebenbedingung von einer Bestrahlung
von 95 % des Tumorvolumens auf die Bestrahlung des gesamten Tumorvolumens ge-
dndert und die Optimierung neu durchgefiihrt werden. Die mittlere Dosis im Tumor
ist mit (203,59 + 2,42) Gy bei der kombinierten Therapie um 78,64 % kleiner als bei
der Brachytherapie, bei der die mittlere Dosis (953,35 4+ 15,97) Gy betriagt. Auch
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der maximale Wert der Tumordosis liegt mit (460,77 4 0,52) Gy fiir die kombinierte
Therapie deutlich unter der maximalen Tumordosis von (1897,89 4+ 1,42) Gy bei der
Brachytherapie.

Insgesamt ist das Ziel der Behandlung die Zerstérung des Tumors unter bestmogli-
cher Schonung der Risikoorgane. Dieses Ziel wird fiir den ersten Falldatensatz mit der
kombinierten Therapie im Bezug auf den Schutz der Risikoorgane wesentlich besser
erreicht, als mit der Brachytherapie. Der Tumor wird in der Brachytherapie zwar mit
einer hoheren Dosis bestrahlt, jedoch ist mit der Nebenbedingung im Optimierer,
dass 95 % des Volumens mit der Tumorkontrolldosis von 85 Gy bestrahlt werden,
eine ausreichende Bestrahlung nach klinischen Richtlinien gewéhrleistet.

5.3.2 Falldatensatz 2: COB-Applikator

Im zweiten Falldatensatz wird ein 7,0 mm hoher Tumor mit einem COB-Applikator
bestrahlt. In Abbildung sind das auf den zweiten Falldatensatz angepasste
Augenmodell und die Position des Tumors dargestellt. In der Abbildung ist zu sehen,
dass der Tumor um die Papille gewachsen ist, und damit sehr nah am Sehnerv liegt.
Des Weiteren deckt ein Teil der Tumorbasis ein Stiick der Fovea ab.

Die Abbildung zeigt die Dosis-Volumen-Histogramme fiir den zweiten Fallda-
tensatz, wobei eine verhéltnisméflig hohe Dosis in der Papille zu sehen ist, die mit
der geringen Distanz zwischen dem Applikator und der Papille begriindet werden
kann.

(a) (b)

Abbildung 5.7: Das auf den zweiten Falldatensatz angepasste Augenmodell. In
(a) sind die Lage des Tumors (rot), des Applikators (grau), der Fovea (gelb), der
Papille (kupfer), des Sehnervs (blau), der Pars Plana (griin) und der Linse (schwarz)
abgebildet. In (b) sind die Zentralachsen der fiinf Rontgenfelder eingezeichnet.
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Beim Vergleich des DVHs der Brachytherapie mit dem DVH der kombinierten
Therapie ist eine Dosisreduktion in allen betrachteten Risikostrukturen, bis auf
die Linse, durch das Kombinationskonzept erkennbar. Die Reduktion der Dosis ist
genau wie beim ersten Falldatensatz durch die Verringerung der Gewichtung der
Dosis des Applikators von dem Gewichtungsfaktor 1 bei der Brachytherapie auf
den Gewichtungsfaktor 0,4 bei der kombinierten Therapieform zu begriinden. Die
Reduktion des Gewichtungsfaktors der Strahlung des Applikators hat in diesem
Falldatensatz nicht zur Folge, dass die Dosis in der Linse sinkt, da der Applikator
eine groflere Distanz zur Linse hat, als im ersten Falldatensatz und der Gewich-
tungsfaktor um 0,6 statt um 0,75, wie im ersten Falldatensatz, reduziert wird. Diese
geringere Reduktion der Dosis des Applikators fithrt in Kombination mit der Streu-
strahlung durch die Rontgenstrahlung an der Tumorspitze zu einer maximalen Dosis
von (2,46 £+ 0,03) Gy in der Linse fiir die kombinierte Therapiemodalitét. Bei der
Brachytherapie betrégt die maximale Dosis in der Linse (1,63 £ 0,03) Gy, womit
beide Therapieformen den Grenzwert fiir die maximale Dosis in der Linse von 5 Gy
einhalten.

Auch in diesem Falldatensatz wird die Sclera mit der gréfiten maximalen Dosis
belastet. Diese betrégt in der Brachytherapie (1765,11 4 0,96) Gy und wird durch
die kombinierte Therapiemodalitit um 59,65 % auf (712,15 4+ 0,41) Gy reduziert, was
eine Folge der Reduktion des Gewichtungsfaktors fiir die Strahlung des Applikators
ist. Der Grenzwert von 1500 Gy iir die maximale Dosis in der Sclera kann mit der
kombinierten Therapie eingehalten werden, wohingegen sie in der Brachytherapie
um 17,67 % tiberschritten werden wiirde.

