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1. Einleitung

1.1. Einfuhrung in das Thema

Mit der Diagnose einer bosartigen Tumorerkrankung gehen haufig erhebliche
Beeintrachtigungen der Lebensumstande einher. Haufig schrankt nicht nur die
Erkrankung selbst, sondern auch eine Vielzahl personlicher unerfullter
Bedurfnisse die Lebensqualitat der Patienten ein [1]. Tumore des Kopf-Hals-
Bereiches werden nicht selten erst spat bei klinisch manifester Erkrankung
entdeckt und konnen aufgrund ihrer Lage mit besonderen Komplikationen
einhergehen. Bedingt durch die enge raumliche Beziehung zu Luft- und
Speisewegen konnen sie lebenswichtige Funktionen wie Atmung und
Nahrungsaufnahme bedrohen. Schmerzen, der Verlust von Sprache oder eine
asthetische Entstellung sind ebenso problematisch.

Die Strahlentherapie spielt bei der Behandlung der Kopf-Hals-Tumore eine
wichtige Rolle [2]. Durch multidisziplinare und komplexe Therapien konnten die
Heilungsraten uber die Jahrzehnte kontinuierlich gesteigert werden [3]. Dies wird
bei fortgeschrittener Erkrankung jedoch haufig auf Kosten der Lebensqualitat der
Patienten erreicht. Denn wie bei den meisten Therapieformen sind auch bei der
Strahlentherapie Nebenwirkungen zu erwarten. Lokal werden am haufigsten
Dermatitis, Mucositis, Xerostomie und Dysgeusie als akute Strahlenfolge
beobachtet. Xerostomie, Lymphddeme, Fibrose, Osteoradionekrose, Dysphagie
und Aspiration konnen als Spatfolge einer Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich
auftreten. [4, 5]

Dies verlangt nach einer Optimierung der Therapie fur Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren und erfordert die enge Zusammenarbeit der beteiligten Disziplinen aus
Chirurgie, Innerer Medizin und Strahlentherapie. Die Modernisierung der
operativen Techniken durch Etablierung minimalinvasiver und robotergestutzter
Eingriffe, der Einsatz fluenzmodulierter [6], adaptiver und hochindividualisierter
Techniken [7] in der Strahlentherapie und die Entwicklung der Immun- [8-10] und
individualisierten Systemtherapie auf molekulargenetischer Basis [11] sind
facherubergreifende Bestrebungen, um die Lebensqualitat von Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren zu erhalten, die Letalitdt zu senken und die Prognose zu

verbessern.



Wird Strahlentherapie im Rahmen einer multimodalen Behandlung nach einem
operativen Eingriff eingesetzt, so stellen die chirurgischen Narben aus
therapeutischer Sicht eine Herausforderung dar. Obwohl Rezidive im
Narbenbereich mit einer deutlich verschlechterten Prognose behaftet sind [12],
sind sie fur die Ublicherweise angewendete locker ionisierende Strahlung an der
Hautoberflache nur schwer erfassbar. Um eine ausreichende Oberflachendosis
in solchen Regionen zu erreichen, werden in der klinischen Routine Boli aus
Silikon angewendet. Durch Dosisaufbau im aufgelegten Silikonbolus kann die
verordnete Minimaldosis in der oberflachlichen Region erhoht werden. Solche
Boli werden als Fertigprodukte angeboten und kdnnen durch die plane Bauform
haufig nicht oberflachenkonform angelegt werden.

Durch neue 3D-Drucktechniken werden individualisierte Therapiekonzepte
innerhalb der strahlentherapeutischen Bolus-Anwendung ermdglicht. Uber die
Verwendung individueller und hochangepasster Boli sollen die Behandlungs-
effizienz an risikobehafteten Hautarealen erhoht und die Nebenwirkungen der
Bestrahlung an gesunder Haut minimiert werden. In dieser Arbeit werden die
Dosis- und Lage-Effekte der 3D-konformalen und konventionellen Bolus-
Anwendung fur den Kopf-Hals-Bereich verglichen und quantifiziert. Ebenfalls
wird die Anwendung der 3D-Drucktechnik in der klinischen Routine untersucht.

1.2. Fragestellung

Bei einer strahlentherapeutischen Behandlung kann Uber die Verwendung von
Bolus-Material die Strahlendosis auf Haut- und Schleimhautoberflachen effektiv
modifiziert werden [13, 14]. Physikalisch definiert ist der Begriff der Strahlendosis
als die pro Masseneinheit aus Strahlung absorbierte Energie in J/kg [15]. Die
Masse entspricht dem biologischen Gewebe.

Aufgrund des Dosisaufbaueffektes nimmt die Dosis bei Photonenbestrahlung
zunachst mit der Tiefe des durchdrungenen Gewebes zu.

Ausreichend hohe Oberflachendosen sind daher nicht ohne Weiteres zu
erreichen. Erst durch Auflage des Bolus kann der Ort des Dosisaufbaus verlagert
werden. Dadurch steigt die Dosis an der Hautoberflache an. Ein moglichst
lickenloser Ubergang zwischen Bolus und Haut ist dabei fur die



Ubereinstimmung zwischen berechneter und applizierter Dosisverteilung
entscheidend, da schon geringe Abstadnde zu signifikanten Dosisreduktionen
fuhren kdonnen [16-20].

Insbesondere die aulRere Oberflache des Kopf-Hals-Bereiches erschwert durch
ihre Irregularitat jedoch haufig eine konformale Auflage von Boli. An Akren wie
Nase und Kinn oder dem Steigungsgefalle des Unterkiefer-Hals-Ubergangs ist
die Auflage von Boli ein regelrechtes Problem. Sie ist ohne individuelle
Anpassung meist nur unter unerwunschter Schaffung von Hohlraumen,
beispielsweise durch Faltenbildung, moglich. Eine mangelhafte Kalkulierbarkeit
der applizierten Strahlendosen konnte die Richtigkeit eines Behandlungsplans
zumindest an der Oberflache kompromittieren.

Bei der Behandlung von HNO-Tumoren ist zu beachten, dass die Anatomie des
Kopfes und Halses durch das Vorhandensein vieler luftgefullter Hohlraume
gepragt ist. Dies kann die Dosisapplikation zusatzlich erschweren. Nasenvorhof
und Nasenhaupthohle, die Nasennebenhohlen, die Mundhodhle sowie Larynx und
Pharynx sind als Bestandteile der oberen Atemwege zu nennen. Auch
Zahnfullungen und metallische Implantate konnen die Dosisabdeckung
definierter Zielvolumina im Kopf-Hals-Bereich erschweren [21]. Wo es mdglich
ist, kdnnen intrakavitare Hohlraume mit Bolus-Material in Form wassergefullter
Ballons [22] oder flussigkeitsgetrankter Gaze tamponiert werden, um eine
bessere Konformitat des Behandlungsplans herzustellen.

Die Fragestellung dieser Arbeit ist es, ob durch die individuelle Anpassung eines
oberflachlichen Bolus eine bessere Erfassung der definierten Zielvolumina (OP-
Narben) erreicht und dabei eine unnotige Dosisbelastung der gesunden Haut
vermieden werden kann. Dazu wurde zunachst anhand von Phantommessungen
die Praktikabilitat der Herstellung individueller Boli Uberpruft, ein standardisiertes
Herstellungsverfahren erstellt und ein geeignetes Messverfahren identifiziert. Die
klinische Verwendung von 3D-konformalen Boli in der Serienbehandlung wurde
anschlieend anhand der Kriterien der Dosis- und Abstandsanderung fur 25
Patienten bewertet.



1.3. Kopf-Hals-Tumore

1.3.1. Definition

Nach Definition des American Joint Committee on Cancer werden unter dem
Begriff der Kopf-Hals-Tumore maligne Erkrankungen der auskleidenden
Schleimhaute von Mundhohle, Pharynx, Larynx und Nasennebenhdhlen sowie
zusatzlich die bosartigen Neubildungen der Kopfspeicheldrisen wie der Glandula
(Gl.) parotidea, der Gl. submandibularis und der Gl. sublingualis verstanden [23].
Im englischen Sprachgebrauch ist die Bezeichnung squamous cell carcinoma of
the head and neck (SCCHN) ublich.

1.3.2. Atiologie und Epidemiologie

Weltweit stellten die Kopf-Hals-Tumore im Jahr 2018 mit einer Inzidenz von
knapp 890.000 Neuerkrankungen wund uber 450.000 Todesfallen die
siebthaufigste Krebserkrankung dar [24]. Zu den bekannten Risikofaktoren
gehoren vorrangig Tabak- und Alkoholkonsum [25] sowie die lokale Infektion mit
Humanen Papillomaviren (HPV) [26, 27] oder dem Epstein-Barr-Virus (EBV) [28-
30]. Eine schlechte Mundhygiene, eine chronisch mechanische Reizung,
Einatmung von Holzstaub, UV-Strahlung und ionisierende Strahlung konnen die
Tumorentstehung im Kopf-Hals-Bereich ebenfalls begunstigen [31].

Die epidemiologische Entwicklung der einzelnen Tumorentitaten unterscheidet
sich atiologisch. So stieg beispielsweise in den USA im Zeitraum zwischen 2005
und 2014 die Inzidenz der HPV-assoziierten Tumore im Bereich von Zunge,
Tonsillen und Oropharynx kontinuierlich an. Die alkohol- und tabakassoziierten
Karzinome (insbesondere an Gaumen, Mundboden, Hypopharynx und Larynx)
nahmen hingegen im gleichen Zeitraum stetig ab. [32]

Die Abnahme tabakassoziierter Karzinome ware mit den Beobachtungen aus
dem ,WHO global report on trends in prevalence on tobacco use 2000-2025°
vereinbar, aus dem korrelierend ein weltweit stark abnehmender Tabakkonsum
hervorgeht [33].

Die zunehmende Bedeutung HPV-positiver oropharyngealer Karzinome (OPK)
zeigten Chaturvedi et al. im Jahr 2011, als sie von der steigenden HPV-Pravalenz
fur Oropharynxkarzinome von 16,3 % (1980) auf 72,7 % (2000) berichteten [34].



Diese Entwicklung konnte sich auf die Zunahme an Testungen oder die
Veranderung des Sexualverhaltens im Laufe der Jahrzehnte zurlckfuhren
lassen. Therapeutisch lasst neben der Operation insbesondere die
Strahlentherapie Erfolg erhoffen. Nach Ansicht von Gottgens et al. gebe es
evidente Belege fur eine erhdhte Strahlensensibilitdt der HPV-positiven Kopf-
Hals-Tumore [35]. Auch Ang et al. zeigten ein langeres progressionsfreies
Uberleben sowie ein langeres Gesamtiberleben der HPV-positiven verglichen
mit den HPV-negativen OPK-Patientinnen und Patienten [36]. Diese
Entwicklungen zeigen, dass strahlentherapiebedingte Nebenwirkungen bei der
Behandlung von HNO-Tumoren mit zunehmendem Uberleben an Bedeutung
gewinnen werden. Als praventive Mallnahme kommt die von der STIKO
empfohlene HPV-Impfung in Betracht, die in Deutschland derzeit fur alle
Madchen und Jungen im Alter zwischen 9 und 14 Jahren empfohlen wird [37].
Inwiefern die Impfung in der Lage sein wird, die Auswirkungen zunehmender
oropharyngealer HPV-Besiedelung zu vermindern, bleibt jedoch abzuwarten.
Gillison et al. erwarten evidente Ergebnisse hierzu nicht vor 2060 [38].
Nasopharyngeale Karzinome stechen aus der Menge der Kopf-Hals-Tumore
dadurch hervor, dass sich sowohl eine geografischen Haufigkeitsverdichtung im
sudchinesischen Raum als auch eine starke Assoziation zu EBV-Infektionen
gezeigt hat [39]. Weltweit sind Karzinome des Nasopharynx mit einem
Lebenszeitrisiko (hier: von der Geburt bis zum 74. Lebensjahr) von 0,24 % fur
das Neuauftreten der Erkrankung bei Mannern und 0,09 % bei Frauen insgesamt
selten [24].

In mehr als 90 % aller Falle gehen die Kopf-Hals-Tumore von den Zellen des
schleimhautbildenden Plattenepithels des oberen aerodigestiven Traktes aus.
Dabei bilden die Keratinozyten mit einem Mengenanteil von Uber 90 % die grofite
Gruppe von Zellen innerhalb der Epidermis [40]. Die Plattenepithelkarzinome der
Kopf-Hals-Region zeigen in insgesamt 50-60 % der Falle bereits bei
Erstdiagnose eine lymphogene Metastasierung. Die Wahrscheinlichkeit dafur
unterscheidet sich jedoch fur jede einzelne Region. [31]

Remmert et al. zeigten in einer retrospektiven Analyse, dass bei 80 % der
Hypopharynxkarzinom-Patientinnen und -Patienten zum Zeitpunkt der



Primaroperation bereits Lymphknotenmetastasen nachzuweisen waren (pN1-
pN3). Diese Situation fand sich mit sinkender Haufigkeit bei den
Oropharynxkarzinomen in 70 %, den Mundhoéhlenkarzinomen in 52 % und bei
den Larynxkarzinomen in 26 % der Falle. [41]

Einer Therapie der Kopf-Hals-Tumore wird in der Regel eine umfassende und
dem Kklinisch vermuteten Stadium angepasste Ausbreitungsdiagnostik
vorgeschaltet. Unter bestimmten Voraussetzungen wird die
Lymphknotenresektion in Form einer Neck Dissection (ND) gefolgt von einer
adjuvanten Radiotherapie empfohlen. [42-45]

1.3.3. Operative Therapie

Chirurgisch kdonnen die Kopf-Hals-Tumore uber eine ND angegangen werden.
Dieses Verfahren Iasst sich in verschieden modifizierte Typen und Subtypen
unterteilen. Die Indikation zur ND wird in Abhangigkeit vieler unterschiedlicher
Faktoren gestellt.

