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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

AAPM   American Association of Physicists in Medicine 
AP   Anterior-Posterior 
ASTRO  American Society for Radiation Oncology 
BB   Ball-Bearing Phantom 
BCLC   Barcelona Clinic Liver Cancer (Klassifikation) 
BH   Breath-Hold (Atemanhalt) 
CBCT   Cone-Beam Computertomographie 
CCW   Counter Clockwise (gegen den Uhrzeigersinn) 
CT   Computertomographie 
CTV   Clinical Target Volume (klinisches Zielvolumen) 
CW   Clockwise (im Uhrzeigersinn) 
D95   Verschreibungsdosis, die 95 % des PTVs abdeckt 
DD   Diaphragm Dome (Diaphragmakuppe) 
DEBIRI  Drug Eluting Bead, Irinotecan (Form der TACE) 
DEGRO  Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie 
DIBH   Deep Inspiration Breath-Hold (tiefer, inspiratorischer Atemanhalt) 
DFS   Disease Free Survival (krankheitsfreies Überleben) 
DICOM  Digital Imaging and Communication in Medicine 
Dmax   Maximale Verschreibungsdosis 
EPID   Electronic Portal Imaging Device 
FFF   Flattening Filter Free (ohne Ausgleichsfilter) 
GTV   Gross Tumor Volume (makroskopisches Tumorvolumen) 
Gy   Gray 
HAI   Hepatisch Arterielle Infusion 
HCC   Hepatocellular Carcinoma (Hepatozelluläres Karzinom) 
HIFU   Highly-Focused Ultrasound (Hochintensiver fokussierter  

Ultraschall) 
ICRU   International Commission on Radiation Units and Measurements 
IGRT   Image Guided RadioTherapy (bildgeführte Strahlentherapie) 
IMAT  Intensity Modulated Arc Therapy (Intensitätsmodulierte  

Volumentherapie) 
IMRT Intensity Modulated RadioTherapy (Intensitätsmodulierte Strah-

lentherapie) 
IRE Irreversible Elektroporation 
ITV Internal Target Volumen (internes Zielvolumen) 
KRK   Kolorektales Karzinom  
kV    Kilovolt 
LC   Local Control (lokale Kontrolle) 
Linac   Linear Accelerator (Linearbeschleuniger) 
LITT   Laserinduzierte Thermotherapie 
LP   Local Progression (lokale Progression) 
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LR   Links-Rechts 
   Local Recurrence (Lokalrezidiv) 
MLC   Multi Leaf Collimator (Multilamellenkollimator) 
MRT   Magnetresonanztomographie 
MV   Megavolt  
MWA   Mikrowellenablation 
NSCLC Non-Small Cell Lung Cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkar-

zinom) 
OAR   Organs At Risk (Risikoorgane bzw. Strukturen) 
OF   Oberfläche 
OS   Overall Survival (Gesamtüberleben) 
PEI   Perkutane Ethanolinjektion 
PET   Positronenemissionstomographie 
PFS   Progression Free Survival (progressionsfreies Überleben) 
POI   Point Of Interest  
PRV Planning organ at Risk Volume (Planungsvolumen der Risikoor-

gane) 
PTV   Planning Target Volume (Planungszielvolumen)  
RFA   Radiofrequenzablation 
RVR   Remaining Volume at Risk (verbleibendes Risikovolumen) 
SBRT Stereotactic Body RadioTherapy (stereotaktische Körperbestrah-

lung) 
SI   Superior-Inferior 
SIRT   Selektive Interne Radiotherapie 
Sv   Sievert 
TACE   Transarterielle Chemoembolisation 
TD   Toleranzdosis 
TV   Treated Volume (behandeltes Volumen) 
TNM   Tumor, Nodus, Metastase (Klassifikation) 
TTP   Time To Progression (Zeit bis zur Progression) 
TTLP   Time To Liver Progression (Zeit bis zur Progression in der Leber) 
UICC   Union Internationale Contre le Cancer (internationale Krebsor- 

ganisation) 
ÜR   Überlebensrate 
US   Ultraschall 
VMAT   Volumetric Modulated Arc Therapy (Volumenmodulierte 

Strahlentherapie) 
XVI   X-ray Volume Imaging (CBCT der Firma Elekta) 
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1 EINLEITUNG 

Tumorerkrankungen sind nach den kardiovaskulären Erkrankungen die zweithäufigste 

Todesursache in Deutschland, dabei sterben 90 % der Tumorpatienten aufgrund von 

Metastasen.165 In der Leber sind Metastasen die häufigsten bösartigen Tumoren, 

zweithäufigster Tumor ist das Leberkarzinom (Hepatocellular Carcinoma, HCC).85 Ne-

ben der Leber können andere Organe des Abdomens wie z.B. Nebenniere, Lymph-

knoten und Milz metastatisch befallen sein. 

In der Vergangenheit ging man davon aus, dass jede Metastasierung systemisch er-

folgt und behandelte entsprechend mit einer systemischen Therapie. Mittlerweile wird 

vermutet, dass das Vorkommen von Metastasen bei Tumorpatienten unterschiedlich 

ausgeprägt sein kann. Statt einer systemischen Metastasierung können bei einem Pa-

tienten wenige einzelne (oligo) Metastasen vorliegen, bei denen die Möglichkeit eines 

Therapieerfolgs durch eine aggressive lokale Behandlung besteht. Dieses Konzept der 

Oligometastasierung, erstmals 1995 von Hellman und Weichselbaum definiert, hat 

seitdem die Art und Weise, wie Malignome therapiert werden, verändert.69 Ralph 

Weichselbaum erhielt für diesen Beitrag vor Kurzem den David A. Karnofsky Memorial 

Award.74 Die Therapie von Oligometastasen erfolgt durch eine chirurgische Resektion 

oder, falls diese nicht durchführbar ist, durch lokal ablative Techniken. Diese lokal ab-

lativen Techniken wurden in den letzten Jahren für verschiedene Tumorentitäten eva-

luiert und weiterentwickelt, allerdings liegt für alle bislang nur geringe Evidenz vor.68, 

153 Ein der Oligometastasierung ähnliches Konzept ist die Oligoprogression, bei der 

eine systemische Metastasierung mit vielen auf die Therapie ansprechenden Metasta-

sen und wenigen (oligo) progredienten Metastasen vorliegt. Zur Behandlung solcher 

oligoprogredienter Metastasen kann unter anderem eine lokale Therapie in Kombina-

tion mit der bisherigen Systemtherapie erfolgen.35 

Eine strahlentherapeutische Technik, die u.a. zur lokal ablativen Therapie von Oligo-

metastasen bzw. oligoprogredienten Metastasen verwendet werden kann, ist die Ste-

reotaktische Körperbestrahlung (Stereotactic Body Radiation Therapy, SBRT). Sie hat 

sich als effektive, nicht-invasive Alternative zur Resektion bei primären und sekundä-

ren Lebertumoren erwiesen.119 Bei der SBRT wird hochdosierte Strahlung auf den Tu-

mor appliziert. Um den Tumor dabei ausreichend zu behandeln und gleichzeitig ge-

sundes Gewebe zu schonen, wird eine hohe Präzision bei der Strahlenapplikation be-

nötigt. Daher gibt es vor und während der Bestrahlung verschiedene Komponenten, 
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die alle zu einer möglichst sicheren Strahlentherapie beitragen: Bildgebung im Rah-

men der IGRT (Image-Guided RadioTherapy), intensitätsmodulierte Bestrahlungs-

pläne mit Hilfe der VMAT-Technik (Volumetric Modulated Arc Therapy) und verschie-

dene Möglichkeiten zur Detektion und Kompensation von Tumorbewegungen. Bei Tu-

moren, die physiologisch viel in Bewegung sind, gestaltet sich eine Bestrahlung 

schwieriger als bei statischen Tumoren. Dies trifft vor allem für Tumore zu, die sich 

atemabhängig bewegen, z.B. in Leber oder Lunge.160 

Die Bewegungen von Tumoren in Leber oder Lunge während der Bestrahlung können 

gegenüber der freien Atmung relativ einfach durch Atemanhalt (Breath-hold, BH) in 

tiefer Inspiration (Deep Inspiration Breath-hold, DIBH) kompensiert werden.23 Eine zu-

verlässige, wiederholte Durchführung des Atemanhalts kann unter Hinzunahme eines 

Spirometers wie z.B. des ABC (Active Breathing Coordinator; Elekta AB, Stockholm, 

Schweden) erreicht werden.27, 117, 134 Die intrafraktionelle (während einer Fraktion) und 

interfraktionelle (zwischen Fraktionen) Reproduzierbarkeit des ABCs wird in der Lite-

ratur anhand von fluoroskopischen Messungen mit 1,7 mm und 3,7 mm angegeben.23 

Neuste Daten zeigen, dass während langer DIBHs möglicherweise eine Restbewe-

gung vorhanden ist, die nur durch intrafraktionelle, dauerhafte Überwachung detektiert 

werden kann.99 Ein solches 4D-Monitoring in Echtzeit von Oberbauchtumoren kann 

z.B. mit röntgenbasiertem Tracking implantierter Marker durchgeführt werden, aller-

dings ist die Implantation von Markern invasiv und birgt das Risiko von Komplikatio-

nen.135, 166 Im Gegensatz dazu ist Ultraschall (US) eine nicht-invasive, weichteil-ba-

sierte Alternative, die zu keiner zusätzlichen Strahlenbelastung führt.80, 155 Es gibt viel-

versprechende nicht-kommerzielle Ultraschallsysteme, die jedoch bisher nur an Phan-

tomen getestet wurden.80, 155, 162 Zur klinischen Etablierung von ultraschallbasiertem 

Monitoring während der Bestrahlung existieren in der Literatur nur wenige Daten. Für 

die Bestrahlung der Prostata wurde Clarity Autoscan (Elekta AB, Stockholm, Schwe-

den) klinisch etabliert.102 Eine modifizierte Version dieses Systems wurde zur Detek-

tion von Pankreasbewegungen mit der Pfortader als Surrogatstruktur verwendet.115, 129 

Mit dem gleichen System wurde Tracking an einem 4D Phantom und im Abdomen 

gesunder Probanden mit einer geschätzten Genauigkeit von 1,1 mm durchgeführt.162 

Bei Patienten mit Leber-SBRT wurde es unter zeitgleicher Verwendung des ABC-Sys-

tems ebenfalls bereits erfolgreich eingesetzt.14, 127 Eine weitere Möglichkeit des intraf-

raktionellen Monitorings ist die Oberflächendetektion, die allerdings nicht direkt die in-
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ternen Bewegungen abbildet, sondern externe Veränderungen der Patientenoberflä-

che registriert.33 Eine einfache Variante der Oberflächendetektion kann mittels eines 

externen Markers auf der Haut, der per Infrarot detektiert wird, durchgeführt werden. 

Der Einsatz eines solchen Straymarkers (Elekta AB, Stockholm, Schweden) zeitgleich 

zu ultraschallbasiertem Monitoring in Echtzeit wurde bereits an gesunden Probanden 

getestet.162 

Ziel dieser Arbeit ist, nach Phantom- und Probandenstudien, die klinische Evaluation 

eines ultraschallbasierten 4D Monitoringsystems bei Patienten, deren Oberbauchor-

gane unter Verwendung des ABC-Systems in wiederholtem DIBH in bildgeführter 

SBRT-Technik bestrahlt wurden.162 In dieser Dissertationsschrift werden dazu zu-

nächst die theoretischen Grundlagen zu den bestrahlten Tumorentitäten, der Strahlen-

therapie allgemein und Optionen im Umgang mit atemabhängig beweglichen Tumoren 

erläutert. Anschließend folgt die Darstellung der durchgeführten klinischen Studie, in 

der das Ultraschallsystem in die Routine der Patientenbestrahlung integriert wurde. 

Dabei wurde zeitgleich zum Monitoring mit dem Ultraschallsystem während des vor 

jeder Bestrahlungssitzung durchgeführten Cone-Beam-CTs (CBCT) die Oberfläche 

durch einen Straymarker detektiert und die Position der Diaphragmakuppe in den 

CBCT-Projektionen bestimmt. Im Rahmen der Auswertung sollten die Restbewegun-

gen der Ultraschall-, Diaphragmakuppen- und Oberflächendaten während eines 

Atemanhalts ermittelt und der Verlauf der Bewegungen der Zielstruktur im Ultraschall 

und der Diaphragmakuppe bzw. im Ultraschall und der Oberfläche verglichen werden. 

Das Hauptaugenmerk dabei lag darauf, in den CBCT-Projektionen offline (= nach der 

Bestrahlungssitzung) die Bewegung der Diaphragmakuppe (Diaphragm Dome, DD) in 

kraniokaudaler Richtung zu bestimmen, was der größten Komponente der Atembewe-

gung entspricht. 
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2 THEORETISCHE GRUNDLAGEN 

2.1 Oligometastasierung 

Der Begriff der Oligometastasierung beschreibt ein 1995 von Hellman und Weichsel-

baum erstmals beschriebenes Intermediärstadium zwischen lokal beschränkten und 

systemisch vielfach verteilten metastasierten Tumoren (siehe Abbildung 1).69 In die-

sem Stadium liegt eine limitierte Anzahl von Metastasen vor, generell spricht man von 

fünf oder weniger Metastasen in bis zu drei verschiedenen Organen, obwohl diese 

Definition sowie die klinischen und biologischen Hintergründe immer noch diskutiert 

werden und gegebenenfalls adaptiert werden können.144 Oligometastasen können zu 

verschiedenen Zeitpunkten auftreten; entweder gleichzeitig zum Zeitpunkt der Diag-

nose des Primärtumors (synchron) oder nach einem gewissen Zeitintervall (meta-

chron), wobei eine metachrone Metastasierung eine bessere Prognose hat.9 

 

 
Abbildung 1: Einteilung von soliden Tumorerkrankungen nach Auftreten. Nach Hellman, 
Weichselbaum, 1995.69 

 

Im Gegensatz zu systemisch streuenden Tumoren, die eine systemische Therapie not-

wendig machen, besteht bei oligometastasierten Tumoren die Möglichkeit die einzel-

nen Metastasen aggressiv lokal zu behandeln. Wenn bei einem Patienten alle bekann-

ten Metastasen lokal behandelt werden können ist die Verhinderung einer weiteren 

Progression und sogar eine eventuelle Chance auf Heilung möglich. 

In der Vergangenheit wurden Oligometastasen primär chirurgisch reseziert.132 In den 

letzten Jahren wurden chirurgische Ansätze und alternative Technologien weiterent-
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wickelt, sodass z.B. die SBRT mittlerweile eine in vielen Kliniken etablierte non-inva-

sive Alternative zur chirurgischen Therapie ist.101 Neben den Technologien an sich hat 

auch die Fallzahl der lokalen Therapien von einzelnen Metastasen im letzten Jahr-

zehnt stark zugenommen, sodass mittlerweile z.B. Resektionen von Lungenmetasta-

sen 15 bis 50 % des Arbeitsanteils von Thoraxchirurgen in Europa darstellen.175  

Für verschiedene Tumorentitäten existieren immer mehr klinische Daten, die bei einer 

aggressiven Lokaltherapie von Oligometastasen ein verlängertes progressionsfreies 

Überleben und ein verbessertes Gesamtüberleben zeigen. 

Patienten mit oligometastasiertem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (Non-Small 

Cell Lung Cancer, NSCLC) wiesen in einer Phase-II-Studie von Gomez et al. ein ver-

längertes progressionsfreies Überleben (Progression Free Survival, PFS) vor, wenn 

sie zusätzlich zur Chemotherapie eine lokale Therapie erhalten hatten.57 Für Patienten 

mit metastasiertem Prostata-Karzinom zeigte sich in zwei retrospektiven und einer 

prospektiven Studie bei lokaler Therapie ein verlängertes progressionsfreies bzw. and-

rogentherapiefreies Überleben, weitere Daten werden aktuell in einer randomisierten 

Phase-II-Studie gesammelt.63, 130, 142, 176 Von zwei weiteren Arbeitsgruppen konnte 

festgestellt werden, dass bei Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom 

(KRK) eine aggressive lokale Therapie das Langzeitüberleben verlängern kann.92, 147 

Bei Patienten mit Brustkrebs beobachteten Trovo et al. in einer prospektiven Phase-II-

Studie nach radikaler Strahlentherapie aller Metastasen ein um 53% verlängertes 2-

Jahres-PFS ohne schwere Nebenwirkungen.177 

Vom Stadium der Oligometastasierung ist das Stadium der Oligoprogression zu unter-

scheiden, bei dem statt wenigen Metastasen viele Metastasen vorliegen, von denen 

(vermutlich durch eine aktivierende Mutation) einige unter Systemtherapie progredient 

sind. Solche oligoprogredienten Metastasen können durch einen Wechsel der syste-

mischen Therapie, eine Fortführung der bisherigen systemischen Therapie im Fall von 

minimal progredienten Metastasen oder die Kombination der bisherigen Systemthera-

pie mit einer lokalen Therapie behandelt werden.35 Es wird angenommen, dass die 

Prognose von Patienten mit einer Oligoprogression gegenüber Patienten mit einer Oli-

gometastasierung verschlechtert ist.59 
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2.1.1 Lebermetastasen 

Metastasen sind die häufigsten malignen Lebertumoren.85 Über 35 % aller Patienten 

mit malignen soliden Tumoren entwickeln im Verlauf ihrer Erkrankung Lebermetasta-

sen.62 Am häufigsten metastasieren Bronchialkarzinome in die Leber, seltener in ab-

nehmender Häufigkeit Kolon- und Rektumkarzinome, Pankreaskarzinome, 

Mammakarzinome und Magenkarzinome.161 Die Leber ist der Hauptmetastasierungs-

ort bei Patienten mit gastrointestinalen Primärtumoren.72 Ca. 35 % aller Patienten mit 

kolorektalen Karzinomen haben zum Zeitpunkt der Tumordiagnose synchrone Leber-

metastasen, bei 20 % der Patienten im UICC (Union Internationale Contre le Cancer) 

Stadium II oder III entwickeln sich nach der Erstdiagnose metachron Lebermetasta-

sen.122 Die mittlere Überlebenszeit liegt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ohne Re-

sektion je nach Tumorentität zwischen 4 und 8 Monaten. Lebermetastasen sind in 

westlichen Ländern der zweithäufigste Grund für tumorbedingte Todesfälle.116, 161 

Nach chirurgischer Resektion ist eine 5-Jahres-Überlebensrate von 64 % möglich.143 

Die Therapieoptionen bei Patienten mit Lebermetastasen sind bisher in der Sub-

gruppe, die ein kolorektales Karzinom als Primarius hat, am besten untersucht.62 Sind 

in diesen Fällen die Metastasen resektabel und liegen zudem prognostisch günstige 

Kriterien vor, so soll laut S3-Leitlinie die primäre Metastasenresektion ohne neoad-

juvante Therapie durchgeführt werden.153 Für eine adjuvante/ additive Chemotherapie 

nach Metastasenresektion konnte bis jetzt kein Vorteil belegt werden.125, 170 Bei primä-

rer Irresektabilität soll laut Leitlinie zunächst eine systemische Therapie erfolgen. Zu-

sätzlich oder alternativ können ebenfalls lokal ablative Verfahren eingesetzt werden, 

wie z.B. verschiedene Techniken der Thermoablation (Radiofrequenzablation, RFA; 

Mikrowellenablation, MWA; Kryoablation; irreversible Elektroporation, IRE; Laserindu-

zierte Thermotherapie, LITT), Brachytherapie oder SBRT. Für lokoregionäre Verfahren 

der Radioembolisation (Selektive interne Radiotherapie, SIRT) und Chemoembolisa-

tion (Transarterielle Chemoembolisation, TACE) liegt nur eine Empfehlung für eine 

SIRT bei disseminierten kolorektalen Lebermetastasen und mangelnden anderen The-

rapieoptionen vor. Generell ist jedoch die Evidenz zu all diesen Verfahren meist be-

grenzt, es fehlen große prospektiv randomisierte Studien.153 Eine Chance auf Heilung 

besteht bisher nur durch die vollständige chirurgische Resektion von Lebermetasta-

sen, die allerdings nur bei 15-20 % aller Patienten möglich ist.180 
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Im Folgenden werden die lokal ablativen und lokoregionären Therapieoptionen bei 

Lebermetastasen genauer betrachtet, ein vergleichender Überblick befindet sich in Ta-

belle 1. Die SBRT als Therapieoption wird in Kapitel 2.3 behandelt. 

 
Tabelle 1: Lokal ablative und lokoregionäre Therapieoptionen bei Lebermetastasen im Ver-
gleich zur chirurgischen Resektion. J = Jahre, M = Monate, ÜR = Überlebensrate, LR = Lokal-
rezidiv, LP = lokale Progression, OS = Gesamtüberleben, PFS = progressionsfreies Überle-
ben, LC = lokale Kontrolle, TTLP = Zeit bis zur Progression in der Leber. 

Therapieoption Funktionsweise Invasivität Ergebnisse 

Chirurgische 
Resektion 

Operative Entfernung der Me-
tastasen 

Vollnarkose, offene/ lapa-
roskopische Operation139 

5-J-ÜR 30 %163 

5-J-ÜR 71 %, 
LR 5 %4 
LR 7,4 %172 

RFA 
Hochfrequenter Wechselstrom 
(200-500 kHz)  Ionenbewe-
gung  Hitze  Gewebszer-
störung180 

Ggf. Vollnarkose, Elekt-
rode im Behandlungsge-
biet55, 180 

5J-ÜR 24-33 %55 
5J-ÜR 43,1 %,  
LR 16 %147 
LR 14,5 %172 

MWA 
Mikrowellen (900-2450 MHz) 
 H2O-Moleküle in Schwin-
gung  Hitze  Gewebszer-
störung180 

Ggf. Vollnarkose, Elekt-
rode im Behandlungsge-
biet180, 192 

OS 11M, PFS 5M192 
3J-ÜR 14 %158 
4J-ÜR 57,6 %,  
LR 7,9 %100 

Kryoablation Flüssiger Stickstoff  Verei-
sung  Gewebszerstörung45 

Ggf. Vollnarkose, Gefrier-
sonde im Behandlungs-
gebiet105, 188 

2J-ÜR 71,9 %104 
1,8J-LR 9,4-
11,1 %105 

IRE 
Elektr. Hochspannungsfeld  
viele Löcher in Zellmembran  
Zelltod45 

Vollnarkose, Elektrode im 
Behandlungsgebiet123 

6M-LR 47,8 %54 
12M-LC 74,8 %123 

LITT Laserenergie (Photonen)  
Hitze  Gewebszerstörung180 

Ggf. Vollnarkose, Licht-
wellenleiter im Behand-
lungsgebiet50, 180 

3J-ÜR 23-56 %50 
5J-ÜR 37 %,  
6M-LR 1,2-4,4 %181 

Brachytherapie 
192Iridium-Strahlenquelle in Tu-
morgewebe  intrakorporale 
Bestrahlung153 

Ggf. Vollnarkose, Kathe-
ter in Behandlungsge-
biet67 

OS 23,4M,  
LR 25,1 %145 
LP 12,9%38 
OS 18M38 

SIRT 
Radioaktiv beladene Partikel in 
Leberarterien  intrakorporale 
Bestrahlung174 

Lokalanästhesie, 
Mikrokatheter in Arterie126 

OS 10M, 
TTLP 5,5M70 
OS 12,6M, 
2J-ÜR 19,6 %40 

TACE 
Embolisierende Substanzen + 
Chemotherapeutika in Leberar-
terien  Ischämie + Chemoto-
xizität116 

Lokalanästhesie, Mikro-
katheter in Arterie116 

OS 16,8M, 
PFS 8,1M2 

SBRT 
Präzise, perkutane Tumorbe-
strahlung mit hoher Bestrah-
lungsdosis60 

- 

OS 20,8M, 
3J-LC 60 %93 
2J-LC 65 %167 
OS 24M,  
2J-ÜR 64 %5 
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Thermoablation 

Unter den lokal ablativen Verfahren liegt für eine Thermoablation die höchste Evidenz 

vor.153 Bei der RFA und der MWA werden extrem hohe Temperaturen (> 60°C) genutzt 

um neoplastisches Gewebe zu zerstören, bei der Kryoablation Kälte durch flüssiges 

Nitrogen. Die Anwendung der IRE erzeugt durch ein Hochspannungsfeld viele Löcher 

in der Zellmembran, die zum Zelltod führen.45 Bei der LITT wird Laserenergie über 

Lichtwellenleiter in die Metastasen eingebracht, sodass durch die Absorption ausge-

strahlter Photonen Wärme entsteht. Bei allen hyperthermen Ablationsverfahren ist die 

Anwendung größenbeschränkt, die maximale Tumorgröße beträgt 4-5 cm.180 

Nach Anwendung der RFA konnte laut Gillams et al. eine 5-Jahres-Überlebensrate 

von 24-33 % erreicht werden, bei Ruers et al. zeigte sich in einer prospektiven rando-

misierten Vergleichsstudie nach 8 Jahren ein signifikanter Überlebensvorteil durch die 

Kombination von Chemotherapie mit Resektion und RFA im Gegensatz zu alleiniger 

Chemotherapie, dabei traten nach RFA in 9 von 56 Patienten Lokalrezidive auf.55, 147 

Die MWA ist der RFA in Sicherheit und Effektivität ebenbürtig und kann analog einge-

setzt werden.77 Die Kryoablation zeigt im Vergleich mit der RFA eine ähnliche Mortali-

tätsrate und einen nicht signifikanten Unterschied hinsichtlich der lokalen Tumorpro-

gression, birgt jedoch eine höheres Risiko für Nebenwirkungen.191 Für eine IRE oder 

eine LITT zur Therapie von Lebermetastasen bei KRK kann außerhalb von klinischen 

Studien keine Empfehlung ausgesprochen werden, da prospektiv kontrollierte Studien 

fehlen.153  

 

Brachytherapie 

Im Gegensatz zur SBRT erfolgt bei der Brachytherapie eine invasive Bestrahlung 

durch eine 192Iridium-Strahlenquelle, die durch einen Applikator unter computertomo-

graphischer (CT) oder magnetresonanztomographischer (MRT) Kontrolle im Tumor-

gewebe platziert wird.153 Die Brachytherapie scheint nicht nur bei kleinen, sondern 

auch bei sehr großen Läsionen zu einer verlässlichen Tumorkontrolle zu führen. In 

einer Studie konnte nach Anwendung der Brachytherapie bei Lebermetastasen mit bis 

zu 15 cm Größe und einer Minimaldosis von 20 Gy eine lokale Kontrolle (Local Control, 

LC) von > 90 % und ein medianes Überleben von bis zu 23,4 Monaten ab Eingriff er-

zielt werden.67, 145 
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Radioembolisation 

Bei der SIRT werden radioaktiv beladene Partikel in die Leberarterien infundiert und 

der Tumor somit intrakorporal bestrahlt.174 Die Kombination der SIRT mit einer Che-

motherapie hat in einer Phase-III-Studie von Hendlisz et al. im Vergleich zur alleinigen 

Chemotherapie zu einer verbesserten Ansprechrate und einer längeren Zeit bis zu Tu-

morprogression in der Leber (Time To Liver Progression, TTLP; 5,5 vs. 2,1 Monate) 

geführt.70 Bei der Datenzusammenführung der Studien FOXFIRE, SIRFLOX und 

FOXFIRE-Global mit insgesamt ca. 1100 Patienten konnte für die Kombination Che-

motherapie plus Radioembolisation keine Verbesserung des OS gegenüber der Che-

motherapie alleine beobachtet werden.184 In der S3-Leitlinie zum KRK wird eine SIRT 

zur Behandlung von disseminierten Lebermetastasen bei mangelnden gleichwertigen 

Therapieoptionen empfohlen.153 

 

Transarterielle Chemoembolisation 

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) wird minimal-invasiv mit Hilfe eines Ka-

theters durchgeführt, durch den embolisierende Substanzen und Chemotherapeutika 

in die Leberarterien appliziert werden. Bei dem Therapieansatz der hepatisch intraar-

teriellen Chemotherapie (Hepatisch Arterielle Infusion, HAI) wird im Gegensatz dazu 

alleinig ein Chemotherapeutikum appliziert. Diese Methode hat in der Vergangenheit 

im Gegensatz zur TACE keinen großen Einfluss auf das Gesamtüberleben gezeigt und 

relativ viele technische Schwierigkeiten bereitet.116 Unter den verschiedenen Formen 

der TACE hat vor allem der Ansatz mit Irinotecan-beladenen Partikeln (Drug-Eluting 

Bead Irinotecan, DEBIRI) beachtliches Potenzial.111 Ein systematischer Review von 

Akinwande et al. über die Sicherheit und Effektivität von DEBIRI hat 13 Studien 

untersucht und eine durchschnittliche progressionsfreie Zeit von 8,1 Monaten und ein 

durchschnittliches Gesamtüberleben von 16,8 Monaten ergeben.2 

 

Für non-kolorektale Lebermetastasen liegen wesentlich weniger Studien und Hand-

lungsempfehlungen als für Metastasen kolorektalen Ursprungs vor. Page et al. haben 

in einem Review vorhandene Daten zur chirurgischen Resektion non-kolorektaler Me-

tastasen analysiert und kommen zu dem Schluss, dass Patienten mit solchen Läsio-

nen angemessene Kandidaten für eine Resektion sein können.131 Für metastatische 

Sarkome, Melanome, Mamma-Karzinome und neuroendokrine Tumoren haben sich 

minimal-invasive transarterielle Therapieansätze und Ablationstechniken als sichere 
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palliative Therapieoptionen erwiesen, die zu einer Symptomkontrolle und sogar zu ei-

nem verlängerten Überleben führen können.3 

2.1.2 Sonstige abdominelle Metastasen 

Neben Tumormetastasen in der Leber können im Abdomen seltener andere Organe 

von Metastasen befallen werden, unter anderem auch Nebenniere, Lymphknoten und 

Milz. Metastasen der Nebenniere haben in absteigender Häufigkeit ein Karzinom der 

Mamma, der Lunge, der Niere, des Magens, des Pankreas, des Ovars oder des Kolons 

als Primärtumor. Zur Therapie stehen je nach klinischer Situation Chemotherapie, Re-

sektion und lokal ablative Verfahren zur Verfügung.79 Bei einer Größe von bis zu 6 cm 

haben Resektionen zu einem verlängerten Überleben geführt.169, 200 Die SBRT wird 

von Ippolito et al. in ihrem Review trotz fehlender prospektiver Studien als eine effek-

tive Alternative für Patienten, bei denen keine chirurgische Resektion möglich ist, be-

wertet.79 In einer Analyse von 17 Patienten mit Nebennierenmetastasen, die hypofrak-

tioniert oder konventionell bestrahlt wurden, zeigte sich bei Buergy et al. eine Symp-

tomverbesserung aller symptomatischer Patienten und ein medianes Gesamtüberle-

ben von 11,4 Monaten.32 

Der Ursprung von Milzmetastasen liegt u.a. in Mamma- und Bronchialkarzinomen, ma-

lignen Melanomen, kolorektalen Karzinomen und Ovarialkarzinomen, wobei Ovarial-

karzinome die häufigste Ursache für solitäre Milzmetastasen darstellen.161 In beiden 

Organen treten Metastasen meist spät im Rahmen von disseminierten Tumorleiden 

auf, die häufig erst bei Autopsien entdeckt werden.90, 95 Zu Häufigkeit und Therapieop-

tionen bei Milzmetastasen liegen sehr wenige Studien vor. Nur für Metastasen, die ein 

Ovarialkarzinom zum Ursprung haben, wird eine chirurgische Therapie empfohlen. 