Der Grenzwert von 50 Gy fiir die maximale Dosis in der Retina kann in beiden
Therapieformen nicht eingehalten werden. Bei der Bestrahlung mit der Brachythe-
rapie betriagt die maximale Dosis in der Retina (1678,6 + 1,5) Gy, wobei 33,13 %
des Volumens der Retina mit einer Dosis tiber 50 Gy bestrahlt werden. Bei der
Bestrahlung mit der kombinierten Therapiemodalitidt betrdgt die maximale Dosis
in der Retina (676,02 + 0,58) Gy, wobei lediglich 26,36 % des Volumens der Retina
mit einer Dosis iiber 50 Gy bestrahlt werden. Damit ist der Anteil des Retinavo-
lumens, der mit einer Dosis bestrahlt wird, welche iiber dem Grenzwert liegt, bei
der kombinierten Therapiemodalitdt um 6,77 Prozentpunkte kleiner als bei der
Brachytherapie, wobei die mittlere Dosis bei der Brachytherapie in der Retina mit
einem Wert von (250,41 + 0,39) Gy deutlich hoher ist, als die mittlere Dosis in der
kombinierten Therapie mit einem Wert von (103,9 4+ 0,1) Gy.

Auch der Grenzwert fiir den Sehnerv von 55 Gy kann in beiden Therapieformen
nicht eingehalten werden, was auf die Lage des Tumors zuriickzufiihren ist. Da dieser
direkt um die Papille und damit im direkten Bereich des Sehnervs gewachsen ist,
wird in diesem Bereich mehr Dosis appliziert, als es fiir den Sehnerv vorgesehen ist.
Die maximale Dosis im Sehnerv betrigt in der Brachytherapie (231,10 4 0,37) Gy
und fiir die kombinierte Therapie (94,76 4+ 0,15) Gy. Zu beachten ist, dass bei der
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5.3 Betrachtung der Falldaten

Brachytherapie lediglich 2,49 % des Sehnervs mit einer Dosis iiber 55 Gy belastet
werden und bei der kombinierten Therapie nur 0,71 %. Der Sehnerv besteht aus
zahlreichen Nervenfasern, durch die im Gehirn eine Zuordnung der Reizsignale
zu den einzelnen Regionen der Retina erfolgen kann. Wird eine Faser beschédigt,
kommt es zu einer Beeintriachtigung der Funktionsfihigkeit der Weiterleitung der
Signale in dieser Faser. Die Uberdosierung in einzelnen Teilen des Sehnerves fiihrt
damit zu einem partiellen Verlust des Visus. Das gilt auch fiir die Papille, bei der es
sich um den Bereich im Auge handelt, in dem der Sehnerv in das Auge eintritt. Da
der Tumor um die Papille gewachsen ist wird dieser empfindliche Bereich mit hohen
Dosiswerten belastet. Die maximale Dosis der Papille betrigt bei der Bestrahlung
mit dem COB-Applikator (260,43 4+ 0,56) Gy. Diese Dosis wird bei der Bestrahlung
mit der kombinierten Therapie um 58,62 % reduziert auf eine maximale Dosis von

(107,77 + 0,24) Gy.
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Abbildung 5.8: Die DVHs der Therapieformen im Vergleich fiir den zweiten
Falldatensatz. Das linke DVH zeigt die Brachytherapie und das mittlere DVH die
kombinierte Therapie aus der Bestrahlung mit dem Ruthenium-106 Applikator und
der Rontgenrohre auf der gleichen Dosisskala. Das rechte DVH zeigt die kombinierte
Therapie mit einer darauf angepassten Dosisskala fiir eine detailreichere Ansicht.

Auch die Fovea ist durch die Position des Tumors und damit auch des Ruthenium-
Applikators einer hohen Strahlungsbelastung ausgesetzt. Fiir die Brachytherapie
liegt die maximale Dosis in der Fovea bei (1336,04 + 1,70) Gy und die mittlere Dosis
bei (743,02 £ 1,65) Gy. In das gesamte Volumen der Fovea wird bei der Brachythera-
pie mindestens eine Dosis von (181,99 4+ 0,45) Gy appliziert. Diese Dosiswerte werden
mit der kombinierten Therapie unterschritten. Bei der Bestrahlung mit der kombinier-
ten Therapiemodalitiat betrigt die maximale Dosis in der Fovea (539,87 4+ 0,69) Gy
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5 Ergebnisse der Simulationen

und die mittlere Dosis (301,95 4+ 0,36) Gy. Die minimale Dosis in der Fovea betrégt
(70,22 4+ 0,22) Gy. Dieser Wert liegt 61,4 % unterhalb des minimalen Wertes, der
sich bei der Brachytherapie ergibt.

Auch in diesem Falldatensatz werden bei der kombinierten Therapie 95 % des Volu-
men des Tumors mit einer einer Dosis iiber 85 Gy bestrahlt. Der minimale Dosiswert
im Tumor bei der Brachytherapie betriagt (81,58 4 0,24) Gy, wohingegen der Wert
bei der kombinierten Therapie (51,75 £ 0,14) Gy betrégt.

Die mittlere Dosis im Tumor ist mit (275,98 + 0,37) Gy bei der kombinierten The-
rapie um 56,59 % kleiner als bei der Brachytherapie, bei der die mittlere Dosis
(635,78 + 0,50) Gy betragt. Auch der maximale Wert der Tumordosis liegt mit
(590,44 4+ 0,59) Gy fir die kombinierte Therapie deutlich unter der maximalen Tu-
mordosis von (1464,96 + 1,45) Gy bei der Brachytherapie.

