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»Ein Modell ist eine Liige,
die einem hilft,

die Wahrheit zu erkennen.

“A model is a lie that helps you see the truth.”

Howard E. Skipper
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Abstract

Dino Cordini

Charité — Universititsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin, Klinik fiir Augenheilkunde
und

Helmbholtz-Zentrum Berlin fiir Materialien und Energie, Lise-Meitner-Campus, BerlinProtonen

Einfithrung eines Therapieplanungssystems fiir die Protonentherapie von Augentumoren

in die Kklinische Routine

Die Bestrahlung von Augentumoren mit Protonen ist eine seit Jahrzehnten mit Erfolg betriebene
Prizisionsstrahlentherapie, die weltweit nur in einigen wenigen wissenschaftlichen und klini-
schen Einrichtungen verfiligbar ist. Das verbreitete Bestrahlungsplanungsprogramm EYEPLAN
wurde urspriinglich fiir VAX/VMS-Workstations geschaffen und ist durch einen sequentiellen
Funktionsablauf und das starre, eingabebasierte Computermodell gekennzeichnet. Inzwischen ist
die dritte Generation von EYEPLAN zwar auch fiir WINDOWS-Betriebssysteme konfiguriert
worden, doch blieb das Programm seiner traditionellen Planungsphilosophie, die auf die Zeit vor
der strahlentherapeutischen Nutzung der Computertomographie zuriickgeht, treu. Im Rahmen
dieser Arbeit wurde ein modernes, bildbasiertes Planungsprogramm fiir den Eigenbedarf entwi-
ckelt, zur klinischen Einsatzreife gefiihrt und mit dem herkémmlichen EYEPLAN verglichen.

Demnach ist die vorliegende Arbeit in drei aufeinander aufbauende Teile gegliedert:

(I) Entwicklung des neuen Programms und Anschluss an die Berliner Therapieeinrichtung,

(IT) Erprobung und Verifikation des gesamten Therapieplanungssystems im klinischen Betrieb
sowie

(IIT) Einsatz bildbasierter Planungstechniken in der Augentumortherapie und Vergleich mit Pla-

nungsergebnissen aus herkdmmlichen Verfahren.

Das neue, weltweit einzigartige Therapieplanungssystem OCTOPUS wurde am 29. Mai 2006
erstmals in der Protonentherapie in Berlin eingesetzt. Im Zeitraum bis Juli 2006 wurde das Sys-
tem unter Einbeziehung aller in die Protonentherapie eingebundenen Fachdisziplinen (Strahlen-
therapie, Augenheilkunde und Medizinphysik) verifiziert. Nach Erstellen der Programmdoku-
mentation am 20. Dezember 2006 wurde das Entwicklungsvorhaben abgeschlossen. Im Jahr

2009 wurde OCTOPUS als alleiniges Planungssystem der Berliner Therapieeinrichtung etabliert.



Implementation to clinical practice of a treatment planning system for proton therapy of

eye tumours

Since decades, the irradiation of eye tumours successfully performed with protons can be con-
sidered a high-precision therapy that is available only in a few numbers of institutions worldwide
with scientific and/or clinical background. The widespread treatment planning programme Eye-
plan was originally created for VAX and VMS operating workstations, where it is characterised
by its sequential processing and inflexible computer model based on input data. Though the third
generation of Eyeplan by now has been adapted to Windows operating systems, too, the pro-
gramme has stuck to its traditional principles of planning that can be traced back to an era before
computed tomography had been used for radiotherapy purposes. In the scope of the thesis pre-
sented here, a modern image-based planning programme has been developed to be fit for clinical
operability and compared to the customary Eyeplan. Hence, this work has been devided into

three consecutive parts:

(I) Development of the new programme and its integration into the Berlin treatment facility,
(IT) Trial and verification of the complete treatment planning system during clinical operation
and

(IIT) Performance of image-based techniques in treatment planning of eye tumour therapy and

intercomparison with the results derived from the usual planning procedure.

The new treatment planning system Octopus is unique in the world and has been implemented
for proton therapy in Berlin for the first time on May 29, 2006. Within the period up to July 2006
the system has been verified by the whole personnel specialised in proton therapy (radiothera-
pists, ophthalmologists, and medical physicists). By completing the technical documentation of
the programme, the design and development project could be finished on December 20, 2006. In

the year 2009, Octopus became the sole operating planning system for the Berlin treatment facility.






1. Einleitung

Deutschlandweit treten jéhrlich {iber 483.000 Tumorerkrankungen auf [1], von denen etwa die
Halfte strahlentherapeutisch behandelt wird. Gemessen an dieser Zahl ist die geschitzte Neuer-
krankungsrate fiir Aderhautmelanome, dem héufigsten Vertreter unter den primédren malignen
Augentumoren im Erwachsenenalter, mit 6 bis 8 auf eine Million Einwohnern im Jahr [2] ver-
gleichsweise gering. Doch sind sie nicht unproblematisch, denn im hinteren Augenabschnitt
(posterior) gelegene Augentumoren befinden sich hidufig in unmittelbarer Ndhe zu den fiir das
Sehen wichtigen Strukturen wie dem Punkt des schérfsten Sehens in der zentralen Sehgrube und
dem Sehnerv, und im vorderen Abschnitt (anterior) gelegene Tumoren neigen zur Infiltration in
den Ziliarkorper und in den Kammerwinkel [3]. Weil sie lage- und wachstumsbedingt zur Beein-
trachtigung des Sehvermogens bis zur Erblindung, zur Abschniirung der Kammerwasserzirkula-
tion bis zum Totalverlust des Auges und aufgrund des Metastasierungsrisikos sogar zum Tod des
Erkrankten fiihren kdnnen, bediirfen besonders die malignen Formen von Augentumoren wie das

Aderhautmelanom in der Regel einer medizinischen Sofortbehandlung [4].

Bei einem so kleinen und funktionell komplexen Organ wie dem Auge stellt ein direkter Eingriff
zur Tumorbehandlung, fiir die als wichtigste minimalinvasive Techniken nur die Mikrochirurgie,
die Laserbehandlung und die Prézisionsstrahlentherapie in Frage kommen, eine besondere Her-
ausforderung an die Sorgfalt dar. Um eine Verschleppung vitaler Tumorzellen zu vermeiden,
wird abgesehen von der Enukleation — die Herausnahme des erkrankten Auges als letztes Mittel
— heute die Methode der rein operativen Tumorentfernung nicht mehr angewandt [5]. Auch die
laserinduzierte Thermotherapie, die erst zu Beginn dieses Jahrhunderts eingefiihrt wurde und mit
der Tumoren im Scanning-Verfahren und unter Sicht bis zur Verklumpung erwiarmt werden
konnten, ist wegen festgestellter Rezidivhdufung als alleinige Therapieform aufgegeben worden
[6]. Stattdessen gibt es fiir die Augentumortherapie verschiedene strahlentherapeutische Optio-
nen, an deren erster Stelle die von Augenédrzten selbst durchfiihrbare Kontakt- bzw. Brachythe-
rapie mit Applikatoren aus radioaktivem Material steht [7]. Weniger verbreitet und nur an spezi-
alisierten Zentren verfiigbar sind die Radiochirurgie mittels Stereotaxie [8] oder mit der Gam-
maknife-Technik [9] und die Ionenstrahlentherapie mit Protonen [10]. Diese Bestrahlungsmoda-
litaiten haben eine nahezu gleiche Strahlenwirkung auf Gewebe (radiobiologische Wirksamkeit;
Photonen: 1,0, Protonen: 1,1 effektiv), sodass die Dosis, die zur Zerstérung des Tumors fiihrt,
praktisch kaum von der verwendeten Strahlungsart, sondern nur vom gewihlten Fraktionierungs-

schema abhdngt [11, 12]. Wihrend jedoch die in der konventionellen Strahlentherapie verwende-
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ten Gamma-, harten Rontgen- oder Elektronenstrahlen das gesunde Augengewebe in der Umge-
bung des Tumors oftmals erheblich mitschddigen, sind Protonenstrahlen aufgrund ihrer physika-
lischen Eigenschaften in der Lage, Dosis in einem begrenzten Tumorausbreitungsgebiet anzu-
hiufen (Kumulation) und zugleich einen Grofteil der angrenzenden Strukturen zu schonen (Kon-
formation) [13, 14]. Wegen der idealen Eignung der Protonentherapie als Instrument zur prézi-
sen Augenbestrahlung stellen Aderhaut- und Ziliarkorpermelanome mittlerweile eine in Deutsch-

land anerkannte Indikation fiir die Protonentherapie dar [15].

Eine vollstdndige Tumorzerstdrung, bei der iiberdies alles gesunde Gewebe frei von Dosis bleibt,
kann die Protonentherapie dennoch nicht leisten. Um in der Augenheilkunde die Protonenstrah-
len wirkungsvoll einzusetzen und dabei die potentielle Gefahr der Schidigung, die bei Verabrei-
chung einer Strahlendosis auf den Menschen grundsétzlich besteht, moglichst gering zu halten,
ist eine auf den Einzelfall abgestimmte Planung der Prézisionsstrahlentherapie zwingend geboten
(Bestrahlungsplanung) [16]. In Verbindung mit der Bestrahlungsplanung wird das Nebenwir-
kungsrisiko durch Berechnung der Teildosis auf den funktionell wichtigen Strukturen abge-
schitzt (Risikostrukturen). Im Ablauf der Planung ist daher zunéchst ein Computermodell fiir das
Auge zu erstellen und darin ein Zielvolumen zu definieren (medizinischer Aufgabenbereich), das
den Tumor einschlieBt und das in einem festgelegten Zeitraum die therapeutische Strahlendosis
erhalten soll (Behandlungsziel). Anschlieend sind die Risikostrukturen zu kennzeichnen und die
physikalischen EinstellgroBBen festzulegen (physikalischer Aufgabenbereich), die zur Erreichung
des Behandlungsziels bei gleichzeitiger Minimierung des Nebenwirkungsrisikos fiihren (Opti-
mierungsgebot) [17]. Typische Einstellgrolen sind Maximalwert und Variation der Protonen-
energie fiir die Dosisverteilung in Abhdngigkeit von der Eindringtiefe der Protonen, Zahl und
Form der Strahlenfelder fiir die Dosisquerverteilung im Einstrahlkanal, Zahl und Art der Keilfil-
ter fiir die Feldformung in der Tiefe sowie Lagerungsparameter fiir die Augenpositionierung
[10]. Im Ergebnis der Planung miissen sie so berechnet werden, dass unter den gegebenen Be-
dingungen der Tumorbestrahlung eine bestmdgliche Dosiskonformation erreicht wird. Die Dosis
auf den Risikostrukturen ist zumindest soweit abzusenken, dass die Teildosis auf jede Struktur

eine gewebsspezifische Schwelle — die Toleranzdosis der Struktur — unterschreitet [18].

Eine konformale Augenbestrahlung ist in den meisten Fillen bereits mit einem einzigen Proto-
nenfeld optimierbar, da Protonenstrahlung von Grund auf eine therapeutisch giinstige Dosisku-
mulation aufweist [14]. Allerdings erfordert die mit der hohen Konformation verbundene scharfe

Feldbegrenzung auch eine hohe Genauigkeit bei Abgabe der Strahlendosis, um das Zielvolumen
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nicht zu verfehlen (Unterdosierung). Da etwa die Halfte der Aderhautmelanome nahe an die
zentrale Sehgrube oder den Sehnervkopf heranreichen und auch sonst der Abstand zwischen
intraokuldren Tumoren und strahlenempfindlichem Augengewebe in der Grofenordnung weni-
ger Millimeter nur sehr gering ist [19, 20], besteht bei unangepasster Feldform zudem die Ge-
fahr, strahlenbedingte Nebenwirkungen zu induzieren (ungewollte Exposition). Die technischen
Moglichkeiten im Anlagenbau, im Strahlbetrieb und in der Dosimetrie erlauben es bereits, eine
Zielvorgabe in der Protonentherapie submillimetergenau umzusetzen [21]. Die Lagerungsgenau-
igkeit fiir das Auge liegt bei Gebrauch von Tantalmarkern in Form von Pléttchen, die nach Auf-
nidhung auf die Lederhaut mit dem Auge verwachsen, seinerseits im Submillimeterbereich [22].
Gemessen daran hat die Qualitdt der Bestrahlungsplanung entscheidenden Anteil an der Prizisi-

on, die mit der Protonentherapie von Augentumoren heute erzielt werden kann.

Das traditionelle Bestrahlungsplanungsprogramm fiir die Augentumortherapie mit Protonen ist
EYEPLAN, dessen Vorgéinger EYE in den siebziger Jahren am Massachusetts General Hospital
in Boston, Massachusetts, USA, entwickelt wurde [23]. Das Programm wurde urspriinglich fiir
VMS-Workstation konzipiert, die in der damaligen GroBrechnergeneration zwar als Standard
galt, deren Rechenleistung sowie grafische Darstellungsmittel indes begrenzt waren. Folglich
wurde in EYEPLAN ein stark vereinfachtes Augen- sowie Dosismodell entworfen, was einen
schnellen und allein auf wenigen Eingabeparametern beruhenden Planungsfortschritt gewéhrleis-
tete. Der vereinfachte, modellbasierte Planungsansatz und die liberwiegend eingabeorientierte
Meniifithrung sind als Grundmerkmale trotz der mittlerweile erhdhten Leistungsfdhigkeit mo-
derner Rechner untrennbar mit EYEPLAN verbunden geblieben. Zur Verbreitung der Nutzung
von Protonen in der Augentumortherapie wurde das Programm einer wachsenden Interessens-
gemeinschaft unentgeltlich als Open-Source-Software zur Verfiigung gestellt. In diesen traditio-
nellen Bestrahlungseinrichtungen werden bis heute die als internationales Gemeinschaftsprojekt

verstandenen Weiterentwicklungen der EYEPLAN-Versionen 1 bis 3 verwendet.

Fiir die européischen Zentren ist EYEPLAN seit den achtziger Jahren am Paul-Scherrer-Institut
Villigen in der Schweiz und am Clatterbridge Centre for Oncology in Wirral, England, weiterge-
pflegt worden [24, 25]. Die Benutzeroberfliche war eine direkt an das VMS-Betriebssystem an-
gebundene Textkonsole, die zum einen die Ein- und Ausgabe von klinischen und Plandaten steu-
erte und mit der zum anderen auch Modellzeichnungen in einem gesonderten Grafikfenster er-
zeugt werden konnten. Hingegen gab es im Programm keine Moglichkeit eines Bilddatenim-

ports. Planerisch relevante Bildinformationen wie die Markierung des Tumors im Augenhinter-
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grund- bzw. Fundusfoto oder dessen Hohenprofil im Ultraschallbild mussten freihdndig im
EYEPLAN-Grafikfenster nachgebildet werden. Die Programmierer haben ausgehend von der ur-
spriinglichen Version 1 hauptsichlich Rechenfehler und Bedienungsméngel beseitigt, wogegen
sie sich bei funktionalen Modifikationen erkennbar zuriickgehalten haben. In Korrekturfassun-
gen zur Ursprungsversion wurden z.B. vereinzelte Modellobjekte fiir Augenanhangsgebilde wie
das der Augenlider erginzt, und die Eingabemdglichkeit fiir Geometrieparameter wurde durch
ihre Auflistung in einer ausgegliederten Textdatei vereinfacht. In der Aufbauversion 2 wurde das
starr kugelférmige Augenmodell durch ein Ellipsoid ersetzt, und die Mehrfeldertechnik wurde
als Planungsoption zugefiigt. Beide Programmversionen waren weiterhin nur fiir VMS-Systeme
verfiigbar, sodass am Instytut Fizyki Jadrowej Krakow in Polen ein erster Vorstof3 erfolgte, eine
auf Personal Computer lauffahige EYEPLAN-Programmfassung herzustellen, deren objektorien-
tiertes Design und neukonzipierte Datenstruktur sich allerdings nicht allgemein durchsetzen
konnten [26]. Die offizielle EYEPLAN-Version 3 fiir WINDOWS, die zumindest mit den meis-
ten, heute gebrauchlichen Arbeitsplatzrechnern kompatibel ist, wurde erst nach der Jahrtausend-
wende eingefiihrt. Aus diesem Anlass wurde die Software von Fortran auf C++ umgeschrieben,
aber im Kern nicht verdndert [27]. Abgesehen von der Meniifiihrung, die nun iiber eine grafische

Oberflache erfolgt, ist auch hier der Programmablauf gleich geblieben.

In den Neunzigern nahm das friihere Hahn-Meitner-Institut und heutige Helmholtz-Zentrum Ber-
lin fiir Materialien und Energie die Projektierung einer eigenen Augentumortherapieanlage nach
dem Vorbild der europdischen Nachbarn auf. Aufbauend auf den Kenntnissen und Erfahrungen
aus ihrer Pionierzeit, aber auch durch den Einsatz moderner Methoden der radiologischen Bild-
gebung und Bildverarbeitung gelang es innerhalb weniger Jahre, in Berlin einen der weltweit
fortschrittlichsten Therapieplétze dieser Art einzurichten [28, 29]. Gemeinsam mit dem fritheren
Universititsklinikum Benjamin Franklin, das zur heutigen Charité gehort, wurde die Protonen-
therapie von Augentumoren im Juni 1998 gestartet. Hauptsédchliches Einzugsgebiet fiir Patienten
ist Deutschland, in dem die Berliner Einrichtung noch immer einzigartig ist, und die Nachbar-
linder Osterreich und Polen, mit denen klinische Kooperationen unterhalten werden. Seit Januar

2007 wird die Protonentherapie in Berlin unter der Federfiihrung der Charité betrieben.

Zum Therapiestart iibernahm das Hahn-Meitner-Institut den internationalen Planungsstandard
EYEPLAN in einer bereits iiberarbeiteten Fassung der damals verfiigbaren Version 1 fiir VMS-
Systeme. Nach Anpassung der Geometrieparameter und Basisdaten im Programm und nach Ve-

rifikation des gesamten Therapieplanungssystems bei Erstbetrieb wurde EYEPLAN fortan routi-

12



nemafig fiir die Bestrahlungsplanung von {iberwiegend am hinteren Augenpol gelegenen Tumo-
ren eingesetzt. Eine Schonung von zentraler Sehgrube und dem Sehnerv mit dem Ziel des funk-
tionalen Augenerhalts erfordert bei diesem Patientenkollektiv ein HochstmaB3 an Prdzision bei
der Bestrahlung und damit auch bei ihrer Planung. Der Behandlungsansatz, die Protonentherapie
moglichst allen Patienten als nebenwirkungsarme Bestrahlungsmodalitit zugutekommen zu las-
sen, durfte in der Praxis jedoch nicht zum Verlust der erwarteten Tumorkontrolle, d.h. zum er-
hohten Risiko eines Therapieversagens fiihren. Gerade dieser in seinem doppelten Anspruch
schwer zu erfiillende Behandlungsansatz hat die Berliner Gruppe friihzeitig dazu motiviert, ne-
ben den technischen auch alle verfiigbaren planerischen Moglichkeiten auszuschdpfen, um die
Bestrahlungsprizision zu steigern. Dabei erwiesen sich fiir die Bestrahlungsplanung folgende

Eigenheiten von EYEPLAN als erschwerend bzw. hinderlich:

Im Augenmodell —

- Bei Rekonstruktion des erkrankten Auges konnen als Eingabeparameter fiir das Augen-
modell ,,Eye* nur eindimensionale klinische Messwerte der Augenldnge (aus Ultraschall)

und des Hornhautdurchmessers (mit Messzirkel) erfasst werden.

- Die Festlegung, dass ,,Cornea” (Hornhaut) und ,,Globe* (Augapfel) als Oberflichen des
Augenmodells starre Kugelformen annehmen miissen, schriankt die Mdglichkeit ihrer in-

dividuellen Anpassung an die Augenform des Patienten empfindlich ein.

Im Clipmodell —

- Die raumliche Lage der Tantalmarker kann nur im Verlauf der Modellierung und durch

Vorlage von Rontgenfilmaufnahmen in zwei Ebenen bestimmt werden.

- Auf den Rontgenaufnahmen ist wiederum das Patientenauge kaum kontrastiert und seine
Stellung damit so unkenntlich, dass allein mit diesen Aufnahmen die ,,Clips* (Marker)

nicht sicher in eine korrekte Lagebeziehung zum Augenmodell gebracht werden konnen.

Im Tumormodell —

- Als Bildmaterial fiir die Tumorrekonstruktion im Modell kdnnen, sofern verfiigbar, nur
die Einzeichnung der Grundfldche des klinischen Tumors vor dem Augenhintergrund

(aus Fundusfoto) sowie einzelne Profilschnitte (aus Ultraschallbild) verwertet werden.
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- Die Giite der Modellrekonstruktion muss anhand eines Vergleichs von ausgewéhlten
Schnittzeichnungen mit dem klinischen Bildmaterial im Ausdruck gepriift werden. Bild-

liche Gegeniiberstellungen direkt im Programm sind nicht mdglich.

In der Planfestlegung und im Dosismodell —

- Bei Erstellung und Anderung der Bestrahlungspline muss im Verlauf der Planung durch
eine Vielzahl manueller Arbeitsschritte an verschiedenen Programmstellen dafiir Sorge

getragen werden, dass sdmtliche Berechnungsparameter aktualisiert werden.

- Das Dosisberechnungsverfahren, das fallunabhéngig auf Sétze tabellierter Basisdaten zu-
riickgreift, berticksichtigt weder die Inhomogenitit des Augengewebes noch die Auf-

streuung des Protonenstrahls hinter Absorbermaterialien wie z.B. Keilfiltern.

Um zu einem verbesserten Augen- sowie Clipmodell zu gelangen, wurde der Versuch unternom-
men, moderne dreidimensionale Bildgebungsverfahren in die Bestrahlungsplanung einzubezie-
hen. Zum einen erhielten die Patienten nach Aufndhung der Tantalmarker eine Computertomo-
graphie des Auges (CT; auch: Computertomogramm), in dem sich sowohl die Umrisse des Au-
ges mit seinen Strukturen klar abzeichneten (erster Anstrich), als auch die metallischen Plittchen
als partiell iiberstrahlte, aber gut lokalisierbare Einblendungen hervorhoben (dritter Anstrich)
[30]. Dariiber hinaus wurden bei einigen Patienten probeweise Kernspintomographien des Auges
(MRT; auch: Kernspintomogramm) anfertigt, um zu einer rdumlichen Ansicht des Tumors zu ge-

langen (fiinfter Anstrich) [31].

Zum anderen wurde eine Visualisierungshilfe flir die Auswertung digitaler Schnittbildaufnahmen
des Auges im Rahmen des Projekts JDISPLAY gemeinsam mit dem Institut fiir Medizinische In-
formatik, Biometrie und Epidemiologie des Klinikums Benjamin Franklin geschaffen [32]. Das
JDISPLAY-Hilfsprogramm konnte eine Bildausgabe von EYEPLAN einlesen und auf einer ei-
genen grafischen Oberfliche mit den zugehorigen klinischen Schnittbildern zur Deckung brin-
gen. Auf diese Weise war es moglich, das Augenmodell aus der Planung mit einem hochaufge-
l16sten Bild des Patientenauges zu vergleichen sowie Form und Lage des rekonstruierten Zielvo-
lumens zu iiberpriifen. Weil sich die Tantalmarker im CT gut abbilden lie8en, trug der Bildver-
gleich auch dazu bei, die korrekte Position der Modellclips in Bezug auf das Augenmodell zu
bestimmen (vierter Anstrich). Falls erforderlich, konnten Korrekturen am Gesamtmodell unter
Sichtkontrolle in JDISPLAY vorgenommen und die Korrekturwerte in das Bestrahlungspla-

nungsprogramm iibertragen werden (sechster Anstrich).
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Die Moglichkeit der Modellanpassung im Planungsstandard war jedoch wegen der strengen Ku-
gelform des Augenmodells und auch wegen der festen Lage und Gréfe seiner Unterstrukturen
stark eingeschrinkt. Die Modellkorrektur musste daher oftmals auf einen Teilbereich begrenzt
werden, der wenigstens die nahe Umgebung des Zielvolumens und den voraussichtlichen Ein-
strahlkanal einschloss. Selbst der klinische Einsatz der zweiten EYEPLAN-Version mit ellip-
soidformigem Augenmodell ab Januar 2006 konnte die Giite der Modellrekonstruktion nur be-
dingt erhéhen. Die Schwierigkeit, das Modell und seine unveridnderlichen Augenstrukturen in
Ubereinstimmung mit der CT-Bildinformation zu bringen, blieb grundsitzlich bestehen (zweiter
Anstrich). Doch nicht allein die Erstellung der Modellstrukturen, sondern auch die Festlegung
der physikalischen Einstellgroflen, d.h. die Berechnung der Bestrahlungsparameter war kompli-
ziert. Zum einen blieben Aktualitdt und Zuverlissigkeit der Pline trotz Befolgens einer genauen
Verfahrensanleitung fiir die Planbearbeitung und trotz doppelter Qualitdtskontrolle bei Planungs-
abschluss latent unsicher. Denn ein Automatismus, der eine Neuberechnung aller Bestrahlungs-
parameter nach Plandnderungen hétte erzwingen konnen, war im Programm nicht vorgesehen
(siebter Anstrich). Zum anderen war das Fehlen von Dichte- und Streukorrekturen im Dosismo-
dell, die sowohl fiir die korrekte Berechnung der Reichweite des Protonenstrahls entsprechend
der individuellen Augendichte als auch fiir die Anpassung der Feldgroe an den aufgestreuten
Strahl bendtigt werden, ein weiterer wesentlicher Unsicherheitsfaktor in der Dosiskonformation

(achter Anstrich) [33].

Um die Tumorkontrolle nicht zu gefdhrden, mussten diese Unsicherheiten regelméfBig durch
Anwendung eines vergroflerten Sicherheitssaums, d.h. durch VergroBerung des Bestrahlungsbe-
reichs kompensiert werden. Dies wiederum lauft oftmals dem Ziel der groBtmoglichen Gewebe-
schonung, das eigentlich in der Therapieplanung verfolgt wird, entgegen. Die geringe Flexibilitit
bei der Modellerstellung, die fehlende Anzeigemoglichkeit fiir Bilddaten zur Kontrolle, die bei
der Dosisberechnung verbleibende Unsicherheit und die mangelnde Robustheit der Planungser-
gebnisse in EYEPLAN waren letztlich Ausloser fiir die Neuentwicklung eines zeitgeméaflen Be-
strahlungsplanungsprogramms, das den planerischen Erfordernissen in der Augentumortherapie

mit Protonen geniigen sollte.

Der Aufbau der Augentumortherapieanlage am Hahn-Meitner-Institut wurde innerhalb des inter-
nen Forschungsvorhabens ,,lonenstrahlanwendungen* betrieben, wodurch weitergehende Ent-
wicklungsarbeiten zu apparativen Techniken fiir die Tumortherapie mit Protonen und zu neuen

konzeptionellen Ansétzen in der Therapieplanung mdglich wurden [34]. Im Rahmen dieses Vor-
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habens wurde gemeinsam mit der Abteilung Medizinische Physik in der Strahlentherapie am
Deutschen Krebsforschungszentrum Heidelberg die Planungsstudie OCTOPUS (Ocular Tumor
Planning Utilities) ins Leben gerufen [35]. OCTOPUS wurde fortan zum Inbegriff fiir den Wan-
del hin zu einer neuen Vielfalt in der Bestrahlungsplanung, die ideal auf die Augentumortherapie
zugeschnitten ist. Die Neuentwicklung eines Programms in beiderseitiger Zusammenarbeit und
die erste Versuchsanwendung in Berlin wurden in den Jahren 1997 bis 2001 durch die Deutsche
Forschungsgemeinschaft gefordert [36]. Inhaltliche Angriffspunkte waren hauptséchlich die in
EYEPLAN entworfenen, stark vereinfachten Augen- und Dosismodelle. Ziel der Neuentwick-
lung war es, dreidimensionale Bestrahlungsplanungen von Augentumoren auf Basis moderner
bildgebender Verfahren (Heidelberger Gruppe) und alternative Dosisberechnungen fiir Protonen-
felder mithilfe eines schnellen Nadelstrahlverfahrens (Berliner Gruppe) in einem einzigen Pro-
grammablauf durchfiihren zu kénnen. Insgesamt wurde das OCTOPUS-Projekt durch drei Ein-
zelarbeiten getragen [37-39].

Das anfiangliche OCTOPUS-Programm fufite auf dem Heidelberger Therapieplanungssystem
VOXELPLAN [40]. Heute ist die abgeleitete Fassung von OCTOPUS in das Nachfolgesystem
VIRTUOS (Virtual Radiotherapy Simulator) [41] eingebettet, wo es in Form eines praktisch ei-
genstindigen Bestrahlungsplanungsprogramms fiir die Protonentherapie das vorrangig in der
konventionellen Strahlentherapie verankerte VIRTUOS erginzt. Beide Programme sind sowohl
fiir WINDOWS- als auch UNIX-Arbeitsplattformen entwickelt worden. Programmiersprache ist
C/C++. VIRTUOS selbst wurde als Plattform fiir den klinischen Einsatz viele Jahre fiir Rontgen-
und Elektronenbestrahlungen in der Klinik fiir Radiologie und Strahlentherapie in Heidelberg
und fiir die Schwerionentherapie an der Gesellschaft fiir Schwerionenforschung in Darmstadt
genutzt [42, 43]. Entsprechend dem bildbasierten Konzept von VIRTUOS erlaubt auch
OCTOPUS grundsitzlich die Einbeziehung von Bildmodalititen wie CT und MRT in die Be-
strahlungsplanung, vor allem bei der Segmentierung von Tumoren und Risikostrukturen sowie
bei der Dosisdarstellung. Die programminterne Dosisberechnung war aus Vereinfachungsgriin-
den zwar dem von EYEPLAN gewohnten Standardberechnungsverfahren mit tabellierten Basis-
datensitzen angelehnt. Zur Erweiterung wurde allerdings in OCTOPUS ein detailliertes Dosis-
modell vorbereitet und eine Schnittstelle fiir die Anbindung eines externen Dosisberechnungs-

moduls geschaffen.

Parallel dazu wurde am Hahn-Meitner-Institut der schnelle Nadelstrahlalgorithmus fiir die ver-

feinerte Berechnung der Dosisverteilung im individuellen Plan entwickelt. Dieser Algorithmus
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beriicksichtigt die Dichteinformation im Dosismodell von OCTOPUS und gibt Tiefendosisver-
teilung und Aufstreuung des Protonenstrahls im Augengewebe bei der in Berlin verwendeten
Protonenenergie realistisch in den Grenzen der physikalischen Néherungen wieder. Das Berech-
nungsverfahren wurde in ein externes Modul implementiert und dieses fiir die OCTOPUS-

Schnittstelle eingerichtet [39].

Mit auslaufender Projektforderung wurden die Entwicklungsarbeiten abgeschlossen. Nach An-
bindung des Berliner Dosisberechnungsmoduls stellte das Deutsche Krebsforschungszentrum
den Prototyp des neuen Bestrahlungsplanungsprogramms zur Verfiigung, mit dem erste Ver-
suchsanwendungen vorgenommen (Simulation) sowie Vergleichsplanungen mit dem traditionel-
len EYEPLAN-Programm durchgefiihrt werden sollten (Verifikation) [44]. Aber schon die ers-
ten Anwendungen zeigten, dass der Einsatz dieses Prototyps nur unter bestimmten Vorausset-
zungen, z.B. bei Tumorlage direkt am hinteren Augenpol, fiir festgelegte Einstrahlrichtungen
und bei Verzicht auf Keile, moglich bzw. fiir spétere Verifikationspriifungen sinnvoll gewesen
wire. Offensichtlich war der Prototyp noch nicht so ausgereift, als dass er bereits unter vielfélti-
gen Einsatzbedingungen hétte erprobt werden kdnnen. Dariiber hinaus verursachte die Software
nach ihrer Installation eine Vielzahl von Fehlfunktionen im Programmablauf, was spéter auf eine
Inkompatibilitdt mit dem Berliner Rechensystem fiir die Therapieplanung zuriickgefiihrt wurde
[45]. Hauptgrund fiir die anfangs nicht zufriedenstellende Funktion und die erschwerte Handha-
bung von OCTOPUS war jedoch, dass mit Blick auf das nahende Projektende der Prototyp nach
seiner Erstpriifung nicht mehr im erforderlichen Umfang {iberarbeitet werden konnte und somit
die notwendige Maingelbeseitigung weitgehend ausblieb. Im Ergebnis wurde festgestellt, dass
sich OCTOPUS zwar prinzipiell fiir die Bestrahlungsplanung von Augentumoren eignet. Doch
trotz ihres offenkundigen Potentials erwies sich die frithe Programmfassung weder fiir eine rea-
listische Planung anhand individueller Eingabeparameter noch fiir den uneingeschrankten Ver-
gleich mit EYEPLAN als zweckmiBig [46]. Sollte das OCTOPUS-Projekt letztlich zum Erfolg

fiihren, so war eine Uberarbeitung des Programms unvermeidlich.

Bestérkt durch den Teilerfolg beschloss unsere Gruppe, dass alle notwendigen Anstrengungen
unternommen werden sollten, um iiber die beendete Projektférderung hinaus das anféngliche
Projektziel doch noch zu erreichen. Die Gelegenheit ergab sich im Jahr 2003 bei Auflegung des
Forschungsschwerpunkts ,,Innovative Krebsdiagnostik und -therapie® im Programm Krebsfor-
schung innerhalb der Projektorientierten Forderung durch die Helmholtz-Gemeinschaft Deut-

scher Forschungszentren, an dem wir uns mit der geplanten Weiterfiihrung des OCTOPUS-
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Projekts beteiligten. Vorbereitend hierzu unterzog der Projektpartner* auf Berliner Seite den Pro-
totyp einer Reihe von Funktionspriifungen und stellte nach Auswertung der Priifergebnisse einen
Katalog tiber die zu leistenden Nachtragsarbeiten am Programm zusammen. In der Folge wurde
eine erneute Kooperation mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum eingegangen, um Zugang
zum Programmquelltext zu erhalten und diesen auf Grundlage des aufgestellten Arbeitskatalogs
selbst zu vervollstidndigen [47]. Im Anschluss daran sollte die lang erwartete letzte Projektphase,

die klinische Erprobung, eingeleitet werden.

Entsprechend dieser Zielsetzung beschiftigt sich die vorliegende Arbeit mit der Weiterentwick-
lung des OCTOPUS-Programms in Kooperation mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum
Heidelberg, seiner Verwendung fiir Probe- sowie Studienzwecke und der Vorbereitung fiir sei-
nen klinischen Einsatz in der Berliner Protonentherapie. Konkret sollen folgende Eigenleistun-

gen erbracht werden:

I) Entwicklung

- Die katalogisierten Fehler und Gestaltungsmingel in der OCTOPUS-Software sind zu
beheben; ggf. sind nach Begutachtung des Quelltextes weitere Korrekturen im Pro-

grammdesign vorzunehmen (Konsolidierung des Programms).

- Die Funktionalitdt von OCTOPUS ist derart zu verdndern, dass die technischen und kon-
zeptionellen Mindestanforderungen, die sich von den {iblichen funktionalen Eigenschaf-

ten von EYEPLAN ableiten, erfiillt werden (Vorbereitung fiir Planvergleiche).

- An OCTOPUS sind ergénzende Programmspezifikationen hinsichtlich der beabsichtigten
qualitativen Verbesserung in der Bestrahlungsplanung zu richten und diese im Programm

umzusetzen (Vorbereitung fiir Planungsstudien).

- Die OCTOPUS-Schnittstelle fiir die Therapieplanung ist an das Rechensystem der Be-
strahlungseinrichtung am Helmholtz-Zentrum anzubinden, und eine geeignete Plandoku-

mentation ist vorzuhalten (Einsatzreife des Planungssystems).

" Doktorand D. Cordini (Projektleitung).
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1)

Erprobung

Nach Bereitstellung einer vorklinischen Entwicklungsstufe des OCTOPUS-Programms
sind erneute Versuchsanwendungen im Vergleich mit dem internationalen Planungsstan-

dard EYEPLAN vorgesehen (Priifung der Qualitdtsmerkmale).

Durch Nachbildung von Standard-Pldnen in OCTOPUS und ihre Gegeniiberstellung mit
der entsprechenden Planausgabe von EYEPLAN ist die korrekte Funktion der vorklini-

schen Entwicklungsstufe sicherzustellen (Priifung der Ubereinstimmung).

Durch simulierten Einsatz von OCTOPUS unter alleiniger Verwendung klinischer Daten
ist die Eignung fiir die eigenstéindige Bestrahlungsplanung von Protonentherapien an Au-

gentumoren nachzuweisen (Eignungstest des Programms).

Die endgiiltige, an das Rechensystem angebundene Programmfassung von OCTOPUS ist
einer abschlieBenden Verifikationspriifung bei ihrem tatsachlichen klinischen Einsatz un-

ter Therapiebedingungen zu unterziechen (Freigabe des Planungssystems).

IIT) Einsatz

Durch einen Vergleich der jeweils besten Pline aus OCTOPUS und EYEPLAN sollen
die Giite der Therapieplanung selbst und die hiermit zu erwartende Bestrahlungsprézision

bewertet werden (1. Planungsstudie).

Der mogliche therapeutische Nutzen der bildbasierten Bestrahlungsplanung, speziell bei

Einbeziehung von CT- und MRT-Bilddaten, soll untersucht werden (2. Planungsstudie).

Die freigegebene OCTOPUS-Programmfassung soll routineméBig im Therapiebetrieb
eingesetzt werden und dabei das traditionelle EYEPLAN ablosen (klinische Routine).

Zur Sicherung der Qualitdt des gesamten Therapieplanungssystems sind geeignete Mal-
nahmen im Einklang mit den Rechtsvorschriften und in Anlehnung an die gingige strah-

lentherapeutische Praxis zu ergreifen (Qualititsmanagement).

Mit der Fertigstellung des OCTOPUS-Programms und dem Nachweis seiner Einsatzfahigkeit fiir

die Augentumortherapie mit Protonen soll zugleich unser langjéhriges Kooperationsprojekt einen

gelungenen Abschluss finden. Doch den eigentlichen Glanzpunkt soll diese Arbeit mit der Er-

richtung eines vollstdndigen Therapieplanungssystems und seiner tatsdchlichen Einfiihrung in

unsere klinische Routine setzen.
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2. Ubersicht der Methoden und Ergebnisse

Die einleitend genannten Aufgaben und Ziele sind entsprechend der inhaltlichen Schwerpunkte

dieser Arbeit den drei Blocken

(I) Entwicklung,
(IT) Erprobung und
(IIT) Einsatz

zugeordnet. Diese inhaltliche Aufteilung wird in den beiden nachfolgenden Kapiteln zugunsten
der besseren Lesbarkeit beibehalten. Durch die schwerpunktbezogene Beschreibung der hier
verwendeten Methoden und erzielten Ergebnisse lassen sich die praktisch eigenstindigen Ar-
beitsthemen in geschlossener Form darstellen, und durch ihre thematische Staffelung konnen
nachgeordnete Themenbldcke unschwer an zuvor beschriebene Teilergebnisse ankniipfen. Insbe-
sondere greift der Block ,,Erprobung® auf die Struktur des fertigzustellenden Bestrahlungspla-
nungsprogramms zuriick, und die Durchfiihrung von Planungsstudien im Block ,,Einsatz* setzt

die nachzuweisende Vergleichbarkeit dieses Programms mit dem Planungsstandard voraus.

Nachfolgend wird eine Ubersicht iiber die thematische Gliederung des Methoden- und Ergebnis-

teils, das die im vorangegangenen Kapitel eingefiihrten Arbeitsziele umfasst, gegeben (Tabelle

).