Wenn jedoch Metastasen anderer Primarien resektabel sind und eine komplette Tu-

morfreiheit erreicht werden kann, sollte auch hier eine chirurgische Therapie durchge-

führt werden.152 Darüber hinaus sind neue minimal-invasive Techniken wie die Ther-

moablation für die Therapie von Milzmetastasen vielversprechend.47 

2.2 Das Hepatozelluläre Karzinom 

Die Häufigkeit des Hepatozellulären Karzinoms (Hepatocellular Carcinoma, HCC) ist 

in Europa und den USA zunehmend, besonders betroffen sind Menschen im 5.-6. Le-

bensjahrzehnt. Die Inzidenz beträgt ca. 5/100.000 Einwohner pro Jahr, Männer erkran-

ken dreimal häufiger als Frauen. In > 90 % wird ein HCC durch eine Leberzirrhose 
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verursacht, am häufigsten liegen dieser eine chronische Hepatitis B oder C zu-

grunde.71  

Histologisch werden fünf Subtypen des HCCs unterschieden: der trabekuläre, der 

pseudoglanduläre, der szirrhöse und der solide Typ sowie das fibrolamelläre HCC als 

Sonderform, die mit einer besseren Prognose assoziiert ist. Das HCC wächst häufig 

multifokal intrahepatisch, metastasiert erst spät lymphogen und hämatogen insbeson-

dere in Lunge und Knochen, seltener in das Gehirn. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 

sind bei 30 % der Patienten bereits Fernmetastasen vorhanden.62 

Für das HCC gibt es laut der deutschen Leitlinie von Greten et al. zwei relevante Klas-

sifikationen, zum einen die deskriptive TNM-Klassifikation und zum anderen die für die 

Prognose relevante Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC) Klassifikation, die zudem 

maßgeblich die klinische Therapieentscheidung beeinflusst.58 

Zur Therapie stehen abhängig von der BCLC-Klassifikation verschiedene kurative und 

palliative Verfahren zur Verfügung, eine Übersicht über mögliche Therapieoptionen 

findet sich in Tabelle 2. In kurativer Intention kann eine chirurgische Resektion, eine 

Leber-Transplantation oder eine lokale Tumorablation erfolgen. Unter den verschiede-

nen Technologien zur Tumorablation stellt die RFA in Deutschland die Standardme-

thode dar, ist weder eine RFA noch eine Resektion möglich, kann laut Leitlinie eine 

perkutane Ethanolinjektion (PEI) erfolgen.58 Dabei werden an mehreren Tagen unter 

Ultraschallkontrolle perkutane Ethanolinjektionen verabreicht, die durch Dehydrata-

tion, Nekrose und kleine Thrombosen zur Tumorischämie führen.185 Weitere lokal ab-

lative Verfahren wie die SBRT, MWA, HIFU (Highly-Focused Ultrasound, Hochintensi-

ver fokussierter Ultraschall) und IRE werden in der deutschen Leitlinie aktuell nicht 

empfohlen, sollten jedoch laut Donadon et al. aufgrund vielversprechender Ergebnisse 

in Studien in Betracht gezogen werden.46 In palliativer Intention kann eine TACE, eine 

Chemotherapie mit Sorafenib, eine symptomatische Therapie, eine SIRT oder eine 

SBRT erfolgen, wobei die letzten zwei Verfahren von Greten und Mitarbeitern nicht 

empfohlen werden.58, 154 Der aktuelle Stand der Forschung der SBRT bei HCC wird im 

Kapitel 2.3 besprochen. 

Die Prognose des HCCs ist von dem Stadium der kausalen Lebererkrankung und der 

Radikalität der Tumorentfernung abhängig, bei einem palliativen Therapieansatz be-

trägt die mediane Überlebenszeit 6-12 Monate.71  
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Tabelle 2: Lokal ablative und lokoregionäre Therapieoptionen des hepatozellulären Karzinoms 
im Vergleich zu chirurgischer Resektion und Leber-Transplantation. J = Jahre, M = Monate, 
ÜR = Überlebensrate, RR = Rezidivrate, OS = Gesamtüberleben, DFS = krankheitsfreies 
Überleben, LR = Lokalrezidiv, LP = lokale Progression, TTP = Zeit bis zur Progression, 
LC = lokale Kontrolle. 

Therapieoption Funktionsweise Invasivität Ergebnisse 

Chirurgische 
Resektion 

Operative Entfernung des he-
patozellulären Karzinoms 

Vollnarkose, offene/ lapa-
roskopische Operation198 

5-J-ÜR 50-70 %, 
5-J-RR 70 % 106 
5-J-ÜR 54,6 %, 
OS 40,9M36 
4-J-DFS 56-62 %198 

Leber-Trans-
plantation 

Operative Transplantation ei-
ner Spenderleber 

Vollnarkose, offene Ope-
ration 

5-J-ÜR 70 %, 
RR < 15 %106 
5-J-ÜR 72-75 %194 
5-J-ÜR 66-72 %, 
5-J-DFS 68 %48 

RFA 

Hochfrequenter Wechselstrom 
(200-500 kHz)  Ionenbewe-
gung  Hitze  Gewebszer-
störung41 

Ggf. Vollnarkose, Elekt-
rode im Behandlungsge-
biet52 

5-J-ÜR 48 %, 
medianes OS 57M98 
55-M-ÜR 40,9 %, 
LR 17,5 %52 

PEI 

perkutane Ethanolinjektionen 
in mehreren Sitzungen  De-
hydratation, Nekrose und 
kleine Thrombosen  Ge-
webszerstörung159, 185 

Ggf. Vollnarkose, perku-
tane Injektionen159, 185 

5-J-ÜR 49 %,  
5-J-ÜR 18,2 %159 
5-J-ÜR 32-59 %, 
LR 33-43 %97 

MWA 

Mikrowellen (900-2450 MHz) 
 H2O-Moleküle in Schwin-
gung  Hitze  Gewebszer-
störung51 

Ggf. Vollnarkose, Elekt-
rode im Behandlungsge-
biet41 

5-J-ÜR 73,1 %96 
5-J-ÜR 52 %, 
5-J-DFS 18 %157 
LP 25,8 %75 

HIFU 
Gezielt gebündelte Schallwel-
len  Hitze  Gewebszerstö-
rung41 

Vollnarkose oder Regio-
nalanästhesie190 

18-M-ÜR 35,3 %190 
3-J-ÜR 69,8 %,  
3-J-DFS 18,5 %34 
2-J-ÜR 30,9 %103 

IRE 
Elektr. Hochspannungsfeld  
viele Löcher in Zellmembran  
Zelltod41 

Vollnarkose, Elektrode im 
Behandlungsgebiet123 

medianes OS 26M124 
LR 35-50 %46 

SIRT 
Radioaktiv beladene Partikel in 
Leberarterien  intrakorporale 
Bestrahlung150 

Lokalanästhesie, 
Mikrokatheter in Arterie126 

medianes OS 16M73 
TTP 7,9M149 
OS 19,5M,  
TTP 12,2M136 

TACE 

Embolisierende Substanzen + 
Chemotherapeutika in Leberar-
terien  Ischämie + Chemoto-
xizität178 

Lokalanästhesie, Mikro-
katheter in Arterie112 

3-J-ÜR 29 %107 
3-J-ÜR 33 %112 
5-J-ÜR 16 %78 
5-J-ÜR 19±16 %114 

SBRT 
Präzise, perkutane Tumorbe-
strahlung mit hoher Bestrah-
lungsdosis60 

- 

2-J-ÜR 34,9 %, 
2-J-LC 91 %151 
3-J-ÜR 83,8 %,  
3-J-LC 97 %83 
1-J-LC 77 %56 
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2.3 Stereotaktische Körperbestrahlung bei primären und sekundären Lebertumoren 

Die stereotaktische Körperbestrahlung (SBRT) ist eine perkutane Bestrahlungsme-

thode, bei der in einer oder mehreren Behandlungssitzungen (Fraktionen) eine hohe 

Bestrahlungsdosis präzise auf eine extrakranielle Zielstruktur appliziert wird.60 In den 

vergangenen Jahren hat sie sich als effektive, nicht-invasive Therapieoption bei der 

Behandlung von primären und sekundären Lebertumoren erwiesen.119 Gleichzeitig 

führt die SBRT der Leber zu keinen schweren Nebenwirkungen und hat insgesamt 

keinen negativen Einfluss auf die Lebensqualität der Patienten.91, 120 

 

SBRT bei Lebermetastasen 

Die SBRT hat bei der Therapie von Lebermetastasen nach einem bzw. drei Jahren 

eine lokale Kontrolle von 78 % bzw. 60 % gezeigt.93 In einer Mannheimer Studie 

konnte eine 6-Monats-LC-Rate von 92 % und eine 2-Jahres-LC-Rate von 57 % er-

reicht werden.16 Eine multiinstitutionelle Auswertung der DEGRO (Deutsche Gesell-

schaft für Radioonkologie) Arbeitsgruppe Stereotaxie, die 474 Patienten umfasst, 

konnte ein medianes Gesamtüberleben von 24 Monaten und eine 1- bzw. 2-Jahres-

Überlebensrate von 77 % bzw. 64 % beobachten.5 

Im direkten Vergleich mit der RFA hat sich bei Stintzing et al. für die SBRT eine bes-

sere lokale Kontrolle (1- / 2-Jahres-LC SBRT 85 % / 65 % vs. RFA 80 % / 61 %) und 

ein signifikant längeres krankheitsfreies Überleben (Disease Free Survival, DFS) er-

geben.167 Unterstützt werden diese Daten durch eine Auswertung von Jackson et al., 

bei der die SBRT für Tumoren < 2 cm eine mit der RFA vergleichbare lokale Kontrolle 

und für Tumoren ≥ 2 cm eine der RFA überlegene lokale Kontrolle zeigt.81 

Im Vergleich mit der MWA scheint die SBRT laut Franzese et al. vor allem für Läsionen 

mit einem Durchmesser > 30 mm überlegen zu sein.53 

Insgesamt ist die SBRT eine sichere, mit wenigen Nebenwirkungen verbundene The-

rapieoption zur Behandlung von kolorektalen Lebermetastasen.37 

 

SBRT bei HCC 

Unter Anwendung von SBRT bei Patienten mit HCC hat sich in einer Studie von Gkika 

et al. nach einem Jahr eine lokale Kontrolle von 77 % gezeigt.56 Die Arbeitsgruppe um 

Jeong hat bei SBRT in atemgesteuerter VMAT-Technik nach 3 Jahren eine Überle-

bensrate von 83,8 % und eine lokale Kontrolle von 97 % beobachtet.83 
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Im Gegensatz zur RFA erwies sich die SBRT in einer retrospektiven Analyse von Wahl 

et al. vor allem bei Tumoren > 2 cm als die Therapieoption, die bei geringen Neben-

wirkungen ein längeres progressionsfreies Überleben bewirkte.182 

Sapir et al. haben die SBRT mit der TACE retrospektiv verglichen und 1- / 2-Jahres-

LC von 97,4 % / 83,8 % bzw. 47 % / 23 % ermittelt, wobei kein Unterschied bzgl. des 

Gesamtüberlebens festgestellt wurde.151 Die Kombination von TACE und SBRT führte 

bei einer Forschungsgruppe in Korea zu einem PFS von 86,7 %, während das PFS 

der Standardtherapie (Sorafenib) bei 34,4 % lag.42 Weitere prospektiv randomisierte 

Daten zum Vergleich von SBRT und TACE bei HCC werden im Rahmen der laufenden 

multizentrischen TRENDY Studie erwartet.64 

2.4 Grundlagen der Strahlentherapie 

2.4.1 Physikalisch-technische und strahlenbiologische Grundlagen 

Die perkutane Strahlentherapie wird zum Großteil mit Hilfe von Linearbeschleunigern 

(Linear Accelerator, Linac) durchgeführt, die Gewebe mit Photonen oder Elektronen 

bestrahlen. Daneben existieren andere, seltenere Beschleunigeranlagen, die weitere 

Strahlenarten wie z.B. Protonen, Neutronen oder Schwerionen verwenden. 

Grundsätzlich wird bei der Strahlentherapie Energie an biologisches Gewebe übertra-

gen. Das physikalische Maß für diese Energieabgabe ist die Energiedosis, die aus 

dem Quotienten von absorbierter Strahlungsenergie und Masse des aufnehmenden 

Materials gebildet wird. Die SI-Einheit für die Energiedosis wird in Gray (Gy) angege-

ben. Gewichtet man die Energiedosis abhängig von der Strahlenart mit einem Bewer-

tungsfaktor q, erhält man die Äquivalenzdosis mit der SI-Einheit Sievert (Sv), die die 

unterschiedliche biologische Wirksamkeit der einzelnen Strahlenarten berücksich-

tigt.183  

Trifft ionisierende Strahlung auf Gewebe, führt sie zu direkten oder indirekten Verän-

derungen an verschiedenen Molekülen wie z.B. DNA, Enzyme oder Membranbestand-

teile. Dadurch werden entzündliche Prozesse ausgelöst, der Metabolismus geschädigt 

und Mutationen der DNA hervorgerufen. Um einen Tumorpatienten durch Bestrahlung 

heilen zu können, müssen alle Stammzellen vernichtet werden, da sonst ein Lokalre-

zidiv oder Metastasen entstehen. Dabei muss zwischen einer hohen Dosis, die für eine 

hohe Tumorkontrollwahrscheinlichkeit benötigt wird, und einer niedrigeren Dosis, die 

ein geringeres Risiko für schwere Nebenwirkungen hat, abgewogen werden. Durch 
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eine Fraktionierung der Bestrahlung in mehrere Sitzungen kann insgesamt eine hö-

here Dosis mit einer höheren Tumorkontrolle appliziert werden, da in den Pausen zwi-

schen den Fraktionen das gesunde Gewebe Zeit zur Regeneration hat.183  

2.4.2 Aspekte der Bestrahlungsplanung 

Das ICRU-Verschreibungskonzept 

Die Bestrahlung eines Tumors muss sorgfältig geplant werden, um mit großer Sicher-

heit alle Tumorzellen zu zerstören und möglichst viel gesundes Gewebe zu schonen. 

Eine wichtige Rolle spielen dabei Zielvolumina, zu deren Definition es Empfehlungen 

von der „International Commission on Radiation Units and Measurements“ (ICRU) gibt, 

die international als Standard anerkannt werden und bisher in den ICRU-Reports 50, 

62, 71, 78 und 83 beschrieben und überarbeitet wurden. Die aktuelle Novellierung die-

ses ICRU-Verschreibungskonzepts bildet der ICRU-Report 91 aus dem Jahr 2014 

(siehe Abbildung 2)1. Im Folgenden werden die strahlentherapeutischen Zielvolumina 

in Anlehnung an den ICRU-Report 91 erläutert. 

 

 
Abbildung 2: Nomenklatur strahlentherapeutischer Zielvolumina, angelehnt an den ICRU-Re-
port 911. GTV = Gross Tumor Volume, CTV = Clinical Target Volume, ITV = Internal Target 
Volume, PTV = Planning Target Volume, TV = Treated Volume, OAR = Organs At Risk, 
PRV = Planning organ at Risk Volume, RVR = Remaining Volume at Risk. 

 
Tumorvolumen (Gross Tumor Volume, GTV): Das GTV beinhaltet den mit diagnosti-

schen Techniken ermittelbaren makroskopischen (sichtbaren) Tumor inkl. seiner Aus-

breitung.  
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Klinisches Zielvolumen (Clinical Target Volume, CTV): Neben dem sichtbaren GTV 

umfasst das CTV das mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit vorliegende mikroskopi-

sche Tumorgewebe in der Nähe des GTVs. In diesem Gebiet soll die klinisch verord-

nete Strahlendosis wirken. 

Internes Zielvolumen (Internal Target Volume, ITV): Das Interne Zielvolumen deckt 

über das CTV hinaus Unsicherheiten in dessen Größe, Form und Position ab, wie sie 

beispielsweise bei atemabhängigen Tumoren auftreten können. 

Planungszielvolumen (Planning Target Volume, PTV): Durch Definition des PTVs wird 

sichergestellt, dass die verschriebene Dosis trotz interner und externer Unsicherheiten 

wie möglicher Organbewegungen oder Variationen des Setups auf das gesamte CTV 

appliziert wird. 

Risikoorgane (Organs At Risk, OAR): Die OAR sind Organe, die im Bestrahlungsgebiet 

liegen und im Falle einer Bestrahlung geschädigt werden können. Sie machen dem-

entsprechend eine Anpassung des Bestrahlungsplans notwendig. 

Planungsvolumen der Risikoorgane (Planning organ at Risk Volume, PRV): Bei den 

OAR müssen wie beim CTV Unsicherheiten und Variationen in der Position während 

der Behandlung bedacht werden. Das PRV umfasst somit neben den OAR einen Si-

cherheitssaum, der der Entstehung von schweren Komplikationen vorbeugen soll. 

Behandeltes Volumen (Treated Volume, TV): Das mit der verordneten Strahlendosis 

tatsächlich behandelte Volumen wird als TV bezeichnet. 

Verbleibendes Risikovolumen (Remaining Volume at Risk, RVR): Das RVR ist als das 

in der Bildgebung sichtbare Volumen definiert, das weder im CTV noch in den OAR 

enthalten ist. 

 

Zielvolumendefinition 

Für die Konturierung des Zielvolumens wird bei intrahepatischen Tumoren ein kon-

trastmittelverstärktes diagnostisches CT verwendet. Dieses Planungs-CT kann zur 

präziseren Definition des GTV mit anderen Bildmodalitäten wie z.B. einem MRT fusio-

niert werden, wobei mögliche Deformationen der Leber beachtet werden müssen.1 Die 

stereotaktische Bestrahlung erfordert eine maximal präzise Definition der Zielvolu-
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mina, da die hohe applizierte Dosis außerhalb des Tumorgewebes zu schweren Ne-

benwirkungen anderer Organe führen kann. Zur Konturierung des PTV bei primären 

oder sekundären Lebertumoren erscheint ein Sicherheitssaum von 5-10 mm um das 

GTV bei entsprechendem Bewegungsmanagement ausreichend.39, 86 Bei der Kontu-

rierung muss unter anderem auf die gesunde Restleber, das Rückenmark, die Gallen-

blase und –wege, die Nieren und ggf. Magen und Dünndarm geachtet werden, da 

diese als OAR bei der Behandlung beschädigt werden können.118 Besondere Rück-

sicht ist auf die zentralen hepatobiliären Strukturen zu nehmen.128, 173 

 

Normalgewebstoleranz 

Die Verschreibung einer Bestrahlungsdosis und die Bestrahlungsplanung erfordern 

die Kenntnis der Strahlentoleranz des Normalgewebes. Diese kann mit den so ge-

nannten Toleranzdosen (TD) 5/5 und 50/5 angegeben werden, die in 5 % bzw. 50 % 

der Fälle innerhalb von 5 Jahren Komplikationen hervorrufen. Für die ganze Leber wird 

von Pan et al. eine TD 5/5 von 30 Gy angegeben, für 2/3 und 1/3 der Leber von 

Dawson et al. 47 Gy bzw. 90 Gy.44, 133 Die Angaben beziehen sich auf konventionelle 

Fraktionierungen, über die Normalgewebstoleranzen von Organen bei der SBRT gibt 

es erst wenige Erkenntnisse. Pollom et al. schlagen für eine nicht-zirrhotische Leber 

mit ≥ 700 cm³ gesundem Restgewebe eine Maximaldosis von 15 Gy in 3 Fraktionen 

oder 21 Gy in 5 Fraktionen vor.138 Im UK Konsensus über Normalgewebstoleranzen 

bei SBRT wird bei einem gesunden Leberanteil von ≥ 700 cm³ im Falle einer Untertei-

lung in 3 Fraktionen zusätzlich zu der optimalen Maximaldosis von 15 Gy eine ver-

pflichtende Maximaldosis von 19,2 Gy angegeben. Bei einer Fraktionierung in 5 Frak-

tionen solle eine Durchschnittsdosis von 15,2 Gy nicht überschritten werden, wobei 

eine Durchschnittsdosis < 13 Gy optimal sei.66 

Neben der Restleber sollten des Weiteren die Normalgewebstoleranzen anderer Risi-

koorgane wie z.B. Magen oder Dünndarm mit einer Maximalpunkt-Dosis von 30 Gy 

über 5 Fraktionen beachtet werden. 

2.4.3 Bestrahlungstechniken 

Intensitätsmodulierte Strahlentherapie (IMRT/ IMAT/ VMAT) 

Durch den Einsatz der IMRT (Intensity Modulated RadioTherapy) können sehr kom-

plexe Dosisverteilungen erzeugt und dadurch bei einer gleichbleibenden Dosis im Ziel-

volumen Risikoorgane geschont werden. Das Bestrahlungsfeld wird in kleine statische 
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Felder aufgeteilt, die Schritt für Schritt aus verschiedenen Einstrahlrichtungen (Step-

and-Shoot) oder in einer Rotationsbewegung (tomotherapeutischer Ansatz) bestrahlt 

werden.109 

Die IMAT (Intensity Modulated Arc Therapy) ist eine Weiterentwicklung der IMRT, bei 

der die Dosis noch konformaler und homogener auf das PTV appliziert und die Risiko-

organe bei gleichbleibender Tumorkontrolle noch mehr geschont werden können. Es 

gibt zwei Varianten der IMAT: Helikale Tomotherapie und VMAT (Volumetric Modula-

ted Arc Therapy).156 Das Gerät, mit dem die helikale Tomotherapie durchgeführt wer-

den kann, ist im Prinzip eine Fusion aus einem Linearbeschleuniger und einem helika-

len CT-Gerät, mit wessen Hilfe spezifische OARs konformal geschont werden kön-

nen.186 VMAT ist eine „Single-Arc“-Variante der IMAT, bei der mit einer einzelnen bo-

genförmigen Rotation Strahlen verschiedener Intensität appliziert werden können.199 

 

Bildgesteuerte Strahlentherapie (IGRT) 

Die IGRT (Image-Guided RadioTherapy) umfasst alle bildgebenden Modalitäten, die 

im Rahmen von Bestrahlungsplanung und -applikation zum Einsatz kommen. Es kann 

zwischen der Bildgebung zur Bestrahlungsplanung, zwischen Behandlungssitzungen 

(interfraktionär) und während einer Behandlungssitzung (intrafraktionär) unterschie-

den werden. Durch die dreidimensionale online (= während der Bestrahlungssitzung) 

IGRT können fortschrittliche Bestrahlungstechniken wie die IMRT realisiert und die kli-

nischen Ergebnisse strahlentherapeutischer Therapien weiter verbessert werden.19  
 
Stereotaktische Radiotherapie (SBRT) 

Die SBRT ist eine Variante der perkutanen Strahlentherapie, bei der ein extrakranielles 

Zielvolumen in wenigen Sitzungen mit hoher Dosis präzise bestrahlt wird.60 Aufgrund 

der kleineren Anzahl an Fraktionen im Vergleich zur konventionellen Strahlentherapie 

wird sie auch als hypofraktionierte Bestrahlung bezeichnet. Ein steiler Dosisgradient 

außerhalb des Zielvolumens schont dabei die umgebenden gesunden Strukturen. Für 

eine SBRT sind eine präzise Zielvolumendefinition und eine akkurate Dosisapplikation 

notwendig, da sonst eine höhere Toxizität und eine unvollständige Bestrahlung des 

Tumors Folge sein können. Moderne Verfahren wie VMAT und IGRT stellen einen 

möglichst exakten Bestrahlungsablauf sicher.  
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2.5 Radiotherapie atembeweglicher Tumoren 

Mittels VMAT und IGRT werden heutzutage hohe Bestrahlungsdosen nahezu perfekt 

auf statische Zielstrukturen appliziert.24 Um eine annähernd perfekte Strahlenapplika-

tion für die Therapie beweglicher Zielstrukturen zu erreichen, können darüber hinaus 

die akkurate Darstellung der möglichen Bewegungen des Zielvolumens und eine Stra-

tegie zum Bewegungsmanagement notwendig werden. Am größten sind die Bewegun-

gen von Tumoren, die sich in atemabhängigen Organen wie Lunge, Leber, Nieren und 

Nebennieren befinden.160 

2.5.1 Physiologische Atembewegungen der Leber 

Von Patient zu Patient sind die Atembewegungen unterschiedlich, obwohl die Atmung 

an sich nahezu periodisch verläuft und daher relativ vorhersehbar ist. Atemmuster kön-

nen sich bei einem Patienten von Fraktion zu Fraktion oder sogar während einer Frak-

tion verändern, sodass für einen einzelnen Patienten vor der Behandlung insgesamt 

kein allgemein gültiges Atemmuster angenommen werden kann.31 

1996 fanden Balter und Mitarbeiter durch die Analyse von CT-Daten heraus, dass die 

Leber sich zwischen Inspiration und Exspiration im Durchschnitt 17 mm in superior-

inferiorer (SI) Richtung bewegt.11 In einer weiteren Studie maßen sie bei verschiede-

nen Patienten Spannweiten der SI-Bewegungen von intrahepatischen Coils (Metall-

marker) zwischen 4,9 und 30,4 mm.10 

Die intrafraktionelle Bewegung von Tumoren der Leber in freier Atmung wurde von 

Kitamura et al. mit 9 ± 5 mm (Spannweite 2-19 mm), 4 ± 4 mm (Spannweite 1-12 mm) 

und 5 ± 3 mm (Spannweite 2-12 mm) nach SI, links-rechts (LR) und anterior-posterior 

(AP) angegeben. Dabei war die Tumorbewegung im rechten Leberlappen in LR und 

AP Richtung signifikant größer als die im linken Lappen. Bei Patienten mit Leberzir-

rhose waren nach LR und AP größere Bewegungen messbar als bei Patienten ohne 

Zirrhose. Patienten, die zuvor eine partielle Hepatektomie erhalten hatten, zeigten sig-

nifikant geringere Tumorbewegungen nach LR und AP als Patienten ohne OP in der 

Vorgeschichte.89 
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2.5.2 Techniken zur Struktur-/ Bewegungsdetektion 

Eine wichtige Voraussetzung, um unerwünschte Bewegungen des Zielvolumens und 

der Risikoorgane minimieren zu können, ist eine akkurate Darstellung dieser Bewe-

gungen. Es gibt dazu in der Bildgebung verschiedene Strategien, die sich in direkte 

und indirekte Techniken einteilen lassen. Direkte Techniken detektieren den Tumor 

oder die in den Tumor implantierten Marker selbst. Zu den direkten Techniken gehören 

röntgenbasierte Bildgebung, elektromagnetische Systeme, MR-Bildgebung und Ultra-

schall. Alleinig die röntgenbasierte Bildgebung ist dabei mit einer zusätzlichen Strah-

lenbelastung verbunden. Bei indirekten Techniken werden externe Surrogatstruktu-

ren oder Surrogatparameter wie Volumina oder Temperatur erfasst und im Anschluss 

die vermutliche Bewegung und Position des eigentlichen Ziels errechnet. Zu den indi-

rekten Techniken zählen optische Scanningsysteme, die Spirometrie, die nasale Tem-

peraturmessung und Druckgurte. Sie führen alle zu keiner zusätzlichen Strahlenbelas-

tung und erlauben ein kontinuierliches Monitoring, oft werden sie aufgrund dessen als 

Triggersignale für Gating oder retrospektive Bildrekonstruktionen verwendet.61 

 

Direkte Techniken 

Röntgenbasierte Bildgebung  

Röntgenbasierte Systeme zur Bildgebung lassen sich in planare (2D) oder volumetri-

sche (3D) Systeme und je nach Energie in Kilovolt- (kV) oder Megavolt- (MV) Systeme 

einteilen.195  

Die konventionellen kV-Bildgebungsgeräte erzeugen zweidimensionale planare Bilder 

und sind an der Decke bzw. auf dem Boden oder direkt am Linearbeschleuniger mon-

tiert. Sie benötigen implantierte Marker oder anatomische Landmarken, da der Kon-

trast im Weichteilgewebe nicht ausreichend hoch ist.61 In manchen Systemen werden 

konventionelle kV-Bildgebungsgeräte in Kombination mit anderen Modalitäten zur Be-

wegungsverfolgung in Echtzeit genutzt.33 

Das 3D-CBCT kann als an der Gantry orthogonal angebrachtes rotierendes Röntgen-

system aus vielen 2D-Projektionen einen dreidimensionalen Volumendatensatz rekon-

struieren. Im Vergleich zu den planaren Bildern bietet das 3D-CBCT eine vollständi-

gere Aussage über Veränderungen im Patienten und einen höheren Weichteilkontrast. 

