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MeLIE
. Kurzbericht

Das Verbundprojekt M?INT adressierte bisher die Gestaltung und Optimierung der diagnosti-
schen und therapeutischen Prozesse im Interventionsraum bei der Behandlung oligometasta-
sierter Patienten mit Methoden der molekularen Medizin basierend auf dem M?OLIE-Closed-
Loop-Prozess. Die molekulare Medizin ermdglicht im Interventionsraum eine prazisere Diag-
nostik, d. h. die Identifikation und Lokalisation von Tumorherden, wobei durch moderne Bild-
gebung, die Verwendung von Tracern und von modernen Messverfahren die Invasivitat durch
die Methoden der interventionellen Radiologie und Strahlentherapie im Vergleich zu einem
minimalinvasiven Eingriff deutlich gesenkt werden kann. Dabei wurde in M2INT das Ziel ver-
folgt, an molekulare medizinische Methoden unmittelbar angepasste Lésungen fir eine hoch-
integrierte Systemplattform im Interventionsraum bis zur klinischen Evaluierung weiterzuent-
wickeln und in den Gesamtprozessablauf von M?OLIE vollstandig zu integrieren. In der 1. For-
derphase (FP) von M?OLIE hat sich eine Reihe von interventionellen Methoden flir den Einsatz
von Assistenzsystemen bzw. fur die Anwendung von Closed-Loop-Konzepten empfohlen. Ziel
der 2. FP war die Integration samtlicher Einzelmodule unter konsequenter Verwendung auto-
matisierter Ablaufe zu einem durchgangigen, zeit- und kosteneffizienten Closed-Loop-Pro-
zess. Dabei stand im Vordergrund, die interventionellen Teilprozesse zu beschleunigen, die
medizinischen Behandlungsqualitat zu steigern sowie die Forschungsergebnisse in die Klinik
zu translatieren.

Der Technologietransfer im Bereich der Interventionsroboter in die klinische Routine verlief
erfolgreich und das erforschte Produkt wurde durch die industriellen Partner nach MDR zerti-
fiziert und produktisiert. Im Rahmen der Zulassung wurde parallel eine klinische Studie durch-
gefihrt.

Das Ziel des Goldnanopartikelprojekts war es, auf Basis von tumorspezifischen Goldnanopar-
tikeln (AuNPs) eine Plattform fur die Diagnostik und Therapie von Lebermetastasen zu er-
schaffen.

Eine klinische Studie zur Evaluierung des Basisprozesses des M?OLIE-Closed-Loop-Prozes-
ses wurde gegen Ende der 2. FP gestartet. Die zukUnftigen Ergebnisse der Evaluierung bilden
eine wichtige Grundlage fiir die anvisierte Vermarktung des Gesamtsystemkonzepts. Im Rah-
men der Prozessanalyse wurde zusammen mit den anderen Teilvorhaben und Informationen
aus dem Data Lake (M?DATA) ein System der kinstlichen Intelligenz erforscht, das dem be-
handelnden Arzt situative Empfehlungen zur Vorgehensweise geben kann. Weiterhin wurden
Aufgaben der Echtzeit-Personendosimetrie, der Dosisverteilungssimulation fur die Roboter
gestitzte Bestrahlung von Hirntumoren. Dabei kristallisierten sich Automatisierungskonzepte
als Voraussetzung fur die geforderte Prazision und Effizienz der molekularen Medizin im In-
terventionsraum. Die Erforschung der molekularen Medizin und die Ergebnisse von M?>OLIE
haben die Notwendigkeit nach effizienten, d. h. vorwiegend schnellen, und prazisen Prozessen
im Interventionsraum aufgezeigt. Diese Eigenschaften kdnnen nur durch hochintegrierte, den
Gesamtablauf beriicksichtigenden Prozesse realisiert werden. Solche Plattformen standen zu
Beginn der Férderung noch nicht zur Verfligung.

Ein innovativer Schwerpunkt von M?INT bestand in der Teilautomatisierung des OP-Setups,
einer dynamischen bis automatischen Therapieplanung durch spezialisierte Navigations-
Apps, die telemanipulierte und vollautomatisierte Nadelplatzierung sowie das Kollisionsma-
nagement. Die Optimierung dieser Abldufe und Funktionen durch Automatisierung und In-
tegration versprechen nach den Erfahrungen der ersten 1. FP eine deutliche Steigerung der
Effizienz des gesamten Interventionsprozesses. Aullerdem ermdglichen hochinnovative An-
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satze, wie die Patientenlagerung als Teilprozess des OP-Setups mit Hilfe von ,smarten®, bild-
gebungskompatiblen, aktiven Vakuummatratzen und die markerlose Situationserkennung mit-
hilfe von modernen auf CNN (Convolutional Neural Network) basierten Deep-Learning-Verfah-
ren sowie deren Vernetzung, einen deutlich erhéhten Automatisierungsgrad im Interventions-
raum.

