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Abstract/Zusammenfassung

Die Positionierung des Patienten vor Beginn jeder Strahlentherapiesitzung bil-
det die Grundlage flir eine préazise Behandlung. Die Herausforderung taglich
exakt reproduzierbare Bedingungen im Millimeter-Bereich zu schaffen, lasst
sich jedoch nur mit extrem genauen Lagerungsverifikationssystemen sicherstel-
len.

Neben den etablierten Systemen auf Basis ionisierender Strahlung gibt es neue
Anséatze, die ohne zusatzliche Dosisbelastung fur den Patienten arbeiten. Das
Ziel dieser Beobachtungsstudie war die Evaluation eines optischen Oberfla-
chenscanners (Catalyst HD™ System der Firma C-Rad) im klinischen Alltag.

Zur Auswertung der Préazision des Systems wurden die vom Catalyst System
ermittelten Positionskorrekturen mit den Abweichungen der Positionierung via
Raumlaser in 3 Dimensionen verglichen. Als Surrogat fur die korrekte Position
diente in dieser Studie der durch das CBCT (Cone Beam Computertomo-
graphy) generierte Verschiebewert. Es wurden insgesamt 1902 Fraktionen von
110 Patienten erfasst. Entlang der lateralen, longitudinalen und vertikalen Ach-
se konnten insgesamt Abweichungen von -0,15 + 4,21 mm, 0,46 + 4,47 mm
und -0,25 + 4,54 mm ermittelt werden. Eine Subgruppenanalyse der verschie-
denen Therapieregionen ergab die geringsten Lagerungsabweichungen in der
Therapieregion des Kopfes. GroRRere Abweichungen wurden im Bereich des
Thorax und des Abdomens gefunden. Ein statistischer Vergleich der Messer-
gebnisse des Catalyst HD Systems und des Raumlasers mittels Aquivalenztes-
tung ergab, dass die beiden Methoden weitgehend Ubereinstimmten. Eine Aus-
nahme bildete hierbei die Therapieregion Abdomen in vertikaler Richtung, wo
das Catalyst-System eine hdhere Prazision erreichte.

Die mogliche Ursache fur die unterschiedliche Prazision des Systems je nach
Therapieregion, liegt in erster Linie an der variablen Relation der Oberflache
zum Zielvolumen - vor allem bei Tumoren im thorakalen und abdominellen oder
pelvinen Bereich. AuRerdem kann die innere Organbewegung durch unter-
schiedliche Fullzustdnde von Hohlorganen oder die Auswirkung der Atmung
entsprechende Abweichungen erklaren.

Insgesamt zeigte das Catalyst System im klinischen Alltag sehr gute Ergebnis-
se in Therapiebereichen mit fester Tumor-Oberflachen-Relation. Der Oberfla-
chenscanner kann die Préazision der Patientenpositionierung an Tagen ohne
geplante Verifikationsaufnahmen steigern und gegebenenfalls eine Entschei-
dungshilfe fir oder gegen den Einsatz zusatzlicher ionisierender Strahlung lie-
fern.
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Abkurzungsverzeichnis

e IGRT: Image Guided Radiotherapy

e SBRT: Stereotactic Body Radiation Therapy
e IMRT: Intensity Modulated Radiotherapy

o QGy: Gray (physikalische Einheit: [J/kg])
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e CTV: Clinical Tumor Volume

e PTV: Planning Target Volume

e GIT: Gastrointestinaltrakt

e 0OOS: Optische Oberflachenscanner

e CT: Computertomographie

e CBCT: Cone Beam Computertomographie
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o KkV: Kilovolt (physikalische Einheit)

o MV: Megavolt (physikalische Einheit)

e EPID: Electronic Portal Imaging Device

o EPI Electronic Portal Image

e CCD: Charge-Coupled Device

e DRR: Digital Rekonstruierte Radiographie
e OOS: Optischer Oberflachen-Scanner

e LED: Light Emitting Diode

o Hz: Hertz (physikalische Einheit: [1/s])

¢ CMOS: Complementary Metal-Oxide-Semiconductor
e ALARA: As Low As Reasonably Achievable

e MLC: Multi Leaf Collimator

e VMAT: Volumetric Intensity Modulated Arc Therapy
e DIBH: Deep Inspiration Breath Hold

e ICP: Iterative Closest Point

e MW: Mittelwert

e SD: Standard Deviation / Standardabweichung
o Kl Konfidenzintervall

e TOST: Two One Sided Tests

e MVCT: Mega Voltage CT



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Moderne Entwicklungen in der Strahlentherapie

Die moderne Strahlentherapie ist ein hoch technologisches Fach, welches sich
laufend weiterentwickelt. In einer historisch betrachtet relativ kurzen Zeitspan-
ne, wurden hochprazise und elaborierte Therapie- und Bestrahlungsmethoden
entwickelt und anwendbar gemacht.

Wahrend bei der ersten dokumentierten therapeutischen Anwendung ionisie-
render Strahlung im Jahre 1897 beinahe der komplette Patient der Strahlen-
quelle ausgesetzt war, sind moderne stereotaktische Behandlungsplane heute
aulRerst komplex in der Planung und technisch ebenso anspruchsvoll in der
Durchfihrung. [1] Das Hauptziel praziserer technologischer Methoden ist dabei
immer dasselbe geblieben: Das exakte Platzieren der berechneten Dosis im
festgelegten Tumorvolumen, unter gleichzeitig maximaler Schonung des nicht
erkrankten, gesunden Gewebes. [2] Image Guided Radiotherapy (IGRT), Ste-
reotactic Body Radiation Therapy (SBRT) und Intensity Modulated Radiothera-
py (IMRT) sind in diesem Zusammenhang aktuelle Beispiele fir eine Vielzahl
technisch unterschiedlicher Herangehensweisen. [2—4] Letztlich wurde es je-
doch erst durch moderne und hochleistungsfahige Hard- und Software mdglich,
im Millimeter- oder sogar Submillimeterbereich reproduzierbare, hochkonforma-
le Therapieplane umzusetzen. [5, 6] Der Patient kann bei dieser Herangehens-
weise nicht nur von einer besseren Tumorkontrolle durch eine hdhere applizier-
bare Dosis im Zielvolumen profitieren, sondern gleichzeitig auch von verringer-
ten Nebenwirkungen. Dies ist durch den steilen Dosisabfall (sog. Dosisgradient)
am Rande des Zielvolumens gewahrleistet. [7-9] Um gesunde Gewebe noch
weiter zu schonen, wird die Strahlentherapie haufig fraktioniert (d.h. in mehre-
ren Therapiesitzungen aufgeteilt), da die meisten Tumore eine im Vergleich
zum gesunden Gewebe, verminderte zellulare Reparaturkapazitat besitzen. [10]
Durch die Fraktionierung der Behandlung und die gleichzeitige Anwendung stei-
lerer Dosisgradienten ist es in der klinischen Routine umso wichtiger, taglich
exakt reproduzierbare Therapiebedingungen zu schaffen, um die Qualitat der
Behandlung Uber mehrere Tage bis Wochen konstant zu halten. [7, 11] Ent-
scheidend hierfir ist unter anderem die initiale Patientenpositionierung. Sie
muss nicht nur aulRerst prazise im Millimeterbereich erfolgen, sondern gleichzei-
tig auch praktikabel genug sein, um den immer gréf3er werdenden Behand-
lungszahlen Rechnung zu tragen. Einen Ansatz bei dem vor allem die bildge-
stltzte initiale Positionierung im Mittelpunkt steht, stellt die oben gennante IGRT

1



Einleitung

dar. Wie bereits dem Namen zu entnehmen ist, wird hierbei mittels zusatzlicher
Bildgebung eine genaue Lokalisierung der Zielvolumina und damit eine gestei-
gerte Prazision und Sicherheit ermoglicht. Insbesondere die Cone Beam Com-
putertomographie (CBCT), welche spater noch genauer beschrieben wird, hat
sich in vielen Gebieten durch eine gute raumliche Lokalisierung und Auflésung
zum Goldstandard der Lagerungsverifikation entwickelt.

In dieser Arbeit soll nun ein relativ neuer technischer Ansatz zur Patientenposi-
tionierung mittels eines optischen Oberflachenscanners vorgestellt und evaluiert
werden.
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1.1.1 Bestrahlungsvolumina

Fur die Erfassung der Zielgebiete werden in der Strahlentherapie verschiedene
Zielvolumina definiert. Hierfir werden bei der Bestrahlungsplanung entspre-
chende Sicherheitssdume berticksichtigt.

Die einzelnen gebrauchlichen Bestrahlungsvolumina werden wie folgt definiert:

e GTV (Gross Tumor Volume): Das Zielvolumen, das den Tumor in seiner
makroskopischen Ausdehnung enthalt.

e CTV (Clinical Target Volume): Enthélt, neben dem GTV, den Bereich, in
welchem eine mikroskopische Tumoraussaat wahrscheinlich und dabei
z.B. die genaue Abgrenzung des Tumors vom gesunden Gewebe nicht
exakt moglich ist.

e PTV (Planning Target Volume): Ein das CTV umgebendes Volumen,
welches neben den anderen beiden Volumina einen Sicherheitssaum fur

» a) Patienten und Organbewegungen und
= D) far Lagerungsabweichungen enthélt.

Daneben existieren noch das Treated Volume, welches im Wesentlichen dem
PTV entspricht, jedoch aufgrund des technischen Aufbaus des Bestrahlungsge-
rates und der Art der Strahlungsapplikation in den Grenzen grof3er sein kann
als das PTV. Das Irradiated Volume beinhaltet auRerdem umgebendes Gewebe
welches durch die Streustrahlung einem gewissen Anteil Niedrigdosis erhalten
kann. [12, 13]

Irradiated Volume

Treated Volume

Clinical Target Volume Planiiiig Targer Voliiine

Gross Tumor Volume

Abbildung 1 Wichtige Zielvolumina in der Strahlentherapie
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Einleitung

Das GTV und CTV sind tumorabhangig und lassen sich bei der Planung nicht
wesentlich beeinflussen, ohne den Behandlungserfolg potentiell zu gefahrden.
Das PTV hingegen, ist unter anderem von der Reproduktion der Set-up Bedin-
gungen abhéngig, und kann mit zunehmender Prazision bei Bildgebung, Lage-
rung und Dosisapplikation gegebenenfalls verringert werden. [2, 13]
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1.1.2 Image-guidance

Wie bereits erwéhnt, kann in der modernen Strahlentherapie, durch die Anwen-
dung von taglicher Image-guidance (z.B. mittels on-board CBCT), eine Verklei-
nerung der Bestrahlungsvolumina, in erster Linie durch eine Verkleinerung der
Sicherheitssdume erzielt werden. [4, 14] Dies setzt zum einen eine prazisere
Abgrenzung und Lokalisierung des zu bestrahlenden Gebietes voraus, und zum
anderen eine in der taglichen Praxis reproduzierbare Bestrahlungspositionie-
rung des Patienten. [15] Eine besondere Bedeutung hat die IGRT, also die bild-
gestlitzte Radiotherapie, in der genauen raumlichen Lokalisierung des Zielvo-
lumens. Durch die entsprechende Lagerungsverifikation mittels bildgebender
Techniken, kann das Zielvolumen téaglich anvisiert und ein ,geographical miss”
theoretisch ausgeschlossen werden.

Die Effekte einer reduzierten Dosis im Tumorgewebe durch ein Verfehlen des
Zielgebietes, sind in diversen Studien beschrieben und resultieren letztlich in
einer unzureichenden Tumorkontrolle. Ohri et al. berichtet in einer Metaanalyse
sogar von einem bis zu 75 % Anstieg der Mortalitat und negativen Effekten auf
sekundare Endpunkte (lokale Tumorkontrolle, progressionsfreie Uberlebenszeit)
fur den Fall von Abweichungen im Standardprotokoll. [13, 16—18] Ebenso kon-
nen die vorbeschriebenen positiven Effekte fir gesundes Gewebe sehr schnell
ins Gegenteil umschlagen, wenn durch Unsicherheiten, ungewollt hohe Dosen
im gesunden Gewebe appliziert werden. [7] Dies wird umso bedeutender, wenn
besonders strahlensensible Organe, sogenannte Organs at Risk (OAR) in direk-
ter Nachbarschaft zum Zielvolumen liegen. [12] Ein gutes Beispiel hierfir liefert
eine Studie zu Langzeitnebenwirkungen am Herzen infolge einer Bestrahlung
der Brust. Die Nebenwirkungen und Reaktionen am Herzgewebe, insbesondere
die der ischamischen koronaren Herzkrankheit, werden hierbei in direkte Rela-
tion zu der applizierten Dosis gesetzt. [19]

Zufallige oder systematische Fehler bei der Positionierung und Bestrahlung wir-
ken sich gravierender aus, wenn die Sicherheitssaume im Rahmen der Bestrah-
lungsplanung enger gesetzt werden. Selbst kleinste Abweichungen kdnnen da-
bei mit Effektverdnderungen assoziiert werden. Durch die hohe Prazision und
die geringen Toleranzwerte werden schon Abweichungen im Millimeterbereich
bedeutend. [11, 15]

Die Grunde fur derartige Abweichungen und Lagerungsunsicherheiten sind viel-
faltig und nicht immer einfach zu fassen. In Abschnitt 1.2.1 und 1.2.2 werden
die beiden entscheidenden Formen ndher beschrieben.
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1.2 Bedeutung der Patientenpositionierung

Die vorangehend beschriebenen Innovationen der modernen Strahlentherapie
konnten nur durch eine entsprechende Entwicklung in der Patientenpositionie-
rung und Image-guidance entstehen. Dabei wurden laufend neue Techniken
untersucht und evaluiert, um eine mdglichst verlassliche und konstante Aus-
gangssituation fur die Bestrahlung zu erméglichen.

Eine reproduzierbare Positionierung bildet hierbei die Grundlage fir die Umset-
zung eines préazisen Behandlungsplans. [20, 21] Insbesondere darf hierbei die
praktische Umsetzung keinesfalls unterschatzt werden, da eine Positionierung
aus mehreren Schritten besteht. [13] Fehler und Abweichungen kénnen somit
an vielen Stellen entstehen und wirken sich durch ein verschobenes Isozentrum
direkt auf die Bestrahlung aus. [12]

Je nachdem, in welchem anatomischen Gebiet das Zielvolumen liegt und wel-
che Methode fir die initiale Lagerung und ggf. fur die anschlieBende Lage-
rungsverifikation gewahlt wurde, sind Abweichungen des Zielvolumens in einer
GrolRenordnung von wenigen Millimetern, bis hin zu einigen Zentimetern mog-
lich. Diesen Abweichungen wird in der Regel entweder uber entsprechende Si-
cherheitssaume oder Uber verbesserte Re-Positionierungssysteme (Image-
guidance) Rechnung getragen. [6] Um das volle Potential ausschdpfen zu kon-
nen muss dieses, abgesehen von der benétigten Prazision, zuverlassig und im
Alltag praktikabel sein, was Aufwand, Patientenbelastung, sowie Zeit- und Kos-
teneffektivitat betrifft. [7, 22]
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1.2.1 Interfraktionelle Abweichungen

Ein entscheidender Punkt fir eine qualitativ hochwertige Therapie ist die Re-
produzierbarkeit moglichst identischer Bedingungen, fir jede einzelne Behand-
lungssitzung einer Bestrahlungsserie. [11] Die interfraktionelle Abweichung be-
schreibt in diesem Zusammenhang Abweichungen in der Patientenpositionie-
rung zwischen den einzelnen Fraktionen. [6] Diese kommen sowohl durch die
zu Beginn jeder Sitzung notwendige Neulagerung des Patienten zustande, als
auch durch die taglich variierende individuelle Anatomie. Diese beiden Variab-
len kénnen schliel3lich noch weiter untergliedert werden: in systematische und
zufallige Fehler. [23]

Die grofRe Herausforderung besteht darin, den Patienten Tag fur Tag in allen
Freiheitsgraden exakt gleich auf dem Bestrahlungstisch zu positionieren. In der
klinischen Routine bedient man sich deshalb verschiedener Lagerungshilfen
und Lagerungskontrollverfahren.

