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1 Einleitung

1.1 Die Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist bei M&nnern der haufigste bosartige Tumor. Mit 25,4 % aller
diagnostizierten Krebserkrankungen in Deutschland stellt er die siebthdufigste
Todesursache generell bei Méannern dar. Als Krebstodesursache bei Mannern steht das
Prostatakarzinom an zweiter Stelle, hinter der Mortalitat des Bronchialkarzinoms
(Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland und Robert-Koch-
Institut, 2017).

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 69 Jahren. Angesichts der steigenden
Lebenserwartung und des demographischen Wandels wird sich die Zahl neu
diagnostizierter Prostatakarzinome in Zukunft vermutlich deutlich steigern (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2019).

Durch die Bestimmung des Prostataspezifischen Antigens (PSA) werden insbesondere
immer mehr frihe Stadien diagnostiziert (Bott et al., 2003).

Die Pravalenz des Prostatakarzinoms ist enorm hoch. In Autopsiestudien konnte bei
circa 55% der 80-jahrigen ein histologisches Prostatakarzinom nachgewiesen werden
(Scardino, 2000). Demgegentber steht die Wahrscheinlichkeit von lediglich 10% ein
symptomatisches Prostatakarzinom zu entwickeln und von nur 3% um an diesem zu
versterben (Bott et al., 2003). Dies bedeutet, dass die meisten Patienten mit und nicht an

ihrem Prostatakarzinom versterben.

1.2 Atiologie

Das Prostatakarzinom ist vornehmlich eine Erkrankung des hoheren Alters. Mit jeder
Lebensdekade steigt die Zahl der an Prostatakrebs erkrankten Manner. Die Inzidenz
wurde in den USA zwischen dem 30.-34. Lebensjahr mit nahezu 0/100000 sowie
zwischen dem 65.-69. Lebensjahr mit jahrlich 905/100.000 Einwohnern angegeben
(Ries et al., 2007).

Weiterhin kann, wie auch bei anderen Tumorerkrankungen, eine familidre Haufung

beobachtet werden. Insbesondere wenn der Vater oder Bruder betroffen ist, besteht ein



2- bis 3-fach hoheres relatives Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken (Bruner
et al., 2003).

1.3 Diagnostik, Screening

Das lange Intervall zwischen der Entstehung eines Prostatakarzinoms und dem
Auftreten von Symptomen ermdglicht durch Screeninguntersuchungen Patienten in
einem fruihen, organbegrenzten und somit kurativen Stadium zu identifizieren.
Entsprechend der Empfehlung der aktuellen S3 Leitlinie soll allen Ménnern ab dem 45.
Lebensjahr mit einer Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren eine VVorsorge angeboten
werden. Dazu gehdren eine digitale rektale Untersuchung sowie gegebenenfalls die
Bestimmung des PSA und der transrektale Ultraschall. Insbesondere sollte hier auch auf
die Nachteile und die begrenzte Aussagekraft der Untersuchungen hingewiesen werden
(Maattanen et al., 2007; Mistry and Cable, 2003).

Die digitale rektale Untersuchung wird durch die Krankenkasse erstattet, bietet jedoch
nur eine geringe Sensitivitat von 10-15% bei Karzinomen mit einem PSA < 4 ng/ml.
Zudem ist ein Teil der tastbaren Karzinome bereits organiberschreitend und somit
lediglich palliativ zu behandeln (Luboldt et al., 2000; Mottet et al., 2017).

Die Bestimmung des PSA-Wertes ist primar zur Verlaufsbeobachtung von
Prostatakarzinom-Patienten geeignet. Seit Ende der 80er Jahre wird sie auch zum
Screening eingesetzt. Ab einem Wert von 4 ng/ml ist die Sensitivitat der Untersuchung
hoch. Die Spezifitat sinkt jedoch mit zunehmendem Alter (Hayes and Barry, 2014).
Somit stehen der vermehrten Diagnosestellung immer mehr potentiell heilbarer
Prostatakarzinome die Gefahr einer Uberdiagnostik und Ubertherapie gegeniiber
(Carlsson et al., 2011). Studien konnten bisher keine Verldngerung der
Gesamtuberlebenszeit durch die vermehrte Diagnostik belegen, da Prostatakarzinom-
Patienten aufgrund des Alters hauptséachlich an anderen Erkrankungen versterben.
Bezliglich der prostataspezifischen Mortalitat zeigen sich in der Literatur uneinheitliche
Ergebnisse (Labrie et al., 2004; Schroder et al., 2012).

Im Falle eines suspekten Screening-Ergebnisses sollte eine Stanzbiopsie der Prostata
erfolgen. Dabei werden unter transrektal-sonografischer Kontrolle systematisch etwa
10-12 Proben facherférmig entnommen. Aus palpatorisch oder sonografisch auffalligen

Arealen konnen weitere Histologien entnommen werden (Kawachi et al., 2007).



1.4  Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms erfolgt entsprechend der Ausdehnung des
Primdrtumors und der Metastasierung mittels der aktuellen UICC-Klassifikation (TNM-
Klassifikation 8. Auflage; zum Zeitpunkt der Datenerhebung 7. Auflage). Das lokal
begrenzte Prostatakarzinom entspricht den Stadien T1-2 NO MO. Das lokal
fortgeschrittene Prostatakarzinom umfasst die Stadien T3-4 NO MO. Im Fall einer
Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung spricht man von einem fortgeschrittenen
oder metastasierten Prostatakarzinom. Dies entspricht den Stadien N1-3 und/oder M1
(Wittekind, 2016).

Die Stadieneinteilung erfolgt mittels des Gleason-Scores entsprechend der
histologischen Kriterien. Dieser unterscheidet von gut differenziertem (Grad 1) bis zu
schlecht differenziertem Gewebe (Grad 5). Aus der Addition der zwei haufigsten

Muster ergibt sich somit ein Score zwischen 1+1=2 und 5+5=10 (Epstein, 2010).

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom wird im Hinblick auf die Prognose in drei
Risikogruppen eingeteilt. Dies geschieht mittels des PSA, des Gleason-Scores und der
TNM-Klassifikation. Diese Einteilung dient sowohl der Therapiesteuerung als auch der
Entscheidung zur weiterfiihrenden bildgebenden Diagnostik (D'Amico et al., 1998).

- niedriges Risiko: PSA < 10 ng/ml, Gleason-Score < 6, cT-Kategorie 1c oder 2a

- intermedidres Risiko: PSA > 10-20 ng/ml, Gleason-Score 7, cT-Kategorie 2b

- hohes Risiko: PSA > 20 ng/ml, Gleason-Score > 8, cT-Kategorie 2

Bei niedrigem oder intermediarem Risiko wird friihzeitig die Klarung der Lokaltherapie
interdisziplinar entschieden. Bei hohem Risiko sollte vor der Therapie der Ausschluss

einer Fernmetastasierung erfolgen.

1.5 Die Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms
Abhéngig von Tumorstadium, Komorbiditaten, Lebenserwartung und Patientenwunsch
besteht ein breites Spektrum an kurativen Therapieoptionen fur das lokal begrenzte

Prostatakarzinom.



Operation und Strahlentherapie stellen alternative Verfahren der definitiven
Lokaltherapie dar. Langzeitstudien zeigen, dass beide Therapieformen vergleichbare
PSA-freie und Gesamt-Uberlebenszeiten aufweisen (Ferrer et al., 2008; Hamdly et al.,
2016; Namiki et al., 2009; Sanda et al., 2008). Die Therapien weisen unterschiedliche
Nebenwirkungsprofile und Einflusse auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat auf
(meist erfasst mittels Health-Related Quality of Life (HRQoL)). Bei vergleichbarem
Therapieerfolg kommt der differenzierten interdisziplindren Beratung des Patienten
durch Urologen und Strahlentherapeuten eine immer gréf3ere Bedeutung zu.

Nach der S3-Leitlinie wird fiir Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom und
einer Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren ein kurativer Therapieansatz empfohlen.

Dabei sind folgende Therapieoptionen gegeneinander abzuwégen.

Aktive Uberwachung (active surveillance)

Bei der aktiven Uberwachung erfolgt eine engmaschige Kontrolle des
Prostatakarzinoms. Im Fall einer Befundverschlechterung wird rasch eine lokale
Therapie gestartet. Ziel der Strategie ist eine rechtzeitige kurative Behandlung zu
ermoglichen, diese jedoch mdglichst lange zu verzdgern um mogliche
Beeintrachtigungen der Lebensqualitét in Folge der Therapie zu vermeiden (Parker,
2004). Voraussetzung sind ein PSA-Wert < 10 ng/ml, ein Gleason-Score < 6 sowie ein
Stadium < ¢T2 (Deutsche Krebsgesellschaft, 2019). Weiterhin sollte initial eine
Bildgebung mittels MRT erfolgen (Nice-Guideline, 2019).

Unabhéngig von der gewdahlten Therapieform ist die prostataspezifische Sterblichkeit
niedrig. Dennoch ist die aktive Uberwachung mit einer héheren Rate an
Krankheitsprogression und Metastasierung vergesellschaftet (Hamdy et al., 2016). Eine
Prostatektomie ist bei einem PSA < 10 ng/ml aus medizinischer Sicht vorzuziehen und
flhrt erwiesenermafen zu einer geringeren prostataspezifischen Mortalitat (Namiki et
al., 2009).

Prostatektomie
Die Prostatektomie kann retropubisch oder perineal offen sowie laparoskopisch oder
roboterassistiert erfolgen. Das therapeutische Ergebnis scheint bei Durchfiihrung durch

einen erfahrenen Operateur gleichwertig auszufallen (Nuttall et al., 2004).



Komplikationen sind eine Minderung der Erektionsféhigkeit bis hin zur Impotenz sowie
die Harninkontinenz. In der Literatur finden sich sehr unterschiedliche statistische
Angaben zur Haufigkeit von Nebenwirkungen (Ferrer et al., 2008).

Ein Review gibt fur die Harninkontinenz eine Spannweite von 5-62% nach radikaler
Prostatektomie und 2-23,9% nach Strahlentherapie an. Fur die erektile Dysfunktion
liegt die Rate bei < 5-86% nach OP gegentiber 77% nach Radiotherapie.
Darmbeschwerden traten bei 15% nach OP sowie 31,8% nach Radiotherapie auf (Wilt
et al., 2008). Metaanalysen und Studien wie die ProtecT Studie zeigen eine hdhere
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer erektilen Dysfunktion und Harninkontinenz
nach einer radikalen Prostatektomie gegentiber einer Radiatio auf. Darmbeschwerden
wie rektale Blutungen oder eine erhohte Stuhlfrequenz treten haufiger nach einer
Bestrahlung auf (Chen et al., 2017; Donovan et al., 2016; Wilt et al., 2008). Bei
Betrachtung ber einen langeren Zeitraum bessern sich die Beschwerden in beiden
Therapiegruppen und kommen im Verlauf zu vergleichbaren HRQoL-Werten (erektile
Dysfunktion nach 5 Jahren, Harninkontinenz nach 15 Jahren). Lediglich die
strahlentherapeutisch induzierten Darmbeschwerden kénnen, nach initialer Besserung
uber 6 Jahre, eine erneute anhaltende Verschlechterung aufweisen (Chen et al., 2017).
Eine bereits préoperativ bestehende Dysurie oder eine Verengung der ableitenden
Harnwege bessert sich meist direkt durch den Eingriff (Sanda et al., 2008).

Durch die Entwicklung nervenschonender OP-Techniken konnte die Haufigkeit der
operativ bedingten erektilen Dysfunktion deutlich reduziert werden. Die Indikation dazu
muss jedoch individuell gestellt werden. Die Prostatektomie bietet nach der
Durchfuhrung an Zentren ein gutes Therapieergebnis und eine hohe
Patientenzufriedenheit (Abraham et al., 2010; Sanda et al., 2008).