So spielt neben der Lokalisation und Ausdehnung des Primartumors auch das
Vorhandensein bereits befallener Lymphknoten sowie das Risiko fur eine
Metastasierung eine wichtige Rolle. Praoperativ konnen dem Operateur durch
Ultraschalluntersuchung, kontrastmittelgestitzte Computertomographie, Ma-
gnetresonanztomographie, Positronen-Emissions-Tomographie und Zytologie
wichtige Informationen bereitgestellt werden. Auf Basis dieser Informationen
werden die Auswahl und Planung der fur den jeweiligen Fall bestgeeigneten ND-
Variante ermdglicht. [46]

1991 fuhrte das Committee for Head and Neck Surgery and Oncology der
American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery eine allgemein-
gultige Klassifikation zur Beschreibung der ND entsprechend ihres Resektions-
ausmales und ihrer Resektionsgrenzen ein. Es wurden dazu auch anatomisch-
chirurgische Grenzen definiert, mit deren Hilfe die Lymphknotenpakete des Kopf-
Hals-Bereiches in Form von Leveln standardisiert beschrieben werden konnen.
[47]

Die ursprungliche Klassifikation wurde seitdem, u.a. durch Einfuhrung weiterer
Sublevel, modifiziert. Damit sollte neben dem radiologischen Bedurfnis nach



praziserer Beschreibbarkeit auch den unterschiedlich hohen Metastasierungs-
risiken innerhalb eines Levels Rechnung getragen werden. [48]

Die Einteilung der Lymphknoten in die einzelnen Level, die in Abbildung 1 zu
sehen ist, stellt eine Uberarbeitete Version der Einteilung von 1991 dar.

Abb. 1: Lymphknotenlevel nach Robbins/Gregoire

Quelle: Eigene Darstellung nach Robbins, K. Thomas; Shaha, Ashok R.; Medina, Jesus E.;
Califano, Joseph A.; Wolf, Gregory T.; Ferlito, Alfio; Som, Peter M.; Day, Terry A.

(2008): Consensus Statement on the Classification and Terminology of Neck Dissection.
Archives of Otolaryngology—Head & Neck Surgery, 134(5), S. 537.
doi:10.1001/archotol.134.5.536

Es lasst sich dabei ein Gesamtfeld abgrenzen, in dem alle Lymphknotenlevel
einer Kopf-Hals-Seite zu finden sind. Kranial verlauft die Begrenzung dieses
Feldes entlang des unteren Randes der Mandibula, kaudal verlauft sie entlang
der Clavicula. Nach medial begrenzen der laterale Rand des Musculus (M.)
sternohyoideus, das Hyoid und der mediale Rand des kontralateralen anterioren
Digastricusbauches. Die hintere Begrenzung bildet der anteriore M. trapezius.

Auf der Grundlage dieser Einteilung werden eine radikale ND (RND) von einer
modifiziert-radikalen (MRND), einer selektiven (SND) und einer erweitert



radikalen ND (ERND) unterschieden. Die SND ist in vier weitere Subtypen
(supraomohyoidal, posterolateral, lateral und anterior) unterteilt. Nachfolgend
werden die Typen und Subtypen der ND in Grundztigen beschrieben:

Bei der RND werden alle Lymphknoten der Level |-V, die Vena (V.) jugularis
interna, der M. sternocleidomastoideus sowie der Nervus (N.) accessorius
entfernt. Die MRND unterscheidet sich von der RND dadurch, dass mindestens
eine der drei genannten nicht-lymphatischen Strukturen (V. jugularis interna, M.
sternocleidomastoideus, N. accessorius) geschont werden. Die jeweils erhaltene
Struktur muss dann bei der Beschreibung der MRND explizit benannt werden.
Bei der SND werden ein oder mehrere Lymphknotenlevel aus der RND belassen.
Die supraomohyoidale ND umfasst die Resektion submentaler und sub-
mandibularer Lymphknoten (Level |) sowie der oberen und mittleren jugularen
Lymphknoten (Level lI-1l). Die posterolaterale ND bezieht sich auf die Entfernung
suboccipitaler und retroauricularer Lymphknoten, die Entfernung oberer, mittlerer
und unterer jugularer Lymphknoten (Level I-1ll) sowie die Entfernung der
Lymphknoten des hinteren Halsdreiecks (Level V). Die laterale ND beschreibt die
Entfernung der Lymphknoten der Level I-IV und die anteriore ND die Entfernung
pra- und paratrachealer, perithyreoidaler und prakrikoidaler Lymphknoten (Level
VI). Bei einer ERND werden neben den in der RND entfernten Strukturen ein
weiteres oder mehrere Lymphknotenlevel (z.B. superiore mediastinale
Lymphknoten), eine weitere nicht-lymphatische Struktur (z.B. N. hypoglossus,
Arteria carotis) oder beide reseziert. [47]

Die operative Herangehensweise hangt auch von parallel durchzufihrenden
operativen Mallhahmen wie einer Laryngektomie oder einer Tracheostomie ab
[46]. In Abbildung 2 sind die vielfaltigen Inzisionstechniken mit ihrem
Schnittverlauf schematisch dargestellt.



a: MacFee-Inzision

b: Martin-Inzision

c: Three-quarter-H-Inzision
nach Hetter

d: De Quervain-Inzision,
modifiziert nach Roux-
Berger

e: Lahey-Inzision

f: modifizierte Hockey-
Stick-Inzision

g: umgekehrte Hockey-
Stick-Inzision

h: Schobinger-Inzision

i: Dietzel-Inzision

j: De Quervain-Inzision
k: Z-Inzision

I: Latshevsky-Inzision
m,n: U-Inzision

o: umgekehrte U-Inzision

SRR EE R 2

750 0 0

Abb. 2: Inzisionstechniken fiir die Neck Dissection

Quelle: Eigene Darstellung modifiziert nach Grénman, Reidar: Principles and Techniques of
Neck Dissection. In: Anniko, Matti; Bernal-Sprekelsen, Manuel; Bonkowsky, Viktor; Bradley,
Patrick J.; lurato, Salvatore (Hrsg.): Otorhinolaryngology, Head and Neck Surgery. 2010
Berlin Heidelberg, Springer, S. 696-697

1986 wiesen Raja et al. in Proben abgesaugten Blutes die mechanische
Verschleppung wachstumsfahiger maligner Zellen innerhalb grof3er Kopf-Hals-
Operationen nach und postulierten dies als eine mogliche Ursache fur die
Entstehung friher Rezidive [49].

Eine mechanische Verschleppung von Tumorzellen, beispielsweise Uber
ausgetretenes Blut, ist im gesamten Operationsgebiet und somit auch bis zu den
im Hautniveau gelegenen Schnittrandern bzw. der spater resultierenden OP-
Narbe denkbar. Derzeit existieren wenige evidente wissenschaftliche
Untersuchungen zur Haufigkeit des Auftretens kutaner Metastasen im Narben-
bereich nach Neck Dissection. In retrospektiven Studien traten Hautmetastasen
an unterschiedlichen Lokalisationen bei 0,76 % bis 2,4 % der Erkrankten auf [50,
51].



1.4. Strahlenbiologische Grundlagen

In der klassischen Radiobiologie wird die Wirksamkeit der Bestrahlung auf die
Erzeugung von DNA-Strangbrichen zuriuckgefuhrt. Idealerweise fuhren diese in
der Tumorzelle zum mitotischen Zelltod. Als unerwunscht gelten solche nicht-
letalen DNA-Schaden, in deren Folge Karzinogenese (somatische Zellmutation)
und Mutagenese (Keimbahnmutation) stimuliert werden, da hierdurch die
Neuentstehung eines Tumors sowie Fehlbildungen induziert werden konnen. [52]
Die Haufigkeit letaler DNA-Schaden steigt im Zellverbund mit zunehmender
Dosis und spiegelt sich als die Anzahl Uberlebender Zellen bzw. als survival
fraction (SF) in sog. Dosis-Effekt-Kurven (Zelliberlebenskurven) wider. In
halblogarithmischer Darstellung entsteht eine Schulterkurve, die an ihrem
linearen Anfangsteil bei niedriger Dosis den Bereich subletaler und reparabler
Strahlenschaden (SLD) reprasentiert. Mit zunehmender Dosis verlauft die
Schulterkurve exponentiell, sodass in diesem Bereich irreparable und zum
Zelltod fihrende Strahlenschaden angenommen werden (s. Abb. 3). [53]

Anzahl Uberlebender Zellen
(logarithmisch)

100 — linear

10 [ —

quadratisch
10 Ly —

103 T T T T

|
Dosis D [Gy]

Abb. 3: Linear-quadratische Beziehung zwischen Dosis und Uberlebensrate

Quelle: Eigene Darstellung modifiziert nach Stover, Imke; Feyer, Petra (Hrsg.): Praxismanual
Strahlentherapie. 2. Auflage 2008, Berlin, Springer, S. 472

10



Mathematisch wurde der Zusammenhang zwischen Effekt (Zelliberleben) und
Dosis 1978 erstmals durch Kellerer und Rossi dargestellt [54]. Das von ihnen

entwickelte Linearquadratische Modell wird durch folgende Formel beschrieben:

log SF=-aD -BD?

a [1/Gy] und B [1/Gy?] stellen gewebsspezifische Konstanten dar. aD beschreibt
den linearen, BD? den quadratischen Verlauf der Kurve. Diejenige Dosis, bei der
die Betrage von aD und BD? gleich groB sind, wird als a/B-Wert [Gy] bezeichnet
und entspricht einem mathematischen Ausdruck fur den Krummungsradius der
Schulterkurve. Bei hohen a/B-Werten Uberwiegt der lineare Anteil (fruh
reagierende Gewebe mit geringer Reparaturkapazitat), bei Niedrigen der
quadratische Anteil (spat reagierende Gewebe mit hoher Reparaturkapazitat).
[31]

In der halblogarithmischen Darstellung des Kurvenverlaufs zeigt sich, dass selbst
kleine Dosisminderungen (z.B. als ungewollte Dosisverluste) eine erhebliche
Auswirkung auf die Anzahl Uberlebender Zellen haben kdnnen.

Neben der applizierten Dosis hangt das Ansprechen der Zelle jedoch auch
entscheidend von Strahlenart und Fraktionierung ab. Fir jede Art von Strahlung
ist Verteilung und Anzahl ausgeloster lonisationen pro zurtckgelegte
Wegstrecke, die sog. lonisationsdichte, individuell verschieden. Das Mal} fur die
lonisationsdichte, also die Effektstarke einer Strahlenart, ist der lineare
Energietransfer (LET) und wird haufig mit der Einheit keV/um angegeben.
Photonenstrahlung zeigt einen niedrigen LET bei homogener Verteilung im
Gewebe und wird daher, trotz der indirekt ionisierenden Wirkung, zur locker
ionisierenden Strahlung gezahlt. Das Gewebe wird gleichmaliger belastet als bei
den dicht ionisierenden Strahlenarten (z.B. Protonen) - die subletalen DNA-
Schaden sind haufiger reparabel. [55, 56]

In Tumorgewebe wird die Kapazitat der DNA-Reparaturprozesse schneller
Uberstiegen als in gesundem Gewebe, sodass subletale Schaden bis zur

nachsten Bestrahlungsfraktion nicht vollstandig beseitigt werden konnen. Die
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Summation der schadigenden Ereignisse fuhrt zu einer selektiv verstarkten
Belastung des Tumorgewebes.

Obwohl die Reparaturkapazitat gesunder Zellen gréRer als diejenige der
Tumorzellen ist, lassen sich Schaden in gesundem Gewebe nach einer
Bestrahlung nicht vermeiden. Verantwortlich fur die Geschwindigkeit des
Auftretens eines Strahlenschadens sind neben Dosis und Reparaturkapazitat der
Gewebeart die Proliferationsgeschwindigkeit und die Organisationstruktur des
Gewebes. Schnell teilende Gewebe, in denen die Proliferation von der
Stammzelle Uber Vorlauferzellen bis hin zur differenzierten Zelle hierarchisch
organisiert ist, reagieren eher fruh auf einen Strahlenschaden, da eine
Stammzellinsuffizienz den Ausfall der ausgereiften Zelle zur Folge hat.