Allerdings werden bei dem 3D-CBCT die Projektionen aus verschiedenen Phasen des 
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Atemzyklus gemittelt, woraus ein einzelner 3D-Scan mit teilweise verschwommenen 

Strukturen und Artefakten des Diaphragmas entsteht.33  

Ein Lösungsansatz zur Verbesserung der Bildqualität ist das 4D-CBCT, also ein 3D-

CBCT über die Zeit, bei dem die Projektionen entsprechend der Position des Diaphrag-

mas sortiert werden. Durch das 4D-CBCT ist es möglich, Organbewegungen in Be-

handlungsposition kurz vor der Bestrahlung zu akquirieren.164 Eine andere CBCT-Me-

thode, durch die eine verbesserte Bildqualität erzielt werden kann, ist das BH-CBCT, 

bei dem die Akquirierung ausschließlich in wiederholten Atemanhalten stattfindet („bre-

ath-hold-only-CBCT“). Das CBCT kann für die Aufnahme im BH entweder automatisch 

z.B. über eine Response-Schnittstelle (Elekta AB, Stockholm, Schweden) oder per 

Hand gesteuert werden.20 

Das 4D-CT ist ein volumetrisches Verfahren und besteht aus vielen einzelnen 3D-Bil-

dern, von denen jedes einen anderen Teil des Atemzyklus darstellt. Die 3D-Bilder kön-

nen dem Atemzyklus entweder nach Phase oder nach Amplitude zugeordnet werden. 

Ein 4D-CT kann retrospektiv oder prospektiv akquiriert werden. Bei der 4D-PET/CT-

Bildgebung kommt zu dem CT noch eine Positronenemissionstomographie (PET) als 

funktionelle Bildgebung hinzu, durch die bei einem 4D-CT vorkommende Artefakte re-

duziert werden können.31 

Der Vorteil von MV-Bildgebung gegenüber kV-Bildgebung liegt darin, dass bei der MV-

Bildgebung diagnostischer und therapeutischer Strahl identisch sind und sich somit 

das gleiche Isozentrum teilen. Ebenfalls bestehen weniger Störungen durch metalli-

sche Artefakte. Nachteile liegen bei der vergleichsweise schlechten Bildqualität und 

der höheren Strahlenbelastung im Vergleich mit kV-Bildgebungen. Das Electronic Por-

tal Imaging Device (EPID) ist ein am Linac angebrachtes MV-Röntgensystem, das mitt-

lerweile meist nur zur Qualitätskontrolle (= Überprüfung, ob kV und MV Isozentrum 

übereinstimmen) genutzt wird. Analog zur kV-Bildgebung gibt es ein MV-CBCT, das 

aus vielen EPID-Projektionen rekonstruiert wird, und ein MV-CT. Die Machbarkeit der 

Verwendung von MV-Bildgebung zur Bewegungsdetektion in Echtzeit wurde in der 

Vergangenheit demonstriert, das System wurde jedoch bis jetzt nicht klinisch imple-

mentiert.33, 146 

 

Elektromagnetische Systeme 

Elektromagnetische Systeme bestehen aus implantierten Markern und einem Detek-

tierfeld, das neben dem Patienten angebracht ist. Über elektromagnetische Strahlung 
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werden die Marker detektiert und kontinuierlich getrackt. Der Patient wird dabei keiner 

zusätzlichen Strahlenbelastung ausgesetzt. Kommerzielle elektromagnetische Sys-

teme sind RayPilot (Micropos Medical AB, Götheburg, Schweden) und das Calypso-

System (Calypso, Varian Medical Systems, Palo Alto, USA).33, 61 

 

MR-Bildgebung  

Mit dem 2D-Cine-MRT, also der planaren MR-Darstellung einer Region über die Zeit, 

können Tumorbewegungen detektiert werden. Beim 4D-MRT werden die Bilder analog 

zum 4D-CT verschiedenen Abschnitten des Atemzyklus zugeordnet. Magnetreso-

nanzbasierte Bildgebung führt bei gutem Weichteilkontrast zu keiner zusätzlichen 

Strahlenbelastung.31 Der MR-Linac, ein Linearbeschleuniger, in den ein MRT-Gerät 

integriert ist, mit dem der Tumor in Echtzeit verfolgt werden kann, ist in der Entwicklung 

und wurde bereits klinisch getestet.140 

 

Ultraschall 

Die Vorteile des Ultraschalls bestehen darin, dass die Bildgebung nicht invasiv ist, zu 

keiner erhöhten Strahlenbelastung führt und ein guter Weichteilkontrast besteht. Ult-

raschallbasierte Bildgebung wurde in der Strahlentherapie bisher hauptsächlich vor 

der Bestrahlung eingesetzt, um vor allem bei Beckentumoren die Position zu verifizie-

ren und ggf. zu korrigieren. Die ersten verfügbaren Systeme waren das B-Mode Ac-

quisition and Targeting (BAT) System (Best NOMOS, One Best Drive, Pittsburgh, 

USA) und das SonArray-System (Varian Medical Systems, Palo Alto, USA). Beide 

Systeme bestehen aus einem zweidimensionalen Ultraschallkopf, dessen Position im 

Verhältnis zum Linac bestimmt werden kann. Das erste Ultraschallsystem, mit dem 

intrafraktionell Strukturen in Echtzeit erfasst werden konnten, war das Clarity Autoscan 

System (Elekta AB, Stockholm, Schweden).187  

 

Indirekte Techniken 

Optische Scanningsysteme 

Optische Lösungen detektieren Variationen der Körperoberfläche, es gibt drei unter-

schiedliche Prinzipien. Zum einen können reflektierende Marker auf der Patientenober-

fläche angebracht und ihre Position von einer Kamera erfasst werden. Zum anderen 

gibt es laserbasierte Systeme, die direkt die Oberfläche in den relevanten Regionen 
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messen. Die dritte Technik ist die Stereophotogrammetrie, bei der die Projektion eines 

bestimmen Musters (z.B. Streifen) auf den Patienten geworfen und jede Änderung des 

Projektionsbildes registriert wird.61 Beispiele für optische Scanningsysteme sind A-

lignRT (Vision RT, London, Vereinigtes Königreich), Catalyst (C-Rad AB, Uppsala, 

Schweden) und ExacTrac (BrainLab AG, München, Deutschland). Sie sind alle auf die 

Detektion der Bewegungen externer Strukturen bzw. der Körperoberfläche limitiert, die 

nicht immer mit den Bewegungen interner Strukturen korrelieren. Die Verbesserung 

dieser Korrelation ist die größte Herausforderung bei der Entwicklung optischer Sys-

teme.33 

 

Spirometrie 

Ein Spirometer misst Luftströme und kann somit die Atembewegungen eines Patienten 

erfassen und darstellen. Indirekt werden dabei auch die Bewegungen der atemabhän-

gigen Organe überwacht.189 Beispiele für Spirometer sind der Active Breathing Coor-

dinator (ABC, Elekta AB, Stockholm, Schweden) und der SDX (Dyn’R, Toulouse, 

France).33 

 

Druckgurte 

Ein Druckgurt wird um das Abdomen des Patienten befestigt und registriert Druckän-

derungen, die durch Atemexkursionen verursacht werden. Die bekanntesten Systeme 

sind der Anzai Gürtel (AZ-733V Anzai) von Siemens und der Bellows Gürtel (Philips 

Medical System, Cleveland, USA).33 

2.5.3 Strategien zum Bewegungsmanagement  

Um die Präzision bei der Strahlenapplikation zu erhöhen, kann eine Form des Bewe-

gungsmanagements notwendig werden. Die AAPM (American Association of Physi-

cists in Medicine) empfiehlt entsprechende Maßnahmen ab einer atemabhängigen Tu-

morbewegung von mehr als 5 mm.108 Durch die Anwendung von Methoden zum Be-

wegungsmanagement wie Gating oder MLC-Tracking (s.u.) kann eine hohe Überein-

stimmung von geplanter und applizierter Dosis erreicht werden.121 
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Große Sicherheitssäume 

Die einfachste Möglichkeit, trotz Tumorbewegungen eine adäquate Bestrahlung des 

Tumors sicherzustellen, besteht darin das Bestrahlungsgebiet auf den gesamten Be-

reich der Bewegung auszuweiten.31 Dieser Sicherheitssaum umfasst das gesamte 

CTV und wird als ITV bezeichnet.1 Zur Definition des ITVs vor einer Bestrahlungsserie 

stehen verschiedene Modalitäten wie das 4D-CT oder das 4D-CBCT zur Verfügung.197 

Ein Problem bei Sicherheitssäumen, die die gesamte Atembreite abdecken, besteht 

darin, dass gesundes Gewebe möglicherweise unnötig bestrahlt wird. Dieser Effekt 

kann durch eine Reduktion der atembedingten Bewegung minimiert werden. Außer-

dem können spontane Änderungen der Atmung wie ein Husten oder Niesen das Ziel-

volumen nach außerhalb der Sicherheitssäume befördern. Solche Abweichungen kön-

nen nur erkannt und kompensiert werden, wenn die Atmung während der Therapie 

gemonitort wird.31 Audio-visuelles Feedback kann dazu beitragen, die freie Atmung zu 

kontrollieren und unregelmäßige Tumorbewegungen zu reduzieren.137  

 

Abdominelle Kompression 

Die abdominelle Kompression ist ein Verfahren zur Reduktion atembedingter Bewe-

gungen während der Bestrahlung. Dabei wird das obere Abdomen des Patienten durch 

Druck nach unten gedrückt, was die Patienten zu einer flachen, schnellen Atmung 

zwingt.31 Zur Kompression können entweder eine verschraubte Platte (z.B. 

ONEBridge, Civco Medical Solutions, Coralville, USA) oder ein aufblasbarer Gürtel 

(z.B. Stradivarius compression belt, Qfix, Avondale, USA) verwendet werden.33 

 

Atemanhalt 

Eine weitere, relativ einfache Möglichkeit, atembedingte Bewegungen zu reduzieren, 

ist der Atemanhalt (Breath-hold, BH). Dieser kann in End-Exspiration oder End-Inspi-

ration (Deep Inspiration Breath-hold, DIBH) erfolgen. Es gibt Hinweise, dass der 

Atemanhalt in Exspiration leichter reproduzierbar ist und eine kleinere Restbewegung 

hat als der DIBH, von manchen Patienten kann der Atemanhalt in Exspiration jedoch 

unangenehmer als der in Inspiration empfunden werden.99, 179 Der DIBH kann bei der 

Bestrahlung von Lungentumoren im Vergleich zum exspiratorischen Atemanhalt zu ei-

ner geringeren Strahlenbelastung der Lunge führen.148, 171 Mittels wiederholtem 

Atemanhalt ist es möglich, reproduzierbare BH-CTs zur Bestrahlungsplanung und vor 
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der Bestrahlung zu akquirieren, bei denen weniger atembedingte Artefakte als in freier 

Atmung auftreten. Die Bestrahlung selbst kann ebenfalls im wiederholten Atemanhalt 

stattfinden.31 

Wiederholte Atemanhalte können entweder „frei“ oder „Computer-kontrolliert“ durch-

geführt werden. Für die Technik des freien Atemanhalts wird keine zusätzliche Aus-

rüstung gebraucht. Trotzdem ist er nicht gänzlich „frei“, er kann z.B. durch die Position 

von Hautmarkierungen zu den Raumlasern überwacht werden.12 Der „Computer-kon-

trollierte“ Atemanhalt benötigt zur Durchführung weitere Geräte. Spirometer wie das 

ABC- oder SDX-System steuern den Atemanhalt über das Inspirationsvolumen, dabei 

wird ab einer definierten Schwelle der Luftstrom durch Verschluss einer Klappe ge-

stoppt und der Atemanhalt für einen festgelegten Zeitraum gehalten. Die intra- und 

interfraktionelle Reproduzierbarkeit für das ABC-Gerät liegt bei 1,7 mm bzw. 3,7 mm.23 

Lu et al. beobachteten unter Einsatz des ABC-Systems in der Leber systematische/ 

zufällige intrafraktionelle Restbewegung von 1,55 / 1,41 mm, 0,75 / 0,39 mm und 1,36 

/ 0,97 mm nach SI, LR und AP.110 Statt Spirometern können die Patienten alternativ 

oder zusätzlich durch audiovisuelles Feedback geführt werden, was zu stabileren und 

leichter reproduzierbaren Atemanhalten führt.137 

 

Gating 

Beim Gating wird die Behandlung mit den Atembewegungen synchronisiert, sodass 

der Therapiestrahl nur in bestimmten Abschnitten des Atemzyklus eingeschaltet wird. 

Auf diese Weise kann das ITV verkleinert werden. Es wird zwischen phasen- oder 

amplitudenabhängigem Gating unterschieden, je nachdem ob die Strahlendosis in ei-

ner bestimmten Phase des Atemzyklus oder bei Erreichen einer definierten Amplitude 

appliziert wird. Zur Durchführung des Gatings ist ein Atmungsmonitor notwendig, der 

kontinuierlich die Atembewegungen darstellt und überwacht. Dabei kommen sowohl 

direkte als auch indirekte Techniken zu Struktur- bzw. Bewegungsdetektion in Frage. 

Direkte Techniken benötigen meistens implantierte Marker neben dem Zielvolumen, 

um die Atembewegungen verfolgen zu können. Bei indirekten Techniken korreliert die 

gemessene externe Bewegung ggf. nicht mit der eigentlichen internen Tumorbewe-

gung.31, 196  
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Tracking 

Der Begriff Tracking beschreibt eine während der Bestrahlung durchgeführte Bewe-

gungskompensation in Echtzeit, sodass bei einer Verschiebung der Zielstruktur die 

Strahlenapplikation sofort angepasst wird. Als Input dienen direkte Techniken zur 

Struktur- bzw. Tumordetektion, ggf. in Kombination mit indirekten Techniken, die die 

Zielstruktur in Echtzeit erfassen können. Es existieren verschiedene Ansätze, durch 

die Tracking umgesetzt werden kann, die sich in Roboter-Tracking, dynamisches MLC-

Tracking (Multi Leaf Collimator), Gimbal-Tracking und Couch-Tracking einteilen las-

sen. Bei den ersten drei Techniken wird der Strahl verändert, beim Couch-Tracking ist 

der Strahl unverändert und die Position des Tischs wird angepasst.31, 61, 196 

Das Roboter-Tracking nutzt einen industriellen Roboter, der auf dem der Linearbe-

schleuniger aufgesetzt ist und sich den Bewegungen der Zielstruktur anpasst. Am be-

kanntesten ist das Cyberknife-System (Accuray Inc., Sunnyvale, USA), das als Input 

eine Infrarotkamera in Kombination mit planarer, röntgenbasierter Bildgebung (implan-

tierte Marker) hat.196 

Das MLC-Tracking benutzt dynamische Multilamellenkollimatoren, bei denen die Öff-

nungen für den Strahl dem sich bewegenden Ziel dynamisch angepasst werden. Die 

Machbarkeit von MLC-Tracking wurde bereits an Linearbeschleunigern verschiedener 

Firmen erprobt.33 Bei SBRT der Lunge wurde MLC-Tracking erstmals durch Booth et 

al. klinisch eingesetzt, Keall et al. haben in einer prospektiven klinischen Studie MLC-

Tracking bei Bestrahlungen der Prostata klinisch etabliert.30, 88 

Bei der dritten Technik, dem Gimbal-Tracking, wird der ganze Multilamellenkollimator 

bewegt, während die Strahlenöffnung unverändert bleibt. Die Gimbals dienen zur Sta-

bilisierung des Multilamellenkollimators. Das System, mit dem Gimbal-Tracking umge-

setzt werden kann, heißt Vero (Brainlab AG, Feldkirchen, Deutschland).33  

Eine weitere Möglichkeit die atembedingte Bewegung zu tracken ist das Couch-Tra-

cking, bei dem der ganze Behandlungstisch kompensatorisch bewegt wird. Es wurde 

bis jetzt nicht klinisch implementiert, aber Studien haben die Machbarkeit mit verschie-

denen Inputs erprobt.33 
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3 PATIENTEN, MATERIALIEN UND METHODEN 

3.1 Patientenkollektiv 

Es wurden Daten von 13 Patienten (11 Männer, 2 Frauen) ausgewertet, bei denen bei 

verschiedenen Primärtumoren (2x Hepatozelluläres Karzinom, 1x Melanom, 1x Cho-

langiozelluläres Karzinom, 5x Kolorektales Karzinom, 1x Bronchial-, 1x Oropharynx-, 

1x Pankreas- und 1x Endometriumkarzinom) Metastasen/ Läsionen in Leber, Milz oder 

Nebenniere in den letzten drei Jahren im Universitätsklinikum Mannheim radioonkolo-

gisch behandelt wurden (siehe Tabelle 3). Bei 2 Patienten wurden zwei verschiedene 

Metastasen bestrahlt (Patient 10 und Patient 11), sodass insgesamt 15 Bestrahlungs-

serien durchgeführt wurden. Das Alter der Patienten lag im Durchschnitt bei ca. 64 

Jahren mit einem Minimum von 38 und einem Maximum von 90 Jahren. Der BMI lag 

durchschnittlich bei 27,5 kg/m² ± 5,2 kg/m². Bei 7 SBRT-Serien befand sich der zu be-

strahlende Tumor im kranialen Teil der Leber, bei 8 SBRT-Serien im kaudalen Teil 

(Grenze: Pfortader) oder in Milz oder Nebenniere. Die verschriebene Dosis betrug bei 

9 SBRT-Serien 5x12 Gy und bei den anderen SBRT-Serien je 15x3 Gy, 12x5 Gy, 

10x3 Gy, 12x3 Gy, 6x6 Gy oder 7x5 Gy. 

Das Einverständnis aller Patienten wurde nach vorheriger Aufklärung eingeholt. Die 

Ethikkommission stimmte dem Forschungsvorhaben am 20.05.2014 unter dem Zei-

chen 2014-413M-MA-§ 23b MPG zu. 
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Tabelle 3: Übersicht über das untersuchte Patientenkollektiv. HCC = Hepatozelluläres Karzi-
nom, CA = Karzinom, CRC = Kolorektales Karzinom, HNO = HNO-Tumor, CCC = Cholangio-
zelluläres Karzinom, NN = Nebenniere. 

 

Alter Geschlecht 
(1=m, 2=w) 

Gewicht 
(kg) 

Größe 
(cm) Tumorentität 

Tumor 
cranial (1), 
caudal (2) 

Dosisver-
schreibung 

Pat 1 82 1 67 173 HCC 1 15x3 Gy 
Pat 2 53 1 76 175 Bronchial-CA 2 (NN) 12x5 Gy 
Pat 3 90 1 62 161 CRC 1 10x3 Gy 

Pat 4 56 1 70 173 Oropharynx-
CA 1 5x12 Gy 

Pat 5 76 1 84 173 HCC 1 12x3 Gy 
Pat 6 84 1 65 165 Melanom 2 5x12 Gy 
Pat 7 47 1 95 181 CCC 2 6x6 Gy 
Pat 8 55 1 66 176 Pankreas-CA 2 5x12 Gy 
Pat 9 58 1 111 176 CRC 2 7x5 Gy 
Pat 10, PTV1 68 1 72 168 CRC 1 5x12 Gy 
Pat 10, PTV2 68 1 72 168 CRC 2 5x12 Gy 

Pat 11, PTV1 55 2 104 179 Endomet-
rium-CA 2 (Milz) 5x12 Gy 

Pat 11, PTV2 55 2 104 179 Endomet-
rium-CA 1 5x12 Gy 

Pat 12 38 2 110 167 CRC 1 5x12 Gy 
Pat 13 78 1 82 185 CRC 2 5x12 Gy 
 

3.2 Materialien und Methoden 

Bei allen Patienten wurde vor jeder Bestrahlungssitzung ein CBCT zur Lagekontrolle 

akquiriert, wobei sowohl dieses als auch die Bestrahlung selbst in wiederholtem DIBH 

mit dem ABC-System durchgeführt wurde. Zusätzlich zur etablierten Routine wurde 

während CBCT und Bestrahlung durch das 4D-Ultraschallsystem Clarity Anticosti eine 

markante Zielstruktur in der Leber (GTV, Pfortader als Surrogatstruktur) überwacht. Im 

Rahmen der Evaluation von Clarity Anticosti erfolgte die Anwendung zweier weiterer 

Methoden, die gleichzeitig atemabhängige Vorgänge im Abdomen und im Thorax ab-

bildeten:  

1. Offline-Messung der Lage der in Planungs-CT und CBCT gut sichtbaren Diaphrag-

makuppe in SI-, LR- und AP-Richtung im Planungs-CT und in SI-Richtung im CBCT 

unter der Annahme, dass die Bewegungen der Zwerchfellkuppe nach kraniokaudal 

denen der Leber und ihren Strukturen weitestgehend entsprechen. 

2. Messung der Atemexkursionen des Oberbauchs auf der Hautoberfläche (OF) mittels 

eines Oberflächenmarkers (Straymarker).  
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Die Restbewegungen von Ultraschall, Diaphragmakuppe und Oberfläche während der 

CBCT-Atemanhalte wurden analysiert und verglichen. Dabei wurde davon ausgegan-

gen, dass die Restbewegungen der Leber und der Diaphragmakuppe während des 

CBCTs vergleichbar mit denen während der Bestrahlung sind. Als Restbewegung 

wurde der Betrag der Abweichung eines Datenpunktes vom Mittelwert des Ateman-

halts, zu dem dieser Datenpunkt gehört, definiert. 

3.2.1 Ultraschallbasiertes Monitoring mit Clarity Anticosti 

Clarity Anticosti (Elekta AB, Stockholm, Schweden), eine experimentelle 4D Ultra-

schallplattform, stellt mit vielen im Rahmen eines Research Agreements getesteten 

Erweiterungen eine Weiterentwicklung des bereits kommerziell erhältlichen Clarity Au-

toscan Systems dar. Mit Clarity Anticosti können Bewegungen von geschallten Ziel-

strukturen im Raum in Echtzeit detektiert und Abweichungen von einer zuvor bestimm-

ten Referenzposition ausgegeben werden. Anticosti erlaubt vollständige 4D B-Mode 

Aufnahmen, die Daten zu den Zielstrukturabweichungen sind über Pythonskripte ex-

portierbar. Das System umfasst, wie in Abbildung 3 zu sehen, einen Computerwagen, 

einen mechanischen Fixierungsarm und einen Abdomenschallkopf, der auf dem Tho-

rax in der Medioaxillarlinie fixiert wird. Der Piezokristall im Schallkopf wird durch eine 

mechanische Bewegung in verschiedene Winkel gebracht und scannt die Zielregion 

mit einer Fächerbewegung von 45 Hz. Auf diese Weise wird ein dreidimensionales Bild 

erzeugt. Die Detektion des Ultraschallkopfes und der Zielstrukturbewegung im Raum 

basiert auf optischem Infrarottracking eines Orientierungsbaums, der in einer fixen ge-

ometrischen Beziehung zu dem Schallkopf steht. Der Ultraschallkopf wird durch einen 

mehrgelenkigen Fixierungsarm gehalten (CIVCO, Coralville, USA). Der Scanwinkel 

(Winkel der motorisierten Ultraschallkopfbewegung) wurde während der Studie zwi-

schen einem Minimum von 25° und einem Maximum von 35° verändert, nachdem der 

optimale Winkel zuvor durch Phantom- und Probandenstudien ermittelt wurde. Die 

Überwachungssoftware von Clarity Anticosti basiert auf einem Modell für das Prostata-

Monitoring, erwartet also eine sphärische, sich langsam bewegende Struktur. Im Rah-

men der Phantomstudie von Sihono et al. wurde durch Elekta AB mit einer Anpassung 

für nicht-sphärische, sich schneller bewegende Zielstrukturen (z.B. in der Leber) be-

gonnen.162 

Die tägliche Qualitätssicherung des Ultraschallsystems wurde mit Hilfe eines Ultra-

schallphantoms (Clarity Kalibrierungs-/ QA-Phantom, CIRS, Norfolk, USA) mit einer 
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Toleranz von 1 mm in jeder Richtung durchgeführt. Die Präzision des Systems beträgt, 

basierend auf Messungen in einem 4D-Phantom, 1,35 mm ± 1,57 mm bei einem Scan-

winkel von 30°.162 Alle Ultraschalldaten wurden gesichert und in der Clarity Anticosti 

Workstation offline analysiert. 

 

 
Abbildung 3: Aufbau und Funktion des 4D Ultraschallsystems Clarity Anticosti mit a) dem Com-
puterwagen, b) dem Schallkopf mit Infrarot-Orientierungsbaum, c) der schematischen Darstel-
lung der Fächerbewegung des Schallkopfs zur Erzeugung eines dreidimensionalen Bildes und 
d) dem mechanischen Fixierungsarm. 

