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I. Einleitung

I Einleitung

Lungenkrebs ist seit 1950 die Krebsart mit den héufigsten Todesfolgen unter Ménnern. 1987 hat
Lungenkrebs Brustkrebs als die Krebsart mit den hiufigsten Todesfolgen bei Frauen abgelost.
Lungenkrebs verursacht mehr Krebstote als die in der Héufigkeit ndchsten drei Krebsarten
zusammen und ist fiir 28 % aller Krebstoten in den Vereinigten Staaten verantwortlich. Die
Uberlebensrate iiber fiinf Jahre liegt bei lediglich 15 % [1], [25]. Jedoch deutet vieles darauf hin,
dass hohere Dosen zu einer besseren lokalen Tumorkontrolle, sowie zu hoheren
Uberlebenschancen fithren. So fiihrt eine Dosiserhdhung um 10 Gray zu einer geschitzten
Reduktion des Sterberisikos von 18 % [26]. Mit steigender Dosis steigt jedoch auch das Risiko
von Komplikationen in der Lunge. Diese Komplikationen korrelieren mit der mittleren
applizierten Lungendosis. Um die Balance zwischen der Wahrscheinlichkeit von
Komplikationen und Heilung nicht zu zerstoren, muss also bei einer Steigerung der Dosis
gleichzeitig das bestrahlte Lungenvolumen reduziert werden. Dies kann jedoch nur durch
Reduktion der Sicherheitsmargen der Bestrahlung geschehen.

Bei der strahlentherapeutischen Behandlung von  Lungenkrebs existieren zwei
Hauptproblemfelder: Das erste Problem betrifft die groBe Beweglichkeit von Lungentumoren
aufgrund von Atmung und Herzschlag. Die Tumorbewegung aufgrund der Atmung kann in
cranio-caudaler Richtung bis zu 2,5 cm betragen und eine Gesamtbeweglichkeit von bis zu 3,5
cm zeigen [2], [3], [4], [5], [6]- Tumorbahnen sind oft komplex und haben gewdhnlich eine
Phasenverschiebung gegeniiber der Bewegung der Brustwand [5], [6]. Zum Zweiten ist die
Behandlungszeit deutlich ldnger als der typische menschliche Atemzyklus. Bei einer
Dosisapplikation von 5 Gy ergibt sich bei einer Dosisrate von 6 Gy/Min. eine reine
Bestrahlungszeit von 50 Sek. pro Fraktion.

Bislang bestehen wihrend der Behandlung nur unzureichende Moglichkeiten zur Anpassung an
die Tumorbewegung. Aufgrunddessen verwendet man einen groleren Strahlquerschnitt, um zu
garantieren, dass der Tumor trotz der Atembewegung mit der geplanten Minimaldosis bestrahlt
wird. Als Folge des vergroBerten Strahlquerschnitts wird jedoch auch ein grofer Anteil
Normalgewebes bestrahlt, wodurch es besonders im Lungenbereich zu erh6hten Komplikationen
kommen kann. Durch die zunehmende Konformitidt bei der Bestrahlungsplanung und -
applikation sowie dem Trend zu immer hoheren Dosen bei gleichzeitig reduzierter Anzahl der
Behandlungsfraktionen wird der Wunsch einer der Atmung angepassten Behandlung immer

grofer.



I. Einleitung

Konventionelle Bestrahlungsplanungssysteme sowie Linearbeschleuniger sind bis dato nicht in
der Lage, die fundamentalen Ungenauigkeiten, die durch das Verwenden statischer CT-
Bilddaten entstehen, zu korrigieren. Diese Defizite motivieren die Verwendung eines
bildgestiitzten und bildgesteuerten Patientenpositionierungs- und Verifikationssystems. Mit
dessen Hilfe wire es moglich, eine Tumorlokalisation auch wéhrend der Behandlung
durchzufithren und damit den Tumor nur dann zu bestrahlen, wenn er sich genau in der
Behandlungsposition befindet. Somit konnten die aufgrund der Tumorbewegung hinzugefiigten
Sicherheitssdume der Bestrahlungsfelder, weitgehend eliminiert werden. Dadurch wiederum
lieBe sich das Volumen des bestrahlten Normalgewebes signifikant reduzieren, was letztlich zu
einer deutlichen Reduktion der Komplikationsrate fithren wiirde [35].

Das im Universititsklinikum Charité zu installierende Novalis Body System der Firma
BrainLLAB verfiigt iiber ein rontgen- und infrarotbasierendes Patientenpositionierungssystem, das
neben der Patientenpositionierung auch zur Feedback-Information bei der Tumorlokalisation
verwendet werden kann. Zwei Rontgenquellen sowie zugehorige Detektoren ermdoglichen es,
Patientenstrukturen sowie implantierte Marker zur Patientenpositionierung zu nutzen. Dieses
Verfahren liefert die Moglichkeit, iiber die nahezu Echtzeitinformation der Patienten- bzw.
Tumorposition die Behandlung atemgetriggert durchzufiihren.

Da die Bildqualitit von Rontgenbildern relativ schlecht ist, ist es nur moglich Knochenstrukturen
oder implantierte Marker zur Tumorlokalisation heranzuziehen. Im Fall von Lungentumoren ist
dies wegen der iiberdeckenden Knochenstruktur besonders problematisch und macht somit eine
automatische Detektion des Tumors in Echtzeit nahezu unmdglich. Durch den Einsatz externer,
detektierbarer Marker kann dieser Problematik teilweise abgeholfen werden. Die Detektion der
Atembewegung iiber externe Marker und die Korrelation zu implantierten Markern ldsst eine
Vorhersage der Tumorbewegung bzw. -position auf der Basis der Bewegung der externen
Marker zu. Das Novalis Body System erfiillt die entsprechenden Voraussetzungen. Externe, auf
der Patientenhaut aufgeklebte infrarot-reflektive Marker konnen iiber zwei Infrarotquellen in
Echtzeit detektiert und zur Etablierung einer Atemkurve verwendet werden.

Bislang gibt es nur ein kommerziell erhiltliches System zur atemgetriggerten Behandlung von
der Firma Varian. Dabei wird ein einfacher infrarot-reflektiver Marker auf die Patientenbrust
aufgesetzt. Im Simulator- und Beschleunigerraum befindet sich jeweils eine Infrarotkamera die
die Markerbewegung detektiert. Bei der routinemafligen Simulation des Patienten wird mit Hilfe
des Simulators eine Korrelation zwischen der Tumorbewegung und der Bewegung des externen
Markers hergestellt und damit ein Bestrahlungsfenster fiir die spéitere Behandlung definiert.

Wihrend der Behandlung wird dann das mittels der Infrarotkamera im Beschleunigerraum
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I. Einleitung

detektierte Signal verwendet, um den Beschleuniger an- und auszuschalten. Dieses System setzt
jedoch einige Faktoren voraus, die in der klinischen Realitit nicht notwendigerweise zutreffend
sind. So wird davon ausgegangen, dass die Korrelation zwischen externer Markerbewegung und
Tumorbewegung fest ist. Dies ist jedoch keinesfalls gewéhrleistet, da die Atmung vielen
externen Faktoren unterliegt und keinesfalls als konstant angesehen werden kann. Des weiteren
wird angenommen dass sich die Tumorposition zwischen Simulation und Behandlung nicht
dndert. Eine derartige Konstanz ist in Realitdt schon aufgrund des moglichen unterschiedlichen
Residualvolumens der Lunge nicht gegeben. Um dieser Problematik beizukommen, muss die
Tumorposition vor und wihrend der Behandlung prizise und schnell detektiert und verifiziert
werden konnen. Diese Moglichkeit ist durch das rontgenbasierende Positionierungssystem der
Firma BrainLAB gegeben.

Im folgenden werden die Theoretischen Grundlagen und Anforderungen fiir die Entwicklung
eines solchen Gatingsystems gelegt, auf denen die spitere Umsetzung sowie die ersten

klinischen Tests basieren.



II. Theoretische Grundlagen

11 Theoretische Grundlagen

II.1  Potentielle Fehlerquellen bei der konventionellen Behandlung beweglicher Tumore
Bei der konventionellen, ungegateten Behandlung von Tumoren, die einer Atembewegung
unterliegen, bestehen diverse potentielle Fehlerquellen. Diesen potentiellen Fehlerquellen wird
tiblicherweise durch einen dementsprechend grofSen Sicherheitssaum bei der Behandlung
Rechnung getragen. Damit soll sichergestellt werden, dass der Tumor die ndétige zum
Behandlungserfolg fithrende Dosis appliziert bekommt. Ein Gatingsystem, welches zu einer
Behandlungsverbesserung fithren soll, muss diese potentiellen Fehlerquellen so effektiv und
sicher wie moglich minimieren.
Die Fehlerquellen gliedern sich in die folgenden Bereiche:

a) Fehler bei der Bildgebung

b) Fehler bei der Bestrahlungsplanung

c) Fehler bei der Patientenpositionierung

d) Fehler bei der Patientenbestrahlung
Um eine moglichst effektive Behandlung zu erreichen miissen alle Bereiche beriicksichtigt
werden. Dies ermoglicht die Verringerung der Sicherheitssdume und damit eine Reduktion der
Dosis im gesunden Gewebe.
Fehler bei der Bildgebung am Computertomographen (CT) entstehen dadurch, dass die
Aufnahmedauer am CT in aller Regel deutlich lédnger ist, als der durchschnittliche Atemzyklus
des Patienten. Dies hat den Effekt, dass die einzelnen Schichtrekonstruktionen des 3D CT-
Datensatzes zu unterschiedlichen Zeiten innerhalb des Atemzyklusses erstellt werden und somit
ein verzerrtes Bild der Wirklichkeit wiedergeben [13]. Abbildung 1 zeigt zwei CT Aufnahmen
eines Gatingphantoms. Das linke Bild zeigt
den statischen Zustand ohne Bewegung des
Tumors. Das rechte Bild zeigt den gleichen

Bildausschnitt, nun jedoch wurde der CT Scan (=

unter Bewegung des Tumors aufgenommen. "‘;}fj

Der Effekt, den die Bewegung auf die  Apb. 1: CT Scan ohne (links) und mit (rechts)
dargestellte Tumorform sowie -gréf8e hat lasst Tumorbewegung
sich deutlich erkennen. Dieses verzerrte Bild wird jedoch als Grundlage fiir die
Bestrahlungsplanung verwendet. Neben der Verzerrung der Tumorform spielt ebenfalls die
Verzerrung des umliegenden Gewebes eine bedeutende Rolle. Wird z.B. ein CT Scan

vorwiegend in der Einatmphase akquiriert, der Patient aber hauptsédchlich in der Ausatmphase,
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II. Theoretische Grundlagen

aufgrund der dort ldangeren Verweildauer behandelt, so erhdlt ein prozentual gréBeres
Lungenvolumen eine erhohte Dosis als im Bestrahlungsplan angezeigt. Dies wiederum fiihrt zu
einer hoheren statistischen Wahrscheinlichkeit von Nebeneffekten. Ferner besteht die
Moglichkeit, dass kritische Organe aufgrund der Atembewegung wéhrend der Behandlung in
den Strahlengang wandern. Dies kann im Bestrahlungsplan, der eine Momentaufnahme darstellt,
nicht quantifiziert oder berticksichtigt werden.

Fehler bet der Bestrahlungsplanung entstehen vor allem durch inadédquate
Dosisberechnungsalgorithmen. Vergleicht man z.B. einen Pencil Beam oder Clarkson
Dosisberechnungsalgorithmus mit dem, momentan als Referenz geltenden Monte Carlo
Dosisberechnungsalgorithmus, so zeigt sich, dass der Pencil Beam sowie der Clarkson
Algorithmus bei Lungentumoren die Dosis im Bereich des Tumor-Lungeniibergangs um ca. 10
bis 20% iberschitzen. Als Konsequenz ergibt sich daraus bei der Behandlung eine
Unterdosierung dieser Gréenordung im Tumorrandbereich.

Der wohl groBite Fehler der konventionellen Strahlentherapie bei beweglichen Zielvolumina
entsteht jedoch durch die konventionelle Patientenpositionierung auf Hautmarkierungen. Die
Hautmarkierung zeigt im Idealfall auf die Position des Tumors, an der er sich zum Zeitpunkt der
Momentaufnahme des CT-Scans befand. Die Position des Tumors dndert sich jedoch zum einen
interfraktionér stindig aufgrund der Atembewegung, zum anderen dndert der Tumor aber auch
seine ,,Initialposition” von Fraktion zu Fraktion. Diese Anderung der ,, Initialposition* kann z.B.
durch ein gedndertes Residualvolumen der Lungen entstehen. Wahrend der ersten Bestrahlung
ist der Patient evtl. aufgeregt und verfillt in eine schnelle und unregelméafige Brustatmung.
Aufgrund der schnellen Atmung erhoht sich das Residualvolumen. In nachfolgenden Fraktionen
gewohnt sich der Patient an die Behandlung und atmet ruhiger und tiefer (Bauchatmung) und das
Residualvolumen verringert sich. Die damit einhergehende Lagednderung des Tumors kann
jedoch bei der konventionellen Patientenpositionierung nicht erkannt bzw. korrigiert werden.
Fehler bei der Behandlung entstehen in erster Linie durch die Atembewegung des Tumors und
der umgebenden kritischen Organe. Durch diese Bewegungen kann es vorkommen, dass sich die
zu schonenden kritischen Organe in den Strahlengang bewegen. Dies lésst sich in der Planung
nicht beriicksichtigen, da diese auf einer Momentaufnahme basiert, und somit keine Aussage
dartiber getroffen werden kann, wie sich die Organe mit der Atembewegung verschieben.

Um ein effektives und effizientes Gatingsystem zu entwickeln, miissen alle oben aufgefiihrten
Fehlerquellen so weit wie moglich eliminiert werden. Betrachtet man den Beispielfall eines
Lungentumors, so ist erkennbar in welchem Ausmall eine gegatete Behandlung gesundes

Lungengewebe schonen kann. Im folgenden Beispiel soll der Lungentumor mit einer
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II. Theoretische Grundlagen

Gesamtdosis von 65Gy in 8 Fraktionen behandelt werden. Fiir eine typische konventionelle
Behandlung wird ein Sicherheitssaum von 1,5 cm angesetzt. Dieser Sicherheitssaum soll den
oben beschriebenen Fehlerquellen Rechnung tragen. Geht man nun davon aus, dass durch eine
gegatete Behandlung diese Fehlerquellen deutlich reduziert werden konnten wére ein
verbleibender Sicherheitssaum von 0,5 cm eine realistische Annahme. Abbildung 2 zeigt den

Beispielfall fiir einen statischen Fiinffelderplan mit konventionellem und reduzierten

Sicherheitssaum.

Abb. 2: Links die Dosisverteilung fiir einen 1,5 cm Sicherheitssaum, rechts der auf 0,5 cm reduzierte Sicherheitssaum.

Lunge links

Das Planungszielvolumen (PTV) verringert sich Wy

durch die Sicherheitssaumreduktion von 127,55 ZE \;\\

cm’ auf 32,08 cm’. Das Lungenvolumen des z . \\

linken Lungenfliigels, das eine Dosis groBBer 20 g SE \ Y

Gy erhilt, wird von 48% auf 27% reduziert. Die . _
Dosis-Volumen-Histogramme  (DVH)  des " » © aiﬁo 120
linken Lungenfliigels sind in Abbildung 3 = pwsmems:::sﬁSmmmvgmmnssaum\

abgebildet und zeigen deutlich die GroBe der ..\ 3 5y des linken Lungenfliigels fiir 1,5

mt')glichen Dosisreduktion. cm und 0,5 cm Sicherheitssaum.



II. Theoretische Grundlagen

II.2  Stand der Technik

Zur Losung des Problems der atemgetriggerten Behandlung beweglicher Tumore existieren
bisher nur wenige, zum Teil unausgereifte Methoden und die wissenschaftliche Entwicklung
steckt noch in den Anfingen. Aus diesem Grund findet sich bislang kaum Literatur zu dieser
Thematik. Im wesentlichen gibt es vier unterschiedliche Ansitze, die jedoch aufgrund

verschiedener systematischer Nachteile keine umfangreiche Verbreitung gefunden haben.

I1.2.1 Das Breathing Synchronized Radiotherapy (BSRT) System

Bei dem von der University of California Davis Cancer Center in Zusammenarbeit mit der Firma
Varian Medical Systems entwickelten Gatingmodul wird {iiber eine Infrarotkamera die
Bewegung eines auf der Patientenbrust platzierten infrarotsichtbaren Markers detektiert. Somit
kann eine einfache Atemkurve aufgenommen werden. Wihrend der Patientensimulation wird
unter Fluroskopie die Tumorbewegung mit der Bewegung des externen Markers korreliert und
somit ein Bestrahlungsfenster auf Basis der detektierten Atembewegung des Patienten etabliert.
Wihrend der eigentlichen Behandlung wird dann das iiber den externen Marker detektierte
Atemsignal und das wihrend der Simulation definierte Atemfenster als Referenz fiir die
atemgetriggerte Behandlung verwendet [7], [8], [10], [11].

Der Nachteil dieses Systems ist, dass es auf der Annahme beruht, dass zwischen extern
detektierter Atembewegung und Tumorbewegung eine feste Korrelation besteht. Diese Annahme
gilt jedoch als keinesfalls gesichert [17], [19]. Allein eine Anderung des Residualvolumens der
Lunge - z.B. aufgrund von Nervositit und damit verbundener verstarkter Atemaktivitét - kann zu
einer volligen Aufthebung der Korrelation fithren und in der Folge zu einer Fehlbehandlung des
Patienten. Ferner werden zur Patientenpositionierung der Planungs-CT-Datensatz sowie die
Simulationsdaten verwendet. Dadurch lassen sich die bekannten Fehlermoglichkeiten bei der
Standarstrahlentherapie - wie z.B. eine Verschiebung der Hautmarkierung - nicht eliminieren.
AuBerdem kann die eigentliche Position des Tumors fiir die Positionierung sowie die
Behandlung nicht ermittelt werden. Dies ist jedoch eine Grundvoraussetzung, speziell bei der

Behandlung kleinvolumiger Lungentumore.

I1.2.2  Das Active Breathing Control (ABC) System
Das ABC System ist kein System zur Atemtriggerung im eigentlichen Sinn. Vielmehr
kontrolliert und restriktiert es die Atmung des Patienten, wodurch der Tumor in einer

bestimmten Position gehalten werden soll. Uber zwei Luftflussmessgerite sowie zwei Ventile
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II. Theoretische Grundlagen

kann der Atemfluss des Patienten wihren der Ein- und Ausatemphase kontrolliert werden. Der
Patient atmet durch ein Mundstiick, welches mit dem ABC-System verbunden ist. Das
Atemsignal wird kontinuierlich von einem Computer iiberwacht. Das sich verdndernde
Lungenvolumen wird in Echtzeit angezeigt. Sobald das Atemsignal des Patienten konstant ist,
werden zu einer definierten Phase im Atemsignal beide Ventile geschlossen, und der Patient
wird in dieser Atemphase gehalten. Die Breath-holdzeiten liegen zwischen 15 und 40 Sekunden
[10], [11].

Neben der duBerst unangenehmen Prozedur der Atemrestriktierung fiir den Patienten weist das
System weitere offensichtliche Nachteile auf. Zusitzlich zur Behandlung muss auch der
Planungs-CT-Datensatz unter Einsatz des ABC-Systems akquiriert werden, um den Patienten in
eine reproduzierbare Position bei der Behandlung zu bringen. Die Patientenpositionierung erfolgt
jedoch auf konventionelle Art mittels Simulation. Das bedeutet, dass das ABC-System auch
wihrend der Simulation zum Einsatz kommen muss, um Fehler durch eine Falschpositionierung
auf eine andere Atemphase zu vermeiden. Nicht eliminiert werden die grundsétzlichen
Positionierungsungenauigkeiten der Standardstrahlentherapie, wie eine Verschiebung der
Hautmarker zur Positionierung. Des weiteren kann die eigentliche Position des Tumors fiir die

Positionierung sowie Behandlung nicht ermittelt werden.

I1.2.3 Das Real-Time Tumor Tracking System der Hokkaido University Japan

Dieses kommerziell nicht erhéltliche System ist eines der am weitesten entwickelten Gating
Systeme. Das System besteht aus vier Sets Rontgenfluoroskopiedetektoren und kV-
Rontgenquellen. Zwei Sets bieten dabei immer einen uneingeschrinkten Blick auf den Patienten,
unabhéngig von der Gantrystellung. Das System erkennt die Position eines implantierten 2 mm
Goldmarkers mit einer Bildfrequenz von 30 Bildern pro Sekunde. Man implantiert Marker in den
oder nahe den Tumor. Der Linearbeschleuniger wird so getriggert, dass nur dann bestrahlt wird,
wenn sich der Marker innerhalb eines gewissen Toleranzbereichs um die geplante
Markerposition relativ zum Isozentrum befindet.

Phantomstudien zeigen eine geometrische Genauigkeit von mindestens 1,5 mm fiir ein Target,
das sich mit einer Geschwindigkeit von nicht mehr als 4 cm pro Sek. bewegt [12]. Die
zusitzliche, durch die Fluoroskopie wiahrend der Behandlung applizierte Dosis hédngt stark von
der prozentualen GroBe des Gatingfensters ab, liegt aber im Bereich von 1% der applizierten
Gesamtdosis der Behandlung [12], [13], [14], [15]. Das System ist das derzeit am weitesten

entwickelte Gatingsystem, allerdings nur fiir den Betrieb mit Mitsubishi Linearbeschleunigern,
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welche jedoch nicht mehr produziert werden. Aufgrund des sehr groen baulichen Aufwands
sowie der hohen Kosten ist es jedoch nur in sehr wenigen Institutionen in Japan im Einsatz.
Als Nachteil muss die hohe applizierte Dosis durch die Fluroskopieaufnahmen wihrend der

Behandlung gesehen werden.

I1.2.4 Das AccuTrack System

Das AccuTrack System, entwickelt von der Stanford University School of Medicine in
Zusammenarbeit mit der Firma Accuray, ist Teil des Cyberknife Systems. Dieses besteht aus
einem 6 MV Mini-Linearbeschleuniger, der auf einem Industrieroboter montiert ist sowie einem
orthogonalen Rontgenbildgebungssystem. Das AccuTrac-System verwendet ein Infrarot-LED-
Trackingsystem zur Erfassung der Atembewegung des Patienten, welches zur Anpassung der
Einstrahlrichtung des Linacs an die Atembewegung genutzt wird. Zusdtzlich muss ein Marker in
den Tumor implantiert sein. Vor der Behandlung wird die LED am Patienten angebracht. Nach
der Patientenpositionierung macht man mehrere Paare Rontgenaufnahmen, um die Position des
implantierten Markers zu verschiedenen Zeitpunkten im Atemzyklus bestimmen zu konnen. Mit
dieser Information lésst sich die Korrelation zwischen internem und externem Marker herstellen.
Wihrend der Behandlung folgt der Roboter der zu erwartenden Trajektorie des Tumors auf Basis
der Positionsinformation des externen LED-Markers und der ermittelten Korrelation zum
implantierten Marker. Zudem werden gelegentlich Rontgenbilder zur Verifikation der
Konsistenz der Relation zwischen internem und externem Marker gemacht [16]. Die
Hauptproblematik besteht darin, dass Tumorbahnen im Vergleich zur Bewegung der Brustwand
duBerst komplex sind und einer nicht konstanten rdumlichen, sowie auch Phasenbeziehung
unterliegen. Dies wire jedoch eine notige Voraussetzung um der Tumorbewegung mit
Bestimmtheit folgen zu kdnnen [9]. Das AccuTrack-System ist von seiner Kernidee durchaus mit
dem zu entwickelnden System vergleichbar. Der Hauptunterschied ist folgender: Im Falle des
Cyberknife folgt der Roboter der Trajektorie des Tumors, wihrend bei dem zu entwickelnden
System der Linearbeschleuniger abhéngig von der Tumorposition ein- bzw. ausgeschaltet wird.
Dadurch vermeidet man das Problem, einer komplexen Tumorbewegung folgen zu miissen.

Das Cyberknife AccuTrack-System befindet sich noch in der Weiterentwicklung, wird jedoch

schon von einigen Institutionen zur Lungentumorbehandlung eingesetzt.



II. Theoretische Grundlagen

II.3  Stand der Entwicklung des Novalis Body Systems

Im Zuge des Dissertationsprojekts gilt es, auf Basis eines bereits klinisch eingesetzten Patienten-
Positionierungssystems ein System zur atemgetriggerten Bestrahlung (Gatingsystem) zu
entwickeln und zu verifizieren. Das am Universititsklinikum Charité installierte Novalis System
der Firma BrainLAB ist eines der zur Zeit am weitesten entwickelten Systeme fiir die

hochkonformale kranielle stereotaktische Radiochirurgie und Radiotherapie.

I1.3.1 Der Linearbeschleuniger

Bei der Beschleunigereinheit des Novalis Systems handelt es sich um einen modifizierten Varian
600 Photonenbeschleuniger mit einer Photonenenergie von 6 MV und einer maximalen Dosisrate
von 800 cGy/Min. Anstelle des konventionell verbauten Multileafkollimators (MLC) mit einer
Leatbreite von 1 cm ist der BrainLAB m3 Micro-Multileafkollimator (mMLC) mit Leafbreiten
von 3, 4,5 und 5,5 mm mit einer maximalen Feldgrofe von 10 cm x 10 cm integriert, was die
Bestrahlung kleinvolumiger Tumore mit hoher Konformalitit erlaubt. Aufgrund des durch den
mMLC reduzierten Gewichts im Beschleunigerkopf werden mit dem Novalissystem

Isozentrumsgenauigkeiten von 0,5 - 0,75 mm erreicht.

I1.3.2 Das Infrarot Positionier- und Trackingsystem

Ahnlich dem bekannten Verfahren der kraniellen stereotaktischen Behandlung, bei welcher man
den Kopf fixiert und in eine stereotaktische Box zur Lokalisierung eingebringt, werden zur
Positionierung extrakranieller Indikationen mittels des Infrarot Positionierungssystem infrarot
(IR) reflektierende Marker auf der Haut des Patienten angeklebt. Diese Marker werden im
Planungs-CT des Patienten softwaretechnisch erkannt und lokalisiert. Dadurch ergibt sich eine
Korrelation der Markerpositionen mit dem Behandlungsisozentrum im Tumor. FEine IR-Kamera
am Novalis-System erkennt in der Folge die Position der am Patienten angebrachten IR-Marker
und berechnet auf Basis der bekannten Korrelation von Marker zu Behandlungsisozentrum die
erforderliche Verschiebung des Patienten, um bei einer Positionierung eine Ubereinstimmung
zwischen Behandlungsisozentrum und Beschleunigerisozentrum sicherzustellen. Die Position
der einzelnen IR-Marker kann in Echtzeit detektiert werden und somit nicht nur zur
Patientenpositionierung, sondern auch zum Verfolgen einer moglichen Patientenbewegung oder

auch der Atembewegung genutzt werden.
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I1.3.3 Das Rontgen-Positionierungssystem
Mittels eines rontgenbasierten Positionierungssystems kann das Novalis System nun auch zur
hochprézisen Behandlung sich nicht bewegender extrakranieller Indikationen benutzt werden.
Die zwei Infrarotkameras detektieren in Echtzeit die Positionen mehrerer externer, auf der
Patientenhaut angebrachter IR-Marker. Mit Hilfe dieser externen Marker und der Information,
wo diese Marker im dreidimensionalen Behandlungsraum lokalisiert sein miissen, damit sich der
Tumor im Behandlungsisozentrum befindet, wird der Patient automatisch vorpositioniert.

Die Patientenpositionierung auf Basis externer Marker birgt jedoch Fehlerquellen. So kann es z.
B. durch eine Haut- und damit Markerverschiebung oder durch eine Zielvolumenverschiebung
aufgrund von Organbeweglichkeit zu Ungenauigkeiten in der Behandlung kommen. Die einzige
Moglichkeit diese potentiellen Fehlerquellen zu eliminieren, ist das Zielvolumen oder nahe zum
Zielvolumen rdaumlich fixe Strukturen als Referenz zur Positionierung zu verwenden. Dazu
miissen diese Strukturen jedoch visualisiert werden. Zwei Rontgenquellen sowie zugehorige
Detektoren ermoglichen es, Patientenknochenstrukturen sowie implantierte Marker zur
Patientenpositionierung zu nutzen. In Abbildung
4 ist das Novalis System inklusive
Rontgenpositioniersystem und einer Darstellung
der Rontgenstrahltrajektorien dargestellt.

