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Voorwoord

Dit onderzoek is uitgevoerd in het kader van het afstudeertraject voor de opleiding Medisch Beeldvor-
mende en Radiotherapeutische Technieken (MBRT). Middels een prospectief kwantitatief onderzoek
is onderzocht wat de stabiliteit van de ademhaling is bij vrouwen die uitwendige radiotherapie ontvin-
gen voor een mammacarcinoom. In samenwerking met de Fontys Paramedische Hogeschool te Eind-
hoven en de afdeling Radiotherapie van het Catharina Ziekenhuis te Eindhoven is een projectvoorstel

opgesteld, waarna dit onderzoek is uitgevoerd.

Naar aanleiding van mijn stage in het derde jaar op deze afdeling ben ik gevraagd dit onderzoek uit te
voeren. Met veel interesse en plezier heb ik dit aanbod aangenomen en heb ik deze studie met ge-

noegen uitgevoerd.
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Samenvatting

Achtergrond: De adem vasthouden (“breath-hold”) is voor radiotherapie bij een linkszijdig mamma-
carcinoom in Nederland uitgegroeid tot een standaard methode om het hart te sparen, waarbij de stra-
lingsdosis in dit orgaan wordt geminimaliseerd. Het bepalen van de stabiliteit van de adembhaling tij-
dens radiotherapie is noodzakelijk om de reproduceerbaarheid in de positie van de thoraxwand en de

mamma te waarborgen.

Methode en Benodigdheden: In een periode van drie maanden zijn in totaal 25 patiénten onderzocht

die bestraald zijn voor een mammacarcinoom. Daarvan zijn 11 Patiénten behandeld volgens een pro-
tocol met zogenaamd voluntary moderate Deep Inspiration Breath Hold (mDIBH) en 14 patiénten vol-
gens een protocol met doorademing. Van deze patiénten is bij elke bestralingsfractie het mediolatera-
le en lateromediale bestralingsveld opgenomen, zodat een zogenaamde mammamovie van deze be-
stralingsvelden kon worden getoond. In deze mammamovies is de positie van de thoraxwand automa-
tisch gedetecteerd, waaruit de totale beweging van de thoraxwand, de full range is bepaald. Door
deze range waarde te vergelijken met een eerder vastgestelde limiet van 4,0 mm is de stabiliteit van

de ademhaling bepaald.

Resultaten: De full range waarden gemiddeld over alle patiénten is gelijkmatig verdeeld over de duur
van de radiotherapeutische behandeling voor zowel mDIBH als voor doorademing. De intrafractie
variatie bedroeg 0,15 mm (SD= 0,09 mm) bij mDIBH en 0,23 mm (SD= 0,23 mm) bij doorademing. De
gemiddelde full range in het mediolaterale bestralingsveld bij mDIBH bedroeg 0,63 mm (SD= 0,07
mm) en bij doorademing 2,03 mm (SD= 0,15 mm). In het lateromediale bestralingsveld bedroeg de
gemiddelde full range bij mDIBH 0,48 mm (SD= 0,06 mm) en bij doorademing 1,80 mm (SD= 0,31
mm). In totaal hebben 0/429 bestralingsvelden behandeld met mDIBH en 5/506 (0,99%) bestralings-

velden behandeld met doorademing de stabiliteitslimiet van 4,0 mm overschreden.

Conclusie: De ademhaling bij zowel patiénten behandeld met mDIBH als met doorademing was ui-
terst stabiel tijdens de radiotherapiebehandelingen. De maat van 4,0 mm om de stabiliteit te bepalen

is echter te ruim.
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Abstract

Background: Breath-hold has become a standard method for cardiac sparing during radiotherapy of
left-sided breast cancer in the Netherlands. It is important to determine the stability of the breath-hold

during radiation therapy in order to ensure a reproducible positioning of the thoracic wall and breast.

Methods and Materials: In a three months period 25 patients treated with radiotherapy for breast

cancer were included. 11 Patients were treated with voluntary moderate Deep Inspiration Breath Hold
(mDIBH) while 14 patients were treated with free breathing. By means of imaging, the two largest irra-
diation fields (mediolateral and lateromedial) were recorded for each of the thoracic wall was detected
automatically, from which the maximum full range of thoracic wall motion could be determined. The full
range was compared with a previously chosen stability limit of 4,0 mm, in order to establish the stabil-
ity of the breath-hold.

Results: The full range values averaged over all patients, were uniformly distributed over the treat-
ment course (interfraction) for both mDIBH and free breathing. The intrafraction variation was 0,15 mm
(SD= 0,09 mm) for mDIBH and 0,23 mm (SD= 0,23 mm) for free breathing. The mean full range in the
mediolateral irradiation field for mDIBH was 0,63 mm (SD= 0,07 mm) and for free breathing 2,03 mm
(SD= 0,15 mm). The mean full range in the lateromedial irradiation field for mDIBH was 0,48 mm (SD=
0,06 mm) and for free breathing 1,80 mm (SD= 0,31 mm). Overall 0/429 irradiation fields treated with
mDIBH, and 5/506 irradiation fields (0,99%) treated with free breathing, exceeded the stability limit of

4,0 mm.

Conclusion: The respiration of patients treated with either mDIBH or free breathing was very stable

during radiation therapy. The limit of 4,0 mm to determine the stability is too loose.
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Inleiding

In de westerse wereld krijgt ongeveer 1 op de 8 vrouwen in haar leven borstkanker (1). Nederland
behoort tot de landen waarin mammacarcinoom het meest voorkomt (2). In Nederland wordt jaarlijks
bij ongeveer 14.000 vrouwen mammacarcinoom geconstateerd (3). De mortaliteit hiervan bedraagt
3.500 vrouwen per jaar (3). In veel gevallen wordt er behandeld met chirurgie, gevolgd door adjuvante
radiotherapie (3). Een combinatie van deze twee behandelingen heeft doorgaans als voordeel het
kunnen behouden van de borst. Er vindt een uitgebreide behandeling met radiotherapie plaats. Post-
operatieve radiotherapie bij mammacarcinoom wordt uitgevoerd om het maligne weefsel te vernietigen
door middel van ioniserende straling (4). Het is hierbij van belang dat de stralingsdosis in gezonde
weefsels en organen wordt geminimaliseerd. Voor radiotherapie bij het mammacarcinoom gelden de

longen, het hart en de arteria coronariae als kritieke organen (5).

