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dass bei der Behandlung auch der gesamte Tumor bestrahlt
wird, und minimierte gleichzeitig die Strahlenbelastung des
umgebenden gesunden Gewebes. Demarkation des Tumors
durch bildgestiitzte Untersuchungstechniken an Stelle manu-
eller Verfahren verbessert die Prazision des gemessenen
Tumorvolumens. ,Durch Anwendung und Entwicklung der
adaptiven Strahlentherapie konnten wir wahrend der Behand-
lung Anderungen beim Tumorvolumen und bei der Lokation
korrigierend berticksichtigen”, sagt Lambin.

Mit der adaptiven Radiotherapie (ART) lassen sich Verdnde-
rungen bei Position und Volumen noch kurz vor Behandlungs-
beginn durch Analyse der mit dem Siemens-Megavolt-Cone-
Beam-Bildgebungspaket MVision™ erhaltenen Portalbilder
detektieren, so dass Weichgewebebildgebung mdglich ist.
Die Unterschiede zwischen den diagnostischen und den bei
der Behandlung erhaltenen Bildern bilden die Grundlage zur
Korrektur der Therapie und Dosisplanung. ART fiihrt daher zu
einer praziseren und effizienteren Radiotherapie.

Lambin betont die kooperativen Aspekte der Zusammen-
arbeit : ,Siemens stellt uns seine neuesten Beta-Versionen in
Hardware und Software zur Verfligung, und wir kdnnen
damit forschen und die Ergebnisse veroffentlichen. Siemens
analysiert anschlieBend unsere Erfahrungen und erhalt Infor-
mationen zu Punkten, die weiter verbessert oder korrigiert
werden missen.” Siemens stellte der MAASTRO-Klinik folgen-
de Systeme zur Verfligung: den ONCOR-Linearbeschleuniger
mit MVision, das SOMATOM™ Sensation Open CT-System
mit einem Lasersystem als Teil der VolumeSIM-Simulation,
das Dokumentations- und Verifizierungssystem LANTIS so-
wie COHERENCE™-Arbeitsplatze. Bei diesem Setup ist das
adaptive Targeting voll in das strahlentherapeutische Ver-
fahren integriert. Der Medizin-Physiker Bas Nijsten fiigt hin-
zu: ,Wir verwenden die verfligharen portalen Bildgebungs-
moglichkeiten fiir portale Dosimetrie. Daher konnen wir
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[1] Die Dosisabgabe bei der komplexen intensitatsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) kann mithilfe des auf amorphem
Silizium beruhenden Portalbildgebungssystems (EPID) OptiVue™ von Siemens verifiziert werden. Unter Verwendung der Strahl-
parameter [1A] kann fiir jedes intensitatsmodulierte Behandlungsfeld eine Portaldosisverteilung vorhergesagt und mithilfe

des EPID [1B] gemessen werden, ohne dass sich der Patient im Strahl befindet (Vorbehandlungsverifizierung).

Von den beiden Dosisverteilungen kann eine so genannte Gamma-Funktionsverteilung abgeleitet werden [1C]. Mit den
Gamma-Funktionswerten l3sst sich bestimmen, ob Unterschiede bei Dosis und Abstand innerhalb oder auBerhalb (orange/rot)
der festgelegten Toleranz (griin/orange) liegen.

von den radiotherapeutischen, auf Vorhersagen basierten
Dosierungsplanen zu Planen weitergehen, die auf In-vivo-
Dosismessungen beruhen. Diese zusatzliche Rickkopplungs-
information steigert die Prazision und daher auch die
Qualitat der Behandlung. Derzeit verwenden wir 2D-Dosis-
informationen, wir arbeiten aber auch schon intensiv an der
Entwicklung einer akkuraten In-vivo-3D-Dosisrekonstruktion.”

Die Rolle der Biobank

LIn den letzen flinf Jahren konnten wir uns auf das akade-
mische Niveau vorarbeiten und die erforderliche Forschungs-
und Ausbildungsinfrastruktur einrichten”, sagt Klaasse-van
Remortel. ,Flr die ndchsten finf Jahre sehen wir unser Ziel
darin, individualisierte Therapien zu entwickeln, die zu hohe-
ren Uberlebensraten, weniger Komplikationen und héherer
Kosteneffizienz fiihren sollen.”

