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(57) Abstract: The invention relates to a device (100) for carrying out radiotherapy on a limited target area of tissue (T), comprising
wH . .

& asource of radiation (122), which is configured to emit ionizing radiation, and a deposit (112), which is located inside the target area
€\ of tissue (T) or adjacent thereto and which is configured for backscattering radiation. According to the invention, said deposit (112)
"'l: contains a metal complex compound in a liquid solution or in an emulsion.

< (57) Zusammenfassung: Anordnung (100) fiir eine Strahlentherapie eines begrenzten Zielgewebsbereiches (T), mit einer Strah-
lungsquelle (122), die zur Emission ionisierender Strahlung ausgebildet ist, und einer Einlagerung (112), die innerhalb des Ziel-
gewebsbereiches (T) oder benachbart zu diesem angeordnet ist und die zur Riickstreuung ionisierender Strahlung ausgebildet ist.
Erfindungsgemiss weist die Einlagerung (112) eine Metallkomplex-Verbindung in einer fliissigen Losung oder in einer Emulsion
auf.
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Anordnung zur Strahlentherapie

Die Erfindung betrifft eine Anordnung flr eine Strahlentherapie eines begrenzten
Ziel-Gewebsbereiches, mit einer Strahlungsquelle, die zur Emission ionisierender’
Strahlen ausgebildet ist, und einer Einlagerung, die innerhalb des Ziel-Gewebs-
bereiches oder benachbart zu diesem angeordnet ist und die zur Rickstreuung

ionisierender Strahlung ausgebildet ist.

Eine solche Anordnung ist aus der Schrift DE 199 22 991 A1 der Anmelderin
bekannt. Zur Erhéhung der Wirkdosis der den Kérper durchstrahlenden ionisierenden
Strahlung unmittelbar im Ziel-Gewebsbereich weist dieser bei dieser bekannten
Anordnung eine Einlagerung auf, die aus Mikropellets oder Nanopartikeln besteht.
Die Teilchen bestehen aus einer Titanlegierung und sind in einer Trageremulsion
eingebettet. Die Emulsion wird mit Hilfe einer Kathetervorrichtung in den Ziel-

Gewebsbereich eingebracht.
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Nachteilig ist bei dieser Anordnung, dass die in der Emulsion eingebetteten Teilchen
aufwendig und teuer in der Herstellung sind. Entsprechend hohe Betriebskosten

dieser bekannten Anordnung sind die Foige.

Das der Erfindung zugrunde liegende technische Problem ist daher, eine Anordnung
der eingangs genannten Art so weiterzubilden, dass sie kostenglinstiger betrieben

werden kann.

Dieses Problem wird fir eine Anordnung gemaR dem Oberbegriff des Anspruchs 1
dadurch gelést, dass die Einlagerung eine Metallkomplex-Verbindung in einer

flissigen Losung oder in einer Emulsion aufweist.

Die der Erfindung zugrunde liegende technische Lehre besteht darin, dass der Effekt
der Dosiserhéhung in unmittelbarer Nachbarschaft metallischer Oberflachen sich
auch dann einstellt, wenn die metallischen Oberflachen nicht fest sind, sondern in
flissiger Phase vorliegen. ErfindungsgemaR enthélt die Einlagerung eine Metallkom-
plex-Verbindung in einer fiissigen Lésung oder in einer Emulsion. Es hat sich dabei
gezeigt, dass der Effekt einer Dosiserh6hung sowohl mit Komplexverbindungen der
géngigen Metalle im klassischen Sinne, also den Metallen der 3. bis 6. Hauptgruppe
sowie den Ubergangsmetallen, als auch mit Erdalkalimetallen und mit inneren

Ubergangsmetallen, also Seltenerdmetallen, erzielt werden kann.

Bevorzugt gelangen biokompatible Metallkomplex-Lésungen oder -Emulsionen zum
Einsatz. Auf diese Weise werden unerwiinschte Nebenwirkungen, etwa in Form

allergischer Reaktionen, weitestmdglich ausgeschiossen.