Ebenso stellt eine mégliche Verdnderung der Kérpermasse und die dadurch
veranderte Anatomie, im Laufe einer Therapieserie, einen weiteren wichtigen
Einfluss-Faktor dar. [7, 24] Dieses Phanomen entsteht beispielsweise durch
Tumorschrumpfung oder Gewichtsabnahme. [6] AuRerdem kann auch der Flis-
sigkeitsstatus des Patienten, oder eine generelle muskulare Anspannung, die
Patientenpositionierung und Lage von inneren Organen signifikant beeinflus-
sen. [2, 13] Auch die physiologische Organverlagerung in Abh&ngigkeit der
Verdauung, oder dem Fullungszustand von Hohlorganen fiihrt dazu, dass bei
hochkonformalen Therapieplanen eine tagliche IGRT erforderlich ist. Ein Bei-
spiel fur eine derartige Abweichung findet sich in einer Studie zur Uterusverla-
gerung durch Blasenflllung, in der je nach Fullungszustand der Harnblase, eine
Lage&nderung des Uterus von bis zu 7 mm festgestellt werden konnte. [25]
Weitere Beispiele kommen aus Studien zur Verlagerung der Prostata durch Ful-
lung des Rektums, in welcher durchschnittliche Abweichungen von 5 mm, mit-
unter aber auch von bis zu 20 mm nachgewiesen werden konnten. [12, 26]

Diese beispielhaft genannten Vorgange sind komplex und kénnen die Bestrah-
lungsplanung und bildgefiihrte Bestrahlungsapplikation beeinflussen. Derartige
Veranderungen der aulReren Koérperoberflache kénnen sich auf die Dosis im
Bereich der Zielvolumina auswirken und missen daher rechtzeitig erkannt wer-
den, um den Therapieplan gegebenenfalls entsprechend neu zu berechnen o-

der anzupassen. [2, 27-29]
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1.2.2 Intrafraktionelle Abweichungen

Zusatzlich zu den interfraktionellen Abweichungen ruckten auch die intrafraktio-
nellen Abweichungen in den letzten Jahren immer mehr in den Fokus der Auf-
merksamkeit. Dies liegt zum Grof3teil jedoch auch an den technischen Entwick-
lungen, welche inzwischen eine kontinuierliche intrafraktionelle Patiententber-
wachung ermdglichen. [2]

Bei den intrafraktionellen Bewegungen handelt es sich in erster Linie um Positi-
onsanderungen im Verlauf einer einzelnen Therapiesitzung. Grinde hierfur sind
Patientenbewegungen durch normale motorische, zum Teil unbewusste Aktivi-
taten, oder durch Schmerzen, oder unbequeme bzw. unnaturliche Kdrperhal-
tungen. [6, 12] Ebenso beschrieben sind muskulare Anspannungen und eine
verkrampfte Haltung, verursacht durch anfangliche Nervositat, sowie Schlu-
cken, Husten, Niesen, oder Kratzen. Dies sind zum Teil naturliche, unbewusste
Bewegungen, die zwar nicht zwangslaufig, aber immerhin potenziell lageveran-
dernd sein koénnen. [13] Auch die Atmung und die daraus resultierenden inne-
ren Organverschiebungen im Thorax und Abdomen spielen eine grol3e Rolle.
[7] So kann sich z. B. die Leber durch Verlagerung des Zwerchfells, im Rahmen
einer tiefen Inspiration, um mehrere Zentimeter nach kaudal verschieben. Dies
wird insbesondere dann problematisch, wenn einzelne Leberherde hochkon-
formal behandelt werden sollen. Um diesen atmungsabhangigen Unsicherhei-
ten Rechnung zu tragen, werden heute verschiedene Techniken angewandt.
Dabei gehort die mechanische Bauchpresse zur Minimierung der Atemtiefe,
sowie die Nutzung von atem-getriggerten 4D-CT Datenséatzen zur gangigen
Bestrahlungsplanung. Hierbei werden die Bewegungen der Zielvolumina inner-
halb der einzelnen Atemphasen nachverfolgt und die Dosisapplikation im Rah-
men eines ITV Konzeptes umgesetzt. ITV steht fir ,Internal Target Volume® und
beschreibt ein Planungsvolumen, welches neben dem CTV auch die entspre-
chende Bewegung des Tumors beriicksichtigt. [2, 6]

Bei der Applikation von hochkonformalen Bestrahlungsplanen in der Nahe von
empfindlichen OAR's ist eine intrafraktionelle Uberwachung des Patienten des-
halb von zentraler Bedeutung. Es gibt bei diversen optischen Lagerungssyste-
men bereits die Moglichkeit eines automatisierten ,Beam Hold“ (Unterbrechung
des Therapiestrahls), bei Detektion von relevanten Abweichungen. Dies stellt
einen weiteren Sicherheitsaspekt gegeniiber Konzepten mit einzeitiger Lage-
rungsverifikation dar.

All diese Faktoren finden insbesondere in den letzten Jahren immer mehr Be-
achtung, da es erst durch relativ junge technische Entwicklungen mdglich ge-

worden ist, den Patienten auch wahrend der Therapie fortlaufend zu Uberwa-
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chen. Verschiedenste technische Ansatze und Lésungen wurden in diesem Zu-
sammenhang beforscht und weiterentwickelt. Die OOS (Optische Oberflachen-
scanner) ruckten unter anderem aufgrund ihrer simplen Anwendung und der
nicht-invasiven Technik immer mehr in den Fokus. [2]
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1.2.3 Bedeutung der Immobilisation

Prinzipiell gilt es, die korrekte und reproduzierbare Positionierung des Patien-
ten, Uber die Dauer einer Fraktion sicherzustellen. [13] Zeidan et al. beschrie-
ben in lhrer Studie trotz regelhafter Anwendung von Lagerungsverifikationen,
Abweichungen von bis zu 5 mm bei 11 % aller Kopf-Hals-Bestrahlungen, wenn
die Lagerung und Immobilisation nicht absolut zuverlassig durchgefihrt wurde.
[30]

Gerade die unter 1.2.2 beschriebenen Abweichungen kénnen zum Teil relativ
wirksam mit entsprechenden Hilfsmitteln minimiert werden. Hierfur werden ver-
schiedene Lagerungshilfen und Immobilisierungsmechanismen verwendet, um
eine reproduzierbare Lagerung der Patienten zu ermoglichen. Neben einfachen
Keilkissen, sowie Rollen und Ringen, gibt es eine Reihe von speziellen Korper-
lagerungshilfen (z.b. WingSTEP, BreastSTEP, KneeSTEP, ITV, Innsbruck, Os-
terreich) bis hin zu individuell angeformten thermoplastischen Gesichtsmasken
oder Vakuumkissen.
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1.3 Verschiedene Verfahren zur Positionierung

Neben den nachfolgend genannten und beschriebenen Systemen zur Lage-
rungskontrolle gibt es eine Vielzahl weiterer technischer Anséatze, sowie eine
grofRe Varianz der einzelnen Techniken durch unterschiedliche Hersteller.

Daher soll der folgende Abschnitt nur eine Ubersicht und Orientierung, fur die
im Zusammenhang mit dieser Studie relevanten Gerate und deren jeweiligen
Eigenschaften bieten.

1.3.1 Laserpositionierung

Eine der gangigsten und weit verbreitetsten Methoden der Patientenpositionie-
rung in der taglichen Routine ist die Positionierung tiber Hautmarkierungen und
Raumlaser. Zu den Vorteilen dieser Technik z&hlen die technisch relativ einfa-
che und kostengiinstige Umsetzung, sowie die einfache und schnelle Anwen-
dung im taglichen Ablauf. [13, 31]

Bei der Lagerung mithilfe von Lasern werden auf der Patientenoberflache, im
Rahmen der Behandlungsplanung im Planungs-CT, wasserfeste Hautmarkie-
rungen angebracht. Die Positionierung am Bestrahlungsgerat erfolgt im weite-
ren Verlauf, indem die Markierungen auf der Oberflache deckungsgleich mit der
Projektion der Raumlaser ausgerichtet werden. Dabei kommen in der Regel 3
Raumlaser, entsprechend der 3 Raumebenen, zum Einsatz. Die Kongruenz
zwischen Laser- und Hautmarkierung wird zum einen durch Verschieben des
Behandlungstisches und zum anderen durch direkte Lagerung des Patienten
erreicht. Das Zentrum der Uberschneidung der fixen Laserprojektion im Raum
stellt dabei das Isozentrum des Linearbeschleunigers dar. [7, 32]

Abbildung 2 Raumlaserpositionierung tber Markierungen auf einer Kopfmaske, bzw. auf der Haut

11
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Wie bei allen Systemen zur Patientenpositionierung sind jedoch auch diesem
Verfahren systemimmanente Nachteile innewohnend. Wird die Lagerung und
die kontinuierliche Kontrolle mittels Raumlaser und nicht Uber einen Oberfla-
chenscanner realisiert, so muss der Benutzer alle Einstellungen manuell vor-
nehmen. Aul3erdem erschwert, bzw. verhindert dies, eine kontinuierliche Positi-
onskontrolle wahrend der Dosisapplikation. Weiterhin ist die Lagerung und da-
mit auch der Match zwischen Laser und Hautmarkierung nur mit dem blof3en
Auge moglich. Dies bedeutet, dass die Prazision nicht unerheblich von der Ge-
nauigkeit und Sehscharfe des Anwenders abhéngt. [31] Eine Studie von Thorn-
ton et al. aus dem Jahre 1995 beschreibt durchschnittliche Abweichungen von
3,8 mm, bei simulierten wiederholten Lagerungen mittels Raumlasern. [33] Da-
bei spielt jedoch auch die Liniendicke, sowohl des projizierten Laserstrahls als
auch der verwendeten Markierung eine direkte Rolle bei der technischen Be-
grenzung der Methode. [13, 34]

Auch Rotationen und Fehllagerungen sind aufgrund der wenigen Markierungen
mit bloRem Auge oft nur schwer abzuschéatzen. [35, 36] In einer Studie von Li et
al., aus dem Jahre 2012, wurden bei Brustbestrahlungen regelméiige Abwei-
chungen von bis zu 1 cm, aufgrund der komplexen Anatomie und der unter
1.2.1 angefuhrten moéglichen interfraktionellen Verdnderungen beschrieben. [37]
Eine fehlende Ubereinstimmung der Patientenoberflache zu dem in der Tiefe
liegenden Zielvolumen kann auf3erdem zu nicht zuverlassig erkennbaren Lage-
rungsabweichungen fuhren. [13, 38] Dies ist allerdings ein Problem, mit dem
auch die meisten optischen Systeme zu kdmpfen haben. Daher werden Lage-
rungen mittels Raumlaser und Hautmarkierung, bei hoch-konformalen Thera-
pieplanen, in der Regel gemeinsam mit anderen bildgebenden Systemen (z.B.
CBCT) eingesetzt. Hier dienen sie oft nur zur manuellen Vorlagerung der Pati-
entenposition, welche dann, nach weiterer IGRT-Bildgebung, feinjustiert wird.
[31]

Um einen tatsachlichen Vorteil zu erhalten, miissen sich diese Systeme natir-
lich mdglichst sinnvoll ergdnzen. So hat eine Studie von Beltran et al. aus 2008
gezeigt, dass im Rahmen der Bestrahlung der Prostata, die Positionierung des
Patienten Uber Raumlaser, dem alleinigen Knochen-Match mittels EPID
(Electronic Portal Imaging Device), hinsichtlich der Lagerungsprazision nicht
zwingend unterlegen sein muss. Beide Methoden wurden hierzu in der Arbeit
mit implantierten Gold-Markern als Verifikation verglichen. [32]

12



Einleitung

1.3.2 Image Guidance mit ionisierender Strahlung

Bildgebende IGRT Systeme mit ionisierender Strahlung haben sich aufgrund
der Moglichkeit die innere Anatomie direkt abzubilden und daraus die bestmog-
liche Lagerungskorrektur abzuleiten, weitestgehend durchgesetzt. [39] Dabei
wird in der Regel vor der jeweiligen Fraktion der Bestrahlungsserie die korrekte
Positionierung mittels verschiedener technischer Ansétze verifiziert. Im Folgen-
den sind beispielhaft einige Methoden aufgefiihrt, welche zum Teil auch in die-
ser Studie Anwendung fanden und daher als relevant betrachtet werden.

1.3.2.1 CBCT

Innerhalb der IGRT haben sich Cone Beam Computertomographien (CBCT), in
relativ kurzer Zeit, in vielen Bereichen zum Goldstandard fir exakte Patienten-
positionierung entwickelt. [40—42]

In der Regel ist bei den ,on board® CBCT-Varianten eine zusatzliche kV-Rdhre
und ein gegenuberliegender Halbleiterdetektor (meist in Flachbauweise) direkt
am Linearbeschleuniger installiert. Die zentrale Achse des Bildgebungsstrahls
lauft dabei entweder senkrecht, oder auch parallel zum therapeutischen Strahl,
hat in jedem Fall aber denselben Rotationswinkel um das Isozentrum. [20, 43]

CBCT Réhre und Flat
Panel Detector im 90°
Winkel zum
therapeutischen Strahl

Abbildung 3 Linearbeschleuniger mit installiertem CBCT
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Um ein CBCT fir die Lagerungskontrolle zu generieren, muss das System um
den Patienten rotieren, wahrend Uber den kV Strahl viele einzelne planare Bil-
der aufgezeichnet werden. Dieser Vorgang dauert, je nach Volumen, in der Re-
gel zwischen 40 Sekunden und 4 Minuten. [7, 14, 42, 44] In unserem Setting
und mit dem Elekta System erreichten wir Werte von maximal 2 Minuten, in Ab-
hangigkeit vom jeweiligen Protokoll.

Im Anschluss daran wird aus den Einzelaufnahmen eine dreidimensionale CT-
Sequenz errechnet. Wird diesem noch eine Zeitkomponente beigefigt, so
spricht man von einer 4D Aufnahme, auf welcher dann zusatzliche Bewegun-
gen, wie z.B. die Atemmuster des Patienten registriert sind. [7] Durch Software-
Algorithmen wird dieses aktuelle CBCT entweder automatisiert oder auch ma-
nuell dem Planungs-CT zugeordnet und mit dem Zielvolumen aus der Bestrah-
lungsplanung gematcht. Die ermittelte Abweichung kann dann Uber eine Ver-
schiebung der Tischposition ausgeglichen werden. Auf diese Weise stellt man
eine zur Therapieplanung madglichst identische Situation her.