Bedingt durch die Hohe und vor allem die Lage des Tumors, die eine hohe Belas-
tung sensitiver Strukturen, wie der Fovea, der Papille und des Sehnervs erfordert,
ware die kombinierte Therapiemodalitit in diesem Falldatensatz der Brachytherapie
vorzuziehen, da mit Ausnahme der Linse alle Risikostrukturen deutlich geringe-
re Dosisbelastungen erfahren, wobei die Linse zwar mit mehr Dosis als bei der
Brachytherapie bestrahlt werden wiirde, die maximale Dosis jedoch unter dem
erforderlichen Grenzwert liegt. Eine ausreichende Bestrahlung des Tumors ist durch
die Nebenbedingung im Optimierer, nach der in 95% des Tumorvolumens die
Kontrolldosis von 85 Gy appliziert wird, gewéhrleistet.

5.3.3 Falldatensatz 3: COB-Applikator

Beim dritten Falldatensatz handelt es sich um die Bestrahlung eines 7,2 mm Tumors
mit einem COB-Applikator. Die Geometrie des auf den dritten Falldatensatz ange-
passten Augenmodells und die Lage des Tumors sind in Abbildung [5.9| dargestellt.
Auch im dritten Falldatensatz ist der Tumor nahe der Papille positioniert, wobei
die Lage des Tumors in diesem Fall auf der von der Fovea abgewandten Seite ist.
Dadurch ist die Distanz zwischen der Fovea und dem Tumor zwar kurz, allerdings
befindet sich die Fovea zu einem grofien Teil in der Aussparung des Applikators.
In diesem Falldatensatz wird beim Vergleich des DVHs der Brachytherapie mit dem
DVH der kombinierten Therapie erneut deutlich, dass die Dosis in den Risikostruk-
turen durch das Kombinationskonzept und die damit verbundene Verringerung der
Gewichtung der Strahlung des Applikators, reduziert wird. Der Gewichtungsfaktor
der Strahlung des Ruthenium-106 Applikators wird von dem Gewichtungsfaktor 1
bei der Brachytherapie auf den Gewichtungsfaktor 0,26 bei dem Kombinationskon-
zept verringert.

Die Sclera wird aufgrund der Belastung durch den Applikator iiber eine grofie
Flache mit der grofiten Dosis belastet. Die maximale Dosis der Sclera betréagt in
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5.3 Betrachtung der Falldaten

der Brachytherapie (1955,29 4 1,50) Gy und wird durch die kombinierte Therapie-
modalitat um 72,89 % reduziert auf (530,00 4+ 0,34) Gy. Damit kann der Grenzwert
von 1500 Gy fiir die maximale Dosis der Sclera mit der kombinierten Therapieform
eingehalten werden. In der Brachytherapie wiirde sie in diesem Fall um 30,35 %
iiberschritten werden, was zur Folge hat, dass an den Stellen, an denen der Grenzwert
iiberschritten wird, schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten kénnen.

(b)

Abbildung 5.9: Das auf den dritten Falldatensatz angepasste Augenmodell. In
(a) sind die Lage des Tumors (rot), des Applikators (grau), der Fovea (gelb), der
Papille (kupfer), des Sehnervs (blau), der Pars Plana (griin) und der Linse (schwarz)
abgebildet. In (b) sind die Zentralachsen der fiinf Rontgenfelder eingezeichnet.

Allgemein gilt fiir diesen Falldatensatz, dass die maximale Dosis in allen betrachteten
Risikostrukturen bei der Bestrahlung mit dem kombinierten Therapiekonzept kleiner
ist, als bei der Brachytherapie. Der Grenzwert von 5 Gy fiir die maximale Dosis in der
Linse kann in der kombinierten Therapie mit einem Wert von (3,91 4 0,03) Gy einge-
halten werden, wiahrend er in der Brachytherapie mit dem Wert von (5,98 4 0,06) Gy
iiberschritten wird. Hierbei erhalten 2,1 % des Volumens der Linse eine Dosis ober-
halb des Grenzwertes von 5 Gy. Dies kann durch die Distanz des Applikators zur
Linse und die aufgrund der Tumorhohe benétigte hohe Aktivitdt begriindet werden.
In diesem Falldatensatz liegt ein Teil des Applikators nasal nah zur Linse. Dies kann
Auswirkungen auf die Dosis in der Linse haben und bei der kombinierten Therapie
fithrt die Reduktion der Gewichtung der Strahlung des Applikators zur Einhaltung
des Grenzwertes.

Der Grenzwert von 55 Gy fiir die maximale Dosis im Sehnerv wird bei der Brachythe-
rapie mit einer maximalen Dosis von (227,43 4+ 0,50) Gy um 313,51 % tiberschritten
und bei der kombinierten Therapieform mit einem Wert von (62,34 4+ 0,12) Gy um
13,35 %. Damit kann der Grenzwert in beiden Therapieformen nicht eingehalten
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5 Ergebnisse der Simulationen

werden, was mit der Ndhe des COB-Applikators zum Sehnerv begriindet werden
kann.

Des Weiteren kann in beiden Therapieformen der Grenzwert fiir die maximale Dosis
von 50 Gy in der Retina nicht eingehalten werden. Bei der Bestrahlung mit der
Brachytherapie betrigt die maximale Dosis in der Retina (1880,34 + 1,69) Gy, wobei
37,01 % des Volumens der Retina mit einer Dosis iber 50 Gy bestrahlt werden. Bei
der Bestrahlung mit der kombinierten Therapiemodalitat betrigt die maximale
Dosis in der Retina (500,50 4 0,49) Gy, wobei 28,64 % des Volumens der Retina mit
einer Dosis {iber 50 Gy bestrahlt werden. Damit ist der Anteil des Retinavolumens,
der mit einer Dosis bestrahlt wird, welche iiber dem Grenzwert liegt, bei der kombi-
nierten Therapiemodalitdt um 8,37 Prozentpunkte kleiner als bei der Brachytherapie.