Intensitatsmodulierte Strahlentherapie ( IMRT)

Die IMRT stellt heutzutage das Standardverfahren der Strahlentherapie dar (Dang et al.,
2018). Anhand einer Bildgebung und dem daraus resultierenden Bestrahlungsplan
erfolgt die Bestrahlung mittels mehrerer Strahlenfelder aus verschiedenen Richtungen.
Zusatzlich zur Feldbegrenzung (konformale Bestrahlung) wird auch die Fluenz der
Bestrahlungsfelder wahrend der Behandlung moduliert. Dies wird mehrheitlich durch

den Einsatz von Multi-Leaf-Collimatoren erreicht. Mittels IMRT gelingt es am
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Prostatakarzinom einen steileren Dosisgradienten zu erreichen als mit der konformalen
Strahlentherapie (Bauman et al., 2012). AuRerdem wird eine selektive Schonung
gesunden Gewebes durch die Erzeugung konvex-konkaver Dosis-Verteilung

ermdoglicht, was besonders am Rektum Vorteile bietet (siehe Abbildung (Abb.) 1).

78Gy 74Gy 60Gy 39Gy

Abb. 1 konvex-konkave Dosis-Verteilung am Rektum
Abb. 1 stellt exemplarisch die konkav-konvexe Dosisverteilung an Rektum und Prostata dar. Die gelbe

Linie verdeutlicht die anatomische Abgrenzung der Organe.

Beim Prostatakarzinom mit mittlerem und hohem Risikoprofil zeigt sich mit der IMRT
eine signifikant bessere Tumorkontrolle und ein besseres krankheitsfreies und PSA-
freies Uberleben im Vergleich zur 3D-konformalen Strahlentherapie (Dolezel et al.,
2015; Vora et al., 2007).

Bildgefiihrte Strahlentherapie

Zur Gewahrleistung der Prazision bei hoch-konformaler Dosisverteilung erfolgt die
perkutane Strahlentherapie unter der Kontrolle bildgebender Systeme, die heute meist
als sogenanntes On-Board-Imaging, in den Linearbeschleuniger integriert, zur
Verfligung stehen.

Die bildgefiihrte Strahlentherapie dient dazu, die Position der Tumorregion direkt zu
lokalisieren und falls notwendig, Korrekturen der Patientenpositionierung
durchzufthren. Dies geschieht mittels 2D-Bildgebung (orthogonale planare
Kilovolt/Megavolt-Aufnahmen (kV/MV-Aufnahmen) oder 3D-Bildgebung (CBCT).
Aufgrund der Weichteil-Rontgendichte der Prostata, ist diese auf den kV-Bildern selbst
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nicht direkt identifizierbar. Die Einbringung rontgendichter Marker in die Prostata ist
daher ein ergédnzendes Verfahren um die Position der Prostata besser darzustellen und

Lokalisierungsungenauigkeiten zu reduzieren (Schallenkamp et al., 2005).

Antihormonelle Therapie

Die Bedeutung der antihormonellen Therapie hat in den letzten Jahren, basierend auf
neuen Studien, eine vermehrte Wertschatzung erfahren. VVor allem Patienten mit hohem
und intermediarem Risikoprofil profitieren durch eine erganzende hormonablative
Therapie (Bolla et al., 2002; Bolla et al., 2016; Hu et al., 2015)

1.6 Die Variabilitat der Prostata in der Strahlentherapie

Die Prostata bewegt sich tiber den Verlauf der Strahlentherapie. Dies ist vor allem
bedingt durch Organbewegungen und VVolumenénderungen von Blase und Rektum (Ten
Haken et al., 1991). Dabei hat das Rektum einen gro3eren Einfluss auf die Prostata-
Variabilitat. Vor allem die anterior-posteriore- (AP-) Variabilitat der Prostata ist stark
von der Fullung des Rektums abhéngig (van Herk et al., 1995).

Die Beweglichkeit der Prostata kann in eine inter- und intrafraktionelle Variabilitét
eingeteilt werden. Interfraktionelle Bewegungen stellen Bewegungen dar, die zwischen
Bestrahlungssitzungen auf einer taglichen Basis auftreten. Intrafraktionelle Bewegungen
treten wahrend einer Bestrahlungssitzung auf (Langen and Jones, 2001).

Typische interfraktionelle Bewegungen der Prostata im Bezug zum kndchernen System
unter der Anwendung von Protokollen, liegen bei 0 bis 4 mm (Balter et al., 1995). Im
Rahmen der Bestrahlung treten interfraktionelle Variationen der Prostataposition vor
allem aufgrund von Organbewegungen und Setup-Ungenauigkeiten der
Bestrahlungsplanung und Durchfiihrung auf. Dazu zahlen zum Beispiel
Ungenauigkeiten der Patientenlagerung sowie Patienten- und Organbewegungen. Diese
Abweichungen lassen sich in systematische und zuféllige Fehler einteilen. Zufallige
Fehler fihren in der Summe zu einer unscharfen Aufweitung der Dosis-Gradienten um
das Zielvolumen herum. Systematische Fehler hingegen fuihren zu einer kompletten
Verschiebung des gesamten bestrahlten VVolumens gegentiber dem zu bestrahlenden
Zielvolumen (van Herk, 2004).
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Die Variabilitat der Prostata beeinflusst den bei der Planung zu beriicksichtigenden
Sicherheitssaum, der eine homogene Abdeckung des Zielvolumens sichert. Eine
VergroRerung des Sicherheitssaumes beeinflusst allerdings auch Dosis und VVolumen

des bestrahlten gesunden Gewebes.

1.7  Ziele und Herausforderungen der Strahlentherapie

Ziel der modernen Strahlentherapie ist eine moglichst prézise Bestrahlung, mit
optimaler Begrenzung der Dosis im gesunden umliegenden Gewebe.

Bei der Bestrahlungsplanung werden deshalb gesunde Risikoorgane definiert, die eine
geringere Strahlendosis erhalten sollen. Andererseits sind Unsicherheiten in der
Kenntnis der mikroskopischen Tumorausbreitung, Setup-Fehler und die Prostata-
Variabilitat zu berucksichtigen. Dies geschieht durch die Erweiterung des klinischen
Zielvolumens (CTV), welches den makroskopischen Tumor sowie das mikroskopische
Tumorausbreitungsgebiet umfasst, um das Planungs-Zielvolumen (PTV), einen
Sicherheitssaum, der gewahrleistet, dass das CTV taglich die verschriebene Dosis erhalt
(ICRU 50).

Es besteht eine direkte Beziehung zwischen einer Erhéhung der Dosis im Zielvolumen
und einer besseren Tumorkontrolle. Dabei profitiert die Gruppe der Patienten mit
mittlerem und hohem Risikoprofil am starksten von einer Dosiserhohung auf bis zu 78
Gray (Gy) durch eine Verlangerung des PSA freien Uberlebens (Kuban et al., 2003).
Ebenso wird die Zeit ohne klinische Progression verlangert (Kuban et al., 2008).
Patienten mit hoheren Bestrahlungsdosen haben ein signifikant geringeres Risiko, am
Prostatakarzinom zu versterben (Kuban et al., 2011). Die S3-Leitlinie empfiehlt beim
lokal begrenzten und beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom aller Risikogruppen eine
Radiatio mit mindestens 74 bis 80 Gy (bei Verwendung einer Standardfraktionierung).
Mit der Dosis steigt das Risiko strahleninduzierter Toxizitat an Rektum und Blase
(Deutsche Krebsgesellschaft, 2019). Insbesondere Patienten mit gastrointestinalen
Symptomen vor der Bestrahlung, abdominellen Eingriffen in der Vorgeschichte,
Diabetes mellitus und antihormoneller Behandlung weisen eine verminderte Toleranz
gegenuber radiogener Toxizitat auf (Peeters et al. 2005).

Durch die anatomische Nahe des Rektums zur Prostata kann eine Bestrahlung des

Rektums im Hochdosisbereich meist nicht vermieden werden. 74% aller
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Prostatakarzinomherde liegen in der peripheren AuBRenzone und somit in der Nahe des
Rektums. Es ist also Sorgfalt geboten bei der Schonung des Rektums, damit der Tumor
nicht unterdosiert wird (Chen et al. 2000).

Dosis-Volumen-Histogramme sind ein Instrument zur objektiven Beurteilung der
Qualitat eines Bestrahlungsplans und somit auch der Strahlenbelastung von
Risikoorganen. Ein Dosis-Volumen-Histogramm beschreibt welcher Anteil eines
Organvolumens mit welcher Strahlendosis bestrahlt wird. Unter Einhaltung der
empfohlenen Dosis-Volumen-Beschrankungen lasst sich mittels 3D-konformaler
Strahlentherapie und IMRT die Komplikationsrate stark reduzieren (Kuban et al., 2003;
Kuban et al., 2008).

1.8 Der Einsatz von Rektumballons

Rektumballons werden bei der Bestrahlung der Prostata eingesetzt um die anorektale
Toxizitat zu reduzieren (Teh et al., 2001; van Lin et al., 2007). Dies ist moglich, indem
der Rektumballon die dorsale Rektumwand vom Zielvolumen distanziert (Hille et al.,
2005; Sanghani et al., 2004; Teh et al., 2005; Wachter et al., 2002). Weiterhin kann ein
Rektumballon die intrafraktionelle Variabilitat der Prostata reduzieren (D'Amico et al.,
2001; Hung et al., 2011; McGary et al., 2002; Smeenk et al., 2012; Vargas et al., 2010).
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2  Fragestellung

Bei der kurativen Radiatio des Prostatakarzinoms sind hohe Strahlendosen notwendig.
Durch die unmittelbare N&he der umliegenden Organe und den Einsatz eines
Sicherheitssaumes konnen strahleninduzierte Nebenwirkungen eintreten. Ein wichtiges
Ziel der Strahlentherapie ist die Prazision der Therapie zu verbessern indem die Prostata
genauer lokalisiert wird.

Ziel dieser retrospektiven Studie war die Untersuchung der interfraktionellen
Variabilitat von Goldmarkern als Surrogat fur die Position der Prostata innerhalb des
knochernen Beckens bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom, wahrend der

kurativ intendierten hoch-dosierten perkutanen Strahlentherapie.
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3 Methoden und Material

3.1 Patienten und Studiendesign

Fur die retrospektive Analyse wurden 31 Patienten ausgewahlt die ein histologisch
gesichertes Adenokarzinom der Prostata und keinen nodalen Befall oder
Metastasierungen aufwiesen. Die Patienten erhielten definitive Radiotherapie am
Universitatsklinikum Essen, Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie im Zeitraum
zwischen Januar 2009 und August 2011.

3.2 Marker Implantation

Vor der Bestrahlungssimulation wurden den Patienten 2 bis 3 rontgendichte
Goldmarker durch einen erfahrenen Urologen des Universitatsklinikums Essen
implantiert. Dies erfolgte sonografiegestutzt, perineal in Steinschnittlage unter
perinealer Lokalanasthesie. Bei der Implantation wurden neun Mal Additec-Goldmarker
(Gold Fiduciary Markers 1,2 mm x 3 mm, Additec), sowie 22 Mal ONC-Solutions
Marker (0,85 mm x 2 cm X-MARK ULTRA, ONC-Solutions) verwendet. Beide
wurden Uber das mitgelieferte Implantationsnadelsystem der Firma Additec eingebracht.
Die Additec Marker wurden in den Seitenlappen, in der Nahe des Zentrums der Prostata

nahe der Urethra und an der Basis implantiert (siehe Abb. 2.1).

0

Prostata

0

Rektum

M. Kammerer

Abb. 2.1 Additec Goldmarker (links: seitliche Ansicht, rechts: AP-Ansicht)
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M. Kammerer

Abb.2.2 ONC-Solutions Marker (links: seitliche Ansicht, rechts: AP-Ansicht)

Abb. 2.1 - 2.2 stellen beispielhaft die Positionierung der Additec bzw. ONC-Solutions Marker innerhalb
der Prostata dar.

Die Positionierung der ONC-Solutions Marker erfolgte in die Seitenlappen (siehe Abb.
2.2). Die Positionierung der Marker wurde abschlieend nochmals per Ultraschall
uberprift. Die Einbringung erfolgte mindestens 10 Tage vor dem Planungs-CT um die

Rickbildung eines eingriffsbedingten Odems sicherzustellen.