Da Rontgenbilder nur Strukturen hoher Dichte
wiedergeben, ist es nicht moglich
Weichteilgewebe zur Tumorlokalisation
heranzuziehen. Aus diesem Grund kann bei der

Behandlung von Tumoren, die sich in keiner

festen rdumlichen Beziehung zu den umgebenden

Abb. 4: Novalis Body System mit Andeutung der
Knochenstrukturen befinden ein implantierter  Rontgenstrahltrajektorien

Marker als Referenz verwendet werden. Der

Patient wird also mittels der externen Marker vorpositioniert. Zur Feinpositionierung werden
zwei Rontgenaufnahmen geschossen und mittels einer automatischen Bildfusion mit den Daten
aus dem als Referenz dienenden Planungs-CT Datensatz verglichen. Daraus kann die, zur
korrekten Patientenpositionierung notige Patientenverschiebung errechnet werden. Nach der
Feinkorrektur der Patientenposition auf Basis der Rontgenaufnahmen ist der Patient bereit zur

Behandlung.
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II.4 Methoden der Echtzeitdetektion von Atem- und Organbewegungen

Grundlage eines jeglichen atemgesteuerten Behandlungssystems ist die Detektion von Atem- und
Organ- bzw. Tumorbewegung. Diese Detektion sollte idealerweise in nahezu Echtzeit
geschehen, da die Vorhersage bzw. Vorausberechnung von Atem- und Organ- bzw.
Tumorbewegung aufgrund statistischer Daten oder in der nahen Vergangenheit akquirierter
Atem- oder Organbewegungskurven &duflerst ungenau bzw. oft gar nicht mdoglich ist. Da eine
vollkommene Echtzeitdetektion und -verarbeitung der Atem- und Organbewegung jedoch nicht
moglich ist, muss die immer vorliegende Systemlatenz maximal reduziert werden. Nur dadurch
lassen sich Fehler, die durch die Signalvorausberechnung entstehen minimieren. Zur Detektion

von Atem- und Organbewegung stehen verschiedene Ansitze zur Verfiigung.

I1.4.1 Externe Systeme
Unter externen Systemen versteht man Systeme, die ausschlieBlich die externe Atembewegung

detektieren.

I1.4.1.1Infrarot-reflektierende Marker

Die dem urspriinglichen Infrarot-Positioniersystems beim Novalis zugrundeliegende Idee war,
infrarot-reflektierende Marker auf der Patientenoberfliche mittels Infrarotkameras zu erkennen
und daraus die korrekte Behandlungsposition auf Basis des Planungs-CTs abzuleiten. Fiir eine
korrekte Applikation ist es jedoch nétig die Infrarotmarker in Korperregionen aufzubringen, die
nach Moglichkeit weder von Atembewegung noch von Hautverschiebung betroffen sind. Da das
Infrarotsystem die Marker in quasi Echtzeit erkennt, ist es jedoch moglich durch Anbringung der
Marker in Korperregionen, die eine starke Atembeweglichkeit zeigen, ein Detektionssystem zur
Erkennung der Atembewegung zu entwickeln. Vorteil dieses Systems ist, dass durch die
Infrarotmarker keine Beeinflussung oder Verdnderung der Patientenatmung verursacht wird.
Dies ist besonders bei Lungentumorpatienten, die oft ein eingeschrinktes Atemvermdgen

besitzen, wichtig.

I1.4.1.2 Respiratory Belt

Der Respiratory Belt besteht in erster Linie aus einem in einen elastischen Riemen integrierten
piezoelektrischen Gerit, das linear auf eine Lingendnderung des Riemens reagiert. Damit kann,
wenn der Riemen um den Brustkorb des Patienten gelegt wird, die Verdnderung in der

Ausdehnung des Brustkorbes aufgrund der Atmung gemessen werden. Diese verwendet man
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dann als Atemsignal. Der Vorteil des Systems liegt im einfachen Aufbau. Ein Nachteil ist die
Einschrinkung der bei Lungentumorpatienten ohnehin oft schon limitierten Atemféhigkeit durch
den Atemwiederstand, der durch den elastischen Riemen entsteht. Dariiber hinaus ist es nicht

moglich, eine Verdnderung der Atmung - etwa von Brust- zu Bauchatmung - festzustellen.

I1.4.1.3 Spirometer

Mittels eines Spirometers ist es moglich den Atemluftfluss zu messen und diesen in ein Signal
umzuwandeln. Dieses Signal korreliert idealerweise direkt mit der Atembewegung. Vorteil des
Spirometers ist die Moglichkeit den Atemfluss bei einem bestimmten Lungenvolumen zu
stoppen und somit fiir eine gewisse Zeit einen Atemstillstand zu erzeugen. Wihrend dieser Zeit
ist davon auszugehen, dass sich der Tumor nicht bewegt und der Patient behandelt werden kann.
Nachteil dieser Methode ist jedoch, dass sie aufgrund des Atemwiederstandes des Spirometers
sowie des erzwungenen Atemstillstandes nur bei Patienten mit einer normalen Lungenfunktion

angewendet werden kann. Dies trifft jedoch auf die wenigsten Lungentumorpatienten zu.

I1.4.2 Interne Systeme
Unter internen Systemen versteht man Systeme, die ausschlieBlich die Organ- bzw.

Tumorbewegung detektieren.

I1.4.2.1 Radioopaque Marker

Da mittels kV- und MV-Rontgenaufnahmen nur Knochenstrukturen, jedoch kein
Weichteilgewebe dargestellt werden konnen, ist es notig, radioopaque Marker in den Tumor zu
implantieren, die dann anstelle des eigentlichen Tumors zur Lokalisation verwendet werden.
Voraussetzung dafiir ist das Wissen, in welchem rdumlichen Verhiltnis sich der implantierte

Marker zum Tumor- bzw. Behandlungsisozentrum befindet.

I1.4.2.1.1 Arten von Markern

Als Markermaterial wird aufgrund seiner hohen Dichte und guten Vertriglichkeit in der Regel
Gold verwendet. Die Unterschiede der einzelnen Markerarten liegen in erster Linie in der Form
und Implantationsmethode. Es werden Kugelmarker, Zylindermarker und Spiralmarker

verwendet.
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Abb. 5: Kugelmarker Zylindermarker Spiralmarker

Kugelmarker verwendet man hauptséchlich zur Implantation in Knochen. Fiir die Implantation in
Weichteilgewebe werden sie aufgrund ihrer Tendenz zu migrieren nur &duflerst selten
herangezogen. Zylindermarker dagegen werden oft bei Weichteilen verwendet, da sie eine
speziell aufgeraute Oberfliche haben, um Migration zu verhindern. Spiralmarker besitzen eine
gewisse ,,Federspannung®, wodurch sie sich regelrecht im zu implantierenden Gewebe
festkrallen und eine Migration verhindert wird. Dariiber hinaus haben sie einen sehr geringen
Querschnitt. Dies ermdglicht die Verwendung schmaler Implantationsnadeln, was wiederum bei

einer Lungenimplantation von Vorteil ist.

Abb. 6: Beispiel einer Implantationsnadel fiir einen Spiralmarker

I1.4.2.1.2 Implantationsmethoden

Um einen Marker korrekt zu implantieren, ist es unumginglich wihrend des
Implantationsvorgangs zu jeder Zeit die genaue Position des Tumors sowie des zu
implantierenden Markers zu kennen. Aus diesem Grund wird ein System zur
Echtzeitvisualisierung von Tumor und Marker mit geniigend hoher rdumlicher Auflosung

benotigt.

Ultraschall

Ahnlich der Implantation von Seeds bei der Brachytherapy kann Ultraschall auch zur
Implantation von Goldmarkern verwendet werden. Die fehlende Exposition durch ionisierenden
Strahlen, die breite Verfiigbarkeit, die schnelle mobile Einsatzmoglichkeit und die multiplanare
Darstellung sind wesentliche Vorteile des Ultraschalls. Einschrinkungen existieren allerdings in
der Nachbarschaft gashaltiger oder knocherner Strukturen. Die Implantation funktioniert somit

nur im Fall von Lebertumoren, da die Rippenbdgen sowie die Luft in den Lungen eine
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Verwendung bei Lungentumoren ausschlieBen. Bei der Markerimplantation im Fall von
Lebertumoren ist es zudem oftmals nicht moglich, aufgrund der schlechten
Ultraschallbildqualitéit den eigentlichen Tumor zu visualisieren, sondern nur die gesamte Leber.
Aus diesem Grund hingt es von der Erfahrung des implantierenden Arztes ab, den Marker so
nahe wie moglich am Tumorisozentrum zu platzieren. Da die Echtzeitdarstellung ohnehin ein
sonographisches Standardverfahren ist (B-mode), ist die Durchfithrung von Interventionen unter
Echtzeitdarstellung ohne Qualitédtsverlust - wie er in der CT und MRT verglichen mit den

diagnostischen Bildern auftritt - moglich.

CT — Fluoroskopie

Eine Moglichkeit zur Markerimplantation bei Lungentumoren ist die CT-Fluoroskopie. Die CT
ist neben dem Ultraschall das Standardwerkzeug fiir die navigierten radiologischen
Interventionen. Vorteile sind die dreidimensionale Darstellung, die breite Verfiigbarkeit von
Computertomographen, der im Vergleich zur MRT deutlich bessere Zugang zum Patienten sowie
die fehlende Limitation beziiglich der elektromagnetischen Wechselwirkungen zwischen
Bildgebungsmodalitit und Interventionssystem. Es besteht die Moglichkeit zur
Echtzeitvisualisierung einer Intervention (CT — Durchleuchtung/Fluoroskopie).

Fluoroskopie ist als Rontgen-, CT- und MR-Durchleuchtung verfiigbar. Die kontinuierliche
Echtzeit-Darstellung wihrend der Intervention ermdoglicht ein rdumlich exaktes Vorgehen auch
unter anatomisch schwierigen Verhiltnissen. Die CT-Fluoroskopie erlaubt als intermittierende
oder  kontinuierliche = Durchleuchtung  die  Darstellung  des  (rontgendichten)
Interventionsinstruments in Bezug auf den zu erreichenden Zielort. Die Vorteile wurden durch
die Einfilhrung der Multidetektor-CT-Scanner (MDCT) nochmals gesteigert, da deren Einsatz
die Darstellung einer groferen Umgebung in kraniokaudaler Richtung in mehreren parallelen
Schichten erméglicht. Dies fiihrt durch die Darstellung des Interventionsinstruments auch in der
Patientenldngsachse zu einer Erleichterung der Prozedur. Die CT-Fluoroskopie stellt jedoch eine
im Vergleich zur CT ohne Fluoroskopie nicht unerhebliche Quelle fiir die Strahlenexposition

insbesondere des Untersuchers dar.

Interbronchial — Das superDimension/Bronchus System™

Mit der elektromagnetischen Navigation des superDimension/Bronchus Systems™ steht eine
neue Technologie zur Verfiigung, die es erlaubt, pulmonale Lidsionen endoskopisch anzusteuern
und nicht nur zytologisches und histologisches Material zur Diagnostik zu entnehmen, sondern

auch radioopaque Marker im Tumor zu implantieren.
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Das superDimension/Bronchus System™ ist ein bildgestiitztes Lokalisierungssystem, das
entwickelt wurde, um bronchoskopische Interventionsinstrumente zu vorbestimmten Punkten
innerhalb der Bronchien zu fiihren. Das System bedient sich dabei dreier unterschiedlicher
Technologien um die Navigation der Interventionsinstrumente innerhalb der Lungen in Echtzeit
zu ermdglichen. Die erste Komponente ist die Planungssoftware, auf der - basierend auf einem
CT-Datensatz - der Eingriff geplant wird. Die zweite Komponente ist die 8-fach steuerbare
Sonde, die einen Positionssensor beinhaltet und mittels derer durch die endobronchialen
Veristellungen navigiert werden kann. Die dritte Komponente ist ein elektromagnetisches
Detektionssystem fiir den Positionssensor. Dieses ist mit einem Computer verbunden, wodurch
die Planungs-CT-Daten des Patienten mit der aktuellen Position des Sensors referenziert werden.
Somit kann nach der Lokalisation anhand des Planungs-CTs die Sonde an den gewiinschten Ort

navigiert werden.

I1.4.2.2 Aktive elektromagnetische Marker

Anstelle von passiven radioopaquen Markern und deren Detektion iiber Rontgenbilder gibt es ein
System von Calypso Medical, bei dem die Positionen implantierter, aktiver elektromagnetischer
Transponder (Marker) iiber einen externen Detektor in Echtzeit lokalisiert werden konnen.
Vorteil dieses Systems ist neben der hohen rdumlichen Auflosung und der Echtzeitfihigkeit vor
allem das Auskommen ohne jegliche ionisierende Strahlung zur Detektion der Position der
Marker. GroBer Nachteil ist die Groe der Transponder von momentan 1,85 mm x 8 mm, was
einen Einsatz bei Lungentumoren aufgrund der hohen Gefahr eines Pneumothorax bei der

Implantation verhindert.
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I Methodenentwicklung

III.1 Anforderungen an ein Gatingsystem

Bei der Entwicklung eines Gatingsystems gilt es diverse Anforderungen zu erfiillen. Diese
umfassen zum einen generelle konzeptionelle Anforderungen an ein Gatingsystem,
Anforderungen aus der technischen Machbarkeit bezogen auf das Grundkonzept des Novalis

Body Systems sowie Anforderungen aus der klinischen Routine sowie vom Patienten selbst.

III.1.1 Generelle konzeptionelle Anforderungen - Eliminierung der Fehlerquellen bzw.
Unsicherheiten der konventionellen Behandlung beweglicher Ziele
Bei der konventionellen, ungegateten Behandlung beweglicher Tumore kann man die
Fehlerquellen prinzipiell in drei Bereiche aufteilen:

a) Fehler, die durch die konventionelle Bildgebung entstehen

b) Fehler, die aufgrund der konventionellen Patientenpositionierung

c) Fehler, die durch die konventionelle Dosisapplikation verursacht werden

Zu a) Obwohl die Bildgebung als unabhingiger Teil des eigentlichen Gatingsystems zu
betrachten ist, muss man sie beriicksichtigen, um eine moglichst prizise gegatete Behandlung
realisieren zu konnen. Bei einer konventionellen CT-Aufnahme werden sog. Schichtbilder vom
Patienten erzeugt. Nach jeder Schicht wird der Patient automatisch um einen, vorher definierten
Wert im 90° Winkel zur Schichtaufnahme verschoben, und es wird die nachste Schichtaufnahme
erzeugt. Dies wird so lange wiederholt bis der zu scannende Bereich abgedeckt ist. Augrund
dieser Schichteinzelaufnahmetechnik und der Atembewegung befindet der Patient sich wahrend
der einzelnen Aufnahmen in unterschiedlichen Zeitpunkten seiner Atemphase. Dies wiederum
bedeutet, dass der am Ende zusammengesetzte CT-Datensatz aus Schichten besteht die alle zu
unterschiedlichen Zeitpunkten in der Atemphase akquiriert wurden. In der Konsequenz ergibt
sich eine, je nach Beweglichkeit der Organe falsche Darstellung. Diese falsche Darstellung fiihrt
folglich zu einer Dosisplanung, die eine falsche Organform und -position zur Grundlage hat und
somit auch eine Fehlpositionierung des Patienten zur Folge hat. Um diesen Effekt zu
minimieren, gibt es im wesentlichen drei Ansétze:

1) ,,Breath-hold“ CT-Aufnahme

Bei dieser Methode muss der Patient wihrend des CT-Scans die Luft anhalten. Dies sollte dabei
in der selben Atemlage geschehen wie die spitere Behandlung, um eine Fehlplanung zu

vermeiden. Diese Methode funktioniert nur bei hinreichend schnellen CTs sowie einer
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Patientenkonstitution, die ein Luftanhalten erlaubt. Die Breath-hold CT-Aufnahmetechnik wurde
zur Bildakquirierung der Daten des in dieser Arbeit noch vorzustellenden Patientenkollektivs
verwendet, da keine der noch vorzustellenden anderen Mdoglichkeit gegeben war.

2) Schnelle “multi-slice helical CTs”

Die neueste Generation von CTs erlaubt die simultane Aufnahme von derzeit maximal 64
Schichten mit einer sehr hohen Rotationsgeschwindigkeit der Rontgenrohre des CTs. Der Patient
wird dabei nicht Schicht fiir Schicht verschoben sondern fahrt sozusagen kontinuierlich durch
den CT. Die Aufnahme erfolgt also nicht mehr in Schichten, sondern in einer Helix. Auf diese
Art und Weise konnen grofle Bereiche in sehr kurzer Zeit gescannt werden. Dies fiihrt zu einer
Verringerung der Atemartefakte in der Aufnahme.

3) 4D-CT

Bei einigen modernen CTs besteht die Moglichkeit viele Schichtaufnahmen iiber eine gewisse
Zeitdauer zu akquirieren und diese danach nach definierten Atemlagen zu sortieren (das sog.
,Binning“). Damit erhilt man also eine vorher definierte Anzahl von CT-Datensitzen, wobei
jeder Datensatz eine andere Atemlage abbildet. Man erhdlt nicht nur mehrere nahezu
bewegungsartefaktfreie Bilddatensitze, sondern zusitzlich fiir die Planung der gegateten

Behandlung sehr niitzliche Informationen iiber Art und Ausmal} der Organbewegung.

Zu b) Eine konventionelle Patientenpositionierung beriicksichtigt generell keine Atembewegung.
Positioniert wird auf eine Zielposition hin, die entweder iiber einen stereotaktischen Ansatz aus
dem Planungs-CT-Datensatz stammt, oder durch konventionelle Simulation entstanden ist.
Dadurch entstandene Fehler sowie die Organbewegung aufgrund der Atmung miissen wihrend
der Behandlungsplanung durch das eigentliche Zielvolumen umschlieBende Sicherheitssdume
beriicksichtigt werden. Dies fiihrt wie in Kapitel II.1 bereits dargestellt zu betrichtlichen Dosen
im umliegenden gesunden Gewebe. Der konventionelle Setup beriicksichtig dariiber hinaus
weder eine mogliche Verschiebung des Zielvolumens vom Zeitpunkt der Bildgebung zum
Zeitpunkt der Behandlungen noch zwischen den Behandlungen. Eine Verschiebung des
gesamten Zielvolumens kann zum Beispiel durch ein verdndertes Residualvolumen der Lunge
aufgrund von Nervositit oder eine veridnderte Fiilllung des Magen-Darmtrakts hervorgerufen
werden. Eine effektive gegatete Behandlung muss also das Zielvolumen so positionieren, dass es
sich zum Zeitpunkt der Behandlung im Isozentrum des Beschleunigers befindet und alle, oben
genannten Fehlerquelles ausschlieBen. Das heiflit, aus der konventionellen dreidimensionalen
Patientenpositionierung muss eine vierdimensionale Positionierung werden, die als vierte

Dimension die Atemlage des Patienten und die Tumorposition innerhalb dieser Atemlage
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beriicksichtigt. Daraus ergibt sich als Anforderung die Detektierung der Atembewegung in
Echtzeit, sowie Idealerweise die Detektierung der Tumorposition in Echtzeit. Falls eine
dauerhafte Tumordetektion in Echtzeit nicht moglich ist, muss auf jeden Fall die Tumorposition
mit der Atembewegung korreliert werden, um daraus eine Aussage iiber eine voraussichtliche

Tumorposition machen zu koénnen, die dann je nach Bedarf verifiziert werden kann.

Zu c) Durch die Bewegung des Zielvolumens sowie der umgebenden Regionen kommt es zu
einer ,,Verwischung“ der applizierten Dosis im Vergleich zum Behandlungsplan. Des weiteren
konnen kritische Organe durch die Atembewegung in den Strahlengang hinein-, oder der Tumor
- trotz der Verwendung von Sicherheitssdumen aus dem Strahlengang herauswandern. Ersteres
kann zu unerwarteten Nebeneffekten fithren, da die Bestrahlung von kritischen Organen im
Bestrahlungsplan evtl. nicht ersichtlich war. Zweiteres fithrt zur Unterdosierung und damit einer

unzureichenden Tumorkontrolle sowie einem unbefriedigenden Behandlungsausgang.

I11.1.2 Anforderungen aus der klinischen Routine

Die Anforderungen, die sich aus einem geplanten Routinebetrieb des Gatingsystems ergeben,
betreffen in erster Linie die Benutzerfreundlichkeit, Behandlungszeit, Sicherheit,
Qualitétssicherung und die Datenarchivierung.

Das System muss vom Klinikpersonal nach Schulung und Einarbeitungszeit sicher am Patienten
eingesetzt werden konnen. Zu Schulungszwecken empfiehlt es sich, passende Phantome zur
Simulation eines Patienten zu entwickeln. Das Userinterface der Steuerungssoftware soll einfach
und intuitiv zu handhaben sein und alle relevanten Informationen anzeigen, ohne verwirrend zu
wirken. Der geplante Workflow muss zu jeder Zeit klar ersichtlich sein, jedoch gleichzeitig eine
groBBtmogliche Flexibilitit und Adaptivitat fiir die speziellen Anforderungen des einzelnen
Patienten bieten. Die Behandlungszeit soll durch intuitive und einfache Benutzung minimiert
werden, um konventionelle Behandlungsintervalle bei einem spéteren routinemiBigen Einsatz
beibehalten zu kdnnen.

Das Sicherheitssystem muss Fehlbehandlungen durch falsche Systembenutzung oder
Systemfehler unmdoglich machen. Dies bedeutet beispielsweise, dass kritische Benutzereingaben
immer vom Benutzer nochmalig bestitigt werden miissen, bevor sie wirksam werden. Ferner
deaktiviert das System im Fall eines Systemfehlers unter allen Umstinden den
Behandlungsstrahl.

Ein solches System zur hochprizisen Behandlung von beweglichen Zielen stellt auch neue

Herausforderungen fiir die Qualitatssicherung dar. Konventionelles, im Krankenhaus
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vorhandenes Messequipment zur Qualitdtssicherung ist fiir die speziellen Anforderungen der
Verifikation eines Gatingsystems nicht oder nur sehr unzureichend geeignet. Es miissen neue
Messverfahren und -methoden entwickelt werden, die den speziellen Anforderungen geniigen.
Diese miissen auch zur routinemifBigen Verifikation geeignet sein, ohne die personelle Situation
des Krankenhauses zu sehr zu beanspruchen. Daraus ergibt sich die Konzeption spezieller,
besonders auf den Faktor Tumor- und Atembewegung abgezielter Methoden und die Umsetzung
in dedizierten Messphantomen.

Besonders bei neuen Behandlungsformen spielt die Datenevaluierung nach der Behandlung eine
wichtige Rolle, um die qualitative Verdnderung sowie die Systemperformance gegeniiber einer
konventionellen Behandlung nachweisen zu kdnnen. Dazu miissen vom System relevante Daten

abgelegt und dem Benutzer zuginglich gemacht werden.

II1.1.3 Anforderungen durch die gegebene Hardwarekonfiguration

Da das Gatingsystem auf der bestehenden, nicht verinderten Hard- und Softwareplattform des
Novalis Body Systems fuf}t, ergeben sich dadurch gewisse Anforderungen und Limitationen. Das
Novalis Body System ist nicht in der Lage, Fluoroskopieaufnahmen zu erstellen. Folglich ist es
nicht moglich, die Bewegung des Zielobjekts direkt zu verfolgen. Das wiirde zum einen die
sicherste und einfachste Methode darstellen, wire zum anderen aber auch mit einer nicht zu
vernachldssigenden Dosisexposition durch weiche Rontgenstrahlung verbunden. Aus diesem
Grund muss zur Detektion der Atembewegung auf das Infrarot-Trackingsystem des Novalis
zuriick gegriffen werden. Dieses wird dazu so modifiziert, dass es zusitzlich zu der reinen
Ortsinformation der einzelnen IR-Marker eine gemittelte und gewichtete Atemkurve ausgibt. Die
Atembewegung korreliert man dann mit der Zielvolumensbewegung. Die Korrelation geschieht
iiber einzelne Rontgenaufnahmen, die zu vom Benutzer vordefinierten Zeitpunkten wihrend des
Atemzyklus des Patienten akquiriert werden. Da das Novalis System nur einen Rontgengenerator
besitzt, konnen nicht simultan mit beiden Quellen Rontgenbilder geschossen werden. Die Bilder
miissen nacheinander und durch Umschalten der Quellen akquiriert werden. Zusétzlich besitzen
die Rontgenquellen eine gewisse Latenzzeit, die zum Heizen der Quelle benotigt wird. Dies hat
zur Folge, dass das Atemsignal des Patienten um genau diese Latenzzeit in die Zukunft
extrapoliert werden muss, um dann zum vorgegebenen Zeitpunkt die RoOntgenaufnahme
auszulOsen. Daraus ergibt sich jedoch eine potentielle Fehlerquelle, da Atemkurven meist nur
eine geringe absolute Konsistenz aufweisen und dadurch ndherungsweise nur durch Polynome
zweiten oder hoheren Grades extrapoliert werden konnen. Das gleiche Problem stellt sich bei der

Ansteuerung des Beschleunigers, der ebenfalls eine Latenzzeit von Signaleingang bis zum
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Beam-on aufweist. Generell muss das Gatingsystem, um eine sichere und korrekte Behandlung
sicherzustellen, an den Beschleuniger angebunden bzw. in dessen Steuerung und
Sicherheitssystem integriert sein. Dies ist fiir das normale Novalis Body System nicht der Fall.

Dort agieren Beschleuniger und Positioniersystem noch unabhéngig voneinander.

I11.1.4 Anforderungen durch den Faktor Patient

Eine nicht zu vernachléssigende Systemanforderung entsteht durch den Patienten selbst und kann
auf den einfachen Fakt gebracht werden, dass der Patient mit dem System behandelbar sein
muss. Dies ist nicht zu gewéhrleisten, wenn der Patient die Behandlungsanforderungen nicht
erfiilllt. Ein Beispiel hierzu wire die Detektion der Atemkurve iiber ein Luftflussmessgerit.
Durch dieses System entsteht ein Atemwiderstand fiir den Patienten. Kann der Patient diesen
Atemwiderstand nicht iberwinden z.B. aufgrund einer eingeschrinkten Lungenfunktion, so kann
das System nicht eingesetzt werden. Das ideale Gatingsystem stellt demzufolge keinerlei
Anforderungen an den Patienten.

Eine weitere Anforderung durch den Patienten ist die Behandlungszeit. Uberschreitet diese die
konventionelle Behandlungszeit deutlich, kann dies zu Lagerungsproblemen am Patienten
fiihren, was wiederum FEinfluss auf die Genauigkeit des Systems bzw. der Behandlung haben
kann. Dariiber hinaus reduziert eine langere Behandlungszeit auch immer den Patientendurchsatz

der Klinik und damit deren Effizienz und Wirtschaftlichkeit.
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III.2 Methodische Umsetzung - Entwicklung des Novalis Gatingsystems
Obwohl dieser Abschnitt schon zu den Ergebnissen der Arbeit gehort, wird er zur Erleichterung

des Verstdndnisses der restlichen Arbeit bereits an dieser Stelle dargestellt.

I11.2.1 Systematik

Das Novalis Gatingsystem wurde basierend auf dem bereits existierenden Infrarot- und
Rontgenpositioniersystem ExacTrac X-Ray 6D des Novalis Body Systems als zusétzliches
Modul entwickelt.

Das ExacTrac-System besteht aus einem Infrarot-Positionier- und Trackingsystem sowie einem
Rontgenpositioniersystem. Zwei IR-Kameras detektieren IR-reflektierende Marker auf der
Patientenhaut. Zwei im Behandlungsraumboden versenkte Rontgenquellen sowie zwei an der
Decke montierte aSi-Flachbilddetektoren ermoglichen eine stereoskopische Rontgenbildgebung

des Patienten.