Geordnet nach o.g. Themenblocken werden in den néchsten beiden Kapiteln zuerst die techni-
schen Randbedingungen fiir die Entwicklung des neuen Therapieplanungssystems und, nach des-
sen Fertigstellung, seine Installation in unserer Einrichtung beschrieben (Block I). Als zweites
werden die Verfahren der Priifungen ausgewéhlt, auf deren erfolgreichen Abschluss die Freigabe
des Planungssystems folgt (Block II), und zuletzt werden die Planungsstudien entworfen, aus

denen die Ansitze fiir eine Verbesserung der Augentumortherapie resultieren (Block III).
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Methoden Ergebnisse

Zielstellung fiir die Entwicklung (I)

Spezifikation des Therapieplanungssystems

- Hardware-Voraussetzungen - Bestrahlungsplanungsprogramm
- Software-Architektur - Zusatzmodule
- Ein- und Ausgabeparameter - Einbindung in das Rechensystem

Zielstellung fiir die Erprobung (II)

Festlegung der Priifkriterien

- Berechnung von Standard-Plénen - Funktions- und Gebrauchstauglichkeits-
- Therapieplanung mit EYEPLAN und Ver- priifung
gleichsplanung mit OCTOPUS - Ubereinstimmungspriifung
- Therapieplanung mit OCTOPUS und Ver- - Verifikationspriifung und Abnahme des
gleichsplanung mit EYEPLAN Therapieplanungssystems

Zielstellung fiir den Einsatz (III)

Festlegung der Giitekriterien

- Explorative Analyse einer Alternativplanung

Verwendung computertomographischer

- Konfirmatorische Analyse einer Alternativ- Bilddaten fiir die Augenmodellierung

planung - Verwendung kernspintomographischer

- Spezielle MessgroBen und statistische Ver- Bilddaten fiir die Zielvolumendarstellung

fahren - Qualitétssichernde Maflnahmen

Tabelle 1. Gliederung der Methoden- und Ergebnisbeschreibung.
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3. Methoden

3.1. Technische Bedingungen

3.1.1. Spezifikation des Therapieplanungssystems

Therapieplanungssysteme umfassen einerseits die apparative Ausstattung (Hardware) mitsamt
den fiir ihren Betrieb erforderlichen Programmen, kurz das Rechensystem, und andererseits die
Programme (Software) fiir das Rechensystem als Triager des eigentlichen Planungsverfahrens.
Grundlegende Anforderungen an unser neues Planungssystem ergeben sich sowohl rechtlich aus
den Strahlenschutzvorschriften als auch methodisch aus dem fiir Therapieplanungen als zweck-
mafig erachteten Verwendungsrahmen unter Beachtung der Verfiigbarkeit und Qualitdt klini-
scher Daten sowie der Arbeitsweise unserer Einrichtung. Wiahrend sich die in den Regeln des
Rechts [16, 48] und Regeln der Technik [49, 50] getroffenen Festlegungen vorrangig auf Priifun-
gen des Therapieplanungssystems und seine Einbeziehung in die MaBnahmen zur Qualitdtssiche-
rung beziehen, ohne Vorgaben iiber die Ausfiihrungsart der Planung selbst zu machen, gibt der
internationale Konsens auf EYEPLAN als Planungsstandard den technischen Mindestanspruch

vor, an dem sich unser Nachfolgesystem in erster Linie messen lassen muss.

Ein Rechensystem mit hoher Rechenleistung, komfortablem Arbeitsspeicher und anspruchsvoller
wie auch schneller Computergrafik bildet das Geriist, das die mit OCTOPUS verkniipften
Grundsitze der Bestrahlungsplanung stiitzen soll, was z.B. die Verwaltung vielfdltiger Bildin-
formationen und ihre Darstellung in Echtzeit sowie die zeitsparende Multitasking-Funktion bei
komplexer Prozedurenabfolge und Bearbeitung von Rechenauftragen mit hoher Genauigkeit ein-
schlieBt. Unser Therapieplanungssystem soll auf dem rechentechnischen Standard heutiger Zeit
basieren, der diese Leistungsmerkmale aufweist und in allen mit der Protonentherapie in Bezie-

hung stehenden Arbeitsbereichen verbreitet ist.

Die neue Software ist hauptsdchlich fiir die eigenstindige Bestrahlungsplanung unter klinischen
Bedingungen vorgesehen. Dariiber hinaus muss sie mindestens flir Priifzwecke den Vergleich
mit dem Planungsstandard zulassen. Die Software soll daher in ihrem Grundaufbau an die stan-
dardisierten Planungsverfahren und Rechenvorschriften angelehnt sein und moglichst die gleiche
Funktionalitdt wie EYEPLAN aufweisen. Ausgehend von der bisherigen planerischen Praxis mit
EYEPLAN und vom unfertigen Entwicklungsstand des OCTOPUS-Prototyps ergibt sich zusam-

menfassend folgende Bedarfsaufstellung zu Aufbau und Funktion der Software (Tabelle 2):
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Zweck

Zustand/Funktion

der Software

Programmtechnische Ausfiihrung

Konsolidierung des

Programms

Teilweise fehlerhaft

Mingelbeseitigung gemiB Arbeitskatalog'

Zusammenfiihrung der drei in Einzelarbeit
erstellten Programmteile zu einem funktio-

nierenden Gesamtwerk

Vorbereitung fiir die
Vergleichsplanung

Eingeschréinkt

Anderungen gemif Arbeitskatalog'

Anpassung der programminternen Model-
lierung und Dosisberechnung an die ent-

sprechenden EYEPLAN-Verfahren

Abgleich der Ein- und Ausgabeformate mit

dem Planungsstandard

Vorbereitung fiir die

Therapieplanung

Unvollstindig

Erginzungen gemif Arbeitskatalog'

Verbesserte Einbeziehung von CT- und

MRT-Bilddaten in die Planung
Online-Anzeige von Plandaten

Steigerung der Benutzerfreundlichkeit und

Arbeitseffizienz

Abschluss der Ent-

wicklung

Nicht erfolgt

Modifikationen bei nachtriglich erkannten

Maingeln oder Funktionseinschrankungen

Erweiterungen im Zuge einer verdnderten

bzw. angepassten Arbeitsweise

Einbindung in das

Rechensystem

Nicht erfolgt

Erstellung eines druckbaren Planberichts

Bildschirmausgabe der Bestrahlungspara-
meter und Datentiibertragung in das Thera-

piekontrollsystem

' Anhang zum Kooperationsvertrag iiber die Weiterentwicklung des OCTOPUS-Programms (Stand: 2004) [47].

Tabelle 2. Spezifikation des OCTOPUS-Bestrahlungsplanungsprogramms (zusammenfassend).
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3.1.2. Hardware-Voraussetzungen

In Abbildung 1 ist ein vereinfachtes Schema iiber die in die Protonentherapie eingebundenen Re-
chensysteme am Helmholtz-Zentrum und der Charité gegeben . Nachfolgend werden hieraus die
wichtigsten Systemkomponenten, ihre Aufgabenschwerpunkte sowie die Verteilungspfade fiir

die Plandaten naher beschrieben.
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Werkstatten T
Zyklotronhalle (lonenstrahllabor): 9:  Fixierlicht mit Augenkamera 19:  Monitor zur Kontrolle der Augenstellung
1:  Streufolie 10: Behandlungsstuhl 20: Elektrometer und Strahlfiihrungstiberwachung
2:  SchnellschlieRer 11: Zweistrahl-Rontgenanlage mit Bildverstarker 21:  Zweiknopf-Drucktaster flir Strahlkontrolle
3:  Umlenkmagnet 12: Rechner flir Réntgenbildverarbeitung 22: Arztrechner
13: Ausloser fir Rontgenstrahl 23: Planungsserver, Transfer- und Archivknoten
Behandlungsraum (Augentumortherapie): 14: Elektrometer 24: Fernsehilberwachung des Behandlungsraums
4:  Optische Bank mit Reichweitenschieber, Modula- 15: Ortsdosisiiberwachung 25: Gegensprechanlage
torrad und Strahlblenden
5:  Elektroniksteuerung mit Kontrollpult Kontrollraum (Augentumortherapie): Biirobereich (Medizinphysik):
6:  Monitore zur Kontralle der Augenstellung 16: Kontrollrechner 26: Drucker und Plotter
7:  Videoschreiber 17: Autonome Sicherheitseinrichtung 27: Arbeitsplatzrechner fiir die Bestrahlungsplanung
8 lonisationskammern 18: Unterbrechungsfreie Spannungsversorgung

Abbildung 1. Anlagenkomponenten und Rechensysteme am Helmholtz-Zentrum im Umfeld der
Protonentherapie. Farbige Stringe: Datenaustausch fiir die Bestrahlungsplanung und Archivkno-

ten (rot) mit Druckausgabe (gelb), Therapiesteuerung (griin) und Patientenpositionierung (blau).

Rechensystem der Bestrahlungseinrichtung

Im Bestrahlungsraum ist ein rechnergestiitzter Rontgenarbeitsplatz eingerichtet, an dem Kon-

trollaufnahmen vom erkrankten Auge in Behandlungsposition angefertigt und digital verarbeitet

" Stand: Mitte bis Ende 2006 (Projektabschlussphase).
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werden kénnen, um den Patienten entsprechend der fiir ihn vorgesehenen Feldeinstellung zu po-
sitionieren. Nach abgeschlossener Positionierung wird die Kontrolle der Protonentherapie vom
Leitstand im Bedienungsraum iibernommen. Der Rontgenrechner ist zugleich Stiitzknoten fiir die
computerisierte numerische Steuerung der Werkzeugmaschinen am Helmholtz-Zentrum, an de-
nen die gewiinschte Feldform in metallische Blenden gefridst wird. Der Kontrollrechner im Be-
dienungsraum ist als Hauptkomponente des klinischen Kontrollsystems iiberdies in die autarke
Sicherheitseinrichtung eingebunden, die wahrend der Therapie Betriebsdaten zur Feldeinstellung
und die korrekte Dosisabgabe liberwacht und protokolliert. Fiir diese Zwecke miissen die Be-
strahlungsparameter jedes Patienten vor Therapiebeginn auf die beiden speziell fiir die Therapie-

durchfiihrung ausgeriisteten Arbeitsstationen libertragen werden [51].

Prinzipiell werden die herkdmmliche Bestrahlungsplanung mit EYEPLAN und die Verwaltung
der mit diesem Programm gewonnenen Plandaten unmittelbar auf einer Personal Workstation
(Bj. 1998) mit OpenVMS-Betriebssystem (Version 1996, Digital Equipment Corporation) ausge-
fiihrt, die iiber einen Alpha AXP-Prozessor mit 433 MHz Taktrate verfiigt und mit einer 4,3 GB
Festplatte bestiickt ist. Um auch remote, d.h. von anderen Rechnern auf Planungsverfahren und
Plandaten zugreifen zu konnen, werden EYEPLAN-Sitzungen iiber Netzwerkverbindungen di-
rekt zu den Arbeitsplitzen geschaltet. Im Rahmen der Planungssitzungen kann das traditionelle
Bestrahlungsplanungsprogramm von mehreren Orten gleichzeitig fernbedient werden. Die Ar-
beitsplatzrechner fungieren somit als Endgeréte der Empfangskette im Rechensystem, mittels de-
rer die Therapieplanung konkret vorgenommen wird. Im Gebrauch sind Standrechner mit einem
Durchschnittsalter von drei Jahren (Bj. 2003-2005), die in der Standardkonfiguration unserer
Einrichtung gehalten sind. Hierzu zdhlt die serienméfBige Ausstattung mit AMD Athlon-Prozes-
soren mit einer Taktrate von 1,7/2,1 GHz, 1 GB Arbeitsspeicher, 400 MB Hochgeschwindig-
keits-Netzwerkadapter und 18’° TFT-Flachbildschirmen, die aus Griinden der besseren Ubersicht
iber die verschiedenen aktiven Planungswerkzeuge als Doppelmonitor mit 2.580 x 1.024 Bild-
punkten und 32 bit Farbtiefe ausgefiihrt sind, sowie dem vorinstallierten WINDOWS XP-
Betriebssystem (Version 2002, Microsoft). Dariiber hinaus verfiigt jeder Arbeitsplatzrechner
iiber eine lokale Speicherkapazitit von 120 GB. Fiir die Druckausgabe des Planberichts sind
Rechner und Workstation tiber das Netzwerk an zwei praktisch baugleiche Farblaserdrucker mit

600 dpi und einem Schwarz-WeiB3-Laserdrucker mit 1.200 dpi Druckauflosung angeschlossen.

Die elektronische Archivierung von therapie- sowie planungsbezogenen Daten erfolgt auf einem

Midi Tower-Datenserver (Bj. 2004), in den zwecks Datenspiegelung ein Festplattenverbund mit
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RAID-Controller und 2 x 160 GB Speicherplatz eingebaut ist. Der Server ist ebenfalls an das be-
triebliche Netzwerk angeschlossen, sodass die Arbeitsplatzrechner eine gesicherte Verbindung
mit dem Archivbereich aufnehmen konnen. In diesem Bereich werden auch die individuellen
Behandlungsergebnisse aller Augentumorpatienten mit abgeschlossener Protonentherapie zu-
sammen mit den Bestrahlungsparametern in einer Patientendatenbank gefiihrt. Durch diese
Funktion ist der Archivrechner nach Planungsabschluss mittelbar in den Vorgang der Therapie-
planung einbezogen. Die Datenarchivierung wird vorrangig an einem speziell dafiir hergerichte-

ten Arbeitsplatz, dem sogenannten Arztrechner im Bedienungsraum, vorgenommen [52].

Rechnerverbund in der Klinik

Auf Hardwareseite bildet der PACS-Bildserver und -Archivrechner der Charité den Schnittpunkt
mit dem Therapieplanungssystem am Helmholtz-Zentrum. Die digitalen Bilddaten wie CT und/
oder MRT fiir die Planung werden von der Strahlentherapieklinik auf einem dortigen DICOM-
Verteilerknoten bereitgestellt, von dem sie mithilfe der betrieblichen Arbeitsplatzrechner in das

Planungssystem transferiert werden konnen.

Die meisten in der Augen- und Strahlentherapieklinik eingerichteten Arbeitsplatzrechner und
Datenserver stammen von der MACINTOSH-Familie ab und basieren auf dem dazugehorigen
Betriebssystem (Apple). Sie sind iiber das Kliniknetzwerk mit dem PACS-Server und miteinan-

der, nicht jedoch mit unserer Hardware verbunden.

Mobile Planungsrechner

Vor Ort stehen insgesamt vier Notebooks mit WINDOWS-Betriebssystem zur Verfligung, von
denen zwei vom Typ Allround (Bj. 2004/2005) in der Standardkonfiguration gehalten sowie
zwei weitere der neuesten Generation (bd.: Bj. 2006) mit INTEL Centrino-Doppelkernprozessor
ausgeriistet und hinsichtlich Wirkungsgrad und Standzeit verbessert sind. Durch die letztlich mit
unseren Standrechnern vergleichbare Grafik- und Rechenleistung sind bei den mobilen Rechnern
die technischen Voraussetzungen fiir eine Installation und Ausfithrung der OCTOPUS-Weiter-
entwicklung erfiillt. Die Notebooks, die vorrangig fiir die lokale Anwendung des neuen Thera-
pieplanungssystems vorgesehen sind (Standalone-Betrieb), konnen gleichsam an das Rechensys-
tem am Helmholtz-Zentrum als auch an den Rechnerverbund der Charité angeschlossen werden

(Netzwerkbetrieb).
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3.1.3. Software-Architektur

Im Folgenden werden die Haupt- und Hilfsprogramme fiir die Therapieplanung, die vor Einfiih-

rung des neuen Planungssystems am Helmholtz-Zentrum verwendet worden sind, aufgefiihrt.

Eine Zusammenstellung hierzu wird in Tabelle 3 gegeben:

Dienst/Software

Rechner/Hardware

Bestrahlungsplanungsprogramm EYEPLAN 1.2B
(traditionelle Fassung, Nutzung bis 12/2005)

Bestrahlungsplanungsprogramm EYEPLAN 2.1C
(erweiterte Fassung, Nutzung ab 01/2006)

Workstation (zentral),

Arbeitsplatzrechner (remote)

Workstation (zentral),

Arbeitsplatzrechner (remote)

Visualisierungshilfe JDISPLAY 2.0
(grafische Darstellung von DICOM-Bilddaten)

Bildbetrachter IREANVIEW
(Ubertragung von Modellgrafiken in JDISPLAY)

Arbeitsplatzrechner

Arbeitsplatzrechner

Laderoutine JTRANSFER 1.0
(Bereitstellung von DICOM-Bilddaten)

Spezieller Verteilerknoten

(Strahlentherapieklinik)

- Transferdienst WS_FTP Arbeitsplatzrechner
(Verbindung Arbeitsplatzrechner zum DICOM-Knoten)

- Netzwerkprotokoll TELNET mit Dienst X-WIN32 Arbeitsplatzrechner
(Verbindung Arbeitsplatzrechner zur Workstation)

- Anwendungsprogrammpaket MICROSOFT OFFICE Arbeitsplatzrechner

(Prasentation der JDISPLAY -Grafik)

Verschiedene integrierte Tools fiir die Datenaufbereitung

(Dateien fiir: Lagerung, Blendenfrése, Therapiekontrolle)

Datenbankanwendung FILEMAKER PRO 5.5/6.0

(elektronische Patientendatenbank)

Rontgen-, Kontrollrechner

Archivrechner

Tabelle 3. Software-Paket am Helmholtz-Zentrum fiir die Therapieplanung (Stand: 2006).
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Bestrahlungsplanungsprogramm

Von Juni 1998 bis Dezember 2005 ist EYEPLAN in der Version 1.2B vom 08.05.1996 mit dem
traditionell kugelférmigen Augenmodell fiir die Bestrahlungsplanung von Protonentherapien am
Helmholtz-Zentrum eingesetzt worden (Abbildung 2a). In den Monaten Januar bis Juli 2006 ist
die Planung standardmiflig am Ellipsoidmodell der EYEPLAN-Version 2.1C in der englischen
Originalfassung vom 13.02.2001 mit unseren Korrekturergénzungen vom 27.01.2006 fortgesetzt
worden (Abbildung 2b). Vor Verwendung der jeweiligen Programmversion im klinischen Routi-
nebetrieb sind die programminternen Geometrieparameter und Basisdaten fiir die Dosisvertei-
lung an die anlagentechnischen Spezifikationen der Berliner Therapieeinrichtung angepasst wor-
den, und der EYEPLAN-Quelltext ist geméfl den Empfehlungen der Programmentwickler [53]

auf dem betriebseigenen Rechensystem neu kompiliert worden.

Abbildung 2a-b. VMS-Grafiken vom Computermodell des Auges. Links (a, mit Tumor) ist ein
Kugelmodell aus EYEPLAN 1.2B dargestellt, rechts (b) ein Ellipsoidmodell aus der Folgeversi-

on 2.1C. Ohne die Ellipsoiddarstellung wiren die Grafiken nicht voneinander zu unterscheiden.

Weitere Nutzanwendungen

Verschiedene Dienste und andere Hilfsprogramme haben die Bestrahlungsplanung mit
EYEPLAN erginzt oder gar ermdglicht. Hauptsidchlich sind dies die Visualisierungshilfe
JDISPLAY 2.0 vom 10.07.2003 fiir die grafische Uberlagerung von CT- und MRT-Bilddaten
mit dem Computermodell des Auges (Abbildung 3a), die Dienstprogramme WS FTP (File
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Transfer Protocol) fiir den Bilddatentransfer und TELNET (Telecommunication Network; bd.:
National Center for Super Computer Applications/Clarkson University Terminal Emulation) fiir
den Netzwerkverkehr mit der Workstation und die Terminal-Anwendung X-WIN32 (X-Window
Server, StarNet Communications), die zusammen mit TELNET elementar fiir die Ausfiihrung
von EYEPLAN auf WINDOWS-Plattformen zustindig ist (Abbildung 3b). Hinzu kommt eine
Vielzahl kurzer Routinen (meist Eigenentwicklung), die vor allem fiir die Aufbereitung und
Ubertragung von im Plan berechneten Bestrahlungsparametern in das Therapiekontrollsystem

sorgen und dahingehend fehlende Funktionalitdten von EYEPLAN erginzen.

File Edit images Fiter Windows
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Abbildung 3a-b. Dienste zur Unterstlitzung der Bestrahlungsplanung. a) Programmoberfliche
von JDISPLAY mit Visualisierung des CT-Bilddatensatzes eines Auges mit einem nach zentral
reichenden Aderhautmelanom. b) X-WIN32/TELNET-Konsole einer Planungssitzung mit der
fiir EYEPLAN charakteristischen, eingabeorientierten Meniifiihrung.

Programmentwicklung

Ausgangspunkt fiir die Weiterentwicklung der Software OCTOPUS ist die Version 4.0.3 vom
16.07.2002. Die Programmiertitigkeit ist ab September 2004 gemdl den im Kooperationsvertrag
zum OCTOPUS-Projekt getroffenen Regelungen [47] ausschlielich am Deutschen Krebsfor-

schungszentrum und durch beide Kooperationspartner gemeinsam erfolgt. Fiir die Sichtung und
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Programmierung des Quelltextes ist die Integrierte Entwicklungsumgebung von VISUAL
STUDIO 6.0 (Microsoft) benutzt worden. Die Installation des Therapieplanungssystems auf dem
Rechensystem der Bestrahlungseinrichtung und die Einbindung der endgiiltigen OCTOPUS-
Programmfassung in das Gesamtsystem sind am Helmholtz-Zentrum vorgenommen worden. Die
Programmoberflache wird auf Benutzerebene mithilfe der Client-Anwendung EXCEED 7.1 und
hoher (Hummingbird Connectivity) visualisiert, die von der Hochleistungs-Computergrafik
EXCEED 3D (ebd.) in Verbindung mit dem Industriestandard OpenGL (Silicon Graphics) zur

Echtzeitdarstellung komplexer 3D-Szenen ergénzt wird.

Fiir die Weiterentwicklung des OCTOPUS-Programms ist die objektorientierte Sprache C++ be-
nutzt worden, ergdnzend dazu sind Anwendungsentwicklungen im Office-Bereich mit VISUAL
BASIC 6.0 (Microsoft) und fiir Datenbankanwendungen mit der Skriptsprache FILEMAKER

PRO 5.5/6.0 (Filemaker) vorgenommen worden.

3.1.4. Ein- und Ausgabeparameter

Hauptsdchliche Qualitidtsmerkmale der Bestrahlungsplanung sind die verbindlichen Sétze von
Basisdaten fiir die Dosisberechnung, die technischen Kenndaten der Bestrahlungseinrichtung
einschlieBlich ihrer Hilfsgerdte und Zubehorteile sowie die Ein- und Ausgabe von patienten- und

bestrahlungsbezogenen Parametern (Tabelle 4 f.).

Die aus allen Eingabedaten berechneten geometrischen Parameter konnen im Einzelnen den zu-
gehdrigen Messwerten numerisch gegeniibergestellt werden. Ublicherweise tragen wir entspre-
chende, durch Mess- sowie Rechenwerte mehrfach besetzte Parameter handschriftlich in einen
Tabellenvordruck ein. Die Redundanz von Geometrieinformationen nutzen wir auf diese Weise
teils fiir eine Plausibilitdtskontrolle der klinischen Messungen selbst und teils fiir die Absiche-
rung der Planungsergebnisse aus. Dariiber hinaus ist die bildliche Gegeniiberstellung von Mo-
dellgrafiken mit klinischem Bildmaterial auf dem Bildschirm und/oder anhand von Ausdrucken

— insbesondere

- die Uberlagerung des Computermodells mit dem CT und/oder MRT des Auges,
- die Projektion der Blenden- und Clipumrisse aus der Planung auf die Rontgenaufnahmen und

- die Anpassung des Zielvolumens an die Tumoreinzeichnung im Fundusfoto —

eine anschauliche Art der Parameterausgabe, die fiir uns eine gewohnte Ergénzung zum traditio-
nellen Planungsverfahren darstellt und die eine umfassendere Ergebniskontrolle im Planungsver-

lauf gestattet.
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Parameter fiir die Dateneingabe in EYEPLAN Herkunft der Daten
Bezugsdosisgrofien im Basisdatensatz: Dosismessungen:

- Dosistiefenprofil' - Wasserphantom
- Dosisquerprofil' - Augenphantom

Geometrische Parameter des Patienten:

- Augenlinge’

- Augenquerlinge’ (ab Version 2)

- Lederhautdicke’

- Hornhautdurchmesser”

- Hornhautdicke® (ab Version 2)

- Auswahl, Lage und GroBe der Augenstrukturen’
- Linsendicke und -abstand

- Anzahl der Tumoren’

- Tumorlage* (ggf. mehrere Tumoren)

- Tumorhéhe und -form** (ggf. mehrere Tumoren)

- Abmessung der Tumorbasis® (ggf. mehrere Tumoren)

Klinische Messungen und

klinische Bildinformation:

- Mechanisch (Zirkel)
- Funduskopie, -fotografie
- Ultraschall (A-, B-Scan)
- Computertomographie

- Kernspintomographie

- Zeichnung (Retinogramm)

Geometrische Parameter der Marker:

- Technische Abmessung der Clips’
- Anzahl der Clips™®
- Cliplage® (ggf. mehrere Clips)

Klinische Messungen und

klinische Bildinformation:

- S.o.

- Transillumination

Geometrische Bestrahlungsparameter:

- GroBte Reichweite und Divergenz des Protonenstrahls'~
- Isozentrumslage™*

- Einstrahlrichtung’

Energie-, Dosismessung
Planerisch®

Planerisch?

. o 2.4
Sicherheitssdume™

Bindehautabstand? (falls im Feld)
Liddicke” und -form* (falls im Feld)

Technisch®, medizinisch®
Mechanisch, Feldfotografie
Mechanisch, Feldfotografie

Tabelle 4 (Fortsetzung umseitig).
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Parameter fiir die Dateneingabe in EYEPLAN Herkunft der Daten

Zubehorteile und Hilfseinrichtungen:

- Geometrie der Réntgenanlage’ Technisch®
- GroBter Offnungsdurchmesser und Abstand der Feldblende® Technisch®
- Technische Abmessung der Keilfilter’ Technisch®
- Anzahl der Keilfilter’ Planerisch”
- Auswahl der Keilfilter* (ggf. mehrere Keilfilter) Planerisch”
- Keilabstand® und -drehstellung® (ggf. mehrere Keilfilter) Planerisch®

Linke Spalte: ' Daten in kodierter Form; > Direkteingabe (numerisch); * Voreinstellung; * interaktive Eingabe (gra-
fisch); ° Daten aus Datei. Mehrfachnennungen kennzeichnen multiple Eingabemoglichkeiten. Rechte Spalte: * Opti-

mierung der Dosis; ® anlagentechnische Spezifikation; © strahlentherapeutische Vorgabe (Standardwerte).

Tabelle 4. Mindestauswahl der Eingabeparameter fiir die Bestrahlungsplanung in Anlehnung an

die Anforderungen des Planungsstandards EYEPLAN.

Parameter fiir die Datenausgabe von EYEPLAN Zweck/Ziel der Daten

Dosisberechnung: Grafische Ansicht und Doku-

- Isodosendarstellungen mentation:

- Dosisvolumenhistogramme - Bildschirmausgabe

- Statistische Dosistabellen - Planbericht

Felddarstellung: Grafische Ansicht und Doku-

- Verlauf des Einstrahlkanals mentation:

- Feldform und -lage - S.o.

Physikalische Einstellgrofen: Bestrahlungseinrichtung und

- Reichweite und Modulationstiefe des Protonenstrahls Dokumentation:

- Kontur der Blenden6ffnung - Bestrahlungsdatei

- Stellung des Fixierlichts - Blendendatei

- Zielkoordinaten der Clips - Rontgenprojektionsdatei
- Planbericht

Tabelle 5. Ausgabeparameter der Bestrahlungsplanung mit EYEPLAN.
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Bei Planungsabschluss legt EYEPLAN eine Zusammenfassung der Plandaten, besonders der in-
dividuellen Bestrahlungsparameter und Rechenwerte fiir die Organdosen, schriftlich in Form ei-
ner Protokolldatei nieder. Mit dem gedruckten Planprotokoll als Deckblatt wird der abschlieen-
de Planbericht gemi3 den Empfehlungen des Softwareherstellers durch weitere, représentative

Einzelausdrucke von Modell- und Dosisabbildungen vervollstindigt.
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3.2. Priifverfahren

3.2.1. Festlegung der Priifkriterien

Der Gesetzgeber verpflichtet uns dazu, das rechnergestiitzte System fiir die Bestrahlungsplanung
vor seiner Verwendung in der Medizin einer Abnahmepriifung zu unterziehen, bei der die Eig-
nung des Systems fiir therapeutische Zwecke nachzuweisen ist und Ausgangswerte der Qualitéts-
merkmale fiir spitere Wiederholungspriifungen zu bestimmen sind [48]. Angesichts einer Viel-
zahl von Programmfunktionen und Systemmerkmalen wurde der Priifumfang wie untenstehend

unterteilt, sodass sich das gesamte Priifverfahren aus drei Einzelpriifungen zusammensetzt:

Die Uberpriifung unseres neuen Therapieplanungssystems wird mit dem Betatest der Planungs-
software eingeleitet, bei dem anhand von realistischen Fallbeispielen die Gebrauchstauglichkeit
von OCTOPUS von mehreren Anwendern iiber einen ldngeren Zeitraum bewertet werden soll.
Im Hauptteil der Priifung, der Nachbildung von Standard-Planen nach Richtlinie ,,Strahlenschutz
in der Medizin“ [48], stehen die erreichbare Genauigkeit bei der Berechnung von Bestrahlungs-
parametern sowie der Grad der Ubereinstimmung mit den entsprechenden Vorgaben aus dem
Planungsstandard EYEPLAN im Vordergrund. Die Verifikation ausgewihlter Plane und der da-
raus abgeleiteten physikalischen Einstellgrof3en soll im praktischen Therapiebetrieb erfolgen, um
letztlich neben der Software auch die Hardware des neuen Planungssystems in die Abnahmeprii-

fung einzubeziehen.

Durch eine feste Folge von Probeplanungen unter simulierten sowie echten Therapiebedingun-
gen und die abschlieBende Qualitdtskontrolle bei Erstgebrauch unseres neuen Systems soll ge-
wihrleistet werden, dass die Priifbedingungen den Anforderungen der klinischen Praxis gleich-
kommen. Erfolgskriterien der Abnahmepriifung sind die Erfiillung der einschldgigen Qualitéts-
forderungen der Richtlinie ,,Strahlenschutz in der Medizin“ und der im vorangegangenen Ab-
schnitt aufgefiihrten Spezifikationen des Bestrahlungsplanungsprogramms sowie die korrekte
Ubertragung der aus dem System gewonnenen Steuerparameter an die Therapieeinheit. Hierbei
sind technische Normen fiir Therapieplanungssysteme [49, 50], auf die die Richtlinie verweist,
ebenso zu beachten (funktionaler Aspekt) wie universale Regeln iiber die benutzerfreundliche

Umsetzung der eigentlichen Projektidee (Gebrauchsaspekt) [54, 55].
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3.2.2. Berechnung von Standard-Plinen

Fiir die Berechnung und den Vergleich von Standard-Plinen wurden die EYEPLAN-Versionen 1
und 2 sowie die erstmals im Mai 2006 fiir den klinischen Einsatz fertiggestellte OCTOPUS-Pro-
grammfassung verwendet. Die Standard-Pliane wurden in beiden Programmen getreu dem tradi-
tionellen, modellbasierten Planungsansatz erstellt, das hei3t, die Funktionalitit von OCTOPUS
blieb auf die fiir EYEPLAN charakteristischen, eingabeorientierten und sequentiellen Funktions-
ablaufe beschrinkt.

Die Vergleichsplanung wurde anhand von zehn reprisentativen Fallbeispielen durchgefiihrt.
Typische Sitze von Geometrieparametern und anderen Einflussgro8en wurden aus im Vorfeld
erstellten Haufigkeitstabellen nach einer statistischen Analyse von klinischen und Plandaten frii-
herer Behandlungsfille gewonnen (Tabelle 6). Die Analyse wurde mithilfe unserer Patientenda-
tenbank vorgenommen und umfasste den Zeitraum von Januar 2005 bis April 2006, in dem die
Medizinphysiker am Helmholtz-Zentrum mit beiden EYEPLAN-Programmversionen umgegan-
gen waren und aus dem auch die iiberwiegende Zahl von Planungsfillen fiir den Betatest rekru-
tiert worden war (s. nachfolgenden Abschnitt). In die reprisentative Parameterauswahl gingen
vorrangig Durchschnittswerte, Minima und Maxima metrischer Parameter — hier vor allem von
Augen-, Tumor- und KeilmaBen — aber auch typische Haufungen in Bezug auf die Tumorlokali-
sation, Lage der Markierungspléttchen und Wahl der Einstrahlrichtung neben strahlentherapeuti-
schen Standardvorgaben wie die Bestrahlungstechnik und Wahl der Sicherheitssdume ein (Ein-
gabeparameter; Tabelle 7). Dem Gesamtauge nachgeordnete Modellstrukturen wurden entspre-
chend der in beiden Programmen gleichgesetzten Voreinstellungen dimensioniert. Unter einheit-
licher Verwendung dieser Parameter in EYEPLAN und OCTOPUS wurde die paarweise Uber-
einstimmung der zehn berechneten Standard-Pline anhand der Datenausgabe entsprechend
Tabelle 5 zu den fiktiven Bestrahlungsdaten und physikalischen EinstellgroBen gepriift (Priifpa-

rameter).

Fiir die Ubereinstimmungspriifung wurden Standardvorgehensweisen gemil innerbetrieblicher
Vereinbarungen beriicksichtigt, was im Einzelnen die Einbeziehung der Sklera in das Zielvolu-
men bei Tumorprominenzen ab 7 mm, die lokale Blendenerweiterung bei Verwendung von Kei-
len in Abhéngigkeit von ihrer Grofle und vom Grad der Feldbedeckung und, in Féllen von Iris-
tumoren, die Mitbestrahlung der gesamten Vorderkammer betraf (Abbildung 4). Um direkte Do-
sisvergleiche zwischen dem herkdmmlichen und dem neuen Bestrahlungsplanungsprogramm zu

ermOglichen, wurden die Modellstrukturen ,,Ciliary*, ,,Disc* und ,,Fovea* beider Programme
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einheitlich auf die Aulenseite der Modellsklera platziert und ,,Nerve* abhidngig von der im je-
weiligen Fallbeispiel vorgesehenen Strahlrichtung wie in der EYEPLAN-Planvorlage von der
Modellsklera abgewinkelt. Ergidnzend wurde in OCTOPUS eine flache Struktur ,,Retina“ als Ge-
genstiick zur Retinafldche in EYEPLAN mit Ausdehnung bis zur Ora serrata auf der Grenzflache
von Sklera und Glaskorper aufmodelliert. Der Vergleich der berechneten Priifparameter erfolgte

anhand der rdumlichen Dosisverteilung und organbezogenen Dosisinformation sowie der in den

Planprotokollen tabellierten Angaben.

Patientenbezogene Parameter

Bestrahlungsbezogene Parameter

Diagnoselz AhM (139), Ah/ZkM (23), 'M
(12), Ham (2), andere (2)

Augenldnge: med. 23,2 mm (20,5-28,8 mm)
Augenbreite: med. 24,9 mm (22,2-28,2 mm)
Tumor: intraokulér (176), extraokulér (2)

Tumorlage im Fundus: para-/zentral (109),

peripher (42), anterior (27)

Tumorform: Kuppel (114), Pilz (31), Teller
(26), andere (7)

Prominenz: med. 4,5 mm (0,7-13,0 mm)
Basisldnge: med. 12,5 mm (3,6-21,5 mm)

Marker: 4 x' (158), keine (16), 5 x (4)
" Lage zum Tumor: marginal/peripher (156),

ausschlieBlich marginal (6)

Technik: ein Feld (174), zwei Felder (4)

Distaler Sicherheitssaum: 2,5 mm (161),
>2,5 mm (17)

Lateraler Sicherheitssaum: 2,5 mm (159),

>2.5mm (17), 1,5 mm (nur Him: 2)
Einstrahlrichtung: im Intervall 0° bis 30°
Blendendrehung: im Intervall —10° bis +10°
Bindehautabstand: im Intervall 0 bis 10 mm

Keilfilter: mit* (109), ohne (69)
' Steigung: 60° (63), 45° (24), andere (22)

Zieldosis®: 60 CGE (163), 50 CGE (nur IrM:
12), 20 CGE (nur Ham: 2), andere (1)

Fovea-/Papillendosis™: med. 6 % (0-100 %)

Ziliarkdrperdosis® med. 27 % (1-92 %)

! Diagnose bei Therapievorstellung: AhM = Aderhautmelanom, Ah/ZkM = Aderhaut-Ziliarkdrpermelanom, IrM =
Irismelanom, Him = Hidmangiom. * Dosisangabe: Absolutdosis in CGE = Kobalt-Gray-Aquivalent und relative Do-
sis in Prozent. Angaben zu Augenlinge, -breite, Tumorprominenz, Basisdurchmesser und relative Dosis: Median

und Intervallbereich. Weitere Zahlenwerte in Klammern: Haufigkeitsangaben in absteigender Reihenfolge.

Tabelle 6. Héufigkeiten der Auspriagungen von patienten- und bestrahlungsbezogenen Parame-

tern gemal statistischer Analyse fiir den Zeitraum Januar 2005 bis April 2006.

36



"uap[Iqqe d[ersSunjpueyag JOYOI[YoLsIe) PIuyosIong) udp yorSueury o[ordsioq[e,] UolIOINISUOY JIWINY JIpP SSep IYemoT

oS puls uduuedg pun 91IOM[J17Z udydsLIdWNU dI(] “Sunue[dsyoId[SIdA 2Ip InJ uidjoweredsunuydoIdg UOA 9z)eS dAneIudseIdoy /7 9[[oqel

‘(gosnya1(/re[od U)jBUIPIOON[AMUIAN UI Sunsjud[sneudsny JIp InJ Sun[[osiyoIIarxI,f 1op Sun3opso,f 950 eue 1191y) SunyoLyens

-UI] ) TWNESSIOYIAYDIS IO[EIONR]/IO[EISIP  [SUNQIOMUSYDRIIIAGQ IOP PEID pun Jossowydmpsiseq /zuourwold , -1oydued §33 pun Jown |, wn 1031  {(7TH 1) [eiuozLioy

/1erxe ~mzq (19 1) [eIXe JOSSaUyaIN( pun (98nY SUI = VT ‘SOOI = V) 9NOS , (T UOISIOA = TH ‘] UOISIOA = [H) UOISA-NV TdHAH/IN "PJI | ‘udIeds 1op ajjequy

- ww (] o0/c0 | WW O'E/0Y JOWIWIESIOPIO A dJUIESID) Jouauy — | W EpT/0vT VI AT | 2d/01
o01 dpudlg ¥ "I 9101uazap xady Wt ()°97 [e1I0A

- wuw 9 00/00 | WW G°T/0°C | “UNIDZIYN ¢ “BIPIS + WW 7| Iouuy | X [+ ¢ | ‘WwWOSz/0vC VI | IIZUV | Td/6

AJON 509 wuw () | ,081/0€ | W §T/ST T 1D ‘slemjqeH W 01/9 NIV
‘A0 09 ‘() 00/00€ | ‘W G7/S°T ‘T ID ‘SlomqeH W G/¢ | [enudZeled | X ¢+ 7 | WW 6p7/CeC VT | soreyoyd | 7d/8
- wu ¢ o06/oST | WW §°T/S°T € 1D ‘ww G/S soyduad | X [+ | W g'87/T°€T V1 WUV | Td/L
- wu ¢ o06/0ST | WW §°T/S°T € 1D ‘ww /S woydued | X [+ | WW gTg/TeT VI WUV | Td/9
- ww Q] o0/00 | WW ¢/ JOWIWESIOPIOA dJUIESID) Jououy - wu 0p7 VI AT | T4/

7D ‘i /7 | Je[nyoenXd

BIAO] (€ wu ¢ 00/00T | W /ST € ID ‘ww (g/S | /[eHolenby | X [+ ¢ wuw 767 VI WUV | 144
BIAO] 0 wu ¢ 00/60T | WW G7/S°T € 1D ‘Wi O0g/S | [enoyenby | X [+ ¢ wu 767 VI WUV | 1d/€
AION oSt wuw g | ,081/,0€ | WWGT/ST T 1D ‘wwO[/g [enuoz X wu 8°87 VI weHy | [d/C
AION oSt wuw g | ,081/,0€ | WWGT/ST T 1D ‘wwO[/g [enuoz X wu 607 VI weHy | [d/1
JNUIIdY | Ineyapulrg JJyens PQungg ,UIWIN[OARIZ ddepiowin], %&-O Now=< Jsougei(q N

37



Frontalansicht

#10

MaRstab 1:2 (relativ) Frontalansicht

Abbildung 4. Konstruktion von Standard-Pldnen nach Abstraktion hiufig auftretender Fallbei-
spiele, worin auch betriebsintern vereinbarte Vorgehensweisen der Planerstellung und strahlen-
therapeutische Standardvorgaben einflossen. Obere Reihe v.l.n.r.: Standard-Plédne Nr. 1 bis 5 —
subfovealer/zirkumpapilldarer Tumor bei kleinem und groBem Kugelauge, dquatorialer Tumor
ohne und mit Skleradurchbruch, Iristumor mit Vorderkammerinfiltration. Untere Reihe v.L.n.r.:
Standard-Pldne Nr. 6 bis 10 — dquatorialer Tumor bei verlangertem und verkiirztem Auge, bifo-
kaler juxtafovealer/juxtapapillirer Tumor, Aderhauttumor mit sektorieller Ziliarkdrperinvasion,

Iristumor wie obenstehend. Pfeile illustrieren die Strahlrichtung nach Plan.