Ein weiterer Schwerpunkt in M2INT ist die medizinisch-technische Gestaltung und Optimierung
teils neuer Behandlungsmethoden wie des 3D-Raypaintings und der zu erforschenden inter-
ventionellen In-vivo-Messung der biologischen Wirkung von Elektroporation und Thermoabla-
tion. Die Entwicklung dieser speziellen Verfahren ist aullerdem eine wichtige Voraussetzung
fur die Durchflihrung von geregelten Therapien nach der Closed-Loop-Methode.
Zusammenfassend konnte in der zweiten Férderphase durch die Integration der Einzelkom-
ponenten und zunehmende Automatisierung als M>OLIE-Closed-Loop-Prozess der Grund-
stein fur die fortzufiihrende klinische Translation in der geplanten M>OLIE-Klinik gelegt werden.

Methoden der Molekularen Intervention 4/16



MPESLIE

Il. Eingehende Darstellung (wird veroffentlicht, sollte 20 Seiten nicht tber-
schreiten)

.1 Erzielte Ergebnisse

Semantische Situationserfassung fiir Patientenlagerung mittels Deep-Learning (AP 2.1)
In Zusammenarbeit mit der Hochschule Mannheim (Prof. Vetter) wurden fur AP 2.1 Methoden
nach der erfolgreichen Erforschung einer fir medizinische Fragestellungen geeigneten Metho-
dik fur die synthetische Datengenerierung fir Prototypen fur die Detektion der Patientenlage
erforscht und implementiert (siehe auch den Schlussbericht flir das FKZ 389C). Dabei lag der
Fokus auf der Optimierung der Detektion von Oberflachenmodellen von Personen. Die Real-
daten wurden dabei in dem mit einem Artis Zeego ausgestatteten Interventionsraum unserer
Klinik fir Radiologie und Nuklearmedizin akquiriert. Daflir wurden zunachst die erforschten
Prototypen getestet und weitere Realdaten aus der Zieldoméane aufgezeichnet. Diese Daten
dienten dem Finetuning der erforschten Deep-Learning Netzwerke, welche mittels syntheti-
scher Daten trainiert wurden. Die Erfassung der Real-Daten erfolgte im Rahmen einer Kklini-
schen Studie, die durch die Ethikkommission Il der Universitat Heidelberg genehmigt wurde.
Bis Ende 2022 wurden dabei 15 Patienten eingeschlossen.

Die erforschten Modelle werden nicht nur fir die Detektion von Personenoberflachen, sondern
auch flr die Zuordnung des Fachpersonals zu den Rollenverteilungen im Interventionsraum
eingesetzt. Hiermit sollen die Aktivitdten des Interventionsteams erfasst werden und in einem
weiteren Schritt die Abschatzung von Strahlungsdosen erméglicht werden. Dazu wurde an der
Erforschung neuer Netzwerkarchitekturen gearbeitet, um die Detektion anhand von Realdaten
noch robuster zu machen. Zusatzlich wurden kombinierte Organmodelle im Zusammenhang
mit SMPL-Modellen erforscht, die zusatzliche Informationen Uber die Position von Organen
generieren kdnnen, was die Planung, Durchfiihrung und Uberwachung der Interventionen er-
ganzen wird. Dabei wurden erste Prototypen zur Darstellung der Umsetzbarkeit erforscht. Die
Ergebnisse aus diesem Arbeitspaket konnten bereits in Fachzeitschriften publiziert werden.

Echtzeitpersonendosimetrie (AP 2.2)

Im Rahmen des Arbeitspaketes der Echtzeitpersonendosimetrie wurde zusammen mit den
Projektpartnern ProxiVision GmbH und der Hochschule Mannheim (Prof. Vetter) erfolgreich
ein an M?OLIE angegliederter ZIM-Forschungsantrag gestellt. Damit ist die daftir notwendige
Erforschung und Entwicklung neuer Sensoren und von Deep-Learning-Modellen finanziell er-
madglicht worden. Das zweijahrige Projekt lauft seit April 2023. Momentan wird an der Visuali-
sierung der Streustrahlung mittels Microservice Architektur anhand von simulierten Testdaten
geforscht.

Bestimmung der aktuellen OP-Situation (AP 2.3)