Die Auswahi der zu verwendenden Metallkomplex-Verbindung richtet sich auch
nach dem Streukoeffizienten des jeweiligen Metall-Elementes flr die verwendete
Strahlung. Der Streukoeffizient sollte in dem fir die Therapie verwendeten Bereich
des Energiespektrums méglichst hoch sein, um die eingestrahlte Intensitat gering

halten zu kénnen und nicht befallene, durchstrahlte Kérperabschnitte zu schonen.
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Je nach Therapieform kénnen Réntgen- oder y-Strahlen zum Einsatz gelangen. Die
in der Praxis verwendeten Komplexsalzverbindungen sollten in einer biokompatiblen,
i6slichen Form - sei es als Emulsion oder als direkte Losung - in den Ziel-Gewebs-
bereich Gberfiihrbar sein. Dies kann mit Hilfe einer Injektion oder Infusion oder unter

geeigneten Bedingungen auch durch lontophorese erfolgen.

Der Metallkomplex ist in einem Ausflihrungsbeispiel eine Erdalkalimetall-Kom-
plexsalz-Verbindung. in einer insbesondere fiir eine Rdntgen-Strahlentherapie
ausgebildeten Ausfuhrungsform der Erfindung wird Bariumsulfat verwendet.
Bariumsulfat findet bereits in der Rontgendiagnostik als positives Kontrastmittel

verbreitet Anwendung.

In einer alternativen Ausfihrungsform ist die Metallkompiex-Verbindung eine
Seltenerdmetall-Komplexsalz-Verbindung. Flir die Réntgenbestrahlung sind
Gadolinium-haltige Metallkomplexe besonders geeignet. Beispielsweise kann das in
der Kernspintomografie als Kontrastmittel verwendete Gadolinium-DTPA verwendet
werden. Dieses Streumittel ist bereits heute als biokompatibel medizinisch
zugelassen und hat die vorteilhafte Eigenschaft, sichinsbesondere in hypervaskula-
risierten Randzonen von Tumoren anzureichern. Dies ist genau der Bereich, wo der

Dosis-Uberhdhungseffekt zur Optimierung der Strahientherapie genutzt werden soll.

Bevorzugt ist die Einlagerung vollstandig aus der Metallkomplex-Verbindung in
flissiger Losung oder in Emulsion gebildet. Es versteht sich, dass auch eine flissige
Lésung oder eine Emulsion verwendet werden kann, die zwei oder mehrere
unterschiedliche Metallkomplexe enthélt. Aiternativ kann die erfindungsgeméafRe
Anordung auch eine Einlagerung aufweisen, die zum Teil aus herkbmmlichen Metall-
partikeln in Emulsion und zum Teil aus einer Metallkomplex-haltigen L&sung oder

Emulsion gebildet ist.

Bevorzugt weist die Anordnung flr die Strahlentherapie eine Rickstreugeometrie

auf. Das heiRt, mindestens ein Abschnitt der Einlagerung ist bezlglich der
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Strahiungsquelle hinter dem Ziel-Gewebsbereich oder in dessen hinterem Abschnitt
positioniert. Durch eine geeignete Positionierung und Ausdehnung der Einlagerung
kann erreicht werden, dass der gesamte Ziel-Gewebsbereich von durch die

Einlagerung rickgestreuter Strahlung beaufschlagt wird.

Eine Optimierung der Bestrahlungsgeometrie wird in einer weiteren Ausfiihrungs-
form der Erfindung durch eine Positioniereinrichtung erzielt, an der die Strahiungs-
quelle befestigt ist und die zum Ausfihren definierter Stellbewegungen zur

Positionierung der Strahlungsquelle relativzum Ziel-Gewebsbereich ausgebildet ist.

Dabei erfolgt” die Justierung der Strahlungsquelle mit Hilfe eines Strahlungs-
detektors, derim Ziel-Gewebsbereich oder in dessen Nachbarschaft angeordnet ist
und der zur Aufnahme und Abgabe eines der Dosisleistung oder Wirkdosis der
ionisierenden Strahlung entsprechenden Messsignals ausgebildet ist. Der
Strahlungsdetektor sollte liber das von einer zur Einfihrung des Streumittels, d.h.
der Metallkomplex-haltigen L6sung oder Emulsion, verwendeten Kathetervorrichtung
béanspruchte Volumen hinaus méglichst keinen zuséatzlichen Raum bendétigen.