3.2.3. Therapieplanung mit EYEPLAN und Vergleichsplanung mit OCTOPUS

Der Eignungstest von OCTOPUS wurde im Zeitraum von Januar bis November 2005 anhand
von Probeplanungen durch die Medizinphysiker am Helmholtz-Zentrum unter Verwendung von
klinischen Daten und wihrend der routineméfBigen Vorbereitungen zur Augentumortherapie von
Patienten der Charité durchgefiihrt. Die zur Lagebestimmung der Markierungspléttchen bendtig-
ten Rontgenaufnahmen wurden im Bestrahlungsraum angefertigt, alle weiteren klinischen Infor-
mationen zu Auge und Tumor wurden von der Charité zur Verfligung gestellt. Die Ergebnisse
aus den Probeplanungen wurden den ordentlichen EYEPLAN-Planausfertigungen gegeniiberge-
stellt. Eingeschlossen wurden alle im genannten Zeitraum aufgetretenen Planungsfille von
Aderhautmelanomen und -hdmangiomen, bei denen eine CT-Bildgebung erfolgt war, was zu-

gleich eine komplexe Fallauswahl und kognitiv anspruchsvolle Probeplanungen erwarten lieB3.
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Félle von Iristumoren mit ihren nahezu unterschiedslosen Planvorgaben wurden hingegen von

den Probeplanungen ausgenommen.

Die Bestrahlungsplanung fiir die Augentumortherapie erfolgte mit der EYEPLAN-Version 1 in
Verbindung mit der Visualisierungshilfe JDISPLAY und dem Bildbetrachter IRFANVIEW. Der
Vereinbarung tiiber die Vorgehensweise gemdll der Anleitung ,Bestrahlungsplanung mit
EYEPLAN® [56] folgend, wurden zunidchst die Clipkoordinaten in EYEPLAN erfasst und das
Modellauge in die Clipumgebung eingepasst. Die mit IRFANVIEW fotografierte Ansicht auf
das Modell wurde dann in JDISPLAY auf ein in Schnittfiihrung und MaBstab {ibereinstimmen-
des CT-Schnittbild des Patientenauges projiziert. Anhand der im CT detektierten Markerpositio-
nen und ihrer Uberlagerung mit den Modellclips wurde das Augenmodell in EYEPLAN schritt-
weise so lange verdndert, bis beide Projektionen auch hinsichtlich des tumorseitigen Bulbusab-
schnitts und der Positionen von Linse und Nervansatz deckungsgleich waren. Die Tumormarkie-
rung auf dem Funduskomposit wurde durch Freihandzeichnung in das Fundusdiagramm des Be-
strahlungsplanungsprogramms iibertragen. Bereiche mit unsicherer Tumorausdehnung wurden in
das Zielvolumen eingeschlossen. Aus Ultraschalluntersuchungen gewonnene Messwerte zur
Tumorbasis gingen unmittelbar in die Zielvolumendarstellung ein. Zur Kontrolle wurde ein Aus-
druck der Zeichnung am Lichttisch iiber das Komposit gelegt, und bei unvollstindiger Bede-
ckung der Tumorbasis im Originalbild mit der Modellkontur wurde die Anpassung verfeinert.
Dieser Vorgang wurde so lange wiederholt, bis die Rekonstruktion als zufriedenstellend erachtet
wurde. Durch Erginzung der Angaben zum Tumorapex und -profil wurde das Zielvolumen in
seiner rdumlichen Beschaffenheit fertiggestellt. Sofern das CT des Patientenauges sichtbare An-
teile des Tumors aufwies, wurde die Rekonstruktion durch erneute Modellprojektion auf das CT-
Bild in JDISPLAY kontrolliert und, falls erforderlich, durch Umsetzen des Apex und/oder Ande-
rung der Eingabewerte fiir die Prominenz und Wdélbung der Tumoroberfliche in EYEPLAN kor-
rigiert. Durch Eingabe der Sicherheitssdume und Variation der Fixierlichtstellung und ggf. von
Keilen wurde die Dosisverteilung auf Auge und Tumor im Modell sukzessive optimiert. Bei
Verwendung eines Keils wurde die streuungsbedingte Lateralverschiebung der 90 %-Isodose aus
einer Graphik ausgelesen und das Strahlenfeld im Abschattungsbereich manuell um den ausgele-
senen Wert vergroBert. Nach Festlegung eines Schitzwertes fiir den Bindehautabstand wurden
die Dosisverldufe aktualisiert, und der vorldufige Bestrahlungsplan wurde zusammen mit einer
Rontgenprojektionsdatei fiir die Patientenpositionierung ausgegeben. Diese Planausfertigung

wurde als Vergleichsbasis fiir den entsprechenden OCTOPUS-Gegenentwurf herangezogen.
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In der Folge wurde die Probeplanung mit der Betatestversion fiir OCTOPUS in der zuletzt im
Juli 2005 geédnderten und vereinigten Programmfassung 4.2.7/4.3.3 durchgefiihrt. Die Vorge-
hensweise hierbei war teils eingabeorientiert, wenn eine direkte Ubereinstimmung mit dem
EYEPLAN-Modell erzielt werden sollte, und teils bildorientiert, wo die Bildmodalititen in den
Planungsprozess einbezogen werden sollten”. Die genaue Vorgehensweise wurde auch hier im
Vorfeld schriftlich fixiert [57] und als verbindlich im Rahmen der Probeplanung vereinbart. Mit-
hilfe einer speziell fiir den Betatest vorbereiteten EXCEL-Tabellenkalkulationsvorlage konnten
Augen-, Clip- und Feldparameter aus der EYEPLAN-Planvorlage fiir ihre Direkteingabe in
OCTOPUS umgerechnet werden. Nach Erstellen des CT-Bildwiirfels wurden aus der EXCEL-
Vorlage heraus zuerst die Vorschlagswerte fiir die Augenabmessungen in die OCTOPUS-
Eingabemaske {ibertragen, und das hiermit erzeugte Kugelmodell wurde mit seinen sdmtlichen
Einzelstrukturen auf Grundlage der CT-Bildinformationen nachmodelliert. Durch Mustererken-
nung im Bilddatensatz wurden die CT-Koordinaten der Markerplittchen gewonnen und in die
EXCEL-Vorlage eingeschrieben, wo sie mit dem entsprechenden Koordinatensatz aus der Ront-
genaufnahme verrechnet wurden. Sich daraus ergebende Korrekturwerte wurden in das
OCTOPUS-Einstellungsfenster fiir Clipparameter riickiibertragen, danach wurde der manuelle
Clipfit ausgelost. Fiir die Zielvolumendarstellung wurden Basisrand und Apexlage aus der
EYEPLAN-Freihandzeichnung abgepaust, nachdem eine digitale Kopie der Zeichnung als Paus-
vorlage anstelle des Komposits im Fundusdiagramm von OCTOPUS eingeblendet und dort nach
Mafgabe der bestmoglichen Clipiibereinstimmung eingepasst worden war. Ebenso wurden die
Werte fiir die Tumorprominenz und Oberflichenwolbung aus der Planvorlage iibernommen. Die
in EYEPLAN optimierten Bestrahlungsparameter wurden — wiederum mithilfe der EXCEL-
Vorlage — in das Modellkoordinatensystem von OCTOPUS umgerechnet, sodass insbesondere

die Augen- und Keilstellungen denen der Planvorlage angeglichen werden konnten.

Die Verarbeitungsstufen des Computermodells wurden fortlaufend zwischengespeichert. Die
Druckausgabe von 3D-Szenen zu einzelnen Arbeitsschritten ergdnzte die Dokumentation des
Programmablaufs. Mit der abschlieBenden Anfertigung des Planberichts endete zugleich die
Mitwirkung der anderen Medizinphysiker am Eignungstest. Anhand des von ihnen erstellten

Daten- und Bildmaterials wurde bewertet, ob die Probeplanung mit OCTOPUS umfassend und

" Zu Techniken der Bestrahlungsplanung mit OCTOPUS siehe Themenblock I (Entwicklung), S. 63 ff. und 67 ff.
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korrekt durchgefiihrt werden konnte (funktionelle Priifung) und bei welchen Arbeitsschritten die
bildorientierte Programmfiihrung als ergebnisférdernd wahrgenommen wurde (methodische Be-

wertung).

3.2.4. Therapieplanung mit OCTOPUS und Vergleichsplanung mit EYEPLAN

In der Einfithrungsphase des neuen Therapieplanungssystems von Mai bis Juli 2006 wurden fiinf
Behandlungsfille mit Aderhautmelanomen einer doppelten (konkurrierenden) und ausschlieflich
an klinischen Daten orientierten (eigenstindigen) Bestrahlungsplanung mit OCTOPUS und
EYEPLAN in ihren neuesten verfliigbaren Programmversionen unterzogen (Tabelle 8). Die Be-
strahlungsplanungen wurden unabhingig voneinander von verschiedenen Parteien und unter
Ausnutzung sdmtlicher tomographischer Bilddaten, die von der Augen- und der Strahlenthera-
pieklinik zur Verfiigung gestellt wurden, durchgefiihrt. Die miteinander konkurrierenden Plan-
vorschldge wurden nach Optimierung beider Dosisverteilungen der Arbeitsgruppe zusammen
vorgestellt, wo sie hinsichtlich der planerischen Vorgehensweise, der Plausibilitdt der Planungs-
ergebnisse und der erreichbaren Dosiskonformation kritisch besprochen wurden. Die Rontgen-
projektionsdateien beider Bestrahlungsplanungsprogramme mit den Zielkoordinaten fiir die pro-

beweise Erstpositionierung des Patienten wurden am Rontgenarbeitsplatz bereitgestellt.
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3.3. Studienschemata

3.3.1. Festlegung der Giitekriterien fiir die Planung

Im bestdndigen Bemiihen um Verbesserung der Augentumortherapie haben wir Informationen
aus bildgebenden Verfahren, die sich schon fiir die Bestrahlungsplanung mit EYEPLAN als zu-
mindest teilweise verwertbar erwiesen haben, frithzeitig in unser Wissen tiber den klinischen Fall
einflieBen lassen. Mit Einsatz von OCTOPUS sind wir gidnzlich dazu iibergegangen, die Bildge-
bung zur maligeblichen Wissensbasis unserer Therapieplanung zu erheben. Die radikale Abkehr
vom traditionellen Verfahren besonders der Augen- und Clipmodellierung, das sich auf mecha-
nischen und Ultraschallmessungen sowie auf Handzeichnungen des Augenarztes stiitzt, wirft die
Frage nach ihren planerischen Auswirkungen auf, die man im Regelfall einer bildbasierten Be-
strahlungsplanung zu erwarten hat. Aber auch die in Fachkreisen noch immer vorherrschende
und im internationalen Planungsstandard fest verankerte Methode der Tumorrekonstruktion aus
einer Fundusmontage steht angesichts der nunmehr méglich gewordenen Nutzung eines weiten

Spektrums von Bildinformationen auf dem Priifstand.

Retrospektiv wurde anhand einer kleinen Planungsstichprobe untersucht, welchen Einfluss die
konsequente Verwendung von CT-Bilddatensdtzen bei der Augenmodellierung auf die mit den
betreffenden Computermodellen berechneten Bestrahlungsparameter und Dosisverteilungen
nimmt (explorative Datenanalyse). Eine andere, als Vorstudie zur MRT-Zielvolumendarstellung
angelegte Fall-Kontroll-Untersuchung sollte zudem kléren, ob durch Bildfusion eine verbesserte
Dosiskonformation bei Patienten mit groBen Tumoren erreicht werden kann (konfirmatorische

Datenanalyse).

Die Validitit (Richtigkeit) des bildbasierten Planungskonzepts ist bereits Gegenstand der Ab-
nahmepriifung unseres neuen Therapieplanungssystems gewesen, daher konzentrieren sich die
hier vorliegenden Untersuchungen vornehmlich auf den Aspekt der Reliabilitit (Prizision). Ob-
jektive Bezugsgrofen fiir die Bewertung der Planungsprézision — insbesondere der Giite der je-
weiligen Modellanpassungen — waren die zur Verfiigung stehenden, dreidimensionalen tomo-
graphischen (Marker, Auge, Tumor) und Rontgenbildinformationen (Marker) unter Berticksich-

tigung der mit diesen Modalitidten erreichbaren Bildqualitit.
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3.3.2. Explorative Analyse einer Alternativplanung mit/ohne CT

Fiir acht frei gewihlte Behandlungsfille, die im Zeitraum von Januar bis Mai 2005 eine reguldre

Bestrahlungsplanung mit EYEPLAN erhalten hatten und in unserer Einrichtung geméif dieser

Planung bestrahlt worden waren, erstellten die Medizinphysiker vor dem Hintergrund der lau-

fenden Probeplanungen zwischen August und Oktober 2005 eine nachtragliche, das EYEPLAN-

Computermodell unbeachtet lassende Planungsalternative mit OCTOPUS auf Basis digitaler

CT-, Fundus- und Rontgenbildinformationen. Von der bereits beschriebenen Methodik des zeit-

gleich durchgefiihrten Betatests von OCTOPUS wich das Verfahren der Alternativplanung

hauptsichlich in folgenden Punkten ab:

1.

Die Vermessung und Modellierung des Patientenauges konnten direkt im CT-Bildwiirfel er-
folgen. In der Praxis war es den Medizinphysikern freigestellt, ebensogut ihr friiheres, iiber
den Umweg der EXCEL-Tabellenkalkulationsvorlage erstelltes und anschlieBend am CT

korrigiertes Modellauge in die Alternativplanung zu iibernehmen und ggf. zu modifizieren.

Die Tumorrekonstruktion im Fundusdiagramm von OCTOPUS wurde auf einem digitalen
Zuschnitt des Funduskomposits anstelle der Pausvorlage fiir die Tumorrandzeichnung aus
dem EYEPLAN-Therapieplan vorgenommen. Im Bildausschnitt waren stets Sehgrube, Seh-
nervkopf, Tumorumriss und Markerpositionen zu sehen. Die Projektion des Ausschnitts
wurde solange im Fundusdiagramm eingepasst, bis die Positionen von Sehgrube und Seh-
nervkopf mit denen der Modellfovea und -papille in Deckung gebracht wurden. Unter Be-
rliicksichtigung der in der Projektion sichtbaren und durch klinische Messungen vorab ermit-
telten GroBBe des Tumors und seiner Abstinde zur Fovea, Papille und den Clips wurde dann
das klinische Zielvolumen im Fundusdiagramm festgelegt. Hierbei wurde die Region der
Tumorausbreitung auf die gleiche Weise wie bei der ordentlichen Bestrahlungsplanung durch

konservative Schiatzung, d.h. unter Einbeziehung unsicherer Bereiche eingegrenzt.

. Unter der Bedingung, den bekannten individuellen Bindehautabstand zu beriicksichtigen und

die iiblichen Sicherheitssdume einzuhalten, war dem Bearbeiter die Wahl der Planparameter

und Optimierung der Dosisverteilung freigestellt. Um das Auffinden des Planoptimums zu

" Siehe Methodenteil zum Themenblock II (Erprobung von OCTOPUS), S. 38 ff.
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erleichtern, konnte die Variation der Fixierlicht- und ggf. Keilstellungen auch grafisch, d.h.

mausgefiihrt und kontinuierlich statt eingabeorientiert und iterativ vorgenommen werden.

Wie beim Betatest wurde die Lagebestimmung der Markierungspléttchen je nach benutztem Pla-
nungsprogramm entweder mithilfe digitaler Rontgen- (EYEPLAN) oder CT-Aufnahmen
(OCTOPUS) vorgenommen, d.h. beide Planungskonzepte wiesen bereits eigenstindige Praktiken

der Cliperkennung und -integration auf.

Zur Vorbereitung der EYEPLAN-Bestrahlungsplanungen erfolgten die Lokalisation der Tantal-
marker und Erzeugung der Koordinatentransferdateien direkt am Rontgenarbeitsplatz. Im Syn-
chronaufnahmemodus konnte die Zweistrahl-Rontgenanlage EXPOSCOP 7000 (Ziehm) eine
Objektgrofle von ca. 8 x 8 cm? erfassen. Nach Digitalisierung des Rontgenbildes betrug die Bild-
grofle der Einzelaufnahmen 5122 Pixel bei einer Grauwertskala von 8 bit pro Pixel. Die resultie-
rende theoretische Bildauflosung (ca. 0,15 mm pro Pixel) nimmt allerdings in der Praxis, bedingt
durch die Modulationsiibertragungsfunktion der gesamten Bildkette, ab: Die Erkennungsschwel-
le am Bildmonitor betrug schlieBlich 2,0 Linienpaare pro Millimeter (visuelles Auflésungsver-
mogen 0,25 mm) im axialen und 2,2 bis 2,5 Linienpaare pro Millimeter (0,20-0,23 mm) im late-

ralen Bild.

Um dagegen die Lagekoordinaten der Modellclips in OCTOPUS zu setzen, wurde von jedem
tumorerkrankten Auge ein Multischicht-Spiral-CT iiber ein Feld der Grofe 50 x 50 mm? an ei-
nem SOMATOM VOLUME ZOOM (Siemens) mit einer Schichtbildauflésung von <0,1 mm
und Kollimierung von 1,0 mm angefertigt. Der Kopf der Patienten wurde zu diesem Zweck in
einer Haltevorrichtung fixiert. Im Rahmen der Kopfhalterung war zusétzlich ein Fixierlicht an-
gebracht, das die Patienten zur Vermeidung von Bewegungsartefakten wihrend der Gesamtdauer
der Aufnahme von ca. 5 s anpeilten. Die Volumenrekonstruktion des CT-Rohbildes wurde auf
Basis isotroper Voxel mit einheitlicher Kantenléinge von 0,2 mm anschlieBend in OCTOPUS
vorgenommen. Die Helligkeitsskala des Gebrauchsbildes enthielt 4.096 Grauwertstufen (12 bit
pro Pixel) bzw. CT-Zahlen im Bereich von —1.024 bis 3.071 Hounsfield-Einheiten (HE). Da sich
die Markierungsplattchen erst im hellen Bereich ab ca. 2.000 HE abzeichneten, wurde speziell
fiir ihre Lokalisation empfohlen, im Planungsprogramm den Kontrast in den grafischen Ansich-
ten sowohl der primiren (Transversalschnitt) als auch sekundédren Schnittebenen (Sagittal-, Ko-

ronarschnitte) durch entsprechende Fensterung zu erh6hen.
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Indem die Markerlokalisation in beiden Planungsverfahren durch Verwendung verschiedener
Bildmodalitdten unabhingig voneinander erfolgte und weil die Kongruenz der jeweiligen Clip-
anordnungen sowie ihre Reproduzierbarkeit innerhalb weniger Zehntelmillimeter bereits experi-
mentell bestitigt wurden”, konnten die Clipkoordinaten planungsiibergreifend als geometrische
Fixpunkte angesehen werden, anhand derer die Lagebeziehung zwischen Modellstrukturen aus
den alternativen Bestrahlungsplanungen direkt bestimmbar wird. Die Gegeniiberstellung der Al-
ternativplanungen soll die markantesten Dosisunterschiede in den jeweiligen Paarungen aufzei-
gen und eine erste Vorstellung liber universelle Grenzen der Reproduzierbarkeit physikalischer

EinstellgroBen fiir die Augentumortherapie nach traditionellem Schema geben.

3.3.3. Konfirmatorische Analyse einer Alternativplanung mit/ohne MRT

Im Zeitraum von Januar bis Juni 2005 wurde bei zehn Patienten mit grof8en oder im vorderen
Augenabschnitt gelegenen Aderhautmelanomen zusétzlich ein Augen-MRT in Retrobulbdranis-
thesie an einem INTERA ACHIEVA 1,5-Tesla-Tomographen (Philips) mit 4 cm-Bulbusspule
zur Homogenisierung des Magnetfeldes in der Tiefe durchgefiihrt. Die Aufnahmen beinhalteten
je Patient bis zu 24 T;-, T,- und FLAIR-gewichtete Serien in triplanarer Schnittfiihrung nativ und
nach Kontrastmittelanreicherung (6-18 ml Gadopentetsdure flir Ti-Sequenzen). Die rdumliche
Auflosung der speziell flir die Zielvolumendefinition verwendeten 3D-Rekonstruktionen aus je
einem ausgewdhlten Satz von T;- und T,-gewichteten Transversalschnitten betrug 0,15 bis
0,16 mm in der Schichtebene und 0,15 bis 0,30 mm zwischen den Schichten nach Interpolation
(primdre Kollimierung 0,3-1,0 mm). Die Abstufung der Grauwerte wurde aus Kompatibilitéts-
griinden von 16 bit im Rohbild auf 12 bit im Gebrauchsbild reduziert. Die Erstellung der alterna-

tiven Bestrahlungsplédne ist im Detail in Marnitz et al. beschrieben [58].

Die halbautomatische Anpassung der Augenmodelle (durch den Medizinphysiker) und die
schichtweise Konturierung der klinischen Zielvolumina (durch den Strahlentherapeuten) wurden
direkt in den in OCTOPUS importierten MRT-Datensdtzen bei einheitlicher Fensterung von Null
bis 1.000 HE und unter stéindiger Betrachtung aller drei Hauptprojektionsebenen der MRT-Bild-

wiirfel vorgenommen. Fiir die Festlegung der Einstrahlrichtung wurde die Augenauslenkung der

* Siehe Ergebnisteil zum Themenblock II (Erprobung von OCTOPUS), S. 88 und 93 f.
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entsprechenden EYEPLAN-Planalternative in Bezug auf das eintretende Protonenstehfeld zu-
grundegelegt. Die zugehorigen Fixierlichtstellungen, die sich aus der Umrechnung in das
OCTOPUS-Modellkoordinatensystem ergaben, wurden hierbei schlicht der dquivalenten Planva-
riante fiir gleiche Augen- und Keilstellungen entnommen, die bereits fiir jeden Vergleichsfall aus
laufenden Probeplanungen mit CT-Bildwiirfeln im Rahmen des Betatests gewonnen wurde. Da
diese Planvariante ohne explizite Vorgabe der Clipstellung auskommt, wurde in den jeweiligen
MRT-Planalternativen aus Vereinfachungsgriinden ganz auf das Clipmodell verzichtet. Fiir die
Reichweitenberechnung wurde auf die in OCTOPUS gespeicherten Standardwerte fiir Gewebe-
dichten der verschiedenen Augenstrukturen einschlieBlich des Tumors zuriickgegriffen. Die fiir
die Bestimmung der FeldgroBe relevanten EinflussgroBen wurden aus der EYEPLAN-Planvor-

lage unveréndert {ibernommen.

Der intraindividuelle Vergleich der Planungsalternativen wurde anhand der Zielvolumina und
Blendenfldchen, die getrennt fiir die herkdommlichen EYEPLAN-Bestrahlungspldne und MRT-

basierten OCTOPUS-Planvarianten in T;- und T,-Wichtung berechnet wurden, vorgenommen.

3.3.4. Spezielle Messgrofien und statistische Verfahren

Anpassungsgiite flir Clipfit

Die Fitgiite als MaB fiir die Passgenauigkeit der Cliplage in Bezug zur Oberfliche des Augen-
modells nimmt gemidfl EYEPLAN folgende Form an:

Chisq =Y {(N(X? + Y2+ Z?) — R}* / 8Rs

mit:  (X; Vi Z;) Lagekoordinaten des i-ten Clips,
R Radius der hinteren Bulbuskalotte,

ORsa Standard-Normierungsgrofe fiir Clipabstand vom Bulbus (Setzwert 0,3 mm).

Im Ellipsoidmodell von OCTOPUS ist R durch die Strecke zwischen dem Mittelpunkt und der

Oberfldche des Bulbus entlang der direkten Verbindungslinie zum jeweiligen Clip gegeben.

In OCTOPUS wird ein weiteres Giitemal3 verwendet, das die Anndherung der Clippositionen an

ihre im Bildwiirfel markierten Zielpunkte ausdriickt:

ChlSq = Zi {()(l - )(n’l,')2 + (Yl - Ym,-)2 + (Zl - Zm,-)z} / SRStd
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mit:  (X; Vi Z;) Lagekoordinaten des i-ten Clips,
(Xm;, Ym; Zm;) Zielkoordinaten fiir den i-ten Clip,

ORsyg Standard-Normierungsgrofe (Setzwert 0,3 mm).

Klinisches Tumorvolumen

Ein einfacher Formalismus zur Berechnung des Tumorvolumens aus der im Ultraschall gemesse-
nen Prominenz und maximalen Basisldnge sowie ergdnzenden Grundannahmen zur Augengrof3e
(konstanter Radius von 12 mm) und Tumorform (Kreisbasis, Kuppeloberfliche) wird von Kidd
et al. vorgeschlagen [59]. Zur verbesserten Volumetrie wurde hier eine modifizierte Formel unter
Einbeziehung der maximalen Breite der Tumorbasis und der individuellen Augenlénge als weite-

re verfligbare MessgroB3en verwendet:
Vol = 71/48 * {8*P*BI*Bg — (Ax] — N(AxI? — BI*Bq)) * Bl*Bq + (4Axl — (x> — BI*Bq))*}

mit: P Tumorprominenz,
Bl maximale Basisldnge (Messung in Langsrichtung),
Bg maximale Basisbreite (Messung in Querrichtung),

Axl axiale Augenlédnge.

Planungsprézision und Schwankungsbreite

Die Prézision eines Planungsmerkmals wurde aus dem direkten Vergleich von OCTOPUS und
EYEPLAN anhand der mit beiden Programmen berechneten Merkmalsauspragungen ermittelt.
Hierfiir wurde die Ausprigung aus der bildbasierten Planung (OCTOPUS) als Bezugswert
(,,wahrer” Wert) angesehen, und der Unterschiedsbetrag (,,Fehlerwert) zum entsprechenden
Vergleichswert (,,fehlerbehafteter Wert) wurde der Alternativplanung ohne oder mit hochstens
eingeschriankter Nutzungsmdglichkeit von Bildinformationen (EYEPLAN) zugewiesen. Die

Standardabweichung der merkmalsbezogenen Abweichung innerhalb einer Stichprobe legt die
Schwankungsbreite = dreifache Standardabweichung

und damit den Vertrauensbereich fest, in dem die Merkmalsausprigung fiir die Grundgesamtheit

der Planungsfille bei dem hier gewihlten Signifikanzniveau von 95 % zu erwarten ist.
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Hypothesentests

Die Priifung auf Signifikanz (P-Wert) von planungsbedingten Unterschieden im Clipfit und in
der Augen-, Tumor- und Blendengréf3e wurde mit dem Student T-Test bei gepaarten Stichproben
durchgefiihrt. Unterschritt die Irrtumswahrscheinlichkeit die 5 %-Schwelle, wurde ein signifi-
kanter Unterschied angenommen. Da die Normalverteilung der Unterschiedswerte und somit die
Giiltigkeit der Voraussetzung fiir die Anwendung des T-Tests wegen der kleinen Stichproben-
grofen nicht priifbar war, wurden die Testergebnisse mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest

paarweise verbundener Stichproben abgesichert.

Beim T-Test wurden die Stichprobenpaare zu allen getesteten Merkmalen zugleich einer Korre-
lationspriifung unterzogen. Bei einer Korrelationswahrscheinlichkeit von mehr als 95 % wurde
der Zusammenhang der Merkmalsausprigungen als statistisch gesichert angesehen, und der Kor-

relationskoeffizient (R-Wert) wird angegeben.

Fiir die Durchfiihrung der Tests wurde das Statistikprogramm SPSS (Statistical Package for So-

cial Sciences, International Business Machines) verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1. Aufbau und Funktion des Therapieplanungssystems

4.1.1. Bestrahlungsplanungsprogramm

Wihrend der zweijdhrigen, gemeinsamen Projektarbeit wurden etwa 70 % des Quelltextes aus
dem OCTOPUS-Prototyp revidiert (Programmiertétigkeit) und OCTOPUS durch erneute Einbet-
tung in das Basisprogramm VIRTUOS in eine lauffdhige Version iiberfiihrt (Vereinigung), die
beziiglich ihrer Fehlerfreiheit, Stabilitidt und Ergonomie von allen Medizinphysikern in der Ber-
liner Protonentherapie getestet wurde (Betatest). Im Rahmen der Programmiertétigkeit unterlief
der gesamte Quelltext einschlieBlich seiner VIRTUOS-Schnittstellen einer eingehenden Fehler-
diagnose und Leistungsanalyse (Zustandsanalyse), wurden Mingelbeseitigung und Anderungen
in der Programmgestaltung entsprechend der Zustandsanalyse und ergidnzend zur vertraglich
vereinbarten Erfiillung des vorgefassten Arbeitskatalogs vorgenommen (Uberarbeitungsphase),
und es wurden Verbesserungsansétze, die sich aus dem zwischenzeitlichen Betatest ergaben, bis
zum Projektabschluss im Dezember 2006 umgesetzt (Abschlussphase). Als wesentliche Pro-

gramménderungen und -ergdnzungen wurden schrittweise

- Dateneinlese- und Rechenverfahren aus dem Planungsstandard EYEPLAN nachgebildet,
- das bildbasierte Planungskonzept im Hinblick auf unsere Arbeitsweise vervollstindigt und

- eine geeignete Planausgabe samt Datentransfer zur Bestrahlungseinrichtung bereitgestellt.

Nachfolgend wird eine komprimierte Darstellung iiber Autbau und Funktion des neuen Bestrah-
lungsplanungsprogramms gegeben. Fiir eine ausfiihrliche Beschreibung der letzten Entwick-
lungsstufe von OCTOPUS und ihrer Funktionsweise in direkter Gegeniiberstellung zu der von
EYEPLAN wird auf den Technischen Bericht [60], der in der Abschlussphase des Projekts von

beiden Partnern gemeinsam erstellt wurde, verwiesen.

Programmgestaltung und Grundstruktur

Die Software OCTOPUS schliefit eine Gruppe von untrennbar miteinander verbundenen Pro-
grammteilen und fertigen Funktionalititen aus iibergeordneten sowie Fremdanwendungen ein,
die die speziellen Rechenverfahren zur Bestrahlungsplanung im Hauptteil durch einen Grund-

stock an Methoden und Bibliotheken fiir die Programmbedienung, Datenorganisation und Autbe-
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reitung der Bildschirmgrafik ergénzen (Abbildung 5). Das Hauptprogramm ist zweiteilig ange-
legt, wobei der erste Teil fiir die Augenmodellierung, Clipintegration und Tumorrekonstruktion
zustandig ist (Teil Modellierung) und der zweite Teil die 2D- und 3D-Modelldarstellung, Feld-
formung, Dosisbestimmung und Berechnung der Bestrahlungsparameter fiir die Augentumorthe-
rapie umfasst (Teil Planfestlegung). Beide Teile bilden durch ihre enge Verbindung eine Funkti-
onseinheit, die den gesamten Planungsablauf gestaltet und dabei von VIRTUOS unterstiitzt wird,
das seinerseits gebrauchsfertige Lese- und Schreibroutinen fiir den Dateizugriff, Import- und
Anzeigemodule fiir DICOM-Bilddaten und programminterne Strukturen zur Verwaltung von pa-
tienten- und bestrahlungsbezogenen Parametern enthilt. Hinzu kommen Werkzeuge zum einen
fiir die Bildbearbeitung von CT- und MRT-Schnittbildern nach dem Vorbild entsprechender Ver-
fahren in der konventionellen Strahlentherapie und zum anderen fiir die Handhabung geometri-
scher Korper und Flachen, die iiblicherweise zur Definition von Einzelstrukturen in Computer-

modellen wie Volumes-of-Interest (VOI) oder Regions-of-Interest (ROI) hergenommen werden.

Prozess-
Bildanzeige/}\ steuerung [ Datenaus-/
Zeichnen -eingabe
ps-Datei pin-Datei
gif-Datei xpc-Datei
EXCEED
clp-Datei Hummingbird
I Connectivity |

1
OCTOPUS
X . Teil 1: ! Teil 2:
lid-Datei Modellierung : Planfestlegung
Dobler et al. : Pfeiffer et al.
|
vdx-Datei LASIELO.S SdDCQ‘::id-
Bendl et al.

ctx/hed-
Datei (Auge)

ctx/hed-
Datei (Dosis),

Lese-/ |
DICOM- : .
Import | chreibrouti-

nen
Bildver- Daten-

arbeitung = Computer- organisation

Abbildung 5. Aufbau und Dateikomplex von OCTOPUS. Das Hauptprogramm besteht aus zwei
korrespondierenden Teilen, die ihrerseits in eine Software-Umgebung eingebettet sind [37, 38,
41]. Das Basisprogramm VIRTUOS (dunkelgrau) stellt in dieser Konstruktion den funktionalen
Sockel, die Client-Anwendung EXCEED (hellgrau) den grafischen Uberbau her. Die links und
rechts aufgefiihrten Plandateien (weifle Kreise; zur Erlduterung s. nachfolgende Liste) werden

zur Programmlaufzeit erstellt und speichern das Computermodell eines Bestrahlungsplans.
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Gemill den Eintragungen in Startskripts und der Layoutdatenbank synthetisiert EXCEED auf
dem Client die sogenannte Benutzerschnittstelle, d.h. eine benutzerdefinierte Programmoberflé-
che, die mit Meniizeile, Rollbalken, Fenstern und den darin angeordneten Feldern, Bild- und ak-
tiven Elementen im Stil einer WINDOWS-Oberfldche gehalten ist. Durch Wechselwirkung mit
den aktiven Oberfldchenelementen, was situationsbedingt mit der Maus, der Tastatur oder bei-
dem moglich ist, konnen Programmabliufe gesteuert und die Computergrafik bedient werden.
Die Felder dagegen sind Platzhalter fiir die Ein- und Ausgabe geometrischer Parameter. Zudem
offnet die Client-Anwendung eine Programmkonsole, das als Ausgabefenster mit fortlaufendem
Text erscheint. In dieser Konsole sind neben sonstigen Kommentareintragen zum Prozessstatus
auch die wichtigsten, aktuellen Berechnungsparameter notiert, die zur Laufzeit des Bestrah-
lungsplanungsprogramms vom Nutzer eingesehen oder von externen Programmen ausgelesen

werden konnen.

Plandateien

ctx/hed — Spezielles Kompressionsformat fiir CT- und MRT-Bilddaten in Form von Wiirfeln mit
echten und/oder interpolierten Bildpunkten. Klinikseitig generierte DICOM-Dateien werden
beim Laden in das Bestrahlungsplanungsprogramm in dieses Format umgewandelt. Zugehorige

Patienten- und Bildaufnahmeinformationen sind gesondert im Datenkopf abgelegt.

vdx — Textdatei mit vollstdindigen Angaben {iber das vom Programm erstellte Augen- und Tu-
mormodell. Durch anwenderseitige Modellmodifikationen im Planungsverlauf werden die im
Text aufzeichneten Informationen zum modellierten Auge und gespeicherten Angaben {iber die

Konstruktion der Einzelstrukturen dynamisch angepasst.

clp — Koordinatentransfer vom und zum Rontgenrechner mit Angabe der rdaumlichen Cliplage

zum Zeitpunkt der Aufnahme. Der spezielle Dateityp ist dem Planungsstandard entlehnt.

gif — Standard-Bildformat fiir digitale Augenhintergrundbilder auf der Grundlage von klinischen

Fundusfotos oder Retinogrammen.

ctx/hed (dose_calc) — Pseudowiirfel zur Bedienung eines externen Dosisberechnungsmoduls tiber
eine nur fiir diesen Zweck geschaffene Schnittstelle. Bei Aktivierung dieser Schnittstelle liber-
gibt die Wiirfelstruktur dem angeschlossenen Modul eine Dichtematrix des Augenmodells, die

bei Riickiibertragung in das Programm mit Dosisinformationen aufgefiillt ist.
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sdc/hed — Ergédnzende, wiirfeldhnliche Matrix. Diese wird erst bei Speicherung von Dosisvertei-

lungen, deren Berechnung auf programmintern kodierten Basisdatensédtzen beruht, angelegt.

pln — Planprotokoll mit Beschreibung des Bestrahlungsplans und Festlegung der physikalischen

EinstellgroBen. Das Protokoll wird bei Anlegen und Speichern eines Plans automatisch erstellt.

lid — Optionale Datenstruktur, die bei Definition eines Modells von im Strahlenfeld befindlichen

Lidern erzeugt wird.

mil — CNC-Dateiformat fiir die Blendenproduktion an speziell eingerichteten Frismaschinen.
xpc — Virtuelle Rontgenprojektion der Clip- und Blendenumrisse zur Patientenpositionierung.
irc — Ergdnzende Beschreibung der Feldgrenzen zur Planverwaltung im Basisprogramm.

ps — Optionale Bildausgabe verschiedener, in Auswahl und Darstellung frei wihlbarer Pro-

grammgrafiken in Dateiform zu Dokumentationszwecken.

Computermodell

Auge (Tabelle 9a) — Das Augenmodell ist hierarchisch aufgebaut. Es besteht aus vier geomet-
risch aneinander angepassten Teilen, sogenannten Kindern wie dem vorderen und hinteren Au-
genabschnitt mit inneren und Polstrukturen, die jeweils durch eine konkrete Einzelstruktur repré-
sentiert sind. Den vier Reprisentanten sind die iibrigen Augenstrukturen, die Enkel, nachge-
ordnet. Jede Struktur ist durch eine Vielzahl vordefinierter Konturen in benachbarten Schichten
zusammengesetzt, die durch Triangulation zu einem rdumlichen Gefiige mit liickenloser, glatter
Oberfliache vernetzen. Entsprechend der verwandtschaftlichen Beziehungen werden geometri-
sche Anderungen am Gesamtmodell oder an seinen Kindern stets von allen Strukturen, die in der

Hierarchie weiter unten stehen, mit ibernommen.

Tumor (Tabelle 9b) — Das Zielvolumen ist als fiinfte Kindstruktur in das Gesamtmodell inte-
griert, doch werden Lage, Grofle und Form erst im Planungsverlauf festgelegt. Hierfiir stehen
verschiedene Verfahren zur Auswahl. Unabhingig von der Verfahrensweise bei ihrer Festlegung

liegt das Tumormodell strukturell ebenfalls als Aufschichtung triangulierter Konturen vor.

Clips (Tabelle 9¢) — Das Augenmodell kann je nach Einzelfall durch ein bis neun Clips ergénzt

werden. Thre Lagekoordinaten werden entweder aus den Transferdateien fiir den Datenaustausch
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mit dem Rontgenrechner ausgelesen oder im Planungsverlauf direkt gesetzt. Durch diese Koor-

dinaten sind zugleich ihre Gestalt und Ausrichtung im Modell eindeutig festgelegt.

Feld (Tabelle 9d) — Der Protonenstrahl wird entsprechend der Anlagengeometrie am Helmholtz-
Zentrum als horizontal ausgerichtetes, nahezu paralleles Strahlenbiindel modelliert. Modellob-
jekte nach dem Vorbild der fiir die Protonentherapie verfiigbaren Feldblenden und Keilfilter, Si-
mulationen der Einstrahlrichtung und Energievariation der Protonen sowie ergéinzende Modell-
strukturen fiir weitere, ggf. die Reichweite beeinflussende Augenanhangsgebilde wie Lider und
die Bindehaut legen die Form des Strahlenfeldes fest. Die virtuelle Rontgenprojektion stellt den
Lagerungsvorgang nach und gibt eine Vorschau auf die Zielstellung des Modellauges in Bestrah-
lungsposition. Mogliche Ungenauigkeiten in der Planung und Lagerung werden durch Zugabe
eines Sicherheitssaums um das Zielvolumen beriicksichtigt, woraus sich das gesamte, vom Strah-

lenfeld zu erfassende Planungs-Zielvolumen ergibt.