Uit meerdere onderzoeken is gebleken dat door de afstand van het hart en de arteria coronariae tot
het planning target volume (PTV) ofwel doelvolume te vergroten, de stralingsdosis in deze organen
afneemt (6-8). Een techniek die de afstand van het hart tot het PTV vergroot, is de Deep Inspiration
Breath Hold (DIBH). Bij deze techniek is het van belang dat de patiént voor het afgeven van de stra-
ling diep inademt en de adem vast houdt. Bruzzaniti et al. (6) hebben een vermindering van ten minste
16% van de gemiddelde dosis in de longen aangetoond wanneer DIBH wordt toegepast. De gemid-
delde en maximale dosis in het hart en de arteria coronariae is verlaagd met meer dan 78% bij gebruik
van de DIBH techniek (6). De lange termijn cardiale mortaliteit is verminderd met 11% bij DIBH ten
opzichte van Free Breathing (FB) (6). Er is een diversiteit aan technieken om de DIBH uit te voeren en
te monitoren. Enkele van deze technieken zijn: de Active Breathing Control (ABC)-method, de spiro-
meter-based monitoring, de Online Treatment Monitor en de Mamma Respiration Offline. Uit onder-
zoek van Remouchamps et al. (9) is gebleken dat de ABC-methode een goede techniek is om de
cardiale en pulmonale stralendosis te verminderen (9). De patiéntvriendelijkheid van deze techniek is
echter niet optimaal, doordat de patiént gedurende de bestralingsfracties een neusklem en prismabril
dient te dragen. Tevens zal de patiént ademen door middel van een snorkel in de mond. De spirome-
ter-based monitoring is een techniek dat de ademhaling meet. Om de stabiliteit van de thoraxwand bij
gebruik van de spirometer-based monitoring te controleren, kan gebruik worden gemaakt van infra-
rood detectie. Een studie waarbij infrarood detectie is toegepast, heeft aangetoond dat spirometer-
based control de stabiliteit en de reproduceerbaarheid van de linker mamma niet garandeert (10). De
Online Treatment Monitor en de Mamma Respiration Offline zijn technieken om de inter- en intrafractie
bewegingen van de thoraxwand te monitoren door middel van een “mammamovie”. Beide technieken

zijn beschikbaar via de software TheraviewNT.

Op de afdeling radiotherapie van het Catharina Ziekenhuis worden bestralingen voor linkszijdig mam-
macarcinoom al ruim 5 jaar uitgevoerd met behulp van voluntary moderate Deep Inspiration Breath
Hold (mDIBH). Er wordt een zelfontwikkeld hulpmiddel gebruikt, een verticaal paaltje dat tijdens de

inspiratie tegen het sternum komt. Dit hulpmiddel wordt gebruikt om een reproduceerbare instelling

Fontys Paramedische Hogeschool Eindhoven | Inleiding



van de borst en de thoraxwand tijdens de breath-hold te bereiken, over de duur van een behandeling.
Het hulpmiddel geeft echter geen directe informatie over de positie van het hart. Tevens kan bij deze
techniek de stabiliteit van de breath-hold niet worden geregistreerd. Recentelijk is vooronderzoek uit-
gevoerd op deze afdeling, waarbij gekeken is naar de Cone-BeamCT (CBCT) verificatie van de hart-
positie gedurende de mDIBH bij linkszijdige mammabestralingen. Uit dit onderzoek is gebleken dat er
een relatief grote variatie mogelijk is, in de interfractie positie van het hart ten opzichte van de thorax-
wand gedurende de mDIBH (11). Deze variatie kan leiden tot een hogere stralingsdosis in het hart
dan voorspeld op basis van de plannings CT-scan. Op den duur zou dit een verhoogde graad van
coronair hartziekten en myocardinfarct kunnen geven (12). Er is studie gedaan naar de lange termijn
mortaliteit en morbiditeit van het hart bij patiénten die uitwendige radiotherapie van de linker mamma
hebben ontvangen zonder mDIBH. Hieruit is gebleken dat 6% van de onderzochte pati€énten een
acuut myocardinfarct ontwikkelde tijdens de follow-up van 20 jaar (13). Bovendien is gebleken dat de
mortaliteit van het hart positief gecorreleerd is aan de cardiaal dosis. Patiénten die een hoge dosis in

het hart ontvingen vertoonden een verhoogde mortaliteit door ischemische hartziekten (13).

Om de stabiliteit en reproduceerbaarheid van de breath-hold gedurende alle bestralingsfracties te
bepalen is nader onderzoek nodig. In dit onderzoek worden tijdens iedere bestralingsfractie de twee
open schampvelden, mediolateraal en lateromediaal, afgebeeld om inzicht te krijgen in de inter- en
intrafractie variatie in thoraxwand positie. Als referentie worden er opnames gemaakt van patiénten
die zonder breath-hold worden behandeld, om een inschatting te maken van de beweging van de
thoraxwand bij doorademing.

Vanuit het ‘As Low As Reasonably Achievable’ (ALARA) principe gaat de voorkeur uit naar de Mam-
ma Respiration Offline module. De Mamma Respiration Offline is een offline techniek die de stabiliteit
van de breath-hold kan bepalen aan de hand van de thoraxwand positie tijdens de bestraling. Met
behulp van een film waarin de bestralingsvelden worden opgenomen kan achteraf de stabiliteit van de
breath-hold worden bepaald. Het nadeel van deze techniek is echter, dat de “movies” niet tijdens maar
na de bestraling geanalyseerd worden en dat er niet direct ingegrepen kan worden wanneer visueel

wordt geconstateerd dat de ademhaling niet overeenkomt zoals afgebeeld op de referentiescan.