 

3.2.2 Ablauf der Bestrahlung 

Eine schematische Darstellung des Bestrahlungsablaufs von der Planung bis zur 

Durchführung findet sich in Abbildung 8. Nach erfolgter Bestrahlungsplanung wurden 

die Patienten täglich anhand von Lagerungslinien positioniert, das Ultraschallgerät und 

der Straymarker angebracht und anschließend ein CBCT zur exakteren Lagekontrolle 

akquiriert. Im Anschluss an die Positionierung anhand des CBCTs wurden die Patien-

ten bestrahlt. 

 

Für die Bestrahlungsplanung wurde bei jedem Patienten ein kontrastmittelunterstütz-

tes, abdominelles Planungs-CT (Brilliance Big Bore, Philips, Eindhoven, Niederlande) 

mit einer Schichtdicke von 3 mm und einer Auflösung von 1,2 mm in tiefem inspirato-

rischem Atemanhalt (DIBH, etwa 70 % der Vitalkapazität) mit Hilfe des ABC-Systems 

akquiriert (siehe Abbildung 4a,b).17 Bei Vorliegen von Lebermetastasen wurde jodhal-

tiges Kontrastmittel appliziert und das CT in der portal-venösen Phase durchgeführt. 
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Im Falle von HCCs wurden zwei CTs akquiriert, eins in der früharteriellen Phase und 

eins in der spätvenösen. Vor dem CT erhielten alle Patienten eine Einweisung in den 

Umgang mit dem ABC-System. Dabei wurde das Prozedere dem Patienten ausführlich 

erläutert, die optimale Schwelle bzw. das optimale Atemanhaltsvolumen festgelegt und 

die Dauer der jeweiligen Atemanhalte mit dem Patienten abgestimmt. Dieser Schritt 

war extrem wichtig um eine optimale Kooperation des Patienten zu gewährleisten. Di-

rekt im Anschluss wurde, ebenfalls in DIBH, mittels Clarity Anticosti ein Referenz-Ult-

raschall-Datensatz generiert, welcher später automatisch intermodal mit dem CT fusi-

oniert wurde (siehe Abbildung 5). Die Position des Schallkopfes wurde mit einem Mar-

ker auf der Haut des Patienten durch einen Kreis gekennzeichnet. Als zu trackende 

Referenzstruktur wurde anhand des Planungs-CTs und des Ultraschall-Datensatzes 

entweder das GTV selbst oder ein markantes, echo-kontrastreiches Surrogat in der 

Nähe (Lebervene, Pfortaderast) offline eingezeichnet (siehe Abbildung 4c).14 Bei der 

späteren Detektion der Zielstruktur in Echtzeit nutzt Clarity Anticosti die Referenzstruk-

tur, um Abweichungen der Ist-Position zur Soll-Position anzugeben. 
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Abbildung 4: a) Aufbau im Anschluss an das Planungs-CT; vorne ist der Abdomenschallkopf 
an dem mechanischen Fixierungsarm zu sehen, der linke Bildschirm gehört zu Clarity Anti-
costi, der rechte Bildschirm zum ABC-System.162 b) Überwachungsbildschirm des ABC-Sys-
tems mit der Atemkurve, aktuell in Atemanhalt. c) Screenshot des Bildschirms von Clarity An-
ticosti zur Einzeichnung einer Zielstruktur (grün, in diesem Fall ein Gefäß) im akquirierten Re-
ferenz-Ultraschall-Datensatz, die rot umrandete Struktur ist der zu bestrahlende Tumor (GTV). 

 

Im Rahmen der Bestrahlungsplanung wurden in Monaco 5.11 (Elekta AB, Stockholm, 

Schweden) das PTV und die Risikoorgane (Leber, zentrale hepatobiliäre Strukturen, 

Nieren, Herz, Lungen, Dünndarm, Duodenum, Magen, Rippen/ Thoraxwand) kontu-

riert. Bei den meisten Patienten wurde eine Dosis von 5x12 Gy mit einem D95 (Ver-

schreibungsdosis deckt 95 % des PTVs ab) und einem Dmax (= maximale Verschrei-

bungsdosis) von 150 % verschrieben, bei zentralen/ großen (> 6 cm Durchmesser) Tu-

moren 12x5 Gy und bei Zielstrukturen in der unmittelbaren Nähe des Dünndarms, Ma-

gens oder Duodenums 5x7 Gy. Eine individuelle Dosisanpassung erfolgte, wenn die 

aktuellen Organtoleranzen nicht erreichbar waren.118 Basierend auf dem Planungs-
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CT, den zuvor mit Clarity Anticosti akquirierten Ultraschallbildern (bei Monitoring des 

Tumors selbst), einem MRT und ggf. einem PET-CT wurde ein VMAT-Plan ohne Aus-

gleichsfilter (Flattening Filter Free, FFF) erstellt. Das Planungs-MRT wurde in nicht 

computer-kontrolliertem Atemanhalt mit Leber-spezifischem Kontrastmittel durchge-

führt und genau wie zuvor der Referenz-Ultraschall-Datensatz mit dem Planungs-CT 

zusammengeführt, wenn notwendig mit einer deformierbaren Matching-Software (Ve-

locity, Varian Medical Systems, Palo Alto, USA). Nach Möglichkeit wurde der Ultra-

schallkopf ausgespart, was keinen Einfluss auf die Planqualität hatte.28 Die Daten zur 

Bestrahlungsplanung wurden als DICOM (Digital Imaging and Communications in Me-

dicine) -Datensatz an das Clarity-System und die am Linearbeschleuniger befestigte 

CBCT-Einheit (XVI v5.0, Elekta AB, Stockholm, Schweden) übermittelt.  

 

 
Abbildung 5: Intermodales Matching von Planungs-CT und Referenz-Ultraschall-Datensatz bei 
Erstellung des Bestrahlungsplans. a) Eingezeichnete Zielstruktur (lila), in diesem Fall der Tu-
mor selbst, im Planungs-CT. b) Zielstruktur im Ultraschall (US). c) Übereinander gematchte 
CT- und Ultraschallbilder. 
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Nach täglicher Positionierung des Patienten anhand von Lagerungslinien wurde ein 

CBCT des Thorax und des Abdomens in wiederholtem DIBH (mit ABC, 6-7 Ateman-

halte von 15-20 s Länge pro CBCT) zur exakteren Lagekontrolle akquiriert. Dabei wur-

den exklusiv während der Atemanhalte CBCT-Projektionen aufgenommen.20 Vor 

Durchführung des CBCTs brachte eine von fünf geschulten Fachkräften (zwei erfah-

rene MTRAs, drei Strahlentherapeuten) den Ultraschallkopf des Clarity-Systems mit 

Hilfe der Hautmarkierung und der zuvor vom Clarity-System gespeicherten Position 

des Schallkopfs im Raum an derselben Stelle an wie bei Akquirierung des Referenz-

Ultraschall-Datensatzes nach dem Planungs-CT und stellte die zu überwachende 

Struktur dar (siehe Abbildung 6a,c). Die zusätzlich benötigte Zeit für den Aufbau wurde 

dokumentiert. Das Clarity-System verfolgte die Bewegungen der Struktur in der Leber 

simultan zu CBCT und Behandlung und gab die Position in drei Ebenen (SI, AP und 

LR) über die Zeit aus (siehe Abbildung 6b). 

 

 
Abbildung 6: a) Setup am Linearbeschleuniger; links Bildschirm des Clarity-Systems, rechts 
Patient mit fixiertem Ultraschall auf dem Behandlungstisch. b) Überwachungsbildschirm (aus 
a) vergrößert) während des CBCTs; aktuell keine Abweichung der Struktur von der Referenz-
position. c) direkt überwachte Metastase, Vergleich der Ist-Position bei Aufbau des Ultraschall-
geräts vor einem CBCT mit der Position im Referenz-Ultraschall-Datensatz. 
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Zur Beurteilung der Atemexkursionen wurde vor dem CBCT ein Straymarker auf der 

Körperoberfläche der Patienten befestigt. Der Straymarker bestand aus einer 11,5 mm 

großen Metallkugel in einer Plastiktüte, die vor jeder Sitzung mit einem Klebestreifen 

möglichst an derselben Stelle angebracht wurde (siehe Abbildung 7). Der Straymarker 

ist für die klinische Nutzung nicht vorgesehen und diente nur zur Abschätzung der 

Oberflächenbewegung. Während CBCT und Bestrahlung wurde die Position des 

Straymarkers über Infrarot vom Clarity-System detektiert. Bei Anwendung des 

Straymarkers zur Oberflächendetektion muss grundsätzlich hinterfragt werden, ob er 

die Bewegungen der Oberfläche bzw. die Bewegungen der internen Strukturen akkurat 

wiedergibt. Zu gegebener Zeit bestand jedoch keine andere unabhängige Möglichkeit, 

die Bewegung der Oberfläche zeitgleich zum ultraschallbasierten Monitoring zu doku-

mentieren. 

 

 
Abbildung 7: a) Straymarker (Pfeil); Mithilfe des Straymarkers kann die Bewegung der Ober-
fläche durch eine Infrarotkamera (b) detektiert werden. 
 

Nach erfolgreicher Patientenpositionierung begann die Bestrahlung. Sie erfolgte in 

SBRT-Technik an einem Linearbeschleuniger ohne Ausgleichsfilter (Versa HD, Elekta 

AB, Stockholm, Schweden) mit dem ABC-System zur Atemkontrolle, das über eine 

Gating-Schnittstelle (Response, Elekta AB, Stockholm, Schweden) mit dem Linac ver-

bunden ist. Über die Gating-Schnittstelle wurde der Bestrahlungsstrahl nur gestartet, 

wenn sich der Patient in der Atemkurve des ABC-Systems oberhalb eines bestimmten 

Schwellenwerts befand. Die Bestrahlung wurde, sofern möglich, mit angebrachtem Ult-

raschallkopf durchgeführt. Der Ultraschallkopf wurde in diesen Fällen entsprechend im 

Bestrahlungsplan ausgespart.29 Während CBCT und Bestrahlung konnte die Position 

der Zielstruktur im Ultraschall auf einem Überwachungsmonitor verfolgt werden und 



Patienten, Materialien und Methoden 

38 

anhand des Verlaufs erste Annahmen getroffen werden, ob das Gerät die Struktur er-

kannt hatte oder nicht. Im Rahmen dieser Arbeit wurden ausschließlich während der 

CBCTs akquirierte Ultraschall-Daten analysiert. 

 

 
Abbildung 8: Schematische Darstellung des Ablaufs. Nach einmaliger Bestrahlungsplanung 
erfolgte die tägliche Bestrahlung mit vorausgehender Patientenpositionierung anhand von La-
gerungslinien und CBCT. Ultraschall und Straymarker detektierten, falls möglich, sowohl wäh-
rend des CBCTs als auch während der Bestrahlung atemabhängige Bewegungen, wobei in 
dieser Arbeit nur die Daten während des CBCTs ausgewertet wurden. 

 

3.2.3 Ermittlung der Diaphragmaposition im Cone-Beam-CT 

Die Ermittlung der Restbewegung der Diaphragmakuppe (Diaphragm Dome, DD) im 

Cone-Beam-CT (CBCT) wurde auf die gleiche Weise wie in anderen bereits publizier-

ten Arbeiten durchgeführt.13 Dabei wurde zunächst die Position der Diaphragmapro-

jektion auf dem Detektor des CBCTs bestimmt, dann die Abweichung der aktuellen 

Position zur Idealposition auf dem Detektor ermittelt und abschließend die wirkliche 

Position der Diaphragmakuppe im Patienten errechnet.  

 

Das CBCT vor jeder Bestrahlung wurde entweder CW (Clockwise, im Uhrzeigersinn) 

oder CCW (Counter Clockwise, gegen den Uhrzeigersinn) im wiederholten DIBH 

durchgeführt, wobei nur während der Atemanhalte CBCT-Aufnahmen akquiriert wur-

den (Pause der Rotation in der frei atmenden Erholungspause, „stop-and-go-ap-

proach“).20 Wie in Abbildung 9 dargestellt, wurden zwischen den Atemanhalten jeweils 

kurze Erholungspausen eingelegt. Die Gantry und die daran befestigte CBCT-Einheit 
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absolvierten während der Atemanhalte so lange eine Teilrotation, bis eine vollständige 

Rotation des CBCTs von 360° um den Patienten erreicht war. Die kV-Strahlenquelle 

und der Detektor der CBCT-Einheit waren am Linearbeschleuniger im 90°-Winkel zur 

Gantry angebracht, weswegen der Detektor die Aufnahme während des ersten 

Atemanhalts in einem Winkel von - 90° begann (entspricht dem Gantry-Winkel -180°). 

Eine Teilrotation bzw. ein Atemanhalt entsprach ca. 60° und bestand durchschnittlich 

aus ~ 115 Projektionen.  

 

 
Abbildung 9: Durchführung eines CW-CBCT in wiederholtem Atemanhalt; der Detektor der 
CBCT-Einheit startet bei einem Winkel von -90° und absolviert während der Atemanhalte 
Teilrotationen im Uhrzeigersinn.13 

 

Abhängig von der Lage des GTVs wurde entweder die rechte oder linke Diaphrag-

makuppe verwendet. 14 GTVs befanden sich in der Leber oder der rechten Neben-

niere, dort wurde die rechte Kuppe betrachtet. Ein GTV lag in der Milz, in diesem Fall 

wurde die linke Diaphragmakuppe betrachtet. Bei der rechten Zwerchfellkuppe ist ein 

geringerer Einfluss des Herzschlags auf die Position anzunehmen als bei der linken 

Kuppe.  

 

Bestimmung der Position des Diaphragmas auf dem Detektor 

Nach Abschluss der Bestrahlungsserie eines Patienten wurden die CBCT-Aufnahmen 

als his-Files von der XVI-Einheit extrahiert und mithilfe des Open Source Programms 

ImageJ (National Institutes of Health, USA) geöffnet. Für den Import der Rohdaten 

(File > Import > Raw) in ImageJ waren bestimmte Einstellungen nötig (siehe Abbildung 

10a). Ein CBCT bestand aus ca. 720 Frames und hatte in ImageJ eine Auflösung von 

512 x 512 Pixel. Die Größe eines Pixels betrug 0,8 mm x 0,8 mm. Die Fensterung 
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musste nach dem Import angepasst werden, um die Diaphragmakuppe deutlich ab-

grenzen zu können.  

Zur Übersichtlichkeit erfolgte auf dem Detektor die Definition zweier Achsen, die in 

Abbildung 10b dargestellt sind: Eine u-Achse, die entlang der horizontalen Mittellinie 

der Projektion (256 Pixel) verläuft, und eine dazu orthogonal stehende v-Achse (SI-

Richtung im Patienten). Die Verhältnisse, die auf den CBCT-Projektionen zu sehen 

sind, entsprechen den Verhältnissen, die auf dem Detektor der CBCT-Einheit beste-

hen. Die Koordinate (𝑢𝑢𝐷𝐷𝐷𝐷, 𝑣𝑣𝐷𝐷𝐷𝐷) beschreibt somit die Position der auf den Detektor pro-

jizierten Diaphragmakuppe.  

Die größte atembedingte Restbewegung des Diaphragmas während DIBH wurde in 

kraniokaudaler Richtung, also entlang der v-Achse, erwartet. Daher wurde die Höhe 

der Kuppe in Pixeln auf der v-Achse, wie in Abbildung 10b dargestellt, bei jeder fünften 

der insgesamt ca. 720 Projektionen in ImageJ händisch gemessen (𝑣𝑣𝑖𝑖𝐷𝐷𝐷𝐷 , DD-Position 

auf der v-Achse in der 𝑖𝑖-ten Projektion). Der Messfehler der händischen Bestimmung 

der Diaphragmahöhe lag bei ca. 2,5 Pixeln (= 2 mm). Bei manchen Projektionen konn-

ten keine Datenpunkte ermittelt werden, da die Kuppe des Diaphragmas sich außer-

halb des Fensters befand oder von anderen Strukturen überlagert wurde und nicht 

abgrenzbar war. Die gewonnenen Datenpunkte stellten die je nach Projektion verän-

derte Position der Kuppe in SI-Richtung auf dem Detektor dar. 

 

 
Abbildung 10: a) Einstellungen für den Import der his-Files in ImageJ. b) CBCT Projektion des 
Thorax/ oberen Abdomens mit Koordinatensystem und der gemessenen Strecke 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐷𝐷𝐷𝐷 in Pixeln. 
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Die in ImageJ gemessenen Werte 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐷𝐷𝐷𝐷  wurden in Microsoft Excel (Microsoft Corpora-

tion, Albuquerque, USA) kopiert und gegen die Zeit und den Gantry-Winkel aufgetra-

gen (siehe Abbildung 14). Die Zeit im Format hh:mm:ss, zu der die Projektion zu Be-

ginn jedes Atemanhalts aufgenommen wurde, konnte den his-files unter der Eigen-

schaft „Geändert“ entnommen werden. Der Aufnahmezeitpunkt jeder weiteren Projek-

tion in diesem Atemanhalt wurde über die kV-Pulsrate von 180 ms berechnet, wenn 

also jede 5. Projektion gemessen wurde, bestand zwischen den Projektionen ein Zeit-

unterschied von 900 ms.8 Der Gantry-Winkel jeder einzelnen Projektion wurde den 

XVI-Metadaten des CBCT-Scans (Frames.xml) entnommen. 

 

Bestimmung der Restbewegung des Diaphragmas auf dem Detektor 

𝑣𝑣𝑖𝑖𝐷𝐷𝐷𝐷  gab winkelabhängig die aktuelle Position der Diaphragmakuppe in kraniokaudaler 

Richtung auf dem Detektor an. Um die Restbewegung des Zwerchfells auf dem De-

tektor bestimmen zu können, musste die aktuelle Lage 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐷𝐷𝐷𝐷  in Relation zu der Idealpo-

sition der Diaphragmakuppe in kraniokaudaler Richtung gesetzt werden. Die Idealpo-

sition wurde im Planungs-CT bestimmt, eine methodisch exaktere Koordinatenbestim-

mung im täglichen CBCT war aufgrund der großen Anzahl analysierter Fraktionen 

nicht umsetzbar. Die Größe des durch Messung im Planungs-CT entstehenden Feh-

lers wurde durch eine Vergleichsmessung quantifiziert. 

Die Bestimmung der Idealposition im Planungs-CT (siehe Abbildung 11b) erfolgte als 

POI (Point Of Interest) mit den Koordinaten (𝑥𝑥𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 ,𝑦𝑦𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 , 𝑧𝑧𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃), die sich relativ zum Iso-
zentrum des Bestrahlungsplans befanden. Die Genauigkeit der händischen Messung 

in Monaco lag in alle Richtungen bei ~ 1,5 mm (bei einer Schichtdicke von 3 mm). Das 

Koordinatensystem des Bestrahlungsplans hatte das gleiche Isozentrum wie das Ko-

ordinatensystem des Linearbeschleunigers und bestand aus einer x-Achse in AP-Rich-

tung, einer y-Achse in LR-Richtung und einer z-Achse in SI-Richtung (siehe Abbildung 

11a). Evaluiert wurde die kraniokaudale Bewegung des Diaphragmas, was der v-

Achse des Detektors und der z-Achse des Linac-Koordinatensystems entspricht. 
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Abbildung 11: a) Koordinatensystem des Linearbeschleunigers mit den Richtungen im Patien-
ten. b) Positionsbestimmung der Diaphragmakuppe in rot mit den Koordinaten (𝑥𝑥𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 ,𝑦𝑦𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 , 𝑧𝑧𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃) 
relativ zum Isozentrum (weiße Pfeile) im Planungs-CT des Patienten, hier beispielhaft in zwei 
von normalerweise drei in Monaco dargestellten Ebenen. Die blauviolette Fläche gehört zur 
Dosisverteilung im PTV. c) Dosisverteilung im PTV im Planungs-CT in zwei Ebenen. 

 

Im Idealfall sollte sich die Diaphragmakuppe während CBCT-Aufnahme und Bestrah-

lung in der Idealposition (𝑥𝑥𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 ,𝑦𝑦𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 , 𝑧𝑧𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃) befinden, jede Abweichung stellt einen Posi-

tionsfehler dar. Um die Idealposition des Diaphragmas auf dem Detektor als Referenz 

abzubilden und anschießend mit 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐷𝐷𝐷𝐷  vergleichen zu können, wurde ein Ball-Bearing 

Phantom (Elekta AB, Stockholm, Schweden; siehe Abbildung 12) mit einer Genauig-

keit von < 1 mm in alle Richtungen an dem POI (𝑥𝑥𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 ,𝑦𝑦𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 , 𝑧𝑧𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃) angebracht und je ein 

CBCT-Scan CW und CCW gefahren. Das BB Phantom besteht aus einem Plastikstab, 

an dessen Ende eine 8 mm große Metallkugel angebracht ist. In jeder akquirierten 

CBCT-Projektion wurde durch ein Matlab-Programm (MathWorks Inc., Natick, Massa-

chusetts, USA) das Phantom automatisch detektiert und die Detektorkoordinate 

(𝑢𝑢𝐵𝐵𝐵𝐵 ,𝑣𝑣𝐵𝐵𝐵𝐵) bestimmt. Über den Verlauf der BB-Position von Projektion zu Projektion 

wurde automatisch eine Kurve gefittet, die die Form einer Sinuskurve hatte. Die Aus-

gabe des Programms bestand aus den zu einer Sinusfunktion gehörenden Koeffizien-

ten a, b und phi, durch die die gefittete Sinuskurve beschrieben wurde: 
 

myfit =  
     General model: 
     myfit(x) = a + b*sind( (x + phi) ) 
     Coefficients (with 95% confidence bounds): 
       a =       184.7  (184.7, 184.7) 
       b =      -5.973  (-5.997, -5.95) 
       phi =      -106.1  (-106.4, -105.8) 
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Dabei beeinflusst a die Höhe der Sinuskurve auf der v-Achse, b die Amplitude und phi 

die Phasenverschiebung. Mit Hilfe der Formel 

 

𝑣𝑣𝑖𝑖𝐵𝐵𝐵𝐵 = 256− 𝑎𝑎 − 𝑏𝑏 ∗ sin (𝑥𝑥 + 𝑝𝑝ℎ𝑖𝑖) 

 

konnte mit 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐵𝐵𝐵𝐵  die projektionsabhängige Position des BB Phantoms auf der v-Achse 

des Detektors in Microsoft Excel ermittelt werden (siehe Abbildung 14). x beschreibt 

dabei den Gantry-Winkel in Grad. Die automatische Registrierung durch das Pro-

gramm und die korrekte Einbettung der Koeffizienten in Microsoft Excel wurden durch 

den Vergleich mit einer händischen Messung, die analog zur händischen Messung der 

Diaphragmakuppe in ImageJ durchgeführt wurde, überprüft. 

Die Deviation des Diaphragmas von der Idealposition am Detektor wurde abhängig 

von der Projektion (und dem Gantry-Winkel 𝛼𝛼𝑖𝑖) durch folgende Differenz bestimmt: 

 

𝑑𝑑𝑖𝑖𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 = (𝑣𝑣𝑖𝑖𝐷𝐷𝐷𝐷 − 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐵𝐵𝐵𝐵  ) 

 

Eine Korrektur der winkelabhängigen geometrischen Verzerrungen des CBCT-Sys-

tems (Flexmap Korrektur) war nicht nötig, da diese Korrektur für beide Datensätze (BB 

und DD) gleich gewesen wäre: 

 

𝑑𝑑𝑖𝑖𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 = (𝑣𝑣𝑖𝑖𝐷𝐷𝐷𝐷 − 𝑣𝑣𝑖𝑖
𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓  ) − (𝑣𝑣𝑖𝑖𝐵𝐵𝐵𝐵 − 𝑣𝑣𝑖𝑖

𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓  ) = (𝑣𝑣𝑖𝑖𝐷𝐷𝐷𝐷 − 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐵𝐵𝐵𝐵) 

 

Der insgesamt resultierende Messfehler zur Bestimmung der v-Position des BB Phan-

toms, bestehend aus der Messung im Planungs-CT, der Positionierung im Linac und 

der Übertragung dieser Messfehler auf die Situation auf dem Detektor, lag in alle Rich-

tungen bei 2,8 mm.13 
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Abbildung 12: a) Aufbau am Linearbeschleuniger vor dem BB Phantom Scan. b) BB Phantom 
in einer CBCT-Projektion mit der durch ein Programm ermittelten Strecke 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐵𝐵𝐵𝐵 .  

 

Ermittlung der Deviation des Diaphragmas von der Idealposition im Patienten 

𝑑𝑑𝑖𝑖𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 beschreibt zwar die Abweichung des Diaphragmas von seiner Idealposition auf 

dem Detektor, aber nicht die Abweichung 𝑑𝑑𝑖𝑖 von der Idealposition (𝑥𝑥𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 ,𝑦𝑦𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 , 𝑧𝑧𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃) im 

Patienten. Für diesen Transfer von der Situation am Detektor zu der im Patienten war 

ein geometrischer Korrekturfaktor (𝑓𝑓𝑖𝑖𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃  < 1) notwendig. Dieser Korrekturfaktor berück-

sichtigt die individuelle Vergrößerung bei der Projektion auf den Detektor, die je nach 

Projektionswinkel dadurch entsteht, dass sich der POI nicht immer im Isozentrum 

(bzw. auf der z-Achse) befindet. Die Position des BB (𝑥𝑥𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃
𝑝𝑝ℎ𝑦𝑦𝑦𝑦, 𝑦𝑦𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃

𝑝𝑝ℎ𝑦𝑦𝑦𝑦, 𝑧𝑧𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃
𝑝𝑝ℎ𝑦𝑦𝑦𝑦), durch das 

die Position der Diaphragmakuppe im Planungs-CT repräsentiert wird, wurde als POI 

für die Berechnung verwendet. Basierend auf der relativen Position von BB Phantom 

zu der kV-Strahlenquelle wurde der geometrische Korrekturfaktor 𝑓𝑓𝑖𝑖𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃  für jeden Winkel 

𝛼𝛼𝑖𝑖  folgendermaßen berechnet: 
 

𝑓𝑓𝑖𝑖𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 = 𝑎𝑎𝑖𝑖/𝑏𝑏𝑖𝑖 

 

Die Parameter 𝑎𝑎𝑖𝑖 und 𝑏𝑏𝑖𝑖 sind der Abstand von der Strahlenquelle zum POI bzw. der 

Abstand der Strahlenquelle zum POI auf dem Detektor. 
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Aufgrund des Strahlensatzes konnte für einen gegebenen Rotationswinkel 𝛼𝛼𝑖𝑖 die For-

mel 𝑓𝑓𝑖𝑖𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 = 𝑎𝑎𝑖𝑖/𝑏𝑏𝑖𝑖 unter Hinzunahme des Strahlenquelle-zu-Achsen-Abstands (SAD = 

100 cm) und des Strahlenquelle-zu-Detektor-Abstands (SDD = 153,6 cm) vereinfacht 

dargestellt werden: 

𝑓𝑓𝑖𝑖𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 =
𝑎𝑎𝑖𝑖
𝑏𝑏𝑖𝑖

=  
𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 − (𝑥𝑥𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟  )𝑖𝑖
 

 

Die Verhältnisse von Strahlenquelle, Patient und Detektor zur Berechnung des geo-

metrischen Korrekturfaktors 𝑓𝑓𝑖𝑖𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃  sind in Abbildung 13 dargestellt. Eine detailliertere 

Erläuterung kann im Technical Note von Blessing et al. nachgelesen werden.  

 

 
Abbildung 13: Graphische Darstellung der Verhältnisse für einen Winkel i zur Bestimmung des 
geometrischen Strahlenfaktors 𝑓𝑓𝑖𝑖𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 . 𝑎𝑎𝑖𝑖 = Abstand Strahlenquelle zu POI im Patienten, 𝑏𝑏𝑖𝑖 = 
Abstand Strahlenquelle zum POI auf dem Detektor, SAD = Abstand Strahlenquelle zur Achse 
im Patienten, SDD = Abstand Strahlenquelle zum Detektor, S = Strahlenquelle, P = Patient, 
D = Detektor. 