Brachytherapie Kombinierte Therapie Kombinierte Therapie
J— i 600 1
2000 - 2000 1 Choroidea
Fovea
—— Linse
| i —— Papille
3 1500 1500 — Refina 400
; —— Sclera
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Abbildung 5.10: Die DVHs der Therapieformen im Vergleich fiir den dritten
Falldatensatz. Das linke DVH zeigt die Brachytherapie und das mittlere DVH die
kombinierte Therapie aus der Bestrahlung mit dem Ruthenium-106 Applikator und
der Rontgenrohre auf der gleichen Dosisskala. Das rechte DVH zeigt die kombinierte
Therapie mit einer darauf angepassten Dosisskala fiir eine detailreichere Ansicht.

Die Lage des Tumors und damit auch des Ruthenium-Applikators fithrt zu einer
hohen Strahlenbelastung der Fovea. Fiir die Brachytherapie liegt die maximale Dosis
in der Fovea bei (348,27 4+ 0,80) Gy und die mittlere Dosis bei (112,18 + 0,55) Gy.
Der minimale Dosiswert betrégt (17,23 £ 0,18) Gy. Aufgrund der Lage des Tumors
ist eine Belastung der Fovea nicht zu verhindern, jedoch sollte die Dosis so klein wie
moglich gehalten werden. Bei der Bestrahlung mit der kombinierten Therapiemoda-
litat betrdgt die maximale Dosis in der Fovea (100,96 + 0,26) Gy und die mittlere
Dosis (32,31 + 0,24) Gy. Dieser Wert liegt 71,2 % unterhalb des mittleren Wertes,
der sich bei der Brachytherapie ergibt. Die minimale Dosis in der Fovea betragt fiir
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5.3 Betrachtung der Falldaten

die kombinierte Therapie (7,02 4 0,01) Gy.

Sowohl bei der Bestrahlung mit der Brachytherapie, als auch bei der Bestrahlung
mit der kombinierten Therapie werden 95 % des Tumorvolumens mit einer Dosis
iiber 85 Gy bestrahlt. Der minimale Dosiswert im Tumor betrigt bei der Brachythe-
rapie (94,11 £+ 0,27) Gy und bei der kombinierten Therapie (59,35 + 0,11) Gy. Die
mittlere Dosis im Tumor ist mit (246,54 + 0,44) Gy bei der kombinierten The-
rapie um 70,9 % kleiner als bei der Brachytherapie, bei der die mittlere Dosis
(847,68 4+ 0,32) Gy betragt. Auch der maximale Wert der Tumordosis liegt mit
(525,63 + 0,44) Gy fiir die kombinierte Therapie deutlich unter der maximalen Tu-
mordosis von (1671,25 4+ 1,55) Gy bei der Brachytherapie.

Bei der Betrachtung der Schonung der Riskoorgane wird deutlich, dass die kombi-
nierte Therapie fiir diesen Falldatensatz im Vergleich zur Brachytherapie die bessere
Wahl darstellt. Wenngleich der Tumor in der Brachytherapie im Mittel mit einer
hoheren Dosis bestrahlt wird, ist durch die Nebenbedingung des Optimierers, nach
der 95 % des Volumens des Tumors mit der Tumorkontrolldosis von 85 Gy bestrahlt
werden, eine ausreichende Bestrahlung gewéhrleistet.
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6 Anwendung in der Klinik

Im Folgenden werden die in Kapitel |5| vorgestellten Ergebnisse des Vergleichs der
kombinierten Therapiemodalitidt mit der Brachytherapie in Bezug auf die klinische
Anwendung eingeordnet.

Die Betrachtung der drei Falldatensétze hat gezeigt, dass die Vorteile der kombi-
nierten Therapiemodalitdt gegentiber der Brachytherapie in dem Schutz der Risi-
kostrukturen durch eine niedrigere Dosisbelastung liegen. Die Griinde hierfiir sind
die homogenere Dosisverteilung im Tumor und die Reduktion der Strahlung des
Applikators.

Die Optimierung der Gewichtungen der durch die Simulationen generierten Dosen
fiir jede Strahlungsquelle, stellt die Vorstufe einer ersten Bestrahlungsplanung dar.
In das Programm fiir die Optimierung kénnen weitere Nebenbedingungen eingear-
beitet werden, um den Schutz der Risikostrukturen auf Basis von Dosiseffektkurven,
die Gegenstand der Forschung des Universitatsklinikums Essen sind, in héherem
Mafle auszuarbeiten. Auch Erkenntnisse iiber die Dosiswirkungsbeziehungen im
Tumorgewebe konnen in die Optimierung integriert werden. Um das hier zur Opti-
mierung entwickelte Verfahren in der Klinik nutzen zu kénnen, muss das Programm
so modifiziert werden, dass die Rechenzeit sich in den Grenzen eines Arbeitstages in
der Klinik bewegt, anstatt in Abhéngigkeit des Umfangs der Optimierung mehrere
Tage in Anspruch zu nehmen. Des Weiteren stellen die Monte-Carlo-Simulationen als
Basis fiir die Dosisberechnungen ebenfalls einen enormen Zeit- und Rechenaufwand
dar. Aus diesem Grund sollte fiir die Anwendung in der Klinik ein Programm zur
Bestrahlungsplanung entwickelt werden, das zwar auf dem in dieser Arbeit entwi-
ckelten Verfahren zur Optimierung der Gewichtungen der Strahlungsfelder aufbaut,
aber weniger Berechnungszeit und -leistung benoétigt. Hierfiir konnte beispielsweise
auf neuronale Netze zuriickgegriffen werden.