Neben dem Knochenmark stellen auch die Schleimhaute und Epithelien der Haut
ein hierarchisch organisiertes Proliferationsgewebe dar. Mitosen erfolgen
hauptsachlich in den Stammzellen des Stratum basale. Eine aus der Stammzelle
entstandene Tochterzelle bleibt im Stratum basale erhalten, wahrend die andere
zur Hautoberflache hinwandert. Bei dieser Wanderung durchlauft die Zelle in
vertikaler Richtung unterschiedliche Entwicklungs- und Funktionsstadien (von
der Basalzelle, Stachelzelle und Kornerzelle bis hin zur Hornzelle), bevor sie
zuletzt im Stratum corneum als kernlose Hautschuppe abgeschilfert wird. [40]
Die Organisationsstruktur mag eine Ursache fur die fruhe Strahlenreaktion der
Haut sein. Typischerweise ist die Reparaturkapazitat der frih reagierenden
Gewebe gering. Demgegenuber stehen die sich langsam teilenden Gewebe mit
flexibler Organisationsstruktur und hoher Reparaturkapazitat. Der Ausfall einer
Stammzelle kann hier entweder Uber die lange Lebensdauer ausgereifter Zellen
oder den flexiblen Funktionswechsel zwischen den unterschiedlich
differenzierten Zellen kompensiert werden. Wahrend das Bindegewebe als
Beispiel fur spat reagierende Gewebe herangezogen werden kann, zeigen die
GefalRe sowohl eine frihe als auch eine spate Reaktion auf Bestrahlung. [57]
Die Haut als ein aus diesen Geweben aufgebautes Organ reagiert daher akut,
aber auch spat im Verlauf der Bestrahlung auf eine Schadigung.
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1.5. Klinische Grundlagen

Grundsatzlich lassen sich zwei Arten von Strahlenfolgen unterscheiden: die
stochastischen und die deterministischen. Als stochastisch wird eine
Strahlenfolge bzw. Gewebsschadigung definiert, wenn sich keine
Schwellendosis fur ihre Entstehung festlegen lasst. Das stochastische Risiko fur
DNA-Schaden steigt zwar mit zunehmender Strahlendosis, ein spezifisch auf
diese Schadigung zuruckzufuhrender Organschaden lasst sich jedoch nicht
finden. Umgekehrt existiert fur deterministische Strahlenfolgen sowohl eine
Schwellendosis als auch ein spezifischer Organschaden (z.B. Erythem,
Teleangiektasien, Nekrose). [57]

Vor jeder strahlentherapeutischen Behandlung werden diese Risiken sorgfaltig
abgewogen. Sie spielen aber auch in Bezug auf Strahlenschutz eine wichtige
Rolle. Klinisch ist eine Unterteilung nach dem Zeitpunkt des Auftretens einer
Organschadigung hilfreich, wenn sich hieraus mdgliche prognostische Aussagen
zur Reversibilitat ergeben sollen. Unter diesem Aspekt werden akute von
chronischen Strahlenfolgen unterschieden. Akute Strahlenfolgen treten
definitionsgemal wahrend der Bestrahlung oder innerhalb von 90 Tagen nach
dieser auf und heilen meist aus, chronische Strahlenfolgen treten ab 90 Tagen
bis hin zu Jahren nach der Bestrahlung auf und sind meist irreversibel oder gar
progredient. [58]

Eine vielbeachtete Datenanalyse von Emami et al. aus dem Jahre 1991 konnte
verschiedene Toleranzdosen (TD) fur die Haut anhand zweier Endpunkte
(Nekrose/Ulzeration und Teleangiektasien) ermitteln. Hierbei konnte ebenfalls
gezeigt werden, dass die TD mit groRer werdender bestrahlter Hautflache
abnimmt. Fur das Auftreten einer Nekrose bzw. Ulzeration zeigte sich
beispielsweise eine minimale Toleranzdosis (TDs;s) von 5500 cGy und eine
maximale Toleranzdosis (TDsos5) von 7000 cGy fiir eine Hautflache von 100 cm?
(Auftreten der Komplikation bei 5 % (TDsss) bzw. 50 % (TDsos) des Kollektivs
innerhalb von 5 Jahren nach Abschluss der Behandlung). Die Entstehung von
Teleangiektasien konnte bei gleicher Hautflache bereits ab einer Schwellendosis
von 5000 cGy (TDs5) bzw. 6500 cGy (TDso5) gezeigt werden. [59]
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Tab. 1: Spezifische Strahlenfolgen an Haut, Hautanhangsgebilden und Bindegewebe mit
Toleranzdosis aus Stéver, Imke; Feyer, Petra (Hrsg.): Praxismanual Strahlentherapie. 2.
Auflage 2008, Berlin, Springer, S. 31-32

Gewebe mit spezifischen Haut- .
Strahlenfolgen oberflache Toleranzdosis
Haut: Teleangiektasien, 10 cm? 70 Gy
Nekrose, Ulkus 100 cm? 55 Gy
Haarfollikel: Haarausfall - 40 Gy

Schweildrisen:
Hauttrockenheit, Ausfall der

Transpiration (lang i 30-40 Gy
anhaltend/dauerhaft)
Talgdrisen: Hau’qrockenheit i 12 Gy
(temporar)
Bindegewebe: Fibrose - 60 Gy

Das Auftreten akuter Radiodermatitiden ist etwa 2 bis 3 Wochen nach Beginn
einer Bestrahlung zu beobachten [60].

In Tabelle 1 sind die deterministischen Strahlenfolgen an Haut und
Hautanhangsgebilden sowie dem Bindegewebe mit zugehdriger TD dargestellt.
Da die Auflage von Bolus-Material zu einer signifikanten Erhohung der akuten
Haut-Toxizitat durch Dosisaufbau fuhren kann [61], ergibt sich der Wunsch nach

einer hautschonenden Bolus-Anwendung.

1.6. Perkutane Radiotherapie

Die perkutane Radiotherapie wird bei den Kopf-Hals-Tumoren haufig im Sinne
eines adjuvanten Therapiekonzeptes nach der vorausgegangenen Operation
eingesetzt. Hierbei kann beispielsweise eine unvollstandige Tumorresektion,
eine Resektion mit nicht-ausreichenden Sicherheitsabstanden oder eine bereits

14



stattgefundene  Lymphknotenmetastasierung eine Bestrahlungsindikation
darstellen [62]. Je nach Risikosituation und Patientenalter werden neben der
alleinigen adjuvanten Radiatio auch solche in Kombination mit Chemo- [63] oder
Immuntherapie [64] regelhaft angewendet.

Die Abwagung zwischen der Erzielung eines Therapieerfolges und der
Vermeidung unerwunschter Toxizitat stellt die Bestrahlung bei Kopf-Hals-
Tumoren jedoch vor eine Herausforderung. So sind fur die meisten in diesem
Bereich vorkommenden Tumore erhdhte Bestrahlungsdosen erforderlich. Bei
konventioneller Fraktionierung (Einzeldosen zu je 2 Gy; 5x/Woche) werden uber
alle Kopf-Hals-Tumore hinweg haufig Gesamtdosen von bis zu 70 Gy eingesetzt
[43]. Beim Larynxkarzinom sollten auch im Bereich der elektiv zu bestrahlenden
Lymphknotenlevel noch Gesamtdosen zwischen 50 und 60 Gy erreicht werden
[45]. Die Optimaldosis im Tumorvolumen eines Mundhdhlenkarzinoms wird
beispielsweise mit 65 Gy erreicht [65].

Gleichzeitig sollte vor allem die Schadigung der strahlensensiblen Kopf-
speicheldrusen vermieden werden, da diese haufig mit schwerwiegenden
Beeintrachtigungen einhergeht: Xerostomie, Pilzinfektion, Geschmacks-
storungen und Schmerzen setzen die Lebensqualitat der Patienten vielfach
deutlich herab [66]. Weitere Risikoorgane sind Uber Ruckenmark, Hirnstamm,
mediale Anteile des Temporallappens, Kiefergelenk, Orbita sowie Augenlinsen
gegeben und diese sollten ebenfalls optimal geschont werden [67].

Ein wesentlicher Beitrag zur Ermdglichung einer verbesserten Schonung
strahlensensitiver Organe in komplexen Geometrien, wie sie vor allem im Kopf-
Hals-Bereich zu finden sind, stammt von Brahme, der im Jahre 1982 das Prinzip
einer inversen Bestrahlungsplanung einfuhrte [68].

Die auf der Grundlage inverser Planung funktionierende intensitatsmodulierte
Radiotherapie (IMRT) erlaubt im Gegensatz zu ihrem technischen Vorganger,
der 3D-konformalen Radiotherapie (3D-CRT), eine Unterteilung des
Bestrahlungsfeldes in Segmente modulierbarer Strahlenintensitat. Aufgrund des
sich bei dieser Technik ergebenden inversen Planungsproblems, das uber die
Verwendung computergestutzter Systeme geldst werden muss [69], ist einerseits
ein erhohter Planungsaufwand erforderlich. Andererseits lasst sich
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beispielsweise durch Anwendung parotisschonender |IMRT-Techniken das
Auftreten von Xerostomie so weit reduzieren, dass eine Regeneration der
Speichelproduktion ermdglicht und die Lebensqualitat der Patienten dadurch
deutlich verbessert werden kann [6].

Insgesamt sollte vor Einsatz der IMRT geprift werden, ob die Komplexitat des
Zielvolumens und die Schonung angrenzenden Normalgewebes dies unbedingt
erfordert, da zumindest ein theoretisches Risiko durch eine Erhohung des
Volumens von Bereichen niedriger Strahlendosis und einer daraus
resultierenden Erhohung der Integraldosis besteht [70].

Bei der 3D-CRT wird in der Planung eine begrenzte Anzahl an Einstrahlwinkeln
festgelegt, wobei fur jeden dieser Winkel ein an die Zielkontur angepasstes
Strahlenfeld erzeugt wird. Fur IMRT werden fur eine begrenzte Anzahl von
Einstrahlrichtungen ideale Fluenzen berechnet und mittels einer Kombination
verschieden geformter Strahlenfelder bestmoglich realisiert. Die dafur notige
Anpassung des Strahlenfeldes geschieht durch Ausblockung des primaren
Photonenstrahls mittels eines Multi-leaf-collimators (Multilamellenkollimator,
MLC). Der MLC besteht aus einer Vielzahl individuell beweglicher Lamellen mit
geringer Transmission, mittels derer unterschiedliche Feldoffnungen erzeugt
werden konnen.

Die IMRT lasst verschiedene Funktionsweisen bzw. Techniken zu, die in
Abbildung 4 dargestellt sind.

Fluenz Fluenz

-

Position Position

Abb.4: Sliding-Window-IMRT (links) vs. Step-and-Shoot-IMRT (rechts)

Quelle: Eigene Darstellung modifiziert nach Prof. Dr. Hilke Vorwerk ,Step-and-Shoot-IMRT
vs. Sliding-Window-IMRT* (CC BY-SA 4.0)

16



Bei der Step-and-Shoot-Technik erfolgt die Dosismodulation Gber einen diskreten
und schichtweisen Dosisaufbau durch Zusammensetzung mehrerer Einzelfelder,
wahrend in Sliding-Window-Technik die Dosis blockartig Uber kontinuierlich
bewegte MLC moduliert wird. Die beiden Techniken zum Dosisaufbau sind in
Abbildung 3 veranschaulicht. Alle vordefinierten Einstrahlwinkel werden bei der
IMRT-Technik durch das Bestrahlungsgerat einzeln abgefahren. Die Glattung der
Kontur des Dosisprofils kann nur Uber eine zeitaufwendige Erhohung Feldanzahl
erreicht werden, wodurch die Dauer der einzelnen Bestrahlungssitzungen erhoht
wird.

Die volumetric modulated arc therapy (VMAT) basiert auf der Sliding-Window-
IMRT. Die Abgabe der Strahlung erfolgt jedoch kontinuierlich unter Rotation der
Gantry bis zu 360° um den Patienten herum. Zusatzlich zur dynamischen
Anpassung der Leafs werden die Gantry-Rotationsgeschwindigkeit und
Dosisleistung variiert. Diese Technik reduziert die Liegezeit des Patienten
erheblich und ermoglicht eine hochkonformale Anpassung der Dosisverteilung
an das Zielvolumen. [71]

Die VMAT-Technik hat sich bei der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren daher
bewahrt. Im Hinblick auf die Bolus-Anwendung zeigen sich allerdings
Besonderheiten: So zeigten Boman et al. in einer Monte-Carlo-Simulation fur die
Brustwand-Radiatio nach Mastektomie, dass Hohlrdume unterhalb von Boli bei
Verwendung der VMAT-Technik zu starkeren oberflachlichen Dosisreduktionen
fuhrten, als dies bei der Field-in-Field-Technik der Fall war (13,6 % vs. 2,6 %)
[16].