 
Die Deviation im Patienten 𝑑𝑑𝑖𝑖 wurde aus der Gewichtung der Deviation am Detektor 

mit dem geometrischen Strahlenfaktor berechnet:  

 

 𝑑𝑑𝑖𝑖 = 𝑑𝑑𝑖𝑖𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 ⋅ 𝑓𝑓𝑖𝑖𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 
 

𝑑𝑑𝑖𝑖 wurde abschließend von Pixeln in mm umgewandelt (1 Pixel ≙ 0,8 mm). 
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Abbildung 14: Tabelle in Microsoft Excel zur Berechnung von 𝑑𝑑𝑖𝑖. Oben sind die patientenspe-
zifischen Koeffizienten zur Berechnung der BB Position 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐵𝐵𝐵𝐵  und des geometrischen Korrek-
turfaktors 𝑓𝑓𝑖𝑖𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃  sowie die im Planungs-CT gemessenen Koordinaten des POI (𝑥𝑥𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 ,𝑦𝑦𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 , 𝑧𝑧𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃) 
zu sehen, unten von links nach rechts die einzelnen Berechnungsschritte. 

 

3.2.4 Verarbeitung der Ultraschall- und Oberflächendaten und Anpassung der Da-

tensätze 

Die Daten über die Position der Zielstruktur während des Ultraschall-Monitorings und 

die Straydaten zur Oberflächendetektion wurden von Clarity Anticosti extrahiert und in 

Microsoft Excel übertragen. Im Koordinatensystem des Clarity-Systems und des 

Straymarkers gibt die x-Achse kraniokaudale Bewegungen an, dabei entspricht die 

positive Richtung der inferioren Richtung und die negative Richtung der superioren 

Richtung (siehe Abbildung 15). Im Koordinatensystem des Linearbeschleunigers ent-

spricht im Gegensatz dazu die positive Richtung der superioren Richtung und umge-

kehrt. Da somit positivere Daten im Ultraschall eine Bewegung nach inferior, im CBCT 

aber eine Bewegung nach superior anzeigten, wurden die aus den CBCT-Projektionen 

extrahierten Positionsdaten invertiert, d.h. mit -1 multipliziert. Die Ergebnisse des Ult-

raschall-Monitorings wurden vor Beginn der Auswertung offline überprüft, um nicht 

adäquat detektierende oder zeitlich verzögerte Sitzungen auszuschließen. Für die 

Überprüfung wurden Videos der Ultraschallsitzungen, der Verlauf der Ultraschallbe-

wegung pro Atemanhalt bzw. deren Höhe auf der y-Achse im Vergleich zu anderen 
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Atemanhalten der gleichen Sitzung und später auch während der laufenden CBCT-

Sitzung angefertigte händische Notizen verwendet.  

 

 
Abbildung 15: Koordinatensystem Clarity Anticosti. 

 

In Vorbereitung auf eine statistische Analyse der Daten wurden die einzelnen Atem-

anhalte (mehrere Datenpunkte) der verschiedenen Modalitäten zeitlich aneinander an-

gepasst. Jedem einzelnen Datenpunkt konnte ein bestimmter Zeitwert zugeordnet 

werden, für die zeitliche Anpassung wurde gegebenenfalls ein Zwischenwert berech-

net. Für diese Anpassung diente das Ende der Atemanhalte als Orientierung, da es 

eindeutiger bestimmt werden konnte als der Beginn. Als Beginn wurden die ersten 3 s 

nach Erreichen der ABC-Schwelle definiert, als Ende das erstmalige Unterschreiten 

der Schwelle. Im Anschluss wurde der Schwerpunkt der Daten jeder Modalität für je-

den Atemanhalt auf 0 gesetzt. Dazu wurde der Mittelwert der Daten berechnet und 

subtrahiert, wodurch sich automatisch ein Mittelwert von 0 ergab: 

 

𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛 = 𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 − 𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀(𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎) 

 

Durch diese Normierung ist zwar keine Analyse des absoluten Positionierungsfehlers 

der Zielstruktur in Bezug auf deren Idealposition mehr möglich, aber der Vergleich der 

Restbewegung in Bezug auf die tägliche Mittelposition im Atemanhalt mit deren Re-

präsentation im Ultraschall (das primäre Ziel dieser Arbeit) wird vereinfacht. Danach 

erfolgte die Erstellung von Diagrammen, die den Verlauf aller drei Modalitäten pro 

Atemanhalt beinhalteten, mit der kraniokaudalen Bewegung in mm auf der y- und der 

Zeit auf der x-Achse. Alle Kurven wurden optisch betrachtet und auf ihre Plausibilität 
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überprüft, ggf. wurden nach der vorherigen Durchsicht der Ultraschalldaten verblie-

bene nicht adäquat detektierende Atemanhalte aus dem Datensatz ausgeschlossen. 

Ebenfalls aus der Analyse ausgeschlossen wurden alle Atemanhalte, bei denen für 

weniger als 8 s Datenpunkte vorhanden waren. 

3.2.5 Statistische Analyse 

Die statistische Analyse wurde mit Microsoft Excel und SAS (SAS, Cary, USA) durch-

geführt. Das CBCT wurde als Goldstandard angesehen, daher wurde zur Evaluation 

des Ultraschallgeräts vor allem der Vergleich mit den Diaphragmadaten durchgeführt, 

der Vergleich mit den Oberflächendaten wurde vernachlässigt. Auf einen Vergleich der 

Diaphragmadaten mit den Oberflächendaten wurde verzichtet. 

 

Auswertung der Daten nach Kenngrößen und Restbewegung 

Die Anzahl der auswertbaren Datenpunkte, Atemanhalte und Fraktionen pro Patient 

wurde ermittelt. Die Analyse der Restbewegung, definiert als Betrag der Abweichung 

eines Datenpunktes vom Mittelwert des Atemanhalts, zu dem dieser Datenpunkt ge-

hört, wurde in verschiedene Gruppen aufgeteilt: 

Datenpunkte: Die Restbewegung wurde über alle Datenpunkte aller Patienten berech-

net und jeder einzelne Datenpunkt in eine Subgruppe (< 2 mm, 2-5 mm, 5-8 mm und 

> 8 mm) eingeteilt. 

Atemanhalte: Pro Atemanhalt wurde die maximale Restbewegung bestimmt, indem 

der maximale Wert der Restbewegung genutzt wurde, um diesen Atemanhalt analog 

zu den Datenpunkten in eine Subgruppe einzuteilen. 

Fraktionen: Alle Datenpunkte aller Atemanhalte einer Fraktion wurden vereint und der 

Datenpunkt mit der maximalen Restbewegung genutzt, um diese Fraktion analog zu 

den Datenpunkten und Atemanhalten in eine Subgruppe einzuteilen. 

SBRT-Serien: Alle Datenpunkte aller Atemanhalte über alle Fraktionen einer SBRT-

Serie wurden vereint und der Datenpunkt mit der maximalen Restbewegung wurde 

verwendet, um analog zu den Datenpunkten, Atemanhalten und Fraktionen diese 

SBRT-Serie in eine Subgruppe einzuteilen. 
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Vergleich der Daten (Pearson’s Correlation Coefficient und Konkordanz) 

Für den Vergleich der Daten von Ultraschall und Diaphragma bzw. Ultraschall und 

Oberfläche wurden die einzelnen Datenpunkte entsprechend der Größe der Restbe-

wegung der Diaphragmakuppe im Goldstandard CBCT in Subgruppen eingeteilt (s.o.). 

Für alle einzelnen Datenpunkte wurden entsprechend der Subgruppen ein PCC (Pear-

son’s Correlation Coefficient) berechnet. Eine positive Korrelation bestand bei einem 

PCC von ≥ 0,5. Für die Subgruppe < 2 mm wurde kein PCC berechnet, da Abweichun-

gen < 2 mm als optimale Situation und nicht als Restbewegung angesehen wurden. 

Eine Analyse mittels PCC bei den Atemanhalten < 2 mm würde mehr zu einer Korre-

lation der Messfehler (händische Messung der Diaphragmahöhe 2 mm; Position des 

BB Phantoms 2,8 mm) als zu einer Korrelation der Restbewegung führen. Korrelati-

onsergebnisse wären für diese Subgruppe nicht aussagekräftig. 

Bei der Analyse von Atemanhalt zu Atemanhalt wurden analog zu den einzelnen Da-

tenpunkten alle Atemanhalte mit einer maximalen Restbewegung < 2 mm als optimal 

angesehen und für diese Atemanhalte deswegen keine Korrelation mit dem PCC be-

rechnet. Für alle anderen Subgruppen > 2 mm wurde eine Korrelation mit dem PCC 

berechnet und die Anzahl der korrelierenden Atemanhalte ermittelt. Die Konkordanz 

der Atemanhalte zwischen Ultraschall und Diaphragmakuppe und Ultraschall und 

Oberfläche wurden für die Restbewegungs-Schwellenwerte von 2 mm und 5 mm ge-

testet.  

Für die Analysen von Fraktion zu Fraktion und SBRT-Serie zu SBRT-Serie wurde 

keine detaillierte Unterteilung in Subgruppen vorgenommen. Alle einzelnen Daten-

punkte einer Fraktion bzw. eines Patienten wurden zusammengefasst und der PCC 

für die ganzen Fraktionen/ die ganze SBRT-Serien und für alle Fraktionen/ SBRT-Se-

rien mit einer Restbewegung > 2 mm berechnet. Alle Daten wurden in einem Dia-

gramm aufgetragen (US vs. DD/ OF). Für jede in einem Diagramm dargestellte Frak-

tion und für jede SBRT-Serie mit einer maximalen Restbewegung > 2 mm wurde zu-

dem das Bestimmtheitsmaß r² berechnet. 

 

Visueller Vergleich der Daten  

Bei den Atemanhalten > 2 mm mit einem PCC < 0,5 wurden die Kurven zusätzlich op-

tisch auf ihre Parallelität analysiert, um zu überprüfen, ob der PCC bei der Auswertung 

der Atemanhalte suffizient für einen Vergleich ist. Bei großer Abweichung einzelner 
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Datenpunkte kann die Korrelation durch den PCC schlechter sein, obwohl rein optisch 

eine Parallelität der Kurven besteht. 

 

Rotationsanalyse der Ultraschalldaten 

Clarity Anticosti erfasst bei jeder Positionsbestimmung der Zielstruktur zu einem be-

stimmten Zeitpunkt, also zu jedem einzelnen Ultraschall-Datenpunkt, die Rotationen 

der Zielstruktur um die x-, y- und z-Achse. Die Rotationswerte von allen 385 analysier-

ten Atemanhalten, von allen Atemanhalten mit einer Restbewegung über 2 mm, von 

allen Atemanhalten mit einem PCC < 0,5 zwischen US und DD und von allen Ateman-

halten mit einem PCC ≥ 0,5 zwischen US und DD wurden anhand statistischer Kenn-

größen (Mittelwert, Standardabweichung, Median) betrachtet und ausgewertet. 
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4 ERGEBNISSE 

4.1 Durchführbarkeit der stereotaktischen Körperbestrahlung in wiederholtem 

Atemanhalt mit Clarity Anticosti 

Ultraschallbasiertes Monitoring konnte sowohl während des CBCTs als auch während 

der Bestrahlung problemlos durchgeführt werden und wurde von allen Patienten ohne 

Komplikationen gut toleriert. Der Ultraschallkopf wurde ohne Nachteile oder signifi-

kante Unterschiede in der Dosisverteilung im Bestrahlungsplan ausgespart.29  

Die zusätzlich benötigte Zeit für den Aufbau und den täglichen US-Scan vor jeder Frak-

tion betrug bei verschiedenen Nutzern des Ultraschallgeräts durchschnittlich 8 ± 4 Mi-

nuten, wobei der kürzeste Aufbau 3 Minuten und der längste Aufbau 20 Minuten dau-

erte.  

Sowohl das CBCT als auch die Bestrahlung wurde in DIBH mithilfe des ABC-Systems 

durchgeführt. Die durchschnittliche Schwelle bzw. das Atemvolumen, wo der Ateman-

halt begann, lag bei 1,3 l. Die niedrigste ABC-Schwelle hatte Patient 6 mit 0,8 l, die 

höchste Patient 7 mit 1,6 l. Ein Atemanhalt war im Mittel 18,7 s lang (Spannweite 10 - 

20 s). Pro CBCT-Scan wurden durchschnittlich 7 Atemanhalte durchgeführt (Spann-

weite 6 - 10 BHs). 

Insgesamt wurden 706 DIBHs mit dem Ultraschallsystem Clarity Anticosti registriert. 

Die Anzahl der durchgeführten DIBHs pro Patient lag im Mittel bei 47 DIBHs. Die meis-

ten Ultraschallsitzungen wurden bei Patienten durchgeführt, deren Bestrahlung in viele 

Fraktionen mit entsprechend vielen DIBHs unterteilt wurde, v.a. Patient 1, 2 und 5. Die 

maximale Anzahl mit 103 Atemanhalten wurde bei Patient 1 durchgeführt, die minimale 

Anzahl mit 22 Atemanhalten bei PTV2 von Patient 10 (siehe Tabelle 4). 
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Tabelle 4: Übersicht über Tiefe, Dauer und Anzahl der Atemanhalte pro Patient. 

Patient ABC- 
Schwelle (l) 

DIBH-Länge 
im Durch-
schnitt (s) 

DIBHs pro Frak-
tion im Durch-

schnitt 

Anzahl DIBHs 
mit Ultraschall 

1 1,3 20 7 103 
2 1,3 20 8 94 
3 1,2 20 7 59 
4 1,2 15 7 36 
5 1,4 20 7 82 
6 0,8 10 10 39 
7 1,6 20 7 33 
8 1,2 15 7 35 
9 1,4 20 8 45 
10 PTV 1 1,5 20 8 38 
10 PTV 2 1,5 20 8 22 
11 PTV 1 1,5 20 6 28 
11 PTV 2 1,5 20 7 28 
12 1,2 20 8 32 
13 1,5 20 6 32 

Mittelwert 1,3 18,7 7 47 

 

Während jedes CBCTs und während jeder Bestrahlungssitzung konnte die Bewegung 

der Zielstruktur im Ultraschall über einen Bildschirm dauerhaft überwacht werden. Auf 

dem Bildschirm waren ein rekonstruiertes 4D-Ultraschallbild, ein Diagramm, das die 

Positionsänderung über die Zeit darstellte, und Ausgabewerte über die Abweichungen 

zu sehen. In freier Atmung konnte das Monitoring aufgrund der großen Bewegungen, 

die in dem gewählten Scanwinkel von maximal 35° nicht abgebildet werden konnten, 

meist nicht durchgeführt werden. Im Atemanhalt hingegen funktionierte die Verfolgung 

besser. Das Clarity-System gab in Echtzeit die Abweichungen der Zielstruktur zur Ide-

alposition in alle drei Richtungen aus. In Abbildung 16 sind Screenshots von drei Ult-

raschallsitzungen zu sehen, auf denen die Abweichungen der Zielstruktur nach LP, AP 

und SI dargestellt sind. Während der Atemanhalte bewegt sich die detektierte Ziel-

struktur im mm-Bereich, während der freien Atmung war ein Monitoring durch die gro-

ßen Bewegungen meist nicht möglich, das Monitoring während freier Atmung wurde 

daher nicht ausgewertet. 
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Abbildung 16: Screenshots des ultraschallbasierten Monitorings verschiedener Zielstrukturen 
über mehrere Atemanhalte mit graphischer Angabe der gegen die Uhrzeit (hh:mm:ss) aufge-
tragenen Abweichungen in mm nach links/ rechts (LT/ RT), anterior/ posterior (ANT/ POST) 
und superior/ inferior (SUP/ INF). Die durchgezogene rote Linie umfasst die aktuelle Ist-Posi-
tion der Zielstruktur, die gestrichelte rote Linie umfasst die Idealposition aus dem Referenz-
Ultraschall-Datensatz. Während der Atemanhalte bewegt sich die getrackte Zielstruktur im 
mm-Bereich. Zwischen den einzelnen DIBHs während des CBCTs (grün umrandet) wurde frei 
geatmet. Die rote Umrandung im jeweils unteren rechten Bildrand markiert den aktuell im Ult-
raschallbild sichtbaren DIBH. Gelbe Bereiche geben Abweichungen über 20 mm an. a) Ultra-
schall-Monitoring eines rundlichen Tumors, die Abweichungen sind hier im 10 mm-Bereich an-
gegeben. Dem aktuellen DIBH sind bereits mehrere DIBHs vorausgegangen. b) Ultraschall-
Monitoring eines runden Tumors, allerdings ging im Gegensatz zu a) dem aktuellen DIBH freie 
Atmung voraus. c) Ultraschall-Monitoring eines Blutgefäßes, im Gegensatz zu a) sind die vo-
rausgehenden DBIHs nicht so deutlich abgrenzbar. Die Abweichungen bewegen sich hier, ge-
nau wie in b), im 20 mm-Bereich. 

 

4.2 Ermittlung der Diaphragmaposition im Cone-Beam-CT 

Koordinatenbestimmung der Diaphragmakuppe im Planungs-CT 

Zur Bestimmung der Referenzposition des BB Phantoms 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐵𝐵𝐵𝐵  wurde die Idealposition 

im Planungs-CT als POI (Point Of Interest) mit den Koordinaten (𝑥𝑥𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 ,𝑦𝑦𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 , 𝑧𝑧𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃) be-

stimmt. Dabei wurde die Position des höchsten Punkts der Diaphragmakuppe nach SI, 

LR und AP relativ zum Isozentrum ausgemessen. Screenshots dieser Messungen im 

Planungs-CT sind für drei Beispielpatienten mit vier SBRT-Serien in Abbildung 17 zu 

sehen. Bei Patient 11, PTV1 wurde im Gegensatz zu allen anderen Patienten die linke 
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Diaphragmakuppe zur Ermittlung der Bewegung im CBCT verwendet, da bei dieser 

SBRT-Serie die Milz bestrahlt wurde.  
 

POI Patient 2 ( 4,70 ; - 3,90 ; 8,98 ) 

 
 

 
POI Patient 10, PTV1 ( 4,11 ; - 9,81 ; 4,60 ) 
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POI Patient 10, PTV2 ( 0,88 ; - 9,76 ; 8,17 ) 

 
 

 
Patient 11, PTV1 ( 6,66 ; 0 ; 10,28 ) 

 
Abbildung 17: Screenshots der Idealpositionsmessung im Planungs-CT in Monaco bei drei 
Beispielpatienten. a) Patient 2, b) Patient 10 PTV1, c) Patient 10 PTV2, d) Patient 11 PTV1. 
Bei d) gab es bezüglich der Position der Diaphragmakuppe nach LR keine Abweichung. 
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Berechnung der tatsächlichen Diaphragmahöhe auf dem Detektor 

Abbildung 18 stellt für drei Beispielpatienten die Korrektur der gemessenen Diaphrag-

maposition 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐷𝐷𝐷𝐷  mit der Position des BB Phantoms 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐵𝐵𝐵𝐵  auf dem Detektor graphisch 

dar. Es sind pro CBCT einer Fraktion abhängig vom Gantry-Winkel alle Datenpunkte 

von 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐷𝐷𝐷𝐷 , 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐵𝐵𝐵𝐵  und 𝑑𝑑𝑖𝑖𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 zu sehen. Unterbrechungen der Datenreihen sind durch feh-

lende Werte der händischen Messung im CBCT bedingt. In diesen Fällen war die Dia-

phragmakuppe durch Überlagerungen nicht deutlich abgrenzbar oder außerhalb des 

Bildes. Die einzelnen Atemanhalte während des CBCTs sind besonders bei Patient 2 

und 11, PTV1, gut voneinander abgrenzbar. Die Datenpunkte der Diaphragmahöhe 

𝑣𝑣𝑖𝑖𝐷𝐷𝐷𝐷  lassen bei allen Patienten einen sinusförmigen Verlauf erkennen, bei Patient 10, 

PTV1 liegt eine leichte Phasenverschiebung zwischen Diaphragma- und BB-Daten 

vor. Bei Patient 2 und 11, PTV1, befinden sich 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐷𝐷𝐷𝐷  und 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐵𝐵𝐵𝐵  auf der v-Achse auf glei-

cher Höhe, bei Patient 10 besteht ein Abstand zwischen den Kurven.  

 

 
Abbildung 18: Graphische Darstellung der Ermittlung der Positionsabweichung am Detektor 
mit Hilfe des BB Phantoms. a) Patient 2, b) Patient 10, PTV1 und c) PTV2, d) Pat 11, PTV1. 
In den Diagrammen ist die Position der Diaphragmakuppe bzw. des BB Phantoms auf der v-
Achse des Detektors in Pixeln nach Gantry-Winkeln aufgetragen. Bei allen Patienten außer 
Patient 10, PTV1 ist in den Diaphragmadaten ein sinusförmiger Verlauf erkennbar, der durch 
Verrechnung mit der BB Position ausgeglichen wird. Bei Patient 10, PTV1 ist eine leichte Hö-
hen- und Phasenverschiebung erkennbar. 
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Koordinatenbestimmung der Diaphragmakuppe: Planungs-CT vs. tägliches CBCT 

Vor jeder Fraktion wurde ein CBCT durchgeführt und anschließend eine Korrektur der 

Patientenposition um wenige Millimeter vorgenommen, sodass die Position der inne-

ren Organe im CBCT mit der im Planungs-CT übereinstimmte. Die Bestimmung der 

Idealposition, in der das BB Phantom platziert wurde, erfolgte im Planungs-CT, die 

Messung der Diaphragmakuppe wurde dagegen in den CBCT-Projektionen durchge-

führt. Eine ebenfalls in den CBCT-Projektionen bestimmte Idealposition wäre metho-

disch korrekter gewesen, war aber aufgrund der großen Anzahl an Fraktionen nicht 

umsetzbar. Um möglicherweise dadurch entstehende Fehler quantifizieren zu können 

wurden Messungen mit einem täglichen Repositionierungsfehler von je 2 und 5 mm 

simuliert und der Effekt auf Ergebnisse betrachtet. Abbildung 19 zeigt die Position der 

BB Phantoms auf der v-Achse an einer von der Idealposition ausgehend im 2 mm-

Bereich bzw. im 5mm-Bereich in alle Richtungen verschobenen Position. Neben einer 

Höhenverschiebung auf der v-Achse fällt eine leichte Phasenverschiebung auf, die 

sich allerdings im Submillimeter-Bereich bewegt. 

 

 
Abbildung 19: Simulation des durch Positionsunterschiede in Planungs-CT und täglichem 
CBCT entstehenden Fehlers. Verlauf des BB Phantoms in mm auf der v-Achse nach einer von 
der Idealposition im Planungs-CT ausgehenden Verschiebung von 2 bzw. 5 mm in jede Rich-
tung, aufgetragen gegen den Projektionswinkel. Bei Zunahme der Verschiebung von 2 auf 
5 mm ist eine Veränderung von Phase und Amplitude des Kurvenverlaufs erkennbar, der Feh-
ler befindet sich allerdings im Submillimeterbereich. 

 

Verifizierung der automatischen BB Phantom Erfassung 

Das BB Phantom wurde von einem Matlab-Programm automatisch detektiert. Um Feh-

ler während der Implementierung der Ausgabewerte des Programms in Microsoft 
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Excel auszuschließen, wurde optisch die automatisch bestimmte Bewegung des Phan-

toms nach kraniokaudal mit einer händischen Messung verglichen. Durch stichproben-

artige Messungen bei ca. 10 % aller Atemanhalte konnten die ermittelten Daten verifi-

ziert werden. Abbildung 20 zeigt die händische Messung der Position des BB Phan-

toms und die automatisch bestimmte Sinuskurve über alle Datenpunkte. Der Höhen-

unterschied auf der v-Achse von ~ 8 Pixeln kommt dadurch zustande, dass die händi-

sche Messung bei einem Phantomdurchmesser von ~ 16 Pixeln zur besseren Ab-

grenzbarkeit vom unteren Rand des Phantoms bis zur Bildmitte erfolgte, während das 

Programm die Mitte des Phantoms detektierte. Die fehlenden Datenpunkte im letzten 

Teil der Messung sind auf eine mangelnde Sichtbarkeit des BB Phantoms zurückzu-

führen. 

 

 
Abbildung 20: Verifizierung der automatischen Erfassung des BB Phantoms durch den Ver-
gleich mit einer händischen Messung. 

 

4.3 Auswertung nach Kenngrößen und Restbewegung 

In allen 15 SBRT-Serien, die insgesamt aus 107 Fraktionen bestanden, waren 84 Frak-

tionen auswertbar. Eine ausgewertete Fraktion bestand durchschnittlich aus 5 ± 1 

Atemanhalten. Von 706 mit dem Ultraschallgerät aufgezeichneten Atemanhalten 

wurde bei 523 Atemanhalte (74%) korrekt detektiert, d.h. die Zielstruktur wurde korrekt 

in Echtzeit verfolgt. Von den 523 Atemanhalten konnten wiederum 385 ausgewertet 

werden. Nicht auswertbar waren Atemanhalte, bei denen durch überlappende Projek-

tionen vom Herz oder dem gegenseitigen Diaphragma keine vergleichbaren Daten der 
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Diaphragmakuppe vorhanden waren. Am wenigsten auswertbare Atemanhalte gab es 

bei Patient 10, PTV 2 – dort konnten nur 6 Atemanhalte ausgewertet werden. Pat 1 

hingegen hatte aufgrund von vielen Fraktionssitzungen 75 auswertbare Atemanhalte. 

Im Durchschnitt wurden 26 ± 20 Atemanhalte pro Patient analysiert, der Median lag bei 

18. Eine Übersicht über die ausgewerteten Fraktionen und Atemanhalte pro Patient 

gibt Tabelle 5. Pro Atemanhalt gab es durchschnittlich 22 ± 5 Datenpunkte. Die Länge 

eines Atemanhalts betrug 19 ± 3 s (Spannweite 15 - 20 s). 

 
Tabelle 5: Übersicht über die durchgeführten und analysierten Fraktionen und Atemanhalte 
aller SBRT-Serien. Von den durchgeführten Fraktionen und Atemanhalten konnten einige auf-
grund fehlender Detektion der Zielstruktur im Ultraschall (US) oder nicht abgrenzbarer Dia-
phragmakuppe im CBCT nicht analysiert werden. 

 

Fraktionen 
durchgeführt analysiert 

Atemanhalte 
durchgeführt 

Zielstruktur im 
US detektiert analysiert 

Pat 1 15 14 103 88 75 
Pat 2 12 12 94 65 64 
Pat 3 10 4 59 33 14 
Pat 4 5 3 36 17 16 
Pat 5 12 12 82 64 49 
Pat 6 5 4 39 29 19 
Pat 7 6 5 33 27 16 
Pat 8 5 3 35 25 10 
Pat 9 7 4 45 21 18 
Pat 10, PTV1 5 5 38 36 24 
Pat 10, PTV2 5 2 22 15 6 
Pat 11, PTV1 5 4 28 22 16 
Pat 11, PTV2 5 4 28 18 17 
Pat 12 5 4 32 31 22 
Pat 13 5 4 32 32 19 

gesamt 107 84 706 523 385 

 

Auswertung der Ultraschalldaten 

Die Betrachtung der Datenpunkte schließt alle Daten ein, ohne eine Einteilung nach 

Atemanhalten, Fraktionen oder Patienten zu beachten. Insgesamt wurden 8487 Da-

tenpunkte des Ultraschalls ausgewertet, bei 7414 Datenpunkten waren Daten aller drei 

Modalitäten vorhanden. 88,75 % davon hatten eine Restbewegung < 2 mm, 10,31 % 

eine Restbewegung von 2-5 mm, 0,75% eine Restbewegung von 5-8 mm und 0,19% 
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eine Restbewegung > 8 mm (siehe Tabelle 8). Der größte mit dem Ultraschallgerät 

gemessene Wert lag bei 18,78 mm. Wurden nur Daten mit einer Restbewegung von 

> 2 mm im CBCT betrachtet, so befanden sich unter den restlichen 703 Ultraschall-

Datenpunkten 50,92 % unter 2 mm, zwischen 2-5 mm, 5-8 mm und < 8 mm waren es 

43,53 %, 5,12 % bzw. 0,43 %.  