Im Arbeitspaket zur Bestimmung der aktuellen OP-Situation mittels Deep-Learning-Methoden,
welches zusammen mit den Projektpartnern der Hochschule Mannheim (Prof. Vetter) und Sie-
mens Healthineers bearbeitet wurde, konnte eine klinische Studie zur Datenaufzeichnung und
Analyse der aktuellen Situation im OP durchgeflihrt werden. 15 Patient*innen wurden einge-
schlossen und erhielten eine transarterielle Chemoembolisation (TACE). Fur den aufwandigen
Prozess der Bilddatenannotation wurden auch automatisierte Methoden erforscht, die auf
Deep-Learning beruhen. Einerseits wurde ein neuronales Netzwerk erforscht, welches OP-
Gerate im Raum detektiert und deren Entfernung zur Kamera ausgibt, und zum anderen ein
Netz zur Detektion der getragenen Kleidung der Health Professionals. Beispielsweise kann
detektiert werden, ob eine Maske, Haarnetz, Bereichskleidung oder ein steriler Kittel getragen
wird.
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Beide Prototypen, zusammen mit den bereits beschriebenen Prototypen aus AP 2.1 zeigen,
dass die erforschte Datengenerierungspipeline mit synthetischen Daten fiir Kl-Fragestellun-
gen in der Klinikumsdomane geeignet ist. Daruber hinaus bestatigen die aktuellen Prototypen
grundsatzlich die Integrierbarkeit von Kl-basierten Assistenzsystemen und den potentiellen
Mehrwert flr die Begleitung und Dokumentation der Prozessabfolge im Interventionsraum.
Beide genannten Prototypen wurden dabei auf nachgespielten Realdaten aus dem KIRN ge-
testet und ebenso in die Koje des Projektpartners Siemens Healthineers GmbH gespiegelt.
Die Ergebnisse aus diesem Arbeitspaket konnten bereits in Fachzeitschriften publiziert wer-
den. Des Weiteren wurden zusammen mit den Projektpartnern der Hochschule Mannheim und
Siemens Healthineers, basierend auf Erkenntnissen der klinischen Studie, Fragestellungen
zur weiteren Verstetigung diskutiert. Dabei kdnnten zukunftig den jeweiligen Interventionen
zugrunde liegende SOPs flir den Workflow im Interventionsraum integriert werden.

Theranostik von Lebermetastasen mit Hilfe von fluoreszierenden 198Au-Nanopartikeln
(AP 5.2)

Es wurde die Erforschung eines Syntheseweges vorangetrieben, der die AuNP mit unter-
schiedlichen Beladungsgraden an tumoraffinen Liganden erzeugt. Die Synthese von PEG-De-
rivaten mit Tetrazinen und Cyclooctenen wurde erfolgreich etabliert. Eine neue stabilere Lig-
andenhille auf Basis von Liponsaure-PEG wurde an den AuNPs etabliert. Dies soll bei den
Bestrahlungsversuchen fir eine hdhere Stabilitat der AUNP sorgen. Die Funktionalisierung der
AuNP mit Liponsaure-PEG-RGD-Peptiden zur Adressierung von avp3 (Target der Tumoran-
giogenese) wurde erfolgreich etabliert. Die Charakterisierungen der Liponsdure-PEG-AuNP
sind fast vollstandig abgeschlossen. Dabei wurden bis zu neun verschiedene AuNP-Sorten
erzielt. Erste Bestrahlungsversuche mit Neutronen wurden durchgefiihrt und die relativ hohe
Stabilitdt der Ligandenhille wurde nachgewiesen.

Erforschung von gegen EGFR gerichteten Endoradiotherapie und Vorhersage der Do-
simetrie von auf 2'?Pb-Peptid-basierter Endoradiotherapien (AP 5.3)

In der 2. FP wurden die bis dahin noch nicht abgeschlossenen In-vitro-Evaluierungen der
EGFR-spezifischen Peptide abgeschlossen. Hierbei zeigte sich, dass keine der bis dato in der
Literatur beschriebenen peptidischen Verbindung geeignet war, EGFR in ausreichendem
Male spezifisch zu adressieren, sondern dass vielmehr eine hauptsachlich unspezifische In-
teraktion nachweisbar war, sofern tberhaupt eine Tumorzellinteraktion beobachtet werden
konnte. Damit mussten alle literaturbekannten wie auch selbst erforschten peptidischen Lig-
anden trotz erfolgreicher Praparation, Modifikation, Radiomarkierung und geeignetem Stabili-
tatsprofil von einer weiteren Evaluierung ausgeschlossen werden.

Ein alternativer Ansatz, der im Folgenden stattdessen verfolgt wurde und der auf der Markie-
rung von Cetuximab als EGFR-spezifischem Antikérper beruhte, zeigte jedoch sehr gute Er-
gebnisse hinsichtlich Tumorzellinteraktion wie auch In-vivo-Tumoraufnahme. Auf diesen Er-
gebnissen wurde aufgebaut und diese Antikorper basierten Radioliganden weiterverfolgt. Pa-
rallel wurden derzeit auch Ansatze verfolgt, EGFR-spezifische Affibodies herzustellen und fir
eine nachfolgende Radiomarkierung mit Radiometallnukliden durch Einflihrung eines Chelat-
bildners zuganglich zu machen.