Een aanleiding van de afdeling om dit onderzoek te laten uitvoeren is, dat de ademhaling bij bestralin-
gen voor een mammacarcinoom momenteel niet kan worden geregistreerd. De techniek met een zelf-
ontwikkeld hulpmiddel die momenteel wordt gehanteerd, geeft geen aantoonbaar bewijs dat de stabili-
teit van de ademhaling constant is. Hierdoor is tevens geen maat voor de inter- en intrafractie variatie
van de thoraxwand bekend. Dit knelpunt leidt tot de onderzoeksvraag: Hoe groot is de inter- en
intrafractie variatie in de thoraxwand positie tijdens bestralingen met mDIBH in vergelijking met bestra-
lingen zonder mDIBH bepaald met de Mamma Respiration Offline techniek bij vrouwen die radiothe-

rapeutisch worden behandeld voor een mammacarcinoom?
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Het doel van dit onderzoek is middels Mamma Respiration Offline de thoraxwand positie te monitoren
en deze te vergelijken binnen een fractie en tussen de fracties ten opzichte van de referentiescan. Dit
kan worden gedaan bij zowel behandelingen met mDIBH als behandelingen zonder mDIBH, om de
stabiliteit van de ademhaling te visualiseren. Door de thoraxwand positie te monitoren bij behandelin-
gen met mDIBH, kan een maat worden verkregen voor de stabiliteit en reproduceerbaarheid van de
breath-hold. Tevens wordt er door middel van monitoring van de thoraxwand positie bij behandelingen
zonder mDIBH, een referentiemaat verkregen die later vergeleken zal worden met de resultaten bij
mDIBH.
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Methode

Onderzoeksontwerp

Middels een prospectief kwantitatief onderzoek is onderzocht wat de stabiliteit van de breath-hold is,
bij vrouwen die uitwendige radiotherapie ontvingen voor behandeling van een mammacarcinoom mid-
dels schampvelden. Dit onderzoek is uitgevoerd met behulp van de “Mamma Respiration Offline”
techniek. De studie is verricht op de afdeling Radiotherapie van het Catharina Ziekenhuis te Eindho-

ven.

Voordat de patiént start met radiotherapie is een planningsCT gemaakt waarbij de patiént zich in de
bestralingspositie bevindt. Deze CT is gemaakt ten behoeve van intekening en voor het maken van
een bestralingsplan. Daarnaast dient deze CT-scan als referentiescan voor de positieverificatie. De
CT-onderzoeken zijn uitgevoerd op een Philips Brilliance Bigbore 16-slice CT-scanner. Er zijn hulp-
middelen van Cablon Medical BV gebruikt om de houding van de patiént tijdens de bestralingsfracties
reproduceerbaar te maken, namelijk een mammaplank genaamd: the C-Qual breastboard, een
bilsteun, 2 armsteunen, een bovenligsteun en hoofdkussentjes (14). Tijdens de planningsCT zijn de
steunen en hulpmiddelen aangepast om een comfortabele houding voor de patiént te verkrijgen. Deze
houding dient gedurende de bestralingsfracties reproduceerbaar te zijn. De mammaplank had een
maximale wighoek van 10 graden. Dit maximum is gesteld in verband met het maken van de CBCT.
Tevens is gebruik gemaakt van een ademhalingspaaltje bij bestralingen voor de linker mamma. Dit
paaltje is gedurende de scan en alle bestralingsfracties ventraal van het sternum van de patiént ge-
plaatst. De hoogte van het paaltje is ingesteld op een voor die patiént geschikt niveau van inademing,
zodanig dat het sternum tijdens inademing het paaltje raakte. De anteroposteriore en laterale lasers
zZijn gemarkeerd op de huid van de patiént middels tatoeagepuntjes en inktlijnen. Dit was noodzakelijk
om de houding en ligging van de patiént iedere bestralingsfractie te kunnen reproduceren. Bij de linker
mamma is een ademcommando toegepast om gedurende 30 seconden de adem te kunnen vasthou-
den. Het ademcommando was telkens hetzelfde, namelijk: inademen, uitademen, inademen en de
adem vasthouden dat via de intercom is overgebracht aan de patiént. Niet alleen de bestralingsfrac-
ties zijn met dit ademcommando uitgevoerd, ook bij de planningsCT is dit commando gehanteerd. Wat
behandelingen van de rechter mamma betreft zijn de planningsCT en de bestralingsfracties uitge-

voerd onder doorademing.

De planningsCT is doorgestuurd naar het treatment planning systeem (Pinnacle versie 9.6, Philips)
waarna er een behandelplan is gemaakt middels een Intensity- Modulated Radiation Therapy (IMRT)
en een Simultaneous Integrated Boost (SIB) techniek. Bij een SIB-techniek wordt de dosis voor het
boostgebied geintegreerd in de planning voor het gehele doelgebied. Hierdoor veranderen onder an-
dere de fractiedosis en de totaaldosis (15). Het bestralingsplan bestond uit twee “open” schampvel-
den, namelijk: mediolateraal (ML) en lateromediaal (LM) die minimaal 70% van de dosis afgeven,
aangevuld met door inverse optimalisatie verkregen segmentvelden. Wanneer de planning is gecon-

troleerd en goedgekeurd, is het bestralingstraject gestart.
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Er is bestraald met Synergy lineaire versnellers van Elekta. Deze lineaire versnellers kunnen fotonen-
stralen genereren met een energie van 6 of 10 megavolt (MV). De positieverificatie tijdens de bestra-
ling voor patiénten die deelnamen aan deze studie vond plaats met behulp van Cone-BeamCT
(Elekta, XVI). Afhankelijk van het protocol bevat het bestralingstraject van patiénten deelnemend aan
dit onderzoek 16, 21 of 23 fracties. Alleen patiénten die fracties van 2,0 — 2,2 gray (Gy) per dag kre-
gen en deze 5 dagen per week ontvingen zijn opgenomen in deze studie. Bij iedere fractie is de pati-
ent in dezelfde houding gepositioneerd als op de planningsCT. Bij een linkszijdige mamma is het
ademhalingspaaltje gemonteerd op de mammaplank. Vervolgens is het mediolaterale lichtveld gecon-
troleerd op de huid van de patiént. De bestralingsfracties inclusief het opnemen van de “mam-
mamovies” voor dit onderzoek zijn uitgevoerd door MBB’ers. De bestralingstechniek was niet anders
dan voorheen. Echter, voor het maken van de “mammamovies” was het noodzakelijk dat het Electro-
nic Portal Imaging Device-panel (EPID-panel) werd uitgeschoven. Deze handeling is gecodrdineerd

en gecontroleerd door de onderzoeker van deze studie.