In die Analyse wurden 385 Atemanhalte eingeschlossen. 197 (51 %) der 385 Ateman-

halte hatten im Ultraschall eine maximale Restbewegung < 2 mm, 188 (49 %) eine 

maximale Restbewegung > 2 mm. Darunter waren 157 (41 %) Atemanhalte zwischen 

2-5 mm, 27 (7 %) zwischen 5-8 mm und nur 4 Atemanhalte über 8 mm. 

 

Auswertung der Diaphragmadaten 

Das CBCT wurde in dieser Studie als Goldstandard angesehen, dementsprechend er-

folgte die statistische Auswertung nach Subgruppen (Größe der (maximalen) Restbe-

wegung in mm), die anhand der Diaphragma-Daten im CBCT gebildet wurden. 

Insgesamt erfolgte eine Auswertung von 7925 Diaphragma-Datenpunkten. Die detek-

tierte Restbewegung während der Atemanhalte über alle Datenpunkte befand sich bei 

der Diaphragmakuppe in 91,04 % unter 2 mm. Eine Restbewegung von 2-5 mm, 5-

8 mm bzw. über 8 mm konnte in 8,32 %, 0,48 % und 0,16 % der Fälle festgestellt wer-

den (siehe Tabelle 8). Die maximale Restbewegung der Diaphragmakuppe lag bei 

10,39 mm. 

Von den 385 analysierten Atemanhalten war in 229 Atemanhalten (59 %) die maximale 

Restbewegung der Diaphragmakuppe im CBCT < 2 mm, in 156 (41 %) > 2 mm (siehe 

Tabelle 6). Davon wurde in 36 % der Fälle eine maximale Restbewegung von 2-5 mm 

und in 4 % eine maximale Restbewegung von 5-8 mm beobachtet. Nur 1 % aller Atem-

anhalte zeigten eine maximale Restbewegung von > 8 mm. 

Von 84 analysierten Therapiefraktionen konnte in 33 % aller Fraktionen eine maximale 

Restbewegung < 2 mm, in 49 % eine maximale Restbewegung von 2-5 mm und in 

13 % eine maximale Restbewegung von 5-8 mm beobachtet werden. Nur bei 5 % aller 

Fraktionen zeigte sich eine maximale Restbewegung von > 8 mm. 

Unter den 15 SBRT-Serien war die maximale Restbewegung bei einer SBRT-Serie 

< 2 mm (7 %). Bei 6 Patienten ergab sich eine maximale Restbewegung von 2-5 mm 

(40 %) und bei 4 Patienten eine von 5-8 mm (27 %). 4 Patienten hatten eine maximale 

Restbewegung > 8 mm (27 %). 
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Tabelle 6: Maximale Restbewegung der Diaphragmakuppe im CBCT nach Atemanhalten, 
Fraktionen und SBRT-Serien. 
 

Atemanhalte 
n % 

Fraktionen 
n % 

SBRT-Serien 
n                    % 

< 2 mm 229 59% 28 33% 1 7% 
> 2 mm 156 41% 56 67% 14 93% 
2-5 mm 137 36% 41 49% 6 40% 
5-8 mm 15 4% 11 13% 4 27% 
> 8 mm 4 1% 4 5% 4 27% 

gesamt 385 - 84 - 15 - 

 

Für den Goldstandard CBCT wurde die maximale Restbewegung aller Atemanhalte 

nicht nur für alle SBRT-Serien zusammen, sondern auch einzeln von SBRT-Serie zu 

SBRT-Serie betrachtet (siehe Tabelle 7). Dabei waren in 8 von 15 SBRT-Serien min-

destens 79 % aller Atemanhalte < 2 mm. In allen SBRT-Serien machten Atemanhalte 

< 5 mm einen Anteil von > 78 % aus. 11 von 15 SBRT-Serien zeigten eine maximale 

Restbewegung von < 5 mm in über 90 % der Atemanhalte.  

 
Tabelle 7: Analyse aller SBRT-Serien nach Atemanhalten (DBIHs) mit einer maximalen Rest-
bewegung im 2 mm- und 5 mm-Bereich im CBCT. 

 DIBHs < 2 mm > 2 mm < 5 mm > 5 mm 

Pat 1 75 7 (9 %) 68 (91 %) 73 (97 %) 2 (3 %) 
Pat 2 64 53 (83 %) 11 (17 %) 64 (100 %) 0 
Pat 3 14 1 (7 %) 13 (93 %) 11 (79 %) 3 (21 %) 
Pat 4 16 15 (94 %) 1 (6 %) 16 (100 %) 0 
Pat 5 49 43 (88 %) 6 (12 %) 49 (100 %) 0 
Pat 6 19 10 (53 %) 9 (47 %) 18 (95 %) 1 (5 %) 
Pat 7 16 14 (88 %) 2 (13 %) 16 (100 %) 0 
Pat 8 10 9 (90 %) 1 (10 %) 10 (100 %) 0 
Pat 9 18 6 (33 %) 12 (67 %) 14 (78 %) 4 (22 %) 
Pat 10, PTV1 24 19 (79 %) 5 (21 %) 23 (96 %) 1 (4 %) 
Pat 10, PTV2 6 6 (100 %) 0 6 (100 %) 0 
Pat 11, PTV1 16 6 (37 %) 10 (63 %) 13 (81 %) 3 (19 %) 
Pat 11, PTV2 17 15 (88 %) 2 (12 %) 17 (100 %) 0 
Pat 12 22 11 (50 %) 11 (50 %) 20 (91 %) 2 (9 %) 
Pat 13 19 14 (74 %) 5 (26 %) 16 (84 %) 3 (16 %) 

gesamt 385 229 156 137 19 
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Auswertung der Oberflächendaten 

Es gab insgesamt 7923 auswertbare Oberflächen-Datenpunkte, davon befanden sich 

95,51 % unter 2 mm. 4,23 % waren zwischen 2-5 mm und 0,27 % zwischen 5-8 mm. 

Kein einziger Atemanhalt hatte eine Restbewegung von > 8 mm. Die maximale Rest-

bewegung der Oberfläche lag bei 7,51 mm. 

Von den 385 auswertbaren Atemanhalten waren 73 % der Atemanhalte unter 2 mm. 

22 % hatten eine maximale Restbewegung von 2-5 mm und 5 % eine maximale Rest-

bewegung von 5-8 mm. Kein Atemanhalt hatte eine maximale Restbewegung > 8 mm. 

 
Tabelle 8: Anzahl der Datenpunkte/ Atemanhalte von Ultraschall, Diaphragmakuppe und Ober-
fläche, nach (maximaler) Restbewegung in Subgruppen eingeteilt. 

 Datenpunkte 

US                  DD 
 

OF 
Atemanhalte 

US                 DD 

 

OF 

< 2 mm    n 7532 7215 7567 197 229 104 
% 88,75 % 91,04 % 95,51 % 51 % 59 % 73 % 

2-5 mm    n 875 659 335 157 137 86 
% 10,31 % 8,32 % 4,23 % 41 % 36 % 22 % 

5-8 mm    n 64 38 21 27 15 18 
% 0,75 % 0,48 % 0,27 % 7% 4 % 5 % 

> 8 mm    n 16 13 0 4 4 0 
% 0,19 % 0,16 % - 1 % 1 % - 

gesamt 8487 7925 7923 385 385 385 

Max. Rest-
bewegung 18,78 mm 10,39 mm 7,51 mm 18,78 mm 10,39 mm 7,51 mm 

 

4.4 Vergleich der Ultraschalldaten mit den Diaphragmadaten 

Für den Vergleich von Ultraschall- und Diaphragmadaten wurden diese separat nach 

Datenpunkten, Atemanhalten, Fraktionen und SBRT-Serien betrachtet. Es wurde ne-

ben dem Pearson’s Correlation Coefficient (PCC) wurde teilweise auch die Konkor-

danz der Daten zueinander bestimmt. Bei manchen Datensätzen erfolgte zusätzlich 

eine visuelle Auswertung. 
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4.4.1 Pearson’s Correlation Coefficient und Konkordanz 

Statistische Analyse über alle Datenpunkte 

Zwischen den 7925 Datenpunkten des CBCTs und den 8487 Datenpunkten des Ultra-

schalls bestand, unter Verwendung des Pearson‘s Correlation Coefficient (PCC), eine 

Korrelation von 0,523. Unter der Berücksichtigung der Subgruppenbildung im CBCT 

als Goldstandard ergab sich für Datenpunkte zwischen 2-5 mm ein PCC von 0,679, für 

Datenpunkte zwischen 5-8 mm ein PCC von 0,722 und für Datenpunkte > 8 mm ein 

PCC von 0,563. Für die Subgruppe mit Werten < 2 mm wurde keine Korrelation be-

rechnet, da dort die Größe der maximalen Restbewegung der Größe der Messfehler 

entsprach und eine nahezu statische Situation vorlag. 

 
Statistische Analyse über alle Atemanhalte 

Die Idealsituation mit einer maximalen Restbewegung < 2 mm konnte bei 59 % der 

385 Atemanhalte beobachtet werden. Für diese Atemanhalte wurde keine Korrelation 

durchgeführt. Unter den DIBHs mit einer maximalen Restbewegung > 2 mm zeigten 

137 von 156 DIBHs (88 %) eine statistische Korrelation (PCC ≥ 0,5). 19 Atemanhalte 

(12 %) zeigten keine statistische Korrelation (PCC < 0,5). In den Subgruppen 2-5 mm 

und 5-8 mm konnte ein PCC ≥ 0,5 in 123 (90 %) bzw. 12 (80 %) Atemanhalten beo-

bachtet werden. Es gab nur 4 Atemanhalte (1 %) mit einer maximalen Restbewegung 

von > 8 mm, von denen sich bei 2 ein PCC ≥ 0,5 zeigte. Tabelle 9 gibt die Anzahl der 

korrelierenden Atemanhalte nach Subgruppen-Unterteilung wieder. 

 
Tabelle 9: Korrelation der einzelnen Atemanhalte mittels PCC nach Subgruppen im CBCT. *für 
Atemanhalte mit einer maximalen Restbewegung < 2 mm wurde kein PCC berechnet. 

 
Atemanhalte 
n 

 
 
% 

PCC ≥ 0,5 
n 

 
 
% 

PCC < 0,5 
n 

 
 
% 

< 2 mm 229 59 % -* -* -* -* 
> 2 mm 156 41 % 137 88 % 19 12 % 
2-5 mm 137 36 % 123 90 % 14 10 % 
5-8 mm 15 4 % 12 80 % 3 20 % 
> 8 mm 4 1 % 2 50 % 2 50 % 

gesamt 385 100 % 137* 36 %* 19* 5 %* 
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Beide Methoden waren bei verschiedenen Grenzwerten jeweils zu einem hohen Pro-

zentsatz konkordant: 197 von 385 Atemanhalten wurden im Ultraschall mit einer ma-

ximalen Restbewegung von < 2 mm detektiert, bei der Diaphragmakuppe gab es 229 

solcher Atemanhalte < 2 mm. 161 Atemanhalte konnten von beiden Modalitäten mit 

einer maximalen Restbewegung von < 2 mm erfasst werden. Eine maximale Restbe-

wegung < 5 mm konnte durch den Ultraschall in 354 Atemanhalten (92 %), durch das 

CBCT in 366 Atemanhalten (95 %) gemessen werden. Von Ultraschall und CBCT wur-

den 344 gemeinsame DIBHs mit einer maximalen Restbewegung < 5 mm identifiziert. 

 

Bei 11 von 15 SBRT-Serien konnte, wie in Tabelle 10 zu sehen, ein Anteil korrelieren-

der Atemanhalte (PCC ≥ 0,5) von über 80 % festgestellt werden. In 6 dieser SBRT-

Serien gab es zu 100 % korrelierende Atemanhalte. Die anderen vier Patienten hatten 

Anteile von 78 %, 50 % und 40 %, bei einem Patienten war die maximale Restbewe-

gung unter 2 mm, weswegen dort kein Atemanhalt mit PCC analysiert wurde.  

 
Tabelle 10: Anzahl der korrelierenden und nicht-korrelierenden Atemanhalte von Patient zu 
Patient. 

 
Atemanhalte im 
CBCT > 2 mm 

PCC ≥ 0,5 
n % 

PCC < 0,5  
n % 

Pat 1 68 62 91 % 6 9 % 
Pat 2 11 11 100 % 0 - 
Pat 3 13 11 85 % 2 15 % 
Pat 4 1 1 100 % 0 - 
Pat 5 6 6 100 % 0 - 
Pat 6 9 7 78 % 2 22 % 
Pat 7 2 1 50 % 1 50 % 
Pat 8 1 1 100 % 0 - 
Pat 9 12 10 83 % 2 17 % 
Pat 10, PTV1 5 2 40 % 3 60 % 
Pat 10, PTV2 0  -  -  - - 
Pat 11, PTV1 10 10 100 % 0 - 
Pat 11, PTV2 2 2 100 % 0 - 
Pat 12 11 9 82 % 2 18 % 
Pat 13 5 4 80 % 1 20 % 

gesamt 156 137  88 % 19 12 % 
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Statistische Analyse über alle Fraktionen/ SBRT-Serien 

Für die statistische Analyse von Ultraschall und Diaphragma über alle Fraktionen und 

SBRT-Serien wurde keine detaillierte Einteilung in Subgruppen vorgenommen. Nach 

Ausschluss aller Fraktionen < 2 mm (28 Fraktionen, 33 %) gab es bei 41 der 56 ver-

bleibenden Fraktionen (73 %) eine Korrelation ≥ 0,5 und bei 15 Fraktionen (27 %) eine 

< 0,5. Von allen SBRT-Serien hatte eine SBRT-Serie eine maximale Restbewegung 

< 2 mm. Von den 14 SBRT-Serien > 2 mm korrelierten 6 Patienten (47 %), 8 (53 %) 

zeigten keine Korrelation. Über alle Patienten insgesamt gab es eine Korrelation von 

0,523. 

4.4.2 Patientenbeispiele 

Im Folgenden werden drei Patienten, bei denen insgesamt vier SBRT-Serien durch-

geführt wurden, genauer vorgestellt:  

- Patient 2, bei welchem ein Großteil der Atemanhalte eine maximale Restbewe-

gung < 2 mm hatte und die Atemanhalte > 2 mm zu 100% korrelierten. 

- Patient 10, PTV1 und PTV2, bei welchem bei PTV1 nur 40 % der Atemanhalte 

> 2 mm korrelierten und bei PTV2 alle Atemanhalte eine maximale Restbewe-

gung < 2 mm hatten. 

- Patient 11, PTV1, bei welchem die Milz zum ersten Mal in SBRT-Technik mit 

Ultraschall-Überwachung bestrahlt wurde. 

 

Tabelle 11 gibt einen Überblick über die Anzahl der analysierten Fraktionen und Atem-

anhalte dieser Patienten, wie viele Atemanhalte eine maximale Restbewegung < 2 mm 

hatten und wie viele der Atemanhalte > 2 mm korrelierten oder nicht korrelierten. 

 
Tabelle 11: Übersicht der Patientenbeispiele. 

 
Analysierte 
Fraktionen 

< 2 mm 
 

> 2 mm 
 

Analysierte 
Atemanhalte 

< 2 mm 
 

> 2 mm 

PCC < 0,5 PCC ≥ 0,5 

Pat 2 12 5 7 64 53 11 0 
Pat 10, PTV1 5 1 4 24 19 2 3 
Pat 10, PTV2 2 2 0 6 6 0 0 
Pat 11, PTV1 4 0 4 16 6 10 0 
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Patient 2 

Patient 2 war ein 53-jähriger männlicher Patient, der aufgrund von Nebennieren-Meta-

stasen bei einem zugrundeliegenden Bronchial-CA bestrahlt wurde. Die Fraktionierung 

für diese SBRT betrug 12x5 Gy. Der Patient wog 76 kg und war 1,75 m groß. Der BMI 

lag bei 24,8 kg/m². 

Es wurden insgesamt 64 Atemanhalte analysiert, davon hatten 53 Atemanhalte im 

Goldstandard CBCT eine maximale Restbewegung < 2 mm und 11 Atemanhalte eine 

maximale Restbewegung > 2 mm. Der Großteil der DIBHs war mit einer maximalen 

Restbewegung von < 2 mm höchstpräzise, sodass eine statistische Analyse nicht 

sinnvoll gewesen wäre. Von den 11 Fällen, in denen Ultraschall und Diaphragmakuppe 

verglichen wurden, korrelierten 100 %. 

Im Folgenden sind einige exemplarische Atemanhalte dieses Patienten graphisch dar-

gestellt. Der Verlauf der Bewegungen der Zielstruktur im Ultraschall und der Diaphrag-

makuppe im CBCT in Fraktion 8 sind für jeden einzelnen Atemanhalt in Abbildung 21 

dargestellt. Für alle Atemanhalte dieser Fraktion wurde keine Korrelation berechnet, 

da sie sich < 2 mm befanden. Abbildung 22 zeigt analog zu Abbildung 21 die Bewe-

gungen im Ultraschall und CBCT, allerdings sind hier nur Atemanhalte abgebildet, de-

ren maximale Restbewegung > 2 mm war. Für diese Atemanhalte wurde eine Korre-

lation durchgeführt. 

 

 
Abbildung 21: Atemanhalte einer Beispielfraktion, Patient 2. Alle Atemanhalte der Fraktion sind 
sichtbar, in diesem Fall ist die maximale Restbewegung der Diaphragmakuppe im CBCT in 
allen Atemanhalten < 2 mm. Für diese Atemanhalte wurde keine Korrelationsanalyse durch-
geführt. Die Kurven von Ultraschall und Diaphragmakuppe verlaufen bei minimaler Restbewe-
gung parallel. 
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Abbildung 22: Analysierte Atemanhalte > 2 mm, Patient 2. 11 von insgesamt 64 Atemanhalten 
haben eine maximale Restbewegung > 2 mm. Für diese Atemanhalte wurde eine Korrelation 
durchgeführt, der PCC war hier bei allen ≥ 0,5.  

 

Bei der Auswertung konnten alle 12 durchgeführten Fraktionen berücksichtigt werden. 

Unter den 12 Fraktionen gab es 5, bei denen die maximale Restbewegung der Atem-

anhalte < 2 mm war. Eine Darstellung aller Fraktionen mittels Korrelationsdiagram-

men, in denen die Ultraschall- gegen die Diaphragmadaten aufgetragen sind, findet 

sich in Abbildung 23. Für die Fraktionen, bei denen eine maximale Restbewegung 

> 2 mm vorlag, wurde das Bestimmtheitsmaß r² berechnet. Trendlinien geben den Zu-

sammenhang der Linien in eine Richtung an. 
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Abbildung 23: Korrelationsdiagramme von Ultraschall (x) - und Diaphragmadaten (y) in mm 
mit Trendlinien über alle Fraktionen, Patient 2. Für die 7 Fraktionen mit einer maximalen Rest-
bewegung > 2 mm wurde r² bestimmt, für die restlichen Fraktionen < 2 mm nicht. 

 
In Abbildung 24 ist ein Korrelationsdiagramm zwischen dem Ultraschall und der Dia-

phragmakuppe über die ganze SBRT-Serie dargestellt. Der r²-Wert über die gesamte 

SBRT-Serie betrug 0,461. 
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Abbildung 24: Korrelationsdiagramm US vs. DD in mm mit Trendlinie über die ganze SBRT-
Serie, Patient 2. 

 

Patient 10 

Patient 10, ein 68-jähriger Patient, hatte bei einem kolorektalen Karzinom als Primarius 

zwei Lebermetastasen, die separat lokal bestrahlt wurden. Eine Metastase befand sich 

in Segment 4a (PTV1), die andere befand sich in Segment 7 (PTV2). Die SBRT wurde 

jeweils in 5 Fraktionen à 12 Gy durchgeführt. Der Patient wog 72 kg und war 1,68 m 

groß. Der BMI betrug 25,5 kg/m². 

Es gab bei Patient 10 je 24 (PTV1) und 6 (PTV2) analysierte Atemanhalte. Bei PTV1 

hatten von 24 Atemanhalten 19 eine maximale Restbewegung < 2 mm und von den 

Atemanhalten > 2 mm korrelierten 40% (2 von 5), siehe Abbildung 25. Bei PTV2 wa-

ren, wie in Abbildung 26 dargestellt, alle 6 Atemanhalte zu 100 % unter 2 mm, somit 

wurde dort für keinen Atemanhalt eine Korrelation berechnet.  
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Abbildung 25: Analysierte Atemanhalte Patient 10, PTV1. 19 DIBHs haben eine maximale 
Restbewegung < 2 mm, 5 DIBHs > 2 mm, für diese 5 Atemanhalte ist jeweils der PCC ange-
geben. Der Kurvenverlauf der Diaphragmakuppe in BH1 aus Fraktion 2 ist wahrscheinlich 
durch eine überschießende Einatmung zu Beginn des Atemanhalts zustande gekommen. Ein 
Verlauf wie der der Ultraschallkurve in BH2 von Fraktion 4 kann bei einem kurzzeitigen Verlust 
der Trackingstruktur auftreten. 
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Abbildung 26: Analysierte Atemanhalte Patient 10, PTV2. Alle Atemanhalte hatten eine maxi-
male Restbewegung < 2 mm im CBCT, es wurde kein PCC bestimmt. 

 

Bei dem PTV1 konnten von den 5 durchgeführten Fraktionen alle 5 analysiert werden, 

bei PTV2 waren es nur 2. Dabei waren von PTV2 2 Fraktionen ohne Ultraschalldaten 

und 1 Fraktion, bei der der Ultraschall nicht die Zielstruktur korrekt detektieren konnte. 

Von den 5 analysierten Fraktionen haben bei Patient 10, PTV1 4 Fraktionen eine ma-

ximale Restbewegung von > 2 mm und 1 Fraktion eine maximale Restbewegung von 

< 2 mm. Die r²-Werte der verschiedenen Fraktionen lagen bei 0,103, 0,006, 0,1 und 

0,021. Bei PTV2 waren alle 2 Fraktionen unter 2 mm. Korrelationsdiagramme aller 

Fraktionen dieses Patienten sind in Abbildung 27 und Abbildung 28 zu sehen.  

 

 
Abbildung 27: Korrelationsdiagramme US vs. DD in mm über alle Fraktionen, Patient 10, 
PTV1. Die Fraktionen 1-4 haben eine maximale Restbewegung > 2 mm, für diese Werte wurde 
r² berechnet. Fraktion 5 hat eine maximale Restbewegung < 2 mm. 
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Abbildung 28: Korrelationsdiagramme US vs. DD in mm über alle Fraktionen, Patient 10, 
PTV2. Da beide Fraktionen eine maximale Restbewegung < 2 mm hatten wurde kein r² be-
stimmt. 

 
Abbildung 29 stellt alle Datenpunkte von Ultraschall und Diaphragmakuppe für beide 

SBRT-Serien in Korrelationsdiagrammen dar. R² wurde nur für PTV1 berechnet, da 

PTV2 insgesamt eine maximale Restbewegung < 2 mm hatte. Der r²-Wert für das 

PTV1 betrug 0,006. 

 

 
Abbildung 29: Korrelationsdiagramme US vs. DD in mm Pat 10, a) PTV1 und b) PTV2. 

 
Patient 11, PTV1 

PTV1 von Patient 11 stellt einen Sonderfall dar: im Gegensatz zu allen anderen SBRT-

Serien wurde hier nicht die Leber oder Nebenniere, sondern die linksseitig liegende 

Milz stereotaktisch bestrahlt. Bei Patient 11 handelte es sich um eine 55-jährige Pati-

entin, die bei einem zugrundeliegenden Endometriumkarzinom Metastasen in Leber 

und Milz hatte. Die Milzmetastase wurde in 5 Fraktionen mit je 12 Gy radiotherapeu-

tisch behandelt. Die Patientin wog 104 kg und war 1,79 m groß. Der BMI lag bei 

32,5 kg/m². 
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Insgesamt konnten 16 Atemanhalte dieser SBRT-Serie analysiert werden, davon be-

fanden sich 6 Atemanhalte unter 2 mm und 10 Atemanhalte über 2 mm. Von diesen 

10 Atemanhalten korrelierten 100 % bei Anwendung des PCC. Abbildung 30 zeigt die 

Bewegungskurven in US und Diaphragmakuppe über alle Atemanhalte. 

 

 
Abbildung 30: Analysierte Atemanhalte Patient 11, PTV1. 10 von 16 Atemanhalten hatten eine 
Restbewegung < 2 mm. Der angegebene PCC liegt bei allen 10 Atemanhalten über 0,5. 

 

Von den 5 durchgeführten Fraktionen konnten 4 analysiert werden, wobei keine der 

Fraktionen eine ausschließliche maximale Restbewegung von < 2 mm zeigte. Korre-

lationsdiagramme aller Fraktionen sind in Abbildung 31 dargestellt. Die r²-Werte der 

einzelnen Fraktionen lagen bei 0,712, 0,413, 0,624 und 0,455. 
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Abbildung 31: Korrelationsdiagramme US vs. DD in mm über alle Fraktionen, Patient 11, 
PTV1. Milz. 

 
Ein Korrelationsdiagramm mit allen Datenpunkten von Ultraschall und Diaphrag-

makuppe über die ganze SBRT-Serie der Milz ist in Abbildung 32 zu sehen. Der r²-

Wert der ganzen Serie lag bei 0,321. 

 
 

Abbildung 32: Korrelationsdiagramm US vs. DD in mm Patient 11, PTV1. Milz. 

 

4.4.3 Visueller Vergleich 

Von den 385 analysierten Atemanhalten befanden sich 156 Atemanhalte > 2 mm. Bei 

all diesen DIBHs wurde eine statistische Korrelation mittels PCC durchgeführt. 19 

Atemanhalte hatten dabei einen PCC von < 0,5. Optisch betrachtet fanden sich bei 5 

dieser 19 Kurven, die die Bewegungen in Diaphragma und Ultraschall wiedergaben, 

trotz negativem PCC parallele Bewegungsmuster, siehe Abbildung 33. 
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Abbildung 33: Analysierte Atemanhalte aller Patienten mit einem PCC < 0,5. Von 156 Atem-
anhalten > 2 mm korrelierten 19 nicht und wurden zusätzlich optisch ausgewertet.  = opti-
sche Korrelation;  = keine optische Korrelation.  

 

4.5 Vergleich der Ultraschall- und Diaphragmadaten mit den Oberflächendaten 

Vergleich der Ultraschall- und Oberflächendaten 

Ein orientierender statistischer Vergleich zwischen Ultraschall und Oberfläche wurde 

mittels PCC und Konkordanz durchgeführt. 
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Über alle Datenpunkte war die Korrelation bei einer maximalen Restbewegung im 

CBCT von 2-5 mm bei 0,487, bei 5-8 mm bei 0,820 und bei > 8 mm bei 0,950. Von 

156 Atemanhalten, die im CBCT eine maximale Restbewegung > 2 mm hatten, korre-

lierten beim Vergleich der Ultraschall- und Oberflächendaten 114 Atemanhalte (PCC 

≥ 0,5). 38 DIBHs zeigten keine statistische Korrelation. Bei Unterteilung der Ateman-

halte > 2 mm in Subgruppen korrelierten zwischen 2-5 mm 72 %, zwischen 5-8 mm 

87 % und > 8 mm 75 % aller Atemanhalte, siehe Tabelle 12. Für 4 Atemanhalte lagen 

keine auswertbaren Oberflächendaten vor, sodass dort kein Vergleich angestellt wer-

den konnte. 

 
Tabelle 12: Korrelation mit PCC der einzelnen Atemanhalte nach Subgruppen im CBCT. Bei 
4 Atemanhalten mit einer maximalen Restbewegung > 2 mm waren für den Vergleich US vs. 
OF keine Daten vorhanden. *für Atemanhalte < 2 mm wurde kein PCC berechnet. 