Die avisierte Durchfiihrung der In-vitro-Zellbindungsstudien der erforschten radiomarkierten
Verbindungen wurde wie geplant durchgeflihrt, ebenso die kompetitiven Verdrangungsexperi-
mente zur Bestimmung der Tumorzellaffinitat und Spezifitdt. Es konnte gezeigt werden, dass
die erforschten Verbindungen entgegen der Erwartungen keine EGFR-vermittelte Tumorzellin-
teraktion aufwiesen, weshalb keine in vivo Untersuchungen der Pharmakokinetik der Verbin-
dungen durchgefihrt werden konnten. Dies galt zum einen fur die GE-11-Derivate, die initial
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im Fokus der Forschungsansatze standen, aber auch fir die nachfolgend ausgewahlten und
untersuchten literaturbekannten EGFR-spezifischen Verbindungen wie auch drei selbst entwi-
ckelte Substanzen, die auf verklrzten Varianten des humanen EGF beruhten und von denen
eine erhdhte Stabilitat im Vergleich zu letzterem bei vermuteter zumindest zum Teil erhaltener
EGFR-Affinitdt angenommen wurde. Keine der hergestellten derivatisierten und radiomarkier-
ten Substanzen zeigte jedoch das erhoffte EGFR-Bindungsprofil (trotz guter Radiomarkie-
rungs- und Stabilitatseigenschaften). Daher wurde der Ansatz der Erforschung EGFR-spezifi-
scher Peptide zugunsten der Erforschung entsprechender Antikdrper-Derivate verworfen.
Als Basis fur die folgenden Forschungsarbeiten wurde der fir die humane Tumortherapie zu-
gelassene Antikorper Cetuximab eingesetzt, fir den eine geeignete Markierungsstrategie er-
arbeitet und anschlieRend auch eine vollstandige in vitro Evaluierung der Immunoreaktivitat
angeschlossen wurde. Hierbei zeigten sich fast vollstandig erhaltene Bindungseigenschaften
der markierten Verbindungen. In den nachfolgenden praklinischen in vivo Evaluierungen im
Tumor-tragenden Mausmodell zeigten die erhaltenen Antikdrper-basierten Radiopharmaka
die erhoffte vorteilhafte hohe Anreicherung im Tumor mit geringer Anreicherung in nicht-Ziel-
organen. Damit stellt der erarbeitete Ansatz einen tragfahigen Ansatz zur Adressierung EGFR-
exprimierender Lasionen mittels Radiopharmaka dar.
Parallel erarbeiteten wir einen weiteren potentiellen Ansatz, der statt auf der Anwendung von
Antikorpern als EGFR-spezifischer Carrier-Struktur auf der Applikation von Affibodies beruht.
Fir manche dieser Verbindungen konnte in der Literatur eine sehr hohe Affinitdt zum EGFR
nachgewiesen werden, weshalb sich diese ebenfalls fir die Adressierung EGFR-exprimieren-
der Lasionen eignen kénnten. Daher werden derzeit Synthesestrategien zur Herstellung dieser
ungewodhnlich langen Peptide erarbeitet, die Uber konventionelle Festphasen-Peptidsynthese
nicht zuganglich sind. Nachfolgend werden die Verbindungen mit einem Chelatbildner modifi-
ziert, um eine Radiomarkierung zu ermdéglichen.
Im Antrag wurde davon ausgegangen, dass es sich bei dem Peptid GE-11 um eine geeignete
peptidische Verbindung zur EGFR-spezifischen Tumordarstellung und auch -therapie handelt,
dies konnten wir jedoch eindriicklich widerlegen. Auch unsere folgenden, alternativen Ansatze,
die auf die Verwendung anderer literaturbekannter wie auch selbst erforschter Peptidliganden
zur EGFR-spezifischen Adressierung abzielten, waren nicht erfolgreich, da keine der Verbin-
dungen die notwendige EGFR-spezifische Tumorzellinteraktion zeigte. Daher musste auf An-
tikorper als EGFR-spezifische Carrier-Einheit fir das Radionuklid ausgewichen werden. Die-
ser Ansatz zeigte im Gegensatz zu den Ansatzen unter Verwendung peptidischer Liganden
sehr gute Ergebnisse hinsichtlich EGFR-spezifischer Tumorzell-Interaktion wie auch in vivo
Tumordarstellungspotential.
Bislang sind keine vergleichbaren, mit a-Emittern markierten therapeutischen Radiopharmaka
fur die spezifische Endoradiotherapie von EGFR-positiven Tumoren verfligbar. Kann eine kli-
nische Translation erfolgen und ist diese erfolgreich, so kénnen die hier erforschten Verbin-
dungen flr die routinemafige klinische Therapie eingesetzt werden. Hierfur kdnnen die ent-
sprechenden Markierungsvorlaufer fir die radiomarkierten Verbindungen kommerzialisiert
werden. Zeithorizont nach Projektabschluss etwa 7 Jahre.