Daher ist er bevorzugt als Miniatur-Dosimeter ausgebildet.

Ein weiteres Ausflihrungsbeispiel der erfindungsgeméaflen Anordnung weist einen
Strahlungsdetektor auf, der als im Ziel-Gewebsbereich verschiebbare Sonde
ausgebildet ist. Hier kann die Bestrahlungsintensitédt tber weite Strecken des Ziel-
Gewebsbereiches kontrolliert werden. Mit Hilfe von zur Positionserfassung der
Sonde ausgebildeten Mitteln kann bei dieser Ausfiilhrungsform die Bestrahlungs-
geometrie an die spezifischen Verhaltnisse des jeweils bestrahlten Ziel-Gewebs-

bereiches angepasst werden.

Ein weiteres Ausflihrungsbeispiel der erfindungsgeméaRen Anordnung weist eine mit
dem Strahlungsdetektor und mit der Strahlungsquelle verbundene Steuereinrichtung
auf, die zur Steuerung der Leistung und/oder der Emissionsdauer der von der

Strahlungsquelle emittierten Strahlung in Abhangigkeit vom Messsignal des
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Strahlungsdetektors ausgebildet ist. Mit Hilfe der Steuereinrichtung kann der Betrieb
dieser Anordnung weitgehend automatisiert werden. Dabei ist die Steuereinrichtung
bevorzugt zusatzlich mit der Positioniereinrichtung verbunden und zur Steuerung
einer Stellbewegung der Positioniereinrichtung ausgebildet, durch die die Strah-
lungsquelle in eine Position bewegt wird, in der das Messsignal einen Maximalwert
annimmt. Dadurch kann die Position der Strahlungsquelle relativ zum Ziel-
Gewebsbereich automatisch so verédndert werden, dass die Rickstreueffekte der
Einlagerung innerhalb der Grenzen des Ziel-Gewebsbereiches optimal zur Wirkung

gebracht werden.

Im Folgenden wird ein Ausflihrungsbeispiel der Erfindung anhand der Zeichnung

erlautert. Darin zeigt:

Figur 1 ein Ausflihrungsbeispiel der erfindungsgeméaBen Strahlentherapie-

anordnung in einer Prinzipskizze und

Figur 2 ein Funktions-Blockschaltbild einer Verarbeitungs- und Steuer-

einrichtung der Anordnung nach Figur 1.

Figur 1 zeigt schematisch eine Strahlentherapieanordnung 100. Dargestellt ist ein
Gewebeabschnitt 102 in einer schematischen Schnittansicht. innerhalb des
Gewebeabschnitts 102 ist durch grébere Schraffur und eine gestrichelte Um-
grenzungslinie ein Tumor T dargestellt. Interstitiell ist in den Gewebeabschnitt 102
ein Fluid-Applikator 104 fir die Afterloading-Technik eingefiihrt, der sich mit seinem

distalen Ende bis in den Tumor T hinein erstreckt.

Der Fluid-Applikator 104 ist (iber einen Anschlussstutzen 106 mit einem (nicht
gezeigten) Behélter verbunden, Uber den unter Druck ein flissiges Streumittel 108
zugeflhrt wird. Im vorliegenden Ausflhrungsbeispiel wird als Streumittel
Gadolinium-DTPA verwendet. Die vorliegende Anordnung ist jedoch nicht auf die

Verwendung von Gadolinium-DTPA beschrénkt. Als Streumittel kann eine fllissige
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Lésung aller oben genannten Metallkompiex-Verbindungen, auch in Form einer

Emulsion, zum Einsatz kommen.

Das Streumittel 108 tritt (iber eine Vielzahl von Offnungen 110 in der Wandung des
Applikators 104 in den umgebenden Ziel-Gewebsbereich T aus und bildet dort ein
Flissigkeitsreservoir 112, das aufgrund seines Metallgehaltes gewissermalen einen

"Mehrfachstreukérper” fir Rontgen- oder y-Strahlung bildet.