Dosis (Tabelle 9¢) — Programmintern ist eine Echtzeit-Dosisberechnung auf Basis tabellierter
Datensitze mit anlagenspezifischen Tiefen- und Querprofilen implementiert, aus denen die
rdumliche Dosisverteilung an der Grenzfliche eines beliebig geformten Planungs-Zielvolumens
resultiert. Hierfiir werden dieselben reprisentativen Urprofile wie im Planungsstandard verwen-
det. Zur Normierung der therapeutischen Strahlendosis setzt das Programm einen Referenzpunkt,
auch Isozentrum genannt, fest. Die Computersimulation verlegt den geometrischen Mittelpunkt

des Zielvolumens in das Isozentrum, durch das auch die Zentralstahlachse verlduft.

Rechenverfahren in der Planung

Die Erzeugung der Augen- und Tumormodelle, Bestimmung der Cliplage, Festlegung der Ein-
strahlrichtung und Berechnung der Feldgrenzen sowie der Dosis sind stindige Vorginge, die bei
jeder Planung in fester Abfolge und z.T. mehrfach ausgefiihrt werden miissen. Sie sind halb-
oder vollautomatischen Prozessen iiberlassen, die ihrerseits géngige diagnostische und therapeu-
tische Verfahren nachstellen und die der Anwender durch wenige Eingaben im Programm einlei-

tet. Die Rechenergebnisse werden stets grafisch ausgegeben.

Den Grundkorper des Augenmodells bilden zwei Ellipsoide, von denen ein kleineres fiir die
Hornhaut so in ein groBeres fiir den Augapfel bzw. Bulbus gefiigt ist, dass vom ersten Ellipsoid
eine kurze Kalotte aus dem zweiten herausragt. Bei Neuerstellung des Augenmodells werden

vorerst Spharoide verwendet, zwischen deren Abplattungspolen die Symmetrieachse des anfang-
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Modellfamilie Vorlage aus Beschreibung Anzeige in'
a) Augenmodell Gewebe/Struktur Geometrie/Standardmalle Modell/Plan
Vater: ,,Modelvoi Gesamtes Auge Axiale Lange 24,0 mm VOlI, 3D, 2D
1. Kind: ,,Cornea* Hornhaut (Cor) Cor-Radius 8,0/8,0 mm, VOlI, 3D, 2D
Cor-Dicke 0,6 mm,
Limbusdurchmesser 12,0 mm
1. Enkel: ,,Chamber* | Vorderkammer (Vk) | Vk eingepasst in Cor VOlI, 3D
2. Enkel: ,,Iris* Regenbogenhaut (Ir) | Ir zwischen Vk/Gk liegend VOI, 3D
2. Kind: ,,Sclera“ Lederhaut (Skl) Skl-Radius 12,5/12,5 mm, VOI, 3D, 2D
Skl-Dicke 1,0 mm
3. Enkel: ,,Vitreo* Glaskorper (Gk) Gk eingepasst in Skl VOl, 3D, 2D
4. Enkel: ,,Ciliary* Ziliarkorper (Zil) Zil in Kontakt mit SkI/Li VOI, 3D
3. Kind: ,,Lens* Linse (Li) Li-Radius 4,3/4,3 mm, VOI, 3D
Li-Dicke 4,0 mm
4. Kind: ,,Nerve* Sehnerv (Nv) Nv fortgesetzt von Pap VOI, 3D
5. Enkel: ,,Disc* Blinder Fleck (Pap) Pap-Durchmesser 1,5 mm VOI, 3D, 2D
6. Enkel: ,,Fovea“ Sehgrube (Fov) Fov-Durchmesser 1,5 mm VOI, 3D, 2D
b) Tumormodell Gewebe/Struktur Besonderheiten Modell/Plan
5. Kind: ,, Target* Tumor/Zielvolumen | Ein- bis mehrteilig, mit Au- VOI, 3D, 2D
genmodell fest verbunden
¢) Clipmodell Tantalmarker Besonderheiten/Fabrikmalle Modell/Plan
,,Clips* Lagekoordinaten aus | Bis zu neun Clips wéhlbar, mit | 3D, 2D

Rontgenaufnahmen

oder Setzwerte

Augenmodell fest verbunden

Durchmesser 2,5 mm,

Dicke 0,3 mm

Tabelle 9 (Fortsetzung umseitig).
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Modellfamilie Vorlage aus Beschreibung Anzeige in'
d) Strahlenfeld Objekt/Struktur Besonderheiten/Intervalle Plan
»Beam* Protonenstrahl Zentralstrahl durch Isozentrum, | 3D
Aufweitung wie Blenden6ffnung
»Axial X-Ray* Rontgenabbildung Ausrichtung auf Isozentrum, 2D
,Lateral X-Ray* axiales Bild mit Blendenrand
,,Collimator Feldblende Innendurchmesser bis 42,0 mm, | 3D
Dicke 8,0 mm
»Wedges* Keilfilter Auf Feldblende aufliegend, 3D
GroBe 10° bis 60° (5°-Schritte)
,uUpper Lid* Augenlider Form innerhalb Strahlenfeld, 3D, 2D
,,Lower Lid* Dicke bis 10,0 mm 3D, 2D
,Conjunctiva“ Bindehaut des Auges | Ebene innerhalb Strahlenfeld, 3D
Tiefe —2,0 bis +20,0 mm
e) Dosismodell Urprofil Besonderheiten/Stiitzstellen Plan
,,Dose’, mit Teilen: Dosisreferenzprofile | Wert bei Abstand vom Feldrand | 3D, 2D
am Feldrand (relative Dosis, 10 %-Schritte)
1. ,.Distal Dose* Hintere Dosiskante 90 %-Isodose am Feldrand, (3D, 2D)
—0,4 bis +1,2 mm (99-zu-1 %)
2. ,,Proximal Dose“ | Vordere Dosiskante | 99 %-Isodose am Feldrand, (3D, 2D)
0,0 bis +20,0 mm (99-zu-60 %)
3. ,,Lateral Dose* Seitliche Dosiskante | 50 %-Isodose am Feldrand, (3D, 2D)

—2,2 bis +2,2 mm (99-zu-1 %)

! Verwendete Darstellungsarten: VOI = Schnittbild (Modellstrukturen), 3D = rdumliche Ansicht (Gesamtmodell),
2D = Projektion auf die Bildflache (Teilaspekt).

Tabelle 9a-e. Computermodell des OCTOPUS-Bestrahlungsplanungsprogramms (in Ausziigen).
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lichen Modells verlduft. Der Schnittkreis entspricht dem Limbusring, dessen Durchmesser von
den Hornhaut- und Bulbusradien sowie der Augenldnge abhingt. Bei Kenntnis dreier Grofen
lasst sich die vierte trigonometrisch bestimmen, wodurch die vereinfachte Anfangsgeometrie des
Augenmodells festgelegt ist. Ein enges Netz vordefinierter Konturen {iberzieht die Auflen- und
Innenseite der Sphéroide und die Oberflichen anderer Modellstrukturen, die fiir die Erzeugung

eines plastischen Erscheinungsbildes zusétzlich von Einhiillenden umschlossen werden.

Sofern vorhanden, konnen Tantalmarker in Rontgenaufnahmen lokalisiert und als Clips in das
Augenmodell integriert werden. Thre im Koordinatensystem der Rontgenanlage beschriebenen
Positionen miissen hierzu unter Beriicksichtigung der Augenstellung bei Aufnahme in das Mo-
dellkoordinatensystem transformiert werden. Zugleich miissen die registrierten Abstinde der
Marker untereinander erhalten bleiben. Fiir die Lagebestimmung der Modellclips konnen Bildin-
formationen, wie Schitzungswerte fiir Markerpositionen aus Bilddatensdtzen, hinzugezogen
werden. Nach dem Zusammenschluss der Datensétze sollen die Clips zudem bestmdglich auf der
Bulbusoberfldache aufliegen. Mathematisch stellt dies ein nichtlineares Optimierungsproblem fiir
einen starren Korper mit sechs Translations- und Rotationsfreiheitsgraden dar, was im Programm
numerisch mithilfe einer iterativen Approximationsroutine unter Verwendung des robusten

Levenberg-Marquardt-Verfahrens geldst ist.

Die Segmentierung der Tumorregion ldsst sich entweder direkt in Bilddatensdtzen oder unter
Zuhilfenahme von Fundusfotografien ausfiihren. Typisch fiir die Augentumortherapie ist die gra-
fische Rekonstruktion der Tumorbasis im Fundusbereich, wofiir eine spezielle, der Fundusfoto-
grafie entlehnte Projektion des Augenhintergrundes bendtigt wird. Um die Tumorbasiszeichnung
aus Fundusbildern mafstabsgetreu kopieren zu konnen, konstruiert das Programm ein sogenann-
tes Fundusdiagramm, in dessen Zentrum der distale Pol mit den dort anliegenden Modellstruktu-
ren, der Fovea und Papille, abgebildet ist. Die Vorschrift fiir die mehrstufige Abbildung von pol-
fernen Strukturen, die zuerst auf eine virtuelle gekrimmte Bildflache und von dort auf eine ge-
dachte Fotoebene projiziert werden, ist der Optik einer Weitwinkelfunduskamera nachempfun-
den. Alternativ ldsst sich die ebenfalls vom Planungsstandard bekannte Polarprojektion einspie-
len, bei der die Blickgerade durch das Augeninnere vom Augenmittelpunkt auszugehen scheint.
Zur Gestaltung der Tumoroberfliche wird die Stelle ihrer hochsten Erhebung iiber der gewdlbten
Retinafliche markiert. Ausgehend von der Verbindungslinie zwischen Tumorspitze und Augen-
mittelpunkt beschreibt eine Schar stetiger Polynomfunktionen, die nahezu beliebige Kuppelfor-

men hervorbringen konnen, die gewiinschte Oberflaichenwdlbung. Bei Riickprojektion vervoll-
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standigt das Programm die Basiszeichnung zusammen mit den Profilangaben zu einem rdumlich
ausgedehnten Zielvolumen, das erst automatisch segmentiert und dann erneut in Schichten zer-
legt wird, um schlieBlich als Kindstruktur in das Gesamtmodell eingefiigt zu werden. Mit dieser
Methode ist auch die Rekonstruktion mehrteiliger, transskleraler und sogar extraokulérer Tumo-

ren moglich.

Die Wahl der Einstrahlrichtung ist der wichtigste Schritt in der Planoptimierung und wird wegen
der unverdnderlichen Strahlachse allein auf die Patientenpositionierung und Augenstellung im
Isozentrum der Augentumortherapieanlage zuriickgefiihrt. In der Praxis wird dem Patienten ein
Licht vorgegeben, das dieser wihrend der Lagerung und Bestrahlung fixieren muss. Das Be-
strahlungsplanungsprogramm enthilt eine virtuelle Strahlplatzumgebung, in der die Lagerungs-
prozedur simuliert und das Auge entsprechend seiner anatomischen Motilitdt so bewegt wird,
dass die Berechnungsparameter fiir Kopfposition und Fixierlichtstellung unmittelbar in das
Schaltpanel der Positioniereinheit {ibertragen werden konnen. Aushilfsweise kann das zweite
Auge in die Simulation mit einbezogen und die auf dieses Auge bezogene Fixierlichtstellung be-
rechnet werden, die am Strahlplatz einzustellen ist, um das Planungs-Zielvolumen in die Strahl-
achse der Anlage zu mandvrieren. Die Simulation beriicksichtigt hierbei die geometrische Paral-
laxe, die sich zum einen aus der Verschiebung des Augendrehpunkts vom Isozentrum je nach
Tumorlage, aktueller Blickrichtung und Wahl des fixierenden Auges und zum anderen aus den
unterschiedlichen Umlaufebenen fiir das Fixierlicht in frei wihlbaren Abstinden zum Patienten

ergibt.

Nach jeder Vorgabe der Blickrichtung legt das Programm die Feldgrenzen um das Planungs-
Zielvolumen fest. Die distale Grenze kommt der maximalen Wegstrecke gleich, die der Proto-
nenstrahl im Augengewebe zuriicklegen muss, um noch den tiefsten Ausldufer dieses Zielvolu-
mens zu erreichen. Hierbei ist nicht die geometrische Entfernung in Strahlrichtung, sondern we-
gen der gekriimmten und stiickweise unregelmifBigen Augenoberfliche vielmehr die ldngste
Reichweite auf einer Bahngeraden durch das Augengewebe ausschlaggebend. Analog bestimmt
das Programm die minimale Protonenreichweite und damit die vordere Feldgrenze. In die Reich-
weitenberechnung geht die Dicke der eingangs vom Strahl getroffenen Strukturen und Objekte
wie Bindehaut, Lider und Keile ein. Seitlich wird das Feld vom Blendenrand begrenzt, der we-
gen der geringen Strahldivergenz nahezu mit der Umrisslinie des Planungs-Zielvolumens iiber-
einstimmt. Bei Anwendung von Keilen vergroBert sich die Blendendffnung im iiberdeckten Teil

in dem Mafe, das erforderlich ist, um die Aufstreuung des Protonenstrahls im Keilmaterial zu
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kompensieren und folglich am Rand des Zielvolumens die vorgegebene Dosis einzuhalten. Die
Blendenerweiterung wird anhand einer semiempirischen Formel berechnet, die auf unserer frii-
heren Arbeit iiber die Messung der lateralen Dosisprofilverbreiterung in Abhéngigkeit von der
durchstrahlten Linge des Keilmaterials und dessen Abstand zum Messort basiert [61]. Die Um-
risse der Clips und der Blende werden schlieBlich als virtuelle Rontgenbilder, die das Programm

getreu der tatsdchlichen Abbildungsgeometrie fiir die Rontgenanlage erstellt, ausgegeben.

Die Dosisverteilung im Modell wird nach der Berechnungsmethode des Planungsstandards be-
stimmt. Das Profil der relativen Dosis quer zu den Feldgrenzen folgt exakt den tabellierten Ur-
profilen oder ihren Linearkombinationen, die sdmtliche ein monoton nach auflen fallendes und
nach innen steigendes Profil ausbilden. Die Prozeduren zur Verarbeitung der Dosisinformation
nutzen das rdumliche Raster des Bildwiirfels, wodurch jedem Raumrasterpunkt bzw. Voxel der
zugehorige Dosiswert zugewiesen wird. Die Untermengen von Voxeln mit gleichem Dosiswert
entsprechen den Isodosenfldachen, die zu Betrachtungszwecken als abgestufte 3D-Réhrenformen

oder 2D-Schnittlinien dargestellt werden konnen.

Programmoberfldche und Bedienung

Die grafische Benutzeroberfliche ist nach internationalen Gestaltungsrichtlinien [62] unter
dem Gesichtspunkt der bildorientierten Programmfiihrung gestaltet, wobei Bild- und Schaltfla-
chen ebenso wie Parameter- und Dialogfelder gemédl3 ihrer Funktion geordnet und in Fenstern
gruppiert sind, die wiederum im offenen Arbeitsbereich des Hauptfensters bedient werden
(Abbildung 6). Den Arbeitsbereich in OCTOPUS kann sich jeder Anwender je nach personli-
chem Arbeitsstil einrichten. Es konnen Symbolleisten, Meniis und Fenster einzeln geéffnet und
geschlossen, neu angeordnet, versteckt, verschoben und aneinander angedockt werden, wobei die
Zahl der aktiven Fenster gemeinhin keiner Beschrinkung unterliegt. Um jedoch die verschiede-
nen Planungsvorgidnge auch optisch auseinanderzuhalten und somit die Orientierung im Ablauf
der gesamten Bestrahlungsplanung zu erleichtern, sind diverse Standardlayouts voreingestellt,

die speziell auf die Handhabung fiir

- den Import und die Fusion von Bilddatensdtzen,
- die Modellierung des Auges,

- die Aufnahme der Clips,

- die Rekonstruktion des Tumors,

- die Festlegung der Strahlenfelder,
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Abbildung 6. Beispielhafte Anordnung von Grafiken und Funktionsflichen in OCTOPUS.
Oben: Tumorrekonstruktion aus dem klinischen Fundusbild. Im Fundusdiagramm ist die fertig-
gestellte Rekonstruktion der Tumorbasis zu sehen. In den beiden anderen Ansichten sind die De-
tails der Fotoeinpassung in die Clipumgebung und das Profil des rekonstruierten Tumors darge-
stellt. Unten: Gesamtdarstellung des Bestrahlungsplans. Die rdumlichen Ansichten und Dia-
gramme zur Dosisverteilung ergénzen sich in ihrem unterschiedlichen Informationsgehalt und
umrahmen zusammen mit der Eingabemaske fiir Planparameter die zentrale Beam’s Eye View
zur Feldeinstellung. Alle Fenster, die fiir die Modellerstellung oder die Beurteilung eines Plans
erforderlich sind, lassen sich auf der grafischen Benutzeroberfliche iibersichtlich anordnen. De-
ren Inhalte, also simtliche Parametertafeln und Grafiken, konnen durch Aktivieren des Druck-

symbols in der Fensterleiste als Bilddatei gespeichert werden.

- die Bewertung der Dosisverteilung und

- die Dokumentation des Bestrahlungsplans

abgestimmt sind. Zusétzlich kénnen personalisierte Layouts fiir den eigenen Bedarf in einer Bib-
liothek gespeichert und gleichsam allen Nutzern zur Verfligung gestellt werden. Allen Layouts
gemeinsam ist die klassische Meniizeile am oberen Rand, die Dropdown-Befehlslisten zur Pati-
entendaten- und Planverwaltung und einige der VIRTUOS-Basisfunktionen enthilt. Zudem be-
findet sich dort ein Modusschalter, mit dem der Anwender die Programmfunktionalitit passend
zum Stadium der Planung wiéhlen kann. Der multimodale Betrieb geht auf den geteilten Pro-
grammaufbau zuriick und spiegelt so die strukturelle Grundordnung der Software auf der Benut-
zerebene wider, wodurch in der Praxis zwischen den Betriebsarten ,,Image Processing Mode* filir
die Modellierung, ,,Plan Mode* fiir die Planfestlegung (bd.: fiir interne Berechnung) und ferner
»Result Mode* fiir die endgiiltige Dosisdarstellung und Statistik (auch fiir externe Rechen-

module) unterschieden wird.

In der Betriebsart Bildverarbeitung sind sdmtliche Parameter, aus denen ein Anfangsmodell des
Patientenauges erstellt wird, in einer Eingabemaske aufgefiihrt. Die Maske ist als Pop-up-
Element konfiguriert, das erscheint, sobald ein neuer Planungsfall angelegt wird. Neben grund-
legenden Daten zur Wirfelstruktur wie Matrixgrofle und Voxelldngen sind hierin bereits die
StandardmalBle des Augenmodells eingetragen. Der Anwender kann diese Werte je nach Wis-

sensstand in beliebigem Umfang iiberschreiben und somit einen ersten, numerischen Abgleich
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der Modelldaten an die tatsdchliche Abmessung des Patientenauges, auch von Teilen desselben,
vornehmen. Die anschlieBende Feinanpassung erfolgt visuell, indem der Anwender Softkeys wie
Schalter, Schieberegler und Funktionstasten in der Bildverarbeitungsleiste betitigt, wihrend er
gleichzeitig Schichtbilder des Patienten in transversaler, sagittaler und koronarer Schnittfithrung
betrachtet, in die das gednderte Augenmodell hineinprojiziert wird. Zu den weiteren grafischen
Hilfsmitteln fiir die Modellierung zdhlen sowohl 2D-Fundusprojektionen fiir die Darstellung der
Clips und des Zielvolumens als auch 3D-Ansichten auf das vollstindige Modell. Z.T. lassen sich
verschiedene Bildinformationen in einer Grafik kombinieren. Durch Mausaktionen direkt in den
Grafiken kann der Anwender Clips setzen, Tumorrdnder markieren und Bildschnitte erzeugen
sowie Perspektive, Zoom und Ausschnitt der Ansichten variieren. Weitere Optionen zur Bildauf-
bereitung und -wiedergabe sind iiberwiegend in Kontextmeniis zu den einzelnen Bildfenstern
abgelegt. Das Fundusdiagramm nimmt insofern eine Sonderstellung ein, als darin vielfdltige
Bildmodalitdten einbezogen und dabei miteinander und mit dem Modell fusioniert werden kon-
nen. Dem Fundusdiagramm ist folglich ein eigenes Einstellungsfenster zugeordnet, das in Ab-
schnitte fiir VOI-, Clip-, Foto- und CT- oder MRT-Visualisierung unterteilt ist. Die aus der An-
schauung abgeleiteten Geometriedaten des Zielvolumens werden in einer gesonderten Maske

verwaltet.

Bei Wechsel der Betriebsart wird der Vorgang der Modellierung programmseitig abgeschlossen
und der Arbeitsbereich in OCTOPUS in Vorbereitung auf die nachfolgende, an den Planungs-
modus gekoppelte Optimierung der Dosisverteilung umgestaltet. In einer GroBansicht des Com-
putermodells werden die Grenzen des Strahlenfeldes und die Lagebeziehung der im Einstrahlka-
nal befindlichen Objekte aus der Perspektive des Protonenstrahls, auch Beam’s Eye View ge-
nannt, dargestellt. Der Anwender kann in diesem Bild das Modell mit der Maus packen und be-
wegen. Durch Drehung des Modellauges éndern sich die Einstahlrichtung und dadurch auch die
Form der Feldblende. Falls erforderlich, konnen Lider direkt auf das eingedrehte Modellauge ge-
zeichnet werden. AuBBerdem konnen Keile in der Beam’s Eye View positioniert werden. Die
Echtzeitdarstellung der Behandlungssituation wird durch virtuelle Rontgenbilder der Clipziel-
stellung bei Lagerung sowie Abbildungen der Dosisverteilung ergénzt, die im Layout um das
zentral platzierte Beam’s-Eye-View-Fenster herum angeordnet sind und somit wéhrend der Pro-
grammbedienung im unmittelbaren Blickfeld des Anwenders stehen. Zusétzliche Pop-up-
Masken unterstiitzen sowohl die getrennte Vorauswahl von Einstellwerten fiir Blenden-, Lid-
und Keilparameter als auch ihre gemeinsame Feineinstellung im Verlauf der Planoptimierung. In

der Haupteingabemaske fiir Planungsparameter sind alle fiir die Bestrahlung wesentlichen Ein-
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flussgroBen aufgefiihrt, deren Anderung eine sofortige Neuberechnung der Dosisverteilung ver-
anlasst. Um einen kontinuierlichen Arbeitsfluss wéihrend der Optimierung zu ermdglichen, wird
die Bild- und Parameterausgabe in Echtzeit aktualisiert. Insbesondere im Dosisvolumen-
histogramm, in den Isodosenbildern und in der 3D-Ansicht zum Strahlverlauf wird das Ergebnis
der programminternen Dosisberechnung bereits Sekundenbruchteile nach einer Neueinstellung

angezeigt.

Bei Verwendung eines externen Dosisberechnungsverfahrens erfolgt die Anzeige des im Dosis-
wiirfel gespeicherten Rechenergebnisses gesondert im Ergebnismodus. Mit diesem ist wie bei
den beiden anderen Betriebsarten eine eigene Benutzeroberfliche verkniipft, die sich selbsttitig
Offnet und zahlreiche Schnittbildaufnahmen von den bereits im Planungsverlauf angewahlten
Bilddatensitzen enthilt (Abbildung 7). In ihnen koénnen Isodosenflichen sowohl in den Stan-
dardorientierungen (transversal, sagittal, koronar) als auch in Orientierungen entlang der und
senkrecht zur Strahlrichtung (horizontal, vertikal, frontal) dargestellt werden. Dazu ist es mog-
lich, beliebig orientierte Dosisprofile aus dem Wiirfel zu extrahieren. Der Ergebnismodus bietet
eigene, auf externe Berechnungen abgestimmte Dosisvolumenhistogramme und Tabellen mit

statistischen Auswertungen an.

Im Folgenden wird beispielhaft gezeigt, wie sich bei Verwendung von OCTOPUS sowohl der
vereinfachte Planungsansatz nach EYEPLAN als auch das neue, bildbasierte Planungskonzept
praktisch umsetzen ldsst. Eine detaillierte Beschreibung der Verfahrensschritte befindet sich in
den jeweiligen Anleitungen zur Bestrahlungsplanung und den ihnen beigeordneten Ausfiih-

rungsbestimmungen zu ausgewihlten Spezialanwendungen [57, 63].

Traditioneller Planungsansatz

Die hier beschriebene Vorgehensweise ahmt den vom Planungsstandard bekannten, eingabeori-
entierten und sequentiellen Funktionsablauf nach, bei dem typischerweise auf die Einbeziehung
von Bilddaten verzichtet werden muss. Wie beim herkdmmlichen EYEPLAN-Verfahren liegen
der Bestrahlungsplanung vielmehr nur klinische Messungen der Augen- und Tumorgrof3e sowie
der Clipabstdnde zum Limbus, zur Papille und untereinander (mechanisch, Ultraschall), Clipda-
teien mit Positionsangaben (Rontgen) und eine Tumorbasiszeichnung im Ausdruck (Fundusfoto)

zugrunde.
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Abbildung 7. Isodosenflichen in Colorwash-Darstellung auf CT-Schichtbildern. Die hier ge-
zeigte Dosisverteilung wurde programmintern berechnet und in einem Dosiswiirfel gespeichert,

sodass sie zur spédteren Ansicht gleich zusammen mit dem Bildwiirfel geladen werden kann.

Zuerst wird das Auge modelliert und fiir die endgiiltige Grofenfestlegung gleich in die Clipum-
gebung eingefiigt (Abbildung 8a). Bei Anlegen des neuen Planungsfalls 6ffnet sich die Eingabe-
maske fiir Augenparameter. Langen- und Querabmessung des Auges, Limbusdurchmesser sowie
GroBe und Lage der Linse konnen in die betreffenden Parameterfelder eingegeben werden. Bei
Auslassungen tibernimmt das Programm die voreingestellten Werte. Nach Erzeugung eines Mo-
dells aus diesem Parametersatz wird eine Clipdatei geladen und die Augenstellung wéhrend der
zugehorigen Rontgenaufnahme in das gemeinsame Einstellungsfenster fiir Clip- und Funduspa-
rameter eingetragen. Danach werden die Clippositionen durch Ausgleichungsrechnung an die
Oberfliche des Modellauges angepasst (automatischer Clipfit). Durch Vergleich zwischen klini-
schen und Modelldaten zu Augenabmessungen sowie Clip-Limbus-, Clip-Clip- und Clip-Papille-
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Abstinden konnen eventuelle Unstimmigkeiten in der Anpassung erkannt und durch Korrektur
der Bulbusgrofe in allen drei Achsen oder der Parameter fiir den Clipfit im Modell behoben
werden (manueller Clipfit). Dieser Vorgang kann beliebig oft und unter Hinzunahme anderer
Clipdateien so lange wiederholt werden, bis das Augen- und Clipmodell feststeht, das im weite-

ren Planungsverlauf verwendet werden soll.

Im zweiten Schritt wird der Tumor rekonstruiert (Abbildung 8b). Die Zeichnung der Tumorbasis
wird freihdndig mit der Maus in die Projektionsfliche des Fundusdiagramms tibertragen, wofiir
hauptsdchlich die Markierungen fiir die Modellfovea, -papille und die Cliporte als Orientierungs-
punkte dienen. Die Projektionsfldche enthdlt zudem Hilfslinien wie den Bulbuséquator, die Ora
serrata in der Ubergangszone der Netzhaut zum Ziliarkdrper und den Limbusring. Per Reglerstel-
lung wird festgelegt, ob und wie weit die Sklera im Modell in das Tumorausbreitungsgebiet ein-
bezogen werden soll. In die Basisprojektion hinein wird eine weitere Markierung gesetzt, die der
Stelle der hochsten Erhebung entspricht. Mit ergidnzenden Angaben zur Tumorhohe {iber der
Markierung und zum gewéhlten Profil wird die dreidimensionale Rekonstruktion abgeschlossen.
Auf dieselbe Weise konnen weitere Tumoranteile hinzugefiigt werden, die im Modell zu einem

einheitlichen Zielvolumen zusammengefasst werden.

Im letzten Planungsschritt wird die Einstrahlrichtung variiert und die Dosisverteilung optimiert
(Abbildung 8c). Versuchsweise wird eine Blickrichtung vorgegeben, bei der der Zentralstrahl an
den anterioren Risikostrukturen vorbeigefiihrt wird. Fiir die resultierende Augenstellung und an-
hand der weiteren Vorgaben zum Sicherheitssaum und Bindehautabstand sowie optional zur Lid-
form und Keilwahl passt das Programm die Aufweitung des Strahlenfeldes und dabei speziell die
Blendenkontur an das Planungs-Zielvolumen an. In den 3D-Ansichten kann das Computermodell
mitsamt den Feldgrenzen und Dosisverldufen aus verschiedenen Richtungen betrachtet werden.
Zur Planbeurteilung kénnen die fiir Tumor- und Risikostrukturen berechneten Dosiswerte ein-
zeln oder zusammengeordnet in gesonderten Isodosendarstellungen und Dosisvolumenhisto-
grammen ausgegeben werden. Variationen der Einstrahlrichtung kénnen schrittweise und so lan-
ge vorgenommen werden, bis eine optimale Dosiskonzentration im Planungs-Zielvolumen er-
reicht ist. Der Vorgang der Anndherung schliet typischerweise auch die anderen Planparameter,
insbesondere die Anzahl, Gréfe und Lage von Keilen, ein. Nach abgeschlossener Optimierung
wird die Fixierlichtstellung ermittelt, der Blendenumriss errechnet und die Sollstellung der Tan-
talmarker im virtuellen Rontgenbild angezeigt. Bei Speicherung des Bestrahlungsplans werden

zugleich samtliche Plandateien, die vollstdndig Auskunft {iber die physikalischen EinstellgroBBen
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theta: 32,022 ophi @ 24b,Eed

Abbildung 8a-c. Bestrahlungsplanung in Anlehnung an das herkdmmliche Verfahren. Links:
Darstellung von Planungsergebnissen in EYEPLAN. Rechts: Gegeniiberstellung der entspre-
chenden OCTOPUS-Grafikausgabe. a) Die VOI-Ansicht in OCTOPUS bietet Schnittbilddarstel-
lungen des Augenmodells in der von EYEPLAN gewohnten Liniengrafik an. b) Mithilfe des
Fundusdiagramms erfolgt die Eingabe von Tumorbasis, Apex (bd.: grafisch/Maus), Prominenz-
und Profilinformationen (bd.: numerisch/Tastatur) auf die gleiche Weise. ¢) In beiden Program-
men zeigen Isodosenfldchen in beliebigen Schnittebenen die Dosisverteilung im bestrahlten Au-

ge an. (Grafik entnommen aus Abb. 3 in [64].)
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geben, erzeugt und, soweit sie fiir den spéteren Datenverkehr mit dem Therapiekontrollsystem

vorgesehen sind, auf die jeweiligen Zielrechner aufgespielt.

Bildbasiertes Planungskonzept

Wenn Bildmodalititen wie CT, MRT, digitale Fundus- und Rontgenbilder in den Planungspro-
zess mit einbezogen werden, ldsst OCTOPUS alternative methodische Ansitze in der Modellie-
rung des Auges, Rekonstruktion des Zielvolumens und Dosisbeurteilung zu. In CT- und MRT-
Aufnahmen lassen sich der Augapfel mit den aufgenéhten Markern, die Ansitze der Muskeln
und des Sehnervs sowie die inneren Augenstrukturen gut erkennen, sodass der Anwender zu-
sammenhéngende Regionen im Bildwiirfel segmentieren oder darin einfach das im Programm
vordefinierte Augenmodell mithilfe von Schiebereglern an die individuelle Augenform des Pati-
enten angleichen kann. Dies kann auch fiir jede Struktur einzeln erfolgen. Mithilfe von Vermes-
sungsfunktionen konnen wiederum Informationen iiber die Grofe und Lagebeziehung der ana-
tomischen Strukturen gewonnen werden, und der Anwender kann diese Informationen schon
vorab in die Modellerzeugung einflieen lassen. Zudem lassen sich die Bildinformationen aus
verschiedenen Datensitzen miteinander verkniipfen, um ein mdoglichst vollstindiges und diffe-
renziertes Bild von der klinischen Situation zu erhalten (verschiedene Modalitdten) oder um blof3
die Bildqualitit zu erhdhen (einheitliche Modalitét). Registriert werden sowohl 3D-Grauwert-
bilder (CT, MRT) als auch daraus abgeleitete Repridsentationen (Modell, Landmarken). Bei-
spielsweise kann der Anwender ein hochaufgelostes Volumen-MRT, das einen guten Weichge-
webekontrast aufweist, und ein konventionelles Referenz-CT zusammenlegen, um in Bezug auf
geeignete Orientierungspunkte wie anatomische Merkmale oder geometrische Markierungen (im
CT) das Tumorausbreitungsgebiet rdumlich einzugrenzen (im MRT). Schon im Zuge der verglei-
chenden Betrachtung (Bildanalyse) kann das Zielvolumen unmittelbar in den Schichtbildern aller
registrierten Datensdtze konturiert (Merkmalsextraktion) und durch anschlieBende Triangulation
in das Augenmodell eingegliedert werden (3D-Rekonstruktion). Analog konnen auch Clips
durch direkte Interaktion mit der Grafik eingefiigt werden. Zuerst ist die Grauwertinformation
der metallischen Marker im Referenz- oder korrelierten Datensatz zu extrahieren (Mustererken-
nung), und dann sind die Mittelpunkte der Muster zu lokalisieren (Koordinatensuche). Die Fixie-
rung der Clipkoordinaten im Modell wird einmalig per Tastendruck ausgefiihrt, und fortan wer-
den die Clips als ausgedehnte Objekte in allen 3D-Ansichten abgebildet. Im Teil Modellierung
kann der Anwender auf die gesamte Werkzeug- und Zeichnungspalette des VIRTUOS-Mutter-

programms, in der viele Standardtools fiir die medizinische Bildverarbeitung abgelegt sind, zu-
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rickgreifen. Die Tools konnen iiber die Bildverarbeitungsleiste in OCTOPUS bedient werden,

sodass der Planungsablauf keinen zwischenzeitlichen Programmwechsel erfordert (Abbildung 9):
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Abbildung 9. Grafische Benutzeroberflache bei der Zielvolumendefinition in zwei koregistrier-
ten MRT-Bilddatensdtzen. Zu sehen sind Schnitte durch einen T,- (linke Bildreihe) und einen
T,-gewichteten Wiirfel (rechte Bildreihe). In der Synchrondarstellung wird die Kontur, die der

Strahlentherapeut in einem Bildfenster einzeichnet, zeitgleich in alle anderen Fenster {ibertragen.

Die mit dem Modell verkniipften Bilddaten konnen auch zur visuellen Kontrolle bei der Gestal-
tung und Optimierung von Bestrahlungspldnen herangezogen werden, z.B. durch Darstellung des
Einstrahlkanals mit Feldgrenzen in Schichtaufnahmen oder orientierend in einer digital rekon-
struierten Radiographie (DRR) der betreffenden Gesichtshilfte. Im Mittelpunkt der Benutzerin-
teraktion stehen allerdings die rdumlichen Innenansichten des Augen-, Clip- und Tumormodells,
die jederzeit durch geometrische (Clipprojektion, Feldumriss) und Dosisinformationen (Profile,

Isodosenfldchen) sowie Projektionen der digitalen Bilddaten (CT, MRT, Fundusfoto) erginzt
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werden konnen. Insbesondere kann der Anwender die Multifunktionalitit der Beam’s Eye View
nutzen, um den weiteren Planungsablauf iiberwiegend mit der Maus und direkt im Bild zu steu-
ern. Im Teil Planfestlegung konnen ferner mehrere Bestrahlungspléne eines Patienten angesehen
und verschiedene Pléne, die mit unterschiedlichen Einstellungen berechnet wurden, miteinander
verglichen werden. Hierbei kann sich der Anwender den Unterschied zweier Pléne als Differenz
der Dosisverteilung in farbiger Darstellung auf dem Bildschirm anzeigen lassen. Dies dient als
Entscheidungshilfe fiir die schrittweise Anndherung an die optimale Plangestaltung sowie der

abschlieBenden Planauswahl (Abbildung 10):
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Abbildung 10. Planungsmodus mit Vergleichsdarstellung. In diesem Fenster konnen bis zu drei
verschiedene Bestrahlungspliane miteinander verglichen werden. In den Spalten kénnen die Do-
sisinformationen zu jedem Plan wahlweise als Isodosenbild oder Histogramm angezeigt werden.
AuBerdem konnen die Dosisverteilungen zweier Pline gegeneinander verrechnet und fiir Ver-

gleichszwecke in einer der Reihen als Differenzbild dargestellt werden.
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Das bildbasierte Bestrahlungsplanungsprogramm wurde in der Fassung 4.4.9 am 20. Dezember
2006 endgiiltig in das neue Planungssystem des Helmholtz-Zentrums eingesetzt. Der Schwer-
punkt bei Abschluss der OCTOPUS-Entwicklung lag jedoch in der methodischen Vielfalt, die
dem Anwender die Freiheit gibt, situationsbedingt zwischen verschiedenen Varianten der Be-
strahlungsplanung wéhlen zu kénnen. Je nach Datenlage konnen schon die einzelnen Planungs-
schritte — von der Augenmodellierung bis zur Dosisberechnung — variabel gehandhabt werden.
Die Augenmodellierung kann bei Fehlen von Schichtbildaufnahmen auch parametrisch und/oder
anhand der in Rontgenbildern erkannten Clippositionen erfolgen. Diese konnen wahlweise aus
Rontgenprojektionsdateien eingelesen oder in den Bildwiirfeln gesetzt werden. Das Tumorgebiet
lasst sich ebenfalls im Wiirfel oder mithilfe des Fundusdiagramms definieren. In beiden Fillen
kann der Anwender noch dazu das resultierende Tumorvolumen im Ganzen und/oder schicht-
weise im Bildwiirfel nacheditieren. Sofern ein externes Dosisberechnungsmodul angeschlossen
ist, kann mit der gewéhlten Berechnungsmethode schlieBlich eine Ergéinzung zur internen Dosis-
ausgabe erreicht werden. Hierfiir stellt OCTOPUS bereits standardmifBig die fiir eine externe Be-
rechnung notwendigen Matrizen und entsprechende Darstellungsmethoden bereit. Planungser-
gebnisse, die aus unterschiedlichen Berechnungen hervorgehen, kénnen noch im laufenden Pro-
gramm und vor Abschluss der Planung verglichen werden. Die Entscheidung fiir die eine oder
andere methodische Variante kann im Planungsverlauf und unabhéngig von der bisherigen Vor-
gehensweise getroffen werden. Auf diese Weise lassen sich die unterschiedlichen Ansitze in
Teilen des Programmbetriebs zu einem individuellen Gesamtplanungsweg zusammenfiihren, der
den aktuellen Erfordernissen am ehesten geniigt. Das Programm unterstiitzt eine Auswahl von
Bildmodalitdten und vermag es dabei, die diagnostischen Starken der verschiedenen Modalititen
zu kombinieren. Welche davon der Anwender letztlich in den Bestrahlungsplan einbezieht, liegt

allein in seinem Ermessen.

4.1.2. Zusatzmodule

Wie vorstehend beschrieben, lassen sich von der ersten Dateneingabe bis zur fertigen Planausga-
be alle fiir die Bestrahlungsplanung erforderlichen Arbeitsschritte in einer einzigen Programmin-
stanz von OCTOPUS ausfiihren. Allerdings hat es sich fiir die Praxis als ratsam erwiesen, dass
der Anwender seine Rechenergebnisse mdglichst auch aulerhalb des Bestrahlungsplanungspro-
gramms absichert, z.B. indem er reprisentative Daten aus klinischen Messungen den entspre-
chenden Modelldaten gegeniiberstellt. Die bisher iibliche Gegeniiberstellung in Tabellenform mit

handschriftlicher Eintragung wurde aus Anlass der Einfithrung von OCTOPUS in die klinische
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Routine durch eine FILEMAKER-Dateivorlage ersetzt, die als Teil eines grofleren Datenbank-
systems ihrerseits fiir den Datenaustausch mit weiteren planungsbezogenen und Fremdanwen-
dungen befdhigt ist. Weiterhin stellt eine einfache MICROSOFT OFFICE-Présentationsvorlage
die Verbindung zwischen OCTOPUS-Plandateien und dem schriftlichen Planbericht her. Die
Ahnlichkeit der Berichtvorlage mit dem EYEPLAN-Protokoll einerseits und der neuen Gegen-
iberstellung von klinischen und Planparametern mit den frither verwendeten Tabellen anderer-
seits wurde bewusst gewihlt, um bei Nutzung des neuen Bestrahlungsplanungsprogramms nicht
auf das gewohnte Erscheinungsbild der Plandokumentation und Ergebnisprédsentation verzichten
zu miissen. Beide Zusatzmodule werden im Rahmen der betriebsinternen Wartung unserer Soft-

ware fortwahrend aktualisiert.