Der hohere Kontrast im Weichgewebe beim kV CBCT, im Gegensatz zum MV
CBCT, erlaubt eine exaktere Positionierung vor allem fir Organe, bei denen ein
Knochen-Match alleine nicht ausreichend ist (z.B. bei der Prostata).

Zu den Nachteilen des Systems zahlen neben der Scandauer und den damit
verbundenen moglichen Patientenbewegungen, die fehlende Moglichkeit der
intrafraktionellen Uberwachung und Korrektur, sowie die zuséatzliche Strahlen-
belastung im Vergleich zu eindimensionaler ionisierender Bildgebung und opti-
schen Systemen. [43, 45, 46]

Einige Autoren gehen im Kontext des gesamten Therapieregimes von unwe-
sentlichen Mehrbelastungen aus, andere wiederum sprechen in Extremfallen
sogar von einer zusétzlichen Strahlenbelastung in Hohe von 1-2 % der thera-
peutisch verabreichten Dosis, mit entsprechender Erhdhung des Risikos fur
sekundare Malignome bei kV Bildgebung. [14, 41, 47, 48]

Letzten Endes muss ein Konsens zwischen dem zusatzlichen Benefit durch
exaktere Lagerung und der damit zusammenhangenden zuséatzlichen Dosisap-
plikation durch IGRT Bildgebung gefunden werden.
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1.3.2.2 Portal Imaging

Eine weitere wichtige Verifikationstechnik ist das sogenannte Portal Imaging.
Das Prinzip funktioniert analog einer Rontgenaufnahme. Dabei wird der thera-
peutische Strahl selbst zur Bildgebung verwendet. Ein kleinster Anteil therapeu-
tischer MV Strahlung wird dazu verwendet, um mithilfe eines gegenuberliegend
angebrachten Detektors ein Verifikationsbild zu erstellen. Die auf diese Weise
erzeugten Aufnahmen werden dann mit den aus den Planungsaufnahmen er-
zeugten Digitally Reconstructed Radiographs (DRR's) verglichen, um mithilfe
der Positionskorrektur eine moéglichst grof3e Kongruenz zu erreichen. [7, 40, 41]
Friher wurden die Verifikationsaufnahmen dazu auf Rontgenfilmen belichtet.
Heutzutage kommen vor allem modernere elektronische Verfahren, sog.
Electronic Portal Imaging Devices (EPID) zum Einsatz, bei welchen in der Re-
gel eine CCD Kamera (Charge-Coupled Device) in Verbindung mit einer Flus-
sigionenkammer (Liquid lon Chamber) und einem Halbleiter Flachdetektor
(Amorphous Silicon Flat Panel Detector) kombiniert werden. [39] Durch den
Einsatz von EPIDs verbessert sich nicht nur die Bildqualitat und der Kontrast
gegenuber den Filmaufnahmen, sondern es kénnen sowohl Online- wie auch
Offline-Korrekturen durchgeftihrt werden. [49]

Die Online-Korrektur wird vor einer Therapiesitzung durchgefiihrt und adressiert
damit sowohl systematische, als auch zufallige Fehler, also auch die einzelne
zufallige Abweichung jedes Tages. Die Offline-Korrektur korrigiert dagegen den
systematischen Fehler, indem die Korrekturen vorrangegangener Sitzungen, als
Anhaltspunkt fur die Korrektur eines madglichen systematischen Fehlers der
nachfolgenden Sitzungen, verwendet werden. Im Zuge der Offline-Korrektur
wird also fir die jeweils kommenden Sitzungen korrigiert, bei der Online-
Variante wird auch die aktuelle Sitzung mit einbezogen. [39]

Dieses Verfahren bringt diverse Vor- und Nachteile mit sich. Da der MV-
Therapiestrahl zur Bildgenerierung genutzt wird, ist die Technik bei aktuellen
Systemen in der Regel bereits Teil der vorhandenen Hardware und die Prazisi-
on ist fur Knochenmatching, bzw. fir implantierbare Marker relativ hoch. [50,
51] Zu den Nachteilen z&ahlt der geringe Kontrast im Weichgewebe, der eine
sichere Positionskontrolle erschwert, ebenso wie die im Vergleich zu anderen
Verfahren deutlich erhdhte Strahlenbelastung im Falle einer Online Korrektur,
wenn mehrere Verifikationsaufnahmen notwendig sind. [24, 45, 52] Ding et al.
berichten hier von 2-10-fach erhéhten Werten im Vergleich zu einem konventio-
nellen kV CBCT. [53] Das auf den Therapiestrahl beschrankte Sichtfeld, sowie
die aufgrund der 2-dimensionalen Summationsaufnahmen fehlende 3-
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dimensionale Orientierung in komplexen anatomischen Regionen kénnen sich
hierbei ebenfalls nachteilig auswirken. [50]

Die Gesamtheit dieser Eigenschaften erlaubt daher eine sehr zuverlassige Po-
sitionierung von Zielgebieten in relativ fixer anatomischer Nahe zum Knochen,
verhindert aber gleichzeitig einen sicheren alleinigen Einsatz im reinen Weich-
gewebe ohne kndcherne Leitstrukturen. Dies wird zum Teil durch den Einsatz
von implantierten Goldmarkern (z.B. in der Prostata) umgangen, da diese auf
den Verifikationsaufnahmen gut sichtbar sind. Durch dieses invasive Vorgehen
lasst sich die Prazision signifikant erhdhen. [7, 32]

1.3.2.3 Planare Digitale Radiographie kV

Bei der planaren digitalen Radiographie werden kV Rontgenaufnahmen ver-
wendet, um die Positionierung durch den Vergleich mit digital rekonstruierten
Radiographien (DRR's) aus dem Bestrahlungsplan zu ermdglichen. Die Span-
nung (Kilo-Volt gegentber Mega-Volt), mit der die Aufnahme angefertigt wird,
ist auch gleichzeitig der entscheidende technische Unterschied zu den MV-
Verifikationsaufnahmen mit dem Therapiestrahl, da sich die beiden Verfahren
ansonsten relativ ahnlich sind. [52]

Uber eine am Linearbeschleuniger angebrachte zusatzliche Réntgenréhre und
einen gegeniberliegenden Detektor werden eine oder mehrere Réntgenauf-
nahmen angefertigt. Die Aufnahme mehrerer Bilder erlaubt dabei eine bessere
raumliche Orientierung, bietet aber dennoch keine echte dreidimensionale In-
formation. Je nach System verlauft der Strahlengang dabei entweder parallel
oder orthogonal zur Achse des Therapiestrahls. [14] Bei neueren Geraten las-
sen sich mit dem System sowohl Einzelaufnahmen, als auch ein CBCT anferti-
gen. [24] Das Matching der Aufnahme erfolgt digital Gber den Abgleich mit
DRR, mittels entsprechender Software. Im Anschluss kann der Tisch entspre-
chend der gemessenen Abweichungen automatisch verschoben werden.

Vorteile dieses Ansatzes sind zum einen die im Vergleich zum CBCT verkirzte
Aufnahmezeit und geringere Dosisbelastung, zum anderen der hohere Kontrast
im Vergleich zu MV-Aufnahmen. [7, 39] Ein Nachteil dabei ist der im Vergleich
zum CBCT immer noch geringe Weichteilkontrast, der die Methode in der Regel
auf einen Knochen-Match beschréankt. Um diesen Nachteil auszugleichen wer-
den auch hier manchmal, wie oben bereits beschrieben, Marker im oder um das
Tumorgewebe implantiert. In einer Studie von Greer et al. wird beim Einsatz
von Goldmarkern, im Rahmen einer Prostatabestrahlung, eine Reduktion des
Setup-Fehlers um 77 % gegeniber der alleinigen Positionierung mit Lasermar-

kierungen und immerhin um 38 % gegeniber dem reinen Knochen-Match be-
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richtet. [54] Eine weitere Studie von McNair et al. kommt zu &hnlichen Ergeb-
nissen. [55] Die hiermit erzielbare Prazision in Regionen, in denen es moglich
ist mit implantierbaren Markern zu arbeiten, kann daher in bestimmten Konstel-
lationen eine CBCT Verifikation ersetzen. Die genaue Beurteilung der angren-
zenden Risikoorgane (z.B. Fullstand Harnblase/Rektum) ist jedoch in der Regel
nicht moglich. [14] Inzwischen ist es mittels bestimmter Techniken ebenso mdg-
lich, den Patienten, bzw. das behandelte Gebiet intrafraktionell zu Giberwachen.
Hierzu gibt es bereits Arbeiten die sich mit der on-line EPID Uberwachung, im
Rahmen einer DIBH Behandlung der Mamma, bzw. der Lunge beschéftigen.
[56, 57]
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1.3.3 Optische Scanner

Neben den vorangehend beschriebenen Methoden zur Patientenpositionierung
und Lagerungsverifikation sind seit relativ kurzer Zeit auch mehrere optische
Systeme auf dem Markt. Dabei gibt es, neben den zertifizierten und kommerzi-
ell vertriebenen Systemen, welche im Folgenden noch genauer vorgestellt wer-
den, auch einige Studien zu klinikinternen Eigenentwicklungen. [31, 37] Diese
optischen Oberflachenscanner (OOS) arbeiten alle nach bestimmten Prinzipien
der Optik zur Triangulation von Messpunkten.

Bei der Photogrammetrie werden dazu, aus zwei oder mehreren zweidimensio-
nalen Bildern, dreidimensionale Koordinaten im Raum errechnet. Hierfur wird
mithilfe eines Programmes die Position des Patienten, bzw. der interessieren-
den Oberflache, tGber Triangulation mithilfe der sogenannten Kollinearitatsglei-
chungen rekonstruiert. [2] Im Prinzip &hnelt die Funktionsweise dabei der stere-
oskopischen Wahrnehmung des menschlichen Auges, bei der das entspre-
chende Abbild des interessierenden Objekts auf zwei leicht versetzte Netzh&ute
projiziert wird. Das menschliche Gehirn lernt ganz naturlich, die raumlichen In-
formationen aus den Unterschieden der Bildinformationen zu generieren. Bei
der technischen Variante missen dagegen bestimmte Informationen zu den
Aufnahmen gegeben sein, um eine dreidimensionale Erfassung zu ermogli-
chen. Die benétigten Informationen umfassen dabei beispielsweise den Ab-
stand und den Winkel der Kameras zueinander und zum interessierenden Ob-
jekt, die Kamerabrennpunkte, die Eigenschaften der Linsen und Sensoren.

Abbildung 4 stellt das entsprechende Verfahren grafisch dar. Bestimmte Objek-
tinformationen werden auf unterschiedlichen Stellen der jeweiligen Sensoren
abgebildet. Durch die Identifikation eines bestimmten auf mehreren Aufnahmen
vorhandenen Bildpunktes kann tUber mathematische Formeln dessen Position
im Raum bestimmt werden.
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i Kamera 3

Kamera 2

Kamera 1

Abbildung 4 Stereoskopische Funktionsweise der Photogrammetrie

Bei monoskopischen Systemen werden zuséatzliche Informationen wie zum Bei-
spiel ein Lasergitter, oder bestimmte Lichtmuster, in das Bild projiziert. Dabei
wird die Veranderung des bekannten Musters durch die interessierende Ober-
flache genutzt, um auf die dreidimensionale Beschaffenheit der Oberflache zu-
rickzuschlie3en. (Abbildung 5)

Stereoskopische Systeme greifen in der Regel auf bereits im Bild vorhandene
Informationen zurlck. Allerdings arbeiten auch diese Systeme oft mit bestimm-
ten Lichtprojektionen, um die Erfassung durch die Kamerasensoren zu verbes-
sern. Dabei spielen jedoch die fir die monoskopischen Systeme notwendigen
Muster nicht die entsprechende Rolle. [2, 58]

Lasergitter auf Lasergitter auf
flachem Grund 3D Objekt

Abbildung 5 Funktionsweise monoskopischer Systeme
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Viele der Systeme bieten weiterhin eine automatisierte Gating-Funktion, welche
den Therapiestrahl automatisch unterbricht, wenn der Patient durch Bewegung
die vorher eingestellten Toleranzgrenzen verlasst. Bei manchen Systemen wird
die Bestrahlung analog dazu automatisch fortgesetzt, sobald der Patient wieder
in die korrekte Lage zuriickkehrt. IThnen allen ist gemeinsam, dass sie ohne io-
nisierende Strahlung auskommen, was sie gerade fur den taglichen Einsatz
sehr interessant macht. [46] Einige dieser Systeme konnten sich dabei auch
schon in diversen Studien als sinnvolle Erganzung zur taglichen Positionskon-
trolle erweisen. [21, 35, 59, 60] Die im Folgenden vorgestellten Systeme stellen
nur einen Ausschnitt der verschiedenen verfliigbaren Techniken dar. Dieser kur-
ze Uberblick soll die Orientierung vereinfachen und eine Grundlage fur den spa-
teren Vergleich mit dem in dieser Studie untersuchten Catalyst HD™ System
bieten.
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1.3.3.1 Catalyst™

Das Catalyst System wird an dieser Stelle nur sehr kurz dargestellt, da eine
ausfuhrlichere Beschreibung im Abschnitt 3.3.3 folgt.

Bei Catalyst™, bzw. der Weiterentwicklung Catalyst HD™ handelt es sich um
einen optischen Oberflachenscanner der Firma C-Rad (Schweden), welcher auf
Basis der vorangehend beschriebenen Photogrammetrie arbeitet.