Tijdens de bestraling zijn de ‘open’ schampvelden (ML en LM) afgebeeld op het EPID-panel en opge-
nomen volgens een specifieke acquisitie procedure in de software TheraviewNT, waarna deze later
offline zijn geanalyseerd. Er is gekozen om enkel de ‘open’ schampvelden (ML en LM) af te beelden,

omdat de thoraxwand in de segmentvelden niet of nauwelijks zichtbaar is.

Participanten
Vrouwelijke patiénten met een mammacarcinoom die bestraald zijn in de periode van 17 februari 2014
tot 22 mei 2014 kwamen in aanmerking voor deze studie. De inclusiecriteria voor de selectie van deze
patiénten waren:
Met mDIBH:
- Patiénten met een linkszijdig mammacarcinoom die borstsparende chirurgie hebben gehad en
bestraald zijn inclusief een integrated boost.
- Patiénten die in staat waren de ademhaling minimaal 30 seconden vast te houden.
- Patiénten die de instructies voor het uitvoeren van de breath-hold goed begrepen en konden
opvolgen.
Zonder mDIBH:
- Patiénten met een rechtszijdig mammacarcinoom die borstsparende chirurgie hebben gehad
en bestraald zijn met of zonder een integrated boost.
- Patiénten met een linkszijdig mammacarcinoom die bestraald zijn met een integrated boost,
die niet in staat waren de ademhaling minimaal 30 seconden vast te houden.

- Patiénten die de instructies van de laboranten begrepen en cognitief goed ontwikkeld zijn.

De conditie van de patiént voor bestraling van de linker mamma, dient voldoende te zijn om de mDIBH
techniek te kunnen toepassen. Voordat een patiént met het bestralingstraject van start ging, oefende
de MBB’er het ademhalingscommando met de patiént. Wanneer bleek dat het commando en de in-
structies niet zijn begrepen en daarom niet goed opgevolgd konden worden, is gekozen voor bestra-

ling middels doorademing. Wanneer de conditie van de patiént gedurende de bestralingsperiode ver-
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slechterde, kon alsnog overgestapt worden op een “Free Breathing” (FB) bestraling. Dit is tijdens deze

studie niet voorgekomen.

Gedurende de voorgeschreven periode zijn er bij iedere mammapatiént die borstsparende chirurgie
heeft gehad, twee “mammamovies” per fractie gemaakt tijdens de radiotherapie. Het maken van de
“‘mammamovies” heeft geen extra tijd gekost en leverde geen extra stralingsdosis op. Het minimale
aantal patiénten voor deelname aan deze studie bedroeg 10 patiénten voor mDIBH en 10 patiénten
voor doorademing. Voor mDIBH hebben 11 patiénten deelgenomen aan dit onderzoek en voor door-

ademing 14 patiénten.

Dataverzameling

In deze studie is gekeken hoe stabiel de ademhaling van een patiént is gedurende de gehele bestra-
lingsperiode. Bij alle mammapatiénten die bestraald zijn in de periode van 17 februari 2014 tot 22 mei
2014 en voldeden aan de inclusiecriteria, zijn twee “mammamovies” per fractie gemaakt. Met behulp
van de zogenoemde schampvelden, mediolateraal en lateromediaal, zijn voortdurend EPID-beelden
geregistreerd. Door opnamen van twee beelden per seconde, kon hiervan een film worden getoond
die de werkelijke situatie reconstrueert. Op de beelden zijn de positie van de thoraxwand automatisch
gedetecteerd en vergeleken met de contour van de thoraxwand die was ingetekend op het referentie-
beeld, een Digitally Reconstructed Radiograph (DRR) van de CT-scan. In bijlage | en Il is dit weerge-
geven. Per “mammamovie” is een grafiek weergegeven waarin de full range van de gedetecteerde
thoraxwand positie zichtbaar was. Uit deze grafiek is bepaald of de patiént tijdens dat bestralingsveld
de adem voldoende heeft vastgehouden bij mDIBH (bijlage Ill), of dat de patiént een regelmatige
adembhaling had bij doorademing (bijlage 1V). De positie van de thoraxwand tijdens de behandeling is
na iedere fractie vergeleken met de geplande positie, voor zowel het ML-veld als het LM-veld, zodat er
inzicht kon worden gegeven in de inter- en intrafractie variatie van de thoraxwand positie. In overleg
met de opdrachtgever is gekozen voor een maximale full range in de thoraxwand positie van 4,0 mm.
Voor deze range is gekozen omdat andere klinieken zoals het UMC Utrecht en de Daniel den Hoed
Kliniek Erasmus MC ervaring hadden met deze marge (16). Tijdens de analyse van deze data is be-
paald voor hoeveel fracties de range groter was dan 4,0 mm. Aan het eind van dit onderzoek kon
worden geconcludeerd hoe vaak de range van 4,0 mm is overschreden en of deze marge dient te

worden aangepast.

Data analyse

De resultaten van de studie zijn opgenomen in de database van TheraviewNT. De patiéntenpopulatie
en de resultaten van dit onderzoek zijn beschreven middels beschrijvende statistiek en verwerkt met
het programma Microsoft Excel. In tabellen en grafieken is weergegeven wat de gevonden resultaten
uit deze studie zijn. Omdat de pati€éntenpopulatie uit minder dan 25 personen per groep bestond, was

dit niet voldoende om een statistische toets toe te passen.

Op basis van normaal verdeelde data is gekozen voor het gemiddelde als centrummaat met bijbeho-

rend de standaarddeviatie (SD) als spreidingsmaat. In dit onderzoek is middels beschrijvende statis-
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tiek gekeken naar de gemiddelde thoraxwand variatie voor het ML-bestralingsveld en voor het LM-
bestralingsveld over alle fracties per patiént, de gemiddelde thoraxwand variatie van de totale popula-
tie en naar het aantal full ranges per patiént met een afwijking groter dan 4,0 mm bij zowel mDIBH als
doorademing. In een tabel zijn de kenmerken weergegeven voor patiénten deelnemend aan dit onder-
zoek. In twee andere tabellen is weergegeven wat de gemiddelde full range per bestralingsveld per
patiént was gedurende alle fracties. Tevens is hierover de standaarddeviatie bepaald, en weergege-
ven bij hoeveel fracties de full range groter was dan 4,0 mm. Ook is het verschil in de full ranges afge-
beeld tussen het ML-bestralingsveld en het LM-bestralingsveld. Daarnaast is de gemiddelde full range
per bestralingsfractie van alle patiénten, voor zowel het ML-bestralingsveld als het LM-bestralingsveld,
in een spreidingsgrafiek weergegeven. Tenslotte is in een staafdiagram de totale verdeling full ranges

afgebeeld voor zowel mDIBH als doorademing.