Zusatzmodul fiir die Verwaltung von klinischen und Plandaten

Die FILEMAKER-Parameterdatei ist dafiir bestimmt, klinische und planerische Daten vorberei-
tend und begleitend zur routinemiBigen Bestrahlungsplanung in ein einheitliches Dokument zu
iibertragen und dort ihrer weiteren Verwertung zuzufiihren (Abbildung 11). Zu diesem Zweck ist
die Datei in eine eigene Programmumgebung eingebettet, mithilfe derer alle fiir die Datenver-
waltung und Weiterverarbeitung erforderlichen Arbeitsschritte ausgefiihrt werden konnen. Im

Einzelnen sieht das Modul folgende Dienste zur Unterstiitzung der Bestrahlungsplanung vor:

- Halbautomatische Erfassung einer fallabhéngigen Auswahl von Daten,
- Anzeige und Ausdruck der Daten in standardisierten Formularen,
- Konsistenzpriifung durch Vergleich zwischen klinischen und planerischen Daten,

- Austausch mit anderen Anwenderprogrammen und Datenbanken.

Jedem Planungsfall ist eine eigene Parameterdatei und jeder geplanten Feldeinstellung ein eige-
nes Datenblatt in dieser Datei zugeordnet. Wenn mehrteilige Tumoren und/oder eine Mehrfel-
derplanung beschrieben werden sollen, kdnnen der Datei weitere Datenblétter hinzugefiigt wer-
den (Planvarianten). Es gibt drei Bereiche fiir Klinik-, Modell- und strahlbezogene Daten, von
denen jeder iiber eine eigene Oberfliche mit Eingabemaske und Ausgabeformular verfiigt. Der
Bearbeiter der Parameterdatei trigt die Stamm-, Messdaten und klinischen Vorgaben fiir die Pla-
nung, soweit bekannt, idealerweise vor Beginn der Bestrahlungsplanung im Bereich fiir Klinik-
daten ein (Vorbereitung der Planung). Dadurch macht er sich bereits mit dem Planungsfall ver-
traut und schafft eine Vergleichsbasis fiir die spitere Datenpriifung. Die Parameterauswahl in

den Bereichen fiir Modell- und Bestrahlungsdaten hingt von der Komplexitit des Planungsfalls
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Abbildung 11. Auszug aus der Datei zur Erfassung von Klinik- und Plandaten. Die Gesamtheit
der Eingabe- und Ausgabeparameter wird auf drei Bereiche verteilt: Im Klinikbereich sind klini-
sche Vorgaben fiir die Planung zusammengefasst, im Modellbereich sind die zu Augenmodellie-
rung, Clipregistrierung und Tumorrekonstruktion gehdrenden Parameter enthalten, und im Plan-
bereich sind Feld-, Keil-, Blenden- und Dosisgro3en aufgefiihrt. Jedem Datenbereich ist eine ei-
gene Oberfliche mit Eingabemaske und Ausgabeformular zugeordnet. Im Bild sind zu sehen: die
Eingabeblitter fiir klinische und Modelldaten (unten und links) und ihre tabellarische Gegen-

iberstellung mit automatischen Warnhinweisen bei nennenswerten Abweichungen (oben rechts).

ab (flexible Benutzeroberfliche). Deren Eingabemasken konnen mit Programmunterstiitzung be-
arbeitet werden (interaktive Ausfiillhilfe), da das Modul wihrend einer OCTOPUS-Planungs-
sitzung die Kommentareintrdge aus der Programmkonsole auslesen und daraus aktuelle Berech-
nungsparameter extrahieren kann (autonomer Plandatenimport). Auf diese Weise werden Uber-
tragungsfehler weitgehend ausgeschlossen, und die paarweise Ubereinstimmung von klinischen
und Plandaten wird noch im Planungsverlauf gepriift (Absicherung der Planung). In den Formu-

laren hingegen ist keine Daten- oder Texteingabe mdglich, vielmehr werden die Eingabedaten
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dort tabellarisch aufbereitet. Das Ergebnis der online, d.h. im Dialog mit dem Bestrahlungspla-
nungsprogramm gefiihrten Datenpriifung wird in den Tabellen mit angezeigt, um den Bearbeiter
gleich bei Ubernahme der Modelldaten auf mdgliche Abweichungen zu den klinischen Vorgaben
aufmerksam zu machen. Das Modul kann Warnungen ausgegeben und die Dateneingabe kurz-
zeitig unterbrechen, wenn das Planungsergebnis diese Vorgaben nicht zu beriicksichtigen
scheint. Dies ist beispielsweise der Fall, wenn die Cliporte im Modell um mehr als einen Clip-
durchmesser von den erwarteten Positionen der Tantalmarker abweichen oder wenn das Zielvo-
lumen kleiner ausfallt als der klinische Tumorbereich. Beanstandet das Modul die Planung hin-
gegen nicht, dann ermittelt eine programminterne Ablaufsteuerung den Bearbeitungszustand der
Parameterdatei und fiihrt den Bearbeiter situationsbedingt zur aktuellen Eingabemaske (zwecks
Ausfiillung) oder Tabelle (zwecks Kontrolle). Der manuelle Wechsel in andere Bereiche der Da-
tei ist zwar jederzeit moglich, kann aber abhdngig vom Bearbeitungszustand mit einer Meldung
und ggf. mit sicherheitsbedingten Einschrinkungen im weiteren Programmbetrieb verbunden

sein.

Die in der Parameterdatei gespeicherten Plandaten kdnnen von anderen Anwenderprogrammen
abgerufen werden. Das Modul unterhélt speziell zur Patientendatenbank eine Beziehung, die es
einem berechtigten Nutzerkreis erlaubt, die Daten direkt in das Archiv fiir Protonentherapien an
der Charité abflieBen zu lassen. Eine weitere, fiir den Planungsabschluss wichtige Anwendung,
die den Datenaustausch mit der Parameterdatei voraussetzt, ist im Zusammenhang mit der Pra-

sentation und Dokumentation von Bestrahlungspldanen nachstehend beschrieben.

Zusatzmodul fur die Plandokumentation

Die Bestrahlungsplanung wird mit dem Planbericht abgeschlossen, der das Computermodell des
zu bestrahlenden Auges beschreibt und eine Aufstellung der physikalischen Einstellgrofen fiir
die individuelle Bestrahlung enthélt. Zwar bietet das Mutterprogramm VIRTUOS die Ausgabe
von Bestrahlungspldnen in Berichtform an, doch diese ist auf konventionelle Strahlentherapien
fiir den Einsatz von Linearbeschleunigern ausgerichtet und geht nicht auf die speziellen Merk-
male der Protonentherapie von Augentumoren ein. Weil auBerdem die hierbei verwendeten Ko-
ordinatensysteme inkompatibel mit denen unserer Einrichtung sind, greifen wir zu Dokumentati-

onszwecken nicht auf die Berichtausgabe von VIRTUOS zurtick.

Stattdessen werden Berichte iiber die mit OCTOPUS erstellten Bestrahlungsplidne auflerhalb des
eigentlichen Programms durch eine MICROSOFT OFFICE-Anwendung ausgegeben. Die An-

73



wendung ist eine Prisentationsvorlage mit integriertem Makromodul, das nach Beendigung der
planerischen Tétigkeit aus der Vorlage heraus gestartet werden kann, um die gespeicherten Plan-
sowie Bilddateien auszulesen und Rohdaten daraus fiir den Planbericht aufzuarbeiten. Die Vor-
lage selbst besteht aus einem mehrseitigen Vordruck mit Platzhaltern fiir reprasentative Ansich-
ten und Angaben hauptsidchlich zur Feldeinstellung und Dosisverteilung, die nach entsprechen-
der Ausfiillung den aktuellen Planungsfall umfassend dokumentieren. Das Makromodul ent-
nimmt hierfiir die fallspezifischen Plandaten und Abbildungen aus dem gewihlten Datenordner
und exportiert sie zusammen mit erginzenden Modelldaten aus der FILEMAKER-Parameter-
datei direkt in die Berichtvorlage. Der Planbericht wird durch den Kommentar zum Bestrah-
lungsplan vervollstindigt, den der Medizinphysiker bei Planungsabschluss abgegeben hat und
den nachzueditieren er Gelegenheit bekommt, bevor das Modul die verbindliche Druckfassung
des Berichts erzeugt. Alle genannten Ubertragungsprozesse laufen auf Knopfdruck vollautoma-
tisch ab, wobei im Bedarfsfall noch Benutzerdialoge zwischengeschaltet sind, z.B. wenn das
Modul eine Meldung {iber nicht auffindbare Dateien abgibt und eine Entscheidung iiber den
Fortgang der Anwendung erwartet. Dariiber hinaus ist die Ablaufdauer der Anwendung mit etwa
einer Viertelminute soweit entschleunigt, dass der Bearbeiter die Auffiillung der Berichtseiten,

die auf dem Bildschirm offen angezeigt werden, aufmerksam mitverfolgen kann (Abbildung 12):
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Beide neu eingefiihrte Hilfsanwendungen 16sen zwar einzelne, mit der Bestrahlungsplanung eng
verbundene Vorgidnge wie die Datenverwaltung, Online-Konsistenzpriifung und Berichtausgabe
aus der eigentlichen Planungssoftware heraus. Doch insgesamt wirkt sich die eigensténdige Fort-
fiihrung dieser Vorgéinge durch Softwaremodule entlastend auf den Planungsablauf aus, weil
sich der Anwender von OCTOPUS nun besser auf die Kernaufgaben der Planung, die Erstellung
von Computermodellen anhand klinischer Vorgaben und die Festlegung physikalischer Einstell-
groflen fiir die technische Umsetzung des Bestrahlungsziels, konzentrieren kann. Dahingehend
konnte auch der in der OCTOPUS-Software verankerte Arbeitsfluss effektiver auf die planeri-
sche Kernkompetenz ausgerichtet werden, als dies ohne das hier verwirklichte, modulare Ge-

samtkonzept mdglich gewesen wire.

4.1.3. Einbindung in das Rechensystem

Bei Einfiihrung des neuen Therapieplanungssystems wurde der Archivrechner als zentraler Da-
tenserver eingerichtet, iiber den allein Zugriff auf sdmtliche fiir die Bestrahlungsplanung sowie
Therapie relevanten Daten in Form von Bild-, Plandateien, Berichten und Datenbanken besteht.
Insbesondere erfolgt die Bestrahlungsplanung mit OCTOPUS auf einer gesonderten, mit allen
Arbeitsplatzrechnern verbundenen Partition dieses Servers, wodurch der urspriingliche Nutzen
der Workstation als Arbeitsplattform mit anhdngendem Plandatenspeicher entfillt. Der Server ist
auBerdem als Zielrechner fiir den Bilddatentransfer aus der Klinik deklariert, womit kiinftig ver-
mieden wird, dass die Bilddaten erst auf die lokalen Festplatten der Arbeitsplatzrechner gelegt
und dort fiir Planungszwecke bearbeitet werden miissen. Die Arbeitsplatzrechner bediirfen ledig-
lich eigener OCTOPUS-Installationen mit einer flir den jeweiligen Nutzer personalisierten Soft-
ware-Umgebung, was im Unterschied zur vorherigen Mischnutzung der Rechner im System nun
zu einer konsequenten Trennung von Daten- (Server) und Programmbereichen (Arbeitsplatz-

rechner) gefiihrt hat, die sich wiederum in der Konfiguration der Hardware und letztlich auch in

Abbildung 12. Momentaufnahme wihrend der automatischen Planberichterstellung. Nachdem
das Makromodul alle Daten und Abbildungen in die Berichtvorlage importiert hat, wird kurzzei-
tig eine Mehrseiteniibersicht des vollstindig ausgefiillten Planberichts angezeigt. Durch Bestéti-
gung des eingeblendeten Dialogs gibt der Bearbeiter die dem Bericht zugrundeliegenden Planda-
teien fiir die Bestrahlung frei. (Makroprogrammierung mit frdl. Unterstiitzung von Herrn Dr. H.

Waldmann, Stabsabteilung Strahlenschutz am Helmholtz-Zentrum Berlin.)
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unseren Arbeitsabldufen niederschldgt. Diese Organisationsstruktur erlaubt es uns im Bedarfs-
fall, mit den Notebooks einfach durch Netzwerkanschluss zusétzliche Planungskapazititen an
variablen Standorten zu schaffen (flexible Planung). Beispielsweise kann die Patientenpositio-
nierung im Verlauf einer Probesitzung gleichzeitig mithilfe eines solchen Planungsrechners im
Bestrahlungsraum {iberpriift werden. Das Personal wird damit in die Lage versetzt, erforderli-
chenfalls durch Plandnderungen und eine anschliefende Korrektur der Einstellwerte fiir die Posi-
tionierung auf mogliche Probleme, die wihrend der Sitzung auftreten konnen, unmittelbar zu re-
agieren. Auf allen Notebooks wurden iiberdies lokale Speicherbereiche fiir Klinik- und Planda-
teien angelegt und OCTOPUS der entsprechende Datenzugriff ermdglicht, um Bestrahlungspla-
ne auch auBlerhalb der Therapieeinrichtung in Kopie 6ffnen und bearbeiten zu kénnen (mobile
Planung). Die Plankopien konnen bei interdisziplindren Fachbesprechungen in der Charité vor-
gefiihrt und, wenn gewiinscht, vor Ort ergidnzt oder abgedndert und hiernach auf den Datenserver

unserer Einrichtung zuriickgespielt werden.

Von einzelnen Desktop-Computern der Klinik fiir Strahlentherapie wurde ein Tunnel fiir eine
verschliisselte Rechner-zu-Rechner-Kommunikation mit dem Arztrechner im Bedienungsraum
eingerichtet, liber den die Klinikérzte sich jederzeit im Therapieplanungssystem anmelden und
zugleich eine Verbindung zum Datenarchiv fiir die Protonentherapie aufbauen kénnen. Uber die-
sen Tunnel konnen diagnostische Informationen mit der Charité ausgetauscht (elektronische Ak-
te) und spezielle Planungsfille dem Strahlentherapeuten zur Weiterbearbeitung iibergeben wer-
den (MRT-Planung), ohne dass der Verbindungsrechner in der Charité iiber eine eigene
OCTOPUS-Installation mitsamt der dazugehorigen lokalen Organisationsstruktur aufweisen
muss. Nach Vorbereitung des Augenmodells durch die Medizinphysiker am Helmholtz-Zentrum
und Ubergabe der Rechnersteuerung an die Charité ist die Verbindung fiir die Strahlentherapeu-
ten offen, das Zielvolumen in koregistrierten MRT-Schichtbildern zu konturieren. AnschlieSend
konnen die Medizinphysiker das fertiggestellte Modell vom institutsseitigen Arztrechner abholen
und die Bestrahlungsplanung mit Fokus auf die Feldeinstellung und Optimierung der Dosisver-
teilung fortsetzen. Faktisch dient der Arztrechner somit als Schnittstelle fiir den gemeinsamen
Datenzugriff und interaktiven Zugang zum Planungssystem von auflen, wobei allerdings weiter-

hin keine Datenbewegung aus dem betrieblichen Netzwerk heraus stattfindet.

Der initiale Bilddatentransfer, der sich lediglich durch Ubermittlung einer Nachricht an die be-
trieblichen Arbeitsplatzrechner selbst ankiindigt, erfolgt wie bisher vom DICOM-Verteilerknoten

der Charité. Wir miissen uns also nach wie vor betriebsfremder Ressourcen bedienen, zumindest,
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um die Bestrahlungsplanung zu eréffnen. Dafiir fulit die gesamte, neukonzipierte Planungsum-
gebung auf einer Rechnerarchitektur mit integrierter Datenverwaltung und uneingeschrénkt ver-
bundfihigen Implementierungen, die fiir einen geschlossenen Nutzerkreis sowohl lokal als auch
im betrieblichen Netzwerk verfligbar sind und beiderseits eine fiir Echtzeitanwendungen genii-
gend hohe Verarbeitungsgeschwindigkeit aufweisen. Bereits der Wegfall der Workstation hat auf
der Hardwareseite maB3geblich dazu beigetragen, die Komponenten des neuen Therapieplanungs-
systems besser zu vernetzen, Datenstrukturen zusammenzuziehen und die planerischen Anwen-
dungen gleichermallen auszuweiten und zu vereinfachen. Bedingt durch die jetzt einheitliche
Rechnerplattform in unserer Einrichtung ist der Datenverkehr vom Planungssystem zu den Ar-
beitsstationen im Bestrahlungs- sowie Bedienungsraum einerseits (Therapiedurchfiithrung) und
zum betrieblichen Datenserver andererseits (Archivierung) handlicher geworden. Neben den zu-
vor beschriebenen, den Planungsablauf unterstiitzenden Implementierungen ist es nun auch mog-
lich, weitere Programmschnittstellen auszufiihren, die eine noch bessere Verzahnung mit dem fiir

die Therapie genutzten Teil des Rechensystems bewirken.
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4.2. Freigabe des Therapieplanungssystems

4.2.1. Funktions- und Gebrauchstauglichkeitspriifung

Die Langzeit-Evaluierung von OCTOPUS erstreckte sich hauptsdchlich auf produktbezogene
Qualitdtsmerkmale (,,Was wurde erreicht?‘), schloss aber auch MafBnahmen zur Steuerung der
Entwicklungsaktivitidten selbst ein, die bereits im Vorfeld der empirischen Priifung ergriffen
wurden (,,Wie wurde es erreicht?*). Ablauf und vorlaufige Ergebnisse der Priifung der Planungs-

software wurden auf einer Fachtagung vorgestellt [65].

Bewertung der Prozessqualitdt

Der Entwicklungsprozess erfiillte die in der ISO 13407 [54] formulierten Grundsétze der benut-
zerorientierten Gestaltung interaktiver Systeme und schaffte somit die Voraussetzungen dafiir,
dass eine gebrauchstaugliche Software entsteht. Ein diesbeziiglich entscheidendes Merkmal des
OCTOPUS-Kooperationsprojekts auf methodisch-organisatorischer Seite war es, dass die ur-
spriingliche Produktidee zusammen mit den Nutzern anhand eines gemeinsam erarbeiteten Nut-
zungskonzepts verfeinert wurde, um die Validitidt der Anforderungen an die Nutzungsqualitét
frithzeitig zu sichern. Die Beteiligung verschiedener Fachkompetenzen (Informatiker, Strahlen-
therapeuten, Medizinphysiker) am Gestaltungsprozess und die konstruktive Mitwirkung aller
Nutzer des neuen Therapieplanungssystems an der Evaluierung von OCTOPUS lieen den Pro-
zess schlieBlich erfolgreich im Sinne einer fiir das gesamte Planungssystem angestrebten

Gebrauchstauglichkeit werden.

Die den o.g. Grundsdtzen benutzerorientierter Gestaltung [54] entsprechenden Kennzeichen des

Entwicklungsprozesses sind nachfolgend zusammengefasst:

Aktive Beteiligung der Nutzer und klares Verstindnis von Benutzer- und Aufgabenanforderun-

gen (Abschnitt 5.2 der ISO-Norm) —

- Die Medizinphysiker als die vorgesehenen Hauptnutzer des neuen Bestrahlungspla-
nungsprogramms waren am Entwicklungsprozess in allen Projektphasen beteiligt, indem
sie ihre Ideen zur Losungsfindung fiir die Neukonzeption von OCTOPUS gaben, eigene
Punkte zu den Anforderungsspezifikationen beisteuerten und an explorativen Ubungen

(Laboruntersuchung), am Eignungstest und an Festlegungen qualititssichernder Mal3-
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nahmen teilnahmen. Die Strahlentherapeuten wurden in die explorative Phase zwecks
Mitgestaltung von Abldufen bei der Handhabung digitaler Bilddaten eingebunden (Feld-

untersuchung).

Die Benutzertitigkeiten wurde vom Projektleiter moderiert, und die zu bewiltigenden
Testaufgaben waren an die fachliche Qualifikation der jeweiligen Nutzergruppe sowie ih-
re Erwartung an die Aufgabenstellung gebunden (Strahlentherapeuten: Konturieren in

Bilddatensitzen, Medizinphysiker: alle anderen Planungsabliufe).

Geeignete Funktionsaufteilung zwischen Nutzern und Technik (Abschnitt 5.3 der [ISO-Norm) —

Die funktionelle Trennung von Augenmodellierung, Tumorrekonstruktion und Planfest-
legung nach dem Vorbild von EYEPLAN wurde in OCTOPUS beibehalten, wodurch den
Nutzern die grundlegenden Funktionsablidufe verstdndlich bleiben und die von ihnen als
mafgeblich erachtete Eigenleistung fiir eine zielgerichtete und erfolgreiche Bestrahlungs-
planung wie gewohnt erbracht werden kann. Mit der praktischen Orientierung am inter-
nationalen Planungsstandard wurde zugleich die oberste Pramisse fiir die diesbeziigliche

Gestaltungsentscheidung erfiillt.

Eine programmseitige Unterstiitzung durch automatisch ablaufende Hintergrundprozesse,
insbesondere die Berechnung und Darstellung von Modellstrukturen, der Feldform und
Dosis sowie die Berechnung und Speicherung der Bestrahlungsparameter, begrenzt den
Arbeitsumfang des Anwenders der Software gerade so weit, dass fortwdhrend die

menschliche Leistung und nicht der Automatismus das Arbeitsergebnis bestimmt.

Iteration von Gestaltungslosungen (Abschnitt 5.4 der ISO-Norm) —

Anhand der von den Nutzern gemachten Méngelangaben und Verbesserungsvorschldge
konnten die wihrend des Betatests aufgedeckten Nutzungsprobleme behoben oder zu-
mindest kompensiert werden. Die so gewonnenen, schrittweise verbesserten Programm-
16sungen fiihrten noch in der Testphase zur zweimaligen Neuausgabe der vorklinischen
Entwicklungsstufe (Releases in 02 und 07/2005), die den Medizinphysikern erneut fiir

Priifzwecke zur Verfligung gestellt wurde.

Im Anschluss an die Probeplanungen wurden, z.T. mit abschlieBenden Erkenntnissen aus
der empirischen Priifung, weitere Softwareanpassungen bis zur vollstindigen Einfiithrung

von OCTOPUS in die Therapie vorgenommen (Releases in 05, 09 und 12/2006).
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Multidisziplindre Gestaltung (Abschnitt 5.5 der ISO-Norm) —

- Die mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum eingegangene Kooperation war rein
projektbezogen und bestand bis zur endgiiltigen Fertigstellung von OCTOPUS im De-
zember 2006. Uber den gesamten Projektzeitraum hinweg wurde somit eine enge Zu-
sammenarbeit auf dem Gebiet der Informatik und Medizinischen Physik mit externen

Fachleuten unterhalten (z.B. Programmiertechnik, Computermodelle).

- Neben den Anwendern der Software waren schlielich auch die Augendrzte der Charité
am Freigabevollzug fiir das neue Therapieplanungssystem und an der Pilotphase — dem
Zeitraum bis zum Projektabschluss, in dem das System seine letzten Feineinstellungen im

Therapiebetrieb erhielt — beteiligt (z.B. Plandokumentation, Ergebnispriasentation).

Bewertung der Produktqualitét

Nach Ablauf der einjdhrigen, entwicklungsbegleitenden Erprobung von OCTOPUS konnte die
Gebrauchstauglichkeit der Planungssoftware anhand von gesammelten Arbeitsergebnissen aus
dem Betatest, Benutzerriickkopplungen, teilnehmenden Beobachtungen und Protokollen zu ent-
deckten, kritischen Nutzungssituationen und erfolgten Abhilfen explizit beurteilt werden. Der
Umfang des erstellten Daten- und Bildmaterials und die nachvollziehbaren Handlungen der teil-
nehmenden Medizinphysiker machte eine aussagekriftige Zwischenauswertung und Verbesse-
rung der Nutzungsqualitit der Software noch wéhrend der laufenden Priifung moglich. Zweck-
méBige Leitkriterien fiir die Beurteilung der Nutzungsqualitdt waren die in der ISO 9241 Teil 11
[55] definierten MaBe der Gebrauchstauglichkeit

- Effektivitat (zur Losung der gestellten Aufgaben),
- Effizienz (bei der Handhabung der Software) und

- Zufriedenstellung (des Anwenders).

Es wurden insgesamt 106 Planungsfille in den Betatest eingeschlossen. Je Planungsfall wurden
bis zu drei Planvarianten erstellt. Die Priifabschnitte ,,Tumormodell bearbeiten® und ,,Ver-
gleichsplan festlegen* wurden in 96 % bzw. 91 %, die librigen Aufgaben in 100 % der Fille an-
forderungskonform erfiillt (Tabelle 10). Letztere beinhalteten auch die regelméfBige Bereitstel-
lung und Pflege der fiir die Planungssitzungen bendtigten Ordner, Dateien und Vorlagen auf den

Planungsrechnern als die Sitzung vorbereitende und die Arbeitsergebnisse ordnende Tétigkeiten,
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was libergangsweise (bis Juli 2005) vom Projektmoderator und schlieBlich von allen Nutzern ei-

genstindig ausgefiihrt wurde.

Im Priifzeitraum wurde ein anfénglicher Mangel an Mdglichkeiten zur Darstellung bifokaler oder
im anterioren Segment liegender Tumoren erkannt. Dieses Nutzungsproblem fiihrte dazu, dass
die Priifabschnitte ,, Tumormodell bearbeiten* in 4 % und ,,Vergleichsplan festlegen* in weiteren
5 % der Félle nur unvollstindig bearbeitet werden konnten oder die Probeplanung in den betref-
fenden Abschnitten gar abgebrochen werden musste. Zum einen sahen sich die Testpersonen au-
Berstande, ein aus zwei — getrennten oder zusammenhéngenden — Anteilen bestehendes Zielvo-
lumen mithilfe der Zeichnungsfunktion im Fundusdiagramm zu erstellen, da das Programm ein
derart erstelltes, erstes Teilvolumen nach Einzeichnung weiterer Teile 16schte und lediglich
durch den zuletzt dargestellten Teil ersetzte. Zwar gab es prinzipiell die Moglichkeit der detail-
lierten Zielvolumendefinition und -korrektur innerhalb der Bildwiirfel, doch fehlte eine verein-
fachte Eingabefunktion, die eine stiickweise Tumorrekonstruktion aus morphologisch verschie-
denen Anteilen mit akzeptablem Aufwand erlaubt hitte. Da das Nutzungsproblem erstmals auf-
trat, nachdem die letzte Ausgabe der vorklinischen Entwicklungsstufe von OCTOPUS bereits er-
schienen war, wurde die von den Nutzern gewiinschte Funktion folglich erst nach Beendigung
der Testphase realisiert. Zum anderen konnte es vorkommen, dass Tumorbasisauslaufer, die in
der Zeichnungsvorlage weit in den vorderen Augenabschnitt reichen, nach Einpassung der Vor-
lage in das Fundusdiagramm aus dem Projektionsfenster heraustreten. Einige Ausldufer blieben
somit fiir die geforderte Rekonstruktion nicht zuginglich, obwohl der sichtbare Bildausschnitt
eigens wihrend der laufenden Probeplanungen zum limbalen Aderhautrand hin erweitert wurde.
Jedoch bedurfte es noch einer variablen Gro3eneinstellung des Fundusdiagramms fiir eine wahl-
weise ausschnitthafte oder vollstaindige Modellprojektion, um den Mangel zu beheben. Eine

zweckdienliche Abhilfe wurde ebenfalls nach Priifungsabschluss geschaffen.

Weitere im Rahmen des Betatests erkannte Abweichungen von den Anforderungen an die Nut-
zungsqualitdt wie nachfolgend beschrieben wurden noch im Priifzeitraum beseitigt, und die zu
den Abweichungen fiihrenden Aufgaben wurden den Nutzern zusammen mit der verbesserten
Programmlosung erneut vorgelegt und schlieflich von ihnen erfolgreich bewiltigt. Unter ande-
rem betraf dies die Basisfunktion zur Handhabung vordefinierter Einzelstrukturen im Compu-
termodell, vor allem dem Modellnerv, der sich bei Gebrauch der Schieberegler im Einstellungs-
fenster willkiirlich vom Modellauge ablésen konnte und dessen erneute Anbindung sich nur in
komplizierten Einzelschritten hitte wiederherstellen lassen. Zur prozeduralen Vereinfachung und

um mogliche, ungewollte Eingriffe in die elementare Modellgeometrie in Zukunft auszuschlie-
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Ben, wurden nur solche Bedienungen zugelassen, welche die strukturelle Beziechung der Modell-
objekte zueinander und zum Gesamtmodell erhalten. Hatten die Nutzer angesichts der anféngli-
chen Erschwernis noch auf jegliche Manipulation des Modellnervs verzichtet und den Verzicht
durch Lageoptimierung der anderen Objekte in Bezug auf die vorliegende Bildinformation zu
kompensieren versucht (partielle Fehlanpassung), so konnten sie in der Folge von der Modell-
plastizitdt unbeschrankt Gebrauch machen und bezogen nun im Schnitt in zwei von drei Pla-
nungsfillen auch die hinteren Polstrukturen in die komplexe Modellkorrektur ein (Vollanpas-
sung). Vor allem die iiberdurchschnittliche Haufung partieller Fehlanpassungen fiihrte in 57 %
der ersten Planungsfille dazu, dass der hierin ausgefiihrte Clipfit von den Nutzern als nicht zu-
friedenstellend erachtet und die Clipanordnung im Computermodell einer nachtriglichen Lage-
korrektur unterzogen wurde. Besonders in diesen Fillen erwies sich der programmseitige Clipfit
als zu abhingig von der Anpassungsgiite des aktuellen Augenmodells. Um mehr Flexibilitét bei
der Clipmodellierung zu ermdglichen und ein generelles Erfordernis nachtriglicher Lagekorrek-
turen zu vermeiden, wurde die Fitprozedur um ein Rechenverfahren ergédnzt, das sich direkt an
den im Bilddatensatz markierten Zielkoordinaten orientiert. Der Grad der Ubereinstimmung die-
ser Koordinaten mit der berechneten Clipanordnung einerseits sowie ihre Beziehung zur Ober-
fliche des Modellauges andererseits wurden im Weiteren durch zwei Fitwerte ausgedriickt, so-
dass nunmehr die Modellkonformitit durch Abwigung beider Werte gegeneinander beurteilt
werden konnte. Mit diesen funktionellen Verbesserungen gelang es, die Nutzerakzeptanz gegen-
tiber dem vom Programm berechneten Clipfit von zuvor 43 % auf 95 % im zweiten Durchgang

zu steigern.

Dagegen erwiesen sich einige seltenere Nutzungsprobleme wie ein einmaliger Projektionsfehler
im Fundusdiagramm sowie eine voriibergehende Gleichsetzung seiner Projektionsfliche mit der
Sklerainnenfliche im Augenmodell und eine dadurch bei der Zielvolumendefinition bedingte,
programmseitige Vorfestlegung hinsichtlich der Binnenlage des Tumormodells als zweitrangig.
Diese Probleme wurden entweder okkasionell (Korrektur des Projektionsfehlers) oder intentional
(Wahl der Projektionsfldche) im Zuge der bereits avisierten Programmverbesserungen behoben.
Wo eine Anderung der Zielvolumina — speziell der voreingestellten Lagebeziehung zum iibrigen
Modellauge — erforderlich war, wichen die Nutzer anfangs auf alternative Planungswerkzeuge
aus (in 9 % der in Frage kommenden Fille), oder sie warteten mit der Probeplanung einfach die
Abhilfe ab (77 % der Fille) und vermieden es auf diese Weise, eine kritische Nutzungssituation
iiberhaupt entstehen zu lassen. Das singuldre Auftreten eines Projektionsfehlers blieb indes ohne
Auswirkung auf die laufende Fallbearbeitung und wiederholte sich nach seiner Korrektur im

weiteren Verlauf der Priifung nicht.
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Ausfiihrbare Titigkeit

Nutzungsproblem

Abhilfe

Planungssitzung vorbereiten:

- Lokalen Verzeichnisbaum anlegen
- Clipdatei und Tumorzeichnung einordnen'

- Tabellenkalkulationsvorlage bereitstellen'

Bilddatensatz bearbeiten:

- CT-Bilddaten importieren
- CT-Bildwirfel darstellen

Augenmodell bearbeiten:

- Augenmodell erzeugen'

- Augenmodell anpassen”

Effektivitat
(Modellplastizitét)

- Aufbauversion

(OCTOPUS 4.3)

- Anleitungszusatz

Clips einfiigen:

- Zielkoordinaten setzen’
- Fitparameter berechnen'

- Clipdatei laden' und Cliplage anpassen®”

Effizienz
(Fitprozedur)

Zufriedenstellung

(Folge aus: s.0.)

- Aufbauversion

- Anleitungszusatz

Tumormodell bearbeiten:

- Tumorzeichnung laden' und einpassen’
. . 1
- Tumorbasis rekonstruieren'”

- Zielvolumen darstellen'

Effektivitat
(Tumorlage, -form,

Fundusprojektion)

- Programm-End-
fassung

(OCTOPUS 4.4)

- Anleitungszusatz

Vergleichsplan festlegen und Dosis bestimmen:

Effektivitit, Zufrie-

- Keine weiteren

- Planparameter iibernechmen’ denstellung Abhilfen erforder-
- Feld und Dosis darstellen (Folgen aus: s.0.) lich
Verlaufsdokumentation und Sicherung der Plan- | Effizienz - Nachschulung,
ausgabe (Sitzungsvorlagen) Praxistraining

Abbruch und Wiederaufnahme der Planungs-

sitzung

Bezugnahme: ' Planvorlage (EYEPLAN), > CT-Bild (OCTOPUS), * Fundusdiagramm (OCTOPUS).

Tabelle 10. Erkannte Normabweichungen und Maflnahmen zur Verbesserung der Nutzungsqualitit.
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Durch die zwischenzeitliche Verbesserung der Programmlésung und die damit verbundene Neu-
ausgabe der Betatestversion nach der ersten Jahreshélfte war der Priifungsablauf praktisch zwei-
geteilt (Abbildung 13). Von den 57 im ersten Halbjahr angefallenen Planungsfillen wurden bis
Juli 2005 23 Félle mit der OCTOPUS-Programmfassung 4.2.7 und weitere sechs mit dem im
selben Monat aktivierten Upgrade 4.3.3 bearbeitet. Die 28 {ibriggebliebenen wurden zusammen
mit den 49 neuen Planungsfillen in den Folgemonaten unter alleiniger Nutzung der Aufbauver-
sion bearbeitet. Zudem wurden 22 der 23 mit der Vorversion geplanten Félle einer wiederholten
Uberpriifung mit dem Upgrade unterzogen. Entsprechend der Quartalsstatistik steigerte sich das
Verhiltnis von bearbeiteten zu neu angefallenen Féllen benutzeriibergreifend von anfanglich
0,7:1 auf 2,4:1 im letzten Quartal, was zum Ende der Testphase eine deutlich bessere Programm-

beherrschung und ein effizienteres Zeitmanagement seitens der Nutzer erkennen lieB3.

Fallzahlen (Soll)
""""" m OCTOPUS 4.3
OCTOPUS 4.2

_______

1. 2. 3. 4. Quartal
2005

Abbildung 13. Soll-Ist-Vergleich iiber die Durchfiihrung von Probeplanungen im Priifzeitraum.
Die Quartalsdarstellung gleicht UnregelmifBigkeiten im Patientenaufkommen aufgrund von

Strahlzeitpausen (in 02, 07 und 12/2005) sowie monatlich schwankenden Fallzahlen aus.

Da es keine Vorgabe fiir die Bearbeitungszeit gab, blieb das personliche Zeitmanagement jedem
Nutzer selbst iiberlassen, wodurch betriebsbedingte Unterbrechungen auftreten konnten, die in
wenigen Einzelfdllen kumulativ mehrere Wochen betrugen (8 % der Fille, max. 73 Tage). In al-
len Unterbrechungsfillen konnte die Planungssitzung spéter komplikationslos wiederaufgenom-
men und die Probeplanung zu Ende gefiihrt werden. In der Mehrzahl der Félle (61 % im ersten,

81 % im zweiten Durchgang) konnten die Probeplanungen jedoch taggleich oder zumindest am

84



Folgetag beendet werden. Bei Aufnahme und Abschluss einer Planungssitzung am selben Tag
betrug die Gesamtbearbeitungszeit einschlielich kurzer bis mehrstiindiger Unterbrechungen im
Mittel 2,3 h (Medianwert 1,8 h). Orientierend an diesem Erwartungswert wurden vollstindige
und unterbrechungsfreie Planbearbeitungen in einer Zeit unter zwei Stunden als Schnellldufersit-
zungen angesehen und ihr Anteil am gesamten Planungsaufkommen auf 22 % in der ersten und
30 % nach Wechsel der Betatestversion in der zweiten Jahreshilfte beziffert. Die kiirzeste Bear-
beitungszeit einer kompletten Einzelplanung betrug 0,6 h. Zwei Testpersonen schafften eine Se-
rienplanung von jeweils vier Féllen in einer Zeit von 6:04 h bzw. 6:07 h mit einer Effizienz —
dem Verhéltnis von Bearbeitungs- zur Gesamtzeit — von 90 % bzw. 87 %. Die hochste Effizienz
von 96 % erreichte ein weiterer Nutzer durch Fertigstellung dreier Probeplanungen im Schnell-
lauf in 2:30 h Gesamtdauer. Alle genannten Leistungsspitzen wurden zwischen Oktober und De-

zember 2005, also zum Ende der Testphase, aufgezeichnet.

Selbstauskiinfte zu insgesamt 128 Fallbearbeitungen einschlieBlich der durch zwischenzeitliche
Programmverbesserungen bedingten Wiederholungssitzungen gaben schlieBlich Aufschluss iiber
die Zufriedenstellung der Nutzer. Nach Selbsteinschitzung der Testpersonen konnten drei Vier-
tel (96) aller Planungssitzungen beeintrachtigungsfrei durchgefiihrt und beendet werden. Gleich-
wohl enthielt durchschnittlich jedes vierte Sitzungsprotokoll Mitteilungen liber empfundene oder
tatsdchlich aufgetretene Schwierigkeiten, zu deren Bewiltigung ein erhdhter Bearbeitungsauf-
wand getrieben wurde. Die Auswirkungen auf den Planungsablauf wurden einer eingehenden
Einzelfallbeurteilung im Sinne einer Erhdrtungspriifung auf der Grundlage von Ausfiihrungs-
empfehlungen flir die Konformitatspriifung von Software [66] unterzogen. Demnach gingen 16
der 32 berichteten Schwierigkeiten auf Eigeninitiativen der Nutzer zur Verbesserung des Com-
putermodells (in 10 Fallen), ohne dass etwaige Nutzungsprobleme im Vorfeld dazu Anlass gege-
ben hétten, oder auf bewusste alternative Handlungen mit letztlich gleichwertigem Planungser-
gebnis (in 6 Fillen) zurtick. Der erhohte Aufwand wurde stets von einer Steigerung der Effekti-
vitdt bzw. einem Vertrauenszuwachs in die Zuverldssigkeit der Software aufgewogen, wobei im
Ganzen die positive Wirkung iiberwiegte. In sechs weiteren Féllen nannten die Nutzer Ansétze
zur Verbesserung des individuellen Probeplans, die sie selbst allerdings nicht weiterverfolgten.
Da im Rahmen der Erprobung von OCTOPUS sowohl die Anwendung methodischer Neuerun-
gen sowie die Einiibung kompensatorischer Maflnahmen als auch die Freiheit, sich gegen die Er-
greifung solcher MaBnahmen zu entscheiden, ausdriicklich erlaubt waren, wurden die diesbeziig-
lichen Lernfortschritte als Ausdruck eines sich mitentwickelnden, eigenstindigen Arbeitsstils bei

kreativer Entfaltung der Nutzer und nicht als Abweichung von der erwarteten Nutzungsqualitét
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gewertet. Erst in den verbleibenden zehn Mitteilungen fanden sich Hinweise auf eine bedeutsa-
me Minderung der Arbeitsleistung, die in allen betreffenden Fillen auf das bereits bekannte und
spéter beseitigte Nutzungsproblem, der mangelhaften Darstellbarkeit anteriorer Tumoren im
Modell, zuriickzufiihren war. Folglich waren hierunter auch die neun zuvor erfassten Planungs-
abbriiche vollzédhlig vertreten, die jedoch erstrangig, wie schon erdrtert, eine Abweichung von
Anforderungen an die Bewdltigung der gestellten Aufgabe an sich offenbarten und demzufolge
allein unter dem Gesichtspunkt der Effektivitdt beurteilt werden konnten. Nur der zehnte und
letzte Fall einer anterioren Tumorausdehnung wurde im Unterschied zu den anderen Planbear-
beitungen vollstdndig und in einer Zeit von 2,4 h abgeschlossen, indem die Rekonstruktion des
Tumors auf seinen im Projektionsfenster sichtbaren Hauptteil beschriankt wurde. Somit wurden
die Tétigkeitsanforderungen in den Leistungskategorien (Effektivitit und Effizienz) zwar formal
erfillt. Dennoch war der Bearbeiter weder mit dem Planungsergebnis (zu kleine Blendendft-
nung) noch mit der gegebenen Moglichkeit (alternative 3D-Zielvolumenkonturierung) zur Um-
gehung der urspriinglichen Nutzungsbarriere zufrieden. Das Zufriedenstellungsurteil dieses Nut-
zers zur letztgenannten Umgehungsmoglichkeit stellte sich aber, da hier ein frither Fall bearbeitet
wurde, vielmehr als Einarbeitungs- denn als echtes Nutzungsproblem heraus, das in dhnlichen
Fallbeispielen und Priifsituationen nach einer gewissen Einarbeitungszeit schlieBlich von diesem

wie auch von anderen Nutzern iiberwunden wurde.