II1.2.1.1 Detektion und Verarbeitung der Atembewegung

Bei der konventionellen Positionierung mittels des ExacTrac Systems wird das IR-System nur
zur Vorpositionierung und zur Patientenpositionsiiberwachung wihrend der Behandlung
verwendet. Das Rontgenpositioniersystem dient der Feinpositionierung basierend auf
Knochenstrukturen oder implantierten Markern. Bei der Entwicklung des Gatingsystems wurde
die Funktionalitit des IR-Systems deutlich erweitert. Neben der Vorpositionierung wird iiber das
IR-System nun auch die Patientenatmung detektiert. Aus diesem Grund miissen - im Gegensatz
zu einer nicht gegateten Behandlung - die IR-Marker in Korperbereichen angebracht werden, die
eine moglichst grole Atembewegung zeigen. Dies sind in der Regel der untere Rippenbogen und
der Bauchbereich. Um die Detektion der Atembewegung realisieren zu konnen, ist eine feste
Referenz gegentiber den sich bewegenden IR-Markern nétig. Hierfir wurde der bereits
existierende Referenzstern von BrainLAB verwendet. Da er eine feste, dem System bekannte
Geometrie der angebrachten IR-reflektierenden Marker aufweist, kann er vom System erkannt
und von den am Patienten angebrachten IR-Markern unterschieden werden. Die Bewegung der
Patienten-IR-Marker gegeniiber dieser festen Referenz wird detektiert und tiber die Zeit
aufgetragen. Da nicht immer alle IR-Marker ein ausreichend gutes Signal liefern, sind
mindestens vier IR-Marker noétig, um ein verldssliches Atemsignal zu bekommen. Ist die
Atembewegung z.B. an der Stelle des Markers sehr gering, kann diese durch andere Effekte wie
Systemrauschen etc. stark beeinflusst werden und zur Ausgabe eines falschen Atemsignals

fithren. Aus diesem Grund werden die Signale der einzelnen Marker auf ihre Qualitdt - wie
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GroBe der Amplitude und Rauschverhéltnis - hin analysiert und dementsprechend gewichtet,
bevor sie zu einem Atemsignal kombiniert werden. Bei der Verwendung mehrerer Marker ist es
dariiber hinaus moglich, eine Verdnderung der Patientenatmung - wie z.B. den Wechsel von
Brust zu Bauchatmung - zu detektieren. Dazu wird die Trajektorie der einzelnen Marker
wihrend des Setup aufgezeichnet, gemittelt und mit der aktuellen Trajektorie verglichen. Zeigt

die Bewegungsbahn eine deutliche Abweichung von der, wihrend des Setups aufgezeichneten

1000000000 |4

Indicator” (Abbildung 7) angezeigt und kann auch zur automatischen et

Bewegungsbahn, kann dies detektiert werden. Die Konstanz der [aummgraen e
Bewegungsbahn wird tiber den sogenannten ,,Breathing Pattern Match {

Start
Treatment

Abschaltung des Behandlungsstrahls verwendet werden, wenn der

Abb. 7: Breathing Pattern

Wert ein vom Benutzer definiertes Maximum der Abweichung vom -\ b

Mittelwert iiberschreitet.

I11.2.1.2 Rontgenbildtriggerung, -akquirierung und -verarbeitung

Fiir die Rontgenbildakquirierung ist es beim gegateten Setup nétig, die Aufnahmen zu einem
oder mehreren vom Benutzer definierten Zeitpunkten in der Atemkurve des Patienten zu
schieen. Dabei muss beriicksichtigt werden, dass das Rontgensystem eine Latenz zwischen
Auslosung, eigentlichem Schuss und Auslesen der Flatpanels hat. Der Rontgengenerator hat eine
Ausloseverzogerung von 20 Millisekunden und die Auslesezeit der Flatpanel betrdagt 135
Millisekunden. Limitierender Faktor ist allerdings dass die Flatpanel nicht auf Befehl sondern
kontinuierlich alle 150 Millisekunden ausgelesen werden. Damit muss also mit einer
Rontgenlatenz von 150 Millisekunden gerechnet werden. Das bedeutet, um zur richtigen Zeit zu
schielen, muss der Schuss um die 150 Millisekunden Latenzzeit frither ausgelost werden. Dazu
ist es erforderlich, die Atemkurve auf der die Schussauslosung basiert, um die Zeit der Latenz
vorausberechnen zu konnen. Da die realen Atemkurven aber weder in Phase, Amplitude noch in
threr gesamten Form konstant sind, ist dies nur sehr ndherungsweise moglich. Um die
Abweichungen moglichst gering zu halten, wurden verschiedene Methoden evaluiert. Fiir die
Vorausberechnung wird eine bestimmte Anzahl der letzten Messpunkte der realen Atemkurve
verwendet. Durch diese Messpunkte wird eine Gerade oder ein Polynom n-ten Grades gefittet.
Durch diesen Fit wird die reale Atemkurve sozusagen in die Zukunft verlingert und die
Systemlatenz kann kompensiert werden. Die Qualitidt der Vorausberechnung héngt in erster
Linie von der Anzahl der letzten Messpunkte der Atemkurve ab, die fiir den Fit verwendet
wurden. Ferner ist die Art der Kurve, die gefittet wird, von Bedeutung. Abbildung 8 zeigt

beispielhaft den Ausschnitt einer Atemkurve mit der Uberlagerung verschiedener
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vorausberechneter Kurven. Die Vorausberechnungszeit betrdagt dabei 150 ms, was im Bereich
der Rontgen- und Beschleunigerlatenz liegt. Die Anzahl der Messwerte fiir die
Vorausberechnung ist fiinf. Man vergleicht einen linearen Fit sowie Polynome ersten, zweiten

und dritten Grades.

Atemkurvenvorausberechnung

e o 7N
§ Y VY i
7 % / % i

i i i

&2 4 A
f ‘3;(\ ﬂ/’ \\“ ﬁ —e— Atermkurve
61,5 3 W vorausherechnung 1-5
g1 *a f\ ﬁ M 19/ W‘ A 17 “orausherechnung 2-5
805 W W —‘orausberechnung 3-5

| M ! v — Vaorausherechnung 2-5-linear
T
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Abb. 8: Atemkurvenvorausberechnung fiir 150 ms basierend auf den letzten fiinf Messwerten und linearem Fit
(2-5-linear) bzw. Fit eines Polynoms ersten (1-5), zweiten (2-5) und dritten (3-5) Grades
Abbildung 9 zeigt dariiber hinaus die Abhdngigkeit der Vorausberechnung von der Anzahl der

fiir den Fit verwendeten Messwerte. Es werden vier, fiinf und zehn Messwerte bei Verwendung

eines Polynoms zweiten Grades fiir die Vorausberechnung verglichen.
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Abb. 9: Atemkurvenvorausberechnung fiir 150 ms, basierend auf den letzten vier (2-4), fiinf (2-5) und zehn
(2-10) Messwerten der Atemkurve bei Verwendung eines Polynoms zweiten Grades

Die vorausberechnete Kurve fiir fiinf verwendete Messwerte sowie den Fit eines Polynoms
zweiten Grades liefert die geringsten Abweichungen von der echten Atemkurve. Daher wird

diese Methode der Vorausberechnung zur Latenzkorrektur des Novalis Gatingsystems
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verwendet. Die Zeit der zu korrigierenden Latenz kann im System fiir Rontgensystem und
Linearbeschleuniger separat eingestellt werden. Man kann also nun Rontgenbilder zu vom
Benutzer definierten Zeitpunkten wihrend der Atemphase akquirieren. Dies ist erforderlich, da
die IR-Positionierung keine Information iiber den wahren Ort des Tumors gibt und somit nur
eine Vorpositionierung darstellt. Die Tumorposition kann sich gegeniiber der Position der
externen IR-Marker aufgrund einer Verdnderung des Lungenresidualvolumens oder der
Atemlage verschieben. Uber die Rontgenaufnahmen lisst sich die genaue Position des Tumors
zu den vom Benutzer definierten Rontgenbildaufnahmezeitpunkten wihrend der Atemkurve

erkennen und fiir die Positionierung und Behandlung verwenden.

Es muss mindesten jeweils eine Rontgenaufnahme pro
Rontgenquelle gemacht werden, und zwar zu dem Zeitpunkt in
der Atemphase, zu der das Behandlungsisozentrum im
Beschleunigerisozentrum sein soll. Dieser Zeitpunkt, der mit
U~

dem Durchlaufen einer Atemphase immer wieder kehrt wir von

nun an ,,Gating Reference Level genannt. Abbildung 10 zeigt
cine Atemkurve sowie den Gating Reference Level. Am  Abb. 10: Atemkurve und

Gating Reference Level
Schnittpunkt werden die Rontgenbilder geschossen.
Da Tumorgewebe im Rontgenbild nicht oder nur sehr unzureichend erkannt werden kann, ist die
Verwendung von im Tumor implantierten Markern zur Tumorlokalisation unverzichtbar. Am
besten eignen sich Spiralmarker, da diese bei korrekter Implantation nicht migrieren. Es kann
aber auch jede andere Art Marker verwendet werden, solange dieser im Rontgenbild sichtbar ist.
Die implantierten Marker miissen im Planungs-CT-Scan vor der ersten Behandlung des Patienten
definiert werden. Ist dies geschehen, kennt das System die Position des implantierten Markers
und damit des Tumors in Relation zu den externen IR-Markern und zum Isozentrum der
Behandlungsplanung. Diese Markerposition ldsst sich dann in die akquirierten Rontgenbilder
einblenden. Durch Verschieben der angezeigten Markersollposition zur Markeristposition in den
Rontgenbildern  errechnet man die  Abweichung. Diese Abweichung gibt die
Patientenverschiebung an, die nétig ist, damit sich das Behandlungsisozentrum beim Kreuzen
der Atemkurve mit dem Gating Reference Level im Beschleunigerisozentrum befindet.
Neben der Definition des Gating Reference Levels hat der Benutzer die Moglichkeit weitere
Bildgebungsebenen (Additional Imaging Levels) zu definieren. Abbildung 11 zeigt wiederum
eine Atemkurve mit dem Gating Reference Level und zwei Additional Imaging Levels. Die roten

Kreise markieren die Schnittpunkte, an denen Rontgenbilder akquiriert werden.

-25 -



I1I. Methodenentwicklung

Die Additional Imaging Levels dienen dazu, die

>

Tumorbeweglichkeit in Abhingigkeit von der Atmung zu A A
evaluieren und daraus eine Aussage tuber die Grofle des
moglichen  anzuwendenden  Bestrahlungsfensters (Gating

Window) =zu treffen. Das Gatingsystem berechnet den / A\ / \T / \
X/ \/ \

dreidimensionalen Versatz des Tumors vom Gating Reference

Level zum jeweiligen Additional Imaging Level und zeigt diesen Abb. 11: Atemkurve, Gating
Reference Level und Additional

bei der Definition des Gating Windows an. Imaging Levels

Wihrend der Behandlung ist es moglich, zu Verifikationszwecken Rontgenbilder am Gating
Reference Level zu machen. An den Verifikationsbildern erkennt man, ob die Relation der
externen zu internen Marker-/Tumorbewegung noch stimmt, und sich der Tumor bei Durchgang
durch den Gating Reference Level noch im Beschleunigerisozentrum befindet. Dies ist von
entscheidender Bedeutung, da sich wihrend der Behandlung die Patientenatmung und damit die

Relation @ndern kann und dadurch eine Neupositionierung des Patienten erforderlich wird.

I11.2.1.3 Beschleunigeransteuerung

Da der Linearbeschleuniger bei einer gegateten Behandlung - im Gegensatz zur konventionellen
Behandlung - vom Gatingsystem und nicht allein vom Bedienpersonal angesteuert werden muss,
ist ein Interface zwischen den beiden System, das eine sichere und schnelle Ansteuerung
ermoglicht unerldsslich. Der Novalisbeschleuniger besitzt bereits ein passendes Interface, {iber
das ein Beam-on-off Signal eingespeist werden kann. Das Interface ist im wesentlichen identisch
mit den sog. ,Interrupt Interfaces”, wie sie auch beim Betrieb von dynamischen MLC
Behandlungen benutzt werden. Stimmt wihrend der Behandlung eine Leafbewegung nicht mit
der geplanten Bewegung tiberein (Leaf z.B. zu langsam), wird iiber ein Interrupt-Signal der
Behandlungsstrahl so lange abgeschaltet, bis die Leafpositionen wieder mit den geplanten
Positionen {iibereinstimmen. Im Falle des Gatings bekommt der Beschleuniger ein Interrupt
Signal wenn die Atemkurve das Gating Window (Bereich der Atemphase wihrend dessen die
Bestrahlung erfolgt) verlésst. Dieses Signal wird bei erneutem Eintritt in das Gating Window in

der nidchsten Atemphase wieder deaktiviert und der Behandlungsstrahl so aktiviert.

I11.2.1.4 Patientenbehandlung
Nach der Akquirierung und Auswertung der Rontgenaufnahmen fiir die Positionierung wird der
berechnete Positionierungsfehler iiber eine automatische Couchansteuerung korrigiert. Das

Tumor-/Behandlungsisozentrum sollte nun bei Durchgang der Atemkurve durch den Gating
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Reference Level genau im Beschleunigerisozentrum liegen. Im

ndchsten Schritt muss vom Benutzer das Gating Window . 2\ A A A
definiert werden. Abbildung 12 zeigt eine Atemkurve mit Gating / \
Reference Level, Additional Imaging Levels und bereits
definiertem Gating Window (blauer Streifen) wihrend der “
maximalen Exhalationsphase. Das Gating Window wird immer

um den Gating Reference Level gelegt, d.h. es muss schon bei

.- . . Abb. 12: Atemkurve mit Gatin
der Definition des Gating Reference Levels entschieden werden, i dow s

wihrend welcher Atemphase (z.B. maximale Inhalation oder

Exhalation) behandelt werden soll. Die GroBe des Gating Windows muss vom Benutzer
festgelegt werden. Die Entscheidung tiber die Grofle hiangt von verschiedenen Faktoren ab. Die
wichtigsten sind der bei der Planung verwendete Sicherheitssaum sowie die Beweglichkeit des
Tumors aufgrund der Atmung, die iiber die Additional Imaging Levels herausgefunden werden
kann. Das Gating Window sollte so grofl gewé#hlt werden, dass sich der Tumor wéhrend der
Bestrahlung mit Sicherheit nicht aus dem Gating Window heraus bewegt. Demzufolge wird die
Behandlung mit kleiner werdendem Gating Window immer priziser, da sich damit auch die
Tumorbewegung innerhalb des Gating Windows verkleinert. Demgegeniiber steht jedoch die
zunehmende Behandlungszeit. Betrdgt das Gating Window z.B. nur 10 % eines Atemzyklusses,
verldngert sich die Behandlungszeit auf das zehnfache einer ungegateten Behandlung.

Wiéhrend der Behandlung koénnen zu jeder Zeit Verifikationsrontgenaufnahmen am Gating
Reference Level geschossen werden. Da der Patient nie absolut gleichméBig atmet, und die
Relation von externer IR-Markerbewegung zu Tumorbewegung nur innerhalb gewisser
Toleranzen konstant ist, wird die Position des implantierten Markers auf den
Verifikationsrontgenaufnahmen mehr oder weniger von der erwarteten Position abweichen.
Diese Toleranzen miissen ebenfalls bereits bei der Definition des Gating Windows berticksichtigt
werden. Der Benutzer kann sich einen Toleranzwert fiir die maximal zuldssige
Markerpositionsabweichung definieren und diesen in den Verifikationsrontgenbildern anzeigen
lassen. Liegt die Markerposition auBerhalb dieses Toleranzwerts, sollte der Patient neu

positioniert werden.

-7 -



I1I. Methodenentwicklung

I11.2.2 Ableitung von Userinterface und Workflow
Im folgenden wird das entwickelte Gatingsystem am Beispiel eines virtuellen

Behandlungsdurchlaufs anhand von Software Screenshots erklért.

I11.2.2.1 System- und patientenspezifische Einstellungen vor der Gatingbehandlung

In den  Settings lassen  sich  diverse —

View | Accuracy | Reminder | Robotic Tit Module  Gating
Gating Treatment

behandlungsrelevante Einstellungen titigen.

Pattern Match Auto Cut-Off enabled! 1

Pattern Match Auto Cut Off enabled: R SETECT BRI

Implanted Marker Tolerance |3 o
Ist dies aktiviert, so wird bei einer Verdnderung der

X-Ray acquisition

Patientenatmung (z.B. Ubergang von Brust- zu Exposure Duration =

Breath-Hold Trigger enabled r

Bauchatmung) der Behandlungsstrahl deaktiviert,

sobald der Indikator den roten Bereich erreicht.

Cancel
Beam On during Exhale only / Exhale + Inhale: Abb. 13: ExacTrac Settings

Hier kann entschieden werden, ob nur wihrend der
Ausatemphase oder wihrend Ausatem- und
Einatemphase  behandelt werden soll. Bei
Beschrinkung auf die Ausatemphase kann der
Effekt, der durch die Hysterese zwischen Atem- und
Tumorbewegung entsteht, minimiert werden.
Implanted Marker Tolerance:

Diese Einstellung bestimmt die erlaubte Toleranz
zwischen Marker-Soll- und Marker-Ist-Position in
den Verifikationsrontgenbilder. Die Toleranz wird
als Kreis um die Marker-Soll-Position in den
Verifikationsrontgenbildern eingeblendet.

Exposure Duration: Angabe iiber die Belichtungszeit
der  Rontgenbilder. Sie wird in die

Rontgensystemlatenz miteingerechnet.
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Vor einer Patientenbehandlung muss  der
implantierte Marker im CT-Set definiert werden.
Diese Sollposition wird spédter in den Setup
Rontgenbildern eingeblendet und zur Berechnung

der korrekten Behandlungsposition verwendet.

Gating Reference Level: Er definiert, in welchem
Bereich der Atemphase der Gating Reference Level
vom System positioniert wird. 0 % entspricht
maximaler Exhalation, 100 % entsprechen
maximaler Inhalation.

Beam-on Area: Hier kann die GroBe des Gating
Windows vordefiniert werden.

Eine Anpassung beider Einstellungen ist auch spiter

noch moglich.

I11.2.2.2 Patientenbehandlung

Nach dem Laden der Patientendaten kann, fiir den
Fall, dass der Patient mehrere Tumore hat, das fiir
diese Behandlung korrekte Isozentrum gewihlt

werden.

-29.

Abb. 14: Patient Settings

Patient Settings - Define Gating Settings
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Abb.15: Patient Settings 11

Abb.16: Patientenisozentrum
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Der Patient wird auf dem Behandlungstisch platziert,
und die IR-Marker auf ihre auf der Patientenhaut
klebenden Sockel aufgesteckt. Danach wird der
Referenzstern an der Behandlungstischreling
angeschraubt und so eingestellt, dass er keinen der
am Patienten angebrachten IR-Marker vor den IR-

Kameras verdeckt.

Infrarotmodul zur Vorpositionierung des Patienten:
Eingeblendet sind eine Frontal- und eine
Seitenansicht mit DRR-Rekonstruktionen des
Patienten sowie die IR-Marker Ist- und Soll-
Position. Die korrekte Vorpositionierung geschieht
automatisch durch Driicken des Freigabeknopfes am
Handsteuergerdt des Beschleunigers. Ist der Patient
korrekt vorpositioniert, zeigen alle
Positionsindikatorbalken einen Wert sehr nahe Null
und es erscheint das ,,OK-Zeichen® im rechten

oberen Bereich des Bildschirms.

Die erste Seite des Gating-Assistenten zeigt im
linken oberen Bereich eine Videoansicht des Pa-
tienten. Im unteren Bereich des Bildschirms ist eine
rekonstruierte Horizontal- und Lateralansicht der IR-
Marker abgebildet, wie sie von den Infrarot-Kameras
gesichtet werden. Ist der Referenzstern korrekt
angebracht, und werden alle IR-Marker richtig
erkannt, wird vom System die Atemkurve des
Patienten detektiert und analysiert und der Gating
Reference Level platziert. Im Fall einer nicht
korrekten Detektion, muss der Referenzstern
repositioniert und der gesamte Prozess neu gestartet

werden.
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Abb. 18: Infrarotmodul zur Vorpositionierung

Abb.19: Gating Assistent
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Auf der zweiten Seite des Gating-Assistenten wird
der Gating-Reference-Level bestimmt. Der Gating-
Reference-Level ist das Atemniveau, bei dem man
plant den Patienten zu behandeln. Der obere Bereich
des Graphen entspricht der Einatemphase, der untere
Teil ist der Ausatembereich.

Bei der Bestimmung des Gating-Reference-Levels
muss eine mogliche Atemdrift beriicksichtigt
werden. Wihrend der Behandlungsdauer kann sich
die durchschnittliche Atemlage des Patienten édndern.
Falls sich die Atmung des Patienten in Richtung
tieferer Einatmung verdndert, erreicht die Kurve
moglicherweise nicht mehr den Gating-Reference-
Level, so dass die Behandlung nicht fortgesetzt
werden kann. Daher wird empfohlen, den Gating-
Reference-Level nicht unter 10 % zu setzen.

Zur Beschreibung eines Atmungspegels gilt die
folgende Konvention:

* 0 % entspricht dem Ende der Ausatmung,

* 100 % entspricht dem Ende der Einatmung.

Zusétzlich zum Gating-Reference-Level konnen nun
die Additional Imaging Levels platziert werden, um
die Grofle der Tumorbewegung mit der Atmung zu

detektieren.

231 -

Dafina Gating Rafaranca Lavel L e
]
[ toms
I N
5 | Please et acdiona imaging levels and correct gatng evel
o s

Abb. 20: Platzierung des Gating-Reference-

Levels

Abb. 21: Platzierung der Additional Imaging

Levels



III. Methodenentwicklung

Aufnahme des ersten Rontgenbildes am Gating
Reference Level. Deutlich erkennbar sind der

Lungenfliigel und der implantierte Spiralmarker.

Aufnahme des ersten Rontgenbildes am ersten

Additional Imaging Level.

Aufnahme des ersten Rontgenbildes am zweiten

Additional Imaging Level.

Aufnahme des zweiten Rontgenbildes am Gating-
Reference-Level und Aufnahme des jeweils zweiten
Rontgenbildes am ersten und zweiten Additional

Imaging Level (nur ein Beispielbild).

-32-

‘ﬂ\ o e

Abb. 25: Aufnahme 2 Gating Ref. Level



I1I. Methodenentwicklung

Dialog zur Definition des implantierten Markers in
den Rontgenbildern des Gating-Reference-Levels. In
griin erkennbar ist die Soll-Position der als
Einzelmarker  definierten = Markerenden  des
Spiralmarkers. Die Ist-Position weist nach der IR-
Vorpositionierung also noch eine deutliche

Abweichung von der Soll-Position auf.

Die Ist-Position der Marker kann iiber eine
automatische Markerdetektion oder eine manuelle
Markerverschiebung erkannt bzw. definiert werden.
Die griin gekennzeichneten Markerendpositionen
aus dem CT-Scan liegen nun auf den wahren
Markerenden der Rontgenbilder. Der identische
Vorgang wird fir die Additional Imaging Levels

wiederholt.

Ist der implantierte Marker in allen Imaging Levels
definiert, berechnet das System die nétige
Patientenverschiebung fiir eine korrekte gegatete
Positionierung (Bildausschnitt unten rechts) sowie
die Tumorbewegung vom Gating Reference Level
zum  jeweiligen Additional Imaging Level
(Bildausschnitt mitte-rechts). Mit dieser Information
wird die Grofle des Gating Windows (blauer Balken)
definiert. Die prozentuale GroBe wird im

Bildausschnitt oben rechts angezeigt.
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Im Behandlungsfenster werden alle wihrend der
Behandlung relevanten Information angezeigt.

Oben links: Atemkurve und Gating Window.

Oben recht: Breathing Pattern Match

Mitte: Verifikationrontgenbilder

Rechts: IR-Patientenpositionsiiberwachung

Uber den ,,Start Treatment“-Knopf wird die gegatete
Behandlung freigegeben und muss nur noch am

Beschleuniger aktiviert werden.

Der Behandlungsstrahl wird automatisch aktiviert,
sobald die Atemkurve in das Gating Window eintritt,
und deaktiviert, wenn sie wieder austritt. Uber das
Strahlungssymbol plus ,,Beam Enabled“ wird der
aktive Behandlungsstrahl angezeigt. Es konnen zu
jeder Zeit Rontgenverifikationsbilder geschossen
werden, welche dann in der Bildschirmmitte
angezeigt werden. Eingeblendet werden an der
erwarteten Markerposition Kreise mit der Implanted
Marker Tolerance als Radius. Somit kann schnell
evaluiert werden, ob sich die Markerposition im
Verifikationsrontgenbild innerhalb der Toleranz um
die erwartete Markerposition befindet. Ist dies nicht
der Fall, kann tiber ,,Determine New Shift aus den
letzten beiden Verifikationsbildern eine neue
Patientenverschiebung berechnet und appliziert
werden, so dass der Patient wieder korrekt
positioniert ist. Sollte die Patientenatmung eine
starke Drift aufweisen, ohne dass sich die Lage des
Tumors verdndert kann iiber die ,,.Beam-On Area“
die GroBe des Gating Windows gegebenenfalls
verdndert bzw. angepasst werden, ohne den

Patienten neu positionieren zu miissen. Sollte der
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Abb. 30: Behandlungsfenster mit zwei

Verifikationsrontgenbildern

Abb. 31: Marker-Soll- und Marker-Ist-Position
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Fall auftreten, dass die gegatete Behandlung neu Gontst Gontst

) 5 Auto Detect . 5
low —— [————high low  —————— [~ high
-]
Tolerance [ 3
lolerar mm o

gestartet werden muss, so wird dies iiber ,,Restart

=

Press trigger button to acquire verification images at gating level.
‘ Restart Ezling» ‘ Lol »

Abb. 32: Optionsmenii wihrend der Behandlung

Gating* erreicht. Dies kann notig sein, falls sich der

Patient wéhrend der Behandlung bewegt hat, und
aufgrund dessen keine korrekte Atemkurve mehr

detektiert werden kann.

Bei der Entwicklung des Workflows und des Userinterfaces standen die einfache und intuitive
Benutzbarkeit, bestmogliche Flexibilitdt und Sicherheit an erster Stelle. Die im Vergleich hohe
Komplexitit einer gegateten Behandlung sowie die groBe Abhidngigkeit vom Verhalten des
Patienten machen es unumgénglich, auf jede Situation moglichst flexibel zu reagieren, um die
Behandlung so prizise und so schnell wie moglich zu komplettieren. Dariiber hinaus ist es
dennoch unerlésslich, das System duflerst gewissenhaft zu bedienen. Die hohe Abhdngigkeit vom
Verhalten des Patienten bedingt ein aufmerksames und gut geschultes Bedienpersonal, da es
durch die potentiell gesteigerte Behandlungsprizision und die dadurch reduzierten
Sicherheitsmargen bei einer falschen oder unprizisen Behandlung zu einer ungeniigenden
Dosisapplikation im Tumor kommen kann. Die Funktionalitdt sowie das Userinterface wurden in
Zusammenarbeit mit Bedienpersonal, Arzten und Physikern wihrend der Entwicklung stetig

verbessert und den Bediirfnissen angepasst.
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III.3 Entwicklung eines Gatingphantoms zu Mess- und Verifikationszwecken

Fiir die Entwicklung, Tests, Verifikation, Qualititssicherung bei Installation und Routinebetrieb
sowie Schulung des Benutzerpersonals eines dynamischen Systems wie das des Gatingsystems
ist es erforderlich, speziell auf die dynamischen Anforderungen des Systems zugeschnittene,

ebenfalls dynamische Mess- und Testverfahren zu entwickeln.

I11.3.1 Anforderungen

Ein dynamisches Mess- und Simulationssystem sollte Idealerweise die realen Gegebenheiten bei
einer Patientenbehandlung und somit den Patienten selbst simulieren. Dies bedeutet, dass zwei
unterschiedliche Formen der Bewegung realisiert werden miissen; die Atembewegung des
Patienten sowie die Tumorbewegung selbst. Da diese Bewegungen nicht notwendigerweise in
einer festen Abhiéngigkeit zueinander stehen, miissen auch die Bewegungen des zu
entwickelnden Messphantoms unabhéngig voneinander geregelt werden konnen. Basierend auf
dieser Grundvoraussetzung der Bewegungssimulation gilt es nun zu definieren, was gemessen

werden soll und wie die dazu benétigten Verfahren umgesetzt werden konnen.

I11.3.1.1 Messung der Beschleunigerlatenz

Jeder Linearbeschleuniger hat eine Systemlatenz, d.h. es vergeht eine gewisse Zeit vom Signal
zum Einschalten der Strahlung bis zum Erreichen der gewiinschten Strahlungsleistung. Diese
Latenz muss man messen konnen, um sie im Gatingsystem entsprechend zu beriicksichtigen und
zu kompensieren, da sie ansonsten je nach Grof3e der Latenz einen Einfluss auf das Aussehen der

dem Patienten applizierten Dosisverteilung haben kann.

II1.3.1.2 Verifikation der Atemkurvenextrapolation

Das Rontgensystem des Novalis Systems weist ebenfalls eine Latenz auf, d.h. es vergeht eine
gewisse Zeit zwischen der Signalauslosung zum Schuss eines Rontgenbilds und dem
eigentlichen Schuss. Um diese Latenz auszugleichen, muss die Atemkurve vorausberechnet
werden. Da die Patientenatmung meist unregelmissig und von Patient zu Patient anders ist, kann
diese Vorausberechnung nur sehr nidherungsweise geschehen und ist mit mehr oder weniger
gro3en Fehlern behaftet. Es ist erforderlich die durchschnittliche Groe dieser Fehler messen zu

konnen, um ihren Einfluss auf die Behandlung abzuschétzen.