1.7. Physikalische Grundlagen

Photonen mit ausreichend hoher Energie fur die perkutane Photonenbestrahlung
werden nicht mit normalen Rontgenrohren erzeugt, sondern dberwiegend mittels
Elektronenlinearbeschleunigern.  Photonenstrahlung entsteht dabei als
Bremsstrahlung der beschleunigten Elektronen im Target im Beschleunigerkopf.
Die Dosisverteilung in der Tiefe hangt ab von der Energieverteilung der
Photonen, wobei an den Ublichen Beschleunigern ein oder mehrere diskrete
Beschleunigungsspannungen einstellbar sind. [72]
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Photonen sind elektrisch ungeladen und besitzen fur den typischen
Energiebereich der Strahlentherapie im Vergleich zu elektrisch geladenen
Strahlungsarten (z.B. Elektronenstrahlung) eine geringere Wahrscheinlichkeit fur
Wechselwirkungen mit geladenen Atomhullen- und Kernen [73]. So wird
Photonenstrahlung beispielsweise auch in Gewebe weniger stark abgeschwacht
als die Elektronenstrahlung und kann besser in die Tiefe vordringen.

Bei der Therapie mit Photonenstrahlung erfolgt der Energietubertrag zweistufig.
Zunachst werden durch die Wechselwirkung von Photonen mit Materie
Elektronen herausgelOst, dann geben diese sogenannten Sekundarelektronen
ihre Energie in weiteren Wechselwirkungen ab. Die Photonenstrahlung wird
daher zu den indirekt ionisierenden Strahlungsarten gezahlt. Die Entstehung der
geladenen Sekundarteilchen beruht auf dem Photo-, Compton- und bei hoheren
Energien auf dem Paarbildungseffekt, wobei der Comptoneffekt im Energie-
bereich der Strahlentherapie dominiert. Da sich die Bahnen der Sekundar-
elektronen in Tiefenrichtung zunehmend Uberlappen, nimmt auch die
Sekundarteilchenfluenz zunachst mit der Tiefe der durchdrungenen Materie zu.
Ist die mittlere Wegstrecke der an der Oberflache herausgelosten Sekundar-
elektronen erreicht, so nehmen Sekundarteilchenfluenz und Dosis wieder ab.
Das Dosismaximum ist an dieser Stelle erreicht. [73]

Rel. TDK [%]
Dmax
100—
50 —
Doberfl.
dmax d50

Wassertiefe [cm]
Abb. 5: Perkutane Tiefendosiskurve ultraharter Photonenstrahlung im Wasserphantom.
Aufbaubereich von Tiefe Null bis Dosismaximum Dmax.; rel. TDK: relative Dosis in Prozent
bezogen auf Dmax; Doverri.: relative Oberfldchendosis; dmax: Maximumstiefe; dso: Halbwerttiefe

Quelle: Eigene Darstellung nach Hanno Krieger (Hrsg.): Strahlungsmessung und Dosimetrie,
2. Auflage 2013, Wiesbaden, Springer, S. 376
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In Abbildung 5 ist dieser Dosisaufbaueffekt als Kurvenanstieg zwischen der
Oberflachendosis (Doberf.) und der Maximaldosis (Dmax) am Beispiel einer
Tiefendosiskurve in Wasser veranschaulicht. Hinter dem Dosismaximum der
Tiefendosiskurve erfolgt eine kontinuierliche Dosisabnahme mit zunehmender
Wassertiefe. Naherungsweise beschreiben lasst sich diese als eine Kombination
exponentieller Abnahme mit der Tiefe des durchdrungenen Mediums aufgrund
von Absorption und invers quadratischer Abhangigkeit vom Abstand des
betrachteten Punktes zum Fokus aufgrund der Strahldivergenz.

Die an der Oberflache messbare Dosis resultiert im Photonenfeld hauptsachlich
aus Ruckstreuung von Sekundarteilchen aus der Tiefe und der Verunreinigung
des Photonenstrahls durch Wechselwirkungen mit Bauteilen des
Beschleunigerkopfs [74].

1.8. Dosisaufbau durch Boli

Materialien mit einer gewebsahnlichen Ordnungszahl sowie Elektronen- und
Massendichte konnen bei der ultraharten Photonenbestrahlung eingesetzt
werden, um Strahlendosen auf Gewebsoberflachen (z.B. Haut) zu erhohen. Da
sich solche Materialien unter Bestrahlung wie humanes Weichteilgewebe
verhalten, werden sie in diesem Kontext als gewebeaquivalent bezeichnet. Das
verwendete Material sollte formbar sein und sich der Kontur der Auflageflache
moglichst lickenlos anpassen. [75]

Typischerweise kommen rigide, flexible und thermoplastische Materialien zum
Einsatz, die neben Paraffinplatten, mit Vaseline beschichteten Gazen und
formbarem Wachs auch Auflagen aus Silikon umfassen.

In Anlehnung an den hervorgerufenen physikalischen Effekt des Dosisaufbaus
hat sich fur dieses Material der Begriff des ,Bolus” (etwa von lat. bolus ,Gewinn®)
etabliert.

Der durch den Bolus hervorgerufene Dosisaufbau ist theoretisch dann moglichst
gro, wenn die Dicke des Bolus der fur die Strahlung charakteristischen
Maximumstiefe (Dmax, vgl. Abb. 5) entspricht. In der Praxis konnen unregelmalig
geformte MLC-Offnungen und sehr kleine Felder jedoch eine Verschiebung des

Dosismaximums bewirken. Die Berechnung einer konkreten Maximumstiefe ist
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demzufolge bei der VMAT erschwert. Im Bereich hochenergetischer ultraharter
Photonenstrahlung kann die Maximumstiefe in Wasser mehrere Zentimeter
betragen. [74]

In dieser Arbeit soll durch die Bolus-Auflage jedoch keine maximale
Dosiserhéhung in der Oberflachenregion erreicht werden. Die Dicke des Bolus
(0,5 cm) ist daher so gewahlt, dass sie unterhalb der erwarteten Maximumstiefe
liegt (ca. 1,5 cm bei 6 MV Photonen).

Konventioneller

Bolus Pro Contra
= Kkeine Planung = grol¥flachige
und Bearbeitung Abdeckung gesunder
notwendig Haut
= kostengunstig = variable Haut-Bolus-
Abstande

= Auflage unter der
Fixierungsmaske

nicht moglich
3D-konformaler Pro Contra
Bolus
= Kleinflachigere = Planung erforderlich
Abdeckung
gesunder Haut » Herstellungsaufwand

(3D-Druck, Guss etc.)
= geringere Haut-

Bolus-Abstande = Anspruch an interne
Infrastruktur
= Auflage des (3D-Drucker,
Bolus unter der Werkstatt, Personal
Fixierungsmaske etc.)
moglich

Abb. 6: Pro und Contra des Einsatzes konventioneller (gelber Bolus) und 3D-konformaler Boli
(blauer Bolus)

Uniforme Silikon-Boli, hier als konventionelle Boli bezeichnet, wurden in dieser
Arbeit mit individuell angefertigten und 3D-konformal anliegenden Silikon-Boli
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gleicher Dicke (0,5 cm) verglichen. In beiden Gruppen lassen sich sowohl
Argumente fur als auch gegen einen Einsatz finden. In Abbildung 6 sind diese
Uberlegungen tabellarisch unter den Punkten ,Pro“ und ,Contra“ aufgefiihrt.

Die passgenaue Auflage des Bolus ist deshalb von Bedeutung, da sich die
Teilchenfluenz der Sekundarelektronen und somit die Hautdosis mit groer
werdenden Abstanden zwischen dem Ort der Entstehung (Bolus) und Haut auf
Grund von Divergenz verringert. Das Dosismaximum musste bei groler
Entfernung des Bolus von der Oberflache erneut im Weichteilgewebe aufgebaut
werden und der erwunschte Effekt der oberflachlichen Dosiserhbhung ginge

verloren. [74]

1.9. Messtechnik an der Oberflache

Die Oberflachendosis selbst ist nur schwer messtechnisch zu bestimmen, jedoch
mittels verschiedener Verfahren abschatzbar, deren Eignung fur die Kopf-Hals-
Region variiert. Fur die Anwendung unter einer Bestrahlungsmaske oder einem
Bolus ist beispielsweise erforderlich, dass keine Hohlrdume unter Bolus oder
Maske durch die Sensoren selbst hervorgerufen werden. Der Liegekomfort des
Patienten unter der Bestrahlungsmaske sollte sich durch die Anbringung nicht
mafgeblich verschlechtern. Bei Kontakt des Messmittels mit der Haut sollte die
Korpertemperatur die Messgenauigkeit weitgehend unbeeinflusst lassen.
Gleichzeitig bestehen Anspriche an die Hygiene, elektrische Sicherheit sowie
eine geringe Eigenabsorption des Messmittels. In dieser Arbeit musste die
gleichzeitige Messung an mindestens drei voneinander unabhangigen Stellen
moglich sein. Die folgenden, auf der Basis unterschiedlicher Strahlungseffekte
funktionierenden Detektorarten, konnten diese Bedingungen erfullen und
standen fur die Messung vor Ort zur Verfugung:

1. auf Basis chemischer Reaktion: Radiochrome Filme (GAFCHROMIC EBT3)

2. auf Basis von lonisation: Metall-Oxid-Halbleiter (MOSFET)

3. auf Basis von Lumineszenz: Thermolumineszenzdosimeter (TLD)
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Radiochrome Filme

Anfang 1990 hielten erste radiochrome Filme unter der Firmenbezeichnung
GAFCHROMIC Einzug in die Strahlenphysik. Seitdem konnten durch stetige
Weiterentwicklung und Optimierung bisher drei Filmgenerationen (EBT, EBT2,
EBT3) sowie ein Film fur einen grolReren Dosisbereich (EBT-XD) fur die
Dosimetrie in der Strahlentherapie entwickelt werden. Die Funktion der Filme
basiert auf einer zwischen zwei Tragerfolien eingebetteten aktiven Schicht aus
Diacetylen-Monomeren, dem sog. Active Layer. Durch Kontakt mit ionisierender
Strahlung wird eine Polymerisationsreaktion zu Polydiacetylen (PDA) ausgelost,
wodurch sich die Farbe des Films in Abhangigkeit von der Dosis verandert. [76]
Die Farbveranderung lasst sich auf molekularer Ebene und anhand der
Strukturformel durch eine im Polymer zusatzlich entstandene Zweifachbindung
erklaren (s. Abb. 7). Diese fuhrt zu einer dosisabhangigen Verschiebung der

Absorptionsmaxima. [77]

R
/ R2 | 2
c C—=
Y /
C hev /C
/
C// =4—C
/ |
R, R,
n
Diacetylen-Monomer Polydiacetylen

Abb. 7: Polymerisationsreaktion der Diacetylen-Monomere zu Polydiacetylen

Quelle: Eigene Darstellung

Da die Polymerisationsreaktion in der Regel auch nach Ende der Bestrahlung
nicht vollstandig abgeschlossen ist, sollten die Filme erst nach definierter und
konstanter Entwicklungszeit ausgelesen werden. Aufgrund annahernder
Gewebeaquivalenz und eines guten raumlichen Auflosungsvermogens eignen

sich radiochrome Filme fir die Dosisverifikation im Bereich kleiner Felder. Aus
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den mittels eines Flachbettscanners gewonnenen Scans kann indirekt, Uber die
Erstellung einer Kalibrierkurve, auf die Dosis ruckgeschlossen werden. Hierbei
sollte auf eine konstante Ausrichtung der Filme geachtet werden, da es beim
Ausleseprozess im Scanner durch Polarisationseffekte zu positions- und
orientierungsabhangigen Unterschieden in der Absorption kommt. [76]

Die Unsicherheit einer Messung liegt laut Herstellerangaben fur Filme der
Generation EBT3 bei weniger als einem Prozent [78].