3.3 Simulation, Lagerung und Immobilisation

Alle Patienten wurden in Rlckenlage und unter Fixierung mittels eines Kniekissens
oder einer Beckenmaske simuliert und bestrahlt. Die Einstellung der Setup-Position war
stets identisch und erfolgte mittels eines Laserkoordinatensystems und
Hautmarkierungen. Sowohl bei der Simulation als auch bei allen Sitzungen waren die
Patienten angewiesen ein entleertes Rektum und eine halb gefullte Blase (circa 200ml)
aufzuweisen, um die anatomischen Variationen zu minimieren. Bei Verwendung eines
Rektumballons wurde ein standardisiertes VVorgehen gewahlt. Nach abfiihrenden
MafRnahmen zur Entleerung der Rektumampulle wurde ein kommerziell erhaltliches
Kathetersystem mittels medizinischem Kondom abgedichtet, eingebracht und mit einem
vorgegebenen Luft-Wasser-Gemisch befillt. Die Repositionierbarkeit wurde mittels
einer Markierung und einer Plexiglasscheibe, welche in der Rima ani zu liegen kam,

sichergestellt.
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3.4 Bestrahlungsplanung, Zielvolumina

Es wurden pro Patient zwei CTs in Behandlungsposition im Abstand von mindestens 5
Minuten erstellt. Das Spiral-CT wurde von der Beckenschaufel bis unterhalb der
penilen Urethra, mit einer Schnittbilddicke von 3 mm rekonstruiert. Konturierung und
Planung erfolgten mittels Eclipse (Varian, Palo Alto, USA). Die Konturierung erfolgte
durch einen Facharzt fiir Strahlentherapie nach den Vorgaben des RTOG 0415
Protokolls. Bei Einsatz eines Rektumballons wurde je ein CT mit und ohne
Rektumballon erstellt, um Gber dessen Nutzen beim jeweiligen Patienten zu
entscheiden.
Die Zielvolumen waren definiert als:
= Makroskopisches Tumorvolumen: Das makroskopische Tumorvolumen bestand
aus der Prostata, wie aus dem CT erkennbar. Der Apex der Prostata wurde
grol3ziigig einbezogen.
= Klinisches Zielvolumen (CTV): Das CTV setzte sich aus dem makroskopischen
Tumorvolumen und der proximalen Samenblase tber eine L&nge von einem
Zentimeter zusammen. Bestand der Verdacht auf einen Befall der Samenblase,
so wurde die gesamte Samenblase einbezogen.
= Planungs-Zielvolumen (PTV): Das PTV setzte sich aus dem CTV zuztglich
eines Sicherheitssaumes von 6-7 mm nach dorsal und 10 mm in alle anderen
Richtungen zusammen. Bei taglicher Online-Navigation auf die Goldmarker war
eine Reduktion der PTV-Saume auf bis zu 4 mm erlaubt.
Die IMRT wurde nach ICRU83, Level 2 optimiert. Mindestens 90% des PTV sollten

die Referenzdosis erhalten.

3.5 Risikoorgane

Es wurden Blase, Rektum (vom Anus bis zur rekto-sigmoidalen Flexur oder tber eine
Lange von 15 cm), Corpus bulbospongiosus, Femurkdpfe und die Haut konturiert. Die
Dosis-Volumen-Toleranzparameter richteten sich nach aktuellen evidenzbasierten
Richtlinien. Die RTOG-KTriterien sollten deutlich unterschritten werden. Es wurde

versucht Blase und Rektum maximal zu schonen.
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3.6 Bestrahlung und Bestrahlungstechnik

Alle Patienten wurden mittels IMRT konformal bestrahlt. Die Bestrahlung erfolgte
mittels eines CBCT-féhigen Linearbeschleunigers (Clinac, Varian) unter taglicher
orthogonaler kV-Bildgebung. Die so erstellten Bilder wurden mit aus den Planungs-CTs
digital rekonstruierten Réntgenbildern, welche die Referenzlokalisation der
implantierten Marker und des kndchernen Systems enthielten, verglichen und falls
notwendig die Position des Patienten durch Verschiebung des Bestrahlungs-Tisches
korrigiert. Zuséatzlich erfolgten bei einigen Patienten mehrfache Kontroll-CBCTs.

3.7 Qualitatssicherung

Samtliche Felder wurden bei der Ersteinstellung nochmals durch den zustédndigen Arzt

und den Medizinphysiker online kontrolliert.

3.8 Datenerhebung und statistische Analyse

Zur vorliegenden Studie wurde ein zustimmendes Votum der Ethik-Kommission erteilt
(Aktenzeichen 18-8170-BO).
Es wurde die interfraktionelle Variabilitat der Marker innerhalb der pelvinen Anatomie
untersucht. Weiterhin wurden Faktoren welche die Variabilitat der Prostata beeinflussen
kdnnten, wie die Korperkontur und die Verwendung eines Rektumballons erfasst. Die
vorliegende Untersuchung gliedert sich in:

= 2D-Analysen der orthogonalen kV-Bildgebung

= 3D-Analysen der CBCTs
Mit Hilfe der ARIA Software konnten in den 2D- und 3D-Bildgebungen retrospektiv
markante anatomische Referenzpunkte und die Goldmarker lokalisiert werden. Anhand
visueller Messtools wurde die tdgliche Markerposition in einem 3D-Koordinatensystem
erfasst. Im Rahmen der Datenerhebung und Verarbeitung wurde folgende Software
genutzt:

= Koordinatenerhebung anhand der kV-Bilder und CBCT-Fusionen: ARIA

Software - Offline Review (Varian Medical Systems®)
= Statistik: Microsoft Excel, SAS-System Version 9.2

= Textverarbeitung: Microsoft Word
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3.8.1 2D-Analysen (orthogonale kV-Bildgebung)

Aus dem Patientenkollektiv wurden an 28 Patienten Messungen an orthogonalen

Rontgenaufnahmen des Beckens durchgefihrt. Die Datenerhebung erfolgte an AP-
Aufnahmen (siehe Abb. 3.1) sowie an seitlichen Aufnahmen (siehe Abb. 3.2).

Abb. 3.1 AP-Ansicht (kV-Bildgebung)

ST NN
AT

A

Abb. 3.2 seitliche Ansicht (kV-Bildgebung)
Abb. 3.1 und 3.2 stellen die Methodik zur Erhebung der Markerposition im Bezug zum kndchernen
Becken dar. Es wurden drei Richtungskoordinaten, ausgehend von einem Fixpunkt des knéchernen
Skeletts, zum caudalen Ende eines Markers erhoben.

Abkurzungen: AP: anterior-posterior, Sl: superior-inferior, LR: links-rechts

Bei jedem Patienten wurden gut abgrenzbare kndcherne Strukturen wie z.B. die
Symphysenkanten ausgewéhlt, die als Referenzpunkt dienten. VVon dort wurde jeweils
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die Distanz zum caudalen Ende eines Markers (rote Linien) gemessen. In den AP-

Aufnahmen ergaben sich die Richtungskomponenten links-rechts (LR) und superior-

inferior (S1). In den seitlichen Aufnahmen ergaben sich die Richtungskomponenten AP

und Sl. Zusétzlich wurde der Abstand zwischen den eingebrachten Markern gemessen

(rote Strichlinie) um indirekt die Migration der Marker innerhalb der Prostata zu

beobachten sowie indirekt Informationen tber die Rotationsbewegung der Marker und

somit der Prostata zu erhalten.

Aus den Daten wurde fir jeden Patient der Mittelwert aller Prostatapositionen berechnet
(Referenzpunkt M) (siehe Abb. 4).

Symphyse

Patient A

Bestimmung
Marker-Position

Referenzpunkt M

y
Symphyse

Patient B

Referenzpunkt M

El
. Bestimmung

Marker-Posttion

Patient A und B

Referenzpunkt M

Marker-Position in Bezug zum Referenzpunkt M

Abb. 4 Marker-Variabilitat im Bezug zum Referenzpunkt M

Abb. 4 stellt die Methodik zur Bestimmung der interfraktionellen Marker-Variabilitat im Bezug zum

Referenzpunkt M dar. Die einzelnen Markerpositionen wurden von einer gut abgrenzbaren knéchernen

Struktur bestimmt. Die Markerpositionen ergeben eine Punktwolke deren Mittelpunkt der Referenzpunkt

M ist. Durch den gemeinsamen Referenzpunkt M sind die Werte zwischen verschiedenen Patienten

vergleichbar.

Um zwischen Patienten vergleichbare Werte zu erhalten (bei unterschiedlichen

Referenzpunkten) wurde flr jeden Koordinatenpunkt ein Differenzvektor zu

Referenzpunkt M berechnet.

Die so beobachtete Prostata-Variabilitat im Bezug zu Referenzpunkt M wurde bei

unterschiedlichen Patientengruppen verglichen (Patienten mit und ohne Rektumballon

sowie Patienten mit geringerem und héherem Leibesumfang; die Aufteilung erfolgte

anhand des Medians der Leibesumfénge auf Hohe der Spina iliaca anterior superior).
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Aus den Messwerten wurde flr die jeweilige Gruppe die Standardabweichung der
Marker-Variabilitat berechnet.

Weiterhin wurden Mittelwert und Standardabweichung des Betrags fir Patienten mit
und ohne Rektumballon berechnet um Aussagen (ber die Variabilitit ohne
Berlcksichtigung der Bewegungsrichtung zu treffen.

Statistische Vergleiche erfolgten mittels des nonparametrischen Wilcoxon Tests.
Weiterhin wurden die erhobenen Messwerte tber den zeitlichen Verlauf mittels
Fehlerbalken-Diagrammen analysiert, indem die tagliche Prostata-Variabilitat gegen die

Zeit aufgetragen wurde.

3.8.2 3D-Analysen (CBCTys)

Aus dem Patientenkollektiv wurden bei 19 Patienten CBCTSs analysiert. Untersucht
wurde die Variabilitat der Marker innerhalb des kndchernen Systems, ausgehend von
der Setup-Position. Bei der Erstellung der Kontroll-CBCTs im Verlauf der Bestrahlung
war in der Regel eine Translation der kndchernen Strukturen und der Marker zu deren
Position im Planungs-CT zu beobachten. Die CBCTs der jeweiligen Sitzung wurden mit
dem Planungs-CT fusioniert. Es erfolgten getrennte Fusionen fiir das knécherne System
(siehe Abb. 5.1 - Seite 22) sowie fiir die Marker (siehe Abb. 5.2). Aus der Differenz der
Translationsvektoren zwischen beiden Messungen liefl3 sich die Marker-Variabilitét
innerhalb des fixen kndchernen Systems ableiten. Die Position der Marker im Planungs-
CT stellte den Referenzpunkt dieser Marker-Variabilitat dar. Gerétetechnisch betrachtet
ergaben sich die folgenden Richtungskomponenten: AP, SI, LR und Rotation (Rtn),
wobei diese entlang der AP-Achse betrachtet wurde.

Zur Begrenzung der Streuung wurden zusétzliche Analysen der Variabilitat unter
Ausschluss von Ausreil3ern (Marker-Variabilitdt > 5 mm) durchgefiihrt. Es wurden
Mittelwerte und Standardabweichungen fiir Patienten mit und ohne Rektumballon
gebildet und miteinander verglichen.

Um die 2D und 3D-Daten direkt vergleichen zu kénnen, wurden fiir alle CBCT-Daten
die Vektoren im Bezug zu Referenzpunkt M berechnet (wie zuvor bei den 2D-Daten —
siehe Seite 20).
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\1
(el
Abb. 5.1 Knochenfusion (links: AP-Ansicht, rechts oben: SI-Ansicht, rechts unten:
seitliche Ansicht)

Abb. 5.2 Markerfusion (links: AP-Ansicht, rechts oben: SI-Ansicht, rechts unten:
seitliche Ansicht)
Abb. 5.1 und 5.2 stellen die Fusion des Planungs-CTs mit einem Kontroll-CBCT dar. Sowohl das

kndcherne Beckens als auch die Marker wurden separat so fusioniert, dass Sie méglichst deckungsgleich
waren. Die jeweils diagonal gegeniiberliegenden Abschnitte innerhalb der Bilder stammen aus den
Planungs-CTs, beziehungsweise aus den taglich angefertigten Kontroll-CBCTs. Die Versetzung zwischen
Abb. 5.1 und Abb. 5.2 ergibt die Marker-Bewegung innerhalb des knéchernen Systems.