@ catalyst Y

Ecatalyse

Abbildung 6 Catalyst HD™ Scanner-Einheit und Auflichtprojektion zur Darstellung von Abweichungen

Das System besteht aus drei an der Decke montierten Scanner-Einheiten, wel-
che neben den Sensoren zur Patientenerfassung auch einen LED-Projektor zur
Unterstitzung der Positionskorrektur enthalten. Mittels Auflichtprojektion wer-
den dem Benutzer damit die Abweichungen angezeigt, um eine leichtere und
schnellere Korrektur zu erméglichen (Siehe Abbildung 6: rechtes Bild). Das
System bietet eine reproduzierbare maximale Auflésung von 0,2 mm bei einer
ScanfeldgrofRe von 800 mm x 1300 mm x 700 mm und einer Bildfrequenz von
200 Hz. Im Vergleich zum Vorganger Catalyst™ wurde damit die Bildfrequenz
um 120 Hz erhdht, sowie die Prazision der Bewegungserfassung und der Posi-
tionsbestimmung von 1 mm auf 0,5 mm reduziert. (Herstellerangaben) [61, 62]
Das Catalyst HD™-System erlaubt es, die Patientenbewegungen intrafraktionell
zu Uberwachen und die Bestrahlung atemgesteuert durchzufiihren. Dieses so-
genannte Respiratory Gating wirkt sich wiederum positiv auf die unter 1.2.2 be-
schriebene Problematik aus. [63, 64]
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1.3.3.2 Sentinel™

Beim Sentinel™ System handelt es sich um einen monoskopischen, laserba-
sierten Oberflachenscanner der Firma C-Rad (Schweden). Er besteht aus einer
einzelnen, an der Decke montierten Einheit, welche Uber die Erfassung eines
auf die Patientenoberflache projizierten Lasermusters die Patientenlage im
Raum und dessen Bewegungen ermitteln kann. [35]

=
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Abbildung 7 Sentinel™ Scanner-Einheit

Das Lasermuster mit bekannter Geometrie wird dabei von einer integrierten
CMOS (Complementary Metal-Oxide-Semiconductor) Kamera aufgenommen.
Das zugehorige Programm errechnet dann Gber monokulare optische Triangu-
lation die Form des aufgenommenen Objektes. Dies geschieht Uber die unter
1.3.3 beschriebene Deformation der Laserprojektion, welche tber einen rigiden
Algorithmus mit einem entsprechenden Referenzbild verglichen wird. [2] (Siehe
auch Abbildung 5, bzw. Punkt 3.3.3) Live Tracking der Patientenbewegung und
visuell unterstitztes Respiratory Gating fur eine atemkontrollierte Bestrahlung
sind zwei weitere verfugbare Anwendungsoptionen des Systems. [46, 65] Das
verwendete Laserlicht mit einer Wellenlange zwischen 635 und 690 nm kann
dabei, ahnlich dem Catalyst System, einen Bereich von 800 mm x 1300 mm X
700 mm erfassen. Der Hersteller gibt dabei eine reproduzierbare Auflésung von
0,2 mm an. Die Frequenz der Erfassung betragt 15 Hz. [66]

Die Vorteile des Systems liegen in der schnellen und nichtinvasiven Aufnahme-
technik. Der Patient bendtigt keine zusatzlichen Markierungen und kann auch
intrafraktionell Gberwacht werden. Mehrere Studien haben eine ordentliche Pra-
zision im Klinikalltag gezeigt und das System als sinnvolle Erweiterung der
etablierten Methoden beschrieben. [21, 46]
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Die Nachteile dieser Technik hangen mit der monokularen und optischen Natur
des Systems zusammen. Zum einen muss fur eine korrekte Messung immer
freie Sicht auf die interessierende Oberflache gegeben sein. Diese kann aber
z.B. bei Bewegungen der Gantry eingeschrankt werden. In einem solchen Fall
konnen Systeme mit mehreren Scanner-Einheiten die interessierende Oberfla-
che oft weiterhin erfassen, da jede Einheit einen anderen Winkel zum Ziel be-
sitzt. (Siehe auch Abbildung 10) Beim Einsatz der Photogrammetrie zur Positi-
onsbestimmung mussen naturlich weiterhin mehrere Bilder zum Vergleich vor-
liegen. Allerdings haben Erfahrungen aus dem Kilinikalltag auch gezeigt, dass
die Prazision der Erfassung abnimmt, wenn einzelne Scanner durch die Gantry
des Linearbeschleunigers verdeckt werden. Zum anderen muss man sich stets
vor Augen fihren, dass selbstverstandlich nur die Oberflache des Patienten
erfasst wird und nicht die oft variable Geometrie der inneren Anatomie. Dies ist
naturlich eine Einschrankung, die allen optischen Systemen inharent ist. In der
Klinik fur Strahlentherapie der LMU wird das Sentinel System in erster Linie da-
zu verwendet, um im Rahmen des Planungs-CT’s eine individuelle Atemkurve
des jeweiligen Patienten zu erstellen, die dann als Surrogatparameter eine Pla-
nung im Sinne einer 4D-CT Aufnahme erlaubt.
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1.4 Taglicher Einsatz ionisierender Bildgebung

Trotz aller Entwicklungen im Bereich neuer optischer Techniken zur Patienten-
positionierung sind Bildgebungskontrollen mit ionisierender Strahlung aktuell
noch der Goldstandard. [60]

Diverse Studien haben gezeigt, dass die Zusatzbelastung fir einen Patienten
durch wiederholte Bildgebung teilweise nicht unerheblich ist. Siiskonen et al.
errechneten eine Mehrbelastung in Hohe von 1-2% der therapeutischen Dosis
bei einem nicht optimierten Einsatz des CBCT. [41] Insgesamt spielt dabei ne-
ben der Rohrenspannung (MV vs kV) auch das verwendete CBCT-Protokoll
eine wichtige Rolle: Insbesondere Bildeinstellungen, wie geplante Scanfeldgro-
Be und die Wahl zwischen Online- und Offline-Korrektur. In diesem Zusam-
menhang sprechen Sterzing et al. im Rahmen der IGRT sogar von bis zu 3 %
Mehrbelastung. [6] Cheng et al. beschreiben in lhrer Studie von 2011 ein zu-
satzliches Risiko fur Zweitmalignome, induziert durch Kontroll-Bildgebung, in
Hohe von bis zu 2,8 %. Untersucht wurden dabei Therapiepléane im Beckenbe-
reich (Prostata) mit dem taglichen Einsatz eines kV-CBCT. [67] Kan et al. kom-
men in einer vergleichbaren Studie aus 2008 ebenfalls auf eine Zweitmalignom-
risikoerh6hung von 2-4 %. [68]

Neben der Gefahr eines Zweitmalignoms darf dartiber hinaus auch die Proble-
matik anderer Strahlenreaktionen an gesundem Gewebe nicht unterschatzt
werden. Dies ist besonders dann kritisch zu bewerten, wenn OAR in unmittelba-
rer Ndhe zum Zielvolumen, nahe an der kritischen Organdosis liegen. Die zu-
satzliche Dosis durch Bildgebung konnte dann theoretisch einen signifikanten
Unterschied bedeuten. [41, 68]

Obwonhl diese Faktoren naturlich bertcksichtigt werden muissen, hat sich der
tagliche Einsatz ionisierender Bildgebung im Sinne der IGRT weitestgehend
durchgesetzt, da die Vorteile einer sicheren Lagekontrolle und damit einer exak-
ten Dosisapplikation die zusatzliche Dosis rechtfertigen. Ein Verfehlen des Ziel-
volumens hétte viel schwerwiegendere Nebenwirkungen als die zuséatzliche Do-
sisbelastung durch die tagliche IGRT.

Schlie3lich gibt es auch Berichte, welche eine fehlende Vergleichbarkeit von
Bildgebung und Therapie in Bezug auf die direkte Wirkung der Dosis konstatie-
ren. [69] Hierbei wird vor allem kritisiert, dass eine einfache Aufrechnung von
Dosen gegeneinander, ohne Adjustierung fir weitere Faktoren, wie Dosisvertei-
lung im Gewebe und biologische Effekte unterschiedlicher R6hrenspannungen,
nicht sinnvoll sei und die darauf beruhenden Berechnungen der Wahrschein-
lichkeit von Strahlenreaktionen daher unzureichend bis nicht zul&ssig sind. Ein
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weiterer Bericht aus dem Jahr 2015 stuft optimierte low-dose CBCT-Protokolle
im Kontext des gesamten Therapieregimes als unbedenklich ein. [48] Als
Hauptargument dafur wird insbesondere die fertigungsabhéngige Dosisvarianz
von low-dose CBCT Protokollen von bis zu 2 % bei klinischen Linearbeschleu-
nigern erwahnt. Innerhalb dieser Groéf3enordnung lagen ebenfalls die in der Stu-
die untersuchten vorgenannten CBCT-Protokolle, woraus gefolgert wurde, dass
diese im Sinne einer dosisabhéngigen Einordnung unterschiedlicher Bildge-
bungsmethoden im normalen Therapieregime keiner zusatzlichen Rechtferti-
gung beddrfen.

Zusammenfassend sollte nach dem As Low As Reasonably Achievable (ALA-
RA) Prinzip die zusatzliche Dosis, aufgrund der Wahrscheinlichkeit stochasti-
scher Strahlenschaden im Sinne des Patientenwohles, so weit wie sinnvoll
moglich limitiert werden muss.
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2 Zielsetzung

Die optischen Oberflachenscanner haben in einigen Phantomstudien gute Préa-
zision bei wiederholten Messungen unter unterschiedlichen Bedingungen zur
Patientenlagerung und intrafraktionellen Uberwachung gezeigt.

Der menschliche Korper verhélt sich jedoch deutlich komplexer und von Tag zu
Tag variabler, als nachgebaute Phantommodelle. Daher miissen zwingend wei-
tere Studien zur Erfassung der Genauigkeit und Zuverlassigkeit der Systeme im
klinischen Alltag angestrebt werden. Die Techniken der einzelnen am Markt
verfugbaren Scanner sind noch relativ jung und gleichzeitig von Hersteller zu
Hersteller unterschiedlich. Dies wiederum verlangt es, die einzelnen Gerate
auch gesondert zu evaluieren. Hierzu gibt es bereits Studien aus den letzten
Jahren, die jedoch alle mit kleineren Patientenzahlen, oder speziell ausgewahl-
ten Entitéaten gearbeitet haben.

Ziel dieser Studie ist es die Prazision und Zuverlassigkeit des Scanners Cata-
lyst HD™ der Firma C-Rad (Schweden) unter Alltagsbedingungen und mit gro-
Reren Patientenzahlen im Sinne einer Qualitatskontrolle zu evaluieren.

Als Arbeitshypothese legen wir hierbei zugrunde:

Catalyst HD™ als optischer Oberflachenscanner, erreicht unter Alltagsbedin-
gungen zumindest dieselbe Genauigkeit wie eine Positionierung tber Raumla-
ser, gemessen am derzeitigen Goldstandard des Cone Beam CT (CBCT) zur
Positionsverifizierung.
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3 Methoden

3.1 Patientenauswahl: Ein- und Ausschlusskriterien

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive Beobachtungs-
studie ohne Kontrollgruppe. Eine genaue Fallzahlschatzung wurde nicht durch-
gefuhrt, da die Studie als prospektive Beobachtungsstudie angelegt war.

Einschlusskriterien:

Eingeschlossen wurden Patienten der Klinik fur Strahlentherapie und Radioon-
kologie der LMU Minchen, Standort Grof3hadern, mit einer geplanten Strahlen-
therapieserie im Zeitraum von Juli 2016 bis Juli 2018, welche der Teilnahme an
der Studie zugestimmt hatten.

Da die Studie auch der Qualitatssicherung und Evaluation der neuen Hardware
uber eine langere Periode dient, lauft die Datenerfassung und Auswertung auch
Uber den von dieser Arbeit abgebildeten Zeitraum hinaus weiter. Fir die vorlie-
gende Arbeit wurden Patientendaten aus dem Zeitraum von Juli 2016 bis Juli
2017 ausgewertet und analysiert. Die Patienten wurden dabei vor Behand-
lungsbeginn Uber die Art und den Zweck der Studie, sowie Uber die praktische
Durchfihrung aufgeklart. Eine weitergehende Selektion der Patienten erfolgte
nicht, um eine maglichst alltagsnahe Studiensituation zu schaffen.

Ausschlusskriterien:

Ausschlusskriterien waren bestehende Kontraindikationen fir eine Strahlenthe-
rapie, sowie die Ablehnung der Studienteilnahme.
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3.2 Ethische Grundlagen

Der Behandlungsplan der Patienten wurde durch die Teilnahme an der Studie
nicht verandert. Die Catalyst Messung erfolgte immer zuséatzlich zur klinischen
Routine. Die finale Positionierung und Bestrahlung fand immer gemaf dem ak-
tuellen Goldstandard, z.B. durch CBCT oder orthogonale Verifikationsaufnah-
men statt. Die Verzogerung durch die zusatzliche Catalyst Messung betrug im
Schnitt weniger als eine Minute pro Bestrahlungstermin. Durch die Abtastung
mit dem Catalyst Scanner wurde den Patienten keine zuséatzliche Strahlenbe-
lastung zugefugt. (Siehe Absatz 3.3.3)

Die Durchfiihrung der Studie geschah in Ubereinstimmung mit der Deklaration
von Helsinki, beschlossen durch das 18. World Medical Assembly, Helsinki,
Finnland, Juni 1964; erganzt durch das 29. World Medical Assembly, Tokyo,
Japan Oktober 1975; erganzt durch das 35. World Medical Assembly, Venedig,
Italien, Oktober 1983, Hongkong September 1989, im Oktober 1996 in Som-
merset West, Ost Afrika, 2000 in Edinburgh, Scotland, erganzt durch das 54.
World Medical Assembly, Washington 2002 und das 56. World Medical Assem-
bly, Tokyo 2004.

Ebenso wurde vor Studienbeginn die Zustimmung der Ethikkommission der
LMU Minchen eingeholt (Nr. 352-16 ex 09/2016) und die Studie im deutschen
klinischen Studienregister (DRKS-ID: DRKS00011407) eingetragen.

3.3 Gerate und Software

Als Linearbeschleuniger kam ein Elekta Synergy™ System (Elekta Oncology
Systems AB, Schweden) zum Einsatz. Der verwendete Bestrahlungstisch war
ein HexaPOD™ evo RT System (Elekta Oncology Systems AB, Schweden).
Am Linearbeschleuniger war des Weiteren ein XVI™ CBCT (Elekta Oncology
Systems AB, Schweden), sowie ein iViewGT™ EPID (Elekta Oncology Systems
AB, Schweden) und ein Agility™ Multi Leaf Collimator (MLC) installiert.

Die entscheidenden Gerate und Software Anwendungen sind im Folgenden
noch genauer beschrieben.
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3.3.1 Planungs-CT

Fur die Erstellung des initialen Planungs-CT kam ein CT der Firma Toshiba
zum Einsatz: Aquillion LB CT Scanner™.

Auf den CT Aufnahmen wurden die Therapieplane mithilfe der Planungs-
Software Oncentra External Beam by Elekta™ Version 4.5.2 fir 3D Plane und
mit Elekta CMS Software Monaco™ fir Volumetric Arc Therapy (VMAT) Plane
erstellt.

Das erste Referenzbild fur die Catalyst Messungen stammte ebenfalls aus der
konturierten Aul3enkontur des Planungs-CT. Hierzu wurde die im CT konturierte
Oberflache uber die Software C4D in ein entsprechendes Referenzbild umge-
wandelt. (Siehe Abbildung 8)

Settings

Scan Volume

(A1 Lot bia Rignt

Surface Averaging

& Reference
@ Live

Abbildung 8 Referenzbildgenerierung aus dem Planungs-CT
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3.3.2 CBCT

Fur die Auswertung der Prazision des Catalyst HD™ Systems wurden die Ober-
flaichenmessungen mit den entsprechenden CBCT-Verschiebewerten vergli-
chen. Das daflr verwendete System war das CBCT der Firma Elekta Oncology
Systems (AB, Schweden), welches in einem Winkel von 90° zum Therapiestrahl
am Linearbeschleuniger montiert ist. (Siehe Abbildung 3)

Der Workflow am Bestrahlungsgerat war wie folgt: Nach der initialen Positionie-
rung Uber Raumlaser wurde ein Oberflachenscan mittels Catalyst HD™ durch-
gefuhrt und ein CBCT zur Lagerungsverifizierung erstellt. Unter Zuhilfenahme
des Programms XVI™ wurde dann die Abweichung der aktuellen Patientenpo-
sition zur Referenz aus dem Planungs-CT ermittelt (Siehe Abbildung 9) und die
Patientenposition Uber eine automatische Tischkorrektur angepasst. Aus die-
sem Programm konnten dann auch nachtraglich die erfolgten Korrekturen fir
die statistische Analyse extrahiert werden.

d Bild

Schchhmatohing

d Referenz

Prife Korrektur

Positionsfehler
Translation (cm) Rot

< g 4
¢ FiE Y Fd
: g 4

Yonpktuwene abrepberen

Cpbox regusteren Komehts f UDeasich ]

VolmeView-Regsmenung Pahanten-l0 )

Theeapee-Ragon’ 141 520 cow PRt | 2904, 2057 072756, 00x Parbeschraiung | Ammsoogn 1 mmeoogny 1

Abbildung 9 CBCT Aufnahme im Programm XVI, mit errechnetem Positionsfehler
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3.3.3 Catalyst HD™

Das Catalyst HD™ System besteht aus drei Catalyst Scannern, welche im Be-
handlungsraum im Winkel von je 120 Grad zueinander installiert sind. (Siehe
Abbildung 10)

Die Kontroll- und Analysesoftware C4D des Systems enthalt die Komponenten:
cPosition, fur die Patientenpositionierung und Erfassung der Lagerungsabwei-
chung und cMotion, fir die Uberwachung intrafraktioneller Bewegungen und
Respiratory Gating fur Deep Inspiration Breath Hold (DIBH) Bestrahlungen. Fur
diese Arbeit spielt in erster Linie der Programmteil cPosition eine Rolle.