Lambin Gberlegt fiir die Zukunft: ,Wie kdnnen wir solch eine
individualisierte Therapie anbieten? Im weiteren Zusammen-
hang besteht das Problem aus drei Aspekten: molekular,
biologisch und bildgebungsmaBig. Wir missen Methoden
entwickeln, mit denen wir alle verfligbaren Informationen zur
Optimierung der gewahlten Therapie verwerten kdnnen.”
Zu einem bestimmten Tumortyp kann es zehn oder noch
mehr Therapien geben. Es ist firr einen Arzt sehr schwierig,
alle dazu verfligbaren Informationen zu integrieren und
das beste therapeutische Vorgehen herauszufiltern. Durch
Kombination der molekularen und biologischen Daten sowie
Bildgebungsinformationen in einer Datenbank wird jedoch
eine Datenbasis geschaffen, die als Tumorpass betrachtet
werden kann. Molekulare Daten sind wichtig, da sie unter
anderem pradiktiv anzeigen kénnen, wie der Patient auf die
Therapie anspricht und diese vertragt.

L.Um dies etwas klarer zu machen”, sagt Lambin, ,stellen sie
sich ein als Genpolymorphismus bezeichnetes Phdnomen
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vor, das sich auf den Status der Gene in gesundem Gewebe
bezieht. Bei einigen dieser minimalen und normalen Varia-
tionen haben wir Anzeichen dafiir, dass sie mit den Risiken
des Individuums Lungenkomplikationen zu entwickeln in
Zusammenhang stehen.” Wenn man diese Art von molekula-
ren Informationen in einer Datenbank speichert und neue
Erkenntnisse iber die Zusammenhdnge mit der Entwicklung
von Krankheit und dem Ansprechen auf eine Therapie ge-
winnen, kann man erreichen, dass der Patient die individuell
bestmdgliche Behandlung erhalt. ,Wir kbnnen uns daher auf
einer mittleren Ebene zwischen Diagnose und Therapie be-
wegen, der so genannten theragnostischen Ebene. Neben
den molekularen Daten, biologischen Daten und Bildgebungs-
informationen werden auch klinische und Daten zur Qualitat
der Behandlung in der Datenbank gespeichert, die wir daher
auch als Biobank bezeichnen”, fligt Nijsten hinzu. ,Alle in
der klinischen Routine erhaltenen Bilder werden in einer
DICOM-Datenbank erfasst und sind gleichzeitig mit allen
Daten in der elektronischen Patientenakte auch Teil der
Biobank.”

Die mit PET-CT erhaltenen molekularen Bildgebungsinforma-
tionen werden auf Grundlage von Korrelationsstudien durch
Vergleich der pathologischen Analyse von Biopsien mit den
PET-CT-Bildgebungsdaten validiert. Dies soll zu Gensignatu-
ren flhren, wie zum Beispiel flir Hypoxie oder Proliferation,
um therapeutische Vorhersagen zu verbessern. Betrachtet
man die Informationen in der Biobank als Lernsatze, kann
man mithilfe von automatischen Lernmethoden datenbank-
basierte Vorhersagen zur Diagnose, Prognose und bestmdg-
lichen Therapie machen.

Die Biobank wird in einer Kooperation zwischen der MAASTRO-
Klinik und Instituten der Universitdt Maastricht (Forschungs-
institut GROW) sowie Liége, Genk und Hasselt (Belgien)
eingerichtet. Sie enthalt derzeit die Daten von etwa 1.000
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[2] Bei der Strahlentherapie wird fiir jeden Patienten
ein individualisierter Behandlungsplan erstellt, der zu
einer pradiktierten 3D-Dosisverteilung im Korper des
Patienten flihrt [2A].

In der Regel werden mit einem Kilovolt-CT-Scan der
Tumor und das gesunde Gewebe lokalisiert und
Elektronendichten in das Dosisberechnungssystem
eingespeist. Zur Verifizierung der Dosisabgabe konnen
vor der Behandlung mit einem EPID gemessene portale
Dosisverteilungen in einem 3D-Dosisrekonstruktions-
algorithmus zur Berechnung der 3D-Dosisverteilung im
Korper des Patienten verwendet werden [2B].
Variationen in der Anatomie des Patienten lassen sich
mithilfe eines vor der Behandlung mit dem Siemens-
OptiVue EPID (einem Megavolt-Cone-Beam-Scan) durch-
geflihrten CT-Scans berlicksichtigen. Im hier gezeigten
Fall werden ein Lungenphantom und fiir die 3D-Dosis-
rekonstruktion ein Monte Carlo-Dosisberechnungs-
system verwendet. Die pradiktierten und gemessenen
3D-Dosisverteilungen stimmen sehr gut miteinander
Uberein.