Anhand der CBCT-Daten erfolgte eine Fehlerberechnung fir die Marker- und Knochen-
Variabilitat sowie fur die Marker-Variabilitat innerhalb des fixen knéchernen Systems
(die sich zuvor aus der Addition der Marker- und Knochen-Variabilitat errechnet hatte).

Fur alle gemessenen Werte wurden der Gruppenmittelwert M, die Standardabweichung
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des systematischen Fehlers X und die Standardabweichung des zufélligen Fehlers o
nach van Herk berechnet (van Herk, 2004). M ergab sich aus dem Mittelwert aller
Patientenmittelwerte. Als Schatzwert flr die Standardabweichung des systematischen
Fehlers X diente die Standardabweichung aller Mittelwerte der Patienten. Der zufallige
Fehler o wurde beschrieben indem der quadratische Mittelwert der
Standardabweichungen aller Patienten gebildet wurde.

3.9 Ausschluss von Messwerten und Patienten

Bei der Datenerhebung der kV-Bilder wurden sdmtliche Fraktionen ausgeschlossen, bei
denen das kndcherne Skelett nicht sicher abgrenzbar war. Messpunkte die nicht
eindeutig identifizierbar waren, wurden nicht verwendet.

Es wurden nur CBCTs von Patienten gesichtet, die mindestens 2 CBCTs erhielten.

Es erfolgte ein Review aller Befunde durch einen Facharzt fur Strahlentherapie.



4 Ergebnisse

24

4.1 Patientenbezogene Informationen und Verlauf der Messungen

Die Patientendemographie ist in Tabelle 1 beschrieben. Alle 31 Patienten wurden mit 15
MV Photonen, sowohl als konformale 3D-Technik (3 Patienten), als IMRT mit 7

Feldern (21 Patienten) sowie einer Kombination beider Techniken (7 Patienten)

bestrahlt. Es erfolgten eine Bestrahlungssitzung pro Tag und 5 Sitzungen pro Woche,

mit Fraktionierungen von 1,8-2 Gy und einer medianen Gesamtdosis von 76 Gy im

Referenzpunkt (Spannweite 72-78 Gy).

Tabelle 1
Patientendemographie n (%)
31 (100)
Alter (Jahren)
Median (Spannweite) 70 (54-81)
Klinisches Stadium
T1b 1 (3,2%)
Tic 8 (25,8%)
T2a 9 (29,0%)
T2b 1 (3,2%)
T2c 7 (22,6%)
T3 5 (16,1%)
PSA (ng/ml)

Mittelwert (Spannweite)
Gleason score

5

6

7
8
9
Malignitatsgrad
2
3
Keine Daten vorhanden
Risikoklasse
Niedrig
Intermediar
Mittel-Hoch

Hoch
Antihormonelle Therapie

13,3 (0,2-39.5)

1 (3,2%)
14 (45,2%)
10 (32,3%)
5 (16,1%)
1 (3,2%)

15
14
1

7 (23,6%)
14 (45,2%)
3 (9,7%)

7 (23,6%)
21 (67,7%)
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Bei 17 Patienten wurde ein Rektumballon wahrend der Bestrahlung verwendet. Die
Einbringung des Rektumballons erfolgte standardisiert (siehe Methoden und Material).
Bei drei Patienten trat ein Goldmarkerverlust durch Abgang iber die Harnréhre ein. Ein
Patient wurde aufgrund schlechter Abgrenzbarkeit der Strukturen aus der Analyse der

kV-Bilder ausgeschlossen.

4.2 Die Variabilitat der Marker

4.2.1 Untersuchung der Marker-Variabilitat anhand der kV-Bilder
Insgesamt wurden 914 Sitzungen analysiert (1828 kV-Bilder), bei durchschnittlich 34

Fraktionen pro Patient und 4246 Messwerte erhoben.

Tabelle 2 (Seite 26) beschreibt die Variabilitat der Marker in Bezug zum Referenzpunkt
M flr Patienten mit und ohne Rektumballon. In beiden Gruppen zeigten sich Marker-
Bewegungen hauptséachlich in der AP- und SI-Richtung. Dabei war die Variabilitat in
der SI-Richtung minimal gréRRer als in der AP-Richtung. Insgesamt war die Variabilitat
in beiden Gruppen ohne statistisch signifikanten Unterschied. Patienten mit
Rektumballon wiesen eine minimal grol3ere Variationsbreite auf. In der AP- und SI-
Ebene lag die Differenz der Standardabweichungen fiir beide Gruppen bei 0,7 mm und
in der LR-Ebene bei 0,2 mm.

Mittelwert und Standardabweichung der Streuung zeigten, dass eine durchschnittliche
tagliche Variabilitat von 1,8 mm in der AP- und 2,1 mm in der SI-Richtung fir
Patienten mit Rektumballon auftrat. In der Gruppe ohne Rektumballon trat eine
durchschnittliche tagliche Variabilitat von 1,2 mm in der AP- und 1,7 mm in der SlI-
Richtung auf.

Zwei Patienten mit Rektumballon wiesen eine besonders hohe und haufige Marker-
Variabilitat im Vergleich zu den restlichen Patienten auf. Hier betrugen die
Standardabweichungen der AP-, SI- und LR-Werte 3,4 /4,4 /1,0 mm sowie 5,3/5,2/
1,0 mm. Nahezu durch sie allein entstand die etwas grofiere Marker-Variabilitat der
Patienten mit Rektumballon.

In Abb. 6.1 und 6.2 (Seite 28) sowie 7.1 und 7.2 (Seite 29) sind alle Messwerte der
seitlichen und AP-Bildgebung dargestellt. Die groRere Streuung der Patienten mit

Rektumballon war fast génzlich den zwei zuvor genannten Patienten zuzuschreiben.
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Tabelle 2
Interfraktionelle Marker-Variabilitat (anhand der kV-Daten)

im Bezug zum Referenzpunkt M

Unter Verwendung eines Rektumballons

ohne mit p-Wert

Standardabweichung

AP + 1,8 mm +2,5mm 0,67

Sl +2,1 mm + 2,8 mm 0,89

LR +1,0mm +1,2mm 0,93
Mittelwert + Standardabweichung der Streuung

AP 1,2+1,1mm 1,8+1,7mm 0,67

Sl 1,7+ 1,3 mm 2,1+19mm 0,89

LR 0,7+£0,7 mm 0,9+0,8 mm 0,93
Spannweite

AP -7,1 bis 6,4 mm -12,1 bis 12,5 mm

Sl -5,6 bis 6,9 mm -15,9 bis 8,4 mm

LR -4,4 bis 5,8 mm -4,5 bis 5,4 mm

Standardabweichungen der Markerabstande (indirekte Betrachtung der Rotation)
Mittelwert +0,8 mm +0,8 mm

Spannweite +0,5bis+1,3mm +0,4 bis+1,4 mm

Tabelle 2 beschreibt die interfraktionelle Variabilitat der Marker um den Referenzpunkt M fiir Patienten
mit und ohne Rektumballon. Mittelwert + Standardabweichung der Streuung aller Messwerte beschreiben
dieselbe Beweglichkeit, jedoch ohne Beriicksichtigung der Bewegungsrichtung innerhalb der Achsen. Der
Mittelwert der Standardabweichungen der Markerabstande vergleicht die Markerabstande aus der
AP-Bildgebung und I&sst indirekt Schllsse auf die Rotationen sowie die Markerwanderung innerhalb der
Prostata zu. Die Prufung auf Signifikanz eines Unterschieds zwischen den Gruppen mit und ohne
Rektumballon erfolgte mittels des nonparametrischen Wilcoxon Tests. Signifikanz bestand fiir p < 0,05.
Abkilrzungen: AP, anterior-posterior; Sl, superior-inferior; LR, links-rechts

Referenzpunkt M: patienteneigener Mittelwert aller Markerpositionen innerhalb des knéchernen Systems
(siehe Seite 16)
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4.2.2 Untersuchung der Marker-Variabilitat Gber den zeitlichen Verlauf

Die Abb. 8.1 bis 8.4 (Seite 30) zeigen die Variabilitat der Marker Uber den zeitlichen
Verlauf der Sitzungen anhand der Mittelwerte und Standardabweichungen der
Messwerte der jeweiligen Sitzung. Es liel? sich kein eindeutiger Zusammenhang
zwischen der Variabilitat der Marker und dem zeitlichen Verlauf der Sitzungen

erkennen.

4.2.3 Untersuchung der Marker-Variabilitdt abhangig vom Leibesumfang

Der Vergleich der Marker-Variabilitat abhangig vom Leibesumfang der Patienten ist in
Tabelle 3 dargestellt. In beiden Gruppen zeigte sich eine geringe Variabilitat. Die
Variabilitat war flr Patienten mit geringem Leibesumfang in der AP- und SI-Richtung
groRer und vergleichbar in der LR-Richtung. Insbesondere in der SI-Richtung zeigte
sich die Variabilitat mit 2,9 gegentber 2,1 mm Standardabweichung um 38%
ausgepragter flr Patienten mit geringem Leibesumfang. In der AP-Richtung war die
Standardabweichung mit einem Unterschied von 2,5 gegentiber 2,0 mm um 25%

groRer. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Tabelle 3
Interfraktionelle Marker-Variabilitat abhdngig vom Leibesumfang

< Median Umfang > Median Umfang p-Wert

Standardabweichung

AP + 2,5 mm + 2,0 mm 0,49
SI +2,9 mm +2,1 mm 0,66
LR + 1,0 mm + 1,2 mm 0,92

Tabelle 3 beschreibt die interfraktionelle Variabilitat der Marker um den Referenzpunkt M flr Patienten
mit geringerem und héherem Leibesumfang. Die Gruppen wurden anhand des Medians der
Leibesumfange auf Hohe der Spina Iliaca anterior superior erstellt (104,1cm). Die Prufung auf
Signifikanz erfolgte mittels des nonparametrischen Wilcoxon Tests. Signifikanz bestand fir p < 0,05.
Abkurzungen: AP, anterior-posterior; Sl, superior-inferior; LR, links-rechts

Referenzpunkt M, patienteneigener Mittelwert aller Markerpositionen innerhalb des kndchernen Systems
(siehe Seite 20)
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Abb. 6.1 und 6.2 stellen die Scatterplotts der interfraktionellen Marker-Variabilitat aller Patienten mit und

ohne Rektumballon, innerhalb des kndchernen Beckens dar. Der gemeinsame Nullpunkt aller Patienten

ist der Referenzpunkt M. Es zeigte sich eine Korrelation der Messwerte zwischen der AP- und Sl-

Richtung. Cranial gelegene Messwerte tendierten nach ventral und caudal gelegene Werte nach dorsal.
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Abb. 7.1 und 7.2 stellen die Scatterplotts der interfraktionellen Marker-Beweglichkeit aller Patienten mit

und ohne Rektumballon, innerhalb des knéchernen Beckens dar. Der gemeinsame Nullpunkt aller

Patienten ist der Referenzpunkt M.
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Abb. 8.1 - 8.4 zeigen die interfraktionelle Marker-Variabilitat Uber den zeitlichen Verlauf der
Bestrahlungssitzungen. Die dargestellten Messpunkte sind Gruppenmittelwerte der jeweiligen Sitzung.
Die Fehlerbalken stellen die Standardabweichung dar. Es zeigte sich kein eindeutiger Bewegungstrend im

Verlauf der Sitzungen.



31

4.2.4 Untersuchung der Marker-Variabilitadt anhand der CBCT-Daten
Insgesamt wurden 85 CBCT-Sitzungen analysiert und 680 Messwerte erhoben.

Tabelle 4 beschreibt die Beweglichkeit der Marker im Bezug zum kndchernen System,
mit der Position der Marker im Planungs-CT als Nullpunkt.