Ethische paragraaf
In overleg met de klinisch fysicus en radiotherapeut van de afdeling, is het besluit genomen de Me-

disch Ethische Toetsingscommissie (METC) niet te infomeren over het onderzoek. De Mamma Respi-
ration Offline module is toegepast op patiénten, echter is hierbij geen extra CBCT gemaakt. Tevens is

er geen extra dosis straling afgegeven en werd er geen bijgekomen medicatie toegediend.
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Resultaten

Participanten en behandeling

Alle patiénten die deel hebben genomen aan deze studie, hebben de radiotherapie behandeling suc-
cesvol afgerond. In tabel 1 zijn de demografische gegevens van de participanten weergegeven. In
totaal hebben 11 patiénten deelgenomen aan de mDIBH behandeling en 14 patiénten aan de behan-
deling doorademing. Van de 12 patiénten met een linkszijdig mammacarcinoom, waren er 11 patién-
ten (91,7%) in staat de bestralingsfracties uit te voeren met mDIBH. De gemiddelde leeftijd van de
patiénten behandeld met mDIBH bedroeg 59,8 jaar (SD= 10,7 jaar). De gemiddelde leeftijd van pati-
enten behandeld met doorademing bedroeg 64,3 jaar (SD= 9,2 jaar). E€n patiént is niet opgenomen in
deze studie wegens cognitieve beperkingen. Deze patiént heeft het syndroom van Down, waarbij de

resultaten teveel afweken van de rest van de populatie.

Tabel 1. Demografische gegevens van de participanten

Patiént Leeftid Mamma Aantal Aantal Aantal Bijzonder-
nummer  (jaar) fracties opgenomen opgenomen heden
fracties ML fracties LM
mDIBH 1 44 Links 21 19 20
2 54 Links 21 20 19
3 55 Links 21 20 18
4 64 Links 21 21 21
5 70 Links 21 20 14 Supraclaviculair
6 55 Links 21 21 20
7 77 Links 21 21 20
8 67 Links 23 18 19
9 55 Links 21 21 19
10 46 Links 21 21 21
11 71 Links 21 19 17
Door- 12 66 Rechts 21 19 19
ademing 13 68 Rechts 21 18 18
14 57 Links 21 17 17 Geen mDIBH
15 60 Rechts 21 20 19
16 64 Rechts 21 20 19
17 89 Rechts 23 23 23
18 64 Rechts 16 15 15
19 68 Rechts 16 16 16
20 50 Rechts 21 19 19
21 67 Rechts 21 21 21
22 61 Rechts 21 20 20
23 52 Rechts 21 18 17
24 68 Rechts 21 18 19
25 66 Rechts 16 12 12

Afkortingen: mDIBH- moderate Deep Inspiration Breath Hold; ML — mediolaterale bestralingsveld; LM — latero-
mediale bestralingsveld

Aantal opgenomen fracties toont aan, dat wegens omstandigheden per patiént niet altijd de mammamovie is
opgenomen en de thoraxwand is afgebeeld.

Fontys Paramedische Hogeschool Eindhoven | Resultaten



Resultaten behandeling mDIBH

In tabel 2 is per patiént weergegeven wat de gemiddelde full range per bestralingsveld bedroeg, over
de duur van de gehele radiotherapie behandeling bij patiénten behandeld met mDIBH. Tevens is de
standaarddeviatie bepaald over de gemeten full ranges. Per patiént is weergegeven hoe vaak de sta-
biliteitslimiet van 4,0 mm is overschreden per bestralingsveld. Van alle patiénten behandeld met
mDIBH bedroeg de gemiddelde full range in het ML-bestralingsveld 0,63 mm (SD= 0,07 mm). Geen
enkele keer werd een full range groter dan 4,0 mm gemeten. De gemiddelde full range in het LM-
bestralingsveld bedroeg 0,48 mm (SD= 0,06 mm). Eveneens werd in dit bestralingsveld geen full
range groter dan 4,0 mm gemeten. Het gemiddelde verschil tussen het ML-bestralingsveld en LM-
bestralingsveld bedroeg 0,15 mm (SD= 0,09 mm). Bij 10 van de 11 patiénten is gemiddeld een grotere

range gevonden in het ML-bestralingsveld ten opzichte van het LM-bestralingsveld.

Tabel 2. Gemiddelde full range (mm) voor iedere patiént per bestralingsveld behandeld met mDIBH

mDIBH
Patiéntnummer ML LM Verschil ML-LM
gem. SD Aantal gem. SD Aantal gem. SD
(mm) (mm) ranges (mm) (mm) ranges (mm) (mm)
>4 mm >4 mm
1 0,69 0,30 0 0,59 0,26 0 0,10 0,29
2 0,49 0,27 0 0,32 0,22 0 0,18 0,20
3 0,53 0,24 0 0,35 0,18 0 0,12 0,34
4 0,72 0,32 0 0,47 0,25 0 0,25 0,44
5 0,89 0,40 0 0,59 0,21 0 0,32 0,52
6 0,62 0,25 0 0,46 0,22 0 0,15 0,24
7 0,91 0,32 0 0,76 0,39 0 0,17 0,35
8 0,32 0,19 0 0,35 0,19 0 -0,05 0,29
9 0,58 0,20 0 0,55 0,27 0 0.05 0,39
10 0,55 0,25 0 0,44 0,16 0 0,10 0,34
11 0,58 0,40 0 0,40 0,26 0 0,12 0,34
gem. 0,63 0,07 0 0,48 0,06 0 0,15 0,09

Afkortingen: mDIBH — moderate Deep Inspiration Breath Hold; ML — mediolaterale bestralingsveld; LM —
lateromediale bestralingsveld; gem. — gemiddelde range; SD — standaarddeviatie
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Resultaten behandeling doorademing

In tabel 3 is per patiént weergegeven wat de gemiddelde full range per bestralingsveld bedroeg, over
de duur van de gehele radiotherapie behandeling bij patiénten behandeld met doorademing. De ge-
middelde full range in het ML-bestralingsveld bedroeg 2,03 mm (SD= 0,15 mm). Hierbij zijn 3 fracties
(1,2%) met een range waarde groter dan 4,0 mm gemeten (bij twee verschillende patiénten). De ge-
middelde full range in het LM-bestralingsveld bedroeg 1,80 mm (SD= 0,31 mm). In dit bestralingsveld
werden 2 fracties (0,7%) gemeten met een range boven de 4,0 mm (bij twee verschillende patiénten).
Het gemiddelde verschil tussen het ML-bestralingsveld en het LM-bestralingsveld bedroeg 0,23 mm
(SD= 0,23 mm). Bij 13 van de 14 patiénten is gemiddeld een grotere range gevonden in het ML-

bestralingsveld ten opzichte van het LM-bestralingsveld.