Angesichts einer einzigen, echten Negativwertung aus Anwendersicht — dem als misslungen er-
achteten Planungsergebnis im Fall einer Tumorverlegung des vorderen Augenabschnitts — belief
sich der Prozentsatz gelungener von allen anforderungskonform beendeten Probeplanungen am
Ende auf 99 %. Die zusammenfassend positive Beurteilung der Gebrauchstauglichkeit von
OCTOPUS seitens der Nutzer in allen Priifkategorien auf Grundlage der ISO 9241 Teil 11 [55]
ist in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt (Tabelle 11). Die verbesserte Qualitit der Abhilfen,
von denen einige erst nach Abschluss der Testphase realisiert wurden, konnte schlieBlich im
Rahmen der vergleichenden Berechnung von Standard-Plinen zur Geltung kommen (s. nachfol-

genden Abschnitt).
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Priifkategorie Indikatoren fiir Gebrauchstauglichkeit

Konformitit

Effektivitit: - Ziele erreicht (Aufgabenerfiillung: 91-100 %), ggf. Erfiillt”
zielfithrende Kompensationsmdglichkeiten
- Erwartete Ubereinstimmung mit dem Referenzplan Erfiillt
- Vollstindige Dokumentation der Plandaten und Nut-  Erfiillt
zungsszenarien
Effizienz: - Aufgabenbewiltigung im Arbeitsalltag (Kontinuitit Erfuillt
der Programmnutzung im gesamten Priifzeitraum),
flexible und stérungsunempfindliche Handhabung
- Erforderliche Hilfsmittel gegeben, tibersichtliche Bild-  Erfiillt
schirminformationen und handlungsleitende Meniifiih-
rung (lerngerechtes Arbeitsumfeld)
- Vertretbarer Arbeitsaufwand (Schnelllauf: 37 min) Erfullt”
Zufriedenstellung: - Hohe Motivation (Benutzerbeteiligung: 100 %) Erfuillt

Fachliche Vorkenntnisse nutzbar, mit auszufithrenden  Erfiillt

Tatigkeiten vertraut, kreative Entfaltung moglich

Baldiger Einarbeitungsfortschritt, danach bestandiger ~ Erfiillt™
Erfahrungszuwachs, eigene Entscheidungskompetenz

eingebracht (mehrstufige Programmverbesserungen)

Gelungener Planungsabschluss (Positivwertung: 99 %) Erfullt”™

" Endgiiltig ab 2006 (OCTOPUS-Upgrades 4.4.x); - Mindestanforderung iibertroffen; ~ gemif Erhirtungspriifung.

Tabelle 11. Gesamtbewertung der Gebrauchstauglichkeitspriifung von OCTOPUS gemaf [55].
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4.2.2. Ubereinstimmungspriifung

Bei der geometrischen Anpassung der EYEPLAN- und OCTOPUS-Computermodelle an die je-
weiligen, in Tabelle 7 vorgegebenen Ausgangsmodelle wurde eine Reproduktionsgenauigkeit
innerhalb der Anzeigetoleranz von einem Zehntelmillimeter” erreicht. Dies gilt bis auf eine Aus-
nahme auch fiir die durch grafische Interaktion modellierten Tumorbasen hinsichtlich ihrer Ab-
messungen und Abstidnde zu den Modellstrukturen ,,Clips®, ,,Disc®, ,,Fovea” und der im Augen-
modell integrierten Orientierungshilfslinie ,,Equator sowie fiir die in EYEPLAN noch grafisch
gesetzten Keilstellungen. Die angesprochene Ausnahme ist ein um 0,4 mm verkiirzter Basis-
durchmesser im EYEPLAN-Tumormodell Nr. 3 ohne erwarteten Einfluss auf die weitere Be-
rechnung der Plandaten, sodass hier die Notwendigkeit einer Korrektur entfiel. Alle anderen geo-
metrischen Eingabeparameter aus der Mindestauswahl von Tabelle 4, die entweder durch Ausle-
sen einer gemeinsamen Datei (Clippositionen) oder durch numerische Direkteingabe (sonst) in
die Computermodelle eingepflegt wurden, stimmten wertmifBig mit der Vorgabe und miteinan-
der auf mindestens eine Nachkommastelle iiberein, was in den konkreten Fillen einer Eingabe-

genauigkeit <0,1 mm bzw. <0,01° gleichkam.

Ausgehend hiervon wurden mit EYEPLAN fiktive Reichweiten des Protonenstrahls zwischen
7,0 mm und 30,1 mm, Modulationstiefen zwischen 7,0 mm und 24,0 mm und Offnungsfléichen
der Feldblenden von 80 bis 304 mm? berechnet. In OCTOPUS waren die Rechenwerte in prak-
tisch allen Standard-Plidnen etwas gréfer und lagen in der Spanne von 7,0 bis 30,6 mm bei der
Reichweite, 7,0 bis 24,4 mm bei der Modulationstiefe und zwischen 87 mm? und 329 mm? bei
der Blendenfliche. Der modellbezogene Paarvergleich ergab eine mittlere Abweichung von
0,27 mm in der jeweils von beiden Bestrahlungsplanungsprogrammen berechneten Feldausdeh-
nung in allen drei Raumrichtungen bei maximalen Unterschieden von 0,6 mm entlang der Strahl-
richtung (Reichweite, Modulationstiefe) und 0,4 mm in der Querrichtung (Radius der Blenden-
offnung). Um zu kldren, warum die von OCTOPUS berechneten Feldabmessungen die Rechen-

werte vom Planungsstandard einseitig {iberschreiten, wurde eine Abweichungsanalyse vorge-

" Im Fall des Einstrahlwinkels: Hundertstelgradtoleranz. Dies entspricht einer technischen Abweichung der Fixier-

lichtstellung von maximal 0,07 mm.
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nommen, wodurch die beiden folgenden systematischen Fehlerquellen identifiziert werden konn-

ten:

1.

Eintrittsfliche fiir den Protonenstrahl — Die Eingabe eines Limbusdurchmessers bewirkt in
OCTOPUS, dass die Langen zweier sich schneidender Ellipsoide als Grundkdrper des Au-
genmodells so aufeinander abgestimmt werden, dass ihr Schnittkreis den gewiinschten
Durchmesser erhilt. Gesamtlange und -breite des Augenmodells werden hierbei nicht verédn-
dert. Die Variation des Limbusdurchmessers resultiert allein in einem Zuriickziehen (durch
LimbusvergroBerung) oder Vorriicken der Vorderfliche des Modellbulbus (durch Limbus-
verkleinerung), wodurch im allgemeinen Planungsvorgang eine gezielte Modellanpassung an
unterschiedliche Augenformen erreicht werden kann, was letztlich Einfluss auf die simulierte
Laufliange des Protonenstrahls im Augengewebe hat. Hingegen werden die anfangliche Bul-
busgeometrie und damit der berechnete Strahlverlauf in EYEPLAN durch Limbusvariation
nicht korrigiert. Der virtuelle Limbusring wird lediglich fiir Zwecke der Abstandsmessung
auf dem Modellbulbus verschoben, verliert dabei den urspriinglichen Kontakt zur Vorderka-
lotte und beschreibt die im Modell realisierte Augenform nicht mehr zutreffend. Insbeson-
dere lésst sich der Modellbulbus nicht an die individuelle Planungsgrundlage anpassen. Als
Folge daraus ist in EYEPLAN die Berechnung der Reichweite und Modulationstiefe unsi-
cher: Der Rechenfehler ist bei Strahldurchtritt nahe am Hornhautrand am grof3ten und kann
nach unserer Erfahrung im unkorrigierten Fall je nach wahrer Augenform, Lage des Pla-
nungs-Zielvolumens und Festlegung der Einstrahlrichtung bis zu einem Millimeter ausma-

chen [67-69].

Apertur der Zielvolumenprojektion — Vor Berechnung einer Blendenkontur entlang der pla-
nerisch festgelegten, seitlichen Feldgrenzen zeichnen beide Bestrahlungsplanungsprogramme
zundchst den Umriss des Zielvolumens in der senkrecht zur gewéhlten Einstrahlrichtung ste-
henden Projektionsebene nach, indem benachbarte Punkte in vorgegebenen Abstinden unter-
einander (OCTOPUS: 1-2 mm, EYEPLAN: 2-3 mm) auf die Umrisslinie gesetzt und durch
einen geschlossenen Polygonzug miteinander verbunden werden. In OCTOPUS werden die
Stiitzpunkte zudem noch geringfiigig nach aulen versetzt, sodass die Polygone nicht die Pro-
jektionsflache des Zielvolumens schneiden. Dagegen fiihrt das Fehlen dieser Technik zusam-
men mit der lockereren Punkteanordnung in EYEPLAN dazu, dass die Polygone z.T. merk-
lich, d.h. in der Skala mehrerer Zehntelmillimeter, in die Projektion hineinragen. Die gradu-

elle Uberschitzung (OCTOPUS) bzw. Unterschitzung der Zielvolumenapertur (EYEPLAN)
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wird durch automatisierte Abldufe in beiden Programmen direkt auf die finale Form der

Blendenoffnung iibertragen.

Fiir die weitere Durchfiihrung der Priifung wurde zunichst der Limbusdurchmesser in
OCTOPUS an die tatsdchliche Weite der Bulbuseinschniirung im jeweiligen EYEPLAN-
Partnermodell (Durchmesser 9,9-15,7 mm), die vom urspriinglichen Vorgabewert (einheitlich
12,0 mm) um bis zu 3,7 mm abwich, angeglichen. Zudem wurde die Dichte der Stiitzpunkte fiir
die Umrisszeichnung der Zielvolumenprojektion in beiden Programmen auf etwa einen Punkt
pro Millimeter Umkreislédnge erhoht und der Aperturradius in OCTOPUS manuell um eine Ver-
stelleinheit (0,1 mm) verringert, sodass sich eine geglittete und an die Zeichenmethode von

EYEPLAN angenéherte Darstellung der Blendenkonturen ergab.

Der so korrigierte Paarvergleich wies eine bessere Ubereinstimmung der von OCTOPUS be-
rechneten Reichweiten (Spanne 7,0-30,3 mm, mittlere Abweichung +0,1 mm mit mittlerem Feh-
ler £0,1 mm), Modulationstiefen (7,0-24,2 mm, +0,1 £ 0,2 mm) und Offnungsflichen der Blen-
den (77-313 mm?, +0,5 + 2,8 %) mit den von EYEPLAN berechneten Werten auf. Die verblie-
benen stochastischen Abweichungen in der Feldausdehnung betrugen im Mittel weniger als ei-
nen Zehntelmillimeter und lagen damit innerhalb der Reproduktionstoleranz fiir die geometri-

sche Modellanpassung (Tabelle 12).

In den Vergleich der berechneten Organdosen wurden — ihrer Auflistung im Planprotokoll fol-
gend — die EYEPLAN-Modellstrukturen ,,Retina®“, ,,Surface of Globe®, ,,Volume of Globe®,
,Lens®, | Ciliary Body®, ,,Optic Disc®, ,,Macula®, ,,Optic Nerve* und ,,Surface of Tumour* ein-
bezogen. Thnen wurden die OCTOPUS-Strukturen ,,Retina®, ,,Sclera®, ,,Vitreo®, ,,Lens*, ,,Cilia-
ry“, ,,Disc®, ,,Fovea®, ,,Nerve* und ,, Target* derart zugeordnet, dass die in OCTOPUS nicht vor-
handene Dosismessflache ,,Surface of Globe® ersatzweise durch die blofl ein Millimeter dicke
»Sclera® reprisentiert und die Bulbuskugel ,,Volume of Globe® — im Sinne des EYEPLAN-
Kalottenmodells — durch eine Vereinigung von ,,Sclera® und ,,Vitreo* in OCTOPUS technisch
angeglichen wurde. AuBBerdem wurde in EYEPLAN bei der Dosisbestimmung fiir das Volumen
,Lens® (Gitterstruktur im Linsenkern) noch die Oberfldche ,,Periphery of Lens* (Ringstruktur
am Kapselrand) mitberiicksichtigt. Alle {ibrigen Strukturen geniigten einer Eins-zu-eins-Zuord-
nung in der Reihenfolge ihrer jeweiligen Aufzéhlung. Dies galt auch fiir den Ziliarkorper, der in
EYEPLAN dosimetrisch mit Teilen der Iris verbunden ist, und fiir das Tumormodell, von dem

EYEPLAN strenggenommen nur die Oberfldche erfasst.
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Physikalische Spanne der Rechenwerte aus Mittlere Abweichung
. . . . 1
Einstellgrofie EYEPLAN OCTOPUS mit mittlerem Fehler
Reichweite 7,0-30,1 mm 7,0-30,3 mm 0,12+ 0,12 mm
(0,5+0,5 %)
Modulationstiefe 7,0-24,0 mm 7,0-24,2 mm 0,13+0,15 mm
(1,4 +1,8 %)
Blendenoffnung 80-304 mm? 77-313 mm? 1,4 £ 4,7 mm?
(0,5+2,8 %)
Fixierlichtstellung Ubereinstimmend <0,1 mm bzw. <0,01°*
(gemeinsame Ausgangswerte aus Tabelle 7) ) Anzeigetoleranz
Zielkoordinaten der Ubereinstimmend <0,1 mm'
Clips (gemeinsame Ausgangswerte aus Clipdateien) | T nach Clipfit

! Angabe: Absolutwerte. Werte in Klammern: relative Abweichung und relativer Fehler.

Tabelle 12. Paarvergleich der mit OCTOPUS und EYEPLAN berechneten physikalischen Ein-

stellgroBen bei bestmdglicher Ubereinstimmung beider Modellgeometrien.

Die vorgegebenen Zielwerte fiir die Gesamtdosis am Tumor von 20 CGE (fiir Himangiome),
50 CGE (fiir Irismelanome) oder 60 CGE (fiir Aderhautmelanome) wurden in den betreffenden
Standard-Planen am Referenzpunkt erreicht. Mit Ausnahme der Tumormodelle Nr. 1 und 2, an
deren Oberfldche eine Dosisreduktion auf 18 CGE statt 20 CGE durch Verringerung des latera-
len Sicherheitssaums beabsichtigt war, wurde rechnerisch die jeweilige Zieldosis homogen im

gesamten Zielvolumen deponiert.

Die Angaben beider Bestrahlungsplanungsprogramme tiber die von der 20 %-, 50 %- oder 90 %-
Isodose eingeschlossenen Flichen und Volumina wichen voneinander im Mittel um 1,1 % bezo-
gen auf ihre Gesamtmale ab. Die groBiten Einzelabweichungen von 9 % (OCTOPUS: Linse, vs.
EYEPLAN: Linsenkern/-kapsel), 8 % (Skleravolumen vs. Augenoberflidche) und 7 % (sowohl
interretinal als auch Ziliarkdrper vs. Ziliarkorper/Iris) fanden sich gerade in Strukturpaarungen
mit im engen Sinne uneinheitlicher Grundgeometrie als Ausdruck der verbliebenen, erst infolge

der Dosisbestimmung messbaren Modellinkonsistenz wieder. Dagegen blieb bei den geometrisch
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besser iibereinstimmenden Modellstrukturen Augapfel, Papille, Sehgrube, Sehnerv und Zielvo-
lumen die paarweise Abweichung rechnerisch behandelter (bzgl. 20 %- und 50 %-Isodosen)

bzw. bestrahlter Fldcheninhalte und Volumina (bzgl. 90 %-Isodose) auf hochstens 4 % begrenzt.

Der Paarvergleich der relativen Minimum-, Maximum- und mittleren Organdosen ergab verein-
zelte Unterschiedswerte von 12 % (ca. 7 CGE: Linse), 11 % (ca. 6 CGE: Retina), 8 % (ca.
2 CGE: Ziliarkorper), 7 % (ca. 4 CGE: Augenoberfldche) und <6 % sonst (<3 CGE), was quanti-
tativ mit den empirisch ermittelten Abweichungen der Behandlungs- und Bestrahlungsvolumina
bzw. entsprechender Fldcheninhalte korrespondierte und seinerseits mit der vorbeschriebenen
Restinkonsistenz der Computermodelle erklirt werden konnte. Angesichts der auf Ausgabeseite
abgestuften Dosisanzeige in 10 %-Schritten lagen diese Abweichungen bereits innerhalb der
Rechen- und Abbildungstoleranz beider Programme. Tatsdchlich wies die Angabe der in den
Modellstrukturen kumulierten Teildosis eine noch hohere Rechengenauigkeit auf, die je nach
GroBe der betreffenden Struktur im Bereich weniger (kleinere oder flachenhafte Strukturen) bis
unter einem Kobalt-Gray-Aquivalent lag (groBere, riumliche Strukturen). Fiir die Risikostruk-
turpaare betrug die Dosisabweichung 0,2 bis 3,2 % relativ (Mittelwert 1,6 %) bzw. 0,1 bis
1,5 CGE absolut (Mittelwert 0,8 CGE), was im Einklang mit der erwarteten Rechengenauigkeit
war. In Tabelle 13 sind die verbliebenen Unterschiede der Dosis-Volumen-Informationen, nach

Organen geordnet, zusammengefasst.

Setzt man den Unterschiedsbetrag der Teildosen jedes Strukturpaares ins Verhéltnis zur Zieldo-
sis am Referenzpunkt und fiihrt den Mittelwert der so erhaltenen relativen Dosisfehler iiber alle
Modellstrukturen eines Standard-Plans als reprisentatives PriifmaB fiir die paarweise Uberein-
stimmung der Vergleichsplanung iiberhaupt ein, so ergibt sich ein Ubereinstimmungsgrad von
98,0 bis 99,3 % in den jeweiligen Fallbeispielen bei einer durchschnittlich 98,6-prozentigen
Ubereinstimmung der von OCTOPUS ausgegebenen Dosiswerte mit denen von EYEPLAN. Die
visuelle Kontrolle der rdumlichen Dosisverteilung in reprisentativen, fiir die bildliche Planaus-
gabe iiblichen Schnittebenen erbrachte keine weiteren, iiber das beschriebene Mal3 hinausgehen-

den Unterschiede.
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Modellgruppe/-struktur Relatives Volumen Relative Organdosis

in 20-90 %-Isodose

Grolite Mittlere Grolite Mittlere

Abweichung | Abweichung |Abweichung |Abweichung
Gesamtauge: (<8 %) (2,0 %) (=11 %) (2,4 %)
- Retina <7 % 2,0 % <11 % 23%
- Augenoberfliache <8 % 2,7 % <7% 3,2%
- Augapfel <3% 1,5 % <4 % 1,7 %
Vorderer Augenabschnitt: (<9 %) (2,0 %) (£12 %) (2,3 %)
- Linse <9 % 1,3 % <12 % 1,6 %
- Ziliarkorper <7% 2,6 % <8 % 3,0 %
Hinterer Augenabschnitt: (<4 %) (0,1 %) (<5 %) (0,3 %)
- Papille 0% 0,0 % <4 % 0,3 %
- Sehgrube <4 % 0,1% <5% 0,2 %
- Schnerv' <2 % 0,3 % <2 % 0,4 %
Zielvolumen <1% 0,1 % 2% 0,1 %

! Programmtechnisch wird die Dosisbelastung auf den ersten 10 mm Nervlinge berechnet (1 % Volumen entspricht

0,1 mm mittlere Lange). Zahlen in Klammern: Werte stellvertretend fiir die gesamte Modellgruppe.

Tabelle 13. Grofite und mittlere Abweichungen zwischen charakteristischen Ausgabewerten zur

Dosisverteilung in Modellstrukturen von OCTOPUS und EYEPLAN im Paarvergleich.

4.2.3. Verifikationspriifung und Abnahme des Therapieplanungssystems

Die ausgewihlten Patienten, die eine doppelte, um eine bessere Dosisverteilung konkurrierende
Bestrahlungsplanung mit OCTOPUS und EYEPLAN erhielten, wurden nach vorangegangener
Fallvorstellung und individueller Freigabe entsprechend den OCTOPUS-Planvorgaben bestrahlt.
Die Vorstellung und Begutachtung der Bestrahlungsplidne erfolgte im Zuge der gemeinsamen
Fachbesprechungen zwischen Medizinphysikern, Augenirzten und Strahlentherapeuten der Cha-
rité. Zur Absicherung der OCTOPUS-Bestrahlungsplanung wurde auf Vorschlag der Fachkolle-

gen im ersten Behandlungsfall wegen der darin neu zum Einsatz kommenden MRT-Zielvolu-
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mendarstellung eine zusitzliche Ubereinstimmungspriifung durchgefiihrt, bei der noch vor The-
rapiebeginn der vorliegende EYEPLAN-Vergleichsplan kurzerhand mit dem traditionellen, mo-
dellbasierten Planungsverfahren in OCTOPUS nachzubilden war. Die auBerordentliche Ver-
gleichsplanung wurde regelrecht und fristgerecht abgeschlossen. Im Ergebnis wies sie eine méin-
gelfreie Modelladaptation bei geringer geometrischer Restungenauigkeit (Auge und Clips:
<0,1 mm, Tumor: <0,3 mm, Strahlenfeld: <0,2 mm) und eine knapp 99-prozentige Ubereinstim-
mung zwischen den jeweils mit EYEPLAN und OCTOPUS berechneten Organdosen auf, womit

die Bestrahlungsplanung als verifiziert angesehen wurde.

Vor Therapiebeginn wurden die Bestrahlungsparameter anhand der ihnen zugeordneten Patien-
tenkennung liber die OCTOPUS-Schnittstelle in das Kontrollsystem fiir die Protonentherapie
ibertragen (Abbildung 14). Insbesondere wurde der Blendenausdruck in Originalgrof3e ausgege-
ben, die Bestrahlungsdatei geschrieben und diese zusammen mit der finalen Rontgenpositions-
und der Blendendatei auf die Arbeitsstationen im Therapie- sowie Werkstattbereich verteilt, wo
sich auch die Daten der anderen, weiterhin mit EYEPLAN geplanten Behandlungsfille befan-
den. Ferner wurden fiir simtliche Patienten einer Therapieperiode die physikalischen Einstell-
groBen und bendtigten Strahlabsorber in eine Ubersicht fiir den Anlagenfahrer zur Vorbereitung
des spiteren Strahlbetriebs eingetragen. Die Eintrige wurden anschlieBend von zwei Medizin-
physikern unabhingig voneinander auf Vollstdndigkeit und Richtigkeit in Bezug auf die Origi-
naldaten im jeweiligen Bestrahlungsplan gepriift. Die ordnungsgeméfe Dateniibertragung wurde
auch in den mit OCTOPUS geplanten Fillen bestdtigt, und die metallischen Blenden wurden

nach ihrer Fertigstellung einzeln mithilfe der vorgefertigten Ausdrucke verifiziert.

Das neue Therapieplanungssystem wurde ab August 2006 uneingeschrinkt freigegeben und von
diesem Zeitpunkt an fiir alle Patienten in der Augentumortherapie mit Protonen am Helmholtz-
Zentrum eingesetzt, ohne dass es fortgesetzter Vergleichspriifungen bedurfte. Damit endeten
gleichermaflen die Einfiihrungsphase von OCTOPUS und die iibergangsweise Parallelnutzung
von EYEPLAN. Im Zuge des Systemwechsels wurde der erste, mit OCTOPUS erstellte und in
der Protonentherapie angewendete Bestrahlungsplan (Fall-Nr. 06063 in Tabelle 8) als Referenz-
plan fiir die Konstanzpriifung geméal DIN 6873 Teil 5 [49] archiviert. Der neue Referenzplan er-
setzt somit den bisherigen Testdatensatz aus EYEPLAN durch einen Satz aktualisierter, speziell
auf OCTOPUS zugeschnittener Priifbedingungen, anhand derer die Ein- und Ausgabe von geo-
metrischen und dosisbezogenen Parametern in regelméBigen Wiederholungszeitraumen entspre-

chend dieser Norm einem einfachen Konstanzpriifverfahren zugénglich gemacht und relevante
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Abbildung 14. Datenverkehr vom Planungssystem zur Blendenfertigung und zum Kontrollsys-

tem filir die Protonentherapie. Der Transferprozess wird routineméfig vor Therapiebeginn durch

unabhiingige Kontrollen qualititsgesichert. Am Ende der Uberpriifung steht die Therapiefreigabe.

Anderungen der Qualititsmerkmale der rechnergestiitzten Bestrahlungsplanung wihrend ihrer

gesamten Nutzungsdauer sicher erkannt werden konnen. Einen Sonderfall stellen die Bezugsdo-

sisgroBen dar, da sie eingeschrieben im Quelltext keiner direkten Uberpriifung zugénglich sind.

Abhilfeweise wurden die Dosistiefen- und -querprofile auf Hohe des Isozentrums im Referenz-

plan festgestellt, die als neue Ausgangswerte fiir indirekte Konstanzpriifungen der Dosisrefe-

renzprofile im Einklang mit dieser Norm, beispielsweise nach kiinftigen Software- oder Hard-

warednderungen, dienen (Abbildung 15):
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Abbildung 15. Feststellung der Dosisreferenzprofile im Rahmen der Abnahmepriifung zur Visu-
alisierung der Bezugsdosisgrolen im Basisdatensatz von OCTOPUS. Mithilfe des Visualisie-
rungsverfahrens kann der Inhalt des Basisdatensatzes in spétere Konstanzpriifungen des Thera-

pieplanungssystems nach den Regeln der Technik [49] einbezogen werden.
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4.3. Qualitiit der Bestrahlungsplanung

43.1. Verwendung computertomographischer Bilddaten fiir die

Augenmodellierung

Zu acht verschiedenen Bestrahlungsplanungen, die im laufenden Therapiebetrieb mit dem tradi-
tionellen EYEPLAN angefertigt worden waren, wurden fiir Studienzwecke vollwertige Pla-
nungsalternativen mit OCTOPUS erstellt. Die im Rontgenbild lokalisierten und in beide Bestrah-
lungsplanungsprogramme importieren Clipkoordinaten glichen bis auf eine Restabweichung von
0,2 bis 0,3 mm (entspricht der auf Eins normierten Fitgiite) den im CT-Bild erkannten Marker-
positionen. Diese mittlere Abweichung ist identisch mit dem Erwartungswert der Objektauflo-
sung in beiden Aufnahmeverfahren, sodass insgesamt von der Ununterscheidbarkeit der Clipan-

ordnungen in den jeweiligen Vergleichspldnen ausgegangen werden konnte.

Gemessen daran fiel der Clipfit an das EYEPLAN-Augenmodell mit einer mittleren Anpas-
sungsgiite von 2,4 (entspricht einem radidren Clipversatz von 0,4 bis 0,5 mm) erkennbar schlech-
ter aus als der Clipfit in Bezug auf das in allen drei Raumrichtungen angepasste Augenmodell in
OCTOPUS (mittlere Fitgiite 1,5 bzw. mittlerer Versatz 0,3 mm; P = 0,055), der sich kaum vom
Normwert unterschied. Da jedoch die Augen- und Clipmodellierung bei der urspriinglichen
EYEPLAN-Bestrahlungsplanung CT-gestiitzt erfolgt war, konnte zumindest in der Tumorumge-
bung eine bessere lokale Anpassung erreicht werden. Durch Nichtberiicksichtigung des jeweils
peripheren vierten Clips verbesserte sich die Fitgiite der anderen drei tumornahen Clips in

EYEPLAN auf den Wert von 0,2 bis 0,3 in Ubereinstimmung mit der Zielvorgabe.

Die im CT-Bild gemessenen axialen Augenldngen variierten zwischen 21,3 mm und 23,9 mm.
Die dquatoriale Verbreiterung betrug im Mittel aller Planungsfille 7 % (4-10 %). Fiir die Au-
genmodellierung in OCTOPUS wurden diese Abmessungen praktisch unverdndert iibernommen
(Mittelwert + Standardabweichung der Differenz: axial 0,0 + 0,2 mm, dquatorial +0,4 + 0,4 mm),
woraus bereits eine in allen Schichten zufriedenstellende Modellanpassung an die individuelle
Augenform resultierte. Die tumornahe Anpassung des starren Augenmodells in EYEPLAN er-
forderte dagegen eine von den Messwerten stirker abweichende Dimensionierung (axial
+0,2 £ 0,3 mm; P = 0,054; dquatorial —1,2 £ 0,5 mm; P <0,001) und zudem eine kompensatori-
sche Verschiebung des gesamten Modellbulbus um durchschnittlich 0,9 mm (0,0-2,5 mm) gegen

seine Clipumgebung.
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Wenn — wie flir die traditionelle Bestrahlungsplanung mit EYEPLAN typisch — die axiale Au-
genlinge allein aus Ultraschallmessungen bestimmt wird und keine ergdnzende Information tiber
die Querldnge zur Verfiigung steht, miissen sich Positionierung und ggf. GroBenjustierung des
Augenmodells auf den rechnerischen Fit in die vorgegebene Clipumgebung stiitzen, was wahl-
weise unter Beibehaltung der gemessenen Augenldnge oder Grof3envariation des Modells inner-
halb eines vorgewdhlten Suchbereichs erfolgen kann. Zwar wichen die mit Ultraschall bestimm-
ten Augenldngen (Bereich 21,6-24,2 mm), die im ersten Fall direkt in das Augenmodell von
EYEPLAN iibernommen worden wiren, von den CT-Messwerten nur in geringem Malle ab
(0,2 £ 0,4 mm). Doch die Unterschétzung der Augenbreite in allen Modellen um mehr als einen
Millimeter hitte zu einer unzureichenden Anpassung an die Clipumgebung gefiihrt (4-Clipfit:
mittlere Fitgiite 3,0). Im zweiten Fall wére die freie Variation der Augenldnge im Modell geeig-
net, den Clipfit signifikant zu verbessern (Variationsldnge max. 2,0 mm: Fitgiite 0,1 bzw. Ver-
satz <0,1 mm; P = 0,004). Dies ginge allerdings damit einher, dass die im Modell verwirklichten
Augenlidngen (22,6-25,2 mm) deutlich von den vorgegebenen Messwerten abweichen
(+1,1 £ 0,4 mm, P <0,001, R = 0,92). Die mittleren Abstinde der Bulbusmittelpunkte in beiden
Grenzfillen (traditionelle Verfahren) zum Schwerpunkt des im Bestrahlungsplan tatsdchlich
verwendeten, lokal optimierten Augenmodells (CT-gestlitztes Verfahren) betrugen 1,2 mm (0,1-
3,6 mm) beim Clipfit mit fester Augenldnge und 0,7 mm (0,2-1,6 mm) beim Clipfit mit Augen-
langenanpassung. Die Préizision der Positionierung des Modellbulbus in Bezug auf die Clipkoor-
dinaten wurde somit aus der Verriickung der Bulbusmittelpunkte relativ zueinander und im
Durchschnitt aller drei EYEPLAN-Verfahren mit 1,1 mm (95 %-Schwankungsbreite 2,4 mm)

abgeschitzt. Ein Beispiel fiir die Positionierungsunsicherheit ist rechts in Abbildung 17 gezeigt.

Abbildung 16. Position der Modellpapille in EYEPLAN
(blaue Kreise) relativ zur anatomischen Lage im CT (ent-
spricht Modellstruktur in OCTOPUS: gelber Referenzkreis).
Die Papillen aus OCTOPUS sind aus Anschauungsgriinden
willkiirlich im Pol einer Fundusaufnahme zusammengelegt,
wobei die Lateralverschiebung auf Hohe der Retina durch die
horizontale Achse und die kranio-kaudale Verschiebung durch

die vertikale Achse angezeigt werden. Kreisdurchmesser ist

gleich einem Papillendurchmesser (1,5 mm).
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Abbildung 17. Beispielhafte Augenmodellierung in EYEPLAN nach traditionellem Clipfit ohne
(oberes Bildpaar) und nach manueller Modellkorrektur mit Anpassung der Augenlidnge (unteres
Bildpaar) auf Grundlage des CT-Zentralschichtbildes aus Planungsfall Nr. 2. Die manuelle Kor-
rektur zielte vorrangig auf lokale Deckungsgleichheit des Augenmodells mit dem CT-Abbild im

Tumorausbreitungsgebiet, im polnahen Bereich und in der vorgesehenen Strahleintrittsfliche ab.

Der Lagevergleich der Polstrukturen in EYEPLAN und OCTOPUS bei iibereinstimmenden
Clippositionen ergab eine verbliebene Fehlanpassung der Modellpapille und -fovea von im Mit-
tel 0,9 mm (0,4-1,7 mm) bzw. 0,8 mm (0,3-1,6 mm). Wahrend die Modellstruktur ,,Nerve* mit-
samt seinen Kindstrukturen ,,Disc* und ,,Fovea™ in OCTOPUS frei beweglich ist und direkt an
die im CT-Wiirfel gut extrahierbare anatomische Struktur angebunden werden konnte, lieB3 das
starre Augenmodell in EYEPLAN trotz CT-gestiitzter Modellierung eine Rekonstruktion der
Pollage préziser als 0,4 mm (95 %-Schwankungsbreite 1,2 mm) nicht zu. Die linksseitige
Abbildung 16 illustriert fiir alle Planungsfille die geographische Versetzung am Beispiel der
Modellpapille.
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Sieben Tumoren befanden sich in zentraler (Basisrandabstand zur Fovea oder Papille bis zwei
Papillendurchmesser) und ein Tumor in peripherer Lage. Insbesondere in ersteren Féllen muss-
ten sich die Planer bei der Rekonstruktion der Tumorbasis neben den Positionen der tumornahen
Clips auch an den Polstrukturen orientieren, sodass deren Lageunsicherheit in EYEPLAN die
Lage des Zielvolumens unmittelbar beeinflusste. In Verbindung mit einer regional verzerrten
Darstellung des Fundusdiagramms, die hauptsdchlich durch die Bulbusfehlanpassung in
EYEPLAN bedingt war, erreichte die Rekonstruktion der Tumorschwerpunkte eine Prizision
von 0,7 mm (95 %-Schwankungsbreite 1,0 mm) bei angenommener Korrektheit der Zielvolu-
mendarstellung in OCTOPUS. Dagegen erzielte die alternative Bestrahlungsplanung mit
OCTOPUS einen leichten Riickgang der konservativen Zielvolumeniiberschitzung (EYEPLAN:
109 %, OCTOPUS: 105 %; P = 0,20, R = 0,81), wobei das klinische Volumen des Tumors zu-

grundegelegt wurde.

Anhand von Planausfertigungen von OCTOPUS und EYEPLAN, in denen die Patientenpositio-
nierung durch iibereinstimmende Zielkoordinaten der Clips in den Rontgenprojektionsdateien
und einen aneinander angeglichenen Gebrauch von Keilfiltern vorgenommen wurde, konnten die
jeweiligen FeldgroBen und Blendenkonturen direkt miteinander verglichen werden. Die Blen-
denfliche in OCTOPUS war graduell kleiner und nahm im Mittel 95 % (77-108 %, P = 0,40, R =
0,93) der von EYEPLAN berechneten Blendenfldche ein, was mit dem in diesem Malle verrin-
gerten Zielvolumen korrespondierte. Die mittlere Isozentrumsverschiebung betrug 0,8 mm (0,3-
1,8 mm) ohne erkennbare Vorzugsrichtung in Entsprechung der erreichbaren Prizision bei der
Rekonstruktion der Tumorschwerpunkte (95 %-Schwankungsbreite 1,6 mm). Die Reichweite des
fiktiven Protonenstrahls war in OCTOPUS um durchschnittlich 0,5 mm (Prizision 0,7 mm,
95 %-Schwankungsbreite 2,3 mm) verldngert, was einerseits durch die insgesamt kleineren Bul-
busdurchmesser in EYEPLAN mit folglich unterschétzter Gewebetiefe bedingt war. Ein anderer
Grund konnte auch eine bewusst hingenommene Uberschiitzung der BulbusgroBe wihrend der
Anpassung des Modellauges an das CT-Bild gewesen sein, wodurch sich die Reichweite in
OCTOPUS nochmals um den Wert der rdumlichen Bildauflosung (ca. 0,3 mm) erhéhen konnte.
Bei der Modulationstiefe — dem maximalen Durchmesser der Planungs-Zielvolumina in Ein-
strahlrichtung — trat im Mittel kein Unterschied auf (<0,1 mm; Prézision 0,7 mm, 95 %-Schwan-

kungsbreite 2,8 mm).

Aufgrund der veridnderten Lage und Grofe der Zielvolumina wurde im Zuge der OCTOPUS-

Alternativplanung sowohl der Einsatz von Keilen im Strahlengang neu bewertet (Anderung der
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KeilgroBe bzw. Hinzufiigung von Keilen in fiinf Fillen) als auch die Fixierlichtstellung optimiert
(alle Fille; Korrekturwerte: polar bis 11°, Drehtisch bis 41°), um eine fiir den Patienten giinstige-
re Dosisverteilung zu errechnen. Ein Vergleich der Blenden6ffnungen war nach diesen gezielten
Planénderungen nicht sinnvoll, allerdings konnte eine Verringerung der Reichweite in zwei Pla-
nungsfillen (Nr. 6: um 0,4 mm, Nr. 8: um 2,8 mm) und der Modulationstiefe in vier Fillen (Nr.
1 und 6: um 0,4 mm, Nr. 6: um 2,3 mm, Nr. 8: um 2,8 mm) festgestellt werden. In einem Fall
(Nr. 7) fiihrte eine in OCTOPUS geénderte Blickrichtungsvorgabe nach deutlicher Verkleine-
rung des anterioren Tumoranteils im Modell zwar zu einer Erh6hung sowohl der Reichweite als
auch der Modulationstiefe um jeweils 1,6 mm, jedoch auch um eine Verringerung der mittleren
Nervdosis um 10 %, was gleichbedeutend mit der Verringerung der mittleren bestrahlten Nerv-
lange um einen Millimeter ist. In einem weiteren Fall (Nr. 2) wurde in OCTOPUS die anteriore
Tumorbasis erweitert und die Modulationstiefe bei gleichbleibender Reichweite um 1,8 mm er-

hoht, ohne dass sich dies messbar auf die Dosisverteilung der Risikoorgane auswirkte.

Die Planungsalternative wies in vier Fillen (Nr. 1, 3, 4 und 8; Abbildung 18) eine bessere Ab-
grenzung der polnahen Risikostrukturen vom Feldrand bei Verringerung der Papillen- und/oder

Makuladosis gegeniiber dem Bestrahlungsplan auf. In einem Fall (Nr. 6) ergab die Dosisberech-

Abbildung 18. Senkung der polnahen Dosis durch Alternativplanung mit OCTOPUS. Links: Im
reguldren Bestrahlungsplan zu Fall Nr. 8 wurde das Auge derart positioniert, dass die Papille in
einem dosisfreien Hof liegt. Mitte: dieselbe Strahlfiihrung nach unverinderter Ubernahme des
Zielvolumens und der Augenstellung in das OCTOPUS-Computermodell. Tatsidchlich befindet
sich die Papille tiefer im Hochdosisbereich am unteren Rand der Dosiskante. Rechts: Isodosen-
bild nach Uberpriifung der Zielvolumendefinition und Optimierung der Dosisverteilung im Al-

ternativplan. Der papillennahe Bereich und das makulopapilldre Biindel sind sicher dosisfrei.
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nung im OCTOPUS-Alternativplan eine geringfiigige Erhohung der Makula- und Papillendosis
im unteren Dosisbereich bis 30 CGE, und drei Fille zeigten keine relevante Anderung der Dosis-
angaben. Bei diesem Dosisvergleich wurde der mdgliche Einfluss der geometrischen Modellan-

passung gegeniiber der urspriinglichen Planung bereits berticksichtigt.