Klinische Translation: Roboterassiistierte Nadelplatzierung (AP 5.5.1)

Fir den in Zusammenarbeit mit der BEC GmbH entwickelten Interventionsassistenten wurde
der Antrag nach der aktuell glltigen neuen Medical Device Regulation (MDR) fur Medizinge-
rate gestellt. Nach erfolgter Uberarbeitung bzw. Erganzung des Antrags durch die BEC GmbH
wurde im 4. Quartal 2023 die Genehmigung zur klinischen Prifung durch das BfArM erteilt und
durch die lokale Ethikkommission bestatigt. Ebenfalls im 4. Quartal erfolgte der Einschluss des
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ersten Patienten als First-in-human-Anwendung. Aufgrund der durch die neue MDR bedingten
Verzdgerungen konnte die klinische Studie erstim 4. Quartal 2023 begonnen werden. Bis zum
3. Quartal 2024 konnten acht Patient*innen eingeschlossen werden.

Forschungsarbeit Robotische low dose rate Brachytherapie (AP 5.5.2, AP 3.1.3)

Die low dose rate (LDR) Brachytherapie ist eine etablierte Therapie zur Behandlung des Pros-
tata Karzinoms. Dabei werden radioaktive Quellen (seeds) mit Implantationsnadeln minimal-
invasiv unter transrektaler Ultraschall-Bildgebung in die Prostata implantiert.

Robotische Systeme werden zunehmend im Bereich der klinischen Intervention verwendet
und erforscht. Wir erforschen den Einsatz eines Assistenzsystems zur automatischen Naviga-
tion einer Einstichhilfe flr die Nadel-Injektion.

1. Simulation der Intervention zur Untersuchung adaptiver Optimierungsansatze

Mit dem Bestrahlungsplanungssystem ist die inverse Dosisoptimierung und Nadelpfadplanung
fur Prostata CTVs maoglich. Es wird eine ahnliche Planqualitat wie bei der transperinealen Seed
Brachytherapie erreicht, dem aktuellen Stand der Technik. Abbildung 1 zeigt einen klinisch
akzeptablen Bestrahlungsplan fur die transrektale Implantation. Die Planungsergebnisse flr
jeweils 10 Plane mit den Verschreibungsdosen von 145 Gy und 115 Gy sind in Tabelle 1 dar-
gestellt. Die Dosisabdeckung (V100) durch die Verschreibungsdosis liegt bei tber 95 % und
die Urethra Dosis ist klinisch akzeptabel.

a)

Relative dose distribution (z=-31mm)
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Abb. 1: Ein klinisch akzeptabler Bestrahlungsplan mit 145 Gy Verschreibungsdosis auf das Prostata CTV optimiert
mit dem neuen Bestrahlungsplanungssystem.

Bei der Implantations-Simulation (SI) wird jede Nadelspitze sequentiell um einen normalver-
teilten Zufalls-Wert verschoben und die Dosisverteilung aktualisiert. Die NPA gibt dabei die
Standartabweichung der Normalverteilung mit 1 mm oder 3 mm an. Die live-Adaption setzt
nach jeder simulierten Nadel an und modifiziert die Nadelspitze der nachsten Nadel. Ein Opti-
mierungsalgorithmus (GA) wertet dann fur jede Raumrichtung die drei Positionen -1.5: 1.5 :
1.5 mm aus, indem die Dosis und eine Zielfunktion ausgewertet wird. Im Vergleich zum vorher
verwendeten Simulated Annealing wird die Anzahl der méglichen Konfigurationen von einer
kontinuierlichen Menge zu 27 reduziert, was die Optimierung (Minimierung der Zielfunktion)
sehr beschleunigt. Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse der Simulationen Sls und der zusatzlich
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adaptierten Simulationen (GA). Im Vergleich zu Tabelle 1 zeigen die Simulationen eine Ver-
schlechterung der Dosiswerte, wobei eine hdhere Implantationsgenauigkeit (NPA 1mm vs. 3
mm) naher an den geplanten Werten liegt. Die Adaption (GA) macht vor allem bei einer hdhe-
ren Implantationsungenauigkeit Sinn. Hier ist die Urethra und Rektum Dosis deutlich reduziert
gegenuber der nicht-adaptierten Simulation. Die hierbei stark reduzierten Standartabweichun-
gen bedeuten eine erhdhte Implantationssicherheit und Planbarkeit der zu erwartenden Risi-
koorgandosen.

SRV urethra rectum
D, #N #S V100 V150 V200 D90 D10 D30 D2cc  DO0.1cc
(Gy) (%) (%) (%)  (Gy) (Gy) (Gy)  (Gy) (Gy)
mean 145 235 47 958 646 286 167.84 194.6 185.5 69.1 126.6
std (+) - T4 1.2 Db 3.1 2.6 34 5.6 il %3 11.4
constraints - - - >0 <bH0 <20 >159.5 <2175 <1885 <14b <2175
mean 115 182 385 954 65.6 31.2 131.3 162.0 152.6 57.3 107.3
std (+) - 1.1 07 04 1.9 1.6 1.3 44 36 1.9 13.3
constraints - - - >0 <«b0 <20 >1265 <1725 <1495 <116 <« 1725

Tabelle 1: Dosiswerte von jeweils 10 Pldnen mit der Verschreibungsdosis oben von 145 Gy und unten 115 Gy. In
der ersten Zeile sind die Mittelwerte, in der zweiten die Standartabweichungen und in der dritten die erwiinschten
Grenzwerte aufgefiihrt.