Tabel 3. Gemiddelde full range (mm) voor iedere patiént per bestralingsveld behandeld met Free
Breathing — doorademing

doorademing

Patiéntnummer ML LM Verschil ML-LM
gem. SD Aantal gem. SD Aantal gem. SD

(mm) (mm)  ranges (mm) (mm) ranges (mm) (mm)

>4 mm >4 mm

12 0,91 0,34 0 0,68 0,21 0 0,23 0,36
13 1,61 0,44 0 1,63 0,41 0 -0,04 0,56
14 2,48 0,57 0 2,32 0,40 0 0,16 0,65
15 3,11 0,58 2 3,24 0,35 0 0,04 0,71
16 2,60 0,85 1 2,31 1,03 1 0,37 1,19
17 2,55 0,59 0 2,44 0,55 1 0,11 0,61
18 1,68 0,43 0 1,41 0,45 0 0,27 0,65
19 1,52 0,45 0 1,04 0,27 0 0,49 0,38
20 2,79 0,51 0 2,55 0,48 0 0,24 0,37
21 1,43 0,42 0 1,06 0,32 0 0,37 0,37
22 1,52 0,45 0 1,38 0,47 0 0,14 0,44
23 2,72 0,87 0 2,41 0,78 0 0,33 0,42
24 1,91 0,56 0 1,90 0,60 0 0.07 0,44
25 1,53 0,47 0 1,10 0,37 0 0,31 0,30
gem. 2,03 0,15 3 1,80 0,31 2 0,23 0,23

Afkortingen: ML — mediolaterale bestralingsveld; LM — lateromediale bestralingsveld; gem. — gemiddelde
range; SD — standaarddeviatie
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Verdeling range waarden

Figuur 1 geeft de totale verdeling van het aantal gemeten ranges weer. In intervallen van 0,5 mm is de
fractie verdeling zichtbaar van zowel mDIBH als van doorademing. In totaal zijn 429 bestralingsvelden
gemeten in de groep behandeld met mDIBH. Hiervan hebben 246 bestralingsvelden (weergegeven
als 57% in de grafiek) een full range waarde tussen 0 en 0,5 mm. Alle bestralingsvelden hebben een
range kleiner dan 2,0 mm. In de patiéntengroep behandeld met doorademing zijn in totaal 506 bestra-
lingsvelden gemeten. De techniek doorademing geeft een normaalverdeling weer in figuur 1. De
meerderheid met 117 bestralingsvelden (weergegeven als 23% in de grafiek) hebben een full range
waarde tussen 1,1 en 1,5 mm. In totaal zijn er 5 van de 506 bestralingsvelden (0,99%) bij doorade-

ming, met een range groter dan de stabiliteitslimiet van 4,0 mm (bij drie verschillende patiénten).
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Figuur 1. De verdeling van full ranges voor zowel mDIBH als doorademing
Afkortingen: mDIBH — moderate Deep Inspiration Breath Hold
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Verandering tijdens behandeling

Het verloop van de range waarden over de duur van de gehele radiotherapie behandelingen is weer-
gegeven in figuur 2. De range waarden met de bijbehorende standaarddeviatie, is afgebeeld als het
gemiddelde van alle patiénten per fractie. Bij de mDIBH patiéntengroep hebben 18 van de 21 (85,7%)
fracties, een grotere range waarde in het ML-bestralingsveld dan in het LM-bestralingsveld. Bij door-
ademing is dit bij 19 van de 21 (90%) fracties het geval. Het verloop, over de duur van de bestralings-
periode, is bij zowel mDIBH als doorademing constant. Desondanks is er bij beide technieken in de
laatste fractie een opvallende verandering zichtbaar. Bij mDIBH stijgt de range waarde in de laatste
fractie van het ML-bestralingsveld van 0,43 mm naar 0,86 mm (een stijging van 100%). Bij doorade-
ming daalt de range waarde in de laatste fractie bij het LM-bestralingsveld van 1,65 mm naar 1,39 mm
(daling van 15,8%).
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Figuur 2. De full range per fractie, gemiddeld over alle participanten, voor zowel mDIBH als
doorademing

Afkortingen: mDIBH — moderate Deep Inspiration Breath Hold; ML — mediolaterale bestralingsveld; LM —
lateromediale bestralingsveld; gem. — gemiddelde full ranges
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Discussie

In dit onderzoek is de stabiliteit van de ademhaling bij radiotherapeutische behandelingen van een
mammacarcinoom bepaald. Met behulp van de Mamma Respiration Offline techniek is een vergelij-
king gemaakt tussen behandelingen met mDIBH en behandelingen met doorademing. Zowel mDIBH
als doorademing resulteerde in een zeer stabiele positionering van de thoraxwand en mamma tijdens

de bestraling.