43.2. Verwendung kernspintomographischer Bilddaten fiir die

Zielvolumendarstellung

Die Ergebnisse des Planvergleichs zwischen EYEPLAN (CT-gestiitzt) und OCTOPUS (MRT-
basiert) in zehn konsekutiven Fallbeispielen mit durchgefiihrter MRT-Bildgebung des Auges

sind in Marnitz et al. [58] publiziert und in Tabelle 14 zusammengefasst.

GroBe der Zielvolumina (Abschnitt ,,Results* der Publikation, erster und zweiter Absatz)

Das mittlere klinische Zielvolumen nach Tumorrekonstruktion in EYEPLAN war mit
1.200 = 660 mm? (Spanne 130-2.120 mm?) um den Faktor 1,4 bis 2,2 grofler als das aus Ultra-
schallmessungen der Prominenz und der Basisabmessung berechnete Tumorvolumen von im
Mittel 540 + 350 mm? (70-1.050 mm?; erster Untersucher) bis 850 + 570 mm? (90-1.590 mm?;
zweiter Untersucher). Indem T,- und T,-gewichtete MRT-Bildsequenzen fiir die Zielvolumen-
darstellung mit OCTOPUS genutzt wurden, verringerte sich das mittlere Zielvolumen auf
820 = 560 mm?* (60-1.700 mm?*; T;-Wichtung) bzw. 570 + 390 mm?* (60-1.240 mm?; T,-Wich-
tung). Obwohl im T;-gewichteten Bild segmentale Erweiterungen des Zielvolumens gegeniiber
dem EYEPLAN-Referenzplan wegen Signalerh6hung in der am Tumor anliegenden Linse in ei-
nem Fall (Nr. 2) und regionaler Ununterscheidbarkeit von Tumorgewebe und Netzhautablésung
mit Fliissigkeitsansammlung in einem zweiten Fall (Nr. 9) erforderlich waren, fiihrte die schicht-
weise Zielvolumenkonturierung in OCTOPUS sogar in jedem Einzelfall zu einer Angleichung
des klinischen Zielvolumens an das aus Ultraschallmessungen bestimmte Tumorvolumen. Im
Vergleich zu EYEPLAN konnte das klinische Zielvolumen in OCTOPUS durchschnittlich um
den Faktor 1,7+ 0,4 (T;; P = 0,002, R =0,92) bzw. 2,2+ 0,5 (T; P= 0,001, R = 0,92) vermin-

dert werden, ohne die planerische Sicherheit zu beeintriachtigen.

GroBe der Blendendffnung (Abschnitt ,,Results* der Publikation, dritter Absatz)

Die Blendenfliche nach EYEPLAN betrug im Mittel 273 = 59 mm? (143-357 mm?). Durch die
Alternativplanung mit OCTOPUS verringerte sich die mittlere Blendenfldche leicht auf
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250 £ 82 mm? (110-379 mm?; T;) bzw. 208 + 62 mm? (106-265 mm?; T,). Im Einzelvergleich
waren sechs (T;) bzw. acht Blenden6ffnungen (T,) aus OCTOPUS kleiner als in EYEPLAN,
zwel (T;) bzw. eine OCTOPUS-Blende (T,) waren von gleicher Gréfe wie die jeweiligen Blen-
den in EYEPLAN, und in den beiden Fillen nach Zielvolumenerweiterung war die Blendenfla-
che in OCTOPUS um 6 % (Nr. 2) und 8 % (Nr. 9; bd.: T;-Wichtung) gegeniiber EYEPLAN ver-
grofert. Im Durchschnitt aller Alternativplanungen mit OCTOPUS auf Basis der T,-gewichteten
MRT-Bilddatensétze ergab sich eine Reduktion der Blendenfliche gegeniiber den EYEPLAN-
Referenzplinen um den Faktor 1,2+ 0,3 (P= 0,16, R= 0,83). Die Bestrahlungsplanung auf
Grundlage der T)-gewichteten Bilder fiihrte zu einer Flachenreduktion um den Faktor 1,4 + 0,5
(P=10,008, R =0,68).

4.3.3. Qualitatssichernde Maflnahmen

Nach Vollendung der letzten Projektetappe, bei der die Eigenentwicklung eines zeitgeméfen Be-
strahlungsplanungsprogramms in Kooperation mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum
Heidelberg auch fiir den Einsatz in der Augentumortherapie befdhigt wurde, gaben schlieflich
beide Projektpartner am 29. Mai 2006 ihr Einverstindnis zur klinischen Nutzung von OCTOPUS
am Standort der Berliner Therapieeinrichtung. Mit auslaufender Kooperation wurde ein Techni-
scher Bericht [60] mit ausfiihrlicher textlicher und bebilderter Dokumentation des Aufbaus und
der Funktionsweise des Programms nach neuestem Stand verfasst. Der Bericht stellte erstmals
einen Vergleich mit dem etablierten Planungsstandard EYEPLAN hinsichtlich technischer Ge-
meinsamkeiten und Unterschiede her und ist zugleich offizielles Begleitdokument zum Bestrah-

lungsplanungsprogramm OCTOPUS im Sinne der DIN 6814 Teil 16 [70].

Wihrend der Pilotphase wurden die Medizinphysiker und Strahlentherapeuten praxisbegleitend
durch interne Schulungen mit den neuen Planungstechniken, insbesondere der MRT-basierten
Bestrahlungsplanung, vertraut gemacht. Mit Herausgabe der endgiiltigen Programmfassung wur-
de die bestehende Schriftensammlung iiber die Bestrahlungsplanung mit OCTOPUS neugefasst
und durch thematisch vertiefende Arbeitsmaterialien (zu: Iristumor, Bildregistrierung und Tu-
morkonturierung) und Beschreibungen der Zusatzmodule (Datenverwaltung, Plandokumentati-
on) erginzt [63]. Letztere wurden durch eine beigeordnete Schrift iber die Dokumentation der
Bestrahlungsplanung mit OCTOPUS vervollstindigt, in der die Aspekte Messwerttabellierung
und Ergebnissicherung wegen ihrer gleichzeitigen Bedeutung fiir die elektronische Patientenakte

eingehend behandelt werden [71]. Zur Vorsortierung der Ausgabedateien fiir die Planfertigstel-
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lung und des Bildmaterials fiir die Verlaufsdokumentation wurde die Struktur der elektronischen

Patientenakte an die Datentransfers zur Therapieeinheit und zum Archivknoten angepasst.

Fiir die Augentumortherapie am Helmholtz-Zentrum Berlin wurde gemeinsam mit den Kliniken
fiir Strahlentherapie und Augenheilkunde an der Charité eine Standardisierte Arbeitsanweisung
erstellt, die von der Indikationsstellung fiir die Therapie bis zur Nachsorge der Patienten alle the-
rapiebegleitenden Aspekte umfasst [72]. In ihr wurden auch die planungsbezogenen Neuerungen
hinsichtlich der Bildgebung mit CT und MRT, des Datentransfers zwischen den Einrichtungen
und der Bestrahlungsplanung mit OCTOPUS eingebracht. Zur praktischen Umsetzung der Quali-
tatsanforderungen aus dieser Arbeitsanweisung wurden Checklisten entworfen, die der individu-
ellen Patientenakte zugeordnet werden und im Routinebetrieb dem Bearbeiter bzw. der gegenle-
senden Partei eine rasche und vollstindige Ubersicht iiber den laufenden Stand der Therapievor-

bereitung zu jedem Einzelfall geben.

Die ersten Monate der Nutzung des neuen Therapieplanungssystems waren besonders auch der
Eingewohnung drztlicher Kollegen der Augenklinik in die bildorientierte Bestrahlungsplanung
gewidmet, was ihnen half, die Feinheiten der Planung verstehen zu lernen und ihren Einfluss auf
die individuelle Therapie zu bewerten. Thre Vorschldge zur Verbesserung von Présentationsform
und -umfang der Bestrahlungspldne wurden konsequent umgesetzt. So wurden in die Planberich-
te zusitzliche Ansichten zu allen wesentlichen Schritten der Modellrekonstruktion eingefiigt, die
aus Anschauungsgriinden in das vorhandene klinische Bildmaterial eingebettet wurden. Mit an-
geglichenem Wissensstand hinsichtlich der Planungsverfahren zum Ende der Pilotphase eriibrig-
te sich die Notwendigkeit der weiteren Eingewdhnung, und bei der Plandokumentation wurde
zum urspriinglichen, von Bestrahlungsplanungen mit EYEPLAN gewohnten Umfang zuriickge-

kehrt.

Zwei Jahre lang blieb das EYEPLAN-gebundene Planungssystem mitsamt seinen peripheren In-
stallationen als Ersatzlosung fiir den Behelfsfall einsatzbereit, ohne dass jedoch eine Situation
eintrat, die einen erneuten Wechsel auf das alte System erfordert hétte. Demnach wurde
EYEPLAN aus dem Servernetz entfernt und OCTOPUS als alleiniges Planungssystem ab dem
Jahr 2009 etabliert, was bei der jéhrlichen Sachverstindigenpriifung nach § 66 Strahlenschutz-
verordnung anerkannt wurde [73]. Die konstante Uberwachung der Systemeigenschaften in ar-
beitstdglichen bis jédhrlichen Wiederholungszeitraumen nach DIN 6873 Teil 5 [49] wurde auch
fiir die Folgejahre bescheinigt.
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Die Priifung der Qualitétssicherung in der Strahlentherapie nach § 83 Strahlenschutzverordnung
in Zwei- bis Vier-Jahresintervallen ergab, dass die Bestrahlungsplanung alle Vorgaben der DIN
6827 Teil 1 [50] hinsichtlich der Festlegung und Protokollierung ihrer Merkmale erfiillt und frei
von Beanstandungen war. In der abschlieBenden Gesamtbewertung der Priifungen durch die
Arztliche Stelle zur Qualititssicherung in der Strahlentherapie wurde festgestellt, dass die Berli-
ner Protonentherapie im physikalisch-technischen wie auch im medizinisch-strahlentherapeuti-

schen Bereich sorgfiltig und kompetent erfolgte [74].
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5. Diskussion

Protonentherapie hat den Anspruch, eine leistungstiahige Prazisionsstrahlentherapie zu sein. Im
Vergleich zu anderen, therapeutisch héufiger genutzten Strahlungsarten wie Photonen- oder
Elektronenstrahlen zeichnet sich der Protonenstrahl durch hohe Dosisgradienten an den Feldran-
dern aus. Aus physikalischer Sicht bieten Protonenstrahlen den Vorteil einer hohen Selektivitét
bei weitgehend verminderter Integraldosis im umliegenden Normalgewebe [75]. Die Anwen-
dung hochenergetischer Protonen fiir die Bestrahlung von Augentumoren hat eine jahrzehntelan-
ge Tradition und ist auBerhalb Deutschlands derzeit in neun weiteren spezialisierten Bestrah-
lungseinrichtungen in Europa und Nordamerika verfiigbar. Das eigens zum Zweck der Augen-
tumortherapie entwickelte Bestrahlungsplanungsprogramm EYEPLAN wird seit seiner Einfiih-
rung vor 40 Jahren noch immer von den meisten Zentren fiir die Therapieplanung verwendet.
Heute sind die Versionen 3.x fiir Personal Computer weit in der Gemeinschaft der Protonenthe-
rapieeinrichtungen verbreitet und offiziell in acht der spezialisierten Fremdeinrichtungen im kli-
nischen Einsatz [10]. Das Instytut Fizyki Jadrowej Krakow nutzt seit 2011 das kommerzielle
Programm ECLIPSE OCULAR PROTON PLANNING von Varian, das — auch optisch — auf die
EYEPLAN-Programmfassung des Paul-Scherrer-Instituts aufbaut und tiber eine Dosisberech-

nungsoption mit Nadelstrahlen verfiigt [76, 77].

Die vorliegende Arbeit handelt von der Einflihrung eines Therapieplanungssystems fiir die Pro-
tonentherapie von Augentumoren in die klinische Routine. Sie enthélt einen entwicklungs- und
priiftechnischen Teil sowie einen methodisch-wissenschaftlichen Teil. Im Folgenden werden Fi-
genschaften und Funktionsweisen der Eigenentwicklung OCTOPUS, Ergebnisse der Vorlauftests
und der Abnahmepriifung, Ergebnisse der Planvergleiche mit dem Planungsstandard EYEPLAN
im Rahmen von Studien, unsere Erfahrungen mit dem klinischen Einsatz von OCTOPUS und

Verbesserungsvorschlédge fiir zukiinftige Anwendungen besprochen.

Stand der Technik — Weiterentwicklung und Abnahmepriifung eines auf bildgebende Verfahren

basierenden Bestrahlungsplanungsprogramms und seiner Hardware- und Software-Komponenten

Mit der Eigenentwicklung des bildbasierten Bestrahlungsplanungsprogramms OCTOPUS haben
wir die Briicke zwischen traditioneller Augentumortherapie und moderner Therapieplanung ge-
schlagen. Das in gemeinsamer Arbeit mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum Heidelberg

geschaffene Programm kann CT- und MRT-Bilddatensdtze sowie Augenhintergrundfotografien
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verarbeiten und einzeln oder in Kombination miteinander und mit ausgewéhlten Modellansichten
grafisch darstellen. OCTOPUS liefert zugleich die technische Plattform dafiir, jedwedes Modell-
objekt ausgehend von seiner Grundbeschaffenheit neu zu formen, im Raum zu drehen und zu po-
sitionieren, ohne die Struktur aus der Einheit des Augenmodells abzulosen. Die aus bildgeben-
den Verfahren gewonnenen Informationen iiber die Geometrie des Auges und seiner Anhangs-
gebilde, die Position der Tantalmarker und das Tumorvolumen kdnnen nun in ein geschlossenes
Computermodell, das unter stdndiger Sichtkontrolle des Arztes oder Medizinphysikers wéhrend
der dreidimensionalen Bestrahlungsplanung individualisiert werden kann, einflieBen. Nach Fest-
legen der Bestrahlungsparameter wird die Dosisverteilung direkt in den Modell- und Bildansich-
ten angezeigt. Beim Durchrollen der jeweiligen Schnittebenen kann der Betrachter Isodosenver-
ldufe rdumlich erfassen. Die Dosisanzeige wird bei Anderungen dosisrelevanter Einstellungen
selbsttitig und in Echtzeit aktualisiert. Der Planungsvorgang wird durch Erstellen von Berichts-
seiten, deren Ausfithrung sich an das von EYEPLAN gewohnte Erscheinungsbild eines Planbe-

richts anlehnt, dokumentiert.

Wihrend der Bestrahlungsplanung hat der Medizinphysiker die Mdglichkeit, planungsrelevante
Geometrieparameter des Computermodells in eine Sekundirdatei zu iibertragen und, bevor er
das Modell fixiert, sich der Ubereinstimmung der Plandaten mit den klinischen Messwerten zu
vergewissern bzw. Korrekturvorschldge aus der Parameterdatei zu empfangen und im Bestrah-
lungsplan umzusetzen. Die programmgestiitzte Datenerfassung und -priifung auBerhalb von
OCTOPUS, die frither mit Papier und Stift durchgefiihrt wurde und nunmehr durch das externe
Modul teilautomatisiert ist, dient uns heute sowohl der planerischen Absicherung im Routinebe-
trieb als auch der Fiihrung einer elektronischen Patientenakte fiir Dokumentationszwecke und
zur spiteren Uberpriifung des Behandlungserfolgs in Nachbeobachtungsanalysen, was fester Be-
standteil des laufenden Qualitétssicherungsprogramms fiir die Augentumortherapie ist [72]. Das
Rechensystem unserer Bestrahlungseinrichtung kann die physikalischen Einstellgrofen fiir die
Strahlentherapie von der Datenausgabeseite der neuen Planungssoftware abgreifen. Durch stér-
kere Vernetzung der Hardware und Software konnte das Zusammenspiel aller Komponenten un-

seres Therapieplanungssystems verbessert werden.

Die Forschungs- und Entwicklungsaktivititen zum Kooperationsprojekt OCTOPUS begannen
bereits Anfang 1997 und wurden in mehrere Aufgabenbereiche aufgeteilt, von denen die Berei-
che Modellierung und die Dosisdarstellung federfithrend vom Heidelberger Projektpartner bear-

beitet wurden. Urspriinglich war es beabsichtigt, das Programm im Rahmen eines 6ffentlich ge-
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forderten und zeitlich auf drei Jahre befristeten nationalen Forschungsvorhabens zu entwerfen
und mit einer auf die Erfordernisse der Augentumortherapie zugeschnittenen Funktionalitét aus-
zustatten, um nach Abschluss der Entwicklungsarbeiten in der Berliner Therapieeinrichtung er-
probt zu werden. Pfeiffer et al. schlossen ihre Arbeit in der Uberzeugung ab, OCTOPUS mit der
grundlegenden Funktionalitidt versehen und fiir die Verifikationspriifung vorbereitet zu haben
[44]. Bei ersten praktischen Anwendungen zeigte sich jedoch, dass dem Programm die Anbin-
dung an die Anlagengeometrie unserer Therapieeinrichtung fehlte und weder seine Teile mitein-

ander noch der Planungsablauf mit unserer Arbeitsweise harmonierten.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden daher umfangreiche Verdnderungen in der Pro-
grammstruktur sowie dem Aufbau und den grundlegenden geometrischen Eigenschaften des

Computermodells vorgenommen:

- Die Geometrie unserer Anlage und die korrekten Koordinatensysteme seiner Komponen-

ten wurden einprogrammiert.

- Die Standardwerte und Variationsbreiten aller Objekte des Computermodells wurden den

Vorgaben vom internationalen Planungsstandard EYEPLAN angeglichen.

- Hierarchie und Geometrie des Augenmodells wurden {iberarbeitet, um bruchfreie Objekt-
oberfldchen erzeugen und sinnvolle Manipulationen von Einzelstrukturen vornehmen zu

konnen.

- Die Konstruktion des Fundusdiagramms wurde an das Prinzip der optischen Projektion

des Augenhintergrundes durch eine kommerzielle Funduskamera angelehnt.

- In den Betriebsarten fiir die Modellierung sowie Planfestlegung wurden die Tumorrekon-
struktion aus dem Fundusdiagramm sowie die Zielvolumen- und Felddarstellungen voll-
standig erneuert, um die von EYEPLAN gewohnten Erzeugungs- und Transformations-

aktionen in den Planungsablauf zu integrieren.

- Programmhilfen zu Bewegungen des Augenmodells, zum Clipfit und zur Strahlfiihrung

wurden an die vom Planungsstandard bekannten Prozeduren angepasst.

- Die Programmoberfldche wurde insbesondere im Bereich der Einstellungsfenster zur Pa-

rametereingabe modifiziert.

- Fiir Priifzwecke und Zwecke der Datenerfassung mit einem externen Modul wurde die

Ausgabe von Augen-, Clip- und Planparametern in der Programmkonsole vervollstdndigt.
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- Die Berechnung der physikalischen Einstellgréen und ihre Dokumentation in den Plan-

dateien und im Planbericht erfolgten nach dem Vorbild von EYEPLAN.

Parallel zur Konsolidierung von OCTOPUS wurden Vorbereitungen flir den Eignungstest, der
ein Jahr lang unter klinischen Bedingungen und Beteiligung der spiteren Programmnutzer statt-
fand, getroffen. Es wurden Hilfsdateien fiir die Umrechnung und Vorausberechnung von Planpa-
rametern zu Vergleichszwecken, ein gesonderter Server-Bereich mit Ordnerstrukturen fiir die
Ablage der Planungsergebnisse und eine speziell auf die Vergleichsplanung zugeschnittene Ver-
fahrensanleitung bereitgestellt. Die beteiligten Medizinphysiker und Strahlentherapeuten der
Berliner Therapieeinrichtung wurden in der Handhabung der Software einzeln und in der Gruppe
geschult. In dieser Frithphase der Erprobung wurden funktionelle Verbesserungen aus der Grup-
pe angeregt, die in eine liberarbeitete Programmspezifikation eingingen und in einer Autbauver-
sion von OCTOPUS umgesetzt wurden. So gingen wesentliche Softwareédnderungen rechtzeitig
vor Priifungsbeginn in den praktischen Priifungsablauf ein. Umgekehrt konnten von den Testper-
sonen identifizierte Nutzungsprobleme kurzfristig im Programm behoben werden, wodurch die

eingebrachten Verbesserungen einer umgehenden Nachpriifung unterzogen werden konnten.

Dass die Weiterentwicklungs- und Priifaktivititen nun in einer Hand lagen, erwies sich nicht nur
als Vorteil bei der organisatorischen Abstimmung, sondern war der Schliissel fiir den Erfolg des
gemeinsamen Bestrebens, das neue Therapieplanungssystem kliniktauglich zu machen. Die friih-
zeitige Beteiligung der klinischen Partner der Charité lieB ihre Erfahrung mit dhnlichen Syste-
men und ihre Erwartungen hinsichtlich der Einsatzmdglichkeiten von OCTOPUS in die Pro-
grammgestaltung einflieBen. Dies beforderte die Akzeptanz des neuen Systems bei den fiir die
Augentumortherapie verantwortlichen Arzten und schuf letztlich Vertrauen in die Handlungen
der mit der physikalischen Bestrahlungsplanung betrauten Personen. Die Planer wiederum emp-
fanden die mit dem bildbasierten Ansatz verkniipften planerischen Vorgehensweisen in
OCTOPUS und die den Planungsfortschritt unterstiitzenden, teilautomatisierten Prozesse trotz
threr Komplexitit als Erleichterung gegeniiber der zwar vereinfachten, aber in den Handlungs-
moglichkeiten stark einschrinkenden Funktionalitit des traditionellen Planungssystems
EYEPLAN. Die Beibehaltung des grundlegenden, von EYEPLAN gewohnten Planungsablaufs
hingegen — 1. Augenmodellierung, 2. Clipregistrierung, 3. Tumorrekonstruktion, 4. Planfestle-
gung und 5. Dosisbeurteilung — verlieh den Medizinphysikern die notige Orientierung bei der an-
fangs noch unbekannten Programmbedienung, was sie schon nach kurzer Lernphase befdhigte,

bessere individuelle Planungsergebnisse zu erzielen.
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Der Eignungstest erfiillte die Voraussetzungen zur Bewertung der Gebrauchstauglichkeit der
Software auf Grundlage der Internationalen Normen ISO 13407 [54] und ISO 9241 Teil 11 [55].
Die Auswertung von 106 mit OCTOPUS bearbeiteten Planungsféllen schloss mit dem Gesamt-

ergebnis, nach dem

- durchschnittlich 97 % der gestellten Aufgaben anforderungskonform erfiillt wurden,
- die Planung iiberwiegend mit vertretbarem Zeitaufwand von unter 2,3 h erfolgte und

- aus Anwendersicht 99 % der Planungsabschliisse als zufriedenstellend bewertet wurden.

Das neue Therapieplanungssystem wurde vor seiner klinischen Erstverwendung durch eine ge-
sonderte Priifung auf Ubereinstimmung von EYEPLAN-Planvorlagen mit OCTOPUS-Compu-
termodellen nach geometrischer Anpassung in zehn reprisentativen Fallbeispielen gemal3 Richt-
linie ,,Strahlenschutz in der Medizin“ [48] unter Beriicksichtigung der DIN 6873 Teil 5 {iber die
Konstanzpriifung von Qualitdtsmerkmalen von Bestrahlungsplanungssystemen [49] und DIN
6827 Teil 1 iiber die Protokollierung bei der medizinischen Anwendung ionisierender Strahlen
[50] validiert. Die Uberpriifung der Standard-Pline ergab eine mittlere Abweichung zwischen
den Rechenergebnissen beider Programme von 0,1 = 0,1 mm fiir die Reichweiten und Modulati-
onstiefen und von 1,4 4,7 mm? bzw. 0,5 + 2,8 % fiir die Offnungsflichen der Feldblenden. Die
Abweichungen der berechneten Fixierlichtstellungen und der Clip-Zielkoordinaten fiir die Pati-
entenpositionierung lagen unterhalb der Anpassungsschwelle von 0,1 mm. Der Ubereinstim-
mungsgrad der von OCTOPUS und EYEPLAN ausgegebenen Dosiswerte betrug mehr als 98 %
in allen Fallbeispielen. Das gesamte Therapieplanungssystem einschlieSlich der Anbindung an
das klinische Kontrollsystem der Bestrahlungseinrichtung am Helmholtz-Zentrum, insbesondere
die Programmschnittstellen zu den Arbeitsstationen in den Therapie- und Werkstattbereichen,
wurde durch doppelte Bestrahlungsplanung und anschlieBende Bewertung der physikalischen
Einstellparameter und angefertigten Feldblenden verifiziert. Von den Medizinphysikern, Strah-
lentherapeuten und Augenérzten der Berliner Therapieeinrichtung wurde der gemeinsame Be-
schluss gefasst, OCTOPUS im klinischen Betrieb einzusetzen und die Verwendung von

EYEPLAN fiir Planungszwecke schrittweise einzustellen.

Fiir die Inbetriebnahme von Therapieplanungssystemen schreibt die Richtlinie vor, dass die
Standard-Pldne zusitzlich durch Dosismessungen zu verifizieren sind. Zum Zeitpunkt der Inbe-
triecbnahme der Berliner Therapieeinrichtung wurde das Dosisberechnungsverfahren des Pla-
nungssystems EYEPLAN dosimetrisch verifiziert [35], und die arbeitstiglichen Dosimetriever-

fahren wurden durch Teilnahme an internationalen Dosimetrievergleichen an das Protokoll der
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International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) im ICRU-Bericht Nr.
59 angeschlossen [78]. Die Rechenverfahren und Dosisreferenzprofile von EYEPLAN wurden in
die OCTOPUS-Software tibernommen. Die Dosisberechnungen beider Programme stimmten mit
einem zweiprozentigen Fehler der Genauigkeit iiberein, und die Validitdt des neuen Planungs-
systems konnte im Rahmen der Ubereinstimmungspriifung bestitigt werden; somit eriibrigte sich

hier die explizite Verifikationspriifung durch wiederholte Dosismessung.

Die Abnahmepriifung von OCTOPUS wurde bis zur klinischen Erstverwendung in der Berliner
Therapieeinrichtung im Mai 2006 weitgehend abgeschlossen. Demzufolge waren als Priifgrund-
lage natiirlicherweise nur die Regeln des Rechts und der Technik mit Ausgabedatum vor dem
Priifungsabschluss verfiigbar. Abgesehen von den obenstehend aufgefiihrten Aspekten (a) Uber-
priifung der Funktionen und der erzielbaren Genauigkeit eines Computersystems zur Bestrah-
lungsplanung, (b) Verifikation von berechneten Bestrahlungsplédnen durch Messung, (c) Einbe-
ziehung in die laufenden MaBnahmen zur Qualitdtssicherung mittels Normenreihe DIN 6873 und
(d) Dokumentationspflicht bei Patientenbestrahlungen enthielt die Richtlinie ,,Strahlenschutz in
der Medizin* keine weiteren Regelungen oder Hinweise zu medizinisch genutzten bzw. fiir die
Nutzung vorgesehenen Therapieplanungssystemen oder zu physikalischen Aspekten der Bestrah-
lungsplanung, die zweckdienlich gewesen wiren, Merkmale und Umfang der Abnahmepriifung
solcher Systeme festzulegen [48]. Dies galt auch fiir die gesetzlichen Regelungen iiber Medizin-
produkte einschlieBlich Software, die hauptsdchlich auf Konformititspriifungen zum Zweck der
CE-Kennzeichnung dieser Produkte und ihr Inverkehrbringen abzielten [79]. Es wurde der Be-
griff der In-Haus-Herstellung fiir Medizinprodukte eingefiihrt, die nur innerhalb der eigenen Ein-
richtung genutzt wurden. Hier war der Betreiber dem Hersteller gleichgestellt und ein Inverkehr-
bringen von Medizinprodukten auBerhalb des Bereichs der Eigennutzung ausgeschlossen. Dies
trifft jedoch in unserem Fall zu. Die ausschlieliche Eigennutzung von OCTOPUS ist schon ver-
traglich und technisch bedingt: Vertraglich wurde mit dem Heidelberger Kooperationspartner
vereinbart, die Software nur fiir den Eigenbedarf klinisch einzusetzen [47], und technisch sind
die Anlagengeometrie der Berliner Therapieeinrichtung und die Basisdatensdtze zu den anlagen-
spezifischen Dosisreferenzprofilen im Quelltext kodiert, was den klinischen Gebrauch der Soft-
ware in Fremdeinrichtungen unmoglich macht [60]. Als In-Haus-Produkt fiel OCTOPUS unter
die erleichterten Regelungen des Medizinproduktegesetzes, wonach ein CE-Konformitdtsbewer-
tungsverfahren nicht erforderlich war und lediglich grundlegende, sich aus den Rechtsvorschrif-

ten des Strahlenschutzes ergebende Anforderungen einzuhalten waren [80].
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Die International Atomic Energy Agency (IAEA) ist eine internationale, unabhéngige, autonome
Organisation, die sich mit Fragen zur friedlichen Nutzung der Kernenergie befasst und darin die
Vereinten Nationen und ihre Regierungen berit. IThre Empfehlungen zu Aspekten der Sicherheit,
Uberwachung und Qualitiitssicherung haben weltweit den hdchsten Stellenwert und konnen als
verbindlicher Stand von Wissenschaft und Technik angesehen werden. Der IAEA-Bericht TRS
430 ist der Abnahmepriifung und Qualitidtssicherung von rechnergebundenen Therapieplanungs-
systemen in der Strahlentherapie von Krebserkrankungen gewidmet und versteht sich als Leitfa-
den fiir Personen, die in ihrer Einrichtung mit der Inbetriebnahme und Qualitétssicherung von
Planungssystemen betraut sind [81]. Genauigkeit und Fehlervermeidung nennt der Bericht als
die beiden Leitmotive des Qualitdtsmanagements in der Strahlentherapie. Konkret soll die Unge-
nauigkeit der Dosisbestimmung durch das Planungssystem die 3 %-Schwelle nicht {iberschreiten,
und die vier Problembereiche Ausbildung, Nachpriifung, Dokumentation und Kommunikation
sind als Hauptfehlerquellen in der Therapieplanung identifiziert worden. Die in dieser Arbeit
vorgestellte Priifmethodik der Vergleichsplanung anhand von verschiedenen, reprisentativen
Auswahlen simulierter und tatsichlicher Behandlungsfille erbrachte insgesamt eine ausgezeich-
nete Dosisiibereinstimmung von OCTOPUS mit dem Planungsstandard EYEPLAN innerhalb ei-
ner Abweichung von nur 2 %. Weiterhin adressierte der langfristige und von allen kiinftigen
OCTOPUS-Nutzern durchgefiihrte Betatest speziell die potentiellen Problembereiche, die der
IAEA-Bericht auffiihrte, und setzte ithnen Schulungsmafinahmen und praktisches Training, Er-
gebnisabsicherung durch doppelte Planung, Verfahrensbeschreibungen und Qualitétssicherungs-

protokolle sowie teilnehmende Beobachtungen und Benutzerriickkopplungen entgegen.
Laut IAEA-Bericht sind folgende Faktoren und MaBnahmen geeignet, die klinische Einfiithrung
eines Therapieplanungssystems zu befordern [81]:

- Der Nutzer entwickelt ein eigenes Verstindnis von den Mdglichkeiten und Grenzen der

Planungssoftware.

- Die Parameter der Therapieanlage und Messdaten zu Bezugsdosiswerten fiir die Dosisbe-

rechnung werden von der Software eingelesen oder in den Quelltext eingetragen.

- Die Software wird entsprechend ihrer Komplexitit und der Vielzahl von Komponenten
anhand von reprisentativen Szenarien tiberpriift. Allgemeine Anforderungen an die vor-

gesehene Nutzung des Planungssystems werden formuliert und in die Tests einbezogen.

- Die Qualititssicherung des Planungssystems umfasst nicht allein die Abnahmepriifung

und laufende Qualitédtskontrollen, sondern beginnt mit dem Anschaffungsprozess.
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- Auf Einzelprozesse ausgerichtete QualititssicherungsmaBBnahmen werden in ein iiberge-
ordnetes Qualitdtsmanagementsystem einbezogen, das auf die Eigenschaften und Arbeits-
weise der Einrichtung zugeschnitten ist, in der das System zur Anwendung kommt. Qua-

litdtsmanagement bedingt stdndige Prozessliberwachung und -verbesserung.

Diese einleitenden Prinzipien von Kapitel 1 des IAEA-Berichts dhneln sehr den Ausfiihrungen
der Richtlinie ,,Strahlenschutz in der Medizin®, die wiederum fiir die Abnahmepriifung unseres
Therapieplanungssystems handlungsleitend war. Die folgenden Kapitel des Berichts vertiefen
die Aspekte der Inbetriebnahme und des Qualitdtsmanagements beispielhaft fiir eine Reihe von
klinischen apparativen und Softwareanwendungen, lassen jedoch dem Verantwortlichen fiir die
Priifung seines Planungssystems ausdriicklich die Entscheidungsfreiheit dariiber, welche fiir das
Umfeld und den Nutzerkreis spezifischen Priifmittel er auswéhlt. Die in der vorliegenden Arbeit
verwendeten ISO 13407 und 9241 [54,55] sind zwar nicht auf Therapieplanungssysteme spezia-
lisiert, doch sind die in diesen Normenreihen genannten Grundsétze benutzerorientierter Soft-
ware-Gestaltung weitgehend konform mit den Grundsitzen des IAEA-Berichts. Insbesondere die
jeweiligen Ausfiihrungen tiber Aktivititen zur Sicherung der Qualitét des Entwicklungsprozesses

konnen als gleichwertig angesehen werden.

In Deutschland blieb der Mangel an Gesetzen, Richtlinien und normativen Priifvorschriften, die
eine verbindliche Festlegung von Kennmerkmalen und Regelungen zur Inbetriebnahme klinisch
verwendeter Therapieplanungssysteme enthalten, noch vier Jahre nach Durchfiihrung der in Ei-
geninitiative vorbereiteten Abnahmepriifung unseres Planungssystems bestehen. Eine vom Bun-
desministerium fiir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit in Auftrag gegebene Publikation
der Strahlenschutzkommission (SSK) mit Empfehlungen zur Priifung des gesamten Behand-
lungssystems in der Strahlentherapie wurde erst im April 2010 verabschiedet und im Dezember
desselben Jahres bekanntgegeben [82]. Die SSK-Empfehlung zum Unterpunkt ,,Bestrahlungs-
planungssysteme* verwies unter anderem auf den IAEA-Bericht TRS 430 [81] und kommentier-
te den Entwurf einer neuen, als jedoch nicht ausreichend erachteten Deutschen Norm iiber Fest-
legungen fiir die Sicherheit von Bestrahlungsplanungssystemen [83]. Auf Basis dieser Empfeh-
lung hat der Gesetzgeber im November 2011 die Regelungsliicke zunichst durch Herausgabe ei-
ner Novelle der Strahlenschutzverordnung [84] und im Anschluss daran durch Neufassung der
Richtlinie ,,Strahlenschutz in der Medizin* [85] geschlossen. Diese beiden Gesetzestexte enthal-
ten nunmehr konkrete Festlegungen in Sicherheitsfragen im Vorfeld von und wéhrend der Ein-

filhrung von Therapieplanungssystemen in medizinischen Einrichtungen. Bei kiinftigen Neuin-
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stallationen von Planungssystemen in der Strahlentherapie wére also die gednderte nationale Ge-
setzesgrundlage heranzuziehen. Die Verantwortlichen fiir Abnahme- und Konstanzpriifungen ge-
samter Systeme hitten damit rechtliche und verfahrenstechnische Klarheit erlangt und miissten
fiir die Informationsbeschaffung zum Stand von Wissenschaft und Technik nicht ldnger den

Umweg iiber die einschldgigen internationalen Publikationen wéhlen.

Stand der Wissenschaft — Prizision der Bestrahlungsplanung und Vorteile des bildbasierten

Planungsverfahrens

Im Juli 2000 stellte der Chefprogrammierer von EYEPLAN seine Agenda zur Zukunftsfahigkeit
des Planungsstandards in einem fachwissenschaftlichen Forum zur Diskussion [86]. Er berichtete
iiber seinen Erfolg bei der Ubersetzung des Quelltextes in die Programmiersprache C++ und die
damit erreichte Portierung des Programms auf die WINDOWS-Plattform. Die Forumsteilnehmer
vertraten die Ansicht, dass EYEPLAN mit dem Upgrade 3.0 benutzerfreundlicher und ausrei-
chend fiir zukiinftige Entwickungen gerlistet sei. Die weltweite Verbreitung von EYEPLAN in
der einen oder anderen Version rechtfertige die Beibehaltung des modellbasierten Planungsprin-
zips, und der bisherige Anwendungserfolg mache die Einbeziehung von Bilddaten in den Pro-

grammablauf unnétig [27, 86]. Nur teilten nicht alle Nutzer diese Ansicht:

Neben den konventionellen Bildmodalitidten wie Ultraschallaufnahmen und Fundusfotografien
haben MRT-Aufnahmen hauptséchlich als diagnostisches Hilfsmittel ihren Stellenwert in der
Augenheilkunde. Bei Tumorerkrankungen stehen klinische Fragestellungen wie das Tumorsta-
ging und die Gewebsdifferenzierung im Vordergrund [87, 88]. Die Anfertigung von CT-
Volumendatensitzen dient oftmals der Speicherung von Dichteinformationen fiir Monte-Carlo-
Simulationsrechnungen zur genauen Bestimmung der Dosisverteilung aus vorberechneten Be-
strahlungspldnen, wie es mittlerweile auch in der traditionellen Augentumortherapie mit Proto-
nen praktiziert wird [89-91]. Auch wir haben in Einzelfillen das Monte-Carlo-Verfahren ergén-
zend zum vereinfachten Dosisberechnungsverfahren von EYEPLAN verwendet [39, 92, 93].
Dagegen sind Planungsserien, in denen Schnittbildaufnahmen des Auges die Modellanpassung
mit EYEPLAN bereichern konnten, nur vereinzelt dokumentiert. Von 1994 an {iberlagerte das
Centre Antoine Lacassagne in Nizza, Frankreich, als erste Therapieeinrichtung das EYEPLAN-
Augenmodell mit einem Planungs-CT und stiel damit die Nutzung bildgebender Verfahren fiir
die Bestrahlungsplanung von Augentumoren an [94]. Das Spektrum der Nutzung von CT- und
MRT-Bilddaten reicht seitdem von der Verifikation der Clippositionen und des Augenmodells

[30, 76] iiber die schichtweise Tumorkonturierung [95] bis hin zur Verbesserung der Patienten-
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positionierung und Dosiskonformation im Rahmen von vergleichenden Planungsstudien [58, 96].
Der unverdndert mit EYEPLAN verbundene, vereinfachte Planungsansatz — hauptsichlich die
mangelnde Moglichkeit der Bildintegration in die Planung, die erheblich eingeschrinkten Mittel
fiir die Modellanpassung und das auf tabellierten Basisdaten beruhende Dosisberechnungsver-
fahren — scheint der grundsitzlichen Forderung der Strahlentherapie nach einer zuverldssigen
Berechnung der optimalen Dosisverteilung nicht ldnger zu entsprechen. Um das unbestrittene
Potential der Protonentherapie als hochkonformale Bestrahlungstechnik in vollem Umfang aus-
schopfen zu konnen, ist nach unserem Verstindnis eine Unterstiitzung der Therapieplanung
durch Bildgebungsverfahren, die eine Rekonstruktion von Augenstrukturen und des Tumors in
direkter und nachpriifbarer raumlicher Beziehung zu den Tantalmarkern leisten und erst dadurch
eine submillimetergenaue Patientenpositionierung und Feldbegrenzung gewdhrleisten konnen,

unverzichtbar.