Metalloxid-Halbleiter-Feldeffekttransistor (MOSFET)

Die Funktionsweise des Gerats basiert auf der Messung einer
Spannungsverschiebung innerhalb eines sogenannten Metalloxid-Halbleiter-
Feldeffekttransistors (MOSFET). Uber die gemessene Spannung kann anhand
einer linearen Funktion auf die absorbierte Dosis rickgeschlossen werden. [79]
Besonderheiten in Bezug auf das dosimetrische Verhalten von MOSFETs
wurden bereits vielfaltig beschrieben [80-82]. lhre geringe Grolle bietet den
Vorteil einer geringen Abschwachung einfallender Strahlung und ermoglicht
zusammen mit der Bauform als akkubetriebenes Gerat den flexiblen Einsatz als
In-Vivo-Dosimeter an voneinander unabhangigen Positionen. Weitere Vorteile
sind das lineare Ansprechverhalten unter Bestrahlung, die mogliche Wieder-
verwendbarkeit, die kostengunstige weitere Ausrustung und die weitgehende
Unabhangigkeit von der Temperatur. Eine kontinuierliche Uberwachung der
Bestrahlung und die Moglichkeit des sofortigen Auslesens sind klinisch ebenfalls
nutzlich. Als nachteilig bei diesem Messmittel wird die FeldgroRen- und
Winkelabhangigkeit angesehen. [79, 83]

Thermoluminenszenz-Detektor (TLD)

Die bei ihrer Bestrahlung auf TLD-Kristalle ubertragene Energie wird in
metastabilen Energieniveaus gespeichert. Die gespeicherte Energie kann zu
einem spateren Zeitpunkt Uber ein Auslesegerat abgerufen werden. Erwarmung
fuhrt zu einer Lumineszenz-Reaktion und der Emission von sichtbarem Licht, das
mit Hilfe von Photomultipliern detektiert werden kann. Glowkurven (Abbildung 8),
in denen die Licht-Emission in Abhangigkeit von der Temperatur dargestellt wird,
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spiegeln die von den TLDs aufgenommene Strahlendosis in Form des
Kurvenintegrals wider. Vorteile dieses dosimetrischen Verfahrens gegenuber
anderen Verfahren sind ein hohes raumliches Aufldsungsvermdgen und ein
flexibles Einsatzgebiet in der In-Vivo-Dosimetrie am Patienten. Die fur diese
Arbeit verwendeten TLDs (Micro Silica Bead TLDs, TRUEinvivo Ltd., Guildford,
UK) boten den Vorteil einer sehr kompakten Bauweise (hier: V = 1 mm3), sind
wasserfest und chemisch inert. Praktisch erschien die Wiederverwendbarkeit der
TLDs. Durch Ausgluhen (z. B. 1h bei 300-400 °C) und kontrolliertes Abkuhlen (z.
B. 20 h bei 80 °C) kann die in sog. Traps (Elektronenfallen) gespeicherte
Dosisinformation geloscht werden. Dieser Vorgang wird als Annealing
(Ausglihen) bezeichnet. Als nachteilig konnte die aufwendige Kalibrierung der
TLDs angesehen werden, die nur Uber sog. Absolutdosimeter (z.B.
lonisationskammern) maglich ist und einen Zeit- bzw. Kostenfaktor darstellt. [74,
76]

A Temperatur

Lichtstrom
G T
3 :
1 4 Zeit
—— >
<« > < > < P G
P L A K

Abb. 8: Typischer Temperaturverlauf (T) einer Glowkurve (G) mit zugehérigen Peaks der
Lichtstréme (1-4); (P = Preannealzone, L = Lesezone, A = Annealzone, K = Kiihlbereich)

Quelle: Eigene Darstellung nach Krieger, Hanno (Hrsg.): Strahlungsmessung und Dosimetrie,
2. Auflage 2013, Wiesbaden, Springer, S. 301

24



2. Material und Methoden

2.1 Ethik- und Tierversuchsvotum
Ein Votum der Ethikkommission mit dem Aktenzeichen 2021070602 ist im
Anhang unter Kapitel V aufgefuhrt.

2.2 Material

Die zur Durchfuhrung der Untersuchungen notwendigen Messgerate, Phantome,
Programme und Materialien sind nachfolgend tabellarisch nach Funktion,
Produkt- bzw. Geratebezeichnung und Version mit den zugehorigen

Herstellerangaben aufgefuhrt.

2.2.1 Dosimetrie

Funktion

Bezeichnung

Hersteller/VVertreiber

Filmdosimeter

Gafchromic™ EBT3
Dose Range:
0,1cGy - 10Gy

Ashland Advanced
Materials,
Bridgewater, USA

Scanner

EPSON® Expression
11000XL

Seiko Epson
Corporation,
Suwa, Nagano, Japan

Thermolumineszenz-
Detektor

Micro Silica Bead TLD

TRUEinvivo Ltd.,
Guildford, UK

Halbleiter-Detektor

MOSFET 20
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2.2.2 3D-Druck

Funktion Bezeichnung Hersteller/Vertreiber

Ultimaker B.V., Utrecht,
3D-Drucker Ultimaker S5

Netherlands

Extrudr, FD3D GmbH,
Kunststoff-Spule PLA NX1, 2,85 mm, weil}

2.2.3 Phantome

Funktion

Bezeichnung

Lauterach, Austria

Hersteller/VVertreiber

Plattenphantom

RW3 Slab Phantom

PTW-Freiburg,
Freiburg im Breisgau,
Germany

Alderson-Phantom RANDO Phantom

2.2.4 Programme

Radiology Support
Devices, Inc.
Long Beach, CA, U.S.A.

Funktion Bezeichnung Version Hersteller/Vertreiber
Philips Medical
Bestrahlungs- . )
Pinnacle® ® Version 16.2 Systems, Hamburg,
planung
Germany
_ _ www.slicer.org
Slicing 3D-Slicer Version 4.10.2
(Open Source)
www.meshmixer.com
Modellierung Meshmixer Version 3.5
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http://ultimaker.com

3D-Druck Ultimaker Cura  Version 4.4.1

(Open Source)
Scanner- Film QA Pro Version Ashland™ [nc.,
Software 2015 5.0.5603.15737 Covington, USA

2.2.5 Silikon-Boli

Funktion Bezeichnung Hersteller/Vertreiber
. Wagnersil 9N
Silikon . L Wagner Dental GmbH &
Premium Dubliersilikon 1:1 3
Komponente 1 -~ Co. KG, Huckelhoven,
Additionsvernetzender
(Weild) Germany

RTV-2K Silikonkautschuk

. Wagnersil 9N
Silikon . o Wagner Dental GmbH &
Premium Dubliersilikon 1:1 3
Komponente 2 -~ Co. KG, Huckelhoven,
Additionsvernetzender
(Blau) Germany

RTV-2K Silikonkautschuk

Wagnersil S200 Wagner Dental GmbH &
Silikondl Hochreines, farbloses, Co. KG, Huckelhoven,
geruchloses Silikondl Germany

Mick Radio-Nuclear
Instruments, Inc. An

Superflab, No. 8117-0.5 Eckert & Ziegler BEBIG
Company, Mount
Vernon, USA

Konventioneller

Bolus
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2.3 Methoden

2.3.1 Gleichwertigkeit der Materialien

Zur Uberpriifung der Gleichwertigkeit der Materialien aus konventioneller und
individueller Bolus-Technik in Bezug auf den Dosisaufbau wurden je 6
Messungen mittels MOSFET-live-Dosimetrie am Plattenphantom durchgefuhrt.
Dazu wurde ein Standard-Bolus (gelb) und ein flach gegossener individueller
Bolus (blau) mit je einer Schichtdicke von 0,5 cm und einer Flache von 20 cm x
20 cm genutzt. Der Versuchsaufbau ist schematisch in Abbildung 9 dargestellt.
Die Bestrahlung erfolgte mit fester Anzahl an Monitor Units (MUs) bei einem
Fokus-Plattenphantom-Abstand von 100 cm mit 100 MU in Stehfeld-Technik mit
einer nominellen Feldgréfe von 10 x 10 cm? an einem Linearbeschleuniger der

Firma Siemens (Modell: Primus, 6 MV).

MOSFET MOSFET

konventioneller individueller
Bolus Bolus

Abb. 9: MOSFET-Messung zum Vergleich der Materialien am Plattenphantom

Quelle: Eigene Darstellung

2.3.2 Abschatzung des Abstands- und FeldgroBeneinflusses

Zur Abschatzung des Einflusses der Feldgrofe auf die durch Bolus-Abstande
hervorgerufene Dosisreduktion wurden weitere Film-Messungen an der
Oberflache des Plattenphantoms durchgefuhrt. Dazu wurde ein konventioneller
Bolus (Dicke: 0,5 c¢m) parallel zur Plattenphantom-Oberflache in
unterschiedlichen Hohen (0 mm, 5§ mm, 10 mm, 20 mm) angebracht und bei
unterschiedlichen Feldgrofen (1 x 1 cm?, 2 x 2 cm?, 3 x 3 cm?, 4 x 4 cm?,
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6 x 6 cm?) bestrahlt. 3D-gedruckte Abstandshalter mit sehr diinnen
Supportstrukturen im Abstand von ca. 4 cm dienten als Aufhangung fur die Boli.
Die Bestrahlung erfolgte in Stehfeld-Technik (200 MU) mit einem
Linearbeschleuniger der Firma Siemens (Modell: Primus, 6 MV). Der
Versuchsaufbau ist schematisch in Abbildung 10 dargestellt.

Feldlange
1,2,3,4,6cm
20 mm
10 mm
5 mm
0 mm PY
Messort

Abb. 10: Versuchsaufbau zur Abschétzung des Abstands- und Feldgré8eneinflusses auf die
Dosisreduktion

Quelle: Eigene Darstellung

2.3.3 Vergleich der Messtechniken

Zur Auswahl eines fur die Patientenmessungen geeigneten und praktikablen
dosimetrischen Verfahrens und zur Uberprifung der Konsistenz der Messmittel
untereinander wurden vergleichende Messungen an einem RANDO-Phantom
durchgefuhrt. Im Inneren dieses Phantoms sind knocherne Strukturen enthalten;
die luftgefullten Hohlrdume der oberen Atemwege sind der menschlichen
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Anatomie nachempfunden. Das umgebende Material besitzt eine Dichte von

1,00 g cm™. Die Lage der Messpunkte ist in Abbildung 11 dargestellt. [84]

Abb. 11: Messpunkte im Kopf-Hals-Bereich des RANDO-Phantoms

Quelle: Eigene Darstellung

Es wurden an unterschiedlichen Lokalisationen des Kopf-Hals-Bereiches
nacheinander radiochrome Filme, TLDs und MOSFETs angebracht und in
VMAT- und IMRT-Technik bestrahlt (VMAT: Messpunkt 1-5; IMRT: Messpunkt 6-
10). Die TLD-Messung erfolgte mit je 5 TLDs pro Messpunkt. Die radiochromen
Filme wurden auf eine GroRe von 0,8 x 1 cm? zugeschnitten. Die Bestrahlung
erfolgte fur jedes Messmittel jeweils dreimal aufeinanderfolgend mit einem
Linearbeschleuniger der Firma Elekta (Modell: Synergy, 6 MV). Es wurden
jeweils die Mittelwerte aus den drei Messungen errechnet.

Die Micro Silica Bead TLDs wurden freundlicherweise vom Hersteller
(TRUEinvivo Ltd., Guildford, UK) ausgelesen.

2.4 Patientenmessung

Nach Abschluss der Messungen am Phantom wurden 25 Patienten untersucht,
die sich nach vorangegangener Operation eines Kopf-Hals-Tumors
undnachfolgender interdisziplinarer Tumorkonferenz zur adjuvanten Radio- und
Radiochemotherapie am Universitatsklinikum Wdurzburg vorstellten. Die
Strahlenbehandlung erfolgte in kurativer Intention oder zur Verbesserung der
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lokalen Kontrolle und Prognose der Patienten. Die verordnete Einzeldosis
variierte zwischen 1,8, 2,0 und 2,2 Gy (D95) mit einem simultanen integrierten
Boost (SIB) entsprechend dem Risikoprofii des entsprechenden
Behandlungsvolumens. Die Bestrahlung fand an einem Linearbeschleuniger der
Firma Elekta (Modell: Synergy) statt.

Die Behandlung erfolgte entsprechend der gultigen Leitlinien und der in der
Poliklinik  far Strahlentherapie verwendeten Zielvolumenkonzepte und
Bestrahlungstechniken. Die Verwendung von flexiblem Bolusmaterial war bei
allen Patienten onkologisch erforderlich.

In Abbildung 12 sind die Arbeitsschritte zur Erstellung eines individuellen Bolus
bis hin zur Messung am Patienten in einer Ubersicht dargestellt.

Planungs-CT (Schichtdicke Erstellung der_ individuellen Export der individuellen
2 mm) mit Drahtmarkierung | Eolus-};lontur "ln )| Bolus-Kontur als DICOM-
der OP-Narbe estrahlungsplanungs- File

system (Pinnacle)

L}

Weitere Bearbeitung mittels Bearbeitung mittels Umwandlung in STL-Format
Drucker-Software L | 3D-Drucksoftware 4mm mittels Slicing-Software
(Ultimaker Cura) (Meshmixer) (3D-Slicer)

]

3D-Druck (Ultimaker S5) ‘ igirkgz-ses;)sr?nund Entfernen ‘ Patientenmessung

Abb. 12: Arbeitsschritte von der Bolus-Herstellung bis zur Messung am Patienten

Quelle: Eigene Darstellung

2.4.1 Patientenkollektiv

Bei 22 Patienten erfolgte die Bestrahlung in drei Dosisstufen mit integriertem
Boost. Drei erhielten ein zweistufiges Schema ebenfalls mit simultan integriertem
Boost. Fur die hochste Dosisstufe wurde bei 21 Patienten in adjuvanter Situation
eine Gesamtdosis von 66 Gy in 30 Fraktionen verordnet und einem 63 Gy. Drei
weitere erhielten fur das Gross Tumor Volume (GTV) 69,3 Gy in 33 Fraktionen.

19 Patienten sollten bis zu einer Gesamtdosis von 60 Gy in der zweiten
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Dosisstufe geboostet werden, drei bis zu 66 Gy. Fur elektive Lymphabflusswege
und Niedrigrisikogebiete waren bei 20 Patienten Dosen von 54 Gy vorgesehen
und bei dreien 56,1 Gy. Jeweils ein Patient erhielt in diesem Zielvolumen eine
Verschreibungsdosis von 51,6 und 60 Gy. Dosiert wurde auf eine
Dosisabdeckung von 95 % des Bestrahlungsvolumens (D95).