In de patiéntengroep mDIBH is de hoogst gemeten range waarde kleiner dan 2 mm. Er werd dan ook
een zeer kleine gemiddelde range gemeten, waarbij de ruime meerderheid beschikte over een range
tussen 0 en 0,5 mm. De Boer et al. (16) verrichtten middels dezelfde methode en tevens dezelfde
software TheraviewNT een onderzoek, dat aantoonde dat nagenoeg alle 509 participanten een stabie-
le ademhaling vertoonden. In dit onderzoek werd een iets grotere gemiddelde range geconstateerd,
echter is deze eveneens zeer klein te noemen. De meerderheid beschikte over een full range tussen
de 0,5 en 1,0 mm. Fassi et al. (10) onderzochten met behulp van infrarood detectie eveneens wat de
stabiliteit en reproduceerbaarheid van de ademhaling is bij mDIBH. Het onderzoek resulteerde in een
aanzienlijk grotere full range ten opzichte van de voorgaande twee studies. Een mogelijke verklaring
voor de grotere range bij de infrarood detectie zou kunnen zijn dat niet de thoraxwand, maar de borst-
contour wordt geregistreerd. Deze is wellicht minder stabiel dan de thoraxwand. Bij de patiéntengroep
“doorademing” zijn zeer weinig bestralingsvelden groter dan 4 mm geconstateerd. De range waarden
van de groep “doorademing” zijn normaal verdeeld, waarbij de gemiddelde range beduidend groter is
dan bij de groep mDIBH, echter ligt deze nog altijd ver onder de stabiliteitslimiet. Bij de meerderheid is
in de groep “doorademing” een range waarde tussen 1,1 en 1,5 mm gemeten. Korreman, et al. (17)
verrichtten onderzoek om de stabiliteit van de ademhaling te meten tijdens doorademing. De bevin-
dingen komen vrijwel overeen met de uitkomst van de huidige studie. Incidenteel is echter een hogere
full range waarde aangetroffen bij alle gevonden onderzoekers. Alle studies tonen aan dat de stabili-

teitslimiet van 4,0 mm een te ruime waarde is om te stellen of een ademhaling stabiel is.

Een gemiddeld iets grotere range in het ML-bestralingsveld ten opzichte van het LM-bestralingsveld
bij mDIBH, toont aan dat er binnen een bestralingsfractie (intrafractie) een zeer klein verschil zit in de
stabiliteit van de ademhaling. De full range waarde is in het ML-bestralingsveld groter dan in het LM-
bestralingsveld. Dit houdt in dat de patiént gedurende de bestralingsfractie enigszins stabieler gaat
ademhalen. Een mogelijke verklaring hiervoor kan zijn, dat de patiént aanvankelijk een ritme nodig
heeft om stabieler te kunnen ademhalen. Een vergelijkbaar verschil is zichtbaar bij doorademing. Ook
bij deze patiéntengroep werd bij vrijwel alle participanten een hogere range in het ML-bestralingsveld
ten opzichte van het LM-bestralingsveld geconstateerd. Mogelijk zou ook hier gewenning een rol kun-
nen spelen, waarbij later in de fractie stabieler kan worden geademd. Fassi et al. (10) toonden even-
eens een intrafractie verschil aan. Deze beweging is wederom gemeten op de borstcontour en toonde
een beduidend groter verschil aan dan in het huidige onderzoek. Ook de Boer et al. (16) hebben ge-
keken naar de intrafractie variatie. Hierbij werd ook een aanzienlijk groter verschil aangetoond tussen

het ML-bestralingsveld ten opzichte van het LM-bestralingsveld. Er zijn echter geen resultaten bekend
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over welk bestralingsveld een grotere range zou vertonen. Het intrafractie verschil in de huidige studie

is dus zeer laag ten opzichte van overige studies.

De leeftijd van een patiént zou mogelijk invioed kunnen hebben op de stabiliteit van de ademhaling.
Vrijwel alle participanten behandeld met mDIBH, met een leeftijd jonger dan 60 jaar, hebben een lage-
re gemiddelde range waarde dan patiénten met een leeftijd ouder dan 60 jaar. Bij patiénten behandeld
met doorademing is geen verband zichtbaar tussen de stabiliteit en de leeftijd. Peng et al. (18) ver-
meldden dat de leeftijd van patiénten van het vrouwelijk geslacht, geen invioed heeft op de ademha-
ling. Tussen een groep “jonge” vrouwen (gem. 25,8 jaar) en een groep “oude” vrouwen (gem. 74,4

jaar), werden geen significante verschillen in ademhaling aangetoond.

Voor beide patiéntengroepen is geconstateerd, dat bij zowel het ML-bestralingsveld als het LM-
bestralingsveld, een aantal “mammamovies” niet zijn opgenomen. Mogelijke redenen voor het niet
opnemen van bestralingsfracties kunnen zijn: menselijke fouten, het EPID-panel vergeten uit te schui-
ven, het verschuiven van het EPID-panel in een andere richting en het niet herkennen van de bestra-
lingsvelden in TheraviewNT. Het bestralingsveld is tijdens de behandeling niet altijd automatisch her-
kend, wat resulteerde in het niet opnemen van het LM-bestralingsveld. Een andere mogelijke verkla-
ring voor de grote hoeveelheid niet opgenomen fracties in het LM-bestralingsveld is patiéntgebonden
(tabel 1). Wanneer zowel de mamma als de supraclaviculaire klieren bestraald werden, bestond het
bestralingsplan uit grotere bestralingsvelden dan bij de overige protocollen. Hierdoor was het onver-
mijdbaar om tussen het ML-bestralingsveld en het LM-bestralingsveld het EPID-panel te verschuiven.

Dit werd mogelijk zo nu en dan vergeten.

Er is geen duidelijke trend zichtbaar in de gemiddelde range waarden over de bestralingsfracties van
alle participanten (figuur 2). Gedurende de hele behandeling blijft de ademhaling van alle patiénten
nagenoeg hetzelfde. Fractie 21 laat bij de patiéntengroep mDIBH, een opvallende stijging zien in het
ML-bestralingsveld. Terwijl bij de patiéntengroep “doorademing” in de laatste fractie een opvallende
daling zichtbaar is, in het LM-bestralingsveld. Het is moeilijk een verklaring te vinden voor dit verschil.

Er zijn niet eerder verschillen aangetoond in de laatste bestralingsfractie.

Tijdens dit onderzoek zijn een aantal sterke punten naar voren gekomen die de aandacht verdienen.
Voordat deze studie uitgevoerd werd kon de ademhaling niet worden geregistreerd, waarbij dus niet
kon worden gesteld hoe stabiel de ademhaling en het vasthouden van deze adembeweging tijdens de
bestraling was. Met deze studie is aangetoond dat dit zeer stabiel was. Tevens is er met de gebruikte
module Mamma Respiration Offline van TheraviewNT nu een mogelijkheid, om de ademhaling en het

vasthouden daarvan per patiént te registreren.