Schon zu Beginn der Protonentherapie am Helmholtz-Zentrum Berlin im Juni 1998 sind CT-
Schnittbilder des Auges in Form von Filmaufnahmen in die Bestrahlungsplanung einbezogen
worden, was die Planer zunédchst zur Kontrolle der in das EYEPLAN-Augenmodell eingepassten
Cliplage befdhigte. Dank einer klinikeigenen Entwicklung automatischer Bildverarbeitungsme-
thoden zur Kontrolle der Bestrahlungsplanung von Augentumoren und Realisierung eines siche-
ren Datentransfers [32] konnte zur Jahrtausendwende auch auf digitale Bilddatensdtze zugegrif-
fen werden. Der Zugriff auf die Bilder und ihre Visualisierung zusammen mit dem EYEPLAN-
Computermodell musste allerdings auflerhalb des Bestrahlungsplanungsprogramms in einem
Hilfsprogramm erfolgen, was wiederum eine verminderte Effizienz fiir die routineméfige An-
wendung bedeutete. Erschwerend kam hinzu, dass wegen der starren Kugelgeometrie des Au-
genmodells von EYEPLAN-Version 1 in 63 % aller Behandlungsfille unserer Einrichtung bis
zum Jahr 2005 keine zur tatsdchlichen Augengeometrie passgenaue Formgebung moglich war
und das Optimierungsproblem durch Versetzen des Augen- und Tumormodells gegen die Clip-
umgebung um bis zu 5 mm (1,1 £ 0,7 mm) gelost werden musste. Mithilfe der Visualisierungs-
hilfe gelang es uns zumindest im Anschluss, die polnahen Augenstrukturen innerhalb der Rekon-
struktionsgenauigkeit von 1 mm zu positionieren [65]. Der Umstieg auf das Ellipsoidmodell der
zweiten Version von EYEPLAN, auf das wir aufgrund seiner groBeren Ahnlichkeit mit dem
OCTOPUS-Augenmodell in der ersten Jahreshilfte von 2006 fiir regelmiBige Bestrahlungs- und
fortgesetzte Vergleichsplanungen zuriickgriffen, konnte die grundlegenden Schwierigkeiten bei
der Modellierung mit EYEPLAN trotz frei dimensionierbarer BulbusgroBe nicht beheben. Ob

das Zielvolumen konsistent mit den klinisch gemessenen Abstinden zwischen der Tumorbasis,
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der Papille und den Clips definiert werden konnte, hing weiterhin empfindlich von der Qualitét
der Fundusaufnahme und der Einzeichnung vom Augenarzt ab. Dies minderte in der Regel die
Planungssicherheit soweit, dass regionale Abweichungen der mit dem Planungsstandard rekon-
struierten Tumorlage von der anatomischen Lage von bis zu 1,2 mm auftraten und zur Sicherstel-

lung einer konservativen Bestrahlung des klinischen Tumors eingeplant werden mussten [67].

Ein expliziter Vergleich zwischen herkdmmlicher Bestrahlungsplanung mit EYEPLAN und CT-
basierter Alternativplanung mit OCTOPUS in acht Fallbeispielen mit Fokus auf die programm-
gebundenen Mdglichkeiten der Modelladaptation bestétigte unseren fritheren Erfahrungswert fiir
den geometrischen Fehler, mit dem beim traditionellen Planungsverfahren zu rechnen war.
Brachte man die Clipanordnungen der Vergleichspldne miteinander in Deckung, so wurden die
paarweisen Abweichungen von Abmessungen und Lagen planungsrelevanter Modellstrukturen
deutlich: Fiir die Augenachsenldngen und die Bulbusmittelpunkts- sowie hintere Pollage im star-
ren Augenmodell von EYEPLAN belief sich die Préazision der Rekonstruktion auf 1 mm; die
mittlere Verschiebung des Tumorschwerpunkts und des Isozentrums fiir die Feldblende in der
Beam’s Eye View — gleichbedeutend mit der Versetzung der Zentralstrahllage — betrug noch
0,7 mm bzw. 0,8 mm. Die mit 95-prozentiger Wahrscheinlichkeit erwartete Verschiebung der
Tumor- und Pollage maB3 jeweils 1 mm, die des Isozentrums 1,6 mm und die des Augenmittel-
punkts 2,4 mm, wobei letztere praktisch keinen Einfluss auf die Reichweiten- und Dosisberech-
nung hatte. Die Reichweite des fiktiven Protonenstrahls und die Modulationstiefe wiesen eine
Prézision von 0,7 mm auf, allerdings war die 95 %-Schwankungsbreite mit 2,3 mm bzw. 2,8 mm

in beiden Fillen etwa so grof3 wie der Standard-Sicherheitssaum um die Zielvolumina selbst.

Slopsema et al. vom University of Florida Health Proton Therapy Institute in Jacksonville, Flori-
da, USA, fiihrten bei 30 Augentumorpatienten mit herkdmmlicher, clip- und modellbasierter Be-
strahlungsplanung nachtréglich eine Clipregistrierung im Planungs-CT durch und schoben das
Augenmodell jedes Patienten von der urspriinglichen Planposition in die korrekte anatomische
Lage im CT [96]. Die Verschiebung zwischen dem urspriinglichen und dem anatomischen Mo-
dell bei festgehaltenen Clippositionen interpretierten sie als Genauigkeitsmal fiir die clipbasierte
Positionierung wihrend der Bestrahlung selbst. Der von der Florida-Gruppe gefundene Positio-
nierungsfehler war im Mittel etwa 1 mm; die beiden groflten Abweichungen zwischen der mo-
dellbasierten und der CT-basierten Patientenpositionierung betrugen 3,6 mm in einem und 5 mm
in einem anderen Fall. Der angegebene mittlere Fehler stimmt genau mit unserem Ergebnis iiber

die erwartbare Prézision der Mittelpunktslage von Augenmodellen, die traditionell auf Grundla-
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ge vorgegebener Clippositionen in EYEPLAN erstellt wurden und bei denen keine Uberpriifung
am Planungs-CT erfolgte, liberein. Die grofiten Mittelpunktsverschiebungen in unserem Ver-
gleichskollektiv waren mit 2,7 mm und 3,6 mm konsistent mit den von Slopsema et al. genann-
ten Hochstwerten. Ein zweites Giitekriterium der Florida-Studie war die ausreichende Dosisbe-
legung des Zielvolumens nach Positionierungskorrektur anhand des anatomischen Modells, die
nach Auffassung der Autoren in drei Féllen oder 10 % nicht gegeben war. Die drei Fille zeichne-
ten sich dadurch aus, dass mehr als 7,5 % des Zielvolumens nach Neupositionierung des Patien-
ten aus der 99 %-Isodose austraten. Wir fassen den klinischen Sicherheitssaum unserer Anlage
von typischerweise 1,0 bis 1,5 mm als den Teil des Standard-Sicherheitssaums auf, der im Be-
strahlungsplan dem Abstand der 90 %-Isodose zur Zielvolumenoberfldche entspricht. Gemessen
daran identifizierten wir in unserem kleineren Vergleichskollektiv schon drei Félle oder 38 %
mit knapp unzureichender Dosisbelegung des Tumors, die hypothetisch auftrite, wenn die Posi-
tionierung nach der Bestrahlungsplanung ohne CT-Information vorgenommen wiirde. Mogli-
cherweise konnen wir sogar einen noch groferen Anteil von Patienten annehmen, bei denen die
CT-basierende Bestrahlungsplanung im Vergleich zur traditionellen faktisch eine Verbesserung

der Dosiskonformation erreichen kann.

Daftari et al. waren die ersten, die Augentumoren in T,-gewichteten MRT-Volumendatensitzen
des Kopfes segmentierten und {iber das Ergebnis ihres Vergleichs mit der konventionellen Tech-
nik der Tumorrekonstruktion aus Ultraschall- und Fundusbildern berichteten [95]. In 54 unter-
suchten Fillen von Patienten des University of California Davis Cyclotron in Davis, Kalifornien,
USA, fanden sie eine gute Ubereinstimmung des in EYEPLAN rekonstruierten Tumorvolumens
mit dem MRT-Volumen nach schichtweiser Konturierung der Tumorgrenzen durch zwei unab-
héngige Onkologen. Die Autoren gaben ein mittleres Verhéltnis der im MRT und in EYEPLAN
gemessenen Volumina von 0,993 bei groBBen und 1,02 bei kleinen Tumoren bei einer maximalen
Variation von £6 % an; dem stand das ebenso ausgeglichene Verhéltnis der Tumorvolumina im
MRT nach Segmentierung durch Onkologen 1 und 2 bei einer Variabilitit von im Mittel —0,2 %
und im Intervall von —9 bis +13 % gegeniiber. Die intraindividuellen Planungsunterschiede wur-
den mit dem gepaarten T-Test gepriift und erwiesen sich als nicht signifikant. Diese Planungs-
studie ist in seiner Anlage und in vielen methodischen Details der unseren sehr dhnlich, insbe-
sondere, was die Berechnung von Tumorvolumina angeht. Deshalb ist es bemerkenswert, dass
unsere Studie einen anderen Ausgang nahm: Das in der vorliegenden Arbeit beschriebene und in
[58] veroffentlichte Verfahren der paarweisen Alternativplanung in zehn Fillen zeigte, dass sich

die Tumorvolumina aus herkdmmlicher EYEPLAN-Planung signifikant von denen aus MRT-
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basierter Planung mit OCTOPUS um den Faktor 1,7 + 0,4 (1,1-2,2; P = 0,002) bei Verwertung
von T;-gewichteten Bildaufnahmen und um den Faktor 2,2 + 0,5 (1,7-2,9; P = 0,001) in neun T,-
gewichteten Planungsfillen unterschieden. Um entscheiden zu konnen, ob das traditionelle Pla-
nungsverfahren zur Uberschiitzung oder die MRT-Planung zur Unterschiitzung des Tumorvolu-
mens gefiihrt haben konnte, rechneten wir das klinische Tumorvolumen zu jedem unserer Stu-
dienfille aus den von zwei Untersuchern im Ultraschallbild gemessenen Werten der Augenlidnge,
maximalen Prominenz und Basisldngen aus. Zwischen klinischen Tumorvolumina und solchen
aus der MRT-Bildgebung in T,-Wichtung bestand wieder Gleichheit innerhalb der Messwert-
schwankung. Die mit EYEPLAN rekonstruierten Tumoren unserer Patienten waren also um den
Faktor 1,4 bis 2,2 deutlich grofer. Eine vergleichbare Diskrepanz findet sich bei Daftari et al.
nicht, allerdings bestimmten die Autoren das Volumen des Tumors aus EYEPLAN unverstindli-
cherweise selbst, statt den im Plan dokumentierten Wert anzugeben. Hierfiir verwendeten sie zu-
dem noch ein Analogon der von Kidd et al. [59] fiir Schitzungen klinischer Tumorvolumina
vorgeschlagene Methode, die nicht mit der Rechenvorschrift in EYEPLAN korrespondiert™. Wir
miissen wohl davon ausgehen, dass der Kalifornien-Gruppe die eigentlichen EYEPLAN-Tumor-
groBen nicht bekannt waren, insofern trifft ihre Publikation strenggenommen auch keine Aussa-
ge iiber die Vergleichbarkeit von Tumorgré3en aus anatomischen und Planstrukturen. Doch gibt
ihre Studie schon durch die erfolgreich abgeschlossene und mit EYEPLAN validierte Tumor-
segmentierung sowie durch den fiir die Tumorvolumetrie in MRT- und Ultraschallbildern festge-
stellten Messfehler von lediglich 6 % einen ersten Hinweis darauf, dass die Integration der
MRT-Bildgebung in die Bestrahlungsplanung von Augentumoren auch von anderen Arbeits-
gruppen als hilfreich und wiinschenswert erachtet wird. Aus eigener Erfahrung kann schon die

visuelle Kontrolle des mit EYEPLAN dargestellten Zielvolumens durch MRT-Ansichten des

* EYEPLAN bildet das Profil der Tumoroberfliche standardmiBig als Parabelschar aus, die sternformig vom Apex
ausgeht und bis zu den Setzpunkten der Tumorbasis reicht. Die Profilschnitte kénnen einzeln oder rotationssymmet-
risch bearbeitet werden, um auch nicht kuppelférmige Tumoren darstellen zu kdnnen. Das Programm berechnet die
Teilvolumina aller Profilsegmente und addiert sie zum Gesamtvolumen des Modelltumors entsprechend der indivi-
duellen Formgebung. Diese Berechnungsmethode wird im Handbuch [53] nicht beschrieben und kann nur im
FORTRAN Programmquelltext bis Version 2.x eingesehen werden. Daftari et al. [95] verwendeten vermutlich die
Version 3.x und hatten keinen Zugang zum C++-Quelltext. Thre Quelle (Nr. 26 der Literaturliste), eine ,,private

communication®, erweist sich offenbar in dieser Frage als irreftihrend.
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klinischen Tumorvolumens in entsprechender Perspektive einen Zugewinn an Planungssicherheit
einbringen. Diese MaBBnahme zur Absicherung der Bestrahlungsplanung kann sich besonders bei

grof3en oder irreguldr geformten Tumoren therapieverbessernd auswirken [46, 58, 97].

Bisher vertraute man darauf, anatomische und chirurgische Landmarken des Auges durch kon-
ventionelle Verfahren der Abstandsmessung so miteinander in Beziehung zu setzen, dass die
Modellrekonstruktion wéhrend der Bestrahlungsplanung mit der erforderlichen Zuverléssigkeit
und Prézision erfolgen kann. So gab es eine Reihe von alternativen Ansétzen zur Steigerung der
diagnostischen und Planungsprézision, die in den letzten Jahren im klinischen Alltag erprobt
wurden. Die Kombination aus Transillumination und Hochfrequenz-Ultraschallmessung liefert
zuverlédssigere Informationen speziell zur Lagebestimmung und Abgrenzung von Tumorbasen im
anterioren Augensegment als Transillumination allein. Messungen von Tumorrandabstinden zu
operativ gesetzten Tantalmarkern und zu anatomischen Strukturen mit dieser Technik lieferten
iibereinstimmende Daten mit den jeweiligen Abstandsmessungen in EYEPLAN mit einer Ge-
nauigkeit von 0,5 mm [98]. Die Versuchsreihe mit 18 Patienten kniipft an einen fritheren Vor-
schlag von Zografos et al. an, die sogenannte Ultraschall-Biomikroskopie fiir die Untersuchung
des anterioren Segments und die Planung konservativer Protonentherapien bei anterioren uvealen
Melanomen zu nutzen [99]. Die Ultraschall-Biomikroskopie hat sich in diesem speziellen An-
wendungsgebiet inzwischen mehrfach bewédhrt [100, 101]. Ein optoelektronisches Navigations-
system zur intraoperativen Lagebestimmung der Markierungsplittchen und Augenstrukturen fiir
die Bestrahlungsplanung mit EYEPLAN erreichte im besten Fall noch eine Genauigkeit der Ab-
standsmessungen von 0,7 mm gegeniiber den im Plan gemessenen Werten [102]. Diese Mach-
barkeitsuntersuchung wurde nur einmalig und anhand einer geringen klinischen Fallzahl von vier
Patienten durchgefiihrt. Die Technik lie jedoch keinen praktischen Zugewinn an Planungssi-
cherheit erwarten und konnte sich in der konservativen Protonentherapie letztlich nicht durchset-

zen.

Einen moderne Variante der Bestrahlungsplanung mit EYEPLAN ist die Fusion eines digitalen
Augenhintergrundbildes mit dem Fundusdiagramm in der Programmversion 3.05 oder hoher, de-
ren Niitzlichkeit durch eine Nachbewertung der Genauigkeit bei der Tumorrekonstuktion in 79
Behandlungsfillen — davon sechs Rezidivfille — des University of California Davis Cyclotron
eruiert wurde [103]. In zwei Féllen mit Tumorrezidiv wies das mit dem EYEPLAN-Augenmo-
dell registrierte Fundusbild eine ehemals unvollstindige Erfassung des klinischen Tumors durch

die Modellkontur mit Unterdosierung in Bereichen nach, von denen das erneute Grofenwachs-
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tum spdter ausging. Durch Nachplanung mithilfe der Bildfusion konnte die Zielvolumendefiniti-
on zwar in beiden Féllen verbessert werden, allerdings zeigte die ndhere Analyse im ersten Fall,
dass die Fehlplanung andere, von der Verfligbarkeit digitaler Bildressourcen unabhéngige Ursa-
chen hatte. Der retrospektive Vergleich in allen anderen Féllen zeigte keinen Hinweis auf fehler-
hafte Zielvolumendefinitionen oder Unterdosierungen im Fundusbereich. Unsere neueste Unter-
suchung zu Griinden fiir das Versagen der Protonentherapie von Aderhautmelanomen in 35 Fél-
len lieB keine Fehler bei der Tumorrekonstruktion aus den Bestrahlungspldnen erkennen [104].
Die retrospektive Begutachtung der rezidivierten Tumorareale und ihre Gegeniiberstellung mit
den urspriinglichen Feldbegrenzungen im Plan durch zwei Physiker und einen Augenarzt zeigte
keine Dosisminderung in den Randbereichen der Tumoren auf. Dieses Ergebnis iiberrascht ei-
gentlich nicht, denn setzt man eine geiibte und sorgfaltige Zielvolumendefinition anhand der iib-
lichen Lage- und Bildinformationen [105] schon wéhrend der Erstplanung voraus, so kann jede
dieselben Grundlagen nutzende Folgeplanung nur von gleicher Giite sein. Die Darbietungsform
der klinischen Information sollte allenfalls einen Einfluss auf den zeitlichen und technischen
Aufwand haben. Daftari et al. kalkulierten eine zusétzliche Planungszeit von 10 min fiir die Fu-
sion des Fundusbildes mit dem Augenmodell ein [103]. Bei Nutzung fritherer Programmversio-
nen von EYEPLAN legten die Medizinphysiker vom Helmholtz-Zentrum Berlin den Ausdruck
des Fundusdiagramms aus dem Programm iiber das Komposit mit den vom Augenarzt einge-
zeichneten Tumorgrenzen und Clippositionen auf einen Lichttisch [51]. Jede Umskalierung des
Programmausdrucks bis zur mal3stabsgetreuen Bedeckung des klinischen Bildes und jede Modi-
fikation der im Plan modellierten Tumorbasis erforderte eine Neuanpassung der Bildiiberlage-
rung, sodass fiir das iterative Vorgehen 10 bis 20 min Extrazeit eingeplant werden musste, die
erst bei der spiteren Handhabung des Komposits in OCTOPUS in Form einer skalier-, dreh- und

verschiebbaren digitalen Hintergrundprojektion im Fundusdiagramm entfiel.

Schwachpunkt der konventionellen ophthalmologischen Bildgebungsverfahren — Ultraschallauf-
nahmen und Fundusfotografien — bleibt ihre ausschnitt- und flichenhafte Darstellungsweise, die
Markierungsplattchen, Augenstrukturen und Tumorgrenzen nicht gemeinsam abzubilden vermag
und bei der selbst unter giinstigen Aufnahmebedingungen eine geometrische Unsicherheit beste-
hen bleibt, die der urspriinglichen Zielsetzung hinsichtlich einer prizisen Modellrekonstruktion
zuwiderlauft. Die Unsicherheit ist dadurch begriindet, dass zum einen die rdumliche Lage und
Ausrichtung der Ultraschallschnitte aus dem Bildausdruck nicht oder nur grob erkennbar wird
und zum anderen die Fundusprojektion neben technisch bedingten auch patientenabhéngige Ver-

zerrungen enthélt, die wegen ihres individuellen Charakters kaum erfassbar oder gar korrigierbar
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sind. Lagebedingt konnen Einzelstrukturen einander im Fundusbild iiberdecken oder durch Fliis-
sigkeits- oder Blutansammlung unkenntlich werden [3], wodurch sie nicht lokalisierbar und fiir
die Planung nur eingeschrankt nutzbar sind. Die fiir unsere Zwecke optimierte CT- und MRT-
Bildgebung liefert stattdessen zusammenhiangende rdumliche Darstellungen der planerisch beno-
tigten geometrischen Informationen zu den Markern, dem Auge und dem Tumor in einem Bild.
Die hochauflésenden Volumendatenséitze mit Voxelgroen von <0,01 mm?® und einer Hellig-
keitsskala von iiber 4.000 Grauwertstufen minimieren den Abbildungsfehler und damit die Unsi-
cherheit von Modellrekonstruktionen auf 0,2 mm. Fiir die Sichtbarkeit des klinischen Tumorvo-
lumens im CT gilt einschriinkend, dass Kernbereiche artefaktischer Uberstrahlungen und sekun-
dire, hofartige Abdunklungszonen um die metallischen Marker nahe benachbarte Tumorrandbe-
reiche liberdecken konnen, sodass in der Regel kein vollstindiges Abbild vom Tumor vorliegt.
Die Artefakte in unseren Aufnahmeserien waren immerhin klein genug, dass sie die Sichtbarkeit
anatomischer Strukturen des Auges nicht oder zumindest nicht entscheidend beeintrachtigten
und die helligkeitsadaptierte Fensterung noch eine Markerlokalisation mit einer Prédzision von
0,3 mm zulieB. Im MRT traten keine durch Tantalmarker bedingten Bildverzerrungen, dafiir aber
Abschattungen in genauer Ubereinstimmung mit der Lage, GroBe und Gestalt der Markerplitt-
chen auf, deren Positionen mit der gleichen Prizision wie im CT bestimmt werden konnten. Wir
koregistrierten verschiedene Bilddatensitze landmarkenbasiert anhand von Sétzen von Marker-
positionen, die in beiden Bildmodalitdten und unabhingig voneinander bestimmt wurden. Durch
Fusion der anatomischen Strukturmerkmale in beiden Modalitdten konnte das im MRT segmen-
tierte Tumorareal mit dem nativen CT-Bild vereinigt werden. Bei der Erstellung eines Compu-
termodells aus Biometriedaten der fusionierten Bildschnitte wurden intraoperative oder im Ver-
lauf von Ultraschalluntersuchungen vorgenommene Abstandsmessungen dann nur noch zur

Plausibilitdtskontrolle herangezogen.

Patientenmanagement — Erste Erfahrungen mit der Bestrahlungsplanung mit OCTOPUS

wihrend der Pilotphase und langfristige Entwicklung des Verwendungsrahmens

Die Integration verschiedener Bildinformationen in die Bestrahlungsplanung war das urspriingli-
che Leitmotiv fiir den Aufbau der OCTOPUS-Software und durfte nach deren Verwirklichung
zweifelsfrei als wichtigste Neuerung in der Augentumortherapie am Helmholtz-Zentrum Berlin
gelten. Da wir mit allen, in den vorangegangenen Kapiteln beschriebenen Formen bildgebender
Verfahren schon seit Beginn unserer Therapie regelmédfig umgingen, bedeutete dies nicht einmal

einen zusétzlichen Aufwand an Klinik- oder Planungsressourcen. Die Nutzer der Software emp-

122



fanden vielmehr die flexible Ablaufsteuerung der Bestrahlungsplanung bei bequemer, mausge-
steuerter Menufiihrung als die spiirbarste Verbesserung, die als Gegenstiick der stringenten und
eingabeorientierten Funktionsabfolge des traditionellen Planungsprogramms EYEPLAN f{iber-
zeugte. Zugleich bot der Variantenreichtum der Modellierung auf Basis von CT-, MRT-, Ront-
gen- oder konventionellen Fundusaufnahmen die Mdglichkeit alternativer Vorgehensweisen in
der Planung. Modelldarstellungen aus alternativen Planungsansédtzen konnten, falls einzelne
Bildmodalitdten fehlten, fiireinander einspringen. Z.B. konnte auf die klassische Bestimmung
von Clippositionen aus Rontgenaufnahmen und damit auf Sammeleinbestellungen von Patienten
zur Vorpositionierung in unserer Therapieeinrichtung, die in der Vergangenheit obligatorisch fiir
den Beginn der EYEPLAN-Planungssitzung waren, verzichtet werden. Stattdessen geniigte eine
einfache Clipregistrierung in CT- oder MRT-Aufnahmen, die sich als gleichwertig mit dem klas-
sischen Clipmodell erwies. Da die Schnittbildaufnahmen sofort nach Entlassung der Patienten
aus der Augenklinik {iber den speziell eingerichteten DICOM-Verteilerknoten zur Verfiigung
standen, konnten die Medizinphysiker am Helmholtz-Zentrum Bestrahlungsplanungen mit
OCTOPUS in freier zeitlicher Selbstbestimmung durchfithren und waren nicht ldnger an Pri-

senztermine zur Vorbereitung der Planungssitzungen gebunden.

Die alternativen Planungsansétze konnten sogar miteinander kombiniert werden, so wie z.B. die
Koregistrierung von MRT- und CT-Aufnahmeserien ein zusammenhéngendes Abbild von allen
anatomischen Strukturen und geometrischen Landmarken in nachvollziehbarer rdumlicher Be-
ziehung zueinander zu erzeugen vermochte. In unserer Einrichtung setzte sich die Fusion tomo-
graphischer Bilddaten als Methode der Wahl fiir die detailgetreue Rekonstruktion groB3er, unre-
gelmiBig geformter oder anteriorer Tumoren durch, was bei den betroffenen Patienten in der
Regel mit einer verbesserten Dosiskonformation bei verkleinerter Feldblende einherging. Der
Anteil von MRT-basierten Zielvolumendarstellungen zu allen Bestrahlungsplanungen betrug
21 % im ersten Jahr des klinischen Einsatzes von OCTOPUS und erreichte schon ab dem zwei-
ten Jahr ein Niveau von rund 30 %, was bis heute Bestand hat. Inzwischen werden T;- und T,-
gewichtete Aufnahmeserien auch miteinander und schlieBlich mit einem Master-CT fusioniert,
um bei der Tumorkonturierung eine gleichzeitige Sicht auf alle verfiigbaren Modalitdten und Se-
quenzen zu gewahren. Der Volumeneinschluss erfolgt hierbei konservativ, d.h. die Strahlenthe-
rapeuten gehen bei uneindeutigen Befunden stets von der maximalen Tumorausdehnung in den
fusionierten Bilddatensétzen aus. Ein anderes Anwendungsbeispiel fiir die Verbindung von Bild-
informationen aus zwei unterschiedlichen Bildmodalititen ist die herkdémmliche Rekonstruktion

der Tumorbasis aus dem Fundusfoto bzw. -komposit und die erginzende 3D-Profilierung des
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ggf. irreguldr gebildeten Tumorkopfes wiederum aus koregistrierten Schnittbilddarstellungen.
Vor allem bei morphologisch nicht randscharfen Gewebsiibergéingen oder tumorsuspekten Rand-
zonen im Fundusbereich, die sich funduskopisch besser eingrenzen lassen, kam diese Segmentie-

rungstechnik in Einzelfdllen zum Zuge.

Therapieplanung heute — Neue Zielsetzungen und Grenzen der Verbesserungsfahigkeit

Fiir die hier beschriebenen Planungsmethoden und Einzelmafnahmen ist durch betriebsinterne
Probeplanungen und retrospektive Planungsstudien in insgesamt {iber 100 Fillen der Nachweis
erbracht worden, dass sie wiederholt zur — teilweise erheblich — verbesserten Prézision in der Be-
strahlungsplanung von Augentumoren und oftmals auch zu kleineren Feldgroen flihren, ohne
die Tumorkontrolle erkennbar zu beeintriachtigen oder gar zu gefdhrden. Eine neuere klinikeige-
ne Auswertung der Nachbeobachtungsdaten von nahezu 1.000 Patienten der Einrichtung fiir die
Augentumortherapie am Helmholtz-Zentrum Berlin hat in den 35 registrierten Rezidivfillen zu-
mindest keinen ursidchlichen Zusammenhang zwischen dem Computermodell in Verbindung mit
der verabreichten Tumordosis und dem Entstehungsort fiir das Lokalrezidiv erkennen lassen
[104]. Ob die planerischen Verbesserungen indes ausreichen, um die Behandlung erfolgreicher
im Sinne 1. des organischen Augenerhalts bei einem verminderten Risiko fiir das Auftreten von
strahlentherapiebedingten Spétschiaden oder Fernmetastasen und 2. des Erhalts der Augenfunkti-
on bei einer aus Patientensicht gesteigerten Lebensqualitdt zu machen, muss durch laufende kli-

nische Studien entschieden werden.

Am Helmholtz-Zentrum Berlin wird die OCTOPUS-Software noch heute in der seit Projektab-
schluss im Dezember 2006 ungeénderten Fassung fiir die Bestrahlungsplanung in der Augentu-
mortherapie verwendet. Derzeit bemiihen sich die beiden ehemaligen Kooperationspartner um
ein Wiederaufleben ihrer Zusammenarbeit, die auf dem Gebiet der Bestrahlungsplanung zu er-
neuten Forschungs- und Entwicklungsaktivitédten fiihren soll, vor deren Hintergrund eine Moder-
nisierung der Software angedacht ist. Zum einen soll ein zweiter Satz von Dosisreferenzprofilen,
der eine neuentwickelte, optional einstellbare Protonenstrahlgeometrie am Helmholtz-Zentrum
beschreibt [106], zur erweiterten Dosisberechnung in OCTOPUS einprogrammiert werden. Zum
anderen ist das Therapieplanungssystem an aktuelle Rechnerhardware und Betriebssysteme an-
zupassen, wozu die hauptsdchlich aus der Client-Anwendung EXCEED samt Computergrafik
EXCEED 3D bestehende Benutzerschnittstelle liberarbeitet werden muss.
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Der néchste, auf der Hand liegende Schritt zur Qualitétssteigerung der Bestrahlungsplanung ist
die Implementierung der verfeinerten Berechnung rdumlicher Dosisverteilungen auf Basis des
im Hause entwickelten Nadelstrahlverfahrens [39]. Die urspriingliche Anbindung des von
Rethfeldt et al. geschaffenen externen Moduls an das Bestrahlungsplanungsprogramm ist jedoch
nach der Vielzahl zwischenzeitlicher Programmmodifikationen, die auch die Schnittstellen fiir
den programminternen und -externen Datenaustausch betrafen, verloren gegangen. Um das an-
sonsten fertiggestellte Dosisberechnungsmodul fiir den klinischen Routinebetrieb vorzubereiten,
wird es daher ndtig sein, zumindest die Dateniibertragungsstrecke zwischen dem Modul und dem
Hauptprogramm zu tiberpriifen und ggf. neu einzurichten. Anschlieend miissen messtechnische
Kontrollen von mit dem Modul berechneten und in OCTOPUS angezeigten Dosisverteilungen
im Sinne einer Abnahmepriifung entsprechend der novellierten Strahlenschutzverordnung durch-
geflihrt werden [84]. Programmtechnische Arbeiten bediirften wiederum eines noch zu schlie-
enden Kooperationsvertrags mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum Heidelberg, sofern
Teile der OCTOPUS/VIRTUOS-Programmstruktur in die Uberarbeitung einbezogen werden
miissen. Die Dosismessungen in der Berliner Therapieeinrichtung kénnen hingegen von den

Medizinphysikern des Helmholtz-Zentrums in Eigenregie vorgenommen werden.

Tatsdchlich sind das Helmholtz-Zentrum Berlin und das Deutsche Krebsforschungszentrum Hei-
delberg seit Beginn des gemeinschaftlichen OCTOPUS-Entwicklungsprojekts in all seinen Ent-
wicklungsaktivitéten stets als gleichwertige Partner und gemeinsame NutznieBBer aufgetreten. Im
Januar 2005 wurde die Firma Siemens, Erlangen, als neuer Lizenzinhaber fiir Softwaresysteme
und Rechenverfahren fiir die Protonentherapie, zu denen ausdriicklich auch das Planungspro-
gramm OCTOPUS gezéhlt wurde, bestitigt [107]. Zur Verwertung der durch Vertragsabschluss
mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum iiberschriebenen exklusiven Lizenz- und Nutzungs-
rechte aufseiten der Firma Siemens ist dem Autor der vorliegenden Arbeit nichts bekannt. Fiir
Interessenten jedoch aus anderen Einrichtungen steht seitdem fest, dass jegliche Anfragen zur
Anpassung und Nutzung von OCTOPUS in firmenfremden Therapieeinrichtungen an den Li-
zenzinhaber oder dessen Kooperationspartner, das Deutsche Krebsforschungszentrum, zu richten
sind. Durch diese Praxis ist die Verbreitung unseres Therapieplanungssystems schon zu Test-
zwecken nicht mehr moglich. Der wissenschaftliche und technisch-methodische Erfahrungsaus-
tausch, den die Mitglieder der Particle Therapy Co-operative Group als die in der Partikelthera-
pie zusammengeschlossene Interessensgemeinschaft seit jeher miteinander pflegen, ist somit
empfindlich gestort, was vermittelbaren Nutzen und mdgliche Risiken der Verwendung von

OCTOPUS angeht. Dies scheint aus unserer Sicht als Initiatoren der bildbasierten Planungsme-
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thode in der Augentumortherapie, doch vor allem aus der Sicht der Gemeinschaft das problema-
tischste Merkmal von OCTOPUS zu sein, auch wenn wir als alleinige Nutzergruppe des Thera-
pieplanungssystems in der téglichen Routine keine unmittelbare negative Auswirkung bemerken
und im Riickblick von einem knappen Jahrzehnt der Eigenbedarfsanwendung keine auf das Pla-
nungssystem bezogenen Fehleinschitzungen oder kritischen Zwischenfélle auftraten. Somit hat
OCTOPUS einmal mehr durch den praktischen Gebrauch iiber viele Jahre und bei weit {iber
1.000 Strahlentherapien seine Tauglichkeit belegt. Zu wiinschen bliebe, dass es anderen Interes-
senten von OCTOPUS, die es durchaus gibt, z.B. durch ein institutionsiibergreifendes Koopera-
tionsgesuch an das Deutsche Krebsforschungszentrum doch noch gelingen kann, einen baldigen
Zugang zur dreidimensionalen bildbasierten Bestrahlungsplanung zu erhalten und eigene Erfah-
rungen mit der Planungsvielfalt von OCTOPUS zu gewinnen. Moglicherweise kann daraus ein-
mal eine planerische Vision entstehen, die als praktische Anwendung in der Zukunft wiederum

der gesamten Gemeinschaft zugute kommt.
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6. Zusammenfassung

Fiir die Augentumortherapie mit Protonen der Charit¢ am Helmholtz-Zentrum Berlin wurde im
Rahmen der vorliegenden Arbeit ein neues Therapieplanungssystem verwirklicht, erprobt und in
die klinische Routine eingefiihrt. Mit dem klinischen Einsatz dieses Planungssystems, wodurch
eine jahrelange, gemeinsam mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum Heidelberg vorange-
triecbene Entwicklung schlieBlich zu einem Produkt fiir den Eigenbedarf herangereift ist, hat die
Berliner Therapieeinrichtung weltweit als erste ihrer Art Anschluss an die zeitgeméfe bildbasier-
te Bestrahlungsplanung aufgenommen. Dies hat zu einer klaren Verbesserung in der Prizision
der Protonentherapie bei insgesamt verringertem Zeitaufwand fiir die Anfertigung der Bestrah-
lungspline gefiihrt. Zugleich ist es gelungen, einzelne methodische Fortschritte in der Bestrah-
lungsplanung vorab in den laufenden Therapiebetrieb zu integrieren und die praktischen Arbeits-

ablaufe bei Einfiihrung des gesamten Systems aus Anwendersicht maf3voll umzustellen.

Hardwareseitig wurde das Therapieplanungssystem in den vorhandenen Rechnerverbund einge-
bettet, was trotz einer unumgénglichen Umstellungsphase bei seiner Einflihrung doch zur Verste-
tigung grundlegender Planungsabldufe in gewohnter Arbeitsumgebung beitrug. Das System wur-
de vorrangig als Client-Server-Losung auf Rechnern am Helmholtz-Zentrum mit WINDOWS-
Konfiguration ausgefiihrt. Hierfiir wurde eine geschlossene Ausfithrungsart mit Hauptrechner
(Server) fiir die zentrale Plandatenverwaltung und seiner Verbindung zu den Arbeitsplatzrech-
nern (Clients) iiber das betriebliche Netzwerk eingerichtet. Begiinstigt durch die Lizenzvergabe
auf Einzelrechner ldsst sich das Planungssystem aber zum Vorteil der Standortunabhéngigkeit
auch auBlerhalb des Netzwerks, d.h. lokal im Klinikumfeld verwenden. Die hierfiir erforderlichen
lokalen Datenverzeichnisse und Programmfunktionen wurden auf tragbaren Planungsrechnern
eingerichtet und diese den Medizinphysikern in der Protonentherapie zur Verfiigung gestellt. Der
ortsungebundene Einsatz des Systems, fiir den der Begriff der mobilen Bestrahlungsplanung ge-
prigt wurde, hat vor allem die regelméBigen Fachbesprechungen mit den Arzten in der Charité
am Campus Benjamin Franklin spiirbar effizienter gemacht. Dariiber hinaus wurde fiir hdufig an-
fallende drztliche Routineaufgaben im Rahmen der Bestrahlungsplanung eine direkte Netzwerk-
anbindung der Strahlentherapieklinik an den Planungsserver am Helmholtz-Zentrum geschaffen,
und es konnten einzelne MACINTOSH-Rechner, die in der Klinik fiir Augenheilkunde verbreitet
sind, durch Emulation einer WINDOWS-Umgebung so eingerichtet werden, dass sie eine
Remote-Ausfiihrung des Systems zum Zweck der spdteren Nachverfolgung der bestrahlten Pati-

enten gestatten.
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Das Bestrahlungsplanungsprogramm OCTOPUS ist das Kernstiick des Planungssystems, auf das
andere Komponenten wie Netzwerk- und Datenstrukturen, die Basiskonfiguration der Planungs-
rechner und die weiteren Nutzanwendungen, die ihrerseits aus fertiggestellten Bestrahlungspla-
nen die Parameter fiir die spitere Patientenpositionierung abgreifen, abgestimmt sind. Software-
seitig umfasst das System neben dem auf dreidimensionalen Bildgebungsverfahren basierten
OCTOPUS noch zwei neugeschaffene, den Planungsablauf unterstiitzende bzw. ergéinzende Ver-
fahren zur Verwaltung der klinischen und Plandaten (unterstiitzend) sowie zur abschlieBenden

Plandokumentation in heute iiblicher Berichtform (erginzend).

In fortgesetzter Zusammenarbeit mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum wurde die
OCTOPUS-Software weiterentwickelt und technisch zur Einsatzreife gefiihrt. Eine erste, die
Therapie simulierende Vergleichsstudie anhand von zehn aufeinander folgenden Fillen, bei de-
nen zuvor ein Planungs-MRT vom Augentumor gefertigt wurde, wies die Uberlegenheit der bild-
basierten Bestrahlungsplanung mit OCTOPUS gegeniiber der traditionell modellbasierten Me-
thode nach. In gemeinsamer Arbeit mit den Medizinphysikern in der Berliner Protonentherapie
ist das OCTOPUS-Programm durch gezielte Nachbildung von iiber hundert Referenzpldnen mit
Erfolg klinisch erprobt worden. Die Freigabe von OCTOPUS fiir die Verwendung in der Augen-
tumortherapie mit Protonen am Helmholtz-Zentrum ist im Einklang mit den gesetzlichen Be-
stimmungen und gemal dem Stand von Wissenschaft und Technik erfolgt. Um einen gleichblei-
bend hohen Qualitédtsstandard fiir die Bestrahlungsplanung zu gewéhrleisten und um praktische
Hilfestellung bei Spezialanwendungen zu geben, sind qualitdtssichernde Mafinahmen ergriffen
worden, die von Standardisierten Arbeitsanweisungen bis zu Schulungen fiir Arzte und Medizin-
physiker reichen. Das neue Planungssystem und die zugehdrige Dokumentation sind nach Auf-
fassung der Arztlichen Stelle zur Qualititssicherung in der Strahlentherapie regelkonform und

fanden ihre fachliche Zustimmung.

Seit dem 29. Mai 2006 wird das Bestrahlungsplanungsprogramm OCTOPUS therapeutisch ein-
gesetzt. Zeitgleich mit dem Vertragsabschluss zwischen der Charit¢ und dem Helmholtz-Zen-
trum zur Ubernahme des klinischen Betriebs durch die Charité am 20. Dezember 2006 wurde die
endgiiltige Programmfassung von OCTOPUS bereitgestellt. Das neue Planungssystem ist unse-
rem seit jeher gesetzten Anspruch an eine grofftmogliche planerische Sorgfalt bereits zum Ein-
fiihrungsdatum gerecht geworden. Wir sind zuversichtlich, dass wir es mit seiner Hilfe schaffen
konnen, zumindest bei einem Grofteil unserer Patienten langfristig die Behandlungsqualitit der

Augentumortherapie zu steigern.
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