 
Atemanhalte 
n 

PCC ≥ 0,5 
n 

 
 
% 

PCC < 0,5 
n 

 
 
% 

kein Wert 
vorhanden 

< 2 mm 229 -* -* -* -* - 
> 2 mm 156 114 73 % 38 24 % 4 
2-5 mm 137 98 72 % 35 26 % 4 
5-8 mm 15 13 87 % 2 13 % - 
> 8 mm 4 3 75 % 1 25 % - 

gesamt 385 114* 30 %* 38* 10 %* 4 

 

Im Ultraschall hatten 197 von 385 Atemanhalten (51 %) eine maximale Restbewegung 

< 2 mm, bei der Oberfläche waren es 281 Atemanhalte (73 %). 162 Atemanhalte hat-

ten sowohl im Ultraschall als auch bei der Oberfläche eine maximale Restbewegung 

von < 2 mm. Eine maximale Restbewegung von < 5 mm konnte bei der Oberfläche in 

367 Atemanhalten (95 %) und beim Ultraschall in 354 (92 %) Atemanhalten beobach-

tet werden. 342 DIBHs hatten in beiden Modalitäten eine maximale Restbewegung von 

< 5 mm. 

Von den 84 analysierten Fraktionen zeigten nach Ausschluss der 28 Fraktionen mit 

einer maximalen Restbewegung < 2 mm 40 Fraktionen (73%) eine statistische Korre-

lation beim Vergleich von Ultraschall und Oberfläche und 13 (23 %) keine statistische 

Korrelation. Für 3 Fraktionen gab es keine Korrelationswerte. 

9 der 14 SBRT-Serien > 2 mm (64 %) korrelierten bei Analyse mittels PCC, 5 (36 %) 

korrelierten nicht. 
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In Abbildung 34 ist eine Beispielfraktion von Patient 2 (siehe u.a. Tabelle 11) mit ins-

gesamt 6 Atemanhalten zu sehen. Bei dieser Fraktion hatten alle Atemanhalte im Gold-

standard CBCT eine maximale Restbewegung < 2 mm, daher wurde keine Korrelation 

berechnet. 

 
Abbildung 34: Atemanhalte einer Beispielfraktion, Patient 2. Alle Atemanhalte der Fraktion sind 
sichtbar, in diesem Fall ist die maximale Restbewegung der Diaphragmakuppe im CBCT in 
allen Atemanhalten < 2 mm. Für diese Atemanhalte wurde keine Korrelationsanalyse durch-
geführt. 

 

Analog zu dem Patientenbeispiel bei US vs. DD wurden alle Atemanhalte von Patient 

2 mit einer maximalen Restbewegung > 2 mm in einem Diagramm gegen die Zeit auf-

getragen, siehe Abbildung 35. Von diesen 11 Atemanhalten zeigten beim Vergleich 

von Oberfläche und Ultraschall 9 einen PCC ≥ 0,5. Nur bei 2 Atemanhalten gab es 

keine Korrelation. 
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Abbildung 35: Analysierte Atemanhalte > 2 mm, Patient 2. 11 von insgesamt 64 Atemanhalten 
mit einer maximalen Restbewegung > 2 mm. Für diese Atemanhalte wurde eine Korrelation 
durchgeführt, der PCC war hier bei 9 Atemanhalten ≥ 0,5. 

 

Korrelationsdiagramme über alle Fraktionen sind in Abbildung 36 zu sehen. 7 der 11 

Fraktionen von Patient 2 hatten eine maximale Restbewegung > 2 mm. Für diese Frak-

tionen wurde der r² wie in den Diagrammen angegeben bestimmt. 
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Abbildung 36: Korrelationsdiagramme US vs. OF in mm mit Trendlinien über alle Fraktionen, 
Patient 2. Für die 7 Fraktionen mit einer maximalen Restbewegung > 2 mm wurde r² bestimmt, 
für die restlichen Fraktionen < 2 mm nicht. 

 

Alle Datenpunkte von Ultraschall und Oberfläche von Patient 2 sind in Abbildung 37 

dargestellt. Der r²-Wert für die gesamte SBRT-Serie lag bei 0,310. 

 
Abbildung 37: Korrelationsdiagramm US vs. OF in mm mit Trendlinie über die ganze SBRT-
Serie, Patient 2. 
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Vergleich der Korrelationen von US vs. DD und US vs. OF 

Von 385 Atemanhalten hatten 156 Atemanhalte im CBCT eine maximale Restbewe-

gung > 2 mm. Beim Vergleich mittels PCC korrelierten davon 137 Atemanhalte (88 %) 

zwischen Ultraschall und Diaphragmakuppe und 114 Atemanhalte (73 %) zwischen 

Ultraschall und Oberfläche (siehe Tabelle 13). In der Subgruppe mit einer maximalen 

Restbewegung im CBCT von 2-5 mm korrelierten bei US vs. DD 90 %, bei US vs. OF 

72 %, in den Subgruppen von 5-8 mm und > 8 mm 80 % bzw. 87 % und 50 % bzw. 

75 %. Insgesamt wurden 84 Fraktionen ausgewertet, davon hatten 56 Fraktionen eine 

maximale Restbewegung > 2 mm. Der prozentuale Anteil korrelierender Fraktionen 

lag bei beiden Vergleichen bei 73 %, bei US vs. DD betrug die Anzahl der korrelieren-

den Fraktionen 41, bei US vs. OF 40. Mit Ausnahme einer einzelnen hatten alle SBRT-

Serien im CBCT eine maximale Restbewegung > 2 mm; beim Vergleich von US vs. 

DD korrelieren 6 SBRT-Serien (43 %), bei US vs. OF korrelierten 9 (64 %). 

 
Tabelle 13: Korrelation US vs. DD oder US vs. OF mit PCC der einzelnen Atemanhalte, Frak-
tionen und SBRT-Serien, aufgeteilt nach maximalen Restbewegungssubgruppen im CBCT. 
*für Atemanhalte/ Fraktionen/ SBRT-Serien < 2 mm wurde kein PCC berechnet. 

 

 

US vs. DD 
PCC ≥ 0,5 

n 

 
 
 
% 

US vs. OF 
PCC < 0,5 

n 

 

 Atemanhalte     

< 2 mm 229 -* -* -* -* 
> 2 mm 156 137 88 % 114 73 % 

2-5 mm 137 123 90 % 98 72 % 
5-8 mm 15 12 80 % 13 87 % 

> 8 mm 4 2 50 % 3 75 % 
gesamt 385 137* 36 %* 114* 30 %* 

 
Fraktionen     

< 2 mm 28 -* -* -* -* 
> 2 mm 56 41  73 % 40 73 % 

gesamt 84     
 

SBRT-Serien     

< 2 mm 1 -* -* -* -* 

> 2 mm 14 6  43 % 9  64 % 
gesamt 15     



Ergebnisse 

82 

4.6 Rotationsanalyse 

Für die Auswertung der Zielstruktur-Rotationen im Ultraschall waren für alle Ateman-

halte insgesamt 8496 Datenpunkte vorhanden, für alle Atemanhalte mit einer maxima-

len Restbewegung > 2 mm 3535 Datenpunkte, für alle Atemanhalte mit einem PCC 

< 0,5 zwischen US und DD 446 Datenpunkte und für alle Atemanhalte mit einem PCC 

≥ 0,5 zwischen US und DD 3089 Datenpunkte. Für Atemanhalte mit einer maximalen 

Restbewegung < 2 mm wurde kein PCC berechnet.  

Eine Rotation der Zielstrukturen im Ultraschall um die x-Achse entspricht einer Rota-

tion um die SI-Achse, eine Rotation um die y-Achse einer Rotation um die LR-Achse 

und eine Rotation um die z-Achse einer Rotation um die AP-Achse (siehe Abbildung 

38). 

Der Großteil der Rotationswerte umfasste Rotationen < 1°. Die größte gemessene Ro-

tation in eine Richtung lag bei 4,91° um die z-Achse, die größte in die Gegenrichtung 

bei -3,74° um die z-Achse. Der Median der Zielstruktur-Rotationswerte lag bei Betrach-

tung aller Atemanhalte, aller Atemanhalte mit einer maximalen Restbewegung > 2 mm 

und aller Atemanhalte mit einem PCC ≥ 0,5 bei 0,00° um die x-Achse, 0,01° um die y-

Achse und 0,00° um die z-Achse. Nur bei den Atemanhalten mit einem PCC < 0,5 

lagen die Mediane bei je 0,02°, 0,03° und 0,00°. Der Mittelwert der Rotationswerte um 

die x-Achse betrug über alle Atemanhalte 0,01° ± 0,17°, über alle Atemanhalte mit 

einer Restbewegung > 2 mm -0,01° ± 0,10°, über alle Atemanhalte mit einem PCC 

< 0,5 0,04° ± 0,15° und über alle Atemanhalte mit einem PCC ≥ 0,5 -0,01° ± 0,09°. Bei 

Rotation um die y-Achse lag der Mittelwert entsprechend bei 0,02° ± 0,19°, 

0,02° ± 0,15°, 0,08° ± 0,30° und 0,01° ± 0,11°, bei Rotation um die z-Achse bei 

0,02° ± 0,35°, 0,03° ± 0,51°, -0,04° ± 0,21°, 0,04° ± 0,53°.  

Beim Vergleich der Rotationen um x-, y- und z-Achse über alle Atemanhalte gab es 

bei Rotationen der Zielstrukturen um die y-Achse im Mittel die größte Abweichung. Die 

insgesamt größten Mittelwerte wurden bei Atemanhalten gefunden, deren PCC < 0,5 

war. 

Eine Übersicht über die Kenngrößen der Zielstruktur-Rotationswerte während des Ult-

raschall-Trackings befindet sich in Tabelle 14.  
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Tabelle 14: Kenngrößen der Zielstruktur-Rotationswerte während des Ultraschall-Monitorings 
um die x-, y- und z-Achse. StAbw = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum. 

 
Rotation um die  
x-Achse (in Grad) 

Rotation um die 
y-Achse (in Grad) 

Rotation um die  
z-Achse (in Grad) 

alle Atemanhalte (n=8496) 
Median 0,00 0,01 0,00 
Mittelwert 0,01 0,02 0,02 
StAbw 0,17 0,19 0,35 
Min -0,68 -1,04 -3,74 
Max 1,45 1,52 4,91 

alle Atemanhalte mit einer maximalen Restbewegung >2mm (n=3535) 
Median 0,00 0,01 0,00 
Mittelwert -0,01 0,02 0,03 
StAbw 0,10 0,15 0,51 
Min -0,68 -1,04 -3,74 
Max 0,49 0,84 4,91 

alle Atemanhalte mit US vs. DD PCC < 0,5 (n=446) 
Median 0,02 0,03 0,00 
Mittelwert 0,04 0,08 -0,04 
StAbw 0,15 0,30 0,21 
Min -0,54 -0,85 -0,69 
Max 0,37 0,84 0,35 

alle Atemanhalte mit US vs. DD PCC ≥ 0,5 (n=3089) 
Median 0,00 0,01 0,00 
Mittelwert -0,01 0,01 0,04 
StAbw 0,09 0,11 0,53 
Min -0,68 -1,04 -3,74 
Max 0,49 0,53 4,91 

 

 
Abbildung 38: Das Koordinatensystem in Clarity Anticosti zur besseren Anschaulichkeit der 
Rotationen um die x-, y- und z-Achse. 
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5 DISKUSSION 

5.1 Einsatz von Ultraschall in der Strahlentherapie 

Ultraschallbasiertes Monitoring ist eine vielversprechende, schnelle, nicht-ionisierende 

und nicht-invasive Methode, um Zielstrukturen im Weichteilgewebe während Präzisi-

onsradiotherapie zu repositionieren und zu tracken.80, 129, 155 Bei der in dieser Disser-

tation beschriebenen Studie wurde Ultraschall-Monitoring bei abdomineller SBRT in 

wiederholtem DIBH klinisch implementiert, wofür es bisher in der Literatur nur wenige 

Daten gibt.14, 26, 27 Vor Beginn der Studie wurden Experimente an einem bewegbaren 

Phantom und gesunden Probanden durchgeführt, in denen die Machbarkeit von 4D-

Ultraschall-Monitoring mit dem System Clarity Anticosti erprobt wurde. Nach diesen 

Studien konnte die Detektionsgenauigkeit auf 1,1 mm geschätzt werden.162 Sowohl 

während der Patientenstudie als auch während der Probandenstudie davor wurde für 

die Ultraschallanwendung ein fester Arbeitsablauf etabliert, der von allen Patienten gut 

toleriert wurde, einen akzeptablen zusätzlichen Zeitaufwand hatte und für verschie-

dene Anwender gut durchzuführen war. Der Arbeitsablauf wurde während der zu die-

ser Arbeit gehörigen Patientenstudie weiter optimiert und ist derzeit ein fester Bestand-

teil der klinischen Routine. 

Von 706 durchgeführten Atemanhalten wurden in 523 Atemanhalte (74 %) Zielstruktu-

ren in der Leber (Tumore oder Surrogatstrukturen) durch das System korrekt detek-

tiert. Nicht adäquat detektierte Atemanhalte kamen unter anderem dadurch zustande, 

dass das Ultraschallsystem für das Monitoring in der Leber noch nicht gänzlich opti-

miert war. Das Clarity-System wurde ursprünglich für Monitoring der Prostata entwi-

ckelt, Clarity Anticosti ist eine Erweiterung, die im Rahmen eines Research Agree-

ments für das Monitoring von Strukturen im Oberbauch angepasst wurde. Im Gegen-

satz zur relativ runden Prostata, die minimal ihre Position ändert, haben Zielstrukturen 

im Oberbauch verschiedene Formen und sind stark atembeweglich. Der Detektions-

Algorithmus für die Prostata musste in Phantom-, Probanden- und Patientenstudien 

entsprechend adaptiert werden. 

Nach dem Planungs-CT wurde ein Referenz-Ultraschall-Datensatz in DIBH erstellt und 

darin eine geeignete Zielstruktur konturiert, die in den zukünftigen Sitzungen gemoni-

tort werden sollte. Die Akquirierung des Referenz-Ultraschall-Datensatzes konnte nicht 

zeitgleich zum Planungs-CT erfolgen, weil der Arm des Ultraschallsystems nicht in die 

Gantry des Planungs-CTs passte. Die Referenzstruktur im Ultraschall wurde somit 
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nicht im gleichen Atemanhalt wie das Planungs-CT aufgenommen, in der später die 

zum Vergleich mit der Bewegung der Diaphragmakuppe benötigte Idealposition be-

stimmt wurde. Da sowohl der Referenz-Ultraschall-Datensatz als auch das Planungs-

CT in DIBH mit dem ABC-System akquiriert wurden und die intrafraktionelle Reprodu-

zierbarkeit zwischen zwei Atemanhalten damit bei 1,7 mm liegt und das Matching von 

CT und US zusätzlich offline kontrolliert und ggf. korrigiert wurde, konnte der möglich-

erweise entstehende Fehler vernachlässigt werden.23 Die Konturierung der Zielstruktur 

im Referenz-Ultraschall-Datensatz erfolgte bei den ersten Patienten der Studie an den 

Begrenzungen der Zielstruktur entlang. Im Verlauf stellte sich jedoch heraus, dass eine 

großzügigere Konturierung durch bessere Abdeckung der Kontrastunterschiede im 

Echo zu einer erhöhten Trackingrate führen kann. In der Patientenstudie, die im An-

schluss an die in dieser Arbeit beschriebenen Studie begonnen wurde, konnten bisher 

statt den hier beobachteten 74 % mehr als 90 % der Atemanhalte korrekt getrackt wer-

den.168 

Ultraschallbasiertes Monitoring ist eine von vielen verschiedenen Möglichkeiten, Struk-

turen in Echtzeit intrafraktionell verfolgen zu können. Im Gegensatz zu elektromagne-

tischen und den meisten röntgenbasierten Systemen stellt es Weichteilgewebe direkt 

dar und erfordert keine invasive Implantation von Markern. Ein neuer, technisch bereits 

umgesetzter Ansatz ist der MR-Linac, ein Linearbeschleuniger mit integrierter MRT-

Einheit.76, 141 Ein solcher MR-Linac wurde zur interfraktionellen IGRT bereits klinisch 

eingesetzt und ist mittlerweile für den klinischen Routineeinsatz außerhalb von Studien 

zertifiziert, steht jedoch weltweit bisher kaum zur Verfügung.140 Ob die Verwendung 

von MR-basierter Bildgebung das Outcome verbessert, bleibt abzuwarten. Ultraschall-

basierte Bildgebung ist bereits jetzt eine kostengünstige Alternative zur MRT, die viel-

leicht trotz gewisser Nachteile zu einem ähnlichen Behandlungsergebnis führen kann. 

5.2 Ermittlung der Diaphragmaposition im CBCT 

Die Bestrahlung in Atemanhalt wurde in den letzten Jahren bei atembeweglichen Tu-

moren zunehmend wichtiger.18 Eine Echtzeit-Überwachung der tatsächlichen anato-

mischen Situation könnte zu einem besseren Verständnis und einem verbesserten Be-

handlungserfolg beitragen.94, 110 

In dieser Arbeit wurde die Restbewegung einer Zielstruktur im Ultraschall ermittelt und 

mit der offline bestimmten Restbewegung der Diaphragmakuppe verglichen. Die non-

invasive, retrospektive Methode zur Lagebestimmung der Kuppe wurde erst kürzlich 

von unserer Arbeitsgruppe Blessing et al. entwickelt und publiziert.13 Dabei wurde von 
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der Position der Diaphragmakuppe auf der v-Achse des Detektors 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐷𝐷𝐷𝐷 die Referenz-

position des BB Phantoms 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐵𝐵𝐵𝐵  subtrahiert und diese Differenz 𝑑𝑑𝑖𝑖𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 durch die Verrech-

nung mit dem geometrischen Korrekturfaktor 𝑓𝑓𝑖𝑖𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃  vom Detektor auf die Verhältnisse 

im Patienten übertragen.  

Die händische Messung von 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐷𝐷𝐷𝐷 in ImageJ gestaltete sich von Patient zu Patient un-

terschiedlich, da trotz gleicher Grundeinstellungen die Zwerchfellkuppe teilweise mehr 

oder weniger gut beurteilbar war. Bei zwei Patienten war in allen CBCTs keine deutli-

che Kuppe erkennbar, diese Patienten wurden aufgrund fehlender Beurteilbarkeit nicht 

in die Studie aufgenommen. Die 13 analysierten Patienten ließen eine sichere Bestim-

mung der Diaphragmahöhe zu, allerdings konnte z.B. aufgrund von Überlagerungen 

trotz Anpassung der Fensterung nicht bei allen Atemanhalten aller Patienten eine Mes-

sung vorgenommen werden. 

Bei Darstellung aller Datenpunkte der Diaphragmahöhe 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐷𝐷𝐷𝐷 während einer Fraktion 

über die Zeit war bei allen Patienten eine sinusförmige Kurve zu erkennen (siehe Ab-

bildung 18). Durch Platzierung des BB Phantoms an die Position der Diaphrag-

makuppe und Auswertung der Projektionen konnte der sinusförmige Verlauf durch 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐵𝐵𝐵𝐵  

objektiv dargestellt werden. Grund für dieses Phänomen ist, dass sich die gemessene 

Diaphragmakuppe bei keinem Patienten im Rotationsisozentrum der CBCT-Einheit be-

fand und je nach Abstand zum Detektor weiter kranial oder kaudal projiziert wurde. 

Dieser Höhenunterschied ist rein projektionsbedingt und sagt nichts über die Bewe-

gung der Diaphragmakuppe aus.  

Bei manchen Patienten gab es eine deutliche Höhendifferenz auf der v-Achse zwi-

schen 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐷𝐷𝐷𝐷 und 𝑣𝑣𝑖𝑖𝐵𝐵𝐵𝐵 . Ursache dafür war die Ermittlung der BB-Position im Planungs-

CT: Die Lage der Diaphragmakuppe im täglichen CBCT wurde mit der Position der BB 

Phantoms verglichen, das anhand des Planungs-CTs positioniert wurde. Vor dem täg-

lichen CBCT wurden die Patienten orientierend anhand von Laserlinien und Hautmar-

kierungen gelagert, eine Lagerung anhand der inneren Organe erfolgte allerdings erst 

nach dem CBCT. Somit konnte die Position der Kuppe in dem CBCT noch erheblich 

von der Idealposition im Planungs-CT abweichen. Eine Positionierung des BB Phan-

toms entsprechend den Koordinaten eines jeden täglichen CBCTs hätte eine exaktere 

Messung ermöglicht. Aufgrund eines zu hohen Zeitaufwands bei einem verhältnismä-

ßig großen Patientenkollektiv wurde jedoch pro Patient nur eine BB Position bestimmt. 

Der möglicherweise durch Verwendung des Planungs-CTs statt des täglichen CBCTs 

entstehende Fehler wurde durch eine Testmessung für eine Verschiebung von 2 und 
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5 mm quantifiziert. Dabei stellte sich heraus, dass der entstehende Fehler in der Kor-

rektur minimal ist und durch generelle Normierung aller Atemanhalte auf den Mittelwert 

ausgeglichen wird. Eine Aussage über den Baseline-Shift der einzelnen Modalitäten 

zueinander ist somit nicht mehr möglich und nicht Teil dieser Arbeit. Daten zum Base-

line-Shift werden im Folgeprojekt von Streb et al. erwartet.168 

Die Messung ist nicht zum Online-Monitoring geeignet, da sie auf einer offline erfol-

genden händischen Evaluation der CBCT-Projektionen basiert. Die händische Mes-

sung könnte allerdings durch eine automatische Detektion der Diaphragmakuppe er-

setzt werden. 

5.3 Restbewegung während Atemanhalt 

Der wiederholte Atemanhalt scheint eine effektive und präzise Methode zu sein, um 

Sicherheitssäume um das PTV zu verringern und eine hohe intra- und interfraktionelle 

Reproduzierbarkeit sicherzustellen. 43, 49, 84, 134 Zur Bestimmung der Restbewegung 

während des Atemanhalts wurden in der Literatur bisher noch keine auf Weichteilge-

webe basierende 4D-Daten verwendet. In dieser Studie wurde erstmalig die Restbe-

wegung der Zielstruktur während computer-kontrolliertem DIBH mittels ultraschallba-

siertem Monitoring ermittelt. 

Die Ergebnisse bezüglich der Präzision computer-kontrollierter Atemanhalte sind ex-

zellent. Die detektierte Restbewegung während des Atemanhalts im CBCT als Gold-

standard war über alle Datenpunkte in 91,04 % < 2 mm, in 8,32 % zwischen 2-5 mm, 

in 0,48 % zwischen 5-8 mm und in 0,16 % > 8 mm. Bei Betrachtung der Atemanhalte 

war die maximale Restbewegung in 59 % < 2 mm, in 36 % zwischen 2-5 mm und in 

4 % zwischen 5-8 mm. Nur 1 % aller Atemanhalte hatte eine maximale Restbewegung 

> 8 mm. Unter allen Fraktionen wiesen 82 % der analysierten Fraktionen eine intraf-

raktionelle maximale Restbewegung < 5 mm vor. Die Analyse der SBRT-Serien ergab 

für 73 % eine maximale Restbewegung < 8 mm. Diese vierdimensionalen, weichteil-

basierten Daten entsprechen der bereits publizierten Reproduzierbarkeit während und 

zwischen den Atemanhalten bei computer-kontrolliertem DIBH.65, 87, 110 

Um Restbewegung weiter zu reduzieren sind schnellere Bildgebungs- und Bestrah-

lungsmethoden notwendig. Schnellere Bildgebung kann durch die Kombination von 

kV- und MV-Strahlen oder den Einsatz von schnelleren Gantry-Rotationen erreicht 

werden, wodurch 3D-CBCT-Datensätze in einem einzigen Atemanhalt akquiriert wer-

den können.6, 7, 82 Die klinische Implementierung dieses Systems wird die tägliche in-
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terfraktionelle IGRT zeitlich verkürzen und somit mögliche Fehler zwischen den ver-

schiedenen Atemanhalten reduzieren. Eine Bestrahlung kann durch schnelle Bestrah-

lungsmethoden bereits in ca. 15 Minuten durchgeführt werden, zusätzliche Methoden 

mit kürzeren Behandlungszeiten sind in der Entwicklung.25 Dadurch könnten in der 

Zukunft idealerweise Bildgebung und Bestrahlung in nur drei Atemanhalten möglich 

sein. 

5.4 Vergleich der Ultraschall-, Diaphragma- und Oberflächendaten 

Bei Analyse der Atemanhalte mit einer maximalen Restbewegung zwischen 2-8 mm 

konnte bei 80-90 % eine Korrelation zwischen Ultraschall und Diaphragmakuppe beo-

bachtet werden. Unter allen Atemanhalten mit einer maximalen Restbewegung 

> 2 mm korrelierten insgesamt 88 % mit den Bewegungen der Diaphragmakuppe. Die 

offline analysierten kV-Projektionen zeigen, dass Ultraschall-Monitoring bei den meis-

ten Patienten eine starke Korrelation mit der Diaphragmabewegung hat und somit im 

Falle einer großen Restbewegung die Möglichkeit einer Intervention in Echtzeit be-

steht. Dadurch kann die Bestrahlungspräzision effektiv bis zu einer nahezu statischen 

Situation erhöht werden.  

Bei dem Vergleich von Ultraschall und Oberfläche korrelierten unter den Atemanhalten 

mit einer maximalen Restbewegung von 2-8 mm 72-87 %, unter den Atemanhalten mit 

einer maximalen Restbewegung > 2 mm waren es 73 %. Demnach besteht durchaus 

eine Korrelation zwischen internen Organbewegungen im Ultraschall und externer Be-

wegung der Patientenoberfläche, allerdings in einem geringeren Ausmaß als bei Ult-

raschall vs. Diaphragmakuppe. Die Aussagekraft dieser Daten ist allerdings einge-

schränkt, da der Straymarker, mit dem die Oberflächenbewegung bestimmt wurde, nur 

zum orientierenden Vergleich analysiert wurde. Er besteht aus einer kleinen Kugel in 

einer Plastiktüte, die mit einem Klebestreifen möglichst an der gleichen Stelle auf der 

Patientenoberfläche angebracht wurde. Es wurden somit nur punktuelle Bewegungen 

der Oberfläche durch die Infrarotkameras registriert. Andere, von dem Clarity-System 

unabhängige Oberflächen-Scan-Systeme wie z.B. Catalyst (C-Rad AB, Uppsala, 

Schweden) führen wahrscheinlich zu einer robusteren und akkurateren Aussage. Eine 

entsprechende Folgearbeit, die das Clarity-System mit dem Catalyst vergleicht, wird 

derzeit in der Arbeitsgruppe durchgeführt. 

Die Analyse der Zielstrukturrotationen im Ultraschall ergab, dass der Großteil der Ro-

tationen um die x-,y- und z-Achse < 1° betrug. Die mit 4,91° größte absolute Rotation 
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konnte um die z-Achse beobachtet werden. Bei Atemanhalten, die zwischen Ultra-

schall und Diaphragmakuppe einen PCC < 0,5 hatten, waren die Mittelwerte der Ro-

tationen um x-,y- und z-Achse mit 0,04° ± 0,15°, 0,08° ± 0,3° und -0,04° ± 0,21° am 

größten. Xu et al. beobachteten anhand von implantierten Markern während Cyber-

Knife-basierter SBRT entsprechende Rotationen um diese Achsen von 1,2° ± 1,8°, 

1,8 ± 2,4° und 1,7 ± 2°.193 Beim Couch-Tracking fanden Mancosu und Mitarbeiter Ro-

tationsmittelwerte von 0,58° ± 0,69° um die LR-Achse und 0,69° ± 0,72° um die AP-

Achse.113 Die von Clarity Anticosti ausgegeben Rotationswerte sind demnach wesent-

lich kleiner als in der restlichen Literatur angegeben. Mögliche Ursachen hierfür könn-

ten darin bestehen, dass die Rotationen durch das Gerät unzureichend detektiert wer-

den oder der erfasste Ausschnitt der Leber zu klein ist, um eine Aussage über die 

gesamte Leber zu treffen. Die Rotationswerte sind allerdings so minimal, dass sie bei 

der Auswertung keine Relevanz haben. 

 

Zusammenfassend ist ultraschallbasiertes Monitoring eine effektive, kostengünstige, 

nicht-ionisierende Methode um weichteilbasiertes Tracking während abdomineller 

SBRT durchzuführen. Dabei besteht für den Patienten keine zusätzliche Strahlenbe-

lastung. Die ermittelte intrafraktionelle Restbewegung entspricht anderen bereits publi-

zierten Daten. Ein großer Vorteil des Ultraschall-Monitorings besteht darin, dass 

dadurch in Echtzeit große zufällige Fehler detektiert werden können und eine entspre-

chende Intervention zur Reduktion von Restbewegungen während eines Atemanhalts 

direkt möglich ist.  