Die Anzahl und die spezielle Anordnung der Scanner im Raum ermoglicht es
dem System die Patientenoberflache, sowohl bei Bewegungen des Tisches, als
auch bei Rotation der Gantry des Linearbeschleunigers um den Patienten, fort-
laufend in Echtzeit abzutasten. (In Abbildung 10 ist z.B. zu sehen, wie das
Scanfeld des linken Scanners von der rotierenden Gantry zum Teil verdeckt
wird.)

Abbildung 10 Anordnung der Catalyst HD™ Scanner im Behandlungsraum

Die Scanner emittieren zur Erfassung der Patientenoberflache sichtbares Licht
im Bereich von 405 nm (blau) Uber integrierte LED-Projektoren. Die Reflektion
wird dann mit integrierten CCD-Kameras aufgenommen, um die Oberflache
Uber die Software zu rekonstruieren.
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Im Programm wird aus diesen Informationen die Oberflache tGber Triangulation
mithilfe sogenannter Kollinearitatsgleichungen rekonstruiert. Die Technik der
Photogrammetrie ist dabei unter Punkt 1.3.3 ndher beschrieben.

Zur Patientenpositionierung vergleicht die Software die aktuellen Aufnahmen
mit einem Referenzbild und errechnet den Unterschied der Position. Die Be-
rechnung erfolgt bei Catalyst HD™ Uber einen nichtrigiden Iterative Closest
Point (ICP) Algorithmus, welcher das Isozentrum des Planning Target Volume
(PTV) des Bestrahlungsplans als Referenzpunkt verwendet. Der Algorithmus
erlaubt es dabei zwei Uberlappende Punktwolken miteinander in Einklang zu
bringen. Gleichzeitig kbnnen Lagerungsabweichungen in 6 Freiheitsgraden er-
fasst und bewertet werden. Nichtrigide bedeutet in diesem Fall, dass der inte-
ressierende Korper, im Gegensatz zum rigiden Algorithmus friiherer Versionen,
nicht mehr als starre Einheit betrachtet wird, sondern Formverdnderungen in
Teilabschnitten zugelassen und in die Berechnung mit einbezogen werden. [70]

Das System kann auf3erdem uUber Lichtprojektionen auf die Kdrperoberflache
des Patienten die jeweiligen Lagerungsabweichungen darstellen und den Be-
diener bei der korrekten Lagerung unterstiitzen. Hierbei handelt es sich eben-
falls um Licht aus dem sichtbaren Spektrum, mit Wellenlangen von 528 nm
(Grun) fur die Referenzposition und 624 nm (Rot) fur die davon abweichende
aktuelle Position.

COUCH

Absolute
Lat -2,9 cm

Long +59,9 cm
Vert -148cm -
Rot +358°

Abbildung 11 Lagerungsabweichung am Oberarm, dargestellt durch Auflichtprojektion

Der von der Referenz abweichende Korperteil wird in diesem Fall durch eine
Lichtprojektion auf dem Patienten farblich hervorgehoben bis die Abweichung
durch eine korrekte Lagerung beseitigt ist. (Siehe Abbildung 11)

Die Kamerasettings wurden im Rahmen von sogenannten PreSets, also vorde-
finierten Einstellungen fir bestimmte Therapieregionen, ausgewahlt. Durch die-
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se softwareseitigen PreSets wird eine einheitliche und schnelle Voreinstellung
der Kameraparameter erreicht. Die einzelnen Parameter innerhalb der PreSets
konnen dabei auch manuell angepasst werden. Die in der Studie verwendeten
PreSets sind in Tabelle 1 Catalyst Kamerasettings zu sehen. Dieses Vorgehen
hat sich im klinischen Alltag als praktikabel erwiesen und wurde nur angepasst,
wenn eine zufriedenstellende Bildqualitat nicht moglich war.

Ein neues Catalyst-Referenzbild kann mittels der Scanner im Behandlungsraum
angefertigt werden. (Siehe Abbildung 12) Dies ist immer dann notwendig, wenn
die vom System ermittelte Lagerungsabweichung aufgrund einer veréanderten
Lagerung des Patienten zu grol3 ist. (Naheres dazu auch unter 3.4)

— T =T =

A1-- Rot: (0) (IRe¥/¥-yi55]
CORRECTION

COUCH

Absolute Relative
Lat -0,80cm 0,00 cm
Long+25,20cm 0,00 cm
Vet -1400cm 0,00 cm
Rot 0,0° 0,0°

POSTURE

Relative

Roll 0,0°

Abbildung 12 Erstellung eines neuen Referenzbildes durch Catalyst mithilfe der Software cPosition
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Tabelle 1 Catalyst Kamerasettings

Kopf

Gain High/Medium/Low 400
Integration Time High 6000/ Medium 4500/ Low 2500
Tolerance Lat/Long/Vert 3,0 mm

Tolerance Rot/Roll/Pitch 30°

Image Surface Averaging Time 3 Sekunden

Thorax

Gain High/Medium/Low 400
Integration Time High 6000/ Medium 4500/ Low 2500
Tolerance Lat/Long/Vert 5,0 mm

Tolerance Rot/Roll/Pitch 50°

Image Surface Averaging Time 3 Sekunden

Abdomen

Gain High/Medium/Low 400
Integration Time High 6000/ Medium 4500/ Low 2500
Tolerance Lat/Long/Vert 5,0 mm

Tolerance Rot/Roll/Pitch 50°

Image Surface Averaging Time 4 Sekunden

Extremitat

Gain High/Medium/Low 400
Integration Time High 6000/ Medium 4500/ Low 2500
Tolerance Lat/Long/Vert 5,0 mm

Tolerance Rot/Roll/Pitch 50°

Image Surface Averaging Time 3 Sekunden
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3.4 Workflow in der taglichen Routine

Bei der Bestrahlungsplanung wurden die Zielvolumina definiert und der Be-
strahlungsplan erstellt. Die hierbei manuell konturierte Oberflache dient als ers-
te Referenz fur den Catalyst Scanner. (Siehe Abbildung 8)

Mithilfe dieser Referenz-Oberflache wurde der Patient bei der ersten Therapie-
sitzung entsprechend positioniert und der fur die Therapie interessierende
Oberflachenausschnitt tber die Catalyst Software definiert. Hierauf folgte die
Erstellung eines neuen Referenzbildes lber das Catalyst System selbst. Dieses
erste Referenzbild bildete die Grundlage fir die Berechnung der folgenden
Oberflachenabweichungen im Verlauf. Bei der Erstellung des Planungs-CTs
wird der Patient immer moglichst reproduzierbar gelagert. Die dabei verwende-
ten Lagerungshilfen wie Wingstep, Masken, etc. wurden hierfir im Patienten-
managementsystem hinterlegt. Alle Behandlungen in dieser Studie fanden in
Ruckenlage statt. Der genaue zeitliche Ablauf ist in der Ubersicht in Abbildung
14 dargestellt und wird im Folgenden kurz beschrieben.

Am jeweiligen Behandlungstermin erfolgte zunéchst die Lagerung gemalf den
in der Planung angebrachten Lasermarkierungen auf der Hautoberflache. Nach
erfolgter Ausrichtung tber die Raumlaser konnte schlie3lich tUber die Software
cPosition ein Catalyst Scan durchgefuhrt werden.

A1-- Rot: (0) FIX¥yi=5)

- CORRECTION
COUCH

Absolute Relative
Lat -08cm +0,2cm
Long +559 cm 0,0 cm
Vet -10,7cm -0,1cm
Rot 0 0°

POSTURE
Relative

Roll
Pitch

&Wgnog image

Reference: 26.04.2017 09:42:53 + Live image
®... ~ ] ]

Abbildung 13 Neue Catalyst Aufnahme tber cPosition
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Das System berechnete automatisch die nétigen Positionskorrekturen, um das
aktuelle Bild mit dem Referenzbild in Einklang zu bringen (Siehe Abbildung 13).
Durch die Override Schaltflache im Programmteil cPosition konnten die ermittel-
ten Verschiebewerte fur die spatere Auswertung im System gespeichert wer-
den. Dies umfasste die laterale, longitudinale und vertikale Abweichung, Rotati-
on, Roll und Pitch, sowie die Aufnahme an sich. Eine Tischkorrektur nach den
vom Catalyst System errechneten Verschiebewerten ist Uber einen eigenen
Menupunkt theoretisch direkt méglich, fand innerhalb der Studie jedoch nicht
statt. Im Anschluss an den Catalyst-Scan wurde ein CBCT angefertigt, nach
welchem die finale Lagerungskorrektur erfolgte. Die Abweichungen vom Pla-
nungs-CT wurden dabei Gber das Matching der interessierenden anatomischen
Strukturen erfasst und tber eine Couchkorrektur mit diesem in Ubereinstim-
mung gebracht.

In dieser Studie sind fur die Auswertung der Préazision des optischen Scanners
nur die Sitzungen mit ebenfalls vorhandenen CBCT-Aufnahmen verwendet
worden.
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Ablauf Catalyst mit CBCT (XVI)-Aufnahmen

Patienten auf Laser
positionieren

Catalyst anschalten/
Patient auswahlen

4

Werte aufnehmen 'T'
(.Override” Knopf)

! 2

ConeBeam CT (XVI)
Patient/Tisch verschoben CEINE NEUEN
+ NEUE
MARKIERUMNGENM MARKIERUNGEM

Ieues Referenzbild 0

Catalyst (dieses fur die
nachste Sitzung
verwenden)

i *

.%@?ﬂ

Aufnahme beenden "

BEVOR Patient vom «] II

Tisch kommt

Abbildung 14 Ablauf Catalyst und CBCT Messung in der Studie
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Entstand durch eine zu grofe Abweichung die Notwendigkeit neue Lasermar-
kierungen auf der Patientenoberflache anzubringen, so wurde auch ein neues
Catalyst Referenzbild erstellt. (Siehe auch Abbildung 12) Der genaue zeitliche
Ablauf ist in Abbildung 15 dargestellt. Der Unterschied zum regularen Vorgehen
anderte sich dabei insofern, als dass die Catalyst-Aufnahme nach dem CBCT
und der folgenden Anbringung neuer Markierungen, in der nun bereits korrigier-
ten Position, erfolgte. Die Abweichung betrug dann jeweils idealerweise 0 mm
in jeder Richtung, da die neue Aufnahme auch gleichzeitig mit der exakten
durch CBCT bestimmten Position tbereinstimmt. Bei der Erstellung eines neu-
en Referenzbildes sollten idealerweise nochmals die Kameraeinstellungen fur
Gain und Time Uberpriuft werden, um eine optimale Bildqualitéat zu gewéahrleis-
ten. Ebenso war es hierbei aber auch entscheidend, dass die Erstellung der
neuen Referenzaufnahme maoglichst wenig Zeit in Anspruch nahm, da ansons-
ten intrafraktionelle Abweichungen durch Patientenbewegungen zu systemati-
schen Fehlern in den folgenden Sitzungen fihren kénnten.
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Ablauf Catalyst bei NEUEINSTELLUNGEN

Patienten auf Laser
positionieren

J

Catalyst: Patient
auswahlen (automatisch
bei Feldauswahl im

MOSAIQ)
4

ConeBeamCT XVI
(Catalyst aus)
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Eventuell Patienten
verschieben & neu
markieren

Settings I I
kontrollieren/optimieren 00

3

cPosition anwahlen

2

Referenzbild Catalyst
aufnehmen

J

o—-..a®

Aufnahme beenden
BEVOR Patient vom (—D
Tisch kommt

=1
' —]

Abbildung 15 Ablauf Anfertigung eines neuen Catalyst Referenzbildes in der Studie
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3.5 Datenerhebung

Die Erhebung der Daten fand anonymisiert statt. Die Daten der einzelnen The-
rapiesitzungen wurden dazu erst verschlusselt und anschlie3end in eine grol3e
Datenbank zur statistischen Auswertung zusammengefihrt. Die Catalyst Ver-
schiebewerte sind mithilfe des zugehotrigen Programmteils cPosition, der C4D
Software im klinischen Modus, extrahiert worden. Die korrekte und fehlerfreie

Messung ist Uber eine visuelle Kontrolle der ebenfalls dargestellten Aufnahme
sichergestellt. (Siehe Abbildung 16)

&

Abbildung 16 Fehlerhafte Aufnahme rechts durch nicht korrigierte Rotation des Tisches

Die durch das CBCT ermittelten Verschiebewerte konnten dann, mithilfe der
zugehorigen Software XVI™, manuell extrahiert werden. Fir die Auswertung

sind immer die von den jeweiligen Systemen ermittelten Positionskorrekturen in
lateraler, longitudinaler und vertikaler Richtung verwendet worden.

Die Daten wurden zunachst nach Patient und Bestrahlungszeitpunkt verschlis-
selt, in eine Excel Tabelle (Microsoft Excel 2016™) Ubertragen und im An-

schluss mithilfe der Programme SPSS™ und XLSTAT™ statistisch ausgewer-
tet.
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3.6 Statistische Methodik

3.6.1 Daten Ein- und Ausschluss, Zensur

Es sind nur Bestrahlungsfraktionen fir die Auswertung beriicksichtigt worden,
bei denen jeweils Messwertpaare des Catalyst-Systems und durch ein CBCT
vorlagen. Da fir den statistischen Vergleich der beiden Verfahren sinnvoller-
weise nur gepaarte Werte verwendet werden, wurden alle Tage an denen nur
Messungen durch ein System vorlagen, nicht in die Datenauswertung aufge-
nommen.

Grunde fur das Vorliegen nur einer Messwertreine waren dabei der klinische
Verzicht auf ein tagliches CBCT zur Lagerungskontrolle, oder das Ausweichen
auf einen anderen Linearbeschleuniger, bei Geratewartung oder Gerateausfall.