In Bezug auf die Planung muss in der Praxis ebenfalls beriicksichtigt werden, dass
die Bestrahlung mit den Photonen nicht in den fiir die Strahlentherapie {iblichen
Fraktionierungen erfolgen kann. Die Liegedauer des Applikators betragt tiblicher-
weise ein bis zehn Tage [3]. In diesem Zeitraum muss dann bei der integrierten
Therapieform die vollstdndige Bestrahlung mit den Photonen erfolgen, was zur Folge
hat, dass die bisherigen standardisierten Fraktionierungen iiberdacht werden miissen.
Insgesamt reduziert sich die Zahl der Fraktionen und es miissen moglicherweise meh-
rere Bestrahlungen an einem Tag und am Wochenende oder Einzeitbestrahlungen
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durchgefihrt werden.

Die Zahl und die Position der Réntgenfelder wird in der Klinik durch die Position
des Applikators limitiert. In dem DFG-Projekt [§8] wird untersucht, inwiefern der
Ruthenium-106 Applikator als Abschirmung der sich hinter dem Auge befindenen
Risikostrukturen dienen kann. Bei vielversprechenden Ergebnissen kommen in der
Anwendung der kombinierten Therapieform nur die Rontgenfelder zur Bestrahlung
des Tumors in Frage, die in ihrem vollen Umfang in den Applikator strahlen.

Des Weiteren muss fiir das kombinierte Therapiekonzept ein Sicherheitssaum auf-
grund der Positionsunsicherheiten der Rontgenrohre fiir die Photonenfelder festgelegt
werden. Dies hat eine Verkleinerung der Photonenfelder zur Folge, was zu einer
inhomogeneren Bestrahlung des Tumors fiithren kann.

In Bezug auf die zur Bestrahlung verwendete Rontgenrohre werden Messungen mit
dem Roéntgentherapiegerat T-105 [22] durchgefiihrt, das momentan noch manuell
ausgerichtet wird. Zur Durchfithrung der kombinierten Therapiemodalitit und In-
tegration der Therapieform in den klinischen Alltag wird jedoch eine hochprézise
Ausrichtung der Réntgenrohre benotigt, die sich mit Hilfe eines Robotersystems zur
Bewegungssteuerung umsetzten lassen wiirde. Erste Untersuchungen hierzu wurden
von der Firma Wolf-Medizintechnik GmbH durchgefiihrt.

Neben der Prézision der Positionierung der Rontgenrohre ist auch eine exakte Fixie-
rung des Auges notwendig. Dies kdnnte mittels Vorrichtungen, wie sie beispielsweise
im IRay Therapiesystem des Unternehmens Oraya Therapeutics [54] enthalten sind,
realisiert werden. In diesem System wird das Auge mit Hilfe eines Vakuums, dass
zischen einer auf das Auge angebrachten Kunststofflinse und dem Bulbus erzeugt
wird, stabilisiert. Anhand von Reflektoren erkennt das System dann, ob das Auge
entlang der Sehachse ausgerichtet ist.

Allgemein wird mit den Ergebnissen der Simulationen der kombinierten Therapie-
modalitdt deutlich, dass die Integration der externen Rontgenbestrahlung in die
Brachytherapie mit dem Ruthenium-106 Applikator grofle Vorteile in Bezug auf
den Schutz der Risikostrukturen hat. Des Weiteren konnte die Therapieform in
Zukunft ein Verfahren zur Behandlung von Augentumoren, deren Apexhohe grofier
als 6 mm ist, darstellen. Neben den genannten Voraussetzungen, die zur Anwen-
dung der kombinierten Therapiemodalitit in der Klinik notwendig sind, miissen zur
Einfiihrung des Konzeptes mehr Daten im Rahmen einer umfangreichen klinischen
Studie erfasst werden, um eine Umsetzung der Therapie in der klinischen Zukunft
zu ermoglichen.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wird ein integriertes Konzept, das die Kombination
der Brachytherapie mit externer Rontgenbestrahlung beinhaltet, zur Behandlung
intraokularer Tumoren untersucht. Hierbei liegt der Fokus vor allem auf groflen
Tumoren mit einer Apexhdhe iiber 6 mm.

Als Grundlage fiir experimentelle Untersuchungen der kombinierten Therapieform,
werden in dieser Arbeit die Unsicherheiten der Absolutkalibrierung eines Szintillati-
onsdetektors untersucht. Die Ergebnisse der Messungen liefern erste Hinweise zu
den Groenordnungen der Unsicherheiten, jedoch konnten aufgrund des zeitlichen
Aufwands fiir eine Absolutkalibrierung nicht geniigend Messungen durchgefiihrt
werden, um eine ausreichende statistische Aussagekraft zu erhalten.