-36 -



III. Methodenentwicklung

I11.3.1.3 Verifikation der gegateten Positionierung

Bei einer Gatingbehandlung ist ein 4D-Setup auf einen definierten Punkt in der Atemkurve
unerldsslich. Das heif3t, man positioniert ein sich bewegendes Zielvolumen auf einen definierten
Punkt in seiner Bewegungsphase. Diese korrekte Positionierung ist essentiell fiir den Erfolg der

Behandlung und muss gemessen und verifiziert werden kdnnen.

I11.3.1.4 Messung und Verifikation der Gesamtsystemgenauigkeit

Wichtigster Punkt in den Messanforderungen an das zu entwickelnde System ist sicherlich die
Moglichkeit der Messung der erreichbaren Gesamtsystemgenauigkeit aus Linearbeschleuniger
und Positionier/Gatingsystem. Diese beinhaltet Ungenauigkeiten

a) aufgrund der Bildgebung (wie z.B. den Effekt der CT Schichtdicke),

b) die durch den gegateten Setup entstehen,

c) die von der gegatete Dosisapplikation herriihren.

II1.3.1.5 Messung und Verifikation von 2D- und 3D-Dosisverteilungen

Die Bewegung des Zielobjekts hat signifikanten Einfluss auf die Verteilung der applizierten
Dosis. Dabei kann es zu einer Unter- und Uberdosierung innerhalb des bestrahlten Gebiets im
Vergleich zur Bestrahlungsplanung kommen. Eine gegatete Behandlung kann diesen Effekt
deutlich minimieren, jedoch aufgrund der Residualbewegung innerhalb des Gating Windows
nicht vollig eliminieren. Dies gewinnt besondere Bedeutung bei der Applikation eines
intensitdstmodulierten Bestrahlungsplans, bei dem es auf die korrekte rdumliche Position der
applizierten Subfelder ankommt, aus denen die intensitdtsmodulierte Bestrahlung aufgebaut ist.
Es sollen einzelne Bestrahlungsfelder sowie komplette Bestrahlungspline, bestehend aus einer
Vielzahl von Einzelfeldern, verifiziert werden konnen. Die Dosisverteilungen wird Idealerweise
mittels Rontgenfilm in mehreren verschiedenen Ebenen des Messphantoms gleichzeitig ermittelt.
Unter diesen Voraussetzungen kann aus mehreren zweidimensionalen Dosisverteilungen ein
dreidimensionaler ,,Dosiswiirfel“ erzeugt werden. Zur Evaluierung des Einflusses der Bewegung
sowie der Gatingperformance auf die Dosisverteilung soll fiir die Messung von 2D
Dosisverteilungen simultan je eine Filmaufnahme mit Bewegungs- und Gatingeffekten sowie

eine Aufnahme ohne diese Effekte gemacht werden kdnnen.

I11.3.1.6 Dosiskonstanz
Jeder Linearbeschleuniger hat eine gewisse ,,Anlaufzeit, bis er die volle Dosisleistung zur

Verfiigung stellt. Bei einer gegateten Behandlung hat man im Vergleich zu einer normalen
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Behandlung sehr viele Ein- und Ausschaltvorgénge. Dies kann — beschleunigerabhingig - zu

einer zu niedrigen Gesamtdosis im Vergleich zur Bestrahlungsplanung fiihren.

I11.3.1.7 Effekt der Hysterese zwischen Atem- und Tumorbewegung

Typischerweise zeigt beim menschlichen Patienten die interne Tumorbewegung einen gewissen
zeitlichen Versatz der Bewegung (Hysterese) gegeniiber der extern gemessenen Atembewegung
[5], [17]. Diese Hysterese hat einen nicht zu vernachldssigenden Einfluss auf die applizierte
Dosisverteilung. Um diesen Effekt messen zu kdnnen, soll im zu entwickelnden Phantom eine
beliebige zeitliche Varianz zwischen simulierter Atembewegung und simulierter

Tumorbewegung einstellbar sein.

II1.3.2 Umsetzung

Obwohl dieser Abschnitt schon zu den Ergebnissen der Arbeit gehort, wird er aufgrund des
notigen Verstindnisses fiir den weiteren Inhalt bereits an dieser Stelle gebracht.

Bei der Realisierung des Gatingphantoms und dessen Ansteuerung galt es, die gegebenen
Anforderungen bestmoglich zu erfiillen. Als Material fiir das Gestell sowie den Dosiswiirfel
wurde Plexiglas gewdhlt, da dies mit einer Dichte nahe eins einen fast wasseridquivalenten
Dosisaufbau zeigt und somit fiir die Relativ- und Absolutdosimetrie geeignet ist. Des weiteren ist
es gut verarbeitbar und preislich deutlich giinstiger als ,,Solid Water“ Materialien. Um Artefakte
bei der CT-Bildgebung zu vermeiden und eine korrekte Dosisberechnung im Planungssystem zu
gewihrleisten, wurde weitestgehend auf die Verarbeitung von Metall verzichtet. Im Bereich des
Dosiswiirfels wurde kein Metall verwendet. Abbildung 33 zeigt zur Verdeutlichung des

generellen Konzepts eine Ansicht der Konstruktionszeichnung des Phantoms von schrig oben.

Abb. 33: Gatingphantom: Ansicht von schrig oben
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Abbildung 34 stellt die Phantom-Seitenansicht mit Nummerierung der wesentlichen Bauteile dar.
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Abb. 34: Gatingphantom: Seitenansicht mit Nummerierung der Hauptbauteile

Grundgestell

Plattform fiir horizontale Linearverschiebung
Dosiswiirfel

Halterung fiir vertikale Linearverschiebung
Gegenstiick fiir vertikale Linearverschiebung
IR-Markerplattform

Einschub fiir Rontgenfilm im Grundgestell

0 N9 N L AW -

Servocontroller und PC-Anschluss

Die Ansteuerung der horizontalen und vertikalen Bewegung wurde mittels im Modellbau
iiblicher Servomotoren realisiert. Die Bewegungen sind linear, da ein nichtlinearer Aufbau und
ein somit zwei- oder dreidimensionaler Bewegungsablauf den gesamten Phantomaufbau sowie
die Ansteuerung unverhdltnismifig verkompliziert hitte. Die Einschrinkung auf eine lineare
Bewegung stellt demgegeniiber nur eine geringe Beeintrichtigung der Funktionalitit dar. Zur
Detektion der Atembewegung wird beim Novalis Gatingsystem ausschlieflich die
Horizontalkomponente der IR-Markerbewegung verwendet. Die Tumorbewegung hat zwar
Komponenten in allen drei Bewegungsrichtungen, es gibt jedoch meist eine Vorzugskomponente

in anterior-posterior Richtung [2].
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Abbildung 35 zeigt den fertigen Prototypen des Gatingphantoms mit herausgezogenem
Filmeinschub unter der beweglichen Plattform. Deutlich zu erkennen sind die IR-Marker auf der
Markerplattform, die Servomotoren und die Umlenkgestinge zur Realisierung der

Plattformbewegungen.

Abb. 35: Fertiges Gatingphantom

I11.3.2.1 Realisierung der Bewegungssimulation

Die Simulation der Patientenatmung geschieht iiber eine vertikal bewegliche Plattform (6), auf
der IR-Marker aufgebracht werden. Die Plattform l4uft in einer Hochprézisionslinearfithrung und
wird iiber einen Servomotor mittels Umlenkgestinge angetrieben.

Die Simulation der Tumorbewegung ist iiber eine horizontal verschiebbare Plattform (2)
realisiert. Diese enthélt eine Halterung zur Montage eines Dosiswiirfels in verschiedenen
Konfigurationen. Die Linearverschiebung der Plattform ist wiederum, diesmal iiber vier
Hochprizisionslinearfithrungen realisiert und wird iiber einen Servomotor angetrieben. Der
maximale Versatz in Vertikalrichtung und in Horizontalrichtung betrigt 37 mm, was in etwa
dem Bereich der maximalen Atem- und Tumorbeweglichkeit entspricht.

Die Phantomsteuerung geschieht computerbasiert mittels eines eigens dafiir entwickelten
Steuerprogramms. Abbildung 36 zeigt die auf Windows basierende Benutzeroberfliche der

Phantomcontroller-Software.
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Abb. 36: Gatingphantom Controller Software

Der Anschluss an den PC lauft iiber einen Standard Com-Port, der in der Software unter

Communication eingestellt wird. Mittels der Software konnen verschiedene fest vorgegebene

Bewegungsprofile gefahren werden (Sinus, (1-cosinus)?, Sigezahnprofil, Breath-Hold). Dariiber

hinaus ist es moglich, selbst kreierte Profile oder mittels des Novalis Gatingsystems

aufgenommene Patientenatemkurven zu fahren. Zur individuellen Anpassung konnen die

Frequenz sowie die einzelnen Amplituden der Bewegung verindert werden. Uber den ,,Base

Level“ kann der Nullpunkt der Bewegung verschoben werden. Eine Hysterese zwischen Atem-

und Tumorbewegung (Vertikal- und Horizontalbewegung) kann iiber einen ,,Phase Offset”

eingestellt werden. Das Display der Software visualisiert die Profile der Atem- und

Tumorbewegung.

I11.3.2.2 Dosiswiirfel und Filmeinschub

Der Dosiswiirfel stellt das zentrale Element fiir die Messungen dar. Er
besteht aus einzelnen Plexiglasplatten mit einer Gro3e von 15 cm x 15
cm x 1 cm, die iiber zwei Fithrungen auf eine Grundplatte aufgeschoben
und eingespannt werden (Abbildung 37). Zusitzlich zu den Standard-
Plexiglasplatten gibt es spezielle Platten, die Frésvertiefungen
aufweisen, um Rontgenfilme in das Phantom einbringen zu konnen

(Abbildung 38). Zur Fixierung und Positionsmarkierung der
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Rontgenfilme hat jede Platte zwei Metallspitzen, die beim Zusammenschrauben des
Dosiswiirfels den Film durchbohren und ihn somit
fixieren und markieren. Der gesamte Dosiswiirfel wird

mittels einer Halterung auf der linear beweglichen

Plattform fixiert.

Unter der beweglichen Plattform des Dosiswiirfels '
Abb. 38: Abb. 39: Lade fiir

befindet sich ein weiterer Einschub fiir Rontgenfilme, der  Einbringung fiir Rontgenfilm
Rontgenfilme

aus einer herausziehbaren Lade - ebenfalls mit
Frasvertiefung und Metallspitzen - besteht (Abbildung 39). Diese Lade ist in jedem Fall

bewegungsinvariant.

I1.3.2.3 Implantierte Marker

Da die gegatete Positionierung mittels des Novalis Gatingsystems auf der Rontgenlokalisation
implantierter Marker basiert, sind auch im Phantom implantierte Marker zu Positionier- und
Messzwecken zu verbauen. Es wurden zwei Arten Marker verwendet, um die verschiedenen
Messanforderungen zu realisieren: zum einen 0,75 mm x 30 mm Stahldraht (Abbildung 40) zur
Simulation von Spiralmarkern wie sie am Patienten eingesetzt werden, zum anderen eine 5 mm
Wolframkugel (Bild 21) wie sie bei einem Winston-Lutz Test verwendet werden. Die Marker
wurden in jeweils unterschiedliche Plexiglasplatten des Dosiswiirfels, jeweils mittig und biindig
zur Plattenunterseite eingebracht. Die Wolframkugel wurde in der Bodenplatte des Dosiswiirfels

verbaut (siche Abbildung 41).

Abb. 40: Stahldrahtmarker Abb. 41: Dosiswiirfel mit Wolframkugel

-42 -



III. Methodenentwicklung

III.4 Messverfahren am Gatingphantom

II1.4.1 Messvorbereitungen

Voraussetzung fiir jede Messung ist ein CT-Scan des Phantoms sowie eine Bestrahlungsplanung
basierend auf dem CT-Scan. Da fiir die verschiedenen Messungen bzw. Tests unterschiedliche
Phantomaufbauten noétig sind, muss auch jeweils ein zum Aufbau passender CT-Scan plus
Bestrahlungsplanung angefertigt werden. Der jeweilige Phantomaufbau wird im Folgenden bei

den einzelnen Messbeschreibungen erklart.

II1.4.2 Realisierung der Messanforderungen und -verfahren

I11.4.2.1 Messung der Beschleunigerlatenz

Ziel der Messung der Beschleunigerlatenz ist es, die Einschaltverzogerung des
Linearbeschleunigers zu bestimmen. Diese wird fiir die Vorausberechnung des Atemsignals
benotigt um bei der Behandlung sicher zu stellen, dass der Behandlungsstrahl nicht zu friith oder
zu spiat aktiviert wird. Fiir den Test muss der kleinste vorhandene Rundkollimator
(typischerweise 4 oder 5 mm) am Beschleuniger montiert werden. Das Gatingphantom wird mit
nur einer Filmplatte iiber der Bodenplatte des Dosiswiirfels bestiickt. Zwischen Film- und
Bodenplatte wird ein Rontgenfilm eingebracht. AnschlieBend erfolgt ein gegateter Setup, wobei
die 5 mm Wolframkugel in der Bodenplatte als Marker und Isozentrum fungiert. Das Phantom
sollte dabei mit einer mdglichst groBen Amplitude und einer hohen Frequenz betrieben werden.
Der Gating Reference Level ist auf 50 %, also genau in den Punkt maximaler
Phantombewegung, zu setzen. Das Gating Window ist so klein wie mdoglich zu wéhlen. Die
Bestrahlung erfolgt im ersten Schritt nur in der Ausatmphase (Exhale). Im zweiten Schritt wird
der Film ersetzt, und es wird eine Bestrahlung in der Ausatm- und Einatmphase (Exhale und
Inhale) vorgenommen. Die Schwirzung auf den Filmen sollte ndherungsweise ein Oval
darstellen, mit dem groeren Durchmesser in Bewegungsrichtung. Vergleicht man die Ovale fiir
die Bestrahlung unter Ausatmung und unter Ausatmung plus FEinatmung so ist der Durchmesser
in Bewegungsrichtung fiir Ausatmung + Einatmung groBer als der fiir die reine Ausatmung. Der
Unterschied der beiden Durchmesser resultiert aus der Beschleunigerlatenz, die sich daraus

berechnen lasst.
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I11.4.2.2 Verifikation der gegateten Positionierung

Der gegatete Setup des Novalis Gatingsystems besteht aus einer ungegateten Vorpositionierung
mittels IR-Markern und dem  eigentlichen  Feinpositionieren  mittels  gegateter
Rontgenlokalisation eines implantierten Markers. Daher muss fiir den Messaufbau ein
Phantomsetup mit einem ,,implantierten® Marker verwendet werden. Idealerweise wird der
Dosiswiirfel so aufgebaut, dass sich der Drahtmarker im Zentrum des Wiirfels befindet, da dieser
Scan dann auch zur Dosismessung verwendet werden kann. Fiir den Test fertigt man einen CT-
Scan ohne Bewegung des Phantoms an. IR-Marker werden auf der Markerplattform und auf dem
Dosiswiirfel aufgebracht. Die Planung wird so durchgefiihrt, dass fiir einen Plan auf die IR-
Marker auf der Markerplattform und fiir einen anderen Plan auf die IR-Marker auf dem
Dosiswiirfel lokalisiert wird. Das Bestrahlungsisozentrum wird in beiden Plinen an die
identische Stelle in die Mitte des Drahtmarkers gesetzt. Fiir den Testablauf baut man das
Phantom sowie den Referenzstern am Beschleuniger auf. Als Ausgangsdatensatz fiir das
Gatingsystem dient der Bestrahlungsplan mit der Lokalisation auf die IR-Marker auf der
Markerplattform. Bei der Phantomcontroller-Software wird die sinusformige Bewegung mit
festen Amplituden, die moglichst nahe an typischen Atem- und Tumorbewegungsamplituden
liegen, sowie eine feste Frequenz, die moglichst nahe der menschlichen Atemfrequenz liegt
gewihlt. Eine Verschiebung des Base Levels oder der Phase wird nicht verwendet. Basierend auf
der IR-Markerkonfiguration auf der Markerplattform und dem beschriebenen Setup wird das
Phantom automatisch vorpositioniert. Danach folgt der rontgenbasierende gegatete Setup auf den
Drahtmarker. Ist dies geschehen, sollte sich das Behandlungsisozentrum in der Mitte des
Drahtmarkers fiir den Zeitpunkt des Kreuzens der Atemkurve mit dem Gating Reference Level
genau im Beschleunigerisozentrum befinden. Um dies zu verifizieren, wird die Bewegung des
Gatingphantoms genau zu dem Zeitpunkt angehalten, in dem die Atemkurve den Gating
Reference Level kreuzt. Nun stoppt man das Novalis Gatingsystem, und Offnet mit dem
Standard-Rontgenpositioniersystem des Novalis Systems den Behandlungsplan mit der
Lokalisation auf die IR-Marker auf dem Dosiswiirfel. Im Falle einer korrekten Positionierung
des Phantoms unter Bewegung durch das Gatingsystem darf bei der Positionsverifikation iiber
Infrarot und RoOntgen mittels des Standard-Positioniersystems keine Abweichung angezeigt
werden. Wird eine Abweichung angezeigt, so beschreibt diese gerade den Fehler, der durch die

gegatete Positionierung im Vergleich zur ungegateten Positionierung entsteht.
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I11.4.2.3 Messung und Verifikation der Gesamtsystemgenauigkeit

Zur Messung der Gesamtgenauigkeit des Systems wurde das Konzept des Winston-Lutz Tests
aus der stereotaktischen Radiochirurgie aufgegriffen und an die gegebenen Anforderungen
angepasst. Im Weiteren wird das angepasste Verfahren ,,Gegateter Winston-Lutz Test* genannt.
Die Gesamtgenauigkeit beinhaltet alle nicht patientenspezifischen Einflussfaktoren vom CT-
Scan, iiber die Bestrahlungsplanung, die Positionierung bis zur gegateten Behandlung. Fiir den
gegateten Winston-Lutz Test wird das Gatingphantom rein mit der Bodenplatte des
Dosiswiirfels, der die 5 mm Wolframkugel enthélt, bestiickt, und ein CT-Scan gefahren. Je
nachdem ob man Bewegungsartefakte beim CT beriicksichtigen will oder nicht, wird der Scan
unter Phantombewegung oder im Phantomruhezustand akquiriert. Falls Bewegungsartefakte
beriicksichtigt werden, sollte die Phantombewegung in Amplitude und Frequenz der
menschlichen Atmung entsprechen, um eine realistische Aussage iiber die potentielle
Genauigkeit am Patienten machen zu konnen.

Bei der Bestrahlungsplanung legt man das Behandlungsisozentrum genau in die Mitte der
Wolframkugel. Die Dosisapplikation geschieht mittels eines 10 mm Rundkollimators iiber ein
0°-Stehfeld. Beim eigentlichen Test wird das Gatingphantom mit einem Rontgenfilm in der
statischen Lade unter der sich horizontal bewegenden Plattform bestiickt und unter Bewegung
gegatet auf die Atemmittellage positioniert. Das Gating Window macht man so klein wie
moglich, um die Residualbewegung des Wolframmarkers innerhalb des Gating Windows
minimal zu halten. Dann wird das gegatete, iiber den Rundkollimator kollimierte Feld appliziert.
Die Dosis muss gro3 genug gewihlt sein, um eine ausreichende Filmschwirzung zu erziehlen.
Der entwickelte Film zeigt dann das 10 mm messende runde Feld des Kollimators plus den
Schatten der Wolframkugel innerhalb des Feldes. Befindet sich der Schatten genau in der Mitte
des 10 mm Feldes, so hat man eine optimale Gesamtgenauigkeit. Die Abweichung der Mitte des

Schattens von der Mitte des 10 mm Feldes gibt die Gesamtungenauigkeit an.

I11.4.2.4 Messung von Dosisverteilungen

Fiir die Applikation eines kompletten Bestrahlungsplans wird der zu verifizierende Patientenplan
iiber die ,,Match to Phantom“-Funktion der Bestrahlungsplanungssoftware auf den Dosiswiirfel
des Gatingphantoms iibertragen. Das Isozentrum legt man in die Mitte des Dosiswiirfels,
Idealerweise in die Mitte des Drahtmarkers. Der gesamte Dosiswiirfel oder auch nur bestimmte
gewiinschte Schichten werden mit Rontgenfilmen bestiickt. Das Phantom wird gegatet

positioniert, und der Behandlungsplan abgestrahlt. Die entwickelten und eingescannten Filme
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konnen mit den entsprechenden Dosisschichten aus der Bestrahlungsplanung in einer
kommerziell erhiltlichen Dosimetriesoftware verglichen werden.

Zur Verifikation von einzelnen Betrahlungsfeldern braucht man nicht den gesamten Dosiswiirfel,
sondern nur die Platte mit dem Drahtmarker. Zwischen diese Platte und die horizontale Plattform
sowie in die Lade unter der horizontalen Plattform wird je ein Rontgenfilm eingebracht. Das
Gatingphantom positioniert man gegatet auf den Drahtmarker. Das zu verifizierende Feld wird -
gegebenenfalls im Service Mode des Beschleunigers - gegatet abgestrahlt. Der Service Mode ist
erforderlich, wenn das Feld im Behandlungsplan nicht unter dem erforderlichen 0°-Gantrywinkel
steht. Die beiden Filme werden entwickelt und konnen nun - z.B. in einer
Dosisverifikationssoftware - verglichen werden. Der Film in der Lade unter der beweglichen
Plattform stellt den statischen, idealen Fall dar, der Film auf der beweglichen Plattform
beinhaltet die Bewegungsartefakte und stellt demzufolge den realen Fall dar.

Besitzt die Bestrahlungsplanungssoftware die Mdglichkeit einzelne Felder eines Gesamtplans
unter beliebigem Gantrywinkel auf ein Phantom zu iibertragen, so kann der Film auf der
beweglichen Plattform auch direkt mit der Dosisverteilung aus der Bestrahlungsplanung

verglichen werden.

I11.4.2.5 Dosiskonstanztest

Die Messung der Dosiskonstanz kann mittels Film oder Dosimetriemesskammern (z.B.
Ionisationskammern) geschehen. Dazu bringt man einen Film oder eine Messkammer plus 2 cm
Dosisaufbaumaterial (z.B. zwei Plexiglasplatten des Dosiswiirfels) auf der horizontal
beweglichen Plattform des Gatingphantoms an. Nun bestrahlt man das Phantom ohne Gating mit
einem ca. 10 cm x 10 cm Rechteckfeld und mit einer definierten Dosis. Der Film wird
gewechselt bzw. die Dosis am Messgerit notiert. Im nichsten Schritt erfolgt ein gegateter Setup
des Phantoms, mit einer auf Null gestellten Bewegung der horizontalen Plattform. Bei der dann
folgenden gegateten Bestrahlung ist darauf zu achten, das Gating Window moglichst klein zu
wihlen, um so viele Ein- und Ausschaltvorginge wie moglich wéihrend der Dosisapplikation zu
erzielen. Die Anzahl der Einschaltvorginge wihrend der Dosisapplikation wird erfasst. Die
Dosisanzeige des Messgerits wird mit dem Wert fiir die ungegatete Bestrahlung verglichen. Im
Fall einer Filmmessung werden beide Filme entwickelt, und der Mittelwert der Filmschwirzung
in einem jeweils identischen Bereich innerhalb des applizierten Feldes gemessen und verglichen.
Indem man den Unterschied in den Werten durch die Anzahl der Einschaltvorginge teilt, erhilt

man die Dosis die pro Einschaltvorgang zu wenig appliziert wurde.
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I11.4.2.6 Verifikation der Atemkurvenextrapolation

Zur Verifikation der Atemkurvenextrapolation kann der komplette Dosiswiirfel mit dem
Drahtmarker im Zentrum verwendet werden. Man positioniert das Gatingphantom unter
Verwendung einer leicht vorausberechenbaren Atemkurve (z.B. Sinus). Diese Atemkurve wird
gewihlt, um Fehler im Phantomsetup auf Grund einer komplexen, schwer vorausberechenbaren
Atemkurve zu vermeiden. Fiir die Verifikation der Vorausberechnung der Atemkurve werden
generische Atemkurven mit variablen Einstellungen und/oder reale Patientenatemkurven in der
Steuerungssoftware des Phantoms gewdhlt und dann eine beliebige, groBere Anzahl von
Verifikationsrontgenbildern am Gating Reference Level gemacht. Die Abweichung der Marker
Ist-Position von der Soll-Position stellt den Fehler dar, der durch die Ungenauigkeiten in der

Atemkurvenextrapolation und Rontgenbildtriggerung auftritt.

I11.4.2.7 Effekt der Hysterese zwischen Atem- und Tumorbewegung

Die Messung des Effekts, den eine Hysterese zwischen Atem- und Tumorbewegung auf die
applizierte Dosisverteilung hat, erfolgt prinzipiell dquivalent zu 111.4.2.4, mit dem Unterschied,
dass in der Steuerungssoftware des Gatingpantoms eine Phasenverschiebung (Phase Offset)

zwischen der IR-Markerplattform und der Dosiswiirfelplattform eingestellt wird.
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III.5 Methoden bei der Patientenbehandlung

Alle Patienten wurden nach schriftlicher Zustimmung, vorgegeben durch das Protokoll zur
stereotaktischen Korperstrahlentherapie der Abteilung Onkologie des Universtétsklinikums
Charité, behandelt. Insgesamt wurden fiir die Evaluation des Gatingsystems 19 Patienten mit 23

Indikationen herangezogen.

I11.5.1 Das Patientenkollektiv

Von den 19 behandelten Patienten wiesen elf Lungen- und acht Leberindikationen auf. Davon
zeigte ein Lungenpatient und drei Leberpatienten jeweils zwei Indikationen. Die Patienten waren
generell in einem guten korperlichen Zustand, wodurch eine Markerimplantation gerechtfertigt
war. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber das behandelte Patientenkollektiv —mit
Patientencharakteristik, Anzahl der behandelten Fraktionen und Felder sowie Tumor- und PTV

GroBen.

Tab. 1: Patientenkollektiv

Lunge Patient Charakteristik

1 Weiblich, 60 Jahre, KPS 90, Lungenmetastase linkes Segment 6, Primérindikation:
Eierstockkrebs

2 Minnlich, 68 Jahre, KPS 70, nicht kleinzelliges Lungenkarzinom T1NOMO rechter unterer
Lungenfliigel

3 Weiblich, 85 Jahre, hochmaligne, hochpolymorphe Lungenmetastase rechtes Segment.
Primérindikation: Myofibroblastisches Liposarkom des rechten Unterschenkels.

4 Weiblich, 48 Jahre, KPS 100, Lungenmetastase rechtes Segment 7. Primérindikation:
Gebirmutterkrebs

5 Weiblich, 76 Jahre, Bronchialkarzinom , Plattenepithelkarzinom (NSCLC) links zentral.

6 Mainnlich, 76 Jahre, Sigma-Karzinom, pulmonal und hepatisch metastasiert.
7 Weiblich, 41 Jahre, 4. Rezidiv eines metastatischen Karzinoms der linken Parotis, multiple
Lungenmetastasen.

Histologie: Adenoidzystisches Karzinom

8 Weiblich, 43 Jahre, Pulmonale Lungenmetastasierung. Primérindikation: Sigma-Karzinom.

9 Weiblich, 23 Jahre, Malignes Melanom Clark Level IV, hepatisch (1 Filia Segment 6) und
pulmonal (4 Filiae) metastasiert.

10 Minnlich, 69 Jahre, Rezidiv eines Bronchial-Karzinoms mit intrapulmonalen Metastasen

(rechter Unterlappen).

11 Minnlich, 70 Jahre, Multiple pulmonale Metastasen Primérindikation: Nierenzellkarzinom
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Leber Patient Charakteristik

1 Weiblich 58 Jahre, KPS 90, Lebermetastase am Porta Hepatis. Primérindikation: Brustkrebs

2 Minnlich, 74 Jahre, KPS 90, Lebermetastase am Porta Hepatis in Segment 2. Primédrindikation:

Rektumkrebs
3 Mainnlich, 65 Jahre, Lebermetastasen. Histologie: mafig differenziertes Adenokarzinom
4 Weiblich, 74 Jahre, KPS 90, Lebermetastase am Porta Hepatis von einem Karzinom

unbekannten Ursprungs

5 Weiblich, 54 Jahre, stenosierendes Tumorrezidiv eines Plattenepithelkarzinoms des Osophagus.
6 Minnlich, Lebermetastase unbekannten Ursprungs
7 Weiblich, 57 Jahre, Leiomyosarkom, primére Lokalisation mit Infiltration der linken Niere und

Nebenniere, Pankreasschwanz. Metastasen (pulmonal, hepatisch).