Ebenso sind Bestrahlungsfraktionen mit fehlerhafter Catalyst-Aufnahme nicht in
die Auswertung einbezogen worden. Dies ist zum Beispiel immer dann der Fall,
wenn die interessierende Region im falschen Winkel zum Referenzbild steht,
(Siehe Abbildung 16) oder die Aufnahmequalitéat eine sichere Erfassung der
Zieloberflache nicht zugelassen hat. (Siehe Abbildung 17)

Absolute Relatve Absolute
Lat +132mm +0.2 mm Lat 00mm

Long ~ +2003mm +03 mm Long  12249mm
Vet -1762mm 0.2 mm Vet -191.8mm 17,6 mm
*Vert Rot ~ +3507° 03° | (DR sVert Rot +07° +07°

Roll 05
Piich 00°

Abbildung 17 Fehlerhafte Catalyst Aufnahme durch Erfassung von Bewegungen rechts

Wurden an einem Behandlungstag mehrere Catalyst-Aufnahmen angefertigt,
wie z.B. nach einer Neupositionierung unter Zuhilfenahme der Raumlaser, so ist
fur die Auswertung immer die letzte Catalyst Messung vor Erstellung des CBCT
herangezogen worden. Die durch CBCT ermittelte Abweichung der Laserpositi-
onierung bezieht sich damit automatisch immer auf die letzte Lagerung per
Raumlaser. Der letzte Catalyst-Scan vor dem CBCT steht damit in direkter Be-
ziehung zur letzten Laserpositionierung. Nahezu alle gréf3eren Ausreil3er waren
retrospektiv, bei der erneuten manuellen Analyse samtlicher Fraktionen, auf
fehlerhafte Aufnahmen zuriickzufthren.
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3.6.2 Deskriptive Statistik

Fallzahlen, Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD), sowie die 95 %
Konfidenzintervalle (KI) und andere deskriptive, statistische Ergebnisse wurden
mithilfe von SPSS™ (IBM Analytics, Version 24) errechnet.

Zu den interessierenden Werten zahlten die Abweichungen der rein von Cata-
lyst ermittelten Verschiebewerte, sowie der Vergleich zu einer Positionierung
uber Raumlaser. Das CBCT, als klinischer Goldstandard, wurde dafir verwen-
det, einen Null-Wert, bzw. eine Nullposition fir jede Messung zu definieren. So
ergab die durch das CBCT ermittelte Abweichung demnach direkt die Abwei-
chung vom Planungs-CT, durch aktuelle Positionierung mit Raumlasern. Die
finale Positionierung via CBCT wurde in dieser Auswertung stets als korrekte
Nullposition betrachtet. Der von Catalyst ermittelte Verschiebewert steht nicht in
Bezug zu dem aktuellen CBCT, sondern zu einer Catalyst Referenzaufnahme.
Dies bedeutet, dass der von Catalyst errechnete Verschiebewert fur einen di-
rekten Vergleich nur bedingt aussagekréftig ist. Er muss in Relation zur tatsach-
lichen, durch CBCT ermittelten Nullposition gesetzt werden. Die Relation wird in
dieser Arbeit durch die theoretische Catalyst-Abweichung dargestellt.

Die theoretische Abweichung wird aus der Abweichung von der jeweiligen Null-
position berechnet, indem der durch Laserpositionierung verursachte Positions-
fehler (also der CBCT-Verschiebewert) vom Catalyst-Verschiebewert abgezo-
gen wird. Die von beiden Systemen ermittelten Verschiebewerte in den drei
Richtungen lateral, longitudinal und vertikal wurden direkt Ubernommen.

Die theoretische Abweichung der Catalyst-Messung wurde wie folgt errechnet:
Theoret. Abweichung Catalyst Lateral = Catalyst Lateral — CBCT Lateral

Theoret. Abweichung Catalyst Longitudinal = Catalyst Longitudinal —= CBCT Longitudinal
Theoret. Abweichung Catalyst Vertikal = Catalyst Vertikal — CBCT Vertikal

Der Wert O der theoretischen Catalyst Abweichung steht hierbei fur eine perfek-
te Ubereinstimmung der beiden Methoden. Aus der hohen Prazision des CBCT
schlieRen wir, dass eine moglichst geringe Abweichung der beiden Messverfah-
ren auf eine hohe Prézision des Catalyst Systems hinweist. Je geringer also die
theoretische Catalyst Abweichung ist, desto groRer ist die Ubereinstimmung mit
dem aktuellen Goldstandard.

Die so entstandenen Messwertreihen wurden schlief3lich statistisch analysiert,
im Hinblick auf Verteilung der Werte, gemeinsame Tendenzen und Abweichun-
gen. Dies geschah auch aufgeteilt nach einzelnen Therapieregionen.
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3.6.3 Hypothesentestung

Wie bereits in der Zielsetzung unter Punkt 2 beschrieben, besagt unsere Ar-
beitshypothese, dass Catalyst HD™, in der Anwendung unter Alltagsbedingun-
gen, zumindest dieselbe Préazision erreicht wie die Lagerung des Patienten mit-
hilfe von Raumlasern, gemessen am Goldstandard CBCT.

Um diese Hypothese zu Uberprifen wurden Aquivalenztests im Sinne von
TOST's (Two One Sided Tests), mithilfe der Software XLSTAT™ angewendet.
Bei diesem Test handelt es sich um einen doppelten einseitigen t-Test zur Vali-
dierung der Aquivalenz zweier Verfahren, innerhalb vorher festgelegter Para-
meter. Gepruft wird dabei im Detail, ob die Differenz der Mittelwerte der beiden
Grundgesamtheiten, die verglichen werden sollen, innerhalb einer vorher defi-
nierten Spannweite liegt. Die Spannweite stellt in unserem Fall die Abweichung
der zwei Verfahren dar, die wir im klinischen Alltag noch als gleichwertig be-
trachten wirden.

Die zugehorigen Testhypothesen lauten wie folgt:
Ho: pr—pp <&y bzw. pr—pp =g
Hy: ey <pur —Hr < &

Mit den Tests

_ Xz —X) — &y
. Sti-%
_ X; —X1) — &
0 Sx%i-%;
_ Ney .
m|t Xk == —Zl=1Xkl

k

N1 (%, X2 +EN2 (Xp—K7)?
und SX_1—X_2 — \/21=1( 1i—X1) +3, 5 (X2i—X3) (i_l_Niz)

Ni+Ny—2 Ny

df=N1+ N2—2

gy - Untere Testgrenze &o - Obere Testgrenze
ur . Testmittelwert Ug . Referenzmittelwert
Ty : Test der Untergrenze T, : Test der Obergrenze
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Die Tests sind nach Therapieregionen getrennt durchgefuhrt worden.

Um auf die Gleichwertigkeit der Verfahren testen zu kdnnen, wurden verschie-
dene Grenzen definiert, innerhalb derer wir die Prazision als gleichwertig im
Alltag betrachteten.

Diese entsprechen g, und ¢,

e fUr den Kopf £ 0,5 mm,

e firden Thorax £ 1 mm,

e fUr das Abdomen = 1,5 mm
o filr die Extremitaten £ 2 mm.
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4 Ergebnisse

Fir die Evaluierung der neuen Methode zur Patientenpositionierung wurden die
Daten von 110 Patienten herangezogen.

Dabei wurden insgesamt 1902 Bestrahlungssitzungen, im Folgenden Fraktio-
nen genannt, ausgewertet.

Um in der Auswertung die Auswirkung der jeweiligen anatomischen Gegeben-
heiten besser bericksichtigen zu kdnnen, wurden die Therapieplane grob in 4
anatomische Regionen unterteilt: Kopf, Thorax, Abdomen und Extremitaten.

Die Anzahl der untersuchten Fraktionen ist aus der Abbildung 18 ersichtlich.

60

400

Anzahl der Fraktionen

20

23

T T T T
Kopf Thorax Abdomen Extremitat

Therapieregion

Abbildung 18 Verteilung der Fraktionen
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Der Altersdurchschnitt innerhalb der Studie lag im Mittel bei 65 Jahren. Fur das
Kollektiv der eingeschlossenen Patienten konnten wir dabei 66 ménnliche und
44 weiblichen Personen gewinnen.

Die haufigsten Tumorentitaten waren.

e 16 Tumore der Lunge

e 15 Tumore der Prostata

e 14 intrakranielle Tumore

e 14 Weichteilsarkome

e 14 Tumore des Mundes, Zungenboden- und Pharynx-Bereiches

Die dazugehorige Statistik folgt auf den nachsten Seiten.
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4.1 Deskriptive Statistik

Der durch CBCT ermittelte Positionsfehler beschreibt die Abweichung von der
Nullposition durch Laserpositionierung. Deshalb ist im Folgenden, wenn von
einem CBCT Verschiebewert gesprochen wird, die durch Raumlaser verursach-
te Abweichung gemeint. In Tabelle 2 ist die Abweichung der beiden Verfahren
insgesamt aufgefuhrt. Die Catalyst Werte beziehen sich hierbei jedoch immer
auf die Referenzaufnahmen des Catalyst Systems und nicht auf den Goldstan-
dard CBCT. Die theoretische Catalyst Abweichung, gemessen am CBCT ist aus
Tabelle 3 und Tabelle 4 ersichtlich.

Tabelle 2 Catalyst und Laserabweichung Uber alle Therapieregionen hinweg

Alle Werte in mm Mittelwert 95 % Cl SD Min/Max
Catalyst

Lateral 0,09 [0,00; 0,18] +2,03 -13,3; 14,4
Longitudinal 0,07 [-0,08 ; 0,21] +3,21 -29,8:14,1
Vertikal 0,44 [0,30; 0,58] +3,08 -15,0; 18,8
CBCT/Laser

Lateral -0,06 [-0,22 ; 0,10] +3,54 -18,7 ; 15,1
Longitudinal 0,53 [0,37 ; 0,68] +3,47 -29,6;225
Vertikal 0,19 [0,03 ; 0,35] +3,49 -19,7 ; 14,1
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Die Verteilung der Verschiebewerte der beiden Lagerungsmethoden ist Abbil-
dung 19 zu entnehmen. Hierbei wird ungefahr eine Normalverteilung erreicht.
Der Catalyst Verschiebewert bezieht sich hierbei auf die Abweichung von den

jeweiligen Catalyst Referenzaufnahmen.

600 Mitelwert = 09 3004 Wittehwert = - 06
Stdl-Abw. = 2,03 Std-Abw. = 3543
M N=1202
500
400 - 200 n
o ] r
] o 1 H
x x
& g
2 300 N a l‘
I I
200 B 100
100
0 T T T T T T T T
100 50 0 50 100 15, 200 100 0 100
Lateraler Catalyst Verschiebewert (in mm) Lateraler CBCT Verschiebewert (in mm)
004 Mitelwert = 07 6004 Mittehwert = 53
Stdl-Abw. = 3,206 Std -Abw. = 3465
N=1.902 N=1802
500 500+
400 400
E = =
o o
x x
o o
5 a0 5 a0 N
] ]
I I
™
200 2004
100 100
[y T T T T T T T T T
-300 200 100 0 100 -300 200 100 0 100 200
Longitudinaler Catalyst Verschiebewert (in mm) Longitudinaler CBCT Verschiebewert (in mm)
500 Mitelwert = 44 3009 Mittelwert = 19
Stdl-Abw. = 3,075 St -Abw. = 3485
N=1.902 N=1202
400+ ]
200
Fra— M ]
£ a0 H .
B k) /1
E £ 'i
3 3
] ]
I I H
200 e
100
100
0 T T T T T T
100 0 100 200 200 -100 100

Vertikaler Catalyst Verschiebewert (in mm)

Vertikaler CBCT Verschiebewert (in mm)

Abbildung 19 Verteilung der Verschiebewerte der Catalyst und CBCT Messungen
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Die theoretische Abweichung des Catalyst Systems Uber alle Therapieregionen
hinweg ist aus Tabelle 3 ersichtlich. Hierbei liegen die Mittelwerte der jeweiligen
anatomischen Regionen innerhalb einer Spannweite von -0,5 — 0,5 mm.

Tabelle 3 Theoretische Catalyst Abweichung insgesamt.

Alle Werte in mm Mittelwert 95 % ClI SD Min/Max
Catalyst Abweichung

Lateral -0,15 [-0,34 ; 0,04] +4,21 -18,1; 16,5
Longitudinal 0,46 [0,26 ; 0,66] +4.47 -17,4 : 23,0
Vertikal -0,25 [-0,46 ; -0,05] +4 54 -18,9;19,8
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Tabelle 4 Theoretische Catalyst- und Laser-Abweichung, sortiert nach Therapieregionen.

Alle Werte in mm Mittelwert 95 % ClI SD Min/Max
Kopf:

Catalyst Lateral -0,21 [-0,37 ; -0,05] 2,14 -15,4; 11,8
Laser Lateral -0,18 [-0,31 ; -0,06] 1,71 -5,3:5,1
Catalyst Longitudinal 0,17 [0,02; 0,33] 2,11 -9,7:9,1
Laser Longitudinal 0,29 [0,14 ; 0,43] 1,89 -29,6 ; 8,0
Catalyst Vertikal 0,13 [-0,08 ; 0,35] 2,88 -11,0; 15,3
Laser Vertikal -0,03 [-0,20 ; 0,14] 2,27 -10,1; 8,6
Thorax:

Catalyst Lateral -0,13 [-0,55 ; 0,30] 4,67 -18,1; 15,3
Laser Lateral -0,21 [-0,58 ; 0,16] 4,06 -18,7 ; 15,1
Catalyst Longitudinal -1,14 [-1,57 ;-0,71] 4,66 -15,6 ; 16,8
Laser Longitudinal -0,65 [-0,98 ; -0,31] 3,65 -11,2 ;12,6
Catalyst Vertikal -0,01 [-0,44 ; 0,41] 4,64 -18,9 ;14,0
Laser Vertikal 0,22 [-0,16 ; 0,61] 4,18 -19,7 ; 14,1
Abdomen:

Catalyst Lateral -0,46 [-0,84 ; -0,08] 4,85 -16,6 ; 12,9
Laser Lateral -0,06 [-0,37 ; 0,26] 4,03 -13,8; 11,2
Catalyst Longitudinal 1,99 [1,58 ; 2,40] 5,25 -15,2 ;23,0
Laser Longitudinal 1,56 [1,23;1,89] 4,18 -29,1:22,5
Catalyst Vertikal -0,59 [-1,03;-0,16] 5,58 -18,8 ;19,8
Laser Vertikal 0,68 [0,37 ; 0,98] 3,93 -10,5; 13,8
Extremitaten:

Catalyst Lateral 1,71 [0,55; 2,87] 6,50 -17,1; 16,5
Laser Lateral 1,18 [0,18; 2,19] 5,63 -12,5;: 14,4
Catalyst Longitudinal 0,18 [-0,96 ; 1,32] 6,38 -17,4 ;16,9
Laser Longitudinal 0,96 [0,26 ; 1,66] 3,90 -10,4 ; 11,2
Catalyst Vertikal -1,57 [-2,52 ; -0,62] 5,34 -16,6 ; 10,9
Laser Vertikal -1,20 [-1,80 ; -0,59] 3,38 -14,0; 6,0
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Die Verteilung der Abweichungen des Catalyst Systems von den mittels CBCT
ermittelten Positionskorrekturen ist in Abbildung 20 dargestellt. Sie folgt eben-
falls ungefahr der Normalverteilung.
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Abbildung 20 Verteilung der Verschiebewerte der theoretischen Catalyst Abweichung
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Aus Abbildung 21 sind die Abweichungen durch Positionierung mit Laser
(CBCT Verschiebewert) und durch Catalyst (Theoretische Catalyst Abwei-
chung), aufgetrennt nach Therapieregion, ersichtlich. Die Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen der Tabelle 4 nehmen vom Kopf hin zu den Extremitaten
insgesamt zu. Die gro6f3te Differenz liegt dabei im Bereich der vertikalen Ver-
schiebewerte im Bereich des Abdomens.
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Abbildung 21 Vergleich der Abweichungen der Laser- und Catalyst-Messungen, von der durch CBCT
ermittelten Nullposition, mit 95 % ClI
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4.2 Vergleich der Methoden mittels Aguivalenztestung

Im Anschluss wurde mithilfe von Aquivalenztests auf die Ubereinstimmung der
beiden Verfahren getestet. Die zugrunde gelegten Testgrenzen sind aus Tabel-
le 5 ersichtlich.