Die Variationskoeffizienten der Absolutkalibrierfaktoren zeigen hohe systematische
Unsicherheiten, die eine umfassende Untersuchung des Verfahrens der Absolut-
kalibrierung erfordern. Der Grund hierfiir sind Fluktuationen, die sich durch die
unzureichende Cerenkovkorrektur und die Positionierung der RW3-Platten im Phan-
tom und des Detektors ergeben. Des Weiteren haben die Dosisleistungen der PTB
hohe systematische Fehler.

Es fiel auf, dass die RW3-Platten im Phantom wéhrend der Absolutkalibrierung
immer wieder verschoben werden und der Aufsatz mit dem Detektor unterschiedlich
auf den Platten positioniert wird. Die Umsetzung einer Halterung fiir die Platten,
durch die eine Bohrung vorgenommen werden kénnte, die zur Sicherung der Platten-
positionierung mittels eines durch die Bohrung geschobenen kleinen Stabes dient,
konnte zur Verringerung der systematischen Fluktuationen beitragen. Fiir die stabile
Positionierung des Aufsatzes mit dem Detektor konnten gefriste Vertiefungen in den
RW3 Platten helfen, sodass der Aufsatz einrasten kann. Des Weiteren kénnte mit
Hilfe eines Klick Mechanismus, der auf die Liange der Detektorhiilse angepasst wird,
sichergestellt werden, dass der Detektor bis an das Ende in den Aufsatz geschoben
wird.

Das Problem der unzureichenden Cerenkovkorrektur kann durch die Nutzung eines
in [25] entwickelten AirCore-Detektors fiir die Cerenkov-freie Szintillationsdosimetrie
gelost werden. Dieser wurde zur Zeit der Messungen in einem anderen Projekt
verwendet und konnte daher nicht fiir diese Arbeit genutzt werden.

Zur Analyse der Eignung der integrierten Therapiemodalitdt wurden in dieser Arbeit
Monte-Carlo-Simulationen der kombinierten Therapieform durchgefiihrt. Hierfiir
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wurde die externe Rontgenbestrahlung zuséatzlich zur Brachytherapie modelliert und
auf Basis von drei Falldatensétzen in ein generisches Augenmodell implementiert.
Die bei den Simulationen der einzelnen Strahlungsquellen generierten Dosen wurden
normiert und mittels eines in dieser Arbeit entwickelten Verfahrens wurden die Ge-
wichtungsfaktoren der Strahlungsquellen mit der differentiellen Evolution optimiert.
Diese Optimierung wurde mit dem Ziel einer ausreichenden Bestrahlung des Tumors
unter maximaler Schonung der Risikoorgane durchgefiihrt.

Der Vergleich der Dosis-Volumen-Histogramme der Brachytherapie mit den Dosis-
Volumen-Histogrammen der kombinierten Therapiemodalitét hat gezeigt, dass die
kombinierte Therapieform grofie Vorteile in Bezug auf den Schutz der Risikostruktu-
ren bietet.

In zukiinftigen Projekten sollte der Einfluss der Grole der Rontgenfelder und die
Ausrichtung untersucht werden. Die Gréfle der Rontgenfelder richtet sich in dieser
Arbeit nach der Breite der Pars Plana, damit der Schutz der Risikostrukturen in
diesem Bereich gewéhrleistet wird. Mit grofleren Rontgenfeldern kénnte jedoch eine
homogenere Bestrahlung des Tumors erfolgen, da mehr Volumen abgedeckt wird.
Allerdings wird dann auch ein Bereich iiber die Pars Plana hinaus bestrahlt, was
zu einer hoheren Belastung des Gewebes fiihrt. Hier konnen Simulationen mehrerer
Falldatensétze mit verschiedenen Feldgrofien Aufschluss iiber den Nutzen einer
Variation der Feldgréfie geben.

Eine homogenere Bestrahlung koénnte auch mit einer anderen Ausrichtung der
Rontgenflichen erreicht werden. Die Ausrichtung der Flachen richtet sich nach
der Tumorspitze. Wenn stattdessen ein Bereich unterhalb der Tumorspitze, der
etwas tiefer im Tumorgewebe liegt, als Ausrichtungspunkt gewahlt werden wiirde,
kann mehr Tumorgewebe durch die Rontgenstrahlung abgedeckt werden, was eine
mogliche Verringerung des Gewichtungsfaktors der Strahlung des Applikators zur
Folge hat, wodurch die Dosisbelastung der Risikostrukturen weiter reduziert wird.
Insgesamt kénnten sowohl die Anderung der Gréfle, als auch der Ausrichtung der
Roéntgenfelder zur Folge haben, dass mehr Volumen im Randbereich des Tumors ab-
gedeckt wird. In Kombination mit der Anderung der Nebenbedingung im Optimierer
von einer Bestrahlung von 95 % des Tumorvolumens mit der Tumorkontrolldosis zu
einer Bestrahlung des gesamten Tumorvolumens mit dieser Dosis, konnte dies zu ei-
ner hoheren Erfolgsrate in Bezug auf die Zerstérung des Tumorgewebes fithren, ohne
eine starke Erh6hung des Gewichtungsfaktors fiir die Strahlung des Applikators.