CTV urethra rectum
D - NPA #N #S V100 VIs0 V200 D390 D10 D30 Do e Dot ee
(Gy) (mm) (%) (%) (%) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy)

S mean 145 1 23.5 47.0 953 633 278 165.0 196.6 186.6 69.7 123.8

std (&) - 1.4 1.2 0.7 3.5 81 3.3 i 7.4 4.2 11.9

GA  mean 145 1 23.5 470 936 492 194 1549 169.8 161.0 T2.8 142.9

std (£) - 1.4 1.2 0.7 2.6 1.4 2.7 4.8 3.9 2.7 17.9

Sl mean 145 3 235 470 936 549 242 1558 202.3 192.5 69.3 137.7

std (£) N 14 1.2 1.5 55 2.8 4.4 15.6 13.9 8.0 42.7

GA  mean 145 3 235 47.0 917 448 194 148.1 177.5 167.4 64.7 116.1

std (£) = 1.4 1.2 1.5 4.3 1.8 4.5 127 9.5 5.7 16.8
constr. 145 = - - =05 <50 <20 =145 <2175 <1885 <145 < 2175

S mean 115 1 18.2 385 950 638 298 1294 161.9 152.2 h57.9 110.2

std (&) - 1.1 0.¥ 0.8 2.6 21 2.5 7.6 6.9 3.4 16.2

GA  mean 115 1 182 385 957 625 280 1309 162.7 150.3 60.3 117.4

std (£) P 1.1 0.7 0.7 2.4 1.4 2.5 3.4 1.7 24 7.5

51 mean 115 3 18.2 385 930 603 448 1222 184.4 169.6 G60.2 143.5

std (+) - 1.1 0.7 2.7 4.8 3.0 6.5 25.8 21.8 5.1 81.9

GA mean 115 3 18.2 385 927 539 239 1213 166.0 153.2 60.5 122.6

std (£) - 1.1 0.7 1.7 3.6 1.8 3.9 TiT 5.2 8.5 32.3
constr. 115 - - - =95 <5H0 <20 =115 <1725 <1495 <115 <1725

Tabelle 2: Die Simulationen von 10 Plénen (Sl) und von den live-adaptierten Simulationen (GA) fiir die Verschrei-
bungsdosis 145 Gy (oben) und 115 Gy (unten) mit jeweils 1 mm Ungenauigkeit (NPA) bei der Nadelplatzierung
oder 3 mm.

2. Erarbeitung eines adaptiven Workflows zur Implantation von Seeds mithilfe des
guidoos auBerhalb der Prostata

Zunachst wird das Phantom und der guidoo-Arm positioniert. Anschlielend wird mithilfe des
Artis Zee ein initialer 3D-Datensatz erzeugt. Dieser wird zum einen zur Kalibrierung des guidoo
verwendet und zum anderen zur Erzeugung des initialen Behandlungsplans. Fur Letzteres
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muss der Datensatz zum klinischen Seed-Planungssystem Oncentra Prostate (OCP)
transferiert und dort konturiert werden. Es werden das Zielvolumen, die Patientenoberflache
sowie maogliche Risikoorgane eingezeichnet. Die Konturen werden anschliefend an das im
Projekt implementierte Behandlungsplanungssystem (BPS) weitergegeben. Neben den
Konturen liest das BPS eine Konfigurationsdatei ein, in welcher alle weiteren zur Planung
bendtigten Parameter (Verschreibungsdosis, Seedeigenschaften etc.) enthalten sind. Das
BPS berechnet dann einen initialen Plan und gibt die benétigten Werte der Nadeln (Anzahl
Seeds, Einstich- und Zielpunkt, Einstichtiefe) aus. AnschlieRend werden die Nadeln
folgendermallen nach und nach gestochen. Zunachst wird die Nadel mit der entsprechenden
Anzahl der Seeds beladen und die Koordinaten der Nadel an den guidoo Ubertragen. Dieser
positioniert die Nadelfihrung und die Nadel wird mit der zugehdrigen Einstichtiefe in das
Phantom gestochen. AnschlieRend werden zwei orthogonal zueinanderstehenden
Projektionen aufgenommen, um die Lage der Nadel zu verifizieren. Dafir werden die
Koordinaten des Einstichpunkts und der Nadelspitze ermittelt und mit den geplanten
verglichen. Weicht die Nadelposition von der geplanten ab, findet in der Regel eine Adaption
der Nadel statt. Wahrend dieser Adaption wird die Tiefe der Nadel variiert und ein Optimum
der davon abhangigen Dosisverteilung gefunden. Die Einstichtiefe der Nadel wird dann
gegebenenfalls angepasst. Im Ausnahmefall, sprich, wenn die Nadelposition zu stark von der
geplanten abweicht, muss die Nadel neu gestochen werden. Wurde die Position der Nadel
schlieBlich akzeptiert, werden die enthaltenen Seeds in das Phantom entlassen. Mit zwei
weiteren Projektionen werden dann die genauen Seed-Positionen bestimmt mithilfe derer eine
aktuelle Dosisverteilung berechnet wird. Ist die Dosisabdeckung schlechter geworden,
durchlauft das BPS einen weiteren Optimierungsschritt, um die restlichen Nadeln so
anzupassen, dass die vorherigen Ungenauigkeiten ausgeglichen werden. Sind alle Nadeln
implantiert, wird ein weiterer 3D-Datensatz erzeugt, um die finale Seed-Verteilung bestmoglich
auswerten zu kdnnen.