Tabelle 5 Ergebnisse der Aquivalenztestung.

Alle Werte Testgrenzen 90% CI der Diffe- Alpha P

in mm renz der MW

Kopf:

Lateral -0,5:;0,5 [-0,140 ; 0,203] 0,05 <0,0001
Longitudinal -0,5:;0,5 [-0,065 ; 0,290] 0,05 0,000
Vertikal -0,5;0,5 [-0,396 ; 0,064] 0,05 0,008
Thorax:

Lateral -1,0:; 1,0 [-0,560 ; 0,391] 0,05 0,001
Longitudinal -1,0:;1,0 [0,036 ; 0,946] 0,05 0,033
Vertikal -1,0:; 1,0 [-0,246 ; 0,713] 0,05 0,004
Abdomen:

Lateral -1,5;15 [-0,009 ; 0,819] 0,05 <0,0001
Longitudinal -15:;1,5 [-0,866 ; 0,014] 0,05 <0,0001
Vertikal -1,5;15 [0,821;1,716] 0,05 0,198
Extremitat:

Lateral -2,0;2,0 [-1,809 ; 0,752] 0,05 0,029
Longitudinal -2,0:2,0 [-0,333; 1,893] 0,05 0,036
Vertikal -2,0;2,0 [-0,567 ; 1,315] 0,05 0,002
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Die Testauswertung ergab eine Ubereinstimmung der Methoden innerhalb der
vordefinierten Grenzen, mit Ausnahme des Messbereichs: Abdomen vertikal.
Diese Abweichung ist ebenfalls in Abbildung 21 zu erkennen. In diesem Fall
stimmen die beiden Verfahren bezuglich der vordefinierten Grenzen nicht tGber-
ein. Die Bereiche Thorax longitudinal, sowie Extremitat lateral und longitudinal
zeigen zwar ebenfalls Trends, liegen aber noch innerhalb der vordefinierten

Grenzen.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

Der unter 3.4 beschriebene Workflow stellt die Grundlage fir den Vergleich der
beiden Methoden in dieser Studie dar. Die Catalyst-Messung nach der Patien-
tenpositionierung tUber Raumlaser und vor dem CBCT-Scan ermdglichte es,
Verschiebedaten beider Methoden zu generieren und damit auch die jeweiligen
Positionsfehler zu errechnen. Der Vorteil dieses Vorgehens war die einfache
Integrierung in den klinischen Workflow, welcher durch die geringe zusatzliche
zeitliche Belastung, durch den relativ schnellen Catalyst-Scan, nicht beeintrach-
tigt wurde. Auch fur den Patienten und die durch den Ablauf kaum verlangerte
Behandlungszeit, in Hinblick auf die unter Punkt 1.2.2 beschrieben Problematik,
kann dieses Vorgehen als positiv beschrieben werden. Die kurze Scan-Zeit
konnte sich jedoch theoretisch auch nachteilig auswirken. Es ware denkbar,
dass die gescannte Patientenoberflache in einem anderen Atemzyklus abgebil-
det wird, als bei der Lagerung Uber Raumlaser. Diesem Umstand wird system-
seitig durch eine sogenannte Averaging-Zeit Rechnung getragen, welche die
Korrekturwerte gemittelt angibt. Diese Zeitspanne, welche auch in Tabelle 1
aufgefuhrt ist, betragt in der Regel jedoch nur wenige Sekunden. Bei sehr lang-
samen Atemmustern konnten die einzelnen Phasen durchaus die systemseitig
vorgegebene Averaging-Zeit Uberschreiten. Engelsman et al. fanden diesbe-
zuglich eine entsprechend grof3e Varianz in individuellen Atemmustern in Ihren
Untersuchungen. [71] Wikstrom et al. beschreiben diesen Punkt ebenfalls expli-
zit und empfehlen dabei eine Anpassung der Averaging Zeit, abhangig vom in-
dividuellen Atemmuster. [46] Dieses Vorgehen wurde in der vorliegenden Stu-
die nicht umgesetzt, kbnnte aber in folgenden Studien durchaus von Interesse
sein.

Die grol3e Anzahl an Patienten und Fraktionen stellt auf jeden Fall eine Starke
der vorliegenden Studie dar. Im Vergleich hierzu, gehdren Moser et al. mit lhrer
Studie sicherlich zu den umfangreicheren Kollektiven, erreichen aber trotz einer
gréReren Anzahl an Patienten eine deutlich geringere Anzahl an ausgewerteten
Fraktionen. [60] Obwohl wir insgesamt tUber 1900 Fraktionen ausgewertet ha-
ben, war es nicht méglich mehr Fraktionen mit dem Zielgebiet ,Extremitat” in die
Studie zu integrieren, da diese im klinischen Alltag deutlich seltener vorkommen
(v.a. Extremitatensarkome). Andererseits gibt es beziglich dieser Therapieregi-
on zum aktuellen Zeitpunkt keine veréffentlichten Daten, weswegen wir unser
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breit gefachertes Kollektiv als weitere Starke verstehen, spiegelt dieses doch
eine maoglichst alltagsnahe Studiensituation wider.

Eine Limitation stellt die Tatsache dar, dass einige Fraktionen aufgrund des
Fehlens einer taglichen Messung (CBCT) nicht in die Auswertung mit aufge-
nommen werden konnten. Unter 3.6.1 werden die Grunde hierfur genannt, und
es ist davon auszugehen, dass die ausgeschlossenen Mel3werte keine signifi-
kanten Auswirkungen auf die Ergebnisse gehabt hatten. Der Ausschluss von
Daten bzw. das Fehlen bestimmter Datensatze einer Messreihe wird von den
meisten anderen Autoren nicht weiter ausgeftihrt. Besonders bei der visuellen
Nachkontrolle von Messungen mit schlechter Erfassung beschreiben Moser et
al. in Ihrer Methodik einen fixen Algorithmus zum Ausschluss bestimmter Cata-
lyst-Scans. [60] Dieser basiert auf den erfassten Rotationswinkeln und soll
dadurch einen untersucherabhangigen Fehler bei der nachtraglichen Datenkon-
trolle verhindern. Dieses Vorgehen erscheint insgesamt sinnvoll und sollte
ebenfalls in einem zukilnftigen Studiendesign beachtet werden.

Eine weitere Starke des vorliegenden Studiendesigns ist der relativ breite Ver-
zicht auf individuelle Kameraeinstellungen des Catalyst Systems, aufgrund der
Verwendung von standardisierten PreSets. Andererseits kdonnte in Einzelfallen
die Bildqualitat und damit die Prézision der Messung durch eine individuelle
Anpassung weiter verbessert werden. In unserem Fall wurden die Integration
Time und der Gain individuell angepasst und die Ubrigen Einstellungen tber
sogenannte PreSets, abhéngig von der jeweiligen Therapieregion, vorgenom-
men. Die zugrunde gelegten Kamerasettings sind unter 3.3.3 aufgeftuhrt. Stieler
et al. beschreiben in lhrer Arbeit ein &hnliches Vorgehen, betonen aber auch
den Einfluss verschiedener Faktoren (z.B. Hautfarbe) auf die Qualitat der Scans
und die sich daraus ergebende Notwendigkeit zur erweiterten Anpassung in
Extremfallen. [44]

Ebenfalls sollte in zuktinftigen Studiendesigns das genaue Vorgehen bei Lage-
rungsschwierigkeiten starker beachtet werden. So gab es im Laufe der Studie
immer wieder Falle, in denen mehrere Catalyst-Aufnahmen und nachtragliche
Lagerungskorrekturen vorgenommen wurden. Der unter 3.4 beschriebene Ab-
lauf ist dabei zwar in der Regel eingehalten worden, die zeitlichen Absténde
zwischen Laserpositionierung, Catalyst-Aufnahme und CBCT-Scan betrugen in
Einzelfallen aber mehrere Minuten. Wie unter 3.6.1 aufgefuhrt, wurde immer die
letzte Catalyst-Aufnahme vor dem CBCT fiur die Datenauswertung verwendet.
Allerdings ist nicht auszuschliel3en, dass in den langeren Zeitspannen zwischen
den Aufnahmen Abweichungen, im Sinne der unter 1.2.2 beschriebenen, aufge-
treten sein kénnten. Crop et al. beschreiben in Ihrer Studie relativ grof3e intraf-
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raktionelle Abweichungen im Millimeterbereich, mit den Maxima innerhalb der
ersten 5 Minuten ab Positionierung. [36] Diese Problematik wird in anderen
Studien meist nicht weiter berticksichtigt, da bei einer ztugigen Abfolge der ein-
zelnen Messungen kaum Einfluss darauf zu nehmen ist. Es wird jedoch deut-
lich, dass der Faktor Zeit im Ablauf innerhalb des Studiendesigns nicht unter-
schatzt werden darf.

Eine Einschrankung der vorliegenden Studie ist das Fehlen eines echten Ver-
ums bezuglich der Nullposition. Wir haben, wie auch andere Autoren, in dieser
Studie die CBCT-Messung als klinischen Goldstandard im Sinne eines Surroga-
tes fur den Nullpunkt bzw. die Nullposition zugrunde gelegt. Dieses Verfahren
ist jedoch im theroretischen Sinne ebenfalls nicht fehlerfrei und kann sich dem
unbekannten wahren Wert daher nur annahern. Die vornehmlich gréf3ten Ein-
flisse auf die Prazision des CBCT liegen zum einen in der intrafraktionellen
Bewegung von Beginn der Lagerung an, tber den Scan, bis hin zum Start der
Bestrahlung, sowie in der untersucherspezifischen Abweichung bei der Erfas-
sung der Zielvolumina (Haut/Zielvolumen Relation). Auch hier haben Crop et al.
in Ihrer Studie Abweichungen im Millimeterbereich fir inter-, wie intrauntersu-
cherspezifische Unterschiede, sowie fir die intrafraktionelle Bewegung nach-
weisen konnen. [36] Dieser Faktor spielt zwar nur eine geringe Rolle fur den
Vergleich von Catalyst und Laser, sagt jedoch sehr viel uber die in vielen Stu-
dien oft berichtete Prazision der Verfahren im Submillimeterbereich aus.

Ebenso soll kurz erwdhnt sein, dass fur viele Patienten in der Studie mehr als
ein Catalyst-Referenzbild generiert wurde. Das erste Bild stammt dabei, wie
unter 3.4 beschrieben, in aller Regel aus dem initialen Planungs-CT. Die fol-
genden Referenzen wurden dann mithilfe der Catalyst-Scanner selbst erstellt.
Bei den hier beschriebenen Therapieserien wurde gleich zu Beginn, wahrend
der ersten Therapiesitzung, ein neues Referenzbild lber die Catalyst-Scanner
generiert. Dieses Vorgehen erscheint besonders sinnvoll, da andere Studien zu
Optischen Oberflachenscannern eine gesteigerte Prazision der Erfassung be-
schreiben, wenn ein durch das System selbst erzeugtes Referenzbildes ver-
wendet wird. [21, 21, 60]
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Prazision der Catalyst-Patientenpositionierung deckt sich mit der Pré&zision
der Laserpositionierung und bewegt sich im unteren einstelligen Millimeterbe-
reich. Der Vergleich der Methoden mittels Aquivalenztestung ergab eine
Gleichwertigkeit innerhalb der vordefinierten Grenzen, mit Ausnahme der verti-
kalen Messungen am Abdomen, bei denen der Catalyst-Scan eine minimal
bessere Prazision als die Laserpositionierung erreichte.

Vergleicht man die Ergebnisse mit denen anderer Autoren, so konnten wir
ebenfalls im Bereich des Kopfes die geringsten Abweichungen messen, welche
jedoch im Bereich des Thorax und des Abdomens deutlich zunahmen. Hier sind
erwartungsgemaf die Auswirkungen nicht nur der Atmung, sondern auch die
anderen unter 1.2.1 beschriebenen Phanomene am starksten ausgepréagt.
Durch das Missverhéaltnis der Momentaufnahme der Oberflache zum Zielvolu-
men in der Tiefe (z.B. Prostata) konnen die Abweichungen relativ gut erklart
werden.

In Phantomstudien zur praklinischen Evaluation der OOS konnten reproduzier-
bare Werte fir die Prazision im Submillimeterbereich nachgewiesen werden.
[21, 59, 72-74] Hierbei wurden jedoch rigide Phantome oder Phantome mit
Atmungssimulation verwendet. Diese sagen dabei letztlich wenig tber den Nut-
zen und die maximal erreichbare Prazision im klinischen Alltag aus.