8 Minnlich, 72 Jahre, multiple bilobére stoffwechsekaktive Lebermetastasen in den Segmenten I,
I, V.

* KPS (Karnofskv Performance Status)

Die mittlere Lungentumorgrofe des Kollektivs betrug 17,2 ccm, die der Lebertumore 39,0 ccm.

II1.5.2 Markerimplantation

Fir die Patientenbehandlungen wurden aus den bereits im ersten Anschnitt der Arbeit
aufgefiihrten Griinden Spiralmarker aus Gold (VISICOILTM, Radiomed, Tyngsboro, MA, USA)
implantiert. Als Durchmesser fiir die Marker wihlte man 0,75 mm, da bei geringeren
Durchmessern eine einwandfreie Erkennung der Marker im Rontgenbild, besonders im Bereich
einer Uberlagerung mit Knochenstrukturen, nicht gewihrleistet werden kann. Die Linge der
implantierten Marker hing von der zu behandelnden Indikation ab und variierte von 1,5 cm fiir
kleine Lungentumore bis zu 3 c¢m fiir Lebertumore.

Die Marker wurden mit Hilfe von CT-Fluoroskopie oder Ultraschallnavigation unter
Lokalanésthesie mittels Lidocaine 1% und unter sterilen Bedingungen implantiert. Fiir die CT
gestiitzte Markerimplantation wurde ein Einzelschicht CT-Scanner (Somatom 4, Siemens,
Erlangen, Deutschland) mit Fluoroskopie verwendet. Die Implantation mittels eines
dynamischen 2 bis 5 MHz Ultraschallsektorscanners (HDI 5000, Philips Ultrasound) kam nur bei
Lebertumoren zur Anwendung. Die Marker wurden mittels 17 oder 18 Gauge Koaxialnadeln
(Super-Core, InterV, Gainesville, FL, USA) eingebracht. Bei der Implantation ist die innere
Nadel entfernt, und der Marker und das Einbringsystem eingefiihrt worden. Nach der Entfernung
des Einbringsystems wurde der Marker mittels der inneren Nadel bis an das Ende der dufleren
Nadel geschoben, dort fixiert und die duBlere Nadel zuriickgezogen. Das Ergebnis war ein nahezu

gerade im Tumor eingebrachter Marker.
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II1.5.3 Computer Tomographie

Alle Patienten wurden zuerst mittels individuell angeformter Vakuumganzkorperkissen fixiert.
Zur Zielvolumenlokalisierung und Bestrahlungsplanung sind mindestens vier CT-Scans pro
Patient erstellt worden, jeweils zwei davon unter freier Atmung und unter Breath-Hold, je einmal
mit und ohne Kontrastmittel. Der maximale axiale Schichtabstand betrug 3 mm. Die IR-Marker
waren an passenden Positionen mit deutlich erkennbarer Atembewegung im unteren
Rippenbogenbereich und am Bauch angebracht.

Zusitzlich zu den bereits genannten vier CT-Datensdtzen wurde bei Lungentumoren eine
Fluorodeoxyglucose-Positronenemissionstomographie (FDG-PET) und bei Lebertumoren ein
Gadolinium verstirkter hochauflosender Magnetresonanzscan (MRI) an einem 1.5 Tesla

Magnetom MRI-Scanner (Siemens, Erlangen, Germany) angefertigt.

II1.5.4 Bestrahlungsplanung

AnschlieBend an den Bildtransfer zum Bestrahlungsplanungssystem ist der Referenz-CT-
Datensatz lokalisiert und mittels automatischer Bildfusion mit allen restlichen CTs, PET und
MRI korreliert worden. Zur Definition des Tumorvolumens wurden die Tumorvolumina aus den
einzelnen CTs, PET und MRI zu einem Tumorvolumen, dem GTV (Gross Target Volume),
zusammengefasst. Der Schritt vom GTV zum klinischen Zielvolumen (CTV) beinhaltete keine
VolumenvergroBerung. Das Planungszielvolumen (PTV) entstand durch Hinzufiigen eines 5 mm
Sicherheitssaums in alle Richtungen zum CTV. Die durch die Atmung bedingte Tumorbewegung
kann als sogenannte Bewegungseinhiillende im FDG-PET definiert werden. Die
Bewegungseinhiillende hatte in allen Fillen eine ellipsoide Form. Mittels der langeren Achse des
Ellipsoids kann die Groe der Tumorbewegung abgeschitzt werden.

Die Patientenbehandlungen wurden mittels fiinf bis neun konformalen Stehfeldern bei ein bis elf
Fraktionen und Gesamtdosen von 34 Gy bis 79,2 Gy durchgefiihrt. Die Optimierung der
Behandlungspldne geschah mittels Dosisvolumenhistogrammen (DVH) aller relevanten vitalen
Organe wie Lunge, Leber, Wirbelsdulenkanal, Magen, Herzgefde, Esophagus und Nieren. Die
kombinierte Lunge aus linkem und rechtem Lungenfliigel ohne GTV ist zur DVH-Berechnung
verwendet worden, und der prozentuale Anteil der Lunge, der 10 Gy (Vi) und 20 Gy (V)
erhielt, wurde berechnet.

Danach sind Referenz-CT-Scan, Isozentrumskoordinaten sowie die Positionen der externen IR-

Marker an das Gatingsystem exportiert worden.
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IIL.5.5 Gegatete Behandlung

Die Behandlungen fanden alle mit dem Gating Reference Level und dem Gating Window im
Bereich maximaler Ausatmung statt, da sich dieser als der stabilste Bereich der Atemkurve
herausgestellt hat [2], [5], [17]. Fiir den Setup wurden typischerweise zwei Additional Imaging
Levels verwendet, einen im erwarteten Bereich der Obergrenze des Gating Windows und einen
knapp unterhalb der maximalen Inhalation. Mittels dieses Setups lassen sich die erwartete
Tumorbewegung innerhalb des Gating Windows sowie die Gesamtbeweglichkeit am besten
abschitzen. Die Grofe des Gating Windows betrug im Durchschnitt 25% der Gesamtatemphase,
wobei diese Angabe aufgrund der starken Verdnderlichkeit der Atemkurven nur abgeschitzt
werden kann. Behandlungszeiten variierten je nach Patient und Tag von 20 bis 60 Minuten.
Wihrend der Behandlung ist typischerweise vor jedem zu bestrahlenden Feld eine
Verifikationsrontgenaufnahme geschossen worden, um zu kontrollieren, ob sich der Tumor bei
Durchgang der Atemkurve durch den Gating Reference Level noch im Beschleunigerisozentrum
befindet. In dem Fall, dass sich die Atemkurve wihrend der Fraktion deutlich verdnderte oder
driftete, sind zusdtzliche Verifikationsaufnahmen akquiriert worden. Zeigten diese eine

Abweichung, so wurde auf ihnen basierend ein neuer Setup durchgefiihrt.

II1.5.6 Auswertemethoden von Patientendaten
Bei der Auswertung der Patientendaten steht neben der Benutzerfreundlichkeit und Performance
des Systems vor allem die Frage im Vordergrund, um wie viel genauer man gegeniiber einer

konventionellen Behandlung Positionieren und Behandeln kann.

II1.5.6.1 Setup Genauigkeit: Konventionell gegeniiber gegatet

Da bei dem Novalis Gatingsystem iiber das IR-Positioniersystem vorpositioniert wird und erst
im Anschluss iiber die getriggerten Rontgenbilder ein gegateter Setup durchgefiihrt wird, kann
man eine Aussage iiber den Unterschied zwischen konventioneller Positionierung basierend auf
externen Markern und der gegateten Positionierung anhand interner Marker machen. Die
Positionierung iiber externe IR-Marker ist zwar dem als konventionell bezeichneten Setup iiber
Hautmarkierungen iiberlegen, wird diesem jedoch aufgrund der relativ geringen Unterschiede
gleichgesetzt, da eine Positionierung auf Hautmarkierungen nicht notig war und demzufolge
auch nicht durchgefiihrt wurde.

Zum Vergleich sind die dreidimensionalen Verschiebungsvektoren von der Vorpositionierung

zur finalen gegateten Positionierung fiir jede Behandlung notiert und ausgewertet worden.
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I11.5.6.2 On-Target Verifikation
Hinter der On-Target Verifikation verbirgt sich die Frage, wie genau man wihrend der
Behandlung das Zielvolumen getroffen hat. Dies lisst sich nicht aus der Atemkurve erkennen,
obwohl diese zur eigentlichen Steuerung des Gatingsystems dient. Ob sich das Zielvolumen
wihrend der Behandlung im Beschleunigerisozentrum befindet, kann nur iiber die
Verifikationsrontgenbilder herausgefunden werden. Da diese jedoch eine zusitzliche
Strahlenbelastung fiir den Patienten darstellen, sollte deren Anzahl auf eine moglichst geringe
Anzahl reduziert werden. Bei einem ruhig und gleichmifig atmenden Patienten wird man
dementsprechend weniger Verifikationsbilder akquirieren, als bei einem sehr unregelmifig
atmenden Patienten.

Fir die On-Target Verifikation wurde manuell aus jedem Verifikationrontgenbild die
Abweichung der Markerposition von seiner Soll-Position herausgelesen. Die Anzahl der
ausgewerteten Bilder betrug ca. 3000. Die herausgelesene Abweichung gibt allerdings nur den
Wert der Abweichung innerhalb der Ebene des Rontgenbildes an und ist somit lediglich eine
Abschitzung fiir den dreidimensionalen Wert. Dariiber hinaus entstehen durch die
Bewegungsartefakte der CT-Aufnahme speziell fiir die verwendeten Spiralmarker falsche
Geometrien. ~ Abbildung 42 zeigt eine  CT-
Schnittbildaufnahme fiir einen solchen Fall. Der weile

Bereich bildet den langlichen Spiralmarker ab. Wie man

deutlich erkennt, weilt der ansonsten gerade Marker im

rechten Bereich einen 90°-Knick auf. Dieser Knick stammt

von der Bewegung des Markers aufgrund der Atmung Abb. 42: Falsche Markergeometrie auf
wihren der CT-Aufnahme. Definiert man nun die  Grund von Bewegungs-artefakten im CT.
Endpunkte des Markers in der CT-Aufnahme als

Gatingmarker, so entsprechen diese nicht der wirklichen Markergeometrie. Die definierten
Endpunkte dienen jedoch als Soll-Position des Markers fiir die Verifikationsrontgenbilder und
werden in diese auch projiziert. Folglich wird man bei der Auswertung der
Veritkationsrontgenbilder immer einen Fehler aufgrund der falschen Markergeometrie
mitmessen, der gar nicht existiert. Aus diesem Grund wurde, basierend auf den
Rontgenverifikationsbildern der Patienten eine elastische Markerdeformation programmiert,
welche die falsche Markergeometrie (so wie sie im CT-Scan erscheint) in die korrekte
Markergeometrie (so wie sie im Rontgenbild erscheint) zuriick transformiert. Verwendet man die

Marker-Soll-Position aus dieser Riickdeformation, so erhdlt man den korrekten Versatz zwischen

Marker-Soll-Position und Marker-Ist-Position.
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v Mess- und Behandlungsergebnisse

IV.1 Phantommessungen

Die Messaufbauten fiir die einzelnen Tests wurden wie in I1.4.2 dargestellt realisiert.

IV.1.1 Relative Positionierungsgenauigkeit eines beweglichen Zielvolumens

Fir die Tests wurde das Gatingphantom mit Finstellungen betrieben, die der normalen
menschlichen Atmung nahe kommen:

- Wiederholfrequenz: 0,5 Hz (entspricht einer Ein-Ausatmphase von 2 Sekunden)

- Amplitude der IR-Markerplattform (entspricht der Bauchdeckenbewegung bei Atmung): 1 cm

- Amplitude der Dosiswiirfelplattform (entspricht der Tumorbewegung bei Atmung): 2,5 cm

- Phase: 0

- Atemkurve: Sinus

Abbildung 43 zeigt die Positionierungsunterschiede zwischen einer Positionierung rein anhand
des IR-Positioniersystems ohne Bewegung des Gatingphantoms und einer gegateten

Positionierung mittels des Gatingsystems und mit Bewegung des Gatingphantoms.

Abb. 43: Positionierungsunterschiede IR - Gating
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Abweichung [mm)]

-1,2

Messung (IR)

‘I:IVertikaI B Longitudinal O Lateral ‘

Wie Abbildung 43 zeigt, hat man Maximalwerte der Abweichung von ca. 0,3 mm in vertikaler
und lateraler Richtung und etwas iiber 1 mm in longitudinaler Richtung. In der Literatur [23]

(Verellen et al.) finden sich Werte fiir die IR-Trackingunsicherheit des Systems von 0,24 mm
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(SD: 0.33 mm) in vertikaler, 0,45 mm (SD: 0,55 mm) in longitudinaler und 0,49 mm (SD: 0,59
mm) in lateraler Richtung. Damit liegen die gemessenen Abweichungen noch im Bereich der

Messungenauigkeit des IR- Systems.

Abbildung 44 zeigt die Positionierungsunterschiede zwischen einer Positionierung mittels des
Rontgen-Positioniersystems ohne Bewegung des Gatingphantoms und einer gegateten

Positionierung mittels des Gatingsystems bei Bewegung des Gatingphantoms.

Abb. 44: Positionierungsunterschiede Rontgen (statisch) -
Gating
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Die Maximalwerte der Abweichung liegen im Bereich von 0,25 mm vertikal, -0,2 mm
longitudinal und 0,23 mm lateral. In der Literatur [23] (Verellen et al.) finden sich wiederum
Werte fiir die Positioniergenauigkeit des Novalis Rontgenpositioniersystems von 0,32 mm (SD:
0,65 mm) in vertikaler, -0,09 mm (SD: 0,56 mm) in longitudinaler und -0,36 mm (SD: 0,62 mm)
in lateraler Richtung. Damit befinden sich die gemessenen maximalen Abweichungen innerhalb

der berichteten Positioniergenauigkeit des Rontgenpositioniersystems.

Abbildung 45 zeigt die mittleren Abweichungen der IR und der Rontgenverifikationsmessungen
von der Positionierung mittels Gating. Die mittleren Abweichungen betragen fiir die IR-
Verifikation vertikal -0,18 mm (SD: 0,09 mm), longitudinal -0,3 mm (SD: 0,4 mm) und lateral
0,11 mm (SD: 0,1 mm). Fiir die Rontgenverifikation ergeben sich mittlere Abweichungen von
vertikal 0,07 mm (SD: 0,09 mm), longitudinal -0,05 mm (SD: 0,08 mm) und lateral 0,08 mm
(SD: 0,07 mm).
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Abb. 45: Mittlere Abweichung IR und Rontgen
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Wie man anhand der Werte erkennen kann, weist die gegatete und damit dynamische
Positionierung am Phantom eine dquivalente Positionierungsgenauigkeit auf wie eine statische

rontgenbasierte Positionierung.

IV.1.2 Effekt der Bewegung auf die Dosisverteilung

Um den Effekt einer Bewegung auf eine statisch geplante
Dosisverteilung zu zeigen, wurde ein Rontgenfilm mit einem
einfachen 4 cm x 4 cm Rechteckfeld unter verschiedenen
Bedingungen bestrahlt. Abbildung 46 zeigt eine Filmaufnahme fiir
ein statisch appliziertes Rechteckfeld. Abbildung 47 stellt das
gleiche Feld dar, nun aber auf einen sich bewegenden Film

(Amplitude 2 cm) bestrahlt. Es ist deutlich erkennbar, wie sich die

Dosis aufgrund der Bewegung des Films wihrend der Bestrahlung oA}?fé ;i;i;}:?kfeld
,verschmiert”. In Bewegungsrichtung gibt es keine definierten
Feldrinder mehr, sondern einen kontinuierlichen Abfall der Dosis.
Anstelle der Fliche von urspriinglich 4 cm x 4 cm wird nun eine
Flache von 4 cm x 6 cm bestrahlt. Abbildung 48 zeigt Querprofile
entlang der Bewegungsrichtung mit und ohne Bewegung. Deutlich
erkennbar ist die Verbreiterung der bestrahlten Fliche, aber auch
der Dosisabfall bereits innerhalb der urspriinglichen Fliche von 4

cm X 4 cm. Wollte man ein Zielvolumen von 4 cm x 4 cm

bestrahlen das sich mit einer Amplitude von 2 cm in einer

Abb. 47: Rechteckfeld
ohne Bewegung
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Richtung bewegt, so miisste man eine FeldgroBe von 6 cm x 4 cm wdihlen, um eine

Unterdosierung aufgrund der i i
Abb. 48: Filmprofile

Bewegung zu vermeiden. Damit wird

jedoch effektiv eine Fliche von 8 cm x ) I f/?i———-?\\ﬁ
4 cm bestrahlt. Bestrahlt man das £ 1260

8 V 1600 “
gleiche Feld gegatet, so kann die 2 /1 600 ™

- N 2 /] A\
urspriingliche Dosisverteilung g J/ / o \ \
~dn” o SN
weitestgehend  wieder  hergestellt ”
werden. Abbildung 49 zeigt das 4 cm x s e [mom] voooB W
4 cm Rechteckfeld gegatet bestrahlt :
e keine Bewegung *======Bewegung

mit einem Gating Window von 20%.

Abbildung 50 zeigt die zugehorigen Filmprofile.

Abb. 50: Filmprofile
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Abb. 49: Rechteckfeld gegatet mit [mm]
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Der leichte Dosisabfall des gegateten Profils innerhalb des Bestrahlungsfeldes wird verursacht durch

die Residualbewegung innerhalb des 20% Gating Windows.

IV.1.3 Effekt des Gatings auf die Absolutdosis

Der Effekt des Gatings auf die Absolutdosis wurde - wie in II1.4.2.5 beschrieben - mittels

Relativfilmmessungen quantifiziert. Es wurde ein 4 cm x 4 cm Feld bestrahlt. Die Filmauflage zum

Dosisaufbau bestand aus 2 cm Plexiglas. Das Gating Window hatte eine Grofe von 10 %, um

moglichst viele Ein-Ausschaltvorginge zu realisieren. Die Anzahl der Einschaltvorginge betrug 50.

Abbildung 51 zeigt Querprofile durch die Filmscans fiir das ungegatete Feld sowie fiir das gegatete

Feld mit 50 Einschaltvorgingen. Von den beiden Kurven wurde die Differenz gebildet und die pro

Einschaltvorgang zu wenig applizierte Dosis berechnet.
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Bei der gegateten Bestrahlung des Films mit )
Abb. 51: Dosiskonstanz

50 Einschaltvorgingen wurde nach Messung

1800-

0,84% weniger Dosis appliziert als bei der ~
ungegateten Bestrahlung. Dies ergibt fiir den g II \\
8
gegebenen Setup und einer Dosisapplikation e / - \
<
von 50 cGy eine Dosisreduktion von 0,0084 %’_ /I \\
. . . o Y
cGy pro Einschaltvorgang. Dieser Wert ist so
. . . . . M“- ’_ o ‘A e
gering, dass die Dosisreduktion durch eine ® 2 10 o 0 20 P

Profil [mm]

gegatete Behandlung bei der

| Ungatet Gegatet Differenz ungegatet - gegatet ‘

Bestrahlungsplanung vernachlidssigt werden
kann. Generell muss gesagt werden dass bei der Grofle der MessgrofBen das Rauschen des Films
sowie Scannerungenauigkeiten wahrscheinlich den entscheidenderen Beitrag zum Messergebnis

liefern als die eigentliche Dosisreduktion durch die gegatete Bestrahlung.

IV.1.4 Beschleunigerlatenz
Die Messungen wurden wie unter 1I1.4.2.1 beschrieben durchgefiihrt. Fiir die Bestrahlung wurde

ein 5 mm Rundkollimator verwendet. Die
Abb. 52: Beschleunigerlatenz

Amplitude der Horizontalbewegung betrug 1.9 cm
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Inhale. Das Profil fiir Exhale ist ca. 0,2 mm 200
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schméiler als das fiir Exhale & Inhale, was

bedeutet dass der Beschleuniger zu spit oder zu

[———Exnale & inhale Exhale |

friih einschaltet. Aus den gegebenen Werten kann

man theoretisch berechnen dass die eingestellte Beschleunigerlatenzzeit von 60 Millisekunden
um 6.25 Millisekunden zu kurz oder zu lang ist. Bei Verdnderung der Latenzzeiteinstellung und
erneutem Test ergaben sich jedoch keine messbaren Verbesserungen was in der begrenzten
Scannerauflosung begriindet liegen muss. Aus diesem Grund wird eine mittlere Latenzzeit von
60 Millisekunden als ausreichend genau angesehen und in den Systemeinstellungen weiter

verwendet.
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IV.1.5 Verifikation der Atemkurvenextrapolation

Zur Verifikation der Atemkurvenextrapolation wurde wie unter 1I1.4.2.6 vorgegangen. Es
wurden Messreihen fiir eine sinusformige Atemkurve fiir Frequenzen von 0,2Hz, 0,4Hz, und
0,6Hz aufgenommen. Jede Messreihe enthielt 30 Messwerte pro Quelle. Der Gating Reference
Level lag bei 20%. Als Sollwert fiir die Markerposition am Gating Reference Level wurde das
Gatingphantom am Gating Reference Level angehalten und der Mittelwert aus 6
Rontgenaufnahmen pro Quelle genommen. Die Abweichung der Istposition von der Sollposition
des Markers in den Verifikationsrontgenaufnahmen wurde pro Quelle als Vektor in der
Isozentrumsebene in mm angegeben.

Tabelle 2 zeigt die vektoriellen mittleren, maximalen und minimalen Abweichungen von der

Sollposition des Markers.

Frequenz 20 Hz Frequenz 40 Hz Frequenz 60 Hz
Vektorielle Quelle 1 Quelle 2 Quelle 1 Quelle 2 Quelle 1 Quelle 2
Abweichung [mm]
mittlere 0,27 0,31 0,38 0,30 0,26 0,59
maximale 0,66 0,96 1,48 0,71 0,80 1,06
minimale 0,09 0,14 0,09 0,12 0,09 0,12

Man erkennt dass durch die Vorausberechnung der Atemkurve deutliche zeitliche Fehler in der
Rontgenauslosung entstehen. Die Rontgenbilder werden entweder zu frith oder zu spit ausgeldst,
wodurch sich der Marker nicht an der Stelle des Gating Reference Levels befindet. Die
Markerabweichung betrug bis zu 1,5 mm bei einer gesamten mittleren Abweichung von 0,35
mm. Durch diesen Effekt kann es bei der Patientenbehandlung in den Rontgenverifkationsbildern
zu einer félschlichen Anzeige einer Markerabweichung kommen da die Bilder nicht zum
richtigen Zeitpunkt des Durchgangs der Atemkurve durch den Gating Reference Level

geschossen wurden.

IV.1.6 Gesamtsystemgenauigkeit

Die Gesamtsystemgenauigkeit wurde iiber den gegateten Winston Lutz Test wie unter 111.4.2.3

beschrieben ermittelt.

Fiir die Tests wurde das Gatingphantom mit folgenden Einstellungen betrieben die der normalen

menschlichen Atmung sowie einer Hyperventilation nahe kommen.

- Wiederholfrequenz fiir die Positionierung: 0,5 Hz / 1,0 Hz / 1,5 Hz (entspricht einer Ein-
Ausatemphase von 2, 1 und 0,66 Sekunden)
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- Wiederholfrequenz bei der Bestrahlung: 0,5 Hz und 0,2 Hz

- Amplitude der IR Markerplattform (entspricht der Bauchdeckenbewegung bei Atmung): 1cm
- Amplitude der Dosiswiirfelplattform (entspricht der Tumorbewegung bei Atmung): 2,0 cm

- Phase: 0

- Atemkurve: Sinus

- Gating Window von 10% in Atemmittellage (50%)

- Rundkollimatorgrofle: 10 mm

Die eingescannten Filme wurden direkt und in der Isodosendarstellung ausgewertet. Dazu
wurden jeweils zwei unterschiedlich groBe ,,Fadenkreuze® in den durch die Wolframkugel
verursachten rundlichen Schatten gefittet, und die Position gemittelt. Diese wurde mit der
Position des Beschleunigerisozentrums, das durch die Mitte der bestrahlten Fliche
gekennzeichnet ist, verglichen.

Abbildung 53 zeigt ein Beispiel einer Filmauswertung samt den Fadenkreuzen, Abbildung 54

das einer Auswertung an der Isodosendarstellung.

Isodosen
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Abb. 53: Gegateter Winston-Lutz Test Abb. 54: Gegateter Winston-Lutz Test B60-62
Auswertung am Film Auswertung an der Isodosendarstellung

Zum Vergleich wurde ebenfalls ein nicht gegateter Winston-Lutz Test mit dem konventionellen
Rontgenpositioniersystem des Novalis und dem statischen Gatingphantom gemacht. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 3 dargestellt:
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Tabelle 3: Gegateter Winston-Lutz Test

Test 1 2 3 4 5 6 7
Setup Frequenz [Hz] 0 0,5 0,5 0,5 0,5 1,0 1,5
Bestrahlungsfrequenz [Hz] 0 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Abweichung Kugelisozentrum 2,35 2,44 3,39 2,63 3,41 2,52 2,56

— Beschleunigerisozentrum [mm]

Abweichung gegatet — ungegatet [mm] - 1,22 1,76 0,77 1,53 1,30 1,11

Die mittlere Abweichung des geplanten Isozentrums (Mitte Wolframkugel) vom
Beschleunigerisozentrum betrug 2,83 mm. Dies liegt in der Grolenordnung der Abweichung die
das konventionelle Positioniersystem geliefert hat (2,35 mm). Dieser Wert weicht jedoch weit
von den in der Literatur [23] (Verellen et al) genannten Genauigkeiten von 0,6 mm (SD 0,9 mm)
des Novalis Body Rontgenpositioniersystems ab. Auf Grund dieser Messergebnisse sowie dem
Fakt, dass die Lage der Kugel in allen Test nahezu identisch war, wurde am Novalis eine
Isozentrumsjustage vorgenommen und erneut vier gegatete Winston-Lutz Tests durchgefiihrt.

Das Ergebnis ist in Tabelle 4 wiedergegeben:

Tabelle 4: Gegateter Winston-Lutz Test 2

Test 1 2 3 4
Setup Frequenz [Hz] 0,5 0,5 0,5 0,5
Bestrahlungsfrequenz [Hz] 0,5 0,5 0,5 0,5
Abweichung Kugelisozentrum — Beschleunigerisozentrum [mm] 0,71 1,0 1,0 1,25

Daraus ergibt sich eine mittlere Abweichung von 0,99 mm (SD 0,22 mm). Abbildung 55 zeigt
exemplarisch das Ergebnis eines gegateten Winston-Lutz Tests aus dem zweiten

Versuchszyklus.

Deutlich erkennbar ist der Schatten der Wolframkugel,
dessen  Zentrum sich exakt 1 mm vom

Beschleunigerisozentrum entfernt befindet. Betrachtet

man in Tabelle 3 die Abweichungen des gegateten vom

ungegateten Setup, deren Mittelwert 1,28 mm (SD 0,34 ..

mm)  betrigt, so  befindet man sich im

Genauigkeitsbereich der Gesamtgenauigkeitsmessung ..,

I L L L L L L L L L
1200 1000 800 600 -400 200 000 200 400 600 800 1000 12.00
ccccc plane fmml

nach der Justage. Damit, sowie dem Ergebnis aus dem  Abb. 55: Gegateter Winston-Lutz Test
Isodosendarstellung

zweiten Versuchszyklus zeigt die
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Gesamtsystemgenauigkeit unter Gatingbedingungen nur geringe Abweichungen von der
Genauigkeit unter Standardbedingungen. Die geringen Abweichungen konnen auf die
Systemlatenzen, Atemkurvenvorausberechnungen sowie auf die Residualbewegung der

Wolframkugel innerhalb des Gating Windows zuriickgefiihrt werden.