Im Inneren des Fiuid-Applikators 104 ist an einem axial verschieblichen Tragerstab
114, der im proximalen Bereich eine Skala 116 tragt, ein Strahlungsdetektor 118
angeordnet. Der Strahlungsdetektor 118 erzeugt ein der Dosisleistung ent-
sprechendes Messsignal. Die Skala dient zur Positionsbestimmung des Strahlungs-
detektors relativ zur Langserstreckung des distalen Endbereiches des Fluid-
applikators 104. Selbstverstandlich kénnen auch automatisch arbeitende
Anordnungen zur Positionsbestimmung des Strahiendetektors 118 vorgesehen

werden.

Die vom Detektor 118 nachgewiesene Strahlung wird mit Hilfe einer Bestrahlungs-
einrichtung 120 erzeugt. Die Bestrahlungseinrichtung 120 weist im vorliegenden
Ausfiihrungsbeispiel ein Réntgengerat 122 auf, das auf einer Schwenkvorrichtung
124 motorisch schwenkbar aufgebaut ist. Dem Rontgengerat 122 ist jenseits des
durchstrahlten Kérperabschnitts eine Abbildungseinrichtung 126 mit einer
Bildverarbeitungseinheit 127 zugeordnet, (iber die die Position des Fluid-Applikators
104 sowie des Strahlungsdetektors 118 relativ zum Ziel-Gewebsbereich bestimmt
werden kann. In grundséatzlich gleicher Bauweise kann anstelle eines Réntgengera-
tes auch eine Strahlungsquelle fiir y-Strahlen, etwa unter Verwendung von %°Co,

vorgesehen sein.

Der Strahiungsdetektor 118istals Miniatur-Rontgendosimeter ausgebildet. Dasvon
ihm erzeugte Messsignal wird tGber ein Kabel 128 dem Eingang einer Detektorsignal-

Verarbeitungseinheit 130 zugefliihrt. Diese ist ausgangsseitig mit einer Bestrah-
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lungssteuereinheit 132 verbunden. Die Bestrahiungssteuereinheit 132 ist Gber
Steuerausgange mit dem Rontgengerédt 122 sowie der Schwenkvorrichtung 124
verbunden. Sie steuert zum einen die Leistung der vom Réntgengerat 122
abgegebenen Strahlung sowie zum anderen die Positionierung des Rontgengerates
122 mit Hilfe der Schwenkvorrichtung 124. Aufbau und Funktion der Detektorsi-

gnal-Verarbeitungseinheit 130 sind weiter unten genauer beschrieben.

Das Rontgengerat 122 wird mit einer gegentiber vergleichbaren Strahlentherapien
wesentlich verringerten Strahlungsleistung betrieben, da infolge von Vielfach-
Streueffekten im Fllssigkeitsreservoir 112 eine stark erhdhte Wirkdosis der
Rontgenstrahiung im Ziel-Gewebsbereich T vorliegt. Die genaue Dosisleistung wird
mit Hilfe der Bestrahlungssteuereinheit oberhalb eines experimenteli vorbestimmten
Wirkungs-Schwellwertes flr die Proliferationsinhibition eingestellt. Der Wirkungs-
Schwellwert kann beispielsweise durch Bestrahlungsversuche an einem Gewebe der
Art des Gewebeabschnitts 102 bestimmt werden. Das Dosisleistungsprofil der
Strahlung langs der Achse des Applikators 104 kann durch Verschieben des
Tragerstabes 114 bestimmt werden. Anhand dieses Profils kann die Strahlungs-

leistung und/oder Richtung der Strahlungsquelle 122 gesteuert werden.

Wird der aus Kunststoff oder Glas gefertigte Applikator 104 wahrend der
Strahlenbehandlung im Koérper belassen, so kann die Wirkdosis im Ziel-Gewebs-
bereich T auBerdem durch zusétzliche Zuflihrung oder durch Absaugen von

Streumittel 108 wahrend der Behandlung gesteuert werden.