61



A Anhang

A.1 GroBen der Rontgenflachen

o

Rontgenflache  Position der Rontgenfliche / °  Radius / mm

1 0,0 1,65
2 22.5 1,49
3 45,0 1,335
4 67,5 1,27
5 90,0 1,20
6 112,5 1,27
7 135,0 1,335
8 157,5 1,49
9 180,0 1,65

10 202,5 1,82

11 225.,0 1,95

12 247.5 2,04

13 270,0 2,07

14 292.5 2,04

15 315,0 1,95

16 337,5 1,82

Tabelle A.1: Die Radien der kreisférmigen Rontgenflachen, die in Fusion 360
erzeugt werden.

A.2 GroBen der Applikatormodelle

Applikatormodell ~Durchmesser / mm Innenradius / mm

CCA 15,3 12
CCB 20,2 12
CCD 17,9 12
COB 19,8 12

Tabelle A.2: Die Durchmesser und Innenradien der in den Applikationen fiir
Fusion 360 definierten Applikatormodelle |18].
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A.3

A.3 Variationskoeffizienten der gemessenen Strome aller
Messungen
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Abbildung A.1: Die Variationskoeffizienten fiir die gemessenen Stréme bei den
Absolutkalibrierungen in Abschnitt [4.2| fiir alle sechs Messungen.
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A.4 Kalibrierschein der PTB fiir den Sekundarstandard
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~
i Physikalisch-Technische Bundesanstalt FI-B

Braunschweig und Berlin

Kalibrierschein
Calibration certificate

Gegenstand: Beta-Sekundaémeormal fir die Brachytherapie
Hersteller: TU Dorimund
Manufacturer:
Typ: EY 845
Tpe:
Kennummaer: sicB2731
Serial number;
Auftraggeber: Universitatskdinikum Essen
Appiicant:
Anzahl der 4
Seiten:
Geschaftszeichen 6.224TM2 K
Kalibrierzeichen: PTB-60247-12
Calfbration mark:
Datum der 01.07.2012
Kalibrierung:
Im Auftrag Bearbeiter:
By order Examiner:
,(ﬁx{/(% A
Dr. H.-J. Selbach Dr. 4U| Bambynek

391 00

Kaltrierscheine ohne Uinterschrift und Siege! haten kaine GoRgked. Diessr Karierschein darf nur urverdndest

‘weitarve
werden, Ausziige bedirfen der Genahmigung der halisch: ischen .
Callbration cerfificains withoat Sgnature and seal are nof vaild, This caktration certificate may not be reprduced other than i

Abbildung A.2: Erste Seite des Kalibrierscheins der Physikalisch Technischen
Bundesanstalt fiir den Sekundérstandard.
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Physikalisch-Technische Bundesanstalit pIB

Seite 2 zum Kalibrierschein vom 2012-11-13, Kalibrierzeichen: PTB-60247-12
Pags 2 of calibration certificate of 2012-11-13, cailbration mark PTB-80247-12

1 Aligemeine Informationen

14 Beschreibung der Strahlungsquelle
Wgy. Bata-Strahlungsquelle. Flachenquelie mit einem Durchmesser von ca. § mm und
einer Aktivitdt von ca. 320 MBg am 01.07.2012. Einsatz als Kalbrierguelle im Beta-
Sekundamormal (BSN) fur die Brachytherapie.

1.2 Geometrische Anordnung und Umfang der Kalibrierung

Die Strahlungsquelle wird in dem ihr zugeordneten BSN in 22 mm Abstand zur
Referenzfldche und sieben Tiefen in einem RW3-Phantom kalibriert. Die Kalibrierung erfolgt
mit dem Prim&rnarmal (Extrapolationskammer) der PTE fur Elektronenstrahlung. Die Wasser-
Energiedosisleistung wird auf der Zentralachse der Vorrichtung in den angegebenen RW3-
Tiefen, bestimmt. Zusatzlich werden 2D-Relativmessungen der Wasser-Energiedosislaistung
mit Hilfe eines PS-Detektors in den sieben angegebenen Tiefen im RW3-Phantom
durchgefunrt. Hierzu wird dem Auftraggeber ein Messprotokoll zur Verfigung gestelit.

1.3 Bestimmung der Wasser-Energiedosisleistung Dy

Die Wasser-Energiedosisleistung wird durch Extrapolationsmessungen mit dem Beta-
Prim&rmormal fir Flachenquellender PTB in der Einheit Gy/s bestimmt

: Wie k [ Al
e {2
B Pug 4 ad liew =0

Folgende Daten liegen der Bestimmung der Wasser-Energiedosisleistung zu Grunde:

(Wie) e = 33,87V. ( Energieaufwand pro Elektron zur Erzeugung eines lonenpaares
in trockener Luft )
S = 1,118 (Verhéltnis der Bremsvermbgen von Wasser zu Luft)
Prun = 1,203 kg/m® (Dichte der trockenen Luft bei: 20°C, 1013 hPa)
A = 79,0mm* (Fléche der Messelekirode)
K ist das Produkt aller Korrektionsfaktoren die unabhéngig von der Kammertiefe sind
K ist das Produkt aller Korrektionsfaktcren die von der Kammertiefe d abhéngen

| jst der gemessene lonisationstrom.