IV.1.7 Feld- und Planverifikation
Zur Verifikation von einzelnen Bestrahlungsfeldern und gesamten Bestrahlungspldnen wurde im
Prinzip wie unter [IIl.4.2.4 dargestellt vorgegangen. Anstelle eines bestehenden
Bestrahlungsplans ist jedoch ein komplett neuer Bestrahlungsplan auf dem Phantom-CT-
Datensatz erstellt und verwendet worden. Dieser neue Plan wurde speziell darauf hinentwickelt,
um die Effekte, die beim Gating von besonderem Interesse sind, verdeutlichen zu kénnen. Als
Behandlungsmethode wurde die sogenannte
wotep & Shoot IMRT“ gewihlt, eine
intensititsmodulierte Bestrahlung bei der die
einzelnen intensitdtsmodulierten Felder aus
statisch, hintereinander applizierten

Einzelfeldern aufgebaut sind. Der Plan

besteht aus fiinf Feldern mit jeweils zehn
Subfeldern,  appliziert  unter  einem

Couchwinkel von 0°, wobei die fiinf Felder

so positioniert sind, dass ein priméres

Durchstrahlen des Couchtops vermieden
wird. Im  Gegensatz zu statischen
konformalen Feldern kommt es bei der
IMRT nicht nur in den Feldrandbereichen
(vgl. IV.1.2), sondern iiber das gesamte Feld

zu einer ,Dosisverschmierung®. Dies liegt

an der modulierten Dosis innerhalb des
Feldes die es bei konformalen Feldern nicht

gibt. Abbildung 56 zeigt den

Bestrahlungsplanaufbau, einen  axialen

Schnitt durch den Phantom-CT-Datensatz

sowie die Fluenzmatrix eines IMRT-Feldes. ~ Abb. 57: Zielvolumen und Risikoorgane
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Das Zielvolumen sowie die drei Risikoorgane wurden so gestaltet, dass sich durch die
gegenseitige Nihe und die quasi Einbettung des Zielvolumens in die Risikoorgane steile
Dosisgradienten speziell in Bewegungsrichtung des Phantoms ergeben. Durch die Bewegung des
Phantoms wird sich in diesen Bereichen steiler '
Dosisgradienten eine deutliche ,,Dosisverschmierung*
zeigen. Abbildung 57 zeigt das Zielvolumen (rot) und die
Risikoorgane (griin, lila, orange) in einem axialen,
coronalen und sagittalen Schnitt. Im coronalen Schnitt ist
ebenfalls deutlich der im Phantom eingebettete

Drahtmarker zu erkennen. Abbildung 58 zeigt den

coronalen Schnitt, diesmal mit der zu erwartenden

Dosisverteilung. Im Anschlussbereich der Risikoorgane an

Abb. 58: Coronaler Schnitt mit
das Zielvolumen kann man sehr gut die zu erwartenden  Dosisverteilung

steilen Dosisgradienten erkennen.

IV.1.7.1 Feldverifikation

Zum Einzelfeldvergleich wurde Feld 2 des Bestrahlungsplanes verwendet (siche Abbildung 56),
da dies die stirksten Intensititsinhomogenititen und die steilsten Intensititsgradienten aller
Felder des Planes aufweist. Das Feld ist wie in II1.4.2.4 beschrieben appliziert worden: statisch
ohne Gating, dynamisch ohne Gating, dynamisch mit Gating und einem Gating Window von
30% sowie dynamisch mit Gating und einem Gating Window von 20%. Zur Auswertung der
Dosismatrizen wurde die RIT 113 Radiation Therapy Dosimetry Software Version 4.3
(Radiological Imaging Technology, Inc., Colorado Springs, CA, USA) verwendet.

Abbildung 59 zeigt die vier Fille in einer Dosewashdarstellung, normiert auf das Maximum.

100gg 100

0.44743"

a) statisch b) dyn. ungegatet ¢) 30% Gating Window d) 20% Gating Window

Abb. 59: Dosewashdarstellung IMRT Feld 2
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Es ist gut ersichtlich, dass durch die Abstrahlung des Feldes auf das sich bewegende Phantom
ohne Gating (b) die geplante Dosisverteilung (a) komplett verloren geht. Durch eine gegatete
Bestrahlung (¢, d) kann die geplante Dosisverteilung wieder hergestellt werden. In den
Abbildung 60a, b und c sind die Dosisverteilungen fiir den statischen, den dynamisch
ungegateten und den gegateten mit 20% Gating Window noch einmal in einer dreidimensionalen

Darstellung gezeigt.

Abb. 60a: 3D Dosisdarstellung IMRT
Feld 2, statisch

Abb. 60b: 3D Dosisdarstellung IMRT
Feld 2, dynamisch ungegatet

Abb. 60c: 3D Dosisdarstellung IMRT
Feld 2, gegatet mit 20 % Gating Window
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Deutlich erkennbar ist in der 3D-Darstellung wiederum der totale Verlust der geplanten
Dosismodulation der ungegateten bewegten gegeniiber der statischen Applikation ohne Gating.
Durch die gegatete Bestrahlung wird die Struktur der Dosismodulation wiederhergestellt. In der
3D-Darstellung ebenfalls gut zu sehen ist die leichte Abflachung der Dosisverteilung in
Bereichen starker Peaks und Dosisgradienten, die durch die Residualbewegung innerhalb des
20% Gating Windows entsteht.

Abbildung 61 zeigt die Dosisdifferenz Statisch - Dyn. ungegatet, Statisch - 30% Gating Window
und Statisch - 20% Gating Window. Die Fusion und Subtraktion der einzelnen Bildmatrizen
wurde mittels der automatischen Bildfusion des RIT-System plus manuellem Finetuning auf die
Filmmarkierungen des Gatingphantoms durchgefiihrt. Speziell im Fall der Statisch - Dyn.
ungegateten Fusion war eine automatische Fusion unmoglich. Der rechte Dosisbalken gibt

jeweils die Dosisdifferenz in Prozent der Maximaldosis des statischen ungegateten Falls an.
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a) Statisch - Dyn. ungegatet b) Statisch - 30% Gating Window c) Statisch - 20% Gating Window
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Abb 61: Darstellung der Differenzdosis fiir IMRT Feld 2

Im Fall a) (Statisch - Dyn. ungegatet) reicht die Dosisdifferenz von -45% bis 51% der
Maximaldosis des statisch applizierten Felds, im Fall b) (Statisch - 30% Gating Window) von
-16,9% bis 12,8% und im Fall c) (Statisch - 20% Gating Window) von -5,2% bis 4,7%.

Durch das Gating ldsst sich also die Dosisabweichung von iiber 50% fiir den ungegateten Fall
auf 5% fiir den Fall mit einem 20% Gating Window reduzieren. Die 5% Dosisabweichung ergibt
sich aus der Residualbewegung innerhalb des Gating Windows. Da Gating Windows kleiner
20% in der Realitdt aus Zeitgriinden praktisch nicht verwendet werden, ist auf eine Untersuchung
fiir kleinere Gating Windows verzichtet worden.

Eine statistische Auswertung der Dosisdifferenz ist in den Abbildung 62a und b dargestellt.
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Abb. 62a: Statistische Dosisdifferenz Statisch — Dyn. Abb. 62b: Statistische Dosisdifferenz Statisch —
ungegatet Gegatet 20% Gating Window

Fiir den ungegateten Fall weist ein GroBteil der 2D-Dosismatrix (Flichen groBer 500 Pixel)
Abweichungen von —15% bis 5% auf. Fiir den gegateten Fall zeigen diese Flichen nur noch
Abweichungen von —3% bis 3%.

Ebenfalls von Interesse fiir die Auswertung ist die sog. Gammaevaluation. Bei der
Gammaevaluation wird der nichstliegende Punkt gesucht, an dem die Dosis im Zielbild der
Dosis am Ausgangspunkt im Referenzbild entspricht. Durch die Ermittlung der zwei Parameter
,Dosisdifferenz in einem Punkt” und ,,geringster Abstand gleicher Dosis* kann die Qualitét der
Variation bestimmt werden. Der sich ergebende Gammawert y wird als Parameter in einer Grafik
dargestellt und mit einer Farbkodierung versehen.
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Abb. 63a: Gammaevaluation Abb. 63b: Gammaevaluation
Statisch — Dyn. ungegatet Statisch — Gegatet 20% Gating Window
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Fir den Gammavergleich Statisch — Dynamisch ungegatet (Abbildung 63a) ergeben sich
Gammawerte von iiber 14 mm; fiir den Vergleich Statisch — Gegatet mit 20% Gating Window
(Abbildung 63b) liegen die Gammawerte bei nur max. 0,9 mm. Wie die verschiedenen
Auswertungen zeigen, konnen also mittels Gating die komplexen IMRT-Feldfluenzen auch auf
sich bewegende Zielvolumina mit hoher Genauigkeit appliziert werden. Bei einer ungegateten
IMRT-Behandlung auf ein bewegliches Zielvolumen hitte man einen kompletten Verlust der

geplanten Dosisverteilung mit dementsprechenden potentiellen Folgen fiir den Patienten.

IV.1.7.2 Planverifikation

Der Bestrahlungsplan (siehe IV.1.7) wurde wie in IIl.4.2.4 beschrieben auf das Phantom
appliziert. Die zu applizierende Dosis wurde dabei der Empfindlichkeit des Rontgenfilms
angepasst und auf eine Gesamtdosis von 0,8 Gy reduziert. Die Bestiickung des Dosiswiirfels des
Phantoms mit Rontgenfilm geschah in drei Ebenen, der Isozentrums-/Markerebene sowie einer
Ebene dariiber und darunter. Fiir die folgende Auswertung wird exemplarisch nur eine der drei
Ebenen betrachtet, da die Ergebnisse fiir die anderen beiden Ebenen weitestgehend dquivalent
sind. Der Gating-Reference-Level wurde festgelegt auf 10% fiir das 20% Gating Window und
auf 15% fiir das 30% Gating Window, um jeweils einen identischen Teil des Gating Windows
tiber und unter dem Gating-Reference-Level zu habe. Die Bewegung des Dosiswiirfels war
sinusformig mit einer Amplitude von 2 cm und einer Frequenz von 0,5 Hz. Fiir das 20% Gating
Window betrug die iiber Additional Imaging Levels gemessene Residualbewegung innerhalb des
Gating Windows ca. 2,2 mm.

Fiir die Auswertung der Filme, welche dquivalent zu der fiir einzelne Felder durchgefiihrt wurde,
kam wieder die RIT 113 Dosimetriesoftware zum Einsatz. In den Abbildungen 64a) bis d) sind
die gemessenen Dosisverteilungen des 5-Felder IMRT Gesamtplans fiir den statischen, den
dynamischen ungegateten und fiir die mit 20% und 30% Gating Windowgrofe gegateten Félle in
einer Messebene des Gatingphantoms aufgezeigt. Die Ergebnisse sind im wesentlichen
konsistent mit denen fiir die Einzelfeldverifikation. Durch die ungegatete Abstrahlung auf das
sich bewegende Zielvolumen kommt es zu einem totalen Verlust der geplanten Dosisverteilung,
was verglichen mit der Bestrahlungsplanung zu einer zu niedrigen Zielvolumensdosis sowie zu
einer zu hohen Risikoorgandosis fithrt. Am echten Patienten wiirde dies eine reduzierte
Tumorkontrollwahrscheinlichkeit (TCP — Tumor Control Probability) und eine erhohte
Wabhrscheinlichkeit von Nebenwirkungen oder Komplikationen im Normalgewebe und

Riskioorganen (NTCP — Normal Tissue Complication Probability) bedingen.
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100

20

b) Dynamisch ungegatet

a) Statisch ungegatet

¥

¢) 30% Gating Window

d) 20% Gating Window

Abb. 64a)-d): Dosisdarstellung einer Schnittebene eines 5-Felder IMRT Plans fiir die gekennzeichneten
unterschiedlichen Fille

In den Abbildungen 65a, b und c sind die Dosisverteilungen fiir den statischen, den dynamisch

ungegateten und den gegateten Fall mit 20% Gating Window noch einmal in einer

dreidimensionalen Darstellung gezeigt.
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Abb. 65a: 3D-Dosisdarstellung 5-
Felder IMRT Plan, statisch

Abb. 65b: 3D-Dosisdarstellung 5-
Felder IMRT Plan, dynamisch
ungegatet

Abb. 65c: 3D Dosisdarstellung 5-
Felder IMRT Plan, gegatet mit Gating
Window von 20%

Gut erkennbar ist, dass der flache Dosisbereich bei 95% der das Zielvolumen abdeckt bei der
ungegateten Bestrahlung mit Bewegung deutlich reduziert ist und somit eine Unterdosierung im

Zielvolumen vorliegt. Durch die gegatete Bestrahlung wird dieser Bereich wieder hergestellt.
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Durch die Residualbewegung innerhalb des Gating
Windows entsteht eine leichte Abflachung der Bereiche
steiler ~ Dosisgradienten an den Réindern der
Zielvolumensregion.

Die Abbildung 66a) bis c) zeigen die Dosisdifferenz a)
Statisch — Dyn. ungegatet, b) Statisch — 30% Gating
Window und c) Statisch — 20% Gating Window. Die
Fusion und Subtraktion der einzelnen Bildmatrizen wurde
mittels der automatischen Bildfusion des RIT System
plus manuellem Finetuning auf die Filmmarkierungen
des Gatingphantoms durchgefiihrt. Speziell im Fall der
Statisch — Dyn. ungegateten Fusion war eine
automatische Fusion unmdglich. Der rechte Dosisbalken
gibt jeweils die Dosisdifferenz in Prozent der
Maximaldosis des statischen ungegateten Falls an. Im
Fall a) (Statisch - die
Dosisdifferenz von -31% bis 60,7% der Maximaldosis
des statisch applizierten Felds, im Fall b) (Statisch — 30%
Gating Window) von -11,7% bis 11,4% und im Fall c)

(Statisch — 20% Gating Window) von -10,4% bis 10,8%.

Dyn. ungegatet) reicht

Durch das Gating lisst sich also die Dosisabweichung
von iiber 60% fiir den ungegateten Fall auf 10% fiir den
Fall mit einem 20%  Gating Window reduzieren.
Interessanterweise reduziert sich die Dosisdifferenz im
Gegensatz zu der IMRT-Einzelfeldbestrahlung vom 30%
auf das 20% Gating Window nur unwesentlich um ca.
1%. Dies kann durch die sehr steilen Dosisgradienten des
IMRT-Plans erklirt werden, die innerhalb weniger
Millimeter einen Dosisabfall von bis zu 40% aufweisen.

Das bedeutet, dass man mit der Residualbewegung des

20% und des 30% Gating Window diesen Bereich

Abb. 66a)-c): Darstellung der
Differenzdosis des 5-Felder IMRT Plans
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Anzahl Pixel
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gleichermallen verwischt. Diese Abweichung in den Bereichen der steilen Dosisgradienten an
den linken und rechten Bildrindern der Dosisdifferenzbilder ist deutlich zu erkennen.

Eine statistische Auswertung der Dosisdifferenz ist in den Abbildung 67a und b dargestellt.
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Abb. 67a: Statistische Dosisdifferenz statisch — Abb. 67b: Statistische Dosisdifferenz statisch —
gegatet 30% Gating Window gegatet 20% Gating Window

Anhand der statistischen Auswertung ldsst sich erkennen, dass zwar die maximalen
Dosisabweichungen auf gleichem Niveau liegen, im Fall des 20% Gating Windows jedoch
deutlich mehr Pixel mit 0% und 1% Abweichung vorliegen, wihrend fiir das 30% Gating

Window mehr Pixel mit groBeren Abweichungen auftreten.

15.4822

Fiir den Gammavergleich Statisch — Dynamisch ungegatet
(Abbildung 68a) ergeben sich Gammawerte von iiber 15
mm, fiir den Vergleich Statisch — Gegatet mit 30% Gating
Window liegen die Gammawerte bei maximal 1,29 mm s

und bei dem Vergleich mit dem 20% Gating Window bei

1,12 mm. Diese Werte befinden sich im gleichen Bereich

wie bei der Verifikation des einzelnen IMRT Feldes. Die
Dosisabweichung der geplanten Dosis von der applizierten
Dosis kann also von 15 mm ohne Gating auf ca. 1 mm

mittels Gating reduziert werden. Die Abweichungen zeigen

sich in erster Linie in den bereits angesprochenen

Abb. 68a)-c): Gammaevaluation des
5-Felder IMRT Plans
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bereits bei der Bestrahlungsplanung einer gegateten Behandlung beriicksichtigt werden. Dieser

Effekt wird am deutlichsten, wenn man einen Dosisprofilvergleich durchfiihrt. Die Abbildungen

69a) bis c) zeigen jeweils Profilvergleiche zwischen

dem statisch-ungegateten Fall (Referenz) sowie dem

dynamisch-ungegateten und den zwei gegateten

Fillen (Target). Zusitzlich aufgetragen sind die

Dosisdifferenz sowie der Gammafaktor.

Abb. 69a)-c) Dosis-Profilvergleiche
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IV.2 Patientendaten

IV.2.1 Das Patientenkollektiv

Indikation: Lunge

Elf Patienten mit 12 Lungenindikationen wurden mittels Gating im Zeitraum von Dezember
2004 bis Oktober 2006 behandelt. Das mittlere Tumorvolumen betrug 16,64 ccm, das mittlere
PTV Volumen 43,13 ccm. Die applizierten Gesamtdosen reichten von 38 Gy bis 79,2 Gy bei

acht bis elf Fraktionen.

Patient 1

Weiblich, 60 Jahre, KPS 90, Lungenmetastase linkes
Segment 6, Primarindikation: Eierstockkrebs
Gesamtdosis: 58 Gy

Anzahl Fraktionen: 8

Anzahl Felder: 5

TumorgroBe: 15,97 ccm

PTV Grofle: 42,56 ccm

Patient 2

Weiblich, 68 Jahre, KPS 70, nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom T1NOMO rechter unterer Lungenfliigel.
Gesamtdosis: 79,2 Gy

Anzahl Fraktionen: 11

Anzahl Felder: 6

TumorgroBe: 4,7 ccm

PTV Grofle: 16,39 ccm Abb. 71: Bestrahlungsplan Patient 2 Lunge
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Patient 3

Weiblich, 85 Jahre, hochmaligne, hochpolymorphe
Lungenmetastase rechtes Segment.

Primérindikation: Myofibroblastisches Liposarkom des
rechten Unterschenkels.

Gesamtdosis: 78 Gy

Anzahl Fraktionen: 10

Anzahl Felder: 7

TumorgrdBe: 2,72 ccm

PTV GroBe: 12,23 ccm

Patient 4

Weiblich, 48 Jahre, KPS 100, Lungenmetastase rechtes
Segment 7. Primérindikation: Gebarmutterkrebs
Gesamtdosis: 78 Gy

Anzahl Fraktionen: 10

Anzahl Felder: 8

TumorgroBe: 13,04 ccm

PTV GroBe: 34,05 ccm

Patient 5

Weiblich, 76 Jahre, Bronchialkarzinom,
Plattenepithelkarzinom (NSCLC) links zentral.
Gesamtdosis: 78 Gy

Anzahl Fraktionen: 10

Anzahl Felder: 7

TumorgroBe: 2,54 ccm

PTV GroBe: 9,8 ccm
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Abb. 74: Bestrahlungsplan Patient 5 Lunge
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Patient 6

Minnlich, 76 Jahre, Sigma-Karzinom, pulmonal und
hepatisch metastasiert.

Gesamtdosis: 50 Gy

Anzahl Fraktionen: 10

Anzahl Felder: 7

TumorgroBe: 34,29 ccm

PTV GroBe: 90,61 ccm

Patient 6

Minnlich, 76 Jahre, Sigma-Karzinom, pulmonal und
hepatisch metastasiert.

Gesamtdosis: 50 Gy

Anzahl Fraktionen: 10

Anzahl Felder: 6

TumorgroBe: 10,47 ccm

PTV GroBe: 29,45 ccm

Patient 7

Weiblich, 41 Jahre, 4. Rezidiv eines metastatischen
Karzinoms der linken Parotis, multiple
Lungenmetastasen.

Histologie: Adenoidzystisches Karzinom
Gesamtdosis: 78 Gy

Anzahl Fraktionen: 10

Anzahl Felder: 7

TumorgroBe: 21,42 ccm

PTV GroBe: 50,58 ccm
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Abb. 75: Bestrahlungsplan Patient 6 Lunge —
Indikation 1

Abb. 76: Bestrahlungsplan Patient 6 Lunge —
Indikation 2

Abb. 77: Bestrahlungsplan Patient 7 Lunge
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Patient 8

Weiblich, 43 Jahre, pulmonale Lungenmetastasierung.
Primérindikation: Sigma-Karzinom.

Gesamtdosis: 78 Gy

Anzahl Fraktionen: 10

Anzahl Felder: 7

TumorgroBe: 24,83 ccm

PTV GroBe: 52,21 ccm

Patient 9

Weiblich, 23 Jahre, malignes Melanom Clark Level IV,
hepatisch (1 Filia Segment 6) und pulmonal (4 Filiae)
metastasiert.

Gesamtdosis: 78 Gy

Anzahl Fraktionen: 10

Anzahl Felder: 6

TumorgroBe: 47,95 ccm

PTV Grofle: 90,68 ccm

Patient 10

Minnlich, 69 Jahre, Rezidiv eines Bronchial-Karzinoms
mit intrapulmonalen Metastasen (rechter Unterlappen).
Gesamtdosis: 78 Gy

Anzahl Fraktionen: 10

Anzahl Felder: 5

TumorgroBe: 11,32 ccm

PTV Grofle: 54,04 ccm

Patient 11

Minnlich, 70 Jahre, multiple pulmonale Metastasen
Primérindikation: Nierenzellkarzinom
Gesamtdosis: 78 Gy

Anzahl Fraktionen: 10

Anzahl Felder: 5

TumorgroBe: 10,41 ccm

PTV Grofle: 34,96 ccm
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Abb. 81: Bestrahlungsplan Patient 11 Lunge
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Indikation: Leber

Ach Patienten mit elf Leberindikationen wurden mittels Gating im Zeitraum von Dezember

2004 bis Oktober 2006 behandelt. Das mittlere Tumorvolumen betrug 41,60 ccm, das mittlere

PTV Volumen 64,04 ccm. Die applizierten Gesamtdosen reichten von 34 Gy bis 79,2 Gy bei

einer bis elf Fraktionen.

Patient 1

Weiblich, 58 Jahre, KPS 90, Lebermetastase am Porta
Hepatis. Primidrindikation: Brustkrebs

Gesamtdosis: 79,2 Gy

Anzahl Fraktionen: 11

Anzahl Felder: 8

TumorgroBe: 19,35 ccm

PTV GroBe: 70,42 ccm

Patient 2

Minnlich, 74 Jahre, KPS 90, Lebermetastase am Porta
Hepatis in Segment 2. Primérindikation: Rektumkrebs
Gesamtdosis: 79,2 Gy

Anzahl Fraktionen: 9

Anzahl Felder: 7

TumorgroBe: 112,97 ccm

PTV Grofe: 112,97 ccm

Patient 2

Minnlich 74 Jahre, KPS 90, Lebermetastase am Porta
Hepatis in Segment 2, Primédrindikation: Rektumkrebs
Gesamtdosis: 79,2 Gy

Anzahl Fraktionen: 11

Anzahl Felder: 8

TumorgroBe: 39,6ccm

PTV GroBe: 39,6ccm
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Abb. 83: Bestrahlungsplan Patient 2 Leber —
Indikation 1

Abb. 84: Bestrahlungsplan Patient 2 Leber —
Indikation 2
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Patient 3

Minnlich, 65 Jahre, Lebermetastasen.

Histologie: méBig differenziertes Adenokarzinom
Gesamtdosis: 34 Gy

Anzahl Fraktionen: 1

Anzahl Felder: 9

TumorgroBe: 0,5 ccm

PTV GroBe: 15,05 ccm

Patient 3

Minnlich, 65 Jahre, Lebermetastasen.

Histologie: méiBig differenziertes Adenokarzinom
Gesamtdosis: 79,2 Gy

Anzahl Fraktionen: 11

Anzahl Felder: 7

TumorgroBe: 53,32 ccm

PTV Grofle: 83,20 ccm

Patient 4

Weiblich, 74 Jahre, KPS 90, Lebermetastase am porta
hepatis von einem Karzinom unbekannten Ursprungs
Gesamtdosis: 79,2 Gy

Anzahl Fraktionen: 11

Anzahl Felder: 6

TumorgroBe: 87,29 ccm

PTV Grofle: 134,7 ccm

Patient 5

Weiblich, 54 Jahre, stenosierendes Tumorrezidiv eines
Plattenepithelkarzinoms des Osophagus.

Gesamtdosis: 79,2 Gy

Anzahl Fraktionen: 11

Anzahl Felder: 6

TumorgroBe: 25,55 ccm

PTV Grofle: 73,88 ccm
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Abb. 85: Bestrahlungsplan Patient 3 Leber —

Isozentrum 1

Abb. 86: Bestrahlungsplan Patient 3 Leber —

Isozentrum 2

Abb. 88: Bestrahlungsplan Patient 5 Leber
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Patient 6

Minnlich, Lebermetastase unbekannten Ursprungs
Gesamtdosis: 38 Gy

Anzahl Fraktionen: 10

Anzahl Felder: 7

TumorgroBe: 87,12 ccm

PTV GroBe: 87,12 ccm

Patient 7

Weiblich, 57 Jahre, Leiomyosarkom, primére
Lokalisation mit Infiltration der linken Niere und
Nebenniere, Pankreasschwanz.

Metastasen (pulmonal, hepatisch)

Gesamtdosis: 78 Gy

Anzahl Fraktionen: 10

Anzahl Felder: 9

TumorgroBe: 17,57 ccm

PTV Grofle: 43,96 ccm

Patient 7

Weiblich, 57 Jahre, Leiomyosarkom, primére
Lokalisation mit Infiltration der linken Niere und
Nebenniere, Pankreasschwanz.

Metastasen (pulmonal, hepatisch)

Gesamtdosis: 78 Gy

Anzahl Fraktionen: 10

Anzahl Felder: 8

TumorgroBe: 6,09 ccm

PTV GroBe: 19,25 ccm
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Abb. 90: Bestrahlungsplan Patient 7 Leber —
Indikation 1

Abb. 91: Bestrahlungsplan Patient 7 Leber —
Indikation 2
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Patient 8

Mainnlich, 72 Jahre, multiple bilobire
stoffwechsekaktive Lebermetastasen in den Segmenten
LII, V.

Gesamtdosis: 78 Gy

Anzahl Fraktionen: 10

Anzahl Felder: 6
TumorgroBe: 8,27 ccm Abb. 92: Bestrahlungsplan Patient 8 Leber

PTV GroBe: 24,28 ccm
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IV.2.2 Patientenatmung

Abbildung 93 gibt exemplarisch einen typischen Teil der Atemkurve des Lungenpatienten 1
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Abb. 93: Atemsignalausschnitt Lungenpatient 1
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Gating window oben — Gating window unten  Verifikationsréntgenbild

Gating ref. level

— Atemsignal

wihrend  der  Behandlung  wieder.
Eingetragen sind ebenfalls der Gating
Reference Level, das Gating Window
sowie  die  Zeitpunkte ~zu  denen
Rontgenverifikationsbilder akquiriert
worden sind. Man kann deutlich erkennen,
wie die Atmung aus dem Gating Window
herauswandert und nach ca. 45 Atemzyklen
wieder zuriickkehrt. Dieses Herauswandern
aus dem Gating Window ist ein Effekt, der
bei praktisch allen Patienten aufgetreten ist.
Wandert die Atemkurve nach oben aus dem
Gating Window heraus und kehrt nicht
mehr zuriick, so muss der Patient erneut
positioniert werden. Driftet die Atemkurve
nach unten und befindet sich das Gating
Window nicht mehr in der Ausatemphase,
sollte ~ iiber  Verifikationsrontgenbilder
festgestellt werden, ob die
Atemverschiebung auch eine Verschiebung
der Tumorposition zur Folge hatte, um
gegebenenfalls die  Behandlung zu
unterbrechen und den Patienten neu zu
positionieren. Diese Verschiebung der
Atemlage wihrend der Behandlung stellt
den grofiten Problemfaktor dar, da er rein
patientenabhingig ist und auf technischem
Wege bei den gegebenen Systemvoraus-
setzungen nicht gelost werden kann [34].
Eine sich stindig dndernde Atemlage kann
mehrere Positionierungen sowie erhohte

Behandlungsungenauigkeiten bedingen.
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IV.2.3 Setup-Genauigkeit: Konventionell gegeniiber gegatet

Der Unterschied der gegateten Positionierung gegeniiber der konventionellen infrarotbasierenden
Positionierung wurde wie in II1.5.6.1 beschrieben evaluiert. Die Graphen geben fiir jeden
Patienten jeweils den Unterschied in vertikaler, longitudinaler und lateraler Richtung pro
Fraktion an. Dariiber hinaus ist der maximale, minimale und mittlere vektorielle Setup-

Unterschied berechnet worden.