Figur 2 zeigt in Form eines Funktions-Blockschaltbildes schematisch eine einfache
Ausfihrung der Detektorsignal-Verarbeitungseinheit 130 und der Bestrahlungs-
steuereinheit 122 der Anordnung nach Figur 1. Die nachfolgend erwéhnten

Funktionen werden in der Praxis grof3tenteils softwaremaRig implementiert sein.

Die eingangsseitig mit dem Strahlungsdetektor 118 (Figur 1) verbundene

Detektorsignal-Verarbeitungseinheit 130 umfasst eine Verstarkerstufe 130.1 und



WO 00/71205 PCT/EP00/04341

eine dieser nachgeordnete, aullerdem mit einem Korrekturtabellenspeicher 130.2
verbundene Korrekturstufe 130.3, in der die in der Ldngsachse des Fluid-Applikators
104 erfassten Dosisleistungswerte anhand einer flr den speziellen Fluid-Applikator
in vitro vorbestimmten Korrekturtabelle auf die therapierelevanten Umfangs-
Dosisleistungswerte hochgerechnet werden. Die Bestrahlungssteuereinheit 132
umfasst eine mit dem Ausgang der Detektorsignal-Verarbeitungseinheit 130 sowie
mit einem internen Sollwertspeicher 132.1 verbundene Subtraktionsstufe 132.2,
in der jeweils fir eine Detektorposition die aktuelle Sollwert-Istwert-Abweichung der
Dosisleistung ermittelt wird und die ihrerseits einen Steuertabellenspeicher 132.3
adressiert. Aus diesen wird in Abhdngigkeit vom erhaltenen Differenzwert ein
Primar-Steuersignal fir die Stromversorgung 132.4 der Roéntgenquelle 122
ausgelesen. Die Primar-Steuersignale fir verschiedene Detektorpositionen werden
im Regelfall einer nachgeordneten Mittelungsstufe 132.5 zugefihrt, die siein einem
internen (nicht gesondert gezeigten) Pufferspeicher ablegt und nach Abschluss einer
Messung eine Mittelung durchflhrt, deren Ergebnis ein Sekundér-Steuersignal
darstellt, das der Stromversorgung 132.4 zugefihrt wird. Optional kann aber auch
(durch eine gestrichelte Linie dargestellt) bereits bei Vorliegen eines einzigen Priméar-
Steuersignals eine Nachsteuerung der Rontgenquelle erfolgen. Das wird speziell bei

eventuellen, groBen Abweichungen zu Beginn der Behandlung zweckmaRig sein.

Die Steuereinheit 132 umfasst weiterhin - in an sich bekannter Weise - eine
Ablaufsteuerstufe 132.6 (mit Zeitgeber, Arbeits- und Programmspeicher, die hier
nicht gesondert gezeigt sind) und einer Anzeigeeinheit 132.7 sowie eine Eingabeein-
heit 132.8, Gber die dem Operateur die wesentlichen Behandlungsparameter
angezeigt werden und mit Hilfe derer dem Operateur eine manuelle Eingriffs-
moglichkeit eréffnet wird. Die Ablaufsteuerstufe 132.6 empfangt Detektorpositions-
signale von der Bildverarbeitungseinheit 127 (Figur 1) und steuert in Abhangigkeit
hiervon die oben erwdhnte Gewinnung des Sekundar-Steuersignals und auRerdem
eine Darstellung der Detektorposition zusammen mit der lokalen Dosisleistung auf

der Anzeigeeinheit 132.7.
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In einer einfachen Ausfihrung wird die Schwenkvorrichtung 124 (Figur 1) Gber die
Eingabeeinheit 132.8 durch den Operateur anhand der Bildschirmanzeige aufgrund
von Erfahrungswerten manuell gesteuert. Es kann aber auch eine Verkniipfung mit
der Leistungssteuerung Uber einenin einem Programmspeicher der Ablaufsteuerung
132.6 abgelegten Algorithmus vorgesehen sein. Dieser Algorithmus greift auf die
einzelnen Umfangs-Dosisleistungswerte am Ausgang der Korrekturstufe 130.3
und/oder die Primé&r-Steuersignale am Ausgang des Steuertabellenspeichers 132.3

ZU.