Die Methode zur Ermittlung der Höhe der Diaphragmakuppe erlaubt eine offline Be-

stimmung der Restbewegung während eines CBCTs im wiederholtem Atemanhalt 

ohne zusätzliche Markerimplantation. Sie kann bei Entwicklung von Monitoring-Metho-

den für den Vergleich mit weiteren Techniken zur Bewegungsdetektion von Nutzen 

sein und somit zur Verbesserung der auf Atemanhalt basierten Bestrahlung führen. 

Insgesamt ist die Bestrahlung in DIBH mit dem ABC-System sehr präzise, bestätigt 

wird dies durch die Analyse von Veränderungen nach der Radiotherapie, die in nach-

folgenden Bildgebungen sichtbar werden.15, 21, 22 Große Ausreißer können durch eine 

Bewegungserfassung in Echtzeit detektiert werden. Ultraschallbasiertes Monitoring ist 

dafür eine zuverlässige Option, bezüglich des Oberflächen-Monitorings wird derzeit 

mit Hilfe exakterer Scanningsysteme der Oberfläche evaluiert, ob es geeignet ist. 
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6 ZUSAMMENFASSUNG 

Die Applikation hoher Bestrahlungsdosen im Rahmen der stereotaktischen Körperbe-

strahlung (SBRT) von atemabhängigen Oberbauchtumoren benötigt eine hohe Präzi-

sion, um den Tumor ausreichend zu behandeln und umgebendes Normalgewebe zu 

schonen. Diese Präzision kann durch den Einsatz verschiedener zusätzlicher bildge-

bender und bewegungskompensierender Techniken verbessert werden. 

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der Evaluation des 4D-Ultraschallsystems 

Clarity Anticosti, das experimentell während SBRT in wiederholtem Atemanhalt bei 

primären und sekundären Tumoren im Oberbauch eingesetzt wurde. Durch das Ultra-

schallsystem können Zielstrukturen, wie zum Beispiel der Tumor selbst oder Surro-

gatstrukturen (Pfortader, Lebervene), in Echtzeit detektiert und verfolgt werden. 

Der Einsatz erfolgte bei 13 Patienten mit 15 Läsionen in Leber, Milz und Nebenniere, 

die in den letzten drei Jahren im Universitätsklinikum Mannheim bestrahlt wurden. Zur 

besseren Lagekontrolle der inneren Organe wurde vor jeder Bestrahlungsfraktion eine 

Cone-beam Computertomographie (CBCT) durchgeführt. Sowohl Bestrahlung als 

auch CBCT fand mit dem ABC-System in wiederholtem, endinspiratorischen Ateman-

halt statt. Zusätzlich zu den Bewegungen der Zielstruktur im Ultraschall wurden die 

Bewegungen der Zwerchfellkuppe in den CBCT-Projektionen und die eines Oberflä-

chenmarkers (Straymarker) registriert. Die Positionen der Diaphragmakuppe in den 

CBCT-Projektionen wurden offline durch Korrekturmaßnahmen vom Detektor der 

CBCT-Einheit auf die reale Situation im Patienten übertragen. 

Das Ultraschallsystem wurde von allen Patienten gut toleriert und konnte mit einem 

zusätzlichen Zeitaufwand von durchschnittlich 8 ± 4 Minuten (3-20 Minuten) in die kli-

nische Routine integriert werden. Von insgesamt 706 mit dem Ultraschallsystem auf-

gezeichneten Atemanhalten konnten 74 % in 84 Fraktionen korrekt detektiert werden. 

Bei 385 der 706 Atemanhalte waren gleichzeitig Daten der kraniokaudalen Diaphrag-

mabewegung im CBCT als Goldstandard vorhanden. Die Restbewegung der Dia-

phragmakuppe und der Zielstruktur im Ultraschall, definiert als Betrag der Abweichung 

eines Datenpunktes vom Mittelwert des Atemanhalts, zu dem dieser Datenpunkt ge-

hört, wurde ermittelt. Über alle Datenpunkte hatten im Ultraschall 88,75 % und bei der 

Diaphragmakuppe 91,04 % der Datenpunkte eine Restbewegung < 2 mm, 10,31 % / 

8,32 % eine zwischen 2-5 mm, 0,75 % / 0,48 % eine Restbewegung zwischen 5-8 mm 

und 0,19 % / 0,16 % eine Restbewegung > 8 mm. Bei der Oberfläche hatten 95,91 % 
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der Datenpunkte eine Restbewegung < 2 mm und in den anderen Subgruppen je 

4,23%, 0,27 % und 0 %. Im Ultraschall ergab sich über alle Atemanhalte eine Restbe-

wegung < 2 mm in 51 % (2-5 mm: 41 %; 5-8 mm: 7 %; > 8 mm: 1 %), bei der Diaphrag-

makuppe und bei der Oberfläche in 59 % und 73 % (2-5 mm: 36 % / 22 %; 5-8 mm: 

4 % / 5 %; > 8 mm: 1 % / 0 %). Von den 84 analysierten Fraktionen waren im Gold-

standard CBCT 28 Fraktionen < 2 mm und nur 4 Fraktionen > 8 mm. In 11 von 15 

SBRT-Serien hatten mindestens 90 % der Atemanhalte eine Restbewegung < 5 mm. 

Unter den Atemanhalten mit einer Restbewegung > 2 mm im CBCT zeigten 88 % eine 

statistische Korrelation (= Pearson’s Correlation Coefficient ≥ 0,5) zwischen Dia-

phragma- und Ultraschallbewegungen, wobei zwischen 2-5 mm, 5-8 mm und über 

8 mm je 90 %, 80 % und 50 % korrelierten. Von den 385 Atemanhalten konnte in 161 

Atemanhalten sowohl im Ultraschall als auch im CBCT eine Restbewegung < 2 mm 

gemessen werden. In 11 der 15 SBRT-Serien machten korrelierende Atemanhalte ei-

nen Anteil > 80 % aus. 65 % der Fraktionen und 47 % der SBRT-Serien zeigten eine 

statistische Korrelation. In einer visuellen Kurvenanalyse der nicht-korrelierenden 19 

Atemanhalte (12 %) fand sich bei 5 Atemanhalten eine optische Korrelation. Beim Ver-

gleich von Ultraschall und Oberfläche korrelierten 73 % der 156 Atemanhalte, die im 

CBCT eine Restbewegung > 2 mm hatten, und 72 %, 87 % und 75 % in den Subgrup-

pen 2-5 mm, 5-8 mm und > 8 mm. Bei 4 Atemanhalten lagen keine Oberflächendaten 

vor. Im Ultraschall als auch bei der Oberfläche waren gleichzeitig 162 Atemanhalte 

< 2 mm und 342 Atemanhalte < 5 mm. 60 % der Fraktionen und 67 % der SBRT-Se-

rien zeigten eine Korrelation. 

Ultraschallbasiertes Monitoring ist eine vielversprechende, schnelle, nicht-ionisierende 

und nicht-invasive Methode, um Zielstrukturen im Weichteilgewebe während Präzisi-

onsradiotherapie zu repositionieren und zu detektieren. Die Daten zur Restbewegung 

während der Atemanhalte entsprechen den Ergebnissen anderer, bereits publizierter 

Studien. Ultraschallbasiertes Monitoring zeigt in den meisten Fällen eine statistische 

Korrelation mit den Bewegungen der Diaphragmakuppe, somit besteht im Falle einer 

großen Restbewegung die Möglichkeit einer Intervention in Echtzeit und die Bestrah-

lungspräzision kann bis zu einer quasi-statischen Situation erhöht werden. Die offline-

Bestimmung der Restbewegung der Diaphragmakuppe während eines CBCTs im wie-

derholtem Atemanhalt benötigt keine zusätzliche Markerimplantation und kann bei der 

Entwicklung von Monitoring-Methoden für den Vergleich mit weiteren Techniken zur 

Bewegungsdetektion von Nutzen sein. 
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10 TABELLARISCHER ANHANG 

Zur besseren Übersicht werden Tabellen mit den Rohdaten zu den Korrelationen zwi-

schen Ultraschall/ Diaphragmakuppe (US vs. DD) und Ultraschall/ Oberfläche (US vs. 

OF) mittels Pearson’s Correlation Coefficient (PCC) nicht direkt im Ergebnisteil ge-

zeigt, sondern separat in einem tabellarischen Anhang dargestellt. Bei Atemanhalten 

mit einer Restbewegung von > 2 mm ist der entsprechende PCC angegeben, bei 

Atemanhalten < 2 mm nicht. In der Spalte US vs. OF gab es im Fall von leeren Feldern 

keinen Wert für die Oberfläche.

 
PCC nach Patient 
 

Pat. US vs. DD 
(PCC) 

US vs. OF 
(PCC) 

1 0,674 0,503 
2 0,679 0,557 
3 0,640 0,530 
4 0,410 0,149 
5 0,600 0,533 
6 0,273 0,030 
7 0,316 0,789 
8 0,448 0,290 
9 0,761 0,763 

10 PTV1 0,076 0,590 
10 PTV2 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV1 0,566 0,497 
11 PTV2 0,407 0,632 

12 0,371 -0,299 
13 0,369 0,696 

 
 
PCC nach Fraktionen 

 
Pat. Frakt. US vs. DD 

(PCC) 
US vs. OF 

(PCC) 
1 1 0,885 0,642 
1 2 0,924 0,707 
1 3 0,622 0,690 
1 4 0,881 0,864 
1 5 0,907 0,522 
1 6 0,868 0,829 
1 7 0,281 0,176 
1 8 0,895 0,685 
1 9 0,364 0,070 
1 10 0,966 0,262 
1 11 0,913 0,338 
1 12 0,433 0,520 
1 13 0,935 0,818 
1 14 0,948 0,948 
2 1 0,724 0,687 
2 2 0,937 0,899 
2 3 0,880 0,558 

2 4 0,900 0,715 
2 5 0,553 0,713 
2 6 < 2 mm < 2 mm 
2 7 < 2 mm < 2 mm 
2 8 < 2 mm < 2 mm 
2 9 0,804 0,876 
2 10 < 2 mm < 2 mm 
2 11 < 2 mm < 2 mm 
2 12 0,117 0,014 
3 1 0,795 0,867 
3 2 0,894 0,920 
3 3 -0,071 -0,312 
3 4 0,526 -0,323 
4 1 < 2 mm < 2 mm 
4 2 0,754 0,569 
4 3 < 2 mm < 2 mm 
5 1 0,648 0,782 
5 2 < 2 mm < 2 mm 
5 3 < 2 mm < 2 mm 
5 4 < 2 mm < 2 mm 
5 5 0,839 0,870 
5 6 < 2 mm < 2 mm 
5 7 < 2 mm < 2 mm 
5 8 0,750 0,785 
5 9 0,753 0,857 
5 10 < 2 mm < 2 mm 
5 11 < 2 mm < 2 mm 
5 12 0,786 0,704 
6 1 0,120 0,048 
6 2 0,522 0,714 
6 3 0,263 0,641 
6 4 0,345 -0,341 
7 1 < 2 mm < 2 mm 
7 2 < 2 mm < 2 mm 
7 3 0,594 0,000 
7 4 < 2 mm < 2 mm 
7 5 0,041 0,640 
8 1 0,539 0,000 
8 2 < 2 mm < 2 mm 
8 3 < 2 mm < 2 mm 
9 1 0,823 0,842 
9 2 0,544 0,843 
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9 3 0,873 0,795 
9 4 0,893 0,928 

10 PTV1 1 0,321 0,506 
10 PTV1 2 -0,075 0,589 
10 PTV1 1 0,317 0,393 
10 PTV1 2 -0,144 0,758 
10 PTV1 3 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV2 4 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV2 5 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV1 1 0,844 0,829 
11 PTV1 2 0,643 0,671 
11 PTV1 3 0,790 0,676 
11 PTV1 4 0,674 0,620 
11 PTV2 1 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV2 2 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV2 3 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV2 4 0,657  

12 1 0,925 -0,376 
12 2 0,299 -0,363 
12 3 0,771 -0,510 
12 4 < 2 mm < 2 mm 
13 1 0,510 0,890 
13 2 0,512 0,860 
13 3 < 2 mm < 2 mm 
13 4 < 2 mm < 2 mm 

 
PCC nach Atemanhalten (BH) 
 

Pat. Frakt. BH US vs. DD 
(PCC) 

US vs. OF  
(PCC) 

1 1 1 0,977 0,576 
1 1 2 0,979 0,787 
1 1 3 0,828 0,637 
1 2 1 0,938 0,579 
1 2 2 0,951 0,956 
1 2 3 0,951 0,507 
1 2 4 0,978 0,732 
1 2 6 < 2 mm < 2 mm 
1 3 1 0,973 0,808 
1 3 2 < 2 mm < 2 mm 
1 3 3 < 2 mm < 2 mm 
1 3 4 0,967 0,479 
1 3 6 0,756 0,844 
1 4 1 0,965 0,612 
1 4 2 0,874 0,909 
1 4 3 0,984 0,986 
1 4 4 < 2 mm < 2 mm 
1 4 5 < 2 mm < 2 mm 
1 5 1 0,905 0,492 
1 5 2 < 2 mm < 2 mm 
1 5 3 0,899 0,793 
1 5 4 0,904 -0,295 
1 5 6 0,973 0,843 
1 5 7 0,957 0,566 
1 6 1 0,974 0,883 
1 6 2 0,884 0,785 
1 6 3 0,993 0,942 
1 6 4 0,977 0,974 
1 6 5 0,986 0,955 
1 6 6 0,963 0,959 

1 6 7 0,969 0,822 
1 7 1 0,980 0,861 
1 7 2 0,969 0,948 
1 7 3 0,957 0,882 
1 7 4 0,939 0,781 
1 7 5 -0,195 -0,618 
1 7 6 -0,666 -0,793 
1 7 7 -0,743 -0,665 
1 8 1 0,924 0,771 
1 8 2 < 2 mm < 2 mm 
1 8 3 0,941 0,405 
1 8 4 0,910 0,892 
1 9 1 0,974 -0,829 
1 9 2 0,974 0,898 
1 9 3 0,601 0,638 
1 9 4 0,956 0,461 
1 9 6 -0,853 -0,709 
1 9 7 -0,889 -0,921 
1 10 1 0,963 -0,310 
1 10 2 0,955 0,552 
1 10 3 0,989 0,946 
1 10 4 0,980 0,322 
1 11 1 0,968 -0,149 
1 11 2 0,949 0,037 
1 11 3 0,908 0,404 
1 11 4 0,953 0,824 
1 11 7 0,934 0,830 
1 12 1 0,966 0,961 
1 12 2 0,972 0,943 
1 12 3 0,987 0,977 
1 12 4 0,982 0,978 
1 12 5 0,875 0,869 
1 12 6 -0,810 -0,898 
1 13 1 0,965 0,772 
1 13 2 0,986 0,919 
1 13 3 0,988 0,961 
1 13 4 0,946 0,948 
1 13 5 0,985 0,941 
1 13 6 0,803 0,618 
1 14 1 0,961 0,977 
1 14 2 0,960 0,975 
1 14 3 0,944 0,892 
1 14 4 0,990 0,958 
1 14 6 0,957 0,967 
1 14 7 0,941 0,965 
2 1 1 < 2 mm < 2 mm 
2 1 3 0,956 0,898 
2 1 4 < 2 mm < 2 mm 
2 1 5 0,777 0,076 
2 1 6 0,808 0,676 
2 1 7 0,937 0,812 
2 1 8 < 2 mm < 2 mm 
2 1 9 < 2 mm < 2 mm 
2 2 1 0,973 0,959 
2 2 3 0,921 0,908 
2 2 4 < 2 mm < 2 mm 
2 3 1 < 2 mm < 2 mm 
2 3 2 < 2 mm < 2 mm 
2 3 3 < 2 mm < 2 mm 
2 3 4 0,934 0,595 
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2 3 5 < 2 mm < 2 mm 
2 4 1 0,984 0,886 
2 4 2 < 2 mm < 2 mm 
2 4 3 < 2 mm < 2 mm 
2 4 4 < 2 mm < 2 mm 
2 5 1 < 2 mm < 2 mm 
2 5 2 < 2 mm < 2 mm 
2 5 3 0,722 0,747 
2 5 4 < 2 mm < 2 mm 
2 5 5 < 2 mm < 2 mm 
2 5 6 < 2 mm < 2 mm 
2 5 7 < 2 mm < 2 mm 
2 5 8 < 2 mm < 2 mm 
2 6 1 < 2 mm < 2 mm 
2 6 2 < 2 mm < 2 mm 
2 6 3 < 2 mm < 2 mm 
2 6 4 < 2 mm < 2 mm 
2 6 5 < 2 mm < 2 mm 
2 7 1 < 2 mm < 2 mm 
2 7 2 < 2 mm < 2 mm 
2 7 3 < 2 mm < 2 mm 
2 7 4 < 2 mm < 2 mm 
2 7 5 < 2 mm < 2 mm 
2 7 7 < 2 mm < 2 mm 
2 8 1 < 2 mm < 2 mm 
2 8 2 < 2 mm < 2 mm 
2 8 3 < 2 mm < 2 mm 
2 8 4 < 2 mm < 2 mm 
2 8 5 < 2 mm < 2 mm 
2 8 6 < 2 mm < 2 mm 
2 9 1 0,978 0,958 
2 9 2 < 2 mm < 2 mm 
2 9 3 < 2 mm < 2 mm 
2 9 5 < 2 mm < 2 mm 
2 10 1 < 2 mm < 2 mm 
2 10 2 < 2 mm < 2 mm 
2 10 3 < 2 mm < 2 mm 
2 10 4 < 2 mm < 2 mm 
2 10 5 < 2 mm < 2 mm 
2 10 6 < 2 mm < 2 mm 
2 10 7 < 2 mm < 2 mm 
2 11 1 < 2 mm < 2 mm 
2 11 2 < 2 mm < 2 mm 
2 11 3 < 2 mm < 2 mm 
2 12 1 0,601 0,080 
2 12 2 < 2 mm < 2 mm 
2 12 3 < 2 mm < 2 mm 
2 12 4 < 2 mm < 2 mm 
2 12 5 < 2 mm < 2 mm 
3 1 1 0,961 0,745 
3 1 2 0,860 0,895 
3 1 3 0,950 0,930 
3 1 4 0,578 0,891 
3 1 5 0,882 0,890 
3 1 6 0,749 0,767 
3 2 1 0,948 0,983 
3 2 4 0,900 0,936 
3 2 5 0,821 0,556 
3 2 6 < 2 mm < 2 mm 
3 3 1 0,940 0,985 

3 3 4 -0,806 -0,808 
3 4 4 0,425 -0,778 
3 4 6 0,866 0,659 
4 1 4 < 2 mm < 2 mm 
4 1 5 < 2 mm < 2 mm 
4 1 6 < 2 mm < 2 mm 
4 2 1 0,851 0,784 
4 2 2 < 2 mm < 2 mm 
4 2 3 < 2 mm < 2 mm 
4 2 4 < 2 mm < 2 mm 
4 2 5 < 2 mm < 2 mm 
4 2 6 < 2 mm < 2 mm 
4 2 7 < 2 mm < 2 mm 
4 3 1 < 2 mm < 2 mm 
4 3 2 < 2 mm < 2 mm 
4 3 3 < 2 mm < 2 mm 
4 3 4 < 2 mm < 2 mm 
4 3 6 < 2 mm < 2 mm 
4 3 7 < 2 mm < 2 mm 
5 1 1 0,964 0,936 
5 1 2 < 2 mm < 2 mm 
5 1 3 < 2 mm < 2 mm 
5 1 4 < 2 mm < 2 mm 
5 2 1 < 2 mm < 2 mm 
5 2 5 < 2 mm < 2 mm 
5 3 1 < 2 mm < 2 mm 
5 3 4 < 2 mm < 2 mm 
5 3 5 < 2 mm < 2 mm 
5 4 1 < 2 mm < 2 mm 
5 4 4 < 2 mm < 2 mm 
5 5 1 < 2 mm < 2 mm 
5 5 2 < 2 mm < 2 mm 
5 5 3 0,960 0,973 
5 5 4 < 2 mm < 2 mm 
5 6 1 < 2 mm < 2 mm 
5 6 2 < 2 mm < 2 mm 
5 6 3 < 2 mm < 2 mm 
5 6 4 < 2 mm < 2 mm 
5 6 6 < 2 mm < 2 mm 
5 7 1 < 2 mm < 2 mm 
5 7 2 < 2 mm < 2 mm 
5 7 3 < 2 mm < 2 mm 
5 7 4 < 2 mm < 2 mm 
5 8 1 < 2 mm < 2 mm 
5 8 2 0,948 0,808 
5 8 3 < 2 mm < 2 mm 
5 8 4 < 2 mm < 2 mm 
5 8 6 < 2 mm < 2 mm 
5 9 1 < 2 mm < 2 mm 
5 9 2 < 2 mm < 2 mm 
5 9 4 < 2 mm < 2 mm 
5 9 5 0,726 0,908 
5 9 6 < 2 mm < 2 mm 
5 9 7 0,914 0,938 
5 10 1 < 2 mm < 2 mm 
5 10 4 < 2 mm < 2 mm 
5 10 5 < 2 mm < 2 mm 
5 10 6 < 2 mm < 2 mm 
5 11 1 < 2 mm < 2 mm 
5 11 2 < 2 mm < 2 mm 
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5 11 4 < 2 mm < 2 mm 
5 11 5 < 2 mm < 2 mm 
5 12 1 < 2 mm < 2 mm 
5 12 2 < 2 mm < 2 mm 
5 12 4 0,849 0,786 
5 12 5 < 2 mm < 2 mm 
5 12 6 < 2 mm < 2 mm 
5 12 7 < 2 mm < 2 mm 
6 1 1 0,301 -0,265 
6 1 3 0,064 0,169 
6 2 3 < 2 mm < 2 mm 
6 2 5 < 2 mm < 2 mm 
6 2 7 0,651 0,753 
6 2 8 < 2 mm < 2 mm 
6 2 9 0,653 0,752 
6 2 10 0,829 0,986 
6 3 1 0,553 -0,424 
6 3 2 0,775 0,843 
6 3 3 < 2 mm < 2 mm 
6 3 4 < 2 mm < 2 mm 
6 3 7 < 2 mm < 2 mm 
6 3 8 < 2 mm < 2 mm 
6 3 9 < 2 mm < 2 mm 
6 4 2 < 2 mm < 2 mm 
6 4 4 < 2 mm < 2 mm 
6 4 7 0,940 0,905 
6 4 9 0,763 0,952 
7 1 1 < 2 mm < 2 mm 
7 1 2 < 2 mm < 2 mm 
7 1 3 < 2 mm < 2 mm 
7 1 4 < 2 mm < 2 mm 
7 2 3 < 2 mm < 2 mm 
7 2 4 < 2 mm < 2 mm 
7 3 1 < 2 mm < 2 mm 
7 3 3 0,689  
7 3 4 < 2 mm < 2 mm 
7 3 5 < 2 mm < 2 mm 
7 4 3 < 2 mm < 2 mm 
7 4 4 < 2 mm < 2 mm 
7 4 5 < 2 mm < 2 mm 
7 5 3 < 2 mm < 2 mm 
7 5 4 < 2 mm < 2 mm 
7 5 5 0,258 0,310 
8 1 2 < 2 mm < 2 mm 
8 1 3 0,717  
8 1 4 < 2 mm < 2 mm 
8 1 5 < 2 mm < 2 mm 
8 2 2 < 2 mm < 2 mm 
8 2 3 < 2 mm < 2 mm 
8 2 5 < 2 mm < 2 mm 
8 3 2 < 2 mm < 2 mm 
8 3 3 < 2 mm < 2 mm 
8 3 5 < 2 mm < 2 mm 
9 1 2 0,148 0,931 
9 1 3 0,795 0,907 
9 1 4 0,971 0,941 
9 1 6 0,915 0,888 
9 1 7 < 2 mm < 2 mm 
9 2 1 0,961 0,988 
9 2 2 0,924 0,960 

9 2 3 0,147 0,541 
9 3 1 0,921 0,885 
9 3 2 < 2 mm < 2 mm 
9 3 3 0,969 0,960 
9 3 5 0,875 0,950 
9 3 6 < 2 mm < 2 mm 
9 3 7 < 2 mm < 2 mm 
9 4 1 < 2 mm < 2 mm 
9 4 2 < 2 mm < 2 mm 
9 4 3 0,965 0,987 
9 4 7 0,940 0,931 

10 PTV1 1 1 -0,203 0,776 
10 PTV1 1 2 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 1 3 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 1 4 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 1 7 0,793 0,486 
10 PTV1 2 1 -0,352 0,818 
10 PTV1 2 2 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 2 3 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 2 7 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 3 1 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 3 2 0,866 0,336 
10 PTV1 3 3 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 3 8 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 4 1 -0,819 0,929 
10 PTV1 4 2 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 4 3 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 4 4 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 4 7 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 5 1 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 5 2 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 5 3 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 5 4 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 5 7 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV1 5 8 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV2 1 2 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV2 1 3 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV2 1 4 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV2 2 3 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV2 2 4 < 2 mm < 2 mm 
10 PTV2 2 7 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV1 1 1 0,927 0,867 
11 PTV1 1 2 0,899 0,863 
11 PTV1 2 1 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV1 2 2 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV1 2 3 0,651 0,739 
11 PTV1 2 4 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV1 2 5 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV1 3 1 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV1 3 2 0,680 0,778 
11 PTV1 3 3 0,706 0,590 
11 PTV1 3 4 0,944 0,693 
11 PTV1 3 5 0,780 0,900 
11 PTV1 4 1 0,773 0,717 
11 PTV1 4 2 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV1 4 3 0,588 0,025 
11 PTV1 4 5 0,764 0,880 
11 PTV2 1 1 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV2 1 2 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV2 1 3 < 2 mm < 2 mm 
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11 PTV2 1 4 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV2 1 6 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV2 2 2 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV2 2 5 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV2 2 6 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV2 3 1 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV2 3 2 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV2 3 3 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV2 3 5 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV2 4 1 0,971  
11 PTV2 4 2 0,911  
11 PTV2 4 3 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV2 4 5 < 2 mm < 2 mm 
11 PTV2 4 6 < 2 mm < 2 mm 

12 1 1 0,922 -0,150 
12 1 4 0,951 -0,468 
12 1 5 0,973 -0,870 
12 1 6 0,945 -0,681 
12 2 1 -0,076 -0,212 
12 2 2 0,866 -0,655 
12 2 3 0,955 -0,153 
12 2 4 0,963 -0,817 
12 2 5 < 2 mm < 2 mm 
12 2 8 < 2 mm < 2 mm 
12 3 1 < 2 mm < 2 mm 
12 3 2 < 2 mm < 2 mm 
12 3 3 < 2 mm < 2 mm 
12 3 4 < 2 mm < 2 mm 

12 3 5 < 2 mm < 2 mm 
12 3 8 < 2 mm < 2 mm 
12 4 1 0,915 0,560 
12 4 2 0,937 -0,781 
12 4 3 < 2 mm < 2 mm 
12 4 4 < 2 mm < 2 mm 
12 4 5 < 2 mm < 2 mm 
12 4 9 0,259 0,362 
13 1 1 < 2 mm < 2 mm 
13 1 2 0,871 0,957 
13 1 3 0,950 0,871 
13 1 4 < 2 mm < 2 mm 
13 1 5 < 2 mm < 2 mm 
13 1 6 < 2 mm < 2 mm 
13 2 1 < 2 mm < 2 mm 
13 2 2 0,558 0,953 
13 2 3 0,803 0,889 
13 2 6 0,430 0,611 
13 3 1 < 2 mm < 2 mm 
13 3 2 < 2 mm < 2 mm 
13 3 3 < 2 mm < 2 mm 
13 3 6 < 2 mm < 2 mm 
13 4 1 < 2 mm < 2 mm 
13 4 2 < 2 mm < 2 mm 
13 4 3 < 2 mm < 2 mm 
13 4 4 < 2 mm < 2 mm 
13 4 6 < 2 mm < 2 mm 
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