Indikation: Lunge

Patient 1

Vektorielle Abweichung
Max.: 13,78 mm

Min.: 2,05 mm

Mittel: 7,88 mm

O Vertikal
@ Longitudinal
DOLateral

Abweichung [mm]

Fraktion

Abb. 94: Setup-Abweichung konv. — gegatet Patient 1 (Lunge)
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Abb. 95: Setup-Abweichung konv. — gegatet Patient 2 (Lunge)
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Patient 3

Vektorielle Abweichung
Max.: 26,98 mm

Min.: 2,33 mm

Mittel: 11,83 mm

Patient 4

Vektorielle Abweichung
Max.: 34,34 mm

Min.: 2,96 mm

Mittel: 23,74 mm

Patient 5

Vektorielle Abweichung
Max.: 7,78 mm

Min.: 3,22 mm

Mittel: 5,56 mm

20,00

15,00

10,00

-10,00

Abweichung [mm]

-15,00

-20,00 -

-25,00

5,00

0,00

-5,00

Fraktion

DO Vertikal
@ Longitudinal
DOLateral

Abb. 96: Setup-Abweichung konv. — gegatet Patient 3 (Lunge)
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O Vertikal
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Abb. 97: Setup-Abweichung konv. — gegatet Patient 4 (Lunge)
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Fraktion

O Vertikal
@ Longitudinal
DOlLateral

Abb. 98: Setup-Abweichung konv. — gegatet Patient 5 (Lunge)
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Patient 6

Vektorielle Abweichung
Max.: 26,44 mm

Min.: 21,09 mm

Mittel: 23,12 mm

Patient 7

Vektorielle Abweichung
Max.: 22,6 mm

Min.: 8,9 mm

Mittel: 15,56 mm

Patient 8

Vektorielle Abweichung
Max.: 28,93 mm

Min.: 8,01 mm

Mittel: 21,31 mm

Abweichung [mm]

Fraktion

DOVertikal
@ Longitudinal
OlLateral

Abb. 99: Setup-Abweichung konv. — gegatet Patient 6 (Lunge)
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Abb. 100: Setup-Abweichung konv. — gegatet Patient 7 (Lunge)

Abweichung [mm]

Fraktion

DO Vertikal
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Abb. 101: Setup-Abweichung konv. — gegatet Patient 8 (Lunge)
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Patient 9

Vektorielle Abweichung
Max.: 15,81 mm

Min.: 1,58 mm

Mittel: 10,55 mm

Patient 10

Vektorielle Abweichung
Max.: 24,34 mm

Min.: 2,09 mm

Mittel: 11,24 mm

Patient 11

Vektorielle Abweichung
Max.: 47,81 mm

Min.: 2,0 mm

Mittel: 8,88 mm

Abweichung [mm]

Fraktion

O Vertikal
@ Longitudinal
DOlLateral

Abb. 102: Setup-Abweichung konv. — gegatet Patient 9 (Lunge)

30

Abweichung [mm]

Fraktion

DO Vertikal
@ Longitudinal
OlLateral

Abb. 103: Setup-Abweichung konv. — gegatet Patient 10 (Lunge)

50,00

40,00

Abweichung [mm]

-10,00

-20,00

30,00

20,00

10,00 +

0,00 -

Fraktion

O Vertikal
@ Longitudinal
OlLateral

Abb. 104: Setup-Abweichung konv. — gegatet Patient 11 (Lunge)
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Indikation: Leber

Patient 1

Vektorielle Abweichung
Max.: 21,02 mm

Min.: 4,5 mm

Mittel: 8,53 mm

Patient 2

Vektorielle Abweichung
Max.: 23,04 mm

Min.: 2,27 mm

Mittel: 11,02 mm

Patient 2

Vektorielle Abweichung
Max.: 10,08 mm

Min.: 2,07 mm

Mittel: 5,64 mm

Abweichung [mm]

Fraktion

DOVertikal
@ Longitudinal
OlLateral

Abb. 105: Setup-Abweichung konv. - gegatet Patient 1 (Leber)

Abweichung [mm]

-20

Fraktion

O Vertikal
@ Longitudinal
OlLateral

Abb. 106: Setup-Abweichung konv. - gegatet Patient 2 (Leber)

Indikation 1

Abweichung [mm]

Fraktion

OVertikal
@Longitudinal
OLateral

Abb. 107: Setup-Abweichung konv. - gegatet Patient 2 (Leber)

Indikation 2
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Patient 3

Vektorielle Abweichung
Max.: 15,97 mm

Min.: 2,26 mm

Mittel: 8,57 mm

Patient 4

Vektorielle Abweichung
Max.: 15,17 mm

Min.: 5,89 mm

Mittel: 11,49 mm

Patient 5

Vektorielle Abweichung
Max.: 29,08 mm

Min.: 4,84 mm

Mittel: 10,49 mm

Abweichung [mm]

Fraktion

O Vertikal
@ Longitudinal
OLateral

Abb. 108: Setup-Abweichung konv. - gegatet Patient 3 (Leber)

Abweichung [mm]

Fraktion

DOVertikal
@ Longitudinal
OlLateral

Abb. 109: Setup-Abweichung konv. - gegatet Patient 4 (Leber)

Abweichung [mm]

Fraktion

DO Vertikal
@ Longitudinal
OLateral

Abb. 110: Setup-Abweichung konv. - gegatet Patient 5 (Leber)

- 86 -




IV. Mess- und Behandlungsergebnisse

Patient 6

Vektorielle Abweichung
Max.: 34,34 mm

Min.: 2,96 mm

Mittel: 23,74 mm

Patient 7

Vektorielle Abweichung
Max.: 16,65 mm

Min.: 4,05 mm

Mittel: 10,93 mm

Patient 7

Vektorielle Abweichung
Max.: 12,57 mm

Min.: 4,51 mm

Mittel: 9,04 mm

40,00

35,00

30,00 -

25,00

20,00

Abweichung [mm]

0,00 +

-5,00

-10,00

15,00 1
10,00 4

5,00 +

Fraktion

O Vertikal
@ Longitudinal
DOlLateral

Abb. 111: Setup-Abweichung konv. - gegatet Patient 6 (Leber)

20,00

15,00

Abweichung [mm]

-5,00

-10,00

10,00 4

5,00 +

0,00 +

Fraktion

D Vertikal
@ Longitudinal
DOLateral

Abb. 112: Setup-Abweichung konv. - gegatet Patient 7 (Leber)

Indikation 1

15,00

10,00

Abweichung [mm]

-10,00

-15,00

5,00

0,00 +

-5,00

Fraktion

DOVertikal
@ Longitudinal
DOlLateral

Abb. 113: Setup-Abweichung konv. - gegatet Patient 7 (Leber)

Indikation 2
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Patient 8 T
£
Vektorielle Abweichung ) [@Vertkal |
E B Longitudinal
Max.: 9,48 mm L OlLateral
2
Min.: 4,06 mm =

Mittel: 6,68 mm

Fraktion

Abb. 114: Setup-Abweichung konv. - gegatet Patient 8 (Leber)

Die mittlere vektorielle Setup-Abweichung der Lungenpatienten betrigt 13,3 mm (SD 6,65 mm),
die der Leberpatienten 10,61 mm (SD 5,0 mm). Dies entspricht dem mittleren Fehler, den man in
der Positionierung des Patientenkollektivs im Falle eines ungegateten Setups gemacht hitte. Die
Maximalfehler liegen fiir Lunge bei 47,81 mm und fiir Leber bei 34,34 mm und damit weit iiber
den Mittelwerten. Sie befinden sich ferner auch weit iiber den konventionell bei Lunge- und
Leberindikationen verwendeten Sicherheitssdumen. Dies hitte im vorliegenden Fall zu einer
eindeutigen Fehlbehandlung mit einer Unterdosierung des Tumors und einer nicht abschitzbaren
Dosis im Normalgewebe gefiihrt.

Bei einigen Patienten zeigt sich dariiber hinaus eine eindeutige Tendenz zur Setup-Verschiebung
in eine bestimmte Richtung. Lungenpatient 6 oder Leberpatient 4 weisen beispielsweise eine
konstante Verschiebung des Zielvolumens auf. Daraus lisst sich schlussfolgern, dass bereits vor
der Positionierung - z.B. bei der CT-Aufnahme - ein systematischer Fehler vorgelegen hat.
Demgegeniiber weist z.B. Lungenpatient 1 keinerlei Tendenz auf; die Werte geben also an wie
viel der Tumor sich von Fraktion zu Fraktion gegeniiber den IR-Markern verschiebt.

Generell ist dieses Ergebnis der zufélligen, nicht vorhersagbaren interfraktionellen Variabilitét
zwischen IR- und gegatetetem rontgenbasierenden Setup von grofer Bedeutung fiir die Qualitét
der Behandlung. Der Effekt, den die wesentlich genauere gegatete Positionierung auf den Erfolg
der Behandlung hat, wird aber erst nach Verfiigbarkeit von Follow-up-Daten iiber einen ldngeren

Zeitraum und ein geniigend groBes Patientenkollektiv nachweisbar sein.
IV.2.4 On-Target Verifikation

Die On-Target Verifikation wurde entsprechend 1I1.5.6.2 fiir alle Indikationen durchgefiihrt. Mit

Ausnahme von Lungenpatient 1 wurden jeweils beide Markerenden als separate Marker definiert
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und ausgewertet. Die Graphen geben die mittleren vektoriellen Abweichungen sowie die

Standardabweichung (SD) pro Marker und Fraktion wieder.

Patient 1
Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 114
Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 2,07 mm ( 0,87 mm)

Bei Patient 1 war nur ein Marker definiert.

Abweichung [mm]
w

Fraktion

Abb. 115: Mittlere Abweichung Marker 1 plus

Standardabweichung pro Fraktion

Patient 2

Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 172

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 4,29 mm ( 2,10 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 3,93 mm ( 1,90 mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 4,11 mm ( 2,00 mm)

14 14
2 12
g0 T 101
E E
g 8 é’ 8
S e 2 s
2 H
< 4 < 4
0 0 +
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Fraktion Fraktion
Abb. 116: Mittlere Abweichung Marker 1 plus Abb. 117: Mittlere Abweichung Marker 2 plus
Standardabweichung pro Fraktion Standardabweichung pro Fraktion
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Patient 3

Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 158

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 3,53 mm ( 1,28 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 3,57 mm ( 1,37 mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 3,55 mm ( 1,32 mm)

Abweichung [mm)]
S
Abweichung [mm)]

6 7 8 9 10
Fraktion Fraktion

Abb. 118: Mittlere Abweichung Marker 1 plus Abb. 119: Mittlere Abweichung Marker 2 plus

Standardabweichung pro Fraktion Standardabweichung pro Fraktion

Patient 4

Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 117

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 1,57 mm ( 0,68 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 1,45 mm ( 0,74 mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 1,51 mm ( 0,71 mm)

3,5 3,5

w
()
L

n
El

I
&

[N
[N
4

Abweichung [mm]
[

Abweichung [mm]
o

05 0,5

Fraktion

Abb. 120: Mittlere Abweichung Marker 1 plus

Standardabweichung pro Fraktion
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Fraktion

Abb. 121: Mittlere Abweichung Marker 2 plus

Standardabweichung pro Fraktion
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Patient 5

Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 99

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 1,08 mm ( 0,55 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 1,50 mm ( 0,63mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 1,29 mm ( 0,59 mm)

3 4
35
2,5
_ _ 3
.g. 2 E 2,5
% 1 g s
< < |
1 |
0e 05
0 + + + 0 + + + + + + + + +
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Fraktion Fraktion
Abb. 122: Mittlere Abweichung Marker 1 plus Abb. 123: Mittlere Abweichung Marker 2 plus
Standardabweichung pro Fraktion Standardabweichung pro Fraktion
Patient 6

Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 166

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 2,88 mm ( 1,53 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 3,08 mm ( 2,01 mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 2,98 mm ( 1,58 mm)

Abweichung [mm]
w £ (%)
Abweichung [mm]
IS

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 -4

Fraktion Fraktion

Abb. 124: Mittlere Abweichung Marker 1 plus Abb. 125: Mittlere Abweichung Marker 2 plus

Standardabweichung pro Fraktion Standardabweichung pro Fraktion
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Patient 6

Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 109

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 2,69 mm ( 1,01 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 2,71 mm ( 1,40 mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 2,70 mm ( 1,20 mm)

7 7
6 6
£ £’
E 4 g’ 4
H 3
<2 2, II
1 | !
0 } } } } } } 0 t t t t t t
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Fraktion Fraktion
Abb. 126: Mittlere Abweichung Marker 1 plus Abb. 127: Mittlere Abweichung Marker 2 plus
Standardabweichung pro Fraktion Standardabweichung pro Fraktion
Patient 7

Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 99

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 2,41 mm ( 0,81 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 3,05 mm ( 1,17 mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 2,73 mm ( 0,99 mm)

8 7
7 6
o ~
£l £
g g4
24 ' 2
s H
g ’ | g, |
1 } | ; 1 l
0 t t + + + + 0 t t t t + + + + +
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Fraktion Fraktion
Abb. 128: Mittlere Abweichung Marker 1 plus Abb. 129: Mittlere Abweichung Marker 2 plus
Standardabweichung pro Fraktion Standardabweichung pro Fraktion
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Patient 8
Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 153

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 4,08 mm (2,17 mm)

Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 4,34 mm (2,30 mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 4,21 mm (2,33 mm)

@

Abweichung [mm]

Abweichung [mm]

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Fraktion

Abb. 130: Mittlere Abweichung Marker 1 plus

Standardabweichung pro Fraktion

Patient 9
Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 99

Fraktion

Abb. 131: Mittlere Abweichung Marker 2 plus

Standardabweichung pro Fraktion

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 1,49 mm ( 0,88 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 1,94 mm ( 0,90 mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 1,72 mm ( 0,89 mm)

45

3,5

25T

15

Abweichung [mm]

0,5

0,5

Fraktion

Abb. 132: Mittlere Abweichung Marker 1 plus

Standardabweichung pro Fraktion
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Abb. 133: Mittlere Abweichung Marker 2 plus

Standardabweichung pro Fraktion




IV. Mess- und Behandlungsergebnisse

Patient 10

Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 87

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 1,35 mm ( 0,49 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 1,46 mm ( 0,64 mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 1,41 mm ( 0,56 mm)

3 3
25 25
i £ '
2 2 ||
218 | 215 |
0,5 0,5
0 t t t t t 0 } } + + + + t t t
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Fraktion Fraktion
Abb. 134: Mittlere Abweichung Marker 1 plus Abb. 135: Mittlere Abweichung Marker 2 plus
Standardabweichung pro Fraktion Standardabweichung pro Fraktion
Patient 11

Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 82

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 1,90 mm ( 1,68 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 1,99 mm ( 1,16 mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 1,95 mm ( 1,42 mm)

Abweichung [mm]
w

Abweichung [mm]
N

Fraktion Fraktion

Abb. 136: Mittlere Abweichung Marker 1 plus Abb. 137: Mittlere Abweichung Marker 2 plus

Standardabweichung pro Fraktion Standardabweichung pro Fraktion
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Indikation: Leber

Patient 1

Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 153

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 2,83 mm ( 1,76 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 2,87 mm ( 1,82 mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 2,85 mm ( 1,79 mm)

9 8
8 7
7 6
E £
£ 6 E s
= o
s 5
3 2 4
= o
0 4 ‘© 3
[
2 2
o 3 <
< 2
2
1
1 1
f 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 .
X Fraktion
Fraktion

Abb. 138: Mittlere Abweichung Marker 1 plus Abb. 139: Mittlere Abweichung Marker 2 plus

Standardabweichung pro Fraktion Standardabweichung pro Fraktion

Patient 2

Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 124

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 2,23 mm ( 0,72 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 1,94 mm ( 0,73 mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 2,08 mm ( 0,73 mm)

4,5 4
4 | 35 +
D25 o
E 3 e
L 2 ]
% 15 | % e
<" | <, } |
05 05 i
0 0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Fraktion Fraktion
Abb. 140: Mittlere Abweichung Marker 1 plus Abb. 141: Mittlere Abweichung Marker 2 plus
Standardabweichung pro Fraktion Standardabweichung pro Fraktion
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Patient 2
Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 156

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 2,41 mm ( 1,07 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 2,29 mm ( 1,45 mm)

Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 2,35 mm ( 1,26 mm)

Abweichung [mm]
IS

Fraktion

Abb. 142: Mittlere Abweichung Marker 1 plus

Standardabweichung pro Fraktion

Patient 3 Einzeitbestrahlung
Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 22

Mittlere Abweichung Marker 1: 1,53 mm
Mittlere Abweichung Marker 2: 1,75 mm

Mittlere Abweichung gesamt: 1,64 mm

- 96 -

Abweichung [mm]

Fraktion

Abb. 143: Mittlere Abweichung Marker 2 plus

Standardabweichung pro Fraktion
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Patient 3 Fraktionierte Bestrahlung

Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 112

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 2,48 mm ( 0,99 mm)

Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 3,08 mm ( 1,33 mm)

Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 2,78 mm ( 1,16 mm)

Abweichung [mm]

Fraktion

Abb. 144: Mittlere Abweichung Marker 1 plus

Standardabweichung pro Fraktion

Patient 4
Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 108

Abweichung [mm)]

Fraktion

Abb. 145: Mittlere Abweichung Marker 2 plus

Standardabweichung pro Fraktion

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 1,79 mm ( 0,73 mm)

Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 1,87 mm ( 0,89 mm)

Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 1,83 mm ( 0,81 mm)

Abweichung [mm]

Fraktion

Abb. 146: Mittlere Abweichung Marker 1 plus

Standardabweichung pro Fraktion
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Abb. 147: Mittlere Abweichung Marker 2 plus

Standardabweichung pro Fraktion
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Patient 5

Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 52

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 5,39 mm ( 2,62 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 4,30 mm ( 2,03 mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 4,85 mm ( 2,33 mm)

16 18
14 16
12 14
E, 10 E 12
2 2 10
2 2
z 6 E
Qo o 6
A o
. . | l
| | |
0 0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Fraktion Fraktion
Abb. 148: Mittlere Abweichung Marker 1 plus Abb. 149: Mittlere Abweichung Marker 2 plus
Standardabweichung pro Fraktion Standardabweichung pro Fraktion
Patient 6

Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 96

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 1,71 mm ( 0,45 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 2,09 mm ( 0,84 mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 1,90 mm ( 0,64 mm)

6 7
5 6T }
- =5l
2 24
2 2
B
ol | b
|
LN i S
0 + + 0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Fraktion Fraktion
Abb. 150: Mittlere Abweichung Marker 1 plus Abb. 151: Mittlere Abweichung Marker 2 plus
Standardabweichung pro Fraktion Standardabweichung pro Fraktion
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Patient 7

Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 138
Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 1,93 mm ( 0,95 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 1,95 mm ( 1,01 mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 1,94 mm ( 0,98 mm)

Abweichung [mm]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Fraktion

Abb. 152: Mittlere Abweichung Marker 1 plus

Standardabweichung pro Fraktion

Patient 7

Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 103
Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 1,74 mm ( 0,88 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 1,78 mm ( 0,82 mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 1,76 mm ( 0,85 mm)

Abweichung [mm]

Fraktion

Abb. 154: Mittlere Abweichung Marker 1 plus

Standardabweichung pro Fraktion
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Abweichung [mm]

Abweichung [mm]

t t t t t t
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Fraktion

Abb. 153: Mittlere Abweichung Marker 2 plus

Standardabweichung pro Fraktion

Fraktion

Abb. 155: Mittlere Abweichung Marker 2 plus

Standardabweichung pro Fraktion
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Patient 8
Anzahl Verifikationsrontgenbilder: 129

Mittlere Abweichung (SD) Marker 1: 1,54 mm ( 0,77 mm)
Mittlere Abweichung (SD) Marker 2: 1,28 mm ( 0,57 mm)
Mittlere Abweichung (SD) gesamt: 1,41 mm ( 0,67 mm)
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o

Abweichung [mm]

o
o

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Fraktion

Abb. 156: Mittlere Abweichung Marker 1 plus

Standardabweichung pro Fraktion

Abweichung [mm]
&

Fraktion

Abb. 157: Mittlere Abweichung Marker 2 plus

Standardabweichung pro Fraktion

Betrachtet man das Kollektiv der Lungenpatienten, so ergeben sich mittlere Abweichungen iiber

alle Fraktionen wie in Abbildung 158 dargestellt. Der gesamte Mittelwert der Abweichung iiber

alle Lungenpatienten betrigt 2,52 mm (SD =
1,03 mm). Die mittleren Abweichungen fiir
das Kollektiv der Leberpatienten zeigt
Abbildung 159. Der gesamte Mittelwert liber

alle Leberpatienten liegt bei 2,31 mm (SD =

0,95 mm). Insgesamt wurden 2649
Verifikationsrontgenbilder aus 222
Behandlungen ausgewertet. Pro

Behandlungsfraktion ergeben sich daraus im
Mittel 12 Verifikationsbilder. Plus die jeweils
sechs Setupbilder pro Fraktion, liegt die
mittlere Anzahl der Rontgenbilder pro
Fraktion bei 18. Bei einer Hautdosis von 0,84
mGy pro Rontgenbild [33] ergibt sich daraus
eine mittlere Hautdosis pro Bestrahlungsseite

und pro Fraktion von 7,56 mGy.
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Abweichung [mm)]
w S~

Abb. 158: Lungenpatienten: Mittlere Abweichung +
Standardabweichung

1 2 3 4 5 61 62 7 8 9 10 1
Patient
Abb. 159:

Leberpatienten: Mittlere Abweichung + Standardabweichung

Abweichung [mm)]
S

1 21 22 31 32 4 5 6 71 72 8
Patient



V. Diskussion

V. Diskussion

V.1 Abwigender Vergleich der gegateten gegeniiber der Kkonventionellen
Behandlungsmethodik basierend auf den Patientendaten
Das Risiko von Nebenwirkungen im gesunden Gewebe ist einer der wichtigsten Faktoren bei der
erfolgreichen stereotaktischen Bestrahlung von Lungen- und Lebertumoren, die der
Atembewegung unterliegen. Techniken, die potentielle Positionierfehler sowie die
Organbewegung effektiv kontrollieren und korrigieren, haben das Potential die Bestrahlung von
gesundem Gewebe sehr stark zu reduzieren. Dies zu erreichen ist grundlegendes Ziel dieser
Arbeit. Es muss jedoch sorgfiltig abgewogen werden, ob eventuelle durch diese neue Technik

zusitzliche entstehende Belastungen den Mehrwert nicht einschridnken oder gar mindern.

V.1.1 Patienten- und Behandlungsvorbereitung

Die Patienten- und Behandlungsvorbereitung der gegateten Methodik stellt neben der
eigentlichen Behandlung den gréten Mehraufwand sowie hohere Belastungsanforderungen an
den Patienten gegeniiber konventionellen Techniken dar. Die Implantation des Markers ist ein
chirurgischer Eingriff und damit mit all den Nebeneffekten verbunden, die ein solcher Eingriff -
besonders in der Lunge - mit sich bringen kann. Nachteile von implantierten Markern sind das
potentielle Risiko von Komplikationen (wie eine Infektion oder ein Pneumothorax) sowie der
Fakt, dass sie vom Zeitpunkt der Bildgebung bis zur Behandlung im Gewebe migrieren konnen.
Die verwendeten Spiralmarker zeichnen sich jedoch durch eine sehr gute Vertrdglichkeit und
Stabilitit im implantierten Gewebe aus und sind gut in den Rontgenbildern lokalisierbar. Bei
keinem der behandelten Patienten gab es bei der Markerimplantation nennenswerte
Komplikationen. Die implantierten Spiralmarker waren in den Planungs-CTs sowie in den
Rontgenbildaufnahmen bei korrekter Einstellung des Rontgensystems gut zu erkennen und zu
lokalisieren. Follow-up CT-Scans, akquiriert wenigstens vier Wochen nach Behandlung zeigten
eine, wenn iiberhaupt nur minimale Migration der Marker. Allerdings sollte bei Patienten, deren
Tumore mittels Bronchoskopie erreichbar sind, diese Methode in Zukunft als Alternative zu der
CT-gestiitzten Implantation beriicksichtigt werden, da die Bronchoskopie eine nicht-invasive
Methode ohne zusdtzliche Dosisapplikation darstellt. Die beste Losung wire der komplette
Verzicht auf das Implantieren von Markern. Wie jedoch aus den Patientenstudien ersichtlich ist,
gibt es eine starke interfraktionelle Verschiebung der Tumorposition. Dies erfordert die
Detektion der wirklichen Tumorposition und nicht die eines Surrogats bei jeder Fraktion.

Methoden, die wirkliche Tumorposition in Rontgenbildern ohne implantierte Marker zu
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erkennen, befinden sich noch im Forschungsstadium. Dazu zédhlen die Tumormarkierung iiber
Kontrastmittel ~ oder  das  Detektieren = der  Tumorposition  mittels digitaler
Bildsubtraktionsmethoden.

Bei der Bildgebung fiir die Bestrahlungsplanung sind prinzipiell zwar keine zusitzlichen
Aufnahmen notwendig, in der Realitit haben sie sich jedoch als niitzlich fiir die spitere Planung
und Durchfithrung der Behandlung erwiesen. So kann z.B. iiber den Vergleich von Breath-Hold-
CT und CT unter Normalatmung die Amplitude der Tumorbewegung abgeschitzt werden.
Gleiches funktioniert iiber eine PET-Aufnahme, die das ganze Volumen abbildet in dem sich der
Tumor bewegt. Mit dieser Information lassen sich Behandlungsmargen und Grofe des Gating
Windows aufeinander abstimmen. Die zusétzlichen CT-, MR- oder PET-Aufnahmen bedingen
jedoch neben einem zeitlichen Mehraufwand auch einen erhohten Kostenaufwand sowie eine

erhohte Strahlenbelastung fiir den Patienten.

V.1.2 Positionierung

Die konventionelle Positioniergenauigkeit fiir sich nicht bewegende Tumore wird mit max. 1 cm
angegeben und ist noch deutlich schlechter fiir Tumore, die eine Atembeweglichkeit zeigen [23].
Dariiber hinaus resultiert die Tumorbewegung in einer Dosisverschmierung, nicht
voraussagbaren Dosisinhomogenititen und deutlich flacheren Dosisgradienten an den Ridndern
des Zielvolumens.

In den letzten Jahren haben mehrere Gruppen das Novalis Rontgen- und
Infrarotpositioniersystem evaluiert und berichten iiber Genauigkeiten von 0,8 bis 1,6 mm unter
statischen Bedingungen [31], [32]. Die in dieser Arbeit iiber einen gegateten Winston-Lutz Test
gemessene Gesamtsystemgenauigkeit fiir die gegatete Behandlung betrdgt 1 mm. Damit liegt die
Genauigkeit fiir eine gegatete and damit dynamische Positionierung im Bereich der Genauigkeit
fiir die statische Positionierung.

Die klinischen Daten zeigen, dass nach dem IR-gestiitzten Setup noch beachtliche
Positionierfehler vorlagen, welche erst iiber die gegatete Positionierung feststellbar waren. Diese
Beobachtung bestitigt, dass konventionelle Positioniermethoden, auch wenn sie iiber IR-
Fihrung stattfinden, die wahre Zielposition deutlich verfehlen kdnnen. Dieser bedeutende
Vorteil der gegateten Behandlung rechtfertigt den technisch und zeitlich aufwindigeren Prozess
der gegateten Positionierung. Zwar miissen fiir die gegatete Positionierung mindestens zwei
Rontgenaufnahmen des Patienten geschossen werden, und der zeitliche Aufwand ist ca. um den
Faktor drei bis fiinf hoher als fiir die konventionelle Positionierung. Dafiir wird jedoch das

Risiko einer Fehlpositionierung und dadurch Fehlbehandlung praktisch ausgeschlossen. Dieses
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Risiko einer Fehlbehandlung muss beim konventionellen Setup prinzipiell iiber entsprechende

Zielvolumensmargen kompensiert werden.