WO 00/71205 PCT/EP00/04341
-10 -

Patentanspriiche

1. Anordnung flr eine Strahlentherapie eines begrenzten Zielgewebsbereiches
(T), mit einer Strahlungsquelle (122), die zur Emission ionisierender
Strahlung ausgebildet ist, und einer Einlagerung (112), die innerhalb des
Zielgewebsbereiches (T) oder benachbart zu diesem angeordnet ist und die
zur Ruckstreuung ionisierender Strahlung ausgebildet ist, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Einlagerung (112) eine Metallkomplex-Verbindung in einer

flissigen Losung oder in einer Emulsion aufweist.

2. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die fiissige

Lésung der Metallkomplex-Verbindung oder die Emulsion biokompatibel ist.

3. Anordnung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die

Metallkomplex-Verbindung eineErdalkalimetall-Komplexsalz-Verbindung ist.

4. Anordnung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Erdalkalime-

tall-Komplexsalz-Verbindung Bariumsulfat ist.

5. Anordnung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die

Metallkomplex-Verbindung eine Seltenerdmetall-Komplexsalz-Verbindung ist.

6. Anordnung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Metallkom-

plex-Verbindung Gadolinium enthélt.

7. Anordnung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Metallkom-

plex-Verbindung Gadolinium-DTPA ist.

8. Anordnung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekenn-

zeichnet, dass die Einlagerung (112) vollstandig aus der Metallkomplex-
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10.

11.

12.

13.

14.

11 -

Verbindung in flissiger Lésung oder in Emulsion gebildet ist.

Anordnung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Strahlungsquelie (122) zur Emission von Réntgenstrahlung

ausgebildet ist.

Anordnung nach einem der Anspriche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet,

dass die Strahlungsquelle zur Emission von y-Strahlung ausgebildet ist.

Anordnung nach einem der vorstehenden Anspriche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass mindestens ein Abschnitt der Einlagerung (112) bezlglich der
Strahlungsquelle (122) hinter dem Ziel-Gewebsbereich (T) oder in dessen
hinterem Abschnitt positioniert ist derart, dass der gesamte Zielgewebs-
bereich (T) von durch die Einlagerung (112) rickgestreuter Strahlung

beaufschlagt wird.

Anordnung nach einem der vorstehenden Anspriche, gekennzeichnet durch
eine Positioniereinrichtung (124), anderdie Strahlungsquelie (122) befestigt
istund die zum Ausflihren definerter Stellbewegungen zur Positionierung der
der Strahlungsquelle (122) relativ zum Ziel-Gewebsbereich (T) ausgebildet

ist.

Anordnung nach einem der vorstehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch
einen im Ziel-Gewebsbereich (T) oder in dessen Nachbarschaft angeordneten
Strahlungsdetektor (118), der zur Aufnahme und Abgabe eines der
Dosisleistung oder Wirkdosis der ionisierenden Strahlung entsprechenden

Messsignals ausgebildet ist.

Anordnung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass der Strah-
lungsdetektor als im Zielgewebsbereich verschiebbare Sonde (114,118)

ausgebildet ist.
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15.

16.

17.

-12 -

Anordnung nach Anspruch 14, gekennzeichnet durch zur Positionserfassung
der Sonde (114,118) ausgebildete Mittel (116,126,127).

Anordnung nach einem der Anspriiche 13 bis 15, gekennzeichnet durch eine
mit dem Strahlungsdetektor (118) und mit der Strahlungsquelle (122)
verbundene Steuereinrichtung (130), die zur Steuerung der Leistung
und/oder der Emissionsdauer der von der Strahiungsquelle (122) emittierten
Strahlung in Abhéngigkeit vom Messsignal des Strahlungsdetektors (118)
ausgebildet ist.

Anordnung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuer-
einrichtung (130) zuséatzlich mit der Positioniereinrichtung (124) verbunden
ist und zur Steuerung einer Stellbewegung der Positioniereinrichtung (124)
ausgebildet ist, durch die die Strahlungsquelle (122) in eine Position bewegt

wird, in der das Messsignal einen Maximalwert annimmt.
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