Was ist adaptive Radiotherapie?

Mit der adaptiven Radiotherapie (ART) kann der Arzt
Veranderungen in Position, Form und Aktivitat eines
Tumors zum Zeitpunkt der Behandlung erkennen
und darauf reagieren. Normalerweise wird das Ziel-
volumen auf Basis diagnostischer 3D-Bildgebung
definiert und die Strahlentherapie Uiber einen Zeit-
raum von mehreren Wochen hinweg geplant. Zum
eigentlichen Zeitpunkt der Therapie kann das Ziel-
volumen sich jedoch verschoben oder in der Form
verdandert haben. Die Position des Patienten kann
sich infolge von Bewegungen andern oder die Tumor-
lokation kann durch atmungs- oder verdauungs-
bedingte Bewegungen anders sein. Wahrend der
Behandlung kénnen sich Form und GréBe des
Tumors oder benachbarter Organe dndern. Mit dem
Megavolt-Cone-Beam-Bildgebungspaket MVision von
Siemens kann der Arzt nun Bilder wahrend der Be-
handlung erhalten. Durch Vergleich dieser aktuellen
3D- mit den frither erfassten diagnostischen Bild-
gebungsinformationen lassen sich Unterschiede
feststellen und entsprechende GegenmafBnahmen
einleiten, beispielsweise Anderungen bei der Patien-
tenposition, Adaption des Zielvolumens oder Korrektur
der Therapie und Dosisplanung. Die adaptive Strahlen-
therapie ermdglicht daher eine genauere und wirk-
samere Strahlenbehandlung mit entsprechenden
Verbesserungen bei der Patientenversorgung.
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Patienten der MAASTRO-Klinik. Um die Struktur des Maschi-
nenlernmodells weiterzuentwickeln und genauere Parame-
terabschatzungen zu erhalten, sind groBe Datenmengen
erforderlich. Zur Validierung des Lernergebnisses werden
auBerdem unabhdngige Testdatensdtze bendtigt. Mit sich
quantitativ und qualitativ verbesserndem Inhalt der Daten-
bank schreitet sowohl der Lernprozess als auch die Qualitat
der Vorhersagen fort. Die MAASTRO-Klinik entwickelte dieses
Konzept der computergestltzten Theragnostik (CAT) in
Zusammenarbeit mit der Gruppe flir computergestitzte
Diagnose und wissensbasierte Lésungen bei Siemens. Diese
Gruppe steuert die erforderliche Expertise in den Bereichen
Maschinenlernverfahren, Data-Mining-Methoden und Soft-
ware bei.

Die MAASTRO-Strategie auf einen Blick

Bisherige Strategie
,Akademisierung’

Das primare Ziel der MAASTRO-Klinik besteht darin, ein CAT-
System flir Lungenkrebs zu entwickeln. Entsprechend werden
sich die Forschungsaktivitaten in den nachsten finf Jahren
auf drei groBe Bereiche konzentrieren: pradiktive Modelle
fuir die Auswirkungen der Behandlung auf Lungenkrebs, dosis-
geflihrte Strahlentherapie (DGRT) sowie Tumorhypoxie. Die
MAASTRO-Klinik beschrdnkt sich heute nicht nur darauf,
Krebspatienten zu behandeln, sie erforscht und entwickelt
auch neue Therapieoptionen fiir morgen.

Autor: Dr. Arno Muijtjens ist Assistenzprofessor in der Abteilung fiir
pddagogische Entwicklung und Forschung an der Universitdt Maastricht,
Niederlande. Er hat mit seinem Fachwissen zu den technischen Aspekten
der medizinischen Forschung und Entwicklung in Artikeln in verschiedenen
internationalen wissenschaftlichen Zeitschriften beigetragen.

Radiologische Onkologie auf dem neuesten Stand der Technik

,Eine der treibenden Krafte in Europa’
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EINE GEMEINSAME STRATEGISCHE VISION mit Siemens — und eine angenehme und
erfolgreiche Zusammenarbeit: Loes Klaasse-van Remortel, Bas Nijsten und Philippe Lambin
(von oben nach unten).
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»Diese Zusammenarbeit
hat sich als klassisches Beispiel
einer ,Eins plus eins macht

drei’-Erfahrung bewahrt.«

»Alle in der klinischen Routine
erhaltenen Bilder werden

in einer DICOM-Datenbank
erfasst und sind gleichzeitig

auch Teil der Biobank.«

»Mit PET-CT entwickeln
wir neue Methoden zur
Optimierung der Strahlen-

therapie.«
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