Crop et al. haben 2016 in einer Studie die Préazision des Catalyst Systems ge-
genuber konventioneller Laserpositionierung und einem MVCT (Mega Voltage
CT) verglichen. [36] Untersucht wurden hierbei die Daten von 40 Catalyst Pati-
enten und 55 Patienten, die mit Hautmarkierungen und Raumlaser positioniert
wurden. Bei 31 dieser Patienten wurden beide Methoden angewandt. Patienten
mit Bestrahlung der Brust dominierten hierbei in dieser Studie. Im Gegensatz zu
der vorliegenden Studie wurden die Kamerasettings (IT und Gain) des Catalyst
Systems nur in wenigen Fallen individuell angepasst. Besonderes Augenmerk
ist neben den Abweichungen der einzelnen Systeme auch auf die intrafraktio-
nelle Bewegung und auf inter-, sowie intrauntersucherspezifische Abweichun-
gen bei der MVCT Erfassung gelegt worden. Beides wurde Uber eine gesonder-
te statistische Auswertung analysiert. In dieser Studie wurden fir die Prazision
keine Mittelwerte, sondern nur Standardabweichungen berichtet. Diese beliefen
sich auf lateral £2,4 mm, longitudinal +2,7 mm und vertikal £2,4 mm. Der Ver-
zicht auf Mittelwerte und das verschiedene Patientenkollektiv macht den Ver-
gleich mit unseren Ergebnissen relativ schwierig. Es ist jedoch durchaus denk-
bar, dass unsere Spannbreite von 4,64 mm bis - 4,67 mm auch mit einer ande-

ren Verteilung an Tumorentitadten zusammenhéngt. Im Gegensatz zu Crop et al.
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wurden in unserer Studie im Bereich des Thorax, Tumore der Lunge und des
Mediastinums und nicht der Brust bestrahlt. Die Lagerung der Patienten war
dabei jedoch prinzipiell gleich. Interessanter ist jedoch die berichtete Varianz in
der taglichen MVCT-Erfassung. Diese Varianz kam laut Studienbeschreibung
durch 2 wesentliche Faktoren zustande. Zum einen wurde die intrafraktionelle
Bewegung des Patienten wahrend des MVCT-Scans und der anschlie3enden
manuellen oder automatisierten Fusion mit den Planungsaufnahmen, bis zum
Zeitpunkt der tatsadchlichen Couchkorrektur betrachtet, zum anderen wurde die
Inter-observer-spezifische Abweichung, also die Abweichung bei der manuellen
Fusion durch unterschiedliche Anwender mit einbezogen. Laut der Studie be-
einflussen beide Faktoren die maximal erzielbare Prazision mittels MVCT und
damit auch die Grundlage (theoretische Nullposition) fir die Bewertung der op-
tischen Methoden. Hier beschreiben Crop et al. Standardabweichungen in Hohe
von 1,3 mm bis 1,8 mm fir untersucherspezifische Unterschiede in der Erfas-
sung und in Hohe von 1,6 mm bis 2,2 mm fur intrafraktionelle Bewegungen,
abhangig von der Dauer der Aufnahme und Bildfusion, bis hin zur Korrektur.
Summiert man beide Unsicherheiten miteinander auf, so wird deutlich, dass
eine realistische Bewertung der Prazision der OOS gegenuber dem CT nur be-
dingt moglich ist, da die Erfassung Uber ein CT selbst nur eine Annaherung an
die wahre Nullposition darstellt und eine prézisere Methode zum Vergleich der
beiden nicht vorhanden ist. Dieser Punkt ist zwar schon langer bekannt, jedoch
wird er meist nicht besonders berucksichtigt. [75]

Von Stieler et al. stammt eine weitere klinische Studie aus dem Jahr 2013, wel-
che die Prazision des Catalyst-Systems beschreibt. [44] Hierbei wurden 13 Pa-
tienten mit insgesamt 224 Fraktionen untersucht. Unterteilt war die Studie dabei
in die Therapieregionen Kopf, Thorax und Becken. Der Ablauf der Studie sah
einen Catalyst-Scan nach vorausgehendem CBCT und Couch-Repositionierung
vor. Ebenso wurden laut Studienprotokoll vor allem CT-Referenzbilder fur das
Catalyst-System verwendet. Abgesehen von einem relativ hohen Wert fur die
longitudinale Achse am Kopf, der in der Studie nicht weiter erklart wird, konnten
die groéf3ten Abweichungen des Systems in der longitudinalen und vertikalen
Achse, sowohl am Thorax als auch am Becken festgestellt werden. Beide Ab-
weichungen wurden in erster Linie der Atmung zugeschrieben. Das bewertete
System verwendete zu diesem Zeitpunkt noch einen rigiden Algorithmus zur
Erfassung der Oberflache. Analog dazu fanden wir bei unseren Untersuchun-
gen die starkste Abweichung im Bereich des Thorax und des Abdomens ent-
lang der longitudinalen Achse. Als Ursache dafur vermuten wir ebenfalls Atem-
bewegungen. Insgesamt zeichnen beide Studien ein relativ &hnliches Bild. Die
dartuber hinaus bestehenden Unterschiede in den Ergebnissen kdénnten zum

60



Diskussion

einen durch den oben beschriebenen unterschiedlichen zeitlichen Ablauf und
zum anderen durch die Verwendung von CT-Referenzbildern, anstelle von Ca-
talyst-Referenzbildern, zu erklaren sein. Ebenso kann auch der unterschiedliche
Algorithmus der Erfassung ursachlich sein, Unterschiede in den Ergebnissen zu
verursachen. In unserem System kam, wie unter 3.3.3 beschrieben, ein neuerer
nicht-rigider ICP-Algorithmus zum Einsatz. Insgesamt wird in beiden Studien
Uber alle Therapieregionen hinweg eine ahnliche Prazision der Systeme be-
schrieben.

Eine Studie von Wiencierz et al. sei an dieser Stelle ebenfalls kurz erwahnt. [76]
In dieser Studie wurde das Catalyst-System mit einem vergleichbaren OSS ei-
nes anderen Herstellers (Align RT-System) und den Verschiebewerten eines
MV CBCT verglichen. Allerdings wurde das Catalyst-System in dieser Studie
nur mit einem, anstatt mit drei Scannern betrieben. Alleine dadurch durfte die
maximale Prazision des Systems deutlich vermindert werden. Die Ergebnisse
zeigten deshalb erwartungsgemall auch bessere Werte fur das Align RT-
System. Die Autoren vermuteten hierfir auch die unterschiedliche GroRRe der
erfassten Oberflachen als Ursache. Die grof3te Prazision wurde auch in dieser
Studie im Kopfbereich festgestellt. In den anderen anatomischen Regionen fa-
vorisierten die Autoren der Studie die Prazision der OOS gegentuber der kon-
ventionellen Laserpositionierung, kritisierten jedoch auch die zu grof3e Varianz
gegenuber der ionisierenden Bildgebung. Ein direkter Vergleich der Ergebnisse
mit unserer Studie war aufgrund der alleinigen Angabe absoluter Werte jedoch
nicht sinnvoll.

Walter et al. haben in Ihrer Studie aus 2016, welche ebenfalls an unserem
Standort durchgefiihrt wurde, ein ahnliches Studiendesign durchgefihrt. [77]
Hierfir wurden 25 Patienten mit insgesamt 154 Fraktionen ausgewertet. Der
Versuchsaufbau entsprach dabei ungefahr der aktuellen Studie, allerdings wur-
de anstelle von Catalyst HD das vorangegangene Catalyst System verwendet.
Vergleichen wir unsere Ergebnisse mit den initialen von Walter et al., so fallt
zunachst ins Auge, dass die von uns berichteten Catalyst-Fehler Gber alle ana-
tomischen Regionen hinweg deutlich niedriger ausfallen: -0,15 mm lat., 0,46
mm long. und -0,25 mm vert., gegentber -0,1 mm lat., -1,8 mm long. und 1,4
mm vert. in ihrer Studie. Beide Unterschiede sind vermutlich Gber die unter-
schiedliche Zusammensetzung des Patientenkollektivs (in der Studie von Wal-
ter et al. wurden z. B. keine Kopfbestrahlungen analysiert) und die unterschied-
lichen Fallzahlen (1902 Fraktionen ggu. 154 Fraktionen) zu erklaren. Der Gene-
rationswechsel des verwendeten OOS Systems kénnte dartber hinaus zusatz-
lich zu einer gesteigerten Prazision beigetragen haben. Bei den Ergebnissen fur

Thorax und Abdomen konnten damals die gréf3ten Abweichungen mit -5,0 + 7,9
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mm (Thorax) und 2,6 = 1,8 mm (Abdomen) in der longitudinalen Achse gefun-
den werden. Ebenso wurden im Bereich des Abdomens und des Beckens gro-
Bere vertikale Abweichungen in H6he von 2,1 + 5,5 mm (Abdomen) und 1,6 *
2,2 mm (Becken) gefunden. Argumentativ wurde hier ebenfalls eine vorwiegend
abdominelle Respiration bei der Therapie in Rickenlage vermutet. Des Weite-
ren wurde in der Studie von Walter et al. auf Unterschiede zwischen der Positi-
onierung via Catalyst und Raumlaser mittels Wilcoxon Signed Rank Tests ge-
pruft. Dabei wurde lediglich im Bereich der longitudinalen Achse des Beckens
ein signifikanter Unterschied der beiden Verfahren beschrieben. Im Gegensatz
dazu wurde in der aktuellen Studie eine Testung der Aquivalenz der beiden
Verfahren durchgefiihrt. Durch die Anwendung der TOST konnte eine Gleich-
wertigkeit der beiden Verfahren im Rahmen der vordefinierten Grenzen mit
Ausnahme der vertikalen Achse im Bereich des Abdomens ermittelt werden.

Neben den vorhergehend aufgefiihrten Studien zu Catalyst gibt es noch eine
Reihe weiterer Studien zu anderen optischen Oberflachenscannern. Moser et
al. veroffentlichten 2013 eine klinische Studie zum unter 1.3.3.2 beschriebenen
Sentinel System. [60] Inkludiert wurden darin 120 Patienten mit insgesamt 1200
Fraktionen. Der Studienablauf sah dabei drei Scans vor, jeweils vor und nach
dem CT-Scan, sowie nach der Therapiesitzung. Im Laufe der Studie wurden die
Kamerasettings optimiert und retrospektiv schlechte Aufnahmen herausgefiltert.
Dabei wurde der unter 5.1 beschriebene Algorithmus angewandt. Angegeben
wurden schliel3lich Mediane und Perzentilen fur die einzelnen Therapieregionen
und die unterschiedlichen Scanzeitpunkte. Auch Moser et al. fanden die groi3-
ten Abweichungen im Bereich der Brust, des Thorax und des oberen Abdomens
in der vertikalen und longitudinalen Achse. Im Beckenbereich wurden die groi3-
ten Abweichungen lateral berichtet. In Ihrer Diskussion der Ergebnisse fiihren
die Autoren lediglich die weniger feste Relation von Oberflache und Zielgebiet
als moglichen Grund fur die Abweichungen in diesen Regionen an, ohne die
Ursachen diesbeziiglich weiter zu spezifizieren. Analog zu unserer Studie wur-
de die hochste Prazision im Kopfbereich berichtet, wobei Moser et al. betonen,
dass die Erfassung insbesondere der thermoplastischen Masken nicht zwin-
gend die exakte Kopfposition widerspiegeln muss. Des Weiteren wurde eine
hohere Prazision beim Sentinel-System festgestellt, wenn systemeigene Refe-
renzbilder, anstelle von CT-Referenzbildern verwendet wurden. Einen wesentli-
chen Anteil daran soll, laut den Autoren, die CT-Schichtdicke und der Schicht-
abstand, sowie die Scandauer bestimmter CT-Protokolle haben. Diese liegt be-
zuglich der Oberflache in aller Regel deutlich unter der Auflésung des Lasersys-
tems.
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Palotta et al. haben im Jahr 2013 eine der friihen klinischen Studien zum Senti-
nel-System veroffentlicht. [35] Berichtet wurde tber 47 Patienten und insgesamt
192 Fraktionen mit Therapieplanen im Thorax- und Becken-Bereich. Fur die
Studie wurde das Patientenkollektiv in 2 Gruppen aufgeteilt. Dabei wurde eine
Gruppe mit einem relativ eng selektierten Scanbereich und eine zweite Gruppe
mit weitem Fenster gebildet. Insgesamt fielen die Ergebnisse fur Prazision und
Reproduzierbarkeit besser fur die Gruppe mit weitem Fenster aus. Auch in die-
ser Studie waren die grof3ten Abweichungen im longitudinalen und vor allem
auch vertikalen Bereich zu finden. Die geringeren Abweichungen lateral wurden
mit der korperlichen Symmetrie entlang der longitudinalen Achse begrundet.
Fir die anderen Achsen wurden sowohl unterschiedliche Fillungszustande von
Hohlorganen, sowie Verdnderungen des Weichgewebes und die damit einher-
gehende Verédnderung der Oberflachen- und Tiefenrelation angefuhrt. Gleich-
zeitig wird jedoch auch eine deutlich bessere Prazision bei Verwendung sys-
temeigener Referenzbilder berichtet. Dies wird unter anderem zurtickgefuhrt auf
die im Vergleich zur Auflésung der optischen Scanner relativ hohe Schichtdicke
der CT-Scans. Mit den systemeigenen Referenzbildern sind dann entsprechend
die Abweichungen in longitudinaler und vertikaler Richtung nicht mehr so deut-
lich ausgepragt.
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5.3 Ausblick

Catalyst HD™ hat in unserer Studie eine zumindest gleichwertige Prazision zur
Laserpositionierung gezeigt. Besonders in Regionen mit fester Relation von
Oberflache und Zielvolumen konnte das System prézise eingesetzt werden. Am
Kopf wurde hierbei die hochste Prazision erzielt. Im Bereich des Abdomens und
des Beckens konnte nicht dieselbe Prazision wie am Kopf erreicht werden. Die
Grunde hierfir sind zum einen die Atemverschieblichkeit innerer Strukturen,
sowie auch variable Fullungszustande und die Lage der abdominellen und pel-
vinen Organe. Bei Entitaten mit fester Tumor-Oberflachen-Relation, welche
nicht unmittelbar neben sensiblen OAR liegen, ist es im klinischen Alltag nicht
Ublich vor jeder Bestrahlung ein CBCT durchzuftihren, da reproduzierbare Pati-
entenpositionierungen maoglich sind (z.B. Kopf-Hals-Tumore mit Maske).

Gegenuber der alleinigen Positionierung mittels Raumlaser schafft ein optischer
Scan einen zusatzlichen Kontrollmechanismus und somit weitere Sicherheit.
GroRRere Abweichungen, die mit diesem System festgestellt werden, kénnten
dann im Zweifelsfall die Durchfiihrung eines CBCT veranlassen, um die Abwei-
chungen korrigieren zu konnen. Ebenso kdnnten Abweichungen verursacht
durch Oberflachenveranderungen, wie z.B. durch Gewichtsverlust, die Kontrolle
durch ionisierende Bildgebung anstof3en.

Das Ziel sollte sein, die jeweiligen Starken und Schwéchen der einzelnen Sys-
teme madglichst sinnvoll miteinander zu verknipfen. Neben der reinen Verwen-
dung als Positionierungssystem ist auch die Mdglichkeit der intrafraktionellen
Uberwachung der Patientenbewegung eine vielversprechende Einsatzmoglich-
keit. Nicht nur die automatische Unterbrechung des Therapiestrahls bei grofl3e-
ren Abweichungen, sondern auch die Anwendung der atemgetriggerten Be-
strahlung bei DIBH-Mandvern spricht fur eine Implementation optischer Syste-
me. Ebenso koénnen klaustrophobisch veranlagte Patienten, im Rahmen einer
Kopfbestrahlung, von einer intrafraktionellen Uberwachung bei Verwendung von
offenen Teilmasken, oder lediglich Kinnfixierungen profitieren.

Die Systeme lassen sich dabei in der Regel gut in eine bestehende Infrastruktur
integrieren. Neben den komplett neu hinzukommenden Uberwachungsoptionen
ermoglichen sie einen weiteren Kontrollmechanismus und eine Entscheidungs-
hilfe bei der Frage nach der Notwendigkeit ionisierender Bildgebung zur IGRT.

Weitere Studien zur Langzeitstabilitat und zu klinischen Erfahrungen wéren da-
her ebenso wiinschenswert, wie Studien zu den anderen Aspekten des Sys-
tems. Gerade auch die intrafraktionelle Uberwachung und die Prazision beziig-
lich der Bewegungserfassung stellen sehr interessante Teilbereiche mit noch
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wenig Klinischer Erfahrung dar. Ebenso erscheint der Therapiebereich der Ext-
remitaten als durchaus interessanter Einsatzbereich des Systems, sodass auch
hier Erfahrungen mit grof3eren Kollektiven wiinschenswert waren.

Jedes System bringt Vor- und Nachteile mit sich. Daher ist es umso wichtiger
die verfugbaren Techniken intelligent zu kombinieren, um sowohl die Starken
als auch die Schwéchen der einzelnen Systeme auszugleichen und das Maxi-
mum an Leistung und Sicherheit fir den Patienten zu erreichen.
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