Der Vergleich zwischen einem konventionellen und individuellen Silikon-Bolus
Uber der aus der Operation resultierenden Narbenregion und deren
dosimetrische Untersuchung hatte keinen Einfluss auf die Behandlungsart,
Durchfihrung und die Dosis im Zielvolumen. Die Messungen erfolgten im
Rahmen der strahlentherapeutischen Qualitatssicherung (Dosisverifikation).

Die Patienten wurden individuell Uber den Ablauf informiert und ihr
Einverstandnis zur Oberflachendosismessung und zur Auswertung in der
Patientenakte dokumentiert. Ein Votum der Ethikkommission wurde eingeholt

und ist in Anhang V aufgefuhrt.

2.4.2 L agerung

Vor Beginn der strahlentherapeutischen Behandlung wurden Planungs-CTs
angefertigt. Die Patienten wurden dazu in Ruckenlage auf dem CT-Tisch
positioniert und mittels einer thermoflexiblen Maske am Kopf fixiert. Gleichzeitig
erfolgte die Markierung des Narbenverlaufs mithilfe formbaren Drahtes zur
Identifizierung der Narbe in der CT-Schnittbildrekonstruktion.

Mit Hilfe eines Lasersystems wurden im Planungs-CT Koordinaten auf
Oberkoérper und Maske projiziert und markiert. Eine initiale Ausrichtung des
Patienten fur die Bestrahlung erfolgte entsprechend dieser Markierungen. Die
Lagerung wurde bei der Ersteinstellung und in regelmafigen Abstanden durch
Cone-Beam-CT-Aufnahmen (CBCTSs) uberpruft.

Positionsveranderungen von Zielvolumina oder Risikoorganen, beispielsweise
durch Gewichtsabnahme oder Schrumpfung des Tumors, konnten durch
Justierung des in allen drei Raumachsen beweglichen Tisches teilkorrigiert
werden. Die Einlage intraoraler Stents fand bei zu erwartender Dosisbelastung
an Zunge und Mundschleimhaut Anwendung, wenn dies z.B. aufgrund der durch
Zahnfullung bedingten Ruckstreuung zu erwarten gewesen war.
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2.4.3 Planung des Bolus im Bestrahlungsplanungssystem

Die Datensatze aus den Planungs-CTs wurden in das Bestrahlungs-
planungssystem (BPS) Pinnacle ® exportiert. Im BPS wurden Zielvolumina und
zu schonende Risikoorgane konturiert, mogliche Dosisverteilungen berechnet
und daraus ein geeigneter Bestrahlungsplan durch den behandelnden Arzt
festgelegt.

Bei der Berechnung der Dosisverteilung erfolgte durch das BPS auch die Anlage
einer virtuellen, 5 mm dicken Bolus-Kontur (braune Kontur in Abb. 13 a) mit einer
simulierten Dichte von 1 g cm™,

Es wurde die Draht-Markierung der Narbe aufgesucht und entlang ihres Verlaufs
fur jedes CT-Schnittbild handisch eingezeichnet (violette Kontur in Abb. 13 b).
Die den Narbenverlauf anzeigende Kontur wurde folgend um 2,4 cm in jede
Raumrichtung expandiert, um eine radiare Verbreiterung des individuellen Bolus
in der Auflageebene zu erreichen und dadurch eine sichere Narbenabdeckung
zu gewahrleisten (blaue Kontur in Abb. 13 c). Die Schnittmenge der Volumina
aus expandierter Narbenkontur und simulierter Bolus-Kontur konnte im BPS als
eigene Kontur (grine Kontur in Abb. 13 d) definiert werden. Der aus dieser
dreidimensionalen Vorlage hergestellte 3D-konformale Silikon-Bolus ist zum
Vergleich in Abbildung 13 e dargestellt. Abbildung 13 f zeigt die Auflage des
konventionellen Bolus.

Da in der automatisierten Anlage der Bolus-Kontur (braune Kontur in Abb. 13 a)
teilweise Fehler bei der Simulation durch Kontinuitatsunterbrechungen auftraten,
war die Uberprifung und vereinzelt eine manuelle Korrektur erforderlich. Die
Kontur des individuell angepassten Bolus wurde als DICOM-Datei (Abkurzung
des medizinisches Dateiformats ,Digital Communications in Medicine®) aus dem
BPS zur weiteren Bearbeitung exportiert.
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Abb. 13: Erstellung des individuellen Bolus im Bestrahlungsplanungssystem (a-d) und
Vergleich von individuellem (e) und unangepasstem Bolus (f)

Quelle: Eigene Darstellung

2.4.4 Modellerstellung, Nachbearbeitung und Optimierung

Die aus dem BPS als DICOM-File exportierte, individuelle Bolus-Kontur wurde
mithilfe der Slicing-Software ,3-D-Slicer* in ein STL-Format (Standard
Triangulation Language, STL) umgewandelt. Die Oberflache des Bolus-
Volumens wird hierbei in ein Polygonnetz aus Dreiecksfacetten konvertiert. Die
Bereitstellung der geometrischen Informationen in Form der STL-Schnittstelle
ermoglicht die weitere Bearbeitung uber eine 3D-Druck-Software.

Zur Vorbereitung des Bolus-Volumens auf den 3D-Druck wurde die STL-Datei
mit der 3D-Modellierungssoftware ,Autodesk Meshmixer® bearbeitet. Diese
ermdglicht die Oberflachenglattung des 3D-Druck-Objektes Uber eine Reduktion
der oberflachlichen Dreiecksfacetten. Neben dem dadurch hervorgerufenen
optischen Glattungseffekt kann dieser Bearbeitungsschritt die Dauer des 3D-
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Drucks reduzieren und die Konformitat der Auflageflache verbessern. Die

Glattung des virtuell erzeugten Bolus ist in Abb. 14 dargestellt.

o
unbearbeitet nach Glattung

Abb. 14: Oberflachengléttung des virtuell erzeugten Bolus in der 3D-Modellierungs-Software

Quelle: Eigene Darstellung

2.4.5 Gussform-Herstellung (3-D-Druck) und Silikonguss

Die nachbearbeitete und optimierte Bolus-Kontur wurde mittels der Open-
Source-Software ,Ultimaker Cura“ in eine entsprechende Gussform um-
gewandelt. Dabei folgte die Software den Vorgaben des fur diese Anwendung
eingerichteten Druckprofils. In Tabelle 2 sind die einzelnen Parameter mit

entsprechender Einstellung und Erklarung gelistet.

Tab. 2: Einstellungen des fiir die Gussform verwendeten Druckprofils

Parameter Einstellung Erklarung
Layer Hight 0,2 mm Hohe der gedruckten Schicht
Wall Thickness 0,8 mm Dicke der Wandschicht
. Anzahl gedruckter

Wall Line Count 2 Wandschichten

Top/Bottom Thickness 0,8 mm Dicke von Dach-und
Bodenplatte
Anzahl der Dach-/Boden-

Top/Bottom Layers 4 Schichten

35



Infill Density 5% Dichte des Fullmaterials

Muster der Fullung von

Infill Pattern gyroid Hohlraumen
Printing Temperature 205 °C Temperatur der Duse
Build Plate Temperature 60 °C Temperatur der Druckplatte
Das Filament fahrt sich Gber
Enable Retraction yes nicht zu bedruckender Flache
selbst ein
Print Speed 70 mm/s Druckgeschwindigkeit
Bei Einzug des Filaments fahrt
Z Hop When Retracted yes die Druckplatte herunter
, . Kahlventilatoren werden bei
Enable Print Cooling yes Druckvorgang eingeschaltet
Fan Speed 100 % Ventilator-Auslastung
Eine breite Basis des
Build Plate Adhesion Type brim Druckobjekts verhindert das

Verziehen des Objektes

Uber eine vertikale Ausrichtung der zu druckenden Gussform auf der Druckplatte
in der Computer-Simulation konnten Uberhange reduziert werden. Ebenso wurde
der zeit- und materialaufwendige Aufbau von Stlutzstrukturen reduziert. Die
Offnung zum Inneren der Gussform an der Haftflache zur Druckplatte wurde zum
spateren Einflullen der Silikonmasse genutzt.

Undichtigkeiten in der Schale der Gussform wurden vor dem Eingie3en des
Silikons mit Schmelzklebstoff aus der Heil3klebepistole verschlossen. Die
Gussform wurde in einen Klemmschraubstock mit Kugelgelenk eingespannt und
die Einfllléffnung horizontal ausgerichtet, um das Uberlaufen der fliissigen
Silikonmischung zu verhindern. Es wurde ein additionsvernetzendes
Dubliersilikon mit einer Dichte von 1,05 g cm™ und Silikondl verwendet. Die
beiden Silikonkomponenten wurden im Verhaltnis 1:1 angesetzt. Das
Gesamtmischungsverhaltnis von Silikon zu Silikonol betrug 70:30 % v/v.
AnschlieRend wurde die Silikonmischung in die Gussform eingeflllt und eine
Mindestdauer von 30 Minuten zur Vernetzung eingehalten, bevor die Gussform
entfernt wurde. Um Masseverluste auszuschliefen, wurde die von allen

Komponenten bendtigte Masse in der 3D-Drucksoftware berechnet und anhand
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der Masse des fertigen Bolus Uberpruft. In Abbildung 15 ist der verwendete 3D-

Drucker, eine geflllte Gussform und ein fertiger Bolus dargestellt.

Abb. 15: Gussform-Herstellung im 3D-Drucker (a), Silikon-Guss (b) und fertiger Bolus (c)

Quelle: Eigene Darstellung

2.4.6 Filmdosimetrie

Es wurden drei aufeinanderfolgende Messungen unter Verwendung des
konventionellen Bolus, drei weitere unter Verwendung des individuellen Bolus
durchgefuhrt. Anschliel3end erfolgte die weitere Behandlung unter Verwendung
des individuellen Bolus.

An drei im Bestrahlungsfeld liegenden Positionen wurden Dosis-Messungen
mittels radiochromer Filme durchgefuhrt. Der Film mit einer Flache von 10 x 8
Inch (= 20 cm x 25 cm) wurde in Plattchen von 8 mm x 10 mm Flache
zugeschnitten. Aufgrund anisotroper Effekte beim Auslesen der Filme, die zu
einer Verfalschung gemessener Dosiswerte beitragen, wurde durch Beschriftung
die einheitliche Orientierung aller Zuschnitte gewahrleistet (vgl. Abb. 16).
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AnschlieRend wurden die Filme in eine Kunststoff-Folie eingefaltet und an den
Enden mittels zweier Pflasterstreifen am Patienten fixiert. Ober- und unterhalb
des Films wurde die Position markiert.

Kleb-
streifen

N

Abb. 16: Anbringung des radiochromen EBT3-Films
1: Cellophan-Folie; 2: radiochromer Film mit Beschriftung

Quelle: Eigene Darstellung

Mindestens einer der Messpunkte befand sich im erwarteten Hochdosisbereich,
also direkt auf der sichtbaren OP-Narbe. Eine weitere Messung wurde im Bereich
zu schonender, gesunder Haut durchgefuhrt. Kriterium zur Messung an diesen
Stellen war, dass die Haut ausschliel3lich unter Verwendung des konventionellen
Bolus bedeckt wurde. Die Lokalisation des dritten Messpunktes variierte
abhangig von der Durchfuhrbarkeit innerhalb dieser beiden Modalitaten.

An einem Bestrahlungstag wurden Metallkugel-Markierungen an den
entsprechenden Positionen angebracht, um die Lage der Messpunkte zu
dokumentieren. Dieses CT sowie zwei weitere CTs mit konventionellem und

individuellem Bolus wurden mit Verlagerungsvektoren in das BPS Ubertragen.

2.4.7 Dosisbestimmung mittels Filmdosimetrie

Die fur die Dosismessung verwendeten Filme wurden nach der Bestrahlung eine
Woche lang lichtgeschutzt bei Raumtemperatur gelagert. Vor der Digitalisierung
wurde der Scanner Epson Expression 11000XL durch kontinuierliches Scannen
aufgewarmt. Alle Filme eines Patienten wurden zusammen mit Referenzfilmen
mit bekannter Dosis 0 Gy und 2 Gy unter konstanter Orientierung der langen
Filmkante parallel zur Scanrichtung (Landscape) mittels eines Templates zentral
im Scanner ausgerichtet. Es wurden jeweils drei konsekutive Scans durchgefuhrt
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und die ersten beiden verworfen, um eine Stabilitat des Scannersignals zu
gewabhrleisten. Gescannt wurde unter Verwendung von Durchlichteinheit und drei
Farbkanalen mit einer Auflosung von 150 dots per inch (dpi) ohne Verwendung
jeglicher Korrekturen der Scannersoftware. Die Aufnahmen wurden im tagged
image format (.tif) gespeichert.