Tabelle 4
Interfraktionelle Marker-Variabilitat (anhand der CBCT-Daten)

im Bezug zum Planungs-CT

Unter Verwendung eines Rektumballons

ohne mit p-Wert
Mittelwert + Standardabweichung
AP 0,2+4,1mm 0,3+7,1mm 0,93
Si 0,7+4,2mm -3,2+5,7mm 0,001
LR -0,3+1,1 mm 0,5+15mm 0,01
Rotation 1,0+43 ° 1,4+08 ° 0,03
M £ SD des Betrags
AP 2,7+3,1mm 5,5+4,6 mm
SI 2,9+3,1mm 51+4,1mm
LR 0,8 £0,7 mm 1+1,3 mm
Rotation 25+3,7 ° 08+13°
Spannweite
AP -10 bis 11 mm -11 bis 19 mm
Sl -5 bis 17 mm -16 bis 7 mm
LR -2 bis 2 mm -2 bis 8 mm
Rotation -23bis7° -8,3 bis 20,4 °

Tabelle 4 beschreibt die Variabilitat der Marker fur Patienten mit und ohne Rektumballon innerhalb des
knochernen Systems. Die Markerposition des Planungs-CTs diente als Nullpunkt. Mittelwert £
Standardabweichung des Betrags beschreiben die gleiche Beweglichkeit, jedoch ohne Berucksichtigung
der Bewegungsrichtung innerhalb der Achsen. Die Rotation erfolgte um die AP-Achse.

Abkurzungen: AP, anterior-posterior; Sl, superior-inferior; LR, links-rechts; mm, Millimeter
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In allen drei Ebenen lag eine groliere Marker-Variabilitét fir die Gruppe der Patienten
mit Rektumballon vor. Die Variabilitat in der AP- und SI-Richtung war in beiden
Gruppen deutlich groRer als in der LR-Richtung.

Der Betrag aller Messwerte beschreibt die Beweglichkeit ohne Berticksichtigung der
Bewegungsrichtung innerhalb der Achsen. Die Analyse der Messwerte zeigte, dass in
der Patientengruppe mit Rektumballon durchschnittliche tagliche Abweichungen der
Marker von der Position im Planungs-CT von 5,5 mm in der AP- und 5,1 mm in der SI-
Richtung auftraten. Die Rotation um die AP-Achse war gering in beiden Gruppen und

etwas groRer fur die Patienten ohne Rektumballon.

Tabelle 5 beschreibt die Variabilitat der Marker im Bezug zum Referenzpunkt M
anhand der CBCT-Daten. Die Berechnung erfolgte somit auf identische Art wie zuvor
fur die kV-Bilder. Es zeigte sich eine nahezu identische Marker-Variabilitat fur die
CBCT- und kV-Daten (siehe Tabelle 2 - Seite 26, eine Gegenuberstellung aller Werte
findet sich in Tabelle 8 - Seite 40/41). Lediglich in der AP-Richtung trat bei Patienten
ohne Rektumballon eine groRere Standardabweichung von 3,1 mm gegeniiber 1,8 mm

im Datensatz der k\V-Bilder auf.

Tabelle 5
Interfraktionelle Marker-Variabilitat (anhand der CBCT-Daten)

im Bezug zum Referenzpunkt M

Unter Verwendung eines Rektumballons
ohne mit

Mittelwert + Standardabweichung

AP + 3,1 mm + 2.4 mm
Sl + 2,2 mm + 2,8 mm
LR + 1,0 mm + 1,2 mm

Tabelle 5 beschreibt die interfraktionelle Variabilitat der Marker anhand der BCT-Daten fur Patienten
mit und ohne Rektumballon innerhalb des knéchernen Systems in Bezug zum Referenzpunkt M.
Abkurzungen: AP, anterior-posterior; Sl, superior-inferior; LR, links-rechts;

Referenzpunkt M, patienteneigenen Mittelwert aller Markerpositionen (siehe Seite 20)
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In Abb. 9.1 - 9.6 (Seite 34/35) sind alle Markerpositionen der CBCTs fir die Gruppen
mit und ohne Rektumballon dargestellt. Die Messwerte haben als gemeinsamen
Nullpunkt die Position der Marker im Planungs-CT und stehen im Bezug zum
knochernen System. Eine Abweichung von mehr als 5 mm wurde als
interventionsbedirftig definiert.

Drei Patienten wiesen eine nahezu konstant interventionsbedirftige Verschiebung
samtlicher Markerpositionen in die gleiche Richtung auf (siehe Abb. 9.2 - Patienten: 3,
5 und 6; sowie Abb. 9.4 - Patienten: 5 und 6). Bei diesen Patienten zeigten sich relativ
lineare Verlaufe uber die Sitzungen. Dies entspricht Patienten mit einer stabilen
interfraktionellen Markerposition im kndchernen Becken, bei konstantem Abstand zur
Markerposition im Planungs-CT. Im Vergleich zum restlichen Patientenkollektiv
ergaben sich flr diese Patienten deutlich héhere Mittelwerte bei einer geringen
Standardabweichung. Alle 3 Patienten waren Patienten mit Rektumballon und im
Vergleich zum restlichen Patientenkollektiv durch viele Messwerte représentiert. Die
genannten Patienten hatten deshalb einen relevanten Einfluss auf die interfraktionelle
Marker-Variabilitat (siehe Tabelle 4 — Seite 31). Auch im Rahmen der Analyse der kV-
Daten waren zwei der Patienten bereits durch hohe Abweichungen aufgefallen
(Patienten 2 und 5). In der Einzelfallbetrachtung zeigten sich bei einem der drei
Patienten wiederholt groRe Blasenfillungsvariationen im Vergleich zum Planungs-CT.
Bei einem anderen Patienten traten Blasenfillungsvariationen und Darmrohrvariationen
auf. Diese entstanden am ehesten durch eine nicht konstante Positionierbarkeit des
Rektumballons. Der Rektumballon konnte nur unter optimalem Zug stets in der
gewiinschten Position platziert werden. Bei allen 3 Patienten erfolgte die Positionierung

der Marker auffallig weit cranial bzw. in der Néhe der Basis der Prostata.

Einzelne Patienten wiesen gehé&uft eine interventionsbedirftige Marker-Variabilitat
ohne bestimmte Richtung auf (siehe Seite 34, Abb. 9.1 — Patienten: 14, 16 und 18; Abb.
9.2 — Patient: 7; Abb. 9.3 — Patienten: 17, 18; sowie Abb. 9.4 — Patienten: 3, 7 und 8). In
der Einzelfallbetrachtung zeigten sich bei dem Patienten mit Rektumballon aufféllige
Darmrohrvariationen. Bei einem Patienten ohne Rektumballon traten bei der Lagerung
Rotationsfehler im Becken auf. Dies war am ehesten durch eine Hifttotalendoprothese

des Patienten zu erkl&ren. Bei den restlichen vier Patienten zeigte sich eine erhéhte
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Abb. 9.1 - 9.6 stellen die Marker-Variabilitt innerhalb des knéchernen Systems bei Patienten mit und

ohne Rektumballon dar. Die Nulllinie entspricht der Markerposition im Planungs-CT.

Abkurzungen: AP, anterior-posterior; Sl, superior-inferior; LR, links-rechts
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Da mehrere Patienten eine Haufung an interventionsbedirftigen Messwerten (> 5 mm)
aufwiesen, wurden die CBCT-Daten unter Auslassung der AusreiRerwerte erneut
analysiert. Insgesamt trat bei 29,5% aller Bestrahlungssitzungen eine
Interventionsbedirftigkeit auf. Dabei waren 20,5% (n= 39) der Sitzungen ohne
Rektumballon und 36,7% (n= 46) der Sitzungen mit Rektumballon.

Unter Ausschluss der interventionsbedirftigen Abweichungen ergab sich in der Gruppe
ohne Rektumballon eine Verringerung der Marker-Variabilitat in der AP-Richtung von
4,1 auf 3,2 mm, in der SI-Richtung von 4,2 auf 2,5 mm und in der in der LR-Richtung
von 1,1 auf 1,0 mm. In der Gruppe mit Rektumballon verringerte sich die Variabilitat in
der AP-Richtung von 7,1 auf 2,9 mm, in der SI-Richtung von 5,7 auf 3,1 mm und in der
in der LR-Richtung von 1,4 auf 0,9 mm.

4.2.5 Berechnung der systematischen und zufalligen Abweichungen

Tabelle 6 (Seite 37) zeigt die Ergebnisse der Fehlerberechnung fur die Marker-
Variabilitat im Bezug zur Setup-Position sowie die Variabilitat der kndchernen
Landmarken im Bezug zur Setup-Position. Aus beiden Werten zusammen addiert ergibt
sich die Marker-Variabilitat innerhalb des knéchernen Skeletts im Bezug zur Setup-
Position. Es wurden der Gruppenmittelwert (M), die Standardabweichung der
systematischen Abweichung (X) und der zufélligen Abweichung (o) dargestellt.

Wie aus der Tabelle hervorgeht war die Marker-Variabilitat innerhalb des kndchernen
Skeletts flr beide Gruppen vergleichbar und gering. Der Gruppenmittelwert M war
vergleichbar in beiden Gruppen und kleiner als 1 mm. Lediglich in der SI-Richtung lag
er bei Patienten mit Rektumballon mit 1,9 mm hoher. Die Standardabweichung der
systematischen Abweichung X betrug 6,3 mm in der AP- und 5,3 in der SI-Richtung in
der Gruppe mit Rektumballon respektive 3,3 und 3,4 mm in der Gruppe ohne
Rektumballon. Die Standardabweichung des zufilligen Fehlers o reichte von 3,3 bis 1,2
mm bei Patienten mit und 3,5 bis 1,3 mm bei Patienten ohne Rektumballon und war in

beiden Gruppen vergleichbar.



Tabelle 6
Systematische und zuféllige Fehler
(in Millimetern)
AP SI LR Rotation

Unter Verwendung eines Rektumballons

mit ohne mit ohne mit ohne mit ohne

Marker-Variabilitat innerhalb des knéchernen Systems

M 0,6 0,2 -1,9 0,7 05 -0,3 0° 1°

> 6,3 3,3 53 34 1,0 05 1° 3¢

o £29 +35 +33 134 +12 +£13 +1° +4°
Marker-Variabilitat im Bezug zur Setup-Position

M -0,7 -0,4 1,0 -0,7 02 01 0° 1°

) 39 2.2 26 20 1,2 0,6 2° 3°

o +31 +27 +35 27 +12 +£12 +1° +4°
Knochen-Variabilitat im Bezug zur Setup-Position

M -0,1 -0,2 -09 16 0,7 -0,2 0° 1°

) 32 29 3,7 25 1,0 04 1° 2°

o +25 £33 +32 %31 +12 +£13 +1° +1°

Tabelle 6 beschreibt die systematischen und zufélligen Fehler fiir die Position der Marker vom fixen
kndchernen Skelett aus sowie flir die Position des kndchernen Skeletts und der Marker von

der Setup-Position des Patienten aus. Die Rotation erfolgte um die AP-Achse.

Abkilrzungen: M, Gruppenmittelwert; X, Standardabweichung des systematischen Fehlers;

o, Standardabweichung des zufélligen Fehlers; AP, anterior-posterior; Sl, superior-inferior;

LR, links-rechts
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4.2.6 Die Migration der Marker im Gewebe der Prostata

Die Migration der Marker innerhalb der Prostata wurde indirekt durch die Variabilitét

der Markerabstande beobachtet und ist in Tabelle 7 beschrieben.

Tabelle 7

Migration der Marker innerhalb der Prostata

Standardabweichungen der Markerabstande
Mittelwert +0,8 mm

Spannweite +0,4 bis+1,4 mm

Tabelle 7 beschreibt die interfraktionelle Migration der Marker innerhalb der Prostata. Diese wurde
indirekt anhand des Mittelwerts der Standardabweichungen der Markerabstande beobachtet. Die

Spannweite beschreibt die geringste und die hochste Standardabweichung die ein Patient aufgewiesen hat.