Als tweede is er gebruik gemaakt van twee homogene groepen, waarbij veel geschikte data zijn gere-
gistreerd. In totaal zijn er 939 mammamovies geanalyseerd waarop een betrouwbare uitspraak kon

worden gedaan.
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Als derde is tijd een belangrijk onderdeel. Het opnemen van de bestralingsvelden voor de positieverifi-
catie van de thoraxwand, heeft geen extra tijd gekost. Dit resulteerde in een voorspoedig verloop op
de afdeling.

Als laatste is de wijze van kwantificeren zeer eenvoudig en betrouwbaar. Het kwantificeren van bewe-
gingen door het opnemen van bestralingsvelden, kan mogelijk ook worden toegepast bij andere doel-
gebieden. Hierbij wordt 0.a. gedacht aan prostaatcarcinoom, waarbij de beweging van de markers in
beeld wordt gebracht.

Tevens zijn een aantal beperkingen tijdens dit onderzoek naar voren gekomen. Een eerste beperking
is dat het patiéntenaanbod niet gelijkmatig was, waardoor meer participanten voor “doorademing” dan
voor mDIBH betrokken waren.

Als tweede was er beperking door geometrie en bundelgrootte. Met name bij patiénten die supraclavi-
culair bestraald worden vergt deze methode van bestralingsvelden registratie wel extra tijd, doordat

tussentijds met het EPID-panel geschoven zal moeten worden.

Ook een belangrijk knelpunt was de software die frequent haperingen vertoonde waardoor geen ge-
gevens beschikbaar waren. Met name een geheugenprobleem of het niet herkennen van bestralings-
velden leidden tot het niet kunnen registreren van de mammamovies. Als laatste zijn “human errors”

onvermijdbaar.
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Conclusie en Aanbevelingen

Conclusie

De ademhaling bij patiénten die bestraald worden voor een mammacarcinoom is zowel bij mDIBH als
bij doorademing uiterst stabiel. Er is geen verschil in interfractie variatie in de thoraxwand positie
zichtbaar, bij zowel mDIBH als bij doorademing, over de duur van de gehele radiotherapie behande-
ling. Intrafractioneel gezien is de stabiliteit van de ademhaling enigszins beter aan het eind van de

bestralingsfractie.

Aanbevelingen
Aan de hand van deze studie zijn er een aantal aanbevelingen, wanneer de Mamma Respiration Off-

line in de praktijk gebruikt zal gaan worden.

Om te stellen of een ademhaling daadwerkelijk stabiel is, zou mogelijk de stabiliteitslimiet van 4,0 mm
teruggebracht moeten worden. Voor het protocol mDIBH wordt geadviseerd een grens van 2,0 mm te
gebruiken. Voor doorademing zou de stabiliteitslimiet terug kunnen worden gebracht naar 3,0 mm. Als
deze grens incidenteel overschreden wordt, vergen deze patiénten mogelijk extra aandacht bij de

adembhalingsinstructies.

Om over een significant verschil te kunnen spreken kan het onderzoek voortgezet worden, waarbij
minimaal vijfentwintig patiénten per groep vergeleken kunnen worden. Hierna zal middels een statisti-
sche toets na kunnen worden gegaan of er statische verschillen uit de bevindingen komen. Waar mo-
menteel de intrafractie variatie mogelijk op toeval berust, kan dit na deze statistische toets worden

uitgesloten.

Er wordt aangeraden de module Mamma Respiration Offline in gebruik te nemen. Tijdens dit onder-
zoek is aangetoond dat de ademhaling stabiel is, bij de methode die momenteel wordt gehanteerd op
de afdeling. Echter, om nadien over bewijs in de database te beschikken, die het correct behandelen
van de patiént aantonen, wordt toch geadviseerd deze module in de praktijk toe te passen. Wanneer
op een mammamovie aangetoond wordt dat de adem tijdens mDIBH niet voldoende is vastgehouden,
kan de patiént extra worden geinstrueerd, zodat het de volgende behandeling beter gebeurt. Deson-

danks zou een online methode hier meer geschikt voor zijn.

Wanneer de module Mamma Respiration Offline daadwerkelijk op de afdeling in gebruik wordt geno-
men, zal er een oplossing moeten komen voor de software mankementen. Deze zullen mogelijk in een

volgende versie hersteld zijn.

Ten slotte is het gewenst om te kijken of een dergelijke techniek, van het opnemen en analyseren van

bestralingsvelden, toepasbaar is bij andere doelgebieden.
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Bijlage I. Inteken en vergelijkingsbeeld thoraxwand positie met mDIBH

mDIBH

Mediolaterale bestralingsveld (ML) Lateromediale bestralingsveld (LM)

Referentiebeeld met een ingetekende thoraxwand contour (blauw) en borstcontour (groen)
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De gedetecteerde thoraxwand zichtbaar op de onderste afbeeldingen als een gele stippellijn.
De ingetekende thoraxwand zichtbaar op de onderste afbeeldingen als een groene doorgetrokken lijn.
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Bijlage Il. Inteken en vergelijkingsbeeld thoraxwand positie met doorademing

Doorademing

Mediolaterale bestralingsveld (ML) Lateromediale bestralingsveld (LM)

Referentiebeeld met een ingetekende thoraxwand contour (blauw) en borstcontour (groen)
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De gedetecteerde thoraxwand zichtbaar op de onderste afbeeldingen als een gele stippellijn.
De ingetekende thoraxwand zichtbaar op de onderste afbeeldingen als een groene doorgetrokken lijn.
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Bijlage Ill. Grafieken als resultaat van een mammamovie van mDIBH

mDIBH

Mediolaterale bestralingsveld (ML) Lateromediale bestralingsveld (LM)

De adem bijna perfect vastgehouden

Range = 0,25 mm Range = 0,00 mm

[ . H’- ;: f’h—
. r-uF-n- on |.—ur-—u-
= ™atw. o T
- T s - Ta
L = o - - 2 . ="
. (B - -
- e -- e 752
. e : B
kK . - -.-3 - = bt
=== — Sl -
Range = 0,76 mm De adem voldoende vastgehouden Range = 0,76 mm
= e e
| oW, - o[ -
ol . .- o fa s I
] - T
vl o - =
: = : [ -
ol o e o [
ol o= fow 7 o=
i [e— - o
.| - - -
- _om | = - C_H e

Fontys Paramedische Hogeschool Eindhoven | Bijlagen



Bijlage IV. Grafieken als resultaat van een mammamovie van doorademing
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