3. Weitestgehende Implementierung des Ablaufs und der Versuchsdokumentation
innerhalb des Planungssystems:
Das BPS soll durch die Intervention leiten. Dafur gibt es jeweils immer
Handlungsanweisungen fir den nachsten Schritt aus. Parallel findet eine automatisierte
Dokumentation der Implantation statt. Alle zur Auswertung bendtigten Daten werden in eine
Excel-Tabelle geschrieben. Dazu gehdren unter anderem:

o zeitlicher Aufwand der einzelnen Schritte

¢ Koordinaten aller geplanten/gestochenen Nadeln und Seeds fir jeden Schritt

e grundlegende Statistik zum Zielvolumen des aktuellen Plans (V100, V150, V200, D90)

¢ ggf. grundlegende Statistik zu Risikoorganen des aktuellen Plans

e user-Kommentare

4. Implementierung eines Optimierers, welcher zur Adaption wahrend der Implantation
verwendet werden soll:

Es wurde ein neuer Nadeloptimierer implementiert, welcher die Adaption der Nadeln
berechnen soll. Durch Verschiebung des Nadelpfads parallel oder langs der urspringlich
geplanten Nadel oder durch das Rotieren des Nadelpfads sollen Niedrig- sowie
Hochdosisbereiche reduziert werden. Im Gegensatz zu vorherigen Implementierungen erlaubt
dieser Optimierer damit auch das Variieren des Nadeleinstichpunkts. In ersten Test konnte
gezeigt werden, dass der Optimierer den V100-Wert erfolgreich erhéht wahrend gleichzeitig
der V200-Wert gesenkt wird. Ob dieser Optimierer den vorherigen Uberlegen ist, wird noch in
Simulationen getestet werden.
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Hochprazise bildgestiitzte intraoperative Strahlentherapie (AP 5.5.3, AP 5.1, AP1.1+1.2)
Robotische Kypho-IORT

Das Intrabeam System des Partners Carl Zeiss Meditec AG ermdglicht die Durchflihrung von
intraoperativen Bestrahlungen (IORT). Dabei wird das mobile Bestrahlungsgerat mit in den
Operationssaal genommen, um direkt nach der chirurgischen Entfernung des Tumors das Tu-
morbett lokal zu bestrahlen. Die niederenergetischen Photonen (maximale Energie von 50
keV) haben einen charakteristischen steilen Dosisgradienten, der eine Schonung von benach-
barten Risikoorganen und gesundem Gewebe ermdglicht. Dieser steile Gradient erschwert
auch die Bestrahlungsplanung und —dokumentation, da eine exakte Kenntnis des Isozentrums
der Strahlenquelle vorhanden sein muss.

Wahrend des Projekts werden verschiedene Methoden zur genauen Lokalisation des Isozent-
rums der Strahlenquelle ausprobiert. Im letzten Jahr wurde eine Methode genauer ausgear-
beitet und optimiert. Bei dieser Methode wird optisches Tracking mit Positionssensoren ge-
nutzt. Diese Sensoren bestehen Lichtquellen fir infrarotes Licht und daftir empfindlichen Ka-
meras. Im letzten Jahr wurde das Polaris Spectra System weiter genutzt, das vom Fraunhofer
IPA im Rahmen von M?OLIE zur Verfligung gestellt wurde.

Das optische Tracking erfordert bei der verwendeten passiven Methode optische Marker, die
das emittierte infrarote Licht zurlick zu den Kameras reflektieren. Durch eine geometrische
Definition dieser Marker zueinander, kdnnen in der Software sogenannte Rigid Bodys definiert
und dann im Raum verfolgt werden. Fir das Projekt wurden uns von GMV Rigid Bodys zur
Verfligung gestellt, die man am Stativ des Intrabeam Systems in der Nahe der Quelle befesti-
gen kann. Nach der Entscheidung fir die Nutzung eines weiteren Rigid Bodys zur Kalibrierung
im vorherigen Jahr wurde in diesem Schritt hauptsachlich die Auswertung der Daten mittels
Matlab (Mathworks) angepasst und verbessert.