Die Dosis wurde mittels der Software FiImQA Pro 2015 aus der optischen Dichte
der Scans bestimmt. Dazu wurde eine Kalibrierkurve im Bereich von 0 Gy bis 8
Gy aus Filmen erstellt, die eine bekannte Dosis erhalten hatten. Die
Dosisbestimmung der Messfiime erfolgte pixelweise  mittels der
Dreikanalmethode [85] und dem Once-Scan-Protokoll [86]. Der Mittelwert der
Dosis Uber den zentralen quadratischen Bereich jedes Messfilmes wurde
bestimmt und das arithmetische Mittel der jeweils drei Messungen mit gleichem
Bolus als Dosiswert fur die Patientendosimetrie zugrunde gelegt.

2.4.8 Bestimmung der Haut-Bolus-Abstande

Die Abstande zwischen Bolus und Haut wurden im BPS in der Transversalebene
des markierten Messpunktes sowie der kranial und kaudal davon gelegenen
Ebene ausgemessen. Aus den resultierenden drei Abstandswerten wurde ein
Mittelwert gebildet. Das Pinnacle “Windowing Protocol Head” (Window: 326;
Level: 900; L+W: 1226 RAW) wurde dazu genutzt.
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3. Ergebnisse

Teile der Ergebnisse wurden vorab publiziert [87] und basieren auf dieser Arbeit.
Die Erhebung der nachfolgend gelisteten Datensatze erfolgte Uber Microsoft
Excel. Die statistische Analyse und Auswertung erfolgte Uber die
Statistiksoftware IBM SPSS Statistics (Version 26). Der dosimetrische Vergleich
der Bolus-Techniken innerhalb der Patientenmessung (Kap. 3.4 - 3.5) erfolgte
uber einen t-Test fur verbundene Stichproben. Als Signifikanzniveau wurde p <
0,05 festgelegt. Der Vergleich der Bolus-Haut-Abstande (Kap. 3.6) erfolgte Uber
einen Wilcoxon-Test.

3.1 Gleichwertigkeit der Materialien

Die Dosis an der Oberflache des Plattenphantoms anderte sich unter
konventionellen und nach Gussverfahren hergestellten Boli nur unwesentlich.
Unter konventionellem Bolus betrug sie im Mittel 101,5 cGy (SD = 1,8 cGy) und
unter individuellem Bolus im Mittel 103,3 cGy (SD = 1,8 cGy). Die beiden
Materialien konnten daher fur den Dosisaufbau als vergleichbar angesehen

werden.

3.2 Abschatzung des Abstands- und FeldgroBeneinflusses

Tabelle 3 zeigt die relative Oberflachendosis auf dem Plattenphantom nach
Feldgrolle und Oberflachen-Bolus-Abstand (jeweils als Mittelwert aus 3
gemessenen Dosen). Die angegebenen Relativdosen sind fur jede Feldgroflie bei
direkt anliegendem Bolus (0 mm) auf 100 % normiert. Grafisch sind die
Ergebnisse in Abbildung 17 dargestellt.

Es zeigte sich, dass die Dosisreduktion durch Bolus-Anhebung mit kleiner
werdenden Feldern zunimmt. Wahrend eine Bolus-Anhebung von 0 mm auf 5
mm bei einer Feld-Seitenlange von 1 cm schon zu einem relativen Dosisverlust
von 28,7 % fuhrte, reduzierte sich die Dosis bei einer Feld-Seitenlange von 2 cm
lediglich um 4,3 %. Ebenfalls fuhrte eine Bolus-Anhebung von 0 mm auf 10 mm
in allen Fallen zu einer starkeren relativen Dosisreduktion als eine weitere

Anhebung von 10 mm auf 20 mm.
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Relative Dosis in Abhangigkeit vom Oberflachen-Bolus-
Abstand fiir verschiedene Feldldangen
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Abb. 17: Einfluss von Feldldnge und Oberfldchen-Bolus-Abstand auf die oberflédchliche
Dosisreduktion am RW3 Slab Phantom

Tab. 3: Relative Dosisreduktion nach Feldgré3e und Oberflachenabstand

Feld- rel. Dosis bei rel. Dosis- rel. Dosis- rel. Dosis-
grofe Abstand reduktion bei reduktion bei reduktion
0 mm Abstand Abstand bei Abstand
5 mm 10 mm 20mm
[cm] [%] [%] [%] [%]
1 100 71,30 47,51 34,85
2 100 95,71 77,88 61,64
3 100 95,61 85,84 75,25
4 100 98,46 92,97 87,46
6 100 99,80 97,64 97,00
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3.3 Vergleich der Messtechniken

Anhand von Phantommessungen (Abb. 18) wurden verschiedene Messmittel
analysiert. An den Messpunkten 1-3, 5, 9 und 10 zeigten sich unter den
Messmitteln insgesamt konsistente Ergebnisse, wahrend es an den ubrigen
Messpunkten (4, 6, 7, 8) zu starkeren Abweichungen kam. Die relativ grol3e
Schwankungsbreite der EBT3-Filme an den Messpunkten 6 und 7 konnte auf
eine Positionierung im Bereich eines Dosisgradienten hindeuten. Die TLDs
zeigten Uber alle Messpunkte hinweg relativ geringe Schwankungsbreiten,
wahrend die MOSFET-Messungen an den Punkten 8 und 10 eine groRe
Schwankungsbreite aufwiesen. Die Messergebnisse aus den verschiedenen
Messmitteln sind in Tabelle 4 gelistet.
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Abb. 18: Vergleich der Messtechniken EBT3-Film, MOSFET und TLD
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Tab. 4: Messergebnisse aus den verschiedenen Messtechniken

Messpunkt  Film SD  MOSFET  SD TLD SD
[cGy]  [cGy] [cGy] [cGy] [cGy]  [cGy]

1 188,0 6,47 175,31 727 180,39 3,85
2 21547 2,576 197,30 4,01 19472 475
3 109,53 12,11 119,79 420 111,92 7,14
4 155,98 4,96 142,26 1,99 17465 7,69
5 192,56 3,82 201,03 00 18746 552
6 151,51 1508 136,98 4,63 11967 9,30
7 203,52 20,35 171,81 267 20227 491
8 232,10 546 201,96 2520 22241 6,52
9 232,89 3,08 21248 436 22705 7,24
10 212,23 3,22 198,61 20,56 206,16 8,47

3.4 Dosiserhohung in der Narben-Region

An insgesamt 30 unterschiedlichen Positionen konnte in der Narbenregion eine
Oberflachendosis unter konventionellen und individuellen Boli bestimmt werden.
Die in Tab. 5 (S. 45) aufgelisteten Dosen stellen jeweils einen Mittelwert aus drei
filmdosimetrisch gemessenen Dosen dar.

Durch Division der Oberflachendosen unter konventionellem und individuellem
Bolus ergibt sich eine relative Dosiserhohung bzw. -erniedrigung. Im t-Test fur
verbundene Stichproben kann die Nullhypothese, nach welcher durch
individuelle Bolus-Anpassung keine Dosiserhohung erreicht werden kann,
abgelehnt werden. Die Ergebnisse zeigen, dass in der Narbenregion durch
Verwendung individueller Boli eine signifikante Dosiserhohung um 2,45 %
erreicht werden konnte (95%CI 0.0014-0.0477, p=0.038, N=30).

3.5 Schonung durch ausgesparte Bolus-Abdeckung

Es konnten insgesamt 37 unterschiedliche Positionen bestimmt werden, an
denen durch Auflage individueller Boli eine Abdeckung gesunder Haut vermieden
werden konnte (Schonung). Die in Tab. 6 (S. 46) dargestellten Dosen aus
konventioneller und individueller Technik stellen jeweils einen Mittelwert aus drei

filmdosimetrisch gemessenen Dosen dar.
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Im t-Test fur verbundene Stichproben zeigte sich, dass durch die ausgesparte
Bolus-Abdeckung innerhalb des Bestrahlungsfeldes eine signifikante
Dosisreduktion um 25,9 % auf zu schonender Haut erreicht werden konnte
(95%CI 19.5-32.3, p<0,01, N=37).

3.6 Verringerung der Bolus-Haut-Abstande

An 36 unterschiedlichen Messorten konnten Bolus-Haut-Abstande unter
konventionellen Boli gemessen werden, wahrend unter individuellen Boli 37
Messpunkte bestimmt werden konnten. Die Ergebnisse sind in Tab. 7 (S. 47)
aufgefuhrt.

Der Median der Abstande (50. Perzentile) unter individuellen und konventionellen
Boli unterschied sich dabei signifikant (3,5 mm vs. 7,9 mm, p=0,001). Durch
individuelle Bolus-Anpassung konnte somit eine deutliche Abstandsreduktion (A
Bolus-Haut-Abstand) erreicht werden.

Oberflachen-
Bolus-Abstand
[mm]

25
42
o

2,0

0,5

0,0

Individueller Bolus Konventioneller Bolus

Abb. 19: Box-Plots der Oberflachen-Bolus-Abstiande unter konventionellem und individuellem

Bolus
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Tab. 5: Dosiserh6hung in der Narben-Region

Dosis Dosis
Patient/ konventionelle SD individuelle SD A Dosis
Messpunkt Technik Technik

[cGy] [cGy] [cGy] [cGy] [cGy]
02/1 190,80 9,70 189,50 1,80 -1,30
03/1 175,60 2,10 195,20 4,30 19,60
05/1 180,60 15,60 189,20 5,90 8,60
06/1 184,20 10,60 173,80 10,80 -10,40
08/1 176,20 0,90 181,50 4,30 5,30
09/1 208,00 4,60 224,50 4,50 16,50
11/1 194,80 7,70 204,60 4,70 9,80
12/1 194,20 4,90 192,40 3,40 -1,80
13/1 178,50 11,30 183,60 6,00 5,10
14/1 196,20 19,60 201,30 10,00 5,10
15/1 210,00 2,40 207,00 5,20 -3,0
16/1 181,70 7,40 188,70 5,40 7,0
17/1 176,80 3,50 217,40 2,40 40,60
18/1 176,10 2,30 175,90 6,50 -0,20
19/1 203,50 4,10 200,20 13,80 -3,30
20/1 232,80 2,60 235,30 1,50 2,50
22/1 191,10 3,60 186,50 14,00 -4.60
231 202,20 7,40 204,60 3,00 2,40
25/1 186,70 3,80 187,60 1,10 0,90
05/2 165,70 7,50 156,30 3,20 -9,40
09/2 194,90 7,90 215,40 3,00 20,50
17/2 210,90 10,40 193,30 0,90 -17,60
19/2 204,80 8,80 217,90 2,70 13,10
21/2 186,90 8,10 202,40 4,10 15,50
23/2 206,30 2,10 208,60 3,40 2,30
25/2 191,60 4,90 187,40 31,10 -4,20
04/3 207,90 11,60 226,90 9,30 19,00
11/3 196,20 1,20 200,10 0,80 3,90
18/3 173,10 5,40 176,50 410 3,40
24/3 181,90 11,40 173,30 16,30 -8,60
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Tab. 6: Schonung durch ausgesparte Bolus-Abdeckung

Dosis Dosis
Patient/ konventionelle SD individuelle SD A Dosis
Messpunkt Technik Technik

[cGy] [cGy] [cGy] [cGy] [cGy]
04/1 82,60 2,60 42 10 3,50 -40,50
071 54,60 1,70 38,40 8,60 -16,20
10/1 168,30 4,20 166,60 2,60 -1,70
24/1 187,90 8,90 168,60 6,00 -19,30
01/2 145,50 1,60 88,70 5,70 -56,80
04/2 45,20 4,80 46,10 6,10 0,90
06/2 158,30 3,80 96,40 7,40 -61,90
08/2 18,40 410 22,50 2,50 410
10/2 134,60 11,90 132,80 5,80 -1,80
11/2 179,60 4,20 93,00 1,30 -86,60
12/2 105,00 8,00 78,50 1,50 -26,50
13/2 187,80 7,90 90,60 0,70 -97,20
14/2 208,30 21,90 131,80 8,60 -76,50
15/2 161,40 11,30 128,20 3,50 -33,20
16/2 158,70 1,30 96,70 5,70 -62,00
18/2 9,20 1,40 8,90 0,80 -0,30
22/2 151,40 18,70 122,20 10,60 -29,20
24/2 175,70 4,40 120,70 2,60 -55,00
02/3 66,80 9,20 61,10 2,00 -5,70
03/3 177,70 5,80 179,30 2,70 1,60
05/3 119,40 13,00 76,10 0,90 -43,30
06/3 158,40 3,30 105,80 12,00 -52,60
07/3 100,50 13,00 44 50 1,20 -56,00
08/3 170,70 8,00 155,70 2,30 -15,00
09/3 155,10 4,80 132,70 14,00 -22,40
12/3 188,60 2,50 121,90 6,50 -66,70
13/3 185,00 6,60 118,2 6,20 -66,80
14/3 99,70 2,40 96,30 3,50 -3,40
15/3 164,40 5,20 96,30 0,50 -68,10
16/3 103,40 3,20 67,10 6,90 -36,30
17/3 153,00 10,70 141,70 23,70 -11,30
19/3 181,20 2,50 73,60 1,70 -107,60
20/3 217,30 3,40 176,60 4,70 -40,70
21/3 183,50 6,40 119,30 3,30 -64,20
22/3 193,00 5,50 153,00 11,40 -40,00
23/3 123,00 7,40 74,20 6,10 -48,80
25/3 117,00 5,20 59,50 4,2 -57,50
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Tab. 7: Bolus-Haut-Abstédnde unter individuellem und konventionellem Bolus