Der Mittelwert aller Standardabweichungen der Markerabsténde betrug 0,8 mm (0,7
mm flr die Additec Marker und 0,8 mm fiir die ONC-Solutions Marker). Die kleinste
Standardabweichung lag bei 0,4 und die grofite bei 1,4 mm. Bei drei von 22 Patienten,
bei denen die fadenférmigen ONC-Solutions Marker eingesetzt wurden, trat ein
spontaner Markerverlust mit Abgang Uber die Harnrohre ein. Es konnte keine
Markerwanderung vor dem Verlust beobachtet werden.
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5 Diskussion

In dieser Studie wurde die interfraktionelle Variabilitdt von Goldmarkern als Surrogat
fiir die Position der Prostata innerhalb des kndchernen Systems untersucht.

Die Untersuchung der interfraktionellen Prostata-Variabilitat hat bisher eine grolRe
Spannweite an Ergebnissen geliefert. Eine Publikation, die aus 18 anderen Arbeiten
Daten zur Standardabweichung der Marker-Variabilitat bei 310 Patienten gesammelt
hatte, nannte Werte von 1,5 bis 4,1 mm in der AP-, 0,9 bis 4,5 mm in der SI- und 0,7 bis
1,9 mm in der LR-Richtung fur Patienten ohne Rektumballon (Langen and Jones,
2001). Ein Vergleich der Daten erfolgte nur bedingt, da unterschiedliche Bezugspunkte
und Protokolle in Bezug auf Lagerung sowie Blasen- und Rektumfiillung angewandt
wurden. Diese Faktoren haben einen relevanten Einfluss auf die Variabilitat der Prostata
(Langen and Jones, 2001). Die groRe Spannweite der Werte zeigt jedoch gut, in
welchem Ausmall Bewegungen auftreten konnen.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine geringe Marker-Variabilitat anhand der kV-
Bildgebung (AP /SI/LR -0ohneRB:1,8/2,1/1,0mm-mitRB: 2,5/2,8/1,2 mm).
Die gemessenen Werte waren in guter Ubereinstimmung mit den Werten anderer
Studien.

Tabelle 8 (Seite 40/41) bietet eine Ubersicht iiber die Werte einiger ausgewdahlter
Arbeiten von Patienten mit und ohne Rektumballon deren Messwerte unter ahnlichen
Bedingungen wie die der vorliegenden Arbeit erhoben wurden. Weiterhin sind die
Werte der vorliegenden Arbeit dargestellt (siehe erganzend Tabelle 2 - Seite 26 und
Tabelle 4 — Seite 31). In den hier genannten Arbeiten kam es bei Patienten ohne
Rektumballon zu einer minimalen und maximalen Standardabweichung der Marker-
Bewegungen von 1,5 bis 3,5 mm in der AP-, 1,4 bis 3,6 in der SI- und 0,2 bis 1,9 mm in
der LR-Richtung.

Die Standardabweichungen der meisten genannten Studien (Stroom et al., 1999; van
Herk et al., 1995; Vigneault et al., 1997; Wu et al., 2001) lag mit 2,7 bis 3,5 mm in der
AP-Richtung, 1,7 bis 3,6 mm in der SI-Richtung und 0,9 bis 1,9 mm in der LR-
Richtung meistens gering Gber den Werten der vorliegenden Arbeit. In einigen der
Arbeiten bestand eine groRere Fehleranfélligkeit der Messungen durch einen geringeren

Stichprobenumfang.
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Eine Arbeit beobachtete geringe Standardabweichungen von 0,4; 1,8 und 0,4 mm in der
AP-, SI- und LR-Richtung (McGary et al. 2002). Dies wurde durch die Autoren auf die

Anwendung eines Lagerungsprotokolls in Bauchlage und Anwendung einer Vakuum

Lock Matratze zuriickgefuhrt.

Tabelle 8

Interfraktionelle Marker-Variabilitat (in Millimetern)

Untersucher ~ Wert AP SI LR Anmerkungen

ohne Rektumballon

(Seo et al. M£SD | 21+1,7 2+14| 0,3+0,2 |15 Pat, Einlauf vor jeder

2014) S| 0-105 0-6,4 0-1,3 Bestrahlungssitzung

(Stroom et al. SD +2,8 +28 + 0,6 | 15 Pat., Laxantieneinsatz nur

1999) S 0-89 0-72 0-11 im Planungs-CT

(Vigneaultet | M£SD | 05+£35| 0,7+3,6 | 0,3+1,9 | 11 Pat, Marker in der Nahe

al. 1997) des Apex implantiert

(Rastogi et M+SD | 41+23| 23+£15| 1,1+1,7 |17Pat,

al., 2017)

(Althof et al. +SD +15 +17 + 0,8 | 9 Pat,, keine Instruktion fir

1996) Blase, Messung ca. 2 Jahre
nach Bestrahlung

(van Herk et +SD +2,7 +1,7 +0,9 | 11 Pat., gemessen wurde die

al. 1995) relative Marker-Variabilitat
zwischen 2 Scans

(Wu et al., M+SD| 0,7+28| 10+24 13 Pat., keine Instruktion fiir

2001) S| 0-92| 0-129 Blase

(van Lin et o +43 +23 + 2,8 | 22 Pat. mit RB, 30 ohne RB,

al., 2005b) M -06 0.2 -0.3 | Volle Blase, konkaver 80ml

s 15 13 16| "0
(Smeenk et o +38 +2,7 + 5,4 | 15 Pat. mit RB, 15 ohne RB,
al., 2012) M 0,4 0,6 -2.2 | 100mIRB
T 5,6 53 338

Werte der vorliegenden Arbeit:

Daten der M+SD | 02+41| 0,7+42| 0,3+1,1

CBCTs S 0-11 0-17 0-2

+SD +3,1 +2,2 + 1,0 | in Bezug zum

Referenzpunkt M

Daten der +SD +18 +21 +1,0 | inBezug zum

taglichen kV- S 0-71 0-6,9 05,8 | Referenzpunkt M

Bildgebung




Tabelle 8

Interfraktionelle Marker-Variabilitat (in Millimetern)
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Untersucher ~ Wert AP Sl LR Anmerkungen
mit Rektumballon

(McGary et M+SD| 04+04| 09+£1,8| 0,8+0,4 | 10 Pat, Bauchlage, Vakuum

al., 2002) Lock Matratze, keine
Angaben zur Blase, RB 100
ml, nur CT-Bilder

(Stockhamet | M£SD | 19+13| 2,6+2,0| 0,8+0,6 | 7 Pat, RB100 - 120 ml

al. 2013) S 0-438 0-75 0-22

(El-Bassiouni | M+SD | 38+4,0| 24+22| 21+1,2|15Pat,RB60mI

et al. 2006)

(van Lin et o +47 +26 + 3,1 | 22 Pat. mit RB, 30 ohne RB,

al., 2005b) M -0.4 1,3 0 volle Blase, konkaver 80ml

> 1,8 1,8 1,3 |8
(Smeenk et o +39 +3,0 + 6,3 | 15 Pat. mit RB, 15 ohne RB,
al., 2012) M -2,6 15 -0,8 | 100mIRB
0% 6,7 3,2 3,9

Werte der vorliegenden Arbeit:

Daten der M+£SD| 03+7,1| 32%£57| 0515

CBCTs S 0-19 0-16 0-8

+SD +24 +2,8 +1,2 | in Bezug zum

Referenzpunkt M

Daten der +SD +25 +2,8 + 1,2 | in Bezug zum

taglichen kV- S| 0-125| 0-84| 0-5,4 |ReferenzpunktM

Bildgebung

Tabelle 8 beschreibt die interfraktionelle Marker-Variabilitat von Patienten mit und ohne Rektumballon.

Alle Messwerte wurden im Bezug zum kndchernen System erhoben und alle Patienten wurden, wenn

nicht anders angegeben, in Ruckenlage gelagert. Besonderheiten und Unterschiede zu den anderen

Arbeiten finden sich in den Anmerkungen.

Abkiirzungen: AP, anterior-posterior / S, superior-inferior / LR, links-rechts / M, Mittelwert /

+ SD, Standardabweichung / S, Spannweite / O, Standardabweichung des zufilligen Fehlers /

M, Gruppenmittelwert / X, Standardabweichung des systematischen Fehlers / Pat., Patienten / RB,

Rektumballon / im Bezug zum Referenzpunkt M, Messwerte wurden im Bezug zum patienteneigenen

Mittelpunkt aller Markerpositionen berechnet
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Die vorliegende Untersuchung der CBCT-Daten, im Bezug zur Markerposition im
Planungs-CT und im Bezug zum kndchernen System, entspricht dem gangigsten
Verfahren der Prostata-Variabilitatsbestimmung. Es lag eine leicht gréRere Marker-
Variabilitat in allen drei Ebenen fur die Gruppe der Patienten mit Rektumballon vor (AP
/SI/LR-0hneRB:0,2£4,1/0,7£4,2/03x1,1mm-mitRB:0,3+7,1/-32+£5,7/
0,5 £ 1,5 mm) (siehe Tabelle 8 — Seite 40/41 und Tabelle 4 — Seite 31).

Die gemessene Marker-Variabilitat war vergleichbar mit den Ergebnissen anderer
Untersuchungen (El-Bassiouni et al., 2006; Vigneault et al., 1997). GroRtenteils war sie
gering ausgepréagter als in anderen Studien (siehe Tabelle 8).

Bei 20,5% der Sitzungen ohne Rektumballon und 36,7% der Sitzungen mit
Rektumballon trat ein Interventionsbedarf ein. Im Rahmen der Einzelfallbetrachtung
zeigte sich, dass diese Verteilung hauptséchlich durch 4 Patienten verursacht wurde.
Sowohl die hohere Marker-Variabilitat der Patienten mit Rektumballon als auch die
etwas hohere Marker-Variabilitdt der CBCT-Daten im Vergleich zu den anderen
Studien lieR sich durch eine hohe Anzahl an Messwerten bei diesen 4 Patienten
erklaren. Die Betrachtung der CBCT-Daten unter Ausschluss der
interventionsbedurftigen Sitzungen zeigte dementsprechend vergleichbare Werte in
beiden Gruppen auf (AP /SI/LR -ohneRB:3,2/25/1,0mm-mitRB:2,9/3,1/0,9
mm). Die Werte waren in guter Ubereinstimmung mit den Werten der anderen

Autoren.

In der Gegentberstellung der kV- und CBCT-Messreihen zeigte sich die anhand der
CBCT-Bildgebung ermittelte Marker-Variabilitat etwas groer. Auch dies liefl3 sich
durch die Haufung interventionsbedrftiger Sitzungen bei einzelnen Patienten erklaren,
bei denen eine systematische Abweichung der Messwerte beobachtet wurde.

Die Betrachtung der CBCT-Daten berechnet anhand desselben Bezugssystems wie die
kV-Daten (im Bezug zum Referenzpunkt M) bestatigte dies, da sich hier eine nahezu
identische Marker-Variabilitat fir die kV- und CBCT-Daten zeigte und der Einfluss
systematischer Fehler geringer war (siehe Tabelle 5 - Seite 32 und Tabelle 2 — Seite 26).

Die Beobachtung der Rotation der Prostata mittels der Marker, erfolgte bei den kV-

Bildern (AP-Aufnahmen) anhand der Standardabweichungen der Markerdistanzen
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(siehe Tabelle 2 — Seite 26). Die Messung enthalt nur indirekt Informationen tber die
Rotation entlang der SI-Achse, die sich nicht direkt quantifizieren lasst. Anhand der
CBCT-Daten konnte die Rotation entlang der AP-Achse analysiert werden (siehe
Tabelle 4 - Seite 31). In beiden Untersuchungen zeigte sich eine vergleichbare und
geringe Rotation fur beide Gruppen. Der Rektumballon scheint keinen relevanten
Einfluss auf die Rotation in der AP- oder SI-Richtung auszutiben. Die Daten sind in
guter Ubereinstimmung mit den Ergebnissen anderer Arbeiten (van Lin et al., 2005b).
So wurden Standardabweichungen der Rotation entlang der AP-Achse von 0,2° (Balter
etal., 1995) und 0,9° (Stroom et al., 1999) beobachtet. In einer weiteren Studie wurde
der zufallige Fehler der Rotation furr Patienten ohne Rektumballon mit 1,3° und fir

Patienten mit Rektumballon mit 1,7° angegeben (Smeenk et al., 2012).