Bei der Durchfihrung der Phantomexperimente traten im Jahr 2023 weitere Fehlerquellen auf,
die nach und nach bearbeitet wurden. Die Ausarbeitung eines Workflows zur Navigation, der
jede Fehlerquelle bertcksichtigt, fand Ende 2023 statt. Es folgt nun die Datensammlung, um
die Ungenauigkeit der Navigation im Ganzen bestimmen zu kdénnen, sodass diese bei der
darauffolgenden Bestrahlungsplanung berucksichtigt werden kann.

Technische und klinische Translation: Roboterassistierte Biopsie im MDCT (AP 5.5.4)
Zunachst wurde an der Klinik fur Radiologie und Nuklearmedizin in Zusammenarbeit mit der
Firma BEC GmbH und Fraunhofer IPA bis Ende 2022 ein préafinaler Prototyp erstellt, welcher
an Kadavern evaluiert werden konnte.

.2 Wichtigste Positionen des zahlenmaRigen Nachweises

Personalkosten reprasentieren die hochsten Positionen, gefolgt von Investitionskosten in Ma-
terial und Gerate. Die detaillierten Kosten, die wahrend des Projektverlaufs entstanden sind,
kénnen dem separat erstellten Verwendungsnachweis enthommen werden.

1.3 Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

Im M?OLIE-Closed-Loop-Prozess nehmen die molekularen und minimalinvasiven Interventio-
nen als therapeutische Komponente einen grof3en Stellenwert ein. Vor allem der Aspekt der
Beschleunigung der Umsetzung des Gesamtprozesses im heutigen Gesundheitswesen
konnte adressiert werden. Insbesondere im Hinblick auf die geplante M>OLIE-Klinik waren die
geleisteten Arbeiten wegbereitend. Weiterhin ermdglichen die Ergebnisse eine Steigerung der
Behandlungsqualitat und der Prazision fur Patientinnen und Patienten mit Oligometastasen.
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Beispielsweise stellt die Erforschung von KI-Algorithmen ein hoch dynamisches und innovati-
ves Feld in der Medizin dar. Die Applikation und das Customizing von Kl-Algorithmen fir die
Bedarfe in der interventionellen und minimal-invasiven Versorgung war notwendig, um die
konkrete Anwendbarkeit zu belegen und die Potentiale ndher zu untersuchen.

.4 Voraussichtlicher Nutzen und Verwertbarkeit des Ergebnisses

Kl-basierte Algorithmen haben das Potential, die Dokumentation von Interventionsprozessen,
Materialmanagement und Dosisverteilung zu automatisieren. Diese haben weitreichende Im-
plikationen flr die Prozessoptimierung im Interventionsraum. Die vorliegenden Ergebnisse un-
terstreichen die Anwendbarkeit und Integrierbarkeit der erforschten Methoden in der interven-
tionell-radiologischen Versorgung.

Auf Basis der im Rahmen des Projektes erarbeiteten Ergebnisse zu 8Zr-markierten EGFR-
spezifischen Antikorpern erfolgt derzeit die klinische Translation verschiedener entsprechend
markierter Antikdrper in die klinische Anwendung. Hierflir muss die Synthese zunachst unter
Reinraumbedingungen etabliert und die Sterilitat der Herstellung nachgewiesen werden. Sind
diese Arbeiten abgeschlossen, erfolgt die Untersuchung eines zunachst kleinen Patientenkol-
lektives. Auf Basis der so gewonnenen Daten kénnen dann nachfolgend auch andere Verbin-
dungen, die mittels desselben Ansatzes gewonnen werden, in die Klinik translatiert werden.
Hierbei stehen dann Antikdrper-Pharmaka-Derivate (ADCs: antibody drug conjugates) im Fo-
kus.

Im Rahmen der nachsten Forderphase wird die Erforschung Antikérper- und Antikdrperfrag-
ment-basierter Endoradiopharmaka und des am besten geeigneten Applikationsweges dieser
Verbindungen mit dem Ziel des Erreichens eines mdoglichst starken therapeutischen Effektes
im Fokus der Arbeiten stehen. Die hier erhaltenen Ergebnisse und erarbeiteten Ansatze legen
hierflr die Grundlage.

Robotische Applikationen in der Strahlentherapie kénnen die Implantation von Seeds oder an-
deren Aktoren vereinfachen, die Prazision erhéhen und die Skalierbarkeit fir weniger erfah-
rene Behandler*innen bzw. Zentren vereinfachen.

II.5 Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Eine Integration der diagnostischen und therapeutischen Prozesse bei der Behandlung oligo-
metastasierter Patienten mit Methoden der molekularen Medizin, die in einem Closed-Loop-
Prozess direkt im Interventionsraum realisiert werden kénnen, stellt weiterhin ein Alleinstel-
lungsmerkmal dar. Fur den aktuellen wissenschaftlichen Stand und die Einordnung des Fort-
schritts der Einzelmodule sei auf die jeweiligen Arbeitspakete verwiesen (sie 1l.1 Erzielte Er-
gebnisse).
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