V.1.3 Behandlung

Die Daten der Patientenstudien zeigen die sehr hohen Unsicherheiten mit denen eine
konventionelle Behandlung behaftet ist. Diese Unsicherheiten werden erst durch die gegatet
Behandlung ersichtlich. Die erheblichen Abweichungen in der Positionierung zwischen
konventioneller und gegateter Behandlung geben einen sehr deutlichen Anhaltspunkt fiir die
GroBe dieser Unsicherheiten. Im Vergleich zu diesen Setupvarianzen von im Schnitt iiber 10 mm
nehmen sich die Tumorpositionsvarianzen wihrend der Behandlung als im Mittel
verhiltnismédBig klein aus. Gegeniiber konventionellen Behandlungen konnte die mittlere
Tumorpositionsvarianz trotzdem von ca. 1 cm auf im Mittel 2,5 mm reduziert werden. Dies
stimmt mit Untersuchungen iiberein, die zeigen, dass die Tumorposition wihrend der
Ausatemphase am stabilsten und die Position am reproduzierbarsten ist [2], [17], [19]. Studien
bzgl. der Korrelation von externen zu internen Markern mittels 4D- und Cine-CT bei
Lebertumoren zeigen, dass die Abweichung der Korrelation in der Ausatemphase nur bei 0,03
bis 0,06 mm liegt [17]. Demgegeniiber liegen die in dieser Arbeit gemessenen mittleren Werte
fiir die Leberpatienten bei deutlich hoheren 2,31 mm. Dieser Wert erscheint jedoch realistisch,
betrachtet man die oft wenig konstanten Atemkurven. Des weiteren wurden die in dieser Arbeit
angefertigten Studien liber wesentlich ldngere Zeiten und mehrere Fraktionen aufgenommen.
Nimmt man beide Faktoren, die Setupvarianz sowie die Tumorpositionsvarianz, wihrend der
Behandlung zusammen, so wurde durch die gegatete Behandlung die Positionier- und
Behandlungsunsicherheit im Mittel von iiber 20 mm auf ca. 2,5 mm verkleinert. Dies entspricht
einer Reduktion von 87,5%. Dariiber darf jedoch nicht vergessen werden, dass auch
Tumorpositionsabweichungen von iiber 7 mm vorkamen, was einer Reduktion von 65%
entspricht. Bei Abweichungen dieser Gro3enordnung wurde jedoch durch einen erneuten Setup
die Korrelation vor der eigentlichen Bestrahlung wieder hergestellt.

Ebenfalls im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Arbeit berichten Engelsman et al. [24], dass
der Effekt von zufilligen Positionierfehlern und Atembewegung auf die kumulative Dosis klein
ist im Vergleich zu systematischen Setupfehlern. Die gemessenen, zufilligen Setupfehler von
iiber 40 mm und der totale Verlust der Struktur der geplanten Dosisverteilung bei einer nicht
gegateten Bestrahlung auf ein bewegliches Zielvolumen stehen in deutlichem Widerspruch zu
diesen Aussagen. Eventuell ist die bei Engelsman et al. erwartete intrafraktionelle

Tumorbewegung moglicherweise verfilscht durch die Bewegung der umgebenden
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Knochenstruktur und nicht korrekte Bildgebungsstudien, speziell bei Patienten mit stark
verianderlichen Atemkurven. Strukturen wie die des Brustkorbes und des Abdomens,
Atemkurven bestimmt {iber den Luftfluss sowie Diaphragmapositionen detektiert iiber
Fluoroskopie erlauben nur eine indirekte Verifikation der Tumorposition. Im Gegensatz dazu
ermOglicht die Detektion von implantierten Markern in Rontgenbildern eine relativ einfache und
echtzeitnahe Verifikation der wirklichen Zielvolumenposition.

Betrachtet man die applizierte Dosisverteilung einer konventionellen Behandlung auf ein
bewegliches Zielvolumen, so kann bei Verwendung von nicht intensititsmodulierten
Bestrahlungstechniken und ausreichend groBer Sicherheitsmargen eine relativ homogene
Zielvolumenabdeckung erreicht werden. Befinden sich jedoch kritische Organe in der Néhe des
Zielvolumens, und konnen aufgrund dessen die Sicherheitsmargen nicht ausreichend
dimensioniert werden; so lduft man unweigerlich in das Dilemma, entweder das Zielvolumen zu
unterdosieren oder die Risikostruktur zu iiberdosieren. Zwingt die Komplexitit der zu
behandelnden Indikation gar zur Verwendung der intensititsmodulierten Strahlentherapie, so
muss ohne Gating damit gerechnet werden, dass die applizierte Dosis praktisch in keinster Weise
der geplanten Dosisapplikation entspricht. Dies fiihrt zu potentiell schwerwiegenden Folgen fiir
den Patienten. Dieser Verlust der Struktur der geplanten Dosisverteilungen bei ungegateter
Behandlung kann - durch die Atemtriggerung selbst bei komplexen IMRT Behandlungen - in
Abhingigkeit von der GroBe des Bestrahlungsfensters nahezu komplett wieder hergestellt
werden [20], [22]. Damit bedingt die Verwendung von IMRT bei beweglichen Zielvolumen auch
eine gegatete Dosisapplikation und vice versa. Demgegeniiber steht wieder der erhohte
Zeitbedarf der gegateten Behandlung, der speziell bei IMRT Behandlungen mit ihren vielen
Subfeldern deutlich zum Tragen kommt.

Das Patientenkollektiv zeigte Behandlungszeiten von 20 Minuten fiir optimal verlaufende
Behandlungen, bis zu einer Stunde fiir Behandlungen bei denen Probleme auftraten. Die Linge
der Behandlungszeit nahm zwar mit zunehmender Erfahrung des Bedienpersonals deutlich ab,
héngt jedoch nach wie vor in erster Linie von der GleichmiBigkeit des Atemsignals des
Patienten ab. Bei einem unstetigen Atemsignal oder einer Atemdrift muss wihrend der
Behandlung héufig repositioniert werden, was aufgrund der erhohten Komplexitit der gegateten
Positionierung einen hohen Zeitfaktor darstellt. Da das Atemsignal ein rein patientenspezifischer
Faktor ist, kann dieses Problem auf rein technischem Wege und bei den gegebenen
Systemvoraussetzungen nicht vollstindig gelost werden. Fin Ansatz zur Losung ist, dem
Patienten iiber eine Videobrille seine eigene Atemkurve einzuspielen. Nach eingehenden

Instruktionen sollte der Patient in der Lage sein, seine Atemkurve so zu kontrollieren und
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konstant zu halten dass eine ziigige Behandlung ohne Repositionierung moglich ist. Erste Tests
dieser Methodik zeigten vielversprechende Ergebnisse, welche jedoch nicht mehr Teil dieser
Arbeit sind. Mit dieser Weiterentwicklung sollte es moglich sein, konstant kiirzere
Behandlungszeiten in der Groe von reguldren stereotaktischen Korperbehandlungen zu

erreichen.

Die bisher gesammelten Erfahrungen und Ergebnisse iiber das entwickelte Gatingsystem geben
einen ersten Einblick in die erreichbaren Genauigkeiten sowie die Performance des Systems.
Diese erreichbaren Genauigkeiten hidngen jedoch auch in groBem Mall vom Patienten und der
speziellen Lision ab. Es sind weitere klinische Studien notig, die eine genaue Klassifizierung der
behandelten Indikationen und der erreichten Genauigkeiten sowie einen Follow-up iiber lingere
Zeitrdume beinhalten, bevor sich Behandlungsmargen und Behandlungsprotokolle basierend auf
diesen Daten indikationsspezifisch anpassen bzw. entwickeln lassen. Bis dahin konnen und
sollten die Behandlungsmargen patientenspezifisch, basierend auf den Ergebnissen der ersten
Fraktion(en) iterativ angepasst werden. Eine andere Moglichkeit der patientenspezifischen
Anpassung der Behandlungsmargen stellen 4D CT-Aufnahmen dar, iiber welche die
Beweglichkeit des Tumors direkt erfasst werden kann. Damit ist es moglich, eine genaue
Aussage liber das Zusammenspiel von Behandlungsmargen und Grée des Gating Windows vor

der Behandlung zu treffen. Diese Technologie steckt jedoch ebenfalls noch in den Anfingen.

V.1.4 Diskussion der vorliaufigen Behandlungsergebnisse

Bis dato zeigte keiner der behandelten Patienten eine toxische Reaktion oder andere
Nebeneffekte auf die gegatete Behandlung. Alle Léisionen konnten lokal kontrolliert werden. Bei
Lungenpatient 2 mit einem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) sowie Leberpatient 1
fiihrte die gegatete stereotaktische Behandlung zu einer kompletten Remission des Tumors. Bei
Leberpatient 2 wurde eine teilweise Remission des Tumors festgestellt. Jedoch zeigten
Leberpatient 1 drei Monate nach Behandlung und Leberpatient 2 14 Monate nach Behandlung
ein regionales Fehlschlagen der Behandlung. Um detailliertere Aussagen iiber die Verinderung
der Behandlungsergebnisse der gegateten Behandlung gegeniiber konventionellen Behandlungen
machen zu konnen, muss eine groere Anzahl Patienten iiber einen ldngeren Zeitraum betrachtet

werden.
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V.1.5 Qualititssicherung

Ein komplexes Behandlungssystem wie das entwickelte Gatingsystem erfordert im Vergleich zu
konventionellen Methoden einen deutlich erhdhten Aufwand bei der Routinequalititssicherung.
Ein dynamisches Behandlungssystem bedingt auch ein dynamisches Messsystem zur
Qualitétssicherung. Ein solches Messphantom wurde im Zuge dieser Arbeit ebenfalls entwickelt
und gebaut. Mittels dieses Messphantoms konnen alle gating-spezifischen Messanforderungen
realisiert werden. Dies gilt sowohl fiir die routinemiBige Qualitétssicherung als auch fiir die
Kommissionierung des Systems und fiir Forschungszwecke. Die zusitzliche Zeitanforderung
muss allerdings vom Klinikpersonal erbracht werden, was nicht notwendigerweise als

selbstverstiandlich betrachtet werden kann.

V.2  Indikationen fiir die gegateten Behandlung

Generell muss die Entscheidung, ob eine gegatete Behandlung angemessen ist, vom zustindigen
Arzt getroffen werden, da es zwar Korperregionen gibt, die eine besonders ausgeprigte
Atembeweglichkeit aufweisen, diese jedoch patientenspezifischen Variationen unterliegen.
Dariiber hinaus entscheidet auch die korperliche Konstitution des Patienten, ob ein Einsatz
gerechtfertigt ist, da die Implantation des Markers ein nicht zu unterschitzender chirurgischer
Eingriff ist. Bei Lungenindikationen weisen nach Seppenwoolde et al. vor allem Tumore in den
unteren und mittleren Lungenfliigeln eine erhohte Beweglichkeit auf [2], [18]. Weiterhin
entscheidend ist, ob sich der Tumor an einer Lungenfliigelwand oder im Zentrum der Lunge
befindet. Tumore an der posterioren Lungenfliigelwand weisen eine relativ geringe
Beweglichkeit auf, wohingegen Tumore an der anterioren Wand oder am Diaphragma eine
deutlich hohere Beweglichkeit zeigen. Die Abbildung 160 zeigt iiber Fluoroskopie gemessene
Bewegungskurven von 23 Lungentumorpatienten mit implantierten Goldmarkern. Die Gro3e der
Bewegung reicht von 1 mm bis zu 2 cm und zeigt sich als nicht-linear fiir ca. die Hilfte der
untersuchten Félle. Der GroBteil der implantierten Marker bewegte sich innerhalb eines 1 cm
Bereichs. Nimmt man fiir das Patientenkollektiv ebenfalls eine durchschnittliche
Tumorbeweglichkeit von 1 cm an, so konnte diese Beweglichkeit durch die gegatete Behandlung
im Mittel auf eine Unsicherheit von 2,51 mm fiir die Lungenpatienten und 2,31 mm fiir die
Leberpatienten reduziert werden. Das bedeutet, man konnte theoretisch den Anteil der
Sicherheitsmargen, die rein aufgrund der Atembewegung der Tumore erforderlich sind, um 7,5

mm reduzieren.
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Abb. 160: Tumor Bewegungsbahnen fiir 23 Lungenpatienten [2]

Abbildung 161  zeigt im  Vergleich  die
Lungentumorpositionen des Patientenkollektivs mit
Angabe der Tumorpositionsvarianz ~ aus  den
Verifikationsrontgenbildern. L1 bis L11 steht dabei fiir

Lungentumorpatient 1 bis 11.

Abb. 161: Lungentumorpositionen des Patientenkollektivs
Tumorpositionsvarianz:

L1: 2,07 mm L6-2: 2,70 mm
L2: 4,11 mm L7:2,73 mm
L3:3,55mm L8: 4,21 mm
L4: 1,51 mm L9: 1,72 mm
L5: 1,29 mm L10: 1,41 mm
L6-1: 2,98 mm L11: 1,95 mm

Tumore mit geringer Positionsvarianz erwartet man in Regionen mit niedriger
Atembeweglichkeit und umgekehrt. Abweichungen von der erwarteten Tumorpositionsvarianz
zeigen L3, bei dem man eine deutlich geringere Varianz/Beweglichkeit erwarten wiirde, sowie
L4 und L9, bei denen man eine hohere Varianz/Beweglichkeit erwarten wiirde. Da die
Tumorpositionsvarianz allerdings noch anderen Faktoren als der reinen Atembeweglichkeit
unterliegt, kann sie nur als Indiz, und nicht als absolutes Ma8 fiir die Beweglichkeit verwendet
werden.

Neben dem Tumorort ist auch die GroBe des Tumors entscheidend. Betrachtet man eine
Tumorbeweglichkeit von 2 cm und zwei Tumore (einen mit Durchmesser 2 cm und einen mit
Durchmesser 6 cm), so erhoht sich das zu bestrahlende Volumen unter Beriicksichtigung der
Bewegung um den Faktor vier fiir den kleineren und den Faktor zwei fiir den gro3eren Tumor.

Das bedeutet, dass bei gleicher Beweglichkeit das prozentual mittels Gating einzusparende, zu
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bestrahlende Volumen bei kleineren Tumoren wesentlich groler ist als bei groBeren Tumoren.
Neben der Lage innerhalb der Lunge und der GroBe des Tumors ist auch die Nédhe von
Risikoorganen von entscheidender Bedeutung. Kann man es nicht riskieren, ein in Tumornéhe
befindliches Risikoorgan zu bestrahlen, so erscheint die Entscheidung einer gegateten
Behandlung gegeniiber den potentiellen Nebenwirkungen oder Risiken gerechtfertigt.

Bei Lebertumoren entscheidet in erster Linie die Nihe von Risikoorganen iiber den Einsatz von
Gating, da die Markerimplantation mittels Ultraschallnavigation heutzutage relativ
komplikationslos und ohne groe Nebenwirkungen durchfiihrbar ist. Befiirchtet der behandelnde
Arzt, dass sich aufgrund der Atmung Risikoorgane in den Strahlengang bewegen konnten und
aus diesem Grund mit Nebenwirkungen zu rechnen ist, so erscheint eine gegatete Behandlung

gerechtfertigt.

V.3  Nicht durch Gating kompensierbare Einflussfaktoren auf den Erfolg der
Behandlung
Es ist wichtig zu vermerken, dass die Atembewegung nur eine von mehreren potentiellen
Fehlerquellen in der Behandlung darstellt. Eine andere, speziell fiir Lungentumore wichtige
Fehlerquelle stellt die Definition des Gross Tumor Volumes (GTV) und des Clinical Target
Volumes (CTV) wihrend der Bestrahlungsplanung dar. So wurden gro3e Abweichungen in der
Definition von GTV und CTV fiir Lungenkrebs zwischen unterschiedlichen einzeichnenden
Arzten festgestellt [18], [27-30]. Die dosimetrischen Konsequenzen dieser Volumensvarianzen
liegen nahezu eine GroBenordnung iiber denen, verursacht durch die Atembewegung. Eine
gegatete Behandlung bedingt also immer auch eine sehr sorgfiltige Definition der Zielvolumina,
da speziell ein zu klein eingezeichnetes GTV aufgrund der reduzierten Sicherheitsmargen nicht
mehr kompensiert werden kann.
Neben der Tumorbewegung aufgrund der Atmung liegt bei Lungentumoren — je nach Lage des
Tumors — auch eine Bewegung, die durch den Herzschlag hervorgerufen wird, vor. Diese
Bewegung ist im Vergleich zur Atmung sehr hochfrequent (1 Hz) und kann nicht iiber das
Gating kompensiert werden. Mit einer nicht vernachldssigbaren Tumorbewegung aufgrund des
Herzschlags muss vor allem bei Tumoren in direkter Nihe der Aorta gerechnet werden. Die
Bewegung verlduft hauptsichlich in rechts-links Richtung mit einer GroBe von ein bis vier
Millimeter [2], [18].
Tumore wachsen oder schrumpfen in Folge der Behandlung. Mit zunehmender Genauigkeit der
Behandlung und der damit verbundenen Margenreduktion gewinnt auch dieser Effekt an

Bedeutung. Wichst der Tumor im Laufe der Behandlung, reichen die Margen evtl. nicht mehr
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aus und die Tumorrandbereiche erhalten keine ausreichende Dosis. Schrumpft der Tumor, so
wird unnotigerweise Normalgewebe bestrahlt und dementsprechend geschidigt. In beiden Fillen
ist eine Anpassung der Behandlung, und damit ein neuer CT-Scan sowie eine neue
Bestrahlungsplanung nétig. Besonders bei Behandlungen iiber einen langen Zeitraum mit vielen
Fraktionen ist dieser Effekt von Bedeutung, da der Tumor Zeit hat auf die Behandlung zu

,reagieren®.

V.4  Systemperformance am Gatingphantom

Die Performance des entwickelten Gatingsystems am Gatingphantom ist als durchweg sehr gut
zu beurteilen. Die erreichte gegatete Positionier- sowie Gesamtsystemgenauigkeit liegt auf gleich
hohem Niveau wie die ungegatete stereoskopische Rontgenpositioniergenauigkeit des Novalis
Systems. Durch die gegatete Dosisapplikation konnten selbst komplexe IMRT-Dosisverteilungen
auf ein bewegliches Zielvolumen mit hoher Genauigkeit appliziert werden. Abweichungen
werden dabei praktisch nur durch die GroBe des Gating Windows bestimmt und obliegen
dementsprechend der Entscheidung des Benutzers. Die grofte Fehlerquelle bildet die
Vorausberechnung der Atemkurve mit dem Ziel, die Systemlatenzzeiten zu kompensieren. Da
reale Atemkurven aufgrund ihrer Unregelméfigkeit nur sehr ndherungsweise vorausberechenbar
sind, kann eine Fehlerminimierung nur durch eine Verkiirzung der Systemlatenzzeiten erreicht
werden. Dies wiirde jedoch massive Anderungen in der Hard- und Softwarekonfiguration des
Novalis Systems voraussetzen, die bei der Entwicklung des Systems nicht moglich waren. Ein
erster Schritt in diese Richtung wire eine Umstellung des Windows Betriebssystems auf ein

Echtzeitbetriebssystem.

V.5  Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Phantomstudien auf die Patientenbehandlung

Das Gatingphantom stellt trotz seiner im Vergleich zu anderen konventionellen Phantomen
hohen Komplexitit eine starke Vereinfachung der realen, am Patienten vorkommenden
Bedingungen dar. Grofter Unsicherheitsfaktor bei der Patientenbehandlung ist die nicht
notwendigerweise feste Korrelation zwischen externen und internen Markern. Diese
verdnderliche Korrelation ist nicht bekannt und kann folglich auch nicht in die
Phantomsteuerung implementiert werden. Wire dies moglich, so konnte man statistische
Aussagen iiber den mittleren Effekt, den diese Verédnderlichkeit der Korrelation auf die
applizierte Dosisverteilung hat treffen und diese Information in der Bestrahlungsplanung
beriicksichtigen. Allerdings wiren diese Aussagen rein statistischer Natur und wiirden

dementsprechend nicht notwendigerweise eine korrekte Aussage iiber den speziellen Patienten
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zulassen. Dennoch wiren sie ein niitzlicher Hinweis zur generellen Definition der
Sicherheitsmargen bei einer gegateten Behandlung.

Die korrekte Berechnung des Atemsignals auf Basis mehrerer, sich nicht notwendigerweise
simultan und konstant bewegender externer Marker ist ein weiterer Unsicherheitsfaktor, der mit
einem Phantom nicht verifiziert werden kann. Die Bewegung der einzelnen Marker am Patienten
ist zu komplex und patientenspezifisch, um an einem Phantom simuliert werden zu kdnnen.

Die Beschrinkung auf eine Bewegungsrichtung bei der Phantomkonstruktion stellt zwar eine
deutliche Vereinfachung dar, ist jedoch aus Sicht des ansonsten groBen konstruktiven
Mehraufwands gerechtfertigt. Da die realisierte Bewegungsrichtung die
Hauptbewegungsrichtung von Lungen- und Lebertumoren ist, stellt der gemessene Effekt, den
die eindimensionale Bewegung auf die Messgro3e hat, den groBten Anteil des Effekts, den die
gesamte dreidimensionale Bewegung auf die Messgrofle haben wiirde, dar. Es ldsst sich somit
eine gute Abschitzung des Gesamteffekts realisieren.

Ansonsten lassen sich mit dem entwickelten Phantom alle systemspezifischen Performance-
Kriterien messen und verifizieren. Die Grundanforderungen zur routinemaBigen
Qualitétssicherung werden bei weitem iibertroffen. Dariiber hinaus verfiigt das Phantom {iiber
viele Eigenschaften und Féhigkeiten zur weiterfilhrenden Evaluierung des entwickelten

Gatingsystems und bildet eine sehr gute Grundlage fiir wissenschaftliche Studien.

V.6  Schlussfolgerungen im Hinblick auf Useability-Aspekte

Das Gatingsystem wurde mit dem Ziel einer routineméfigen klinischen Verwendung entwickelt.
Es fand inzwischen Anwendung bei iiber 20 Patienten mit mehr als 200 Einzelbehandlungen und
wurde erfolgreich in die klinische Routine der Strahlentherapieabteilung der Charité
implementiert. Wihrend dieser Implementierungsphase wurde das System stdndig
weiterentwickelt, um den Anforderungen der Patienten und Benutzer gerecht zu werden. Die
Bedienoberfliche der Software ist klar strukturiert, einfach zu bedienen und bietet die fiir die
Behandlung notwendige Flexibilitidt. Dennoch ist eine Systemoptimierung mdglich und auch
geplant. Die Verbesserungen betreffen in erster Linie Anderungen an der Hardware des Systems.
So soll wie bereits erwéhnt, eine Videobrille integriert werden, die dem Patienten seine eigene
Atemkurve aufzeigt. Ziel ist es, den Patienten in die Lage zu versetzen, seine Atmung besser zu
kontrollieren und sie somit auch konstanter zu halten. Somit wird eine ndtige Neupositionierung
aufgrund von Atemdrift oder unregelméfiger Atmung vermieden. Ermoglicht wird damit
ebenfalls eine Breath-Hold-Behandlung, welche die Behandlungszeiten deutlich minimiert. Ein

weiteres Ziel ist die Entwicklung eines speziellen Gating-Referenzarrays anstelle des bislang
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verwendeten  Referenzsterns.  Der  Referenzstern ~ wurde  urspriinglich  fir  die
Rontgenpositionierung ohne die Verwendung von IR-Hautmarkern entwickelt. Bei Verwendung
des Referenzsterns fiir die gegatete Behandlung wird dieser in Kombination mit IR-Hautmarkern
benutzt. Aufgrund der Form des Referenzsterns kam es bei der Patientenpositionierung
gelegentlich zu einer Verdeckung der IR-Hautmarker durch den Referenzstern und damit zum
Verlust des Atemsignals. Der gegatete Setup musste darauthin wiederholt werden. Um dies in
Zukunft zu vermeiden, soll ein neues, sichelformiges Gating-Referenzarray speziell fiir den
gegateten Setup entwickelt werden. Das Referenzarray wird dann so positioniert, dass die IR-
Hautmarker innerhalb der Sichel zum Liegen kommen. Durch sein Design wird sich der Abstand
der IR-Marker auf dem Referenzarray zu den IR-Hautmarkern bei der Positionierung verringern,
was wiederum einen positiven Einfluss auf das Signal — Rauschverhiltnis und dadurch auf die
Qualitdt der Atemkurve annehmen ldsst. Weitere Optimierungsmoglichkeiten werden sich aus

der routinemifBigen Nutzung des Systems ergeben.
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VI. Zusammenfassung

Auf Basis des BrainLAB Novalis Systems wurde ein Gatingsystem sowie ein dazugehoriges
dynamisches Messphantom zu Verifikationszwecken entwickelt. Mittels des Gatingphantoms
fand eine umfangreiche Performanceverifikation des Novalis Gatingsystems statt. Die dabei
erzielten Ergebnisse stellen eindrucksvoll das Potential des Systems dar. So liegt die
Gesamtsystemgenauigkeit fiir die Positionierung eines beweglichen Zielvolumens im Bereich
von 1 mm, und damit auf identisch hohem Niveau wie fiir den Fall der Behandlung eines
statischen Zielvolumens mit dem Novalis System. Wie sich in umfangreichen Messungen
gezeigt hat, ermoglicht die gegatete Bestrahlung die Applikation selbst komplexester IMRT-
Bestrahlungspléne auf ein bewegliches Zielvolumen bei nur minimalen Abweichungen der
applizierten von der geplanten Dosisverteilung. Der totale Verlust der geplanten Dosisverteilung
wird bei nicht gegateter Bestrahlung vermieden, mit dem Effekt einer Wiederherstellung einer
homogenen Dosisabdeckung des Tumors sowie der bestmdglichen Schonung von
Risikoorganen. Das entwickelte Gatingphantom erwies sich dabei als duBlerst effektives und
benutzerfreundliches Messequipment, dessen Potential weit iiber die Routinequalitétssicherung
des Gatingsystems hinausgeht.

Seine klinische Nutzbarkeit hat das Gatingsystem bis zum Ende der Arbeit bei iiber 20
behandelten Patienten mit mehr als 200 Fraktionen unter Beweis gestellt. Die Implementierung
in die klinische Routine der Strahlentherapieabteilung der Charité erfolgte problemlos.

Die klinische Validierung erfolgte an 19 Patienten (11 Lunge, 8 Leber) mit 23 behandelten
Indikationen und 2649 ausgewerteten Verifikationsrontgenbildern. So zeigte sich beispielsweise,
dass die konventionelle Positionierung gegeniiber der gegateten Positionierung im Mittel einen
Fehler von 13,3 mm bei Lungen- und 10,61 mm bei Leberpatienten lieferte. Die maximale
Abweichung lag dabei bei 47,81 mm. Diese Fehler konnen bei der konventionellen
Positionierung im Gegensatz zur gegateten Positionierung weder detektiert noch korrigiert
werden. Bei den gegateten Bestrahlungen ergab sich beim betrachteten Patientenkollektiv eine
mittlere Tumorpositionsvarianz von der Tumor-Soll-Position von 2,52 mm fiir die Lungen- und
2,31 mm fiir die Leberpatienten. Diese Tumorpositionsvarianz bei der gegateten Behandlung
steht der freien Beweglichkeit des Tumors von im Mittel ca. 10 mm (Lunge), bei der
konventionellen Behandlung gegeniiber. Damit ergibt sich fiir die konventionelle Behandlung
eine gesamte mittlere Ungewissheit der Tumorposition von 20 mm (gegeniiber 2,5 mm fiir die
gegatete Behandlung). Dementsprechend konnten die Sicherheitsmargen, die fiir die CTV zu

PTV-VergroBerung anzusetzen sind, signifikant reduziert werden. Dadurch wird bedeutend
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weniger Normalgewebe bestrahlt. Im Gegenzug wire es dann moglich, die Tumordosis in der
Lunge zu erhohen, da das Ausmal} der Nebeneffekte in der Lunge von der mittleren Lungendosis
abhidngt. Die Erstellung von fundierten Behandlungsprotokollen fiir gegatete Behandlungen
erfordert jedoch eine grofe Anzahl von statistisch ausgewerteten Behandlungen inklusive
Follow-ups iiber einen reprisentativen Zeitraum. Dies ist nicht Teil dieser Dissertation.

Die gegatete Behandlung birgt allerdings auch einen deutlichen Mehraufwand sowie erhohte
Kosten fiir Personal und Klinik. Des weiteren ist bis dato der invasive Eingriff der
Markerimplantation mit seinen assoziierten Risiken notig, so dass genau abgewogen werden
muss, welcher Patient fiir eine derartige Behandlung in Frage kommt. Die Implementierung der
neuen Methode in die klinische Routine einer Klinik ist problemlos, jedoch muss auch
beriicksichtigt werden, dass die Behandlung stirker von der Kooperation des Patienten abhidngt

als konventionelle Methoden, was zu verlingerten Behandlungszeiten fiihren kann.

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass mit dem entwickelten Gatingsystem die Mdoglichkeit
geschaffen wurde, Lungen- und Lebertumore, die der Atembewegung unterliegen, deutlich
praziser und effektiver zu behandeln. Dies wird sich in neuen, gegeniiber dem Tumor deutlich
aggressiveren Behandlungsprotokollen niederschlagen, die jedoch aufgrund des reduzierten
bestrahlten Volumens keine gestiegene Wahrscheinlichkeit von Komplikationen im

Normalgewebe zur Folge haben sollten.
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