Die Analyse der zufélligen Abweichung o stellt eine alternative Betrachtungsweise der
Marker-Variabilitat dar. Auch hier zeigte sich eine geringe und vergleichbare Marker-
Variabilitat bei Patienten mit und ohne Rektumballon (AP / SI - ohne RB: 3,5/ 3,4 mm
- mit RB: 2,9/ 3,3 mm). Die Ergebnisse waren gut vereinbar mit den
Fehlerberechnungen anderer Untersucher (Dehnad et al., 2003; Smeenk et al., 2012;
Stroom et al., 1999; van Lin et al., 2005b).

Generell unterlagen die vorliegenden Messungen anhand der CBCT-Daten einigen
potentiellen StérgroRen. Mogliche Ungenauigkeiten entstanden durch die CT-
Schnittbilddicke von 3 mm und der Erfassung aller Messwerte in 1 mm Schritten sowie
durch die geringere Anzahl an Messwerten im Vergleich zu den kV-Daten.

Zusammenfassend aus allen erhobenen Messungen lasst sich sagen, dass die Marker-
Variabilitat in der AP- und SI-Richtung am grofiten war. Die durchschnittliche tégliche
Variabilitat der Marker im Bezug zum kndchernen System war gering und vergleichbar
bei Patienten mit und ohne Rektumballon. Einzelne Patienten wiesen gehéuft eine
Interventionsbedurftigkeit auf. Die prospektive Identifikation dieser Patienten stellt im

Rahmen der taglichen Online-Navigation eine besondere Herausforderung dar.
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Bei Betrachtung der Patienten mit geh&ufter Interventionsbedurftigkeit liel3en sich zwei
Patientengruppen identifizieren:

a) Patienten mit konstant hoher Marker-Variabilitidt ohne bestimmte Richtung

b) Patienten mit konstant hoher Marker-Variabilitat in die gleiche Richtung

Bei den unter b) genannten Patienten trat eine systematische Abweichung auf (siehe
Seite 34/35 Abb. 9.2 — Patienten: 3, 5 und 6; sowie Abb. 9.4 — Patienten: 5 und 6).

Die Reproduzierbarkeit der Situation im Planungs-CT ist fir die Bestrahlung von hoher
Bedeutung. Die aufgezeigte systematische Abweichung kann fiir eine nicht den
gewohnlichen Aufenthaltsort der Marker représentierende Markerlokalisation zum
Zeitpunkt der Erstellung des Planungs-CTs sprechen. Dies wiirde die héhere
Standardabweichung des Patientenkollektivs mit Rektumballon im Rahmen der CBCT-
Daten und insbesondere die vergleichsweise hohe AP-Beweglichkeit erklaren.

Die Betrachtung der Marker-Variabilitat tber alle Sitzungen (Abb. 9.1-9.6) sowie der
Fehlerberechnung (siehe Tabelle 6 - Seite 37) bestétigten die Beobachtung. Die
Standardabweichung der systematischen Abweichung X fiel bei Patienten mit
Rektumballon groRer aus (AP / SI - mit RB: 6,3 /5,3 mm - ohne RB: 3,3/ 3,4 mm).
Systematische Abweichungen vom Planungs-CT kénnen z.B. durch die initiale
Verformung, Rotation und Deplatzierung der Prostata durch einen anderen
Fullungszustand von Rektum und/oder Blase zum Zeitpunkt der Erstellung des
Planungs-CTs auftreten (Heemsbergen et al., 2007; Maggio et al., 2017).

Eine &hnliche Abweichung einzelner Patienten im Vergleich zum restlichen
Patientenkollektiv konnte in einer Studie mit 15 Patienten beobachtet werden. Das
gesamte Patientenkollektiv wies einen typischen Bewegungsumfang auf, wéahrend
einzelne Individuen kontinuierlich groRe Abweichungen vom restlichen
Patientenkollektiv aufzeigten (Chen et al., 2000). Auch in anderen Arbeiten konnten
ahnliche AusreiRBer der Marker-Variabilitat bei einzelnen Patienten gehduft beobachtet
werden. Es wurden Einzelbewegungen von bis zu 7,5 mm (Balter et al., 1995), von bis
zu 10,5 mm (Seo et al., 2014) und von bis zu 16 mm in der AP-, 9 mm in der SI- und 15
mm in der LR-Richtung beobachtet (Schallenkamp et al., 2005). Keine der Arbeiten
konnte eine ersichtliche Ursache der vermehrten Variabilitat identifizieren. Es wurde
bereits durch diverse Autoren diskutiert, dass Organbewegungen und

Volumenanderungen von Blase und Rektum die Marker-Variabilitat beeinflussen (Seo
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etal., 2014; Ten Haken et al., 1991; Vigneault et al., 1997). Auch bei Vorhandensein
eines Rektumballons wurde die interfraktionelle Variabilitat bereits auf das
Vorhandensein von Gas und Stuhl neben dem Rektumballon zuriickgefihrt und liefert
einen mogliche Erklarungsansatz (van Lin et al., 2005a).

In der vorliegenden Arbeit wurden ebenfalls Blasen- und Darmfullungsvariationen,
sowie Schwierigkeiten bei der Positionierung des Rektumballons und die Positionierung
der Marker in der Néhe der Basis der Prostata als mdgliche Ursache der erhéhten
Marker-Variabilitat identifiziert. Durch die periphere Positionierung der Marker kénnte
eine hohere Fehleranfélligkeit im Rahmen der Variabilitatsbestimmung eingetreten sein
(siehe Abb. 10). Die Analyse der Rontgenbilder liel? auf eine vermehrte Variabilitat der

Prostata im cranialen Anteil der Prostata (Basis) schlieRen.

Abb. 10 exemplarische Darstellung einer basisnahen Marker-Platzierung

Abb. 10 stellt exemplarisch die Positionierung der Marker in der N&he der Basis der Prostata als mdgliche

Ursache einer erhdhten Marker-Variabilitat dar

Bei nahezu allen Patienten lieRen sich Variabilitaten der Rektum-Vorderwand
beobachten. Das Punctum Maximum der Darmfullung wies eine Standardabweichung
der Variabilitdt von 4,6 mm in AP- und 5,7 mm in SI-Richtung auf wahrend einzelne
Patienten eine ausgepragtere Variabilitat aufwiesen (Maximum 18,9 mm in AP- und
25,6 mm in SI-Richtung. Weiterhin schien eine Hufttotalendoprothese die

interfraktionelle Reproduzierbarkeit der Patientenpositionierung zu beeinflussen.
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Wie aus den CBCT- und kV-Daten hervorgeht, war die durchschnittliche Marker-
Variabilitat gering und der Einsatz einer 2D-Bildgebung scheint bei den meisten
Patienten praktikabel.

Einzelne Patienten konnen gehéauft eine hohere Marker-Variabilitat als das
durchschnittliche Patientenkollektiv oder eine systematische Abweichung aufweisen.
Dies kann unerwinschte Auswirkungen auf die Dosisverteilung bewirken.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung erfolgte die Identifikation dieser Patienten anhand
der taglichen kV-Bildgebung und weniger CBCTs. Aufgrund der in der 2D-Bildgebung
eingeschrankten Weichteildarstellung von Prostata, Blase und Rektum stellt eine
verl&ssliche Identifikation der Organkonturen eine Herausforderung dar. Generell ist
somit, aufgrund des hoheren Informationsgehaltes, eine vermehrte 3D-Bildgebung
empfehlenswert um Patienten mit systematischen Abweichungen und (méglichen
ursachlichen) anatomischen Variationen friihzeitig zu erkennen.

Auch andere Autoren empfehlen eine vermehrte 3D-Bildgebung. Die Arbeitsgruppe um
Fonteyne berichtete diesbeztglich, dass insbesondere ein groRes initiales
Rektumvolumen zu einem schlechteren Therapieergebnis fiihren kann und empfahlen
einen vermehrten CBCT-Einsatz auch bei VVorhandensein von Goldmarkern (Fonteyne
et al., 2012). Anatomische Variationen wie Prostatadeformationen und Rektums- sowie
Blasenfullungsvariationen konnen mittels CBCT auf einer taglichen Basis erkannt und
Organkonturen direkt fusioniert werden (Moseley et al., 2007). Insbesondere bei
Organdeformationen und Abweichungen mehrerer zu fusionierender Organkonturen ist
eine 3D-Bildgebung von Vorteil. Mit den aktuell verfugbaren IGRT-Optionen ist es
wahrscheinlich, dass durch eine Kombination von Goldmarkern und CBCTs die
bestmdgliche Erfassung der Prostataposition sowie von Organverformungen und
Organbewegungen der Risikoorgane erreicht wird (O'Neill et al., 2016).

Anhand einer MRT-gestltzten Bildgebung kann aufgrund der besseren
Weichteilauflésung eine exaktere Abgrenzbarkeit (Konturierung) der Prostata und der
Risikoorgane erfolgen (Parker et al., 2003). Zusétzlich zur interfraktionellen Variabilitat
lasst sich anhand von 4D-MRTs auch die Realzeit und somit intrafraktionelle
Variabilitat (ohne Strahlenbelastung fur den Patienten) beobachten (Dang et al., 2018).
Zum gegenwaértigen Zeitpunkt bieten sich jedoch fur derartige MRTs noch zum Teil

ungeldste Probleme durch mogliche Bewegungsartefakte, Feldverzerrungen,
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Ungenauigkeiten bei der Ubertragung der MRT-Daten in die CT-Bildgebung sowie die
Schwierigkeit den Linearbeschleuniger mit der MR-Technologie zusammen zu
betreiben. Deshalb wird eine MRT-gestutzte Bestrahlung in absehbarer Zeit nicht

flachendeckend verfiigbar sein (Goyal and Kataria, 2014; Roberson et al., 2005).

Weiterhin wurden in der vorliegenden Arbeit mogliche Einflussgrofien auf die
Marker-Variabilitat untersucht. Es wurden der Einfluss des Rektumballons, des
Hiftumfangs, der Markerwanderung innerhalb des Gewebes der Prostata sowie
maogliche Bewegungstrends der Marker tber den zeitlichen Verlauf aller Sitzungen

analysiert.

Die Verwendung von Goldmarkern wurde bereits in vielen Arbeiten beschrieben und ist
als eine praktikable Methode etabliert worden (Dehnad et al., 2003; McGary et al.,
2002; Pouliot et al., 2003; Schallenkamp et al., 2005; van Lin et al., 2005a).

Anhand der Variabilitat der Abstdnde zwischen den Markern wurde indirekt die
Migration der Marker im Gewebe der Prostata untersucht. Die geringe Variabilitat, die
sich in der vorliegenden Untersuchung zeigte, l&sst auf eine geringe Wanderung der
Marker innerhalb der Prostata schlieRen. Die Verwendung unterschiedlicher Marker-
Fabrikate scheint keine VVor- oder Nachteile bezuglich der Variabilitit zu bieten.

Die gemessenen Werte (Mittelwert der Standardabweichungen der Markerdistanzen: 0,8
mm) (siehe Tabelle 7 - Seite 38) waren in guter Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
anderer Untersucher. So wurden in der Literatur Markerwanderungen von weniger als
einem mm, Uber einen Beobachtungszeitraum von 7 Wochen beschrieben (van Lin et
al., 2005b)(n = 22 Patienten). Die Arbeitsgruppe um Pouliot errechnete einen Mittelwert
der Standardabweichungen der Markerdistanzen von 1,3 mm (Pouliot et al., 2003)(n =
11 Patienten). Weitere Studien fanden Standardabweichungen von 0,5 mm (Dehnad et
al., 2003)(n = 10 Patienten), von weniger als einem mm bei 79% und weniger als 1,5
mm bei 96% der Patienten (Schallenkamp et al., 2005)(n = 22 Patienten).

Die Beobachtung der Marker-Variabilitat tber den zeitlichen Verlauf aller Sitzungen



48

zeigte in der vorliegenden Arbeit keine Bewegungstrends der Marker auf. Dies ist in
guter Ubereinstimmung mit den Ergebnissen anderer Autoren (Balter et al., 1995;
Bylund et al., 2008; Stroom et al., 1999; van Lin et al., 2005b).