1.4 Klimatische Bedingungen wiihrend der Kalibrierung

Temperatur; von 20°C bis 22°C
Luftdruck:  won 1000 hPa bis 1010 hPa
Rel. Luftfeuchts:  etwa 50 %

Abbildung A.3: Zweite Seite des Kalibrierscheins der Physikalisch Technischen
Bundesanstalt fiir den Sekundérstandard.
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Physikalisch-Technische Bundesanstalt IsrB

Seite 3 zum Kalibrierschein vom 2012-11-13, Kalibrierzeichen: PTB-60247-12
Page 3 of calitration cortificate of 2012-11-13, calbralion mark: PTB-0247.12

2 Ergebnis der Kalibrierung
f 24 Kalibrierung bei ginem Quellenabstand von 22 mm ven der Referenzfiiche

211 Kalibrierfaktor fiir die sieben Tiefen im RW3-Phantom
Die Wasser-Energiedosisleistung auf der Zentalachse des BSN in der jewsiligen RW3-Tiefe
wurde auf das Bezugsdatum 01.07.2012 umgerechnet.

Phantom ) :
TS F:ni'] D, [mGy/min]
1,020 135,28
1,507 110,59
2,029 87,23
2,500 67,98
2,981 51,20
3,993 26.40
5,017 11,28

2.2 Messunsicherheit
Dia relative Unsicherheit der angegsbenen Werle fir die Wasser-Energiedosisleistung
befragt 8,2 %. Die Tiefen im RW3-Phantom von der Referenzfiiche des BSN wurden mit
einer Unsicherheit von = 10 ym bestimmt.

Angegeben ist die erweiterte Messunsicherheit, die sich aus der Standardmessunsicherheit
durch Multiplikation mit dem Erweiterungsfaktor k=2 ergibt. Sie wurde gemal dem ,Guide of
Expression of Uncertainty in Measurement” (IS0, 1995) ermittelt. Der Werte der Messgrolie
lisgt im Regelfall mit einer Wahrscheinlichkelt von annshemnd £5% 'im zugeordneten
Werteintervall.

Abbildung A.4: Dritte Seite des Kalibrierscheins der Physikalisch Technischen
Bundesanstalt fiir den Sekundérstandard.
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Physikalisch-Technische Bundesanstalt P-IB

Spite 4 zum Kalibrierschein vam 2012-11-13, Kalibrierzeichen: PTB-60247-12
Page 4 of caltbraiion certificale af 2072-11-13, cafbration mark: PTE-80247-12

Die Physikalisch-Technische Bundesanstalt (PTB) in Braunschweig und
Berlin ist das natur- und ingenieurwissenschaftliche Staatsinstitut und die technische
Oberbehérde der Bundesrepublik Deutschland for das Messwesen und Teile der
Sicherheitstechnik. Die PTE gehért zum Dienstbereich des Bundesministeriums flr
Wirtschaft. Sie arfullt die Anforderungen an Kalibrier- und Priflaboratorien sowie an
Zertifizierungs- und Akkreditierungsstellen auf der Grundlage der Normen der Reihe DIN
EN 45000 bzw. der relevanten ISO/IEC-Leitfaden.

Zentrale Aufgabe der PTB ist es, die gesetzlichen Einheiten in Ubereinstimmung mit
dem Internationalen Einheitensystem (SI) darzustellen, zu bewahren und - insbesondere
im Rahmen des gesstzlichen und industrielien Messwesans - weiterzugeben. Die PTB
steht damit an oberster Stelle der metrologischen Hierarchie in Deutschiand.
Kalibrierscheine der PTB dokumentieren die Rockftihrung des Kalibriergegenstandes auf
nationale Normale.

Zur Sicherstellung der weltweiten Einheitlichkeit der Male arbeitet die PTB mit anderen
nationalen metrologischen Instituten auf regionaler europaischer Ebene in EURCMET
und auf internationaler Ebene im Rahmen der Meterkonvention zusammen. Das Ziel
wird durch einen intensiven Austausch von Forschungsergebnissen und durch
umfangreiche internationale Vergleichsmassungen erreicht.

The Physikalisch-Technische Bundesanstalt (FT8) in Braunschweig
and Berlin is the national Institule for sclence and technology and the highest technical
suthority of the Federal Republic of Germany for the field of metrology and certairn
sectors of safely enginesring. The PTB comes under the auspices of the Faderal
Ministry of Economics. it meels the requirements for calibration and testing laboratorias,
eartification and accreditation bodies as defined in the EN 45000 series of standards and
the relevant ISONEC guides.

It is the fundamental task of the PTB to realize and maintain the legal units in compiiance
with the Infemational System of Units (SI) and to disseminate them, above all within the
framework of legal and industrial metrology. The PTE thus is on top of the metrological
hierarchy In Garmany. Calibration certificates issued by it document that the object
calibrated is fraceabie fo national standards.

To ensure worldwide coherence of measures, the PTB cooperates with other national
metrology institutes within EUROMET on the regional European level and on the
international lave! within the framework of the Metre Convention. The aim is achieved by
an inlensive exchange of results of research work camied out and by comprehensive
international comparison measurements.

Physikalisch-Technische

Bundesanstalt - Abbestralle 2-12 Furstenwalger Damm 338
Bundessies 100 D-10587 Beudin [-12587 Bedin

R i

Abbildung A.5: Vierte Seite des Kalibrierscheins der Physikalisch Technischen
Bundesanstalt fiir den Sekundérstandard.
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