Patient/ Bolus-Haut-Abstand Bolus-Haut-Abstand

Mess- individueller konventioneller ’AMI)BsotLuns‘;l-[I::]t]-
punkt Bolus [cm] Bolus [cm]

1 0,01 0,01 0

2 0,03 0,07 -0,04
3 0,13 0,09 0,04
4 0,14 0,13 0,01
5 0,15 0,13 0,02
6 0,17 0,14 0,03
7 0,17 0,19 -0,02
8 0,20 0,27 -0,07
9 0,21 0,29 -0,08
10 0,21 0,29 -0,08
11 0,24 0,30 -0,06
12 0,25 0,34 -0,09
13 0,26 0,39 -0,13
14 0,29 0,40 -0,11
15 0,29 0,57 -0,28
16 0,31 0,59 -0,28
17 0,34 0,66 -0,32
18 0,34 0,75 -0,41
19 0,35 0,82 -0,47
20 0,36 0,86 -0,50
21 0,38 0,88 -0,50
22 0,46 0,96 -0,50
23 0,48 1,03 -0,55
24 0,53 1,05 -0,52
25 0,62 1,16 -0,54
26 0,63 1,31 -0,68
27 0,64 1,35 -0,71
28 0,75 1,42 -0,67
29 0,77 1,47 -0,70
30 0,84 1,52 -0,68
31 0,95 1,53 -0,58
32 1,02 1,69 -0,67
33 1,04 1,83 -0,79
34 1,17 1,94 -0,77
35 1,39 2,07 -0,68
36 1,60 0,07 1,53
37 2,34 - -
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4. Diskussion

4.1 Einordnung der Arbeit

Nachdem Hull [88] Anfang der 1980er Jahre den 3D-Druck erfand, gelang 1992
mit der Patentanmeldung auf das Fused-Deposition-Modeling (FDM) durch
Crump [89] die Entwicklung einer deutlich preisgunstigeren und breit verfugbaren
3D-Drucktechnik. Bei diesem Verfahren werden thermoplastische Polymere
fadenformig aus einer Druckerdise extrudiert und zu einem dreidimensionalen
Korper aufgeschichtet.

In der Strahlentherapie wird die Technik seit einiger Zeit vielfaltig, unter anderem
fur die Erzeugung von individualisierten Phantomen, Brachytherapie-
Applikatoren oder intraoralen Stents eingesetzt [90-92]. Die Anfertigung
individueller Boli Uber 3D-Druck stellt ein weiteres Anwendungsgebiet dieser
Technik dar. 3D-gedruckte Boli werden in der Regel als solides Produkt
hergestellt und wurden bereits im Rahmen verschiedener Studien untersucht
[93-95]. Ein wesentlicher Nachteil dieser Technik durfte in Bezug auf Konformitat
und Komfort jedoch in der geringen Flexibilitat der Boli liegen. Mit dem in dieser
Arbeit  vorgestellten  Silikon-Guss-Verfahren konnte dieses Problem
berucksichtigt und die Bolus-Herstellung dahingehend optimiert werden.
Dosimetrische Untersuchungen an 3D-konformalen und flexiblen Boli, bei denen
gleichzeitig eine mogliche Hautschonung berucksichtigt wird, stehen in der
Literatur bisher weitgehend aus. Die Vorteile 3D-konformaler Boli in Bezug auf
die Genauigkeit der oberflachlichen Dosisapplikation konnten bisher zudem
lediglich im Rahmen von Simulationen und Phantommessungen gezeigt werden
[16-20].

Da unerwunschte Dosisverluste durch Haut-Bolus-Inkongruenzen mit kleinerer
Feldgroflie zunehmen, schien eine 3D-konformale Anpassung der Boli besonders
fur die VMAT im Kopf-Hals-Bereich interessant.

4.2 Bolus-Herstellung

Es konnte gezeigt werden, wie die Herstellung individueller Boli uber FDM in
Verbindung mit Silikon-Guss moglich und praktikabel ist. Die dazu notwendigen
Einzelschritte konnten im Hinblick auf die virtuelle Erzeugung der Bolus-Kontur
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aus dem BPS, die Herstellung einer Gussform tuber 3D-Bearbeitungsprogramme,
die entsprechenden Druckprofileinstellungen sowie die Mischungsverhaltnisse
der Silikon-Guss-Komponenten optimiert werden. Den mit der Verwendung
einhergehenden mechanischen Belastungen hielten die Boli dabei Uber den
gesamten Behandlungszeitraum stand.

4.3 Phantom-Messungen

Durch Messungen an einem Plattenphantom konnte gezeigt werden, dass
sowohl konventionell genutztes Bolus-Material als auch die fur den Guss
bestimmte Silikon-Mischung in Bezug auf den Dosisaufbau als &aquivalent
anzusehen sind. Am Phantom zeigte sich zudem, dass Hohlraume unter einem
Bolus zu nicht-linearen Dosisreduktionen an der Phantomoberflache fuhren und
diese mit kleiner werdender Feldgrof3e naherungsweise exponentiell zunehmen.
Die Messungen deuteten das Potential einer individuellen Bolus-Anpassung bei
Kleinfeldbestrahlungen sowie bei intensitatsmodulierten Bestrahlungen mit
einem hohen Anteil kleiner Feldoffnungen (z.B. VMAT) an.

Der Einsatz verschiedener Messmittel am RANDO-Phantom deutete
Messungenauigkeiten  radiochromer  EBT3-Filme im  Bereich  von
Dosisgradienten bei ansonsten geringer Messunsicherheit an. Die
Filmdosimetrie stellte sich fur die vorliegende Fragestellung als geeignet und
praktikabel heraus.

4.4 Patientenmessungen

Die Messungen unter konventionell genutzten und individuell gefertigten Bolus-
Varianten ergaben fur den Narbenbereich eine geringflugige, aber signifikante
Erhdhung der Oberflachendosis um 2,45 %. Durch das individuelle
Fertigungsverfahren konnte die unerwunschte Dosisbelastung auf gesunder
Haut mit einer Dosisabnahme um 25,9 % erheblich verringert werden. Ebenfalls
zeichnete sich eine konformalere Auflage der Boli ab, da im Wilcoxon-Test eine
signifikante  Verringerung der  Haut-Bolus-Abstande in den  zur
Lagerungskontrolle erfolgten CBCTs gemessen werden konnte (3,5 mm vs. 7,9

mm).
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4.5 Limitationen

Limitierender Faktor bei dem Versuch, eine luckenlose Bolus-Auflage zu
erreichen, waren die zur Immobilisation verwendeten Lagerungsmasken, unter
denen sich teilweise selbst Hohlrdume befanden. Diese konnten durch
Volumenanderungen des bestrahlten Zielvolumens, eine Abnahme von
Schwellungen im Kopf-Hals-Bereich oder Lageveranderungen wahrend der
Maskenanpassung bewirkt worden sein. Der durch die Masken selbst
hervorgerufene, minimale Dosisaufbaueffekt konnte die Aussage Uber einen rein
Bolus-bedingten Dosisaufbau moglicherweise verfalschen.

Die Haut-Bolus-Abstande stellen einen Mittelwert aus den Messungen an drei
benachbarten transversalen CT-Schnittebenen dar. In Bereichen grofRer
Steigungsgefalle (z.B. Unterkiefer-Hals) konnte die Abstandsmessung in der
Transversalebene andere Abstande suggerieren als sie aus der reellen

orthogonalen Bestrahlungsrichtung tatsachlich zu erwarten gewesen waren.

4.6 Studienlage

Die verbesserte Konformitat der individuell gefertigten Boli geht in dieser Arbeit
aus der signifikanten Reduktion der Bolus-Haut-Abstande hervor. Damit gliedern
sich die Ergebnisse in die Befunde anderer Autoren und vergleichbarer Studien
ein [96-98]. Fujimoto et al. erreichten durch Anwendung 3D-konformaler Boli an
einem Kopf-Phantom ohne Lagerungsmaske mit einer Reduktion der Bolus-
Haut-Abstande um 6 mm (von 8 mm auf 2 mm) ein vergleichbares Resultat [99].
Obwohl vereinzelt teils erhebliche durch Bolus-Haut-Abstdande bedingte
Dosisreduktionen beschrieben werden [16, 100], erreichten wir durch Bolus-
Anpassung in dieser Arbeit lediglich eine Dosissteigerung um 2,45 % im
oberflachlichen Zielvolumen. Die Ergebnisse deuten an, dass die 3D-
konformalen, flexiblen und die konventionellen Boli in Bezug auf den Dosisaufbau

als vergleichbar angesehen werden kdnnen.
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4.7 Ausblick

In der klinischen Routine erfolgt die Anpassung der Lagerungsmaske gleichzeitig
mit der Anfertigung des Planungs-CTs. Die Herstellung des individuellen Bolus
beruht auf den aus dem CT gewonnenen Daten, sodass die Bolus-Auflage
unterhalb der Maske nachtraglich nicht mehr moglich ist. Durch
Volumenanderungen bedingte Hohlraume zwischen Maske und Hautoberflache
limitieren den Effekt der Bolus-Anpassung. Planung und Herstellung des Bolus
waren auch Uber Daten aus 3D-Scans vor Anpassung der Lagerungsmaske
moglich. Die Lage des Bolus unter der Maske konnte dann eine weitere
Steigerung des Dosisaufbaus an der Oberflache bewirken. Auf diese Mdglichkeit
wurde in der vorliegenden Arbeit verzichtet, um die Ablaufe innerhalb der
klinischen Routine nicht zu verandern.

Dosisverluste in den Risikoarealen konnten Auswirkungen auf die Haufigkeit der
Entstehung von Rezidiven haben. Hierzu waren klinische Studien erforderlich.
Die durch Bolus-Anpassung erreichte Dosiseinsparung auf zu schonender Haut
konnte ebenfalls klinisch anhand von Haufigkeit und Ausmal® unerwinschter
Hautreaktionen erfasst werden.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde ein standardisiertes Verfahren zur Herstellung
individueller Boli mithilfe von FDM und Silikon-Guss vorgestellt. Die Technik
schien den Vorteil einer relativ preisgunstigen Bolus-Produktion vor Ort bei
verhaltnismallig geringen Anspruchen an infrastrukturelle Voraussetzungen in
der Klinik zu bieten, auch wenn eine Untersuchung 6konomischer Aspekte nicht
Ziel der Arbeit war. Gleichzeitig konnten flexible und fur den Patienten
moglicherweise komfortablere Boli erzeugt werden, die konformaler bzw.
lickenloser auflagen als die konventionellen Modelle (Superflabs), eine
geringfugige Dosiserhdhung im oberflachlichen Zielvolumen bewirkten und
zudem eine deutliche Hautschonung ermdglichten. Uber den gesamten
Anwendungszeitraum hielten die Boli den mechanischen Belastungen stand, die
mit der Behandlung der Patienten einhergingen.

Im Rahmen vorausgegangener Untersuchungen an einem Plattenphantom
konnte die Aquivalenz der Materialien in Bezug auf den Dosisaufbau erwiesen
werden, sodass die Zusammensetzung des von uns verwendeten Materials als
sowohl mechanisch wie physikalisch geeignet angesehen werden konnte. Der
Einfluss unterschiedlich groRRer Bolus-Hohlraume auf eine oberflachliche
Dosisreduktion wurde am Plattenphantom ebenfalls abgeschatzt. Am RANDO-
Phantom konnte ein geeignetes Messverfahren identifiziert werden.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen an 3D-konformalen Boli zeigten sich als
mit der aktuellen Studienlage weitgehend kongruent. Eine weitere Optimierung
der vorgestellten Technik konnte uber die Verwendung von 3D-Scans der Kopf-
Hals-Konturen erreicht werden, da dies eine Integration von Bolus- und
Maskenanbringung ermdglicht. Hohlraume unter einer Lagerungsmaske hatten
damit weniger Einfluss auf den Bolus-Haut-Abstand. Ebenso erscheint die
klinische Evaluation der Rezidivhaufigkeit bzw. der Hautschonung als sinnvoll.
Es konnte beispielsweise die Verhinderung akuter und chronischer Strahlen-
wirkungen an der sensiblen Kopf-Hals-Region quantifiziert werden.

Die vorgestellte 3D-Druck- und Gusstechnik zur Herstellung flexibler und 3D-
konformaler Boli erscheint bei der Optimierung strahlentherapeutischer
Behandlungsmaoglichkeiten vielversprechend.
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Vorgaben zum Umgang mit Patientendaten am UKW,

Mit freundlichen GriiBen Ausgefertigt im Auftrag
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Evaluation of Commercially Available Flat vs. Self-Produced 3D-Conformal

Silicone Boluses for the Head and Neck Region. Front. Oncol. 12:881439. doi:
10.3389/fonc.2022.881439
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