Einzelne Studien beobachteten eine Marker-Variabilitat tber den zeitlichen Verlauf.
Diese waren jedoch stets mit Anderungen von Rektum- und Blasenvolumina verkniipft
(Crook et al., 1995; Zellars et al., 2000).

Die Untersuchung der Marker-Variabilitat abhédngig vom Leibesumfang ergab, dass bei
einem geringeren Leibesumfang eine hohere Marker-Variabilitat in der AP- und SI-
Richtung und eine minimal geringere in der LR-Richtung vorlag (SI: 38% groler, AP:
25% groRer) (siehe Tabelle 3 — Seite 27). Somit zeigte sich bei schmaleren Patienten
eine hohere Wahrscheinlichkeit eines Interventionsbedarfs wahrend der Bestrahlung.
Der Unterschied wies keine Signifikanz auf.

Der Einfluss des Leibesumfangs auf die Marker-Variabilitat wurde in der Literatur
bisher mit dem Body-Mass-Index (BMI) korreliert. Die Forschungsgruppe um Wong
konnte eine generell groRere Variabilitat bei Ubergewichtigen (BMI 25-30) aufzeigen.
Signifikanz bestand jedoch nur fur die LR-Richtung (Wong et al., 2008). Zwei weitere
Studien stiitzten die Beobachtung einer vermehrten LR-Variabilitét bei
Ubergewichtigen (Millender et al., 2004). Wahrend eine der Studien zusatzlich eine
verringerte interfraktionelle Variabilitat der AP- u SI-Richtung beobachtete (Wong et
al., 2009). Die Arbeitsgruppe um Buttler konnte eine minimal geringere
interfraktionelle Variabilitat bei hohem BMI feststellen. Diese war jedoch nicht
signifikant (Butler et al., 2012). Eine weitere Studie konnte eine signifikante
Korrelation zwischen einem hohen BMI und einer Reduktion der interfraktionellen
Marker-Variabilitat in allen Richtungen nachweisen (Maruoka et al., 2015) . Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stiitzen die Daten der genannten Untersuchungen.
Mannliche Fettleibigkeit ist hdufig mit Fettansammlung am Rumpf vergesellschaftet.
Die zuletzt genannte Studie stellte die Vermutung auf, dass in Riickenlage das
vermehrte Fett die Prostata in eine caudale und posteriore Position drangt und somit
fixiert (Maruoka et al., 2015). Dies liefert einen mdglichen Erklarungsansatz fur die
beobachteten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Als Resultat kann eine Anpassung der Sicherheitssaume in Betracht gezogen werden
wenn die Navigation taglich mittels Goldmarkern erfolgt.

Bei Betrachtung der entsprechenden Literatur besteht keine Einigkeit bezuglich

der interfraktionellen Reduktion der Marker-Variabilitat durch die Verwendung eines
Rektumballons (Smeenk et al., 2010).

Eine Studie kam zu dem Ergebnis, dass bei Anwesenheit eines Rektumballons eine
Verringerung der AP-Variabilitat eintrete (Wachter et al., 2002). Die Arbeitsgruppe um
Stockham berichtete von einer Reduktion der interfraktionellen Variabilitat der Marker
sowohl in der Haufigkeit als auch im AusmaB. Es wurde keine statistische Signifikanz
angegeben (Stockham et al., 2013). In einer weiteren Studie wurde die interfraktionelle
Fixation in der AP- und LR-Richtung mittels Rektumballon als gelungen beschrieben
(McGary et al., 2002). Die Patienten waren im Gegensatz zum Patientenkollektiv der
vorliegenden Studie in Bauchlage und unter Fixation mittels einer Vakuummatratze
behandelt worden.

Die Arbeitsgruppe um Hung konnte anhand von taglichen kV-Bildern eine geringe
Reduktion der Marker-Variabilitat fir Patienten mit Rektumballon nachweisen (Hung et
al., 2011). Die Ergebnisse wiesen keine statistische Signifikanz auf. Im Rahmen der
Studie konnte eine deutliche intrafraktionelle Reduktion der AP-Variabilitat
nachgewiesen werden.

Andere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass ein Rektumballon keine interfraktionell
stabilisierenden Eigenschaften besitzt (EI-Bassiouni et al., 2006; Smeenk et al., 2012;
van Lin et al., 2005a; van Lin et al., 2005b).

Anhand des in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patientenkollektivs zeigte sich
keine interfraktionelle Stabilisation der Marker-Variabilitat durch die Verwendung eines
Rektumballons.

In der Zusammenschau der verschiedenen Arbeiten zeigt sich, dass ein Fazit Gber die
interfraktionell stabilisierenden Eigenschaften von Rektumballons schwierig ist. Dies
begrundet sich insbesondere durch Anwendung unterschiedlicher Ballontypen und

Volumina, sowie methodischer und qualitativer Unterschiede zwischen den Studien bei
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meist fehlender Signifikanz der Arbeiten, die sich fir eine interfraktionell-
stabilisierende Eigenschaft aussprechen.

Ungeachtet dessen ist der Einsatz von Rektumballons bei ausgewahlten Patienten zu
empfehlen.

Bei Einsatz Luft gefiillter Rektumballons ergibt sich durch den Rektumballon eine klare
Abgrenzbarkeit der Rektumvorderwand. Dies erleichtert die Identifikation der
Prostatahinterwand im Rahmen der taglichen Online-Korrektur (Teh et al., 2005).
Weiterhin fiihrt es zu einem verbesserten Setup und erleichtert die Kontrolle der
korrekten PTV-Positionierung (Ciernik et al., 2002).

Zudem besteht ein Konsens, dass Rektumballons in der Lage sind die intrafraktionelle
Prostata-Variabilitat zu reduzieren (D'Amico et al., 2001; Hung et al., 2011; McGary et
al., 2002; Smeenk et al., 2012; Vargas et al., 2010).
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Zusammenfassung

Analyse der interfraktionellen Variabilitat réntgendichter Marker als Surrogat
far die Position der Prostata innerhalb der pelvinen Anatomie

Ziel: Analyse der interfraktionellen Variabilitat von Goldmarkern als Surrogat fir die
Position der Prostata innerhalb des knéchernen Beckens bei Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom, wéhrend der kurativ intendierten perkutanen
Strahlentherapie.

Methoden und Material: Bei 31 Patienten, die eine intensitatsmodulierte
Strahlentherapie erhielten, erfolgte die Bestimmung der interfraktionellen Prostata-
Variabilitat. Die Position der Prostata wurde anhand implantierter Goldmarker und
taglicher orthogonaler Kilovolt- (kV-) Aufnahmen sowie Cone Beam CTs (CBCTs) in 3
Ebenen erfasst. Die Messung erfolgte in Relation zur knéchernen Anatomie des
Beckens. Bei etwa der Hélfte der Patienten wurde ein Rektumballon genutzt.
Anschliefend wurden die Werte fur Patienten mit und ohne Rektumballon sowie
abhangig von weiteren Parametern miteinander verglichen.

Ergebnisse: Die Marker-Variabilitat in Bezug zum patienteneigenen Mittelpunkt aller
Markerpositionen betrug in anterior-posteriorer (AP), superior-inferiorer (SI) und
seitlicher (LR) Richtung = 1,8 mm, £ 2,1 mm und £ 1,0 mm bei Patienten ohne
Rektumballon sowie + 2,5 mm, + 2,8 mm und £ 1,2 mm bei Patienten mit
Rektumballon fur die kV-Aufnahmen. Im Rahmen der CBCT-Bildgebung lag die
Marker-Variabilitat im Mittel bei 0,2 + 4,1 mm, 0,7 £ 4,2 mm und 0,3 £ 1,1 mm fur
Patienten ohne Rektumballon sowie bei 0,3+ 7,1 mm, - 3,2+ 5,7 mmund 0,5+ 1,5 mm
flr Patienten mit Rektumballon. Dabei war in der Verteilung eine Haufung ventro-
cranialer sowie dorso-caudaler Messpunkte zu beobachten. Die Untersuchung der
Marker-Variabilitat abh&ngig vom Leibesumfang ergab, dass bei einem geringeren
Leibesumfang eine hdhere Marker-Variabilitat in AP- und SI-Richtung sowie eine
minimal geringere in LR-Richtung vorlag (geringerer Umfang: AP £ 2,5 mm, SI1 £ 2,9
mm; héherer Umfang AP + 2,0 mm, SI + 2,1 mm). Es zeigte sich kein systematischer
Trend der Marker-Variabilitat Gber den zeitlichen Verlauf aller Sitzungen. Bei
einzelnen Patienten trat eine Haufung interventionsbedurftiger Marker-Abweichungen
(> 5 mm) auf. Als mogliche Ursachen wurden Blasen- und Darmfllungsvariationen,
sowie Schwierigkeiten bei der Positionierung des Rektumballons sowie die
Positionierung der Marker in der Nahe der Basis der Prostata identifiziert.
Schlussfolgerung: Die durchschnittliche tagliche Variabilitat der Marker in Bezug zum
kndchernen Becken ist gering und der Einsatz einer 2D-Bildgebung in Kombination mit
Markern scheint bei den meisten Patienten praktikabel, wahrend einzelne Patienten
geh&uft eine Interventionsbedirftigkeit aufweisen kdnnen. Da sich die prospektive
Identifikation dieser Patienten mittels 2D-Bildgebung schwierig gestaltet, ist der
vermehrte Einsatz einer 3D-Bildgebung zu empfehlen, um unerwiinschte Auswirkungen
auf die Dosisverteilung zu reduzieren.

Bei Verwendung eines Rektumballons sind bestimmte Voraussetzungen zu beachten.
Dennoch ist sein Einsatz bei vorselektierten Patienten zu empfehlen.
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Abstract

Analysis of interfraction variability of radiopaque markers as a surrogate for
prostate position relative to pelvic bony anatomy

Purpose: Analysis of interfraction variability of intraprostatic gold markers relative to
pelvic bony anatomy in patients receiving curative external beam radiotherapy for
localized prostate cancer.

Methods and Materials: In 31 patients irradiated with intensity-modulated radiation
therapy the interfraction prostate variability was measured. The prostate position was
localized by implanted gold markers and captured in three orthogonal directions with
daily kilovolt x-ray images and cone beam computed tomographies (CBCTSs).
parameters.

Results: The marker variability in relation to the center of all marker positions of the
individual patient was + 1,8 mm, £ 2,1 mm and = 1,0 mm in anterior-posterior (AP),
superior-inferior (S1) and lateral (LR) direction in patients without a rectal balloon and
+2,5mm, £ 2,8 mm and £ 1,2 mm in patients with a rectal balloon for the x-ray images.
The CBCT marker variability was found to be 0,2 + 4,1 mm, 0,7 £ 4,2 mmund 0,3 +
1,1 mm in patients without a rectal balloon and 0,3 + 7,2 mm, - 3,2+ 5,7 mmund 0,5 £
1,5 mm in patients with a rectal balloon. The distribution showed an accumulation of
ventro-cranial and dorso-caudal measurements. Analysis of marker variability relative
to abdominal circumference showed an increased variability in the AP and Sl direction
for patients with a lower girth and a slightly decreased variability in the LR direction
(lower girth AP £ 2,5 mm, SI £ 2,9 mm; higher girth AP £ 2,0 mm, SI £ 2,1 mm). The
marker variability showed no systematic trend in any direction over the whole radiation
course. A few patients showed an accumulation of measurements requiring intervention
(> 5 mm). Variations in the filling of the bladder and the bowel as well as problems
with the positioning of the rectal balloon and marker positioning near the prostatic base
were identified to be a possible cause.

Conclusions: The average interfractional marker variability relative to pelvic bony
anatomy is low and the application of 2D imaging combined with intraprostatic markers
seems to be reasonable in most patients. Some Patients show an accumulation of
measurements requiring intervention. Because the prospective identification of these
patients remains challenging with 2D imaging alone, we recommend an increased
application of 3D imaging, in order to maintain the desired dose distribution.

When using a rectal balloon certain conditions should be considered. Nevertheless its

application is recommended for preselected patients using simulation both with and

without a rectal balloon
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