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Voorwoord

Dit onderzoek is uitgevoerd in het kader van het afstudeeronderzoek voor de opleiding Medisch
Beeldvormende en Radiotherapeutische Technieken (MBRT) aan de Fontys Paramedische
Hogeschool (FPH) in Eindhoven, in opdracht van het bestralingsinstituut MAASTRO CLINIC in
Maastricht.

Aan de hand van een retrospectief kwantitatieve meetstudie is onderzocht wat de dosimetrische
invioed van een zes dimensionale (6D) tafelcorrectie is ten opzichte van een vier dimensionale (4D)
tafelcorrectie op de dosisverdeling bij hoofd-hals bestralingen. Dit is gedaan door de planning
Computer Tomografie (CT)-scan te roteren van pati€nten met een nasofarynxcarcinoom (NPC) of een
carcinoom in de bijholte. Deze rotaties zijn uitgevoerd om de X-as en Y-as. Deze twee rotaties zijn niet
mogelijk bij een tafel met vrijheidsgraden in 4D. Door de dosisverdeling in het doelgebied en gezonde
structuren in de originele planning CT-scan te vergelijken met de geroteerde planning CT-scan
volgden positieve en negatieve dosisverschillen.

Dit onderzoek is uitgevoerd van februari tot juli 2016. Tijdens deze periode ben ik vanuit de opleiding
MBRT begeleid door T. Branje. Vanuit MAASTRO cLINIC ben ik begeleid of geholpen door F. Janssen,
N. Menten, B. Hanbeukers, C. Offermann, F. Hoebers, J. Baltussen en A. Swinnen. Mijn dank gaat uit
naar iedereen die een bijdrage heeft geleverd aan de totstandkoming van dit onderzoekverslag, zowel

binnen MAASTRO cLINIC als binnen de Fontys Paramedische Hogeschool.
In het bijzonder wil ik T. Branje, F. Janssen, N. Menten en B. Hanbeukers bedanken voor de

betrokkenheid en het delen van jullie vakkennis. Jullie hebben mij geinspireerd tijdens deze intensieve

periode waardoor ik kan terugkijken op een leerzame afstudeerfase.

Sittard, juni 2016
Kelly Colberts
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Samenvatting

Inleiding Bij de radiotherapie van nasofarynxcarcinomen (NPC) en andere hoofd-hals tumoren wordt
een optimale dosisafgifte in het doelgebied beoogd, met een minimale dosis in de Organs At Risk
(OAR’s). Beperking van de setupfout bij de bestraling draagt hieraan bij. Tegenwoordig kunnen
behandeltafels de setupfout vaak in vier dimensies (4D) corrigeren. Behandeltafels die aanvullend in
pitch en roll roteren, corrigeren de setupfout in 6D. De dosimetrische gevolgen van pitch en roll
rotaties zijn onduidelijk, waardoor MAASTRO clinic de 6D functionaliteit nog niet klinisch toepast. Het
doel van dit onderzoek is om de dosimetrische invioed van een 6D tafelcorrectie op de dosisverdeling

bij hoofd-hals bestralingen te bepalen.

Methode In deze retrospectief kwantitatieve meetstudie zijn tien patiénten met een NPC of een
carcinoom in de bijholten geincludeerd. De planning CT-scans van de patiénten simuleerde de 6D
tafelcorrectie. Door de planning CT-scan te roteren met -2, -1, 1 en 2 graden pitch en roll rotaties, is
een setupfout na een 4D tafelcorrectie nagebootst. De dosisverdelingen van de originele en

geroteerde CT-scans zijn met elkaar vergeleken, waaruit verschilscores volgden.

Resultaten Zowel in het doelvolume als in de OAR’s resulteerde de 4D tafelcorrectie grotendeels in
een negatieve verschilscore ten opzichte van de 6D tafelcorrectie. Hierdoor zijn enkele OAR’s
gunstiger gedoseerd dan in het oorspronkelijke bestralingsplan. De 4D tafelcorrectie veroorzaakte in
de OAR'’s tevens positieve verschilscores, waarbij in enkele gevallen de tolerantiedosis is
overschreden. Pitch rotaties gaven in alle structuren grotere verschilscores dan roll rotaties. De
combinatie van -2 graden pitch en 2 graden roll rotaties gaf een gelijke of grotere mediane

verschilscore ten opzichte van de afzonderlijke rotaties.
Conclusie Het percentage van het doelvolume dat 95 % van de voorgeschreven dosis ontvangt, was

groter bij een 6D tafelcorrectie dan bij 4D tafelcorrectie. Vervolgonderzoek zal moeten aantonen welke

tafelcorrectie de laagste dosis in de OAR’s geeft.
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Abstract

Background In radiotherapy of Nasopharyngeal Carcinoma (NPC) and other head-and-neck cancers
it is aimed for an optimal target dosage, while decreasing the dose in Organs at Risk (OARS).
Reduction of setup errors during irradiation contributes to this objective. Currently, treatment couches
could correct setup errors in four dimensions (4D). Treatment couches which additionally control the
pitch and roll rotations correct the setup error in 6D. Dosimetric consequences of pitch and roll
rotations are unclear, therefore, MAASTRO cLINIC does not yet clinically apply the 6D functionality.
This study aims to determine the dosimetric influences of 6D couch corrections in case of head-and-

neck irradiation.

Methods This retrospective quantitative study included ten patients with NPC or paranasal sinus
cancer. The planning CT images of the patients simulated the 6D couch correction. By rotating the
planning CT images with -2, -1, 1, 2 degrees pitch and roll, the setup error after 4D couch correction is
simulated. The dose distributions in the original and rotated CT images are compared, which resulted

in differential scores.

Results The 4D couch correction resulted for both the target volumes and the OARs mainly in
negative differential scores compared to the 6D couch correction. In some OARs this caused a more
beneficial dosage than originally planned. Additionally, the 4D couch correction caused positive
differential scores in the OARs due to which the constraints have been exceeded in some cases. For
all structures, pitch rotations resulted in higher differential scores than roll rotations. Combining the -2
degrees pitch and 2 degrees roll rotations caused a similar or higher median differential score relative

to the individual rotations.
Conclusion The percentage of the target volume receiving 95 % of the prescribed dose was larger

using 6D couch corrections compared to 4D couch corrections. Future research has to determine

which couch correction causes the lowest dosage in OARs.
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Inleiding

Radiotherapie is een middel dat ingezet wordt om kanker te behandelen. Door de ontwikkeling van
technieken binnen de radiotherapie wordt de dosisafgifte in de patiént steeds nauwkeuriger. Intensity
Modulated Radiation Therapy (IMRT) zorgt bij patiénten met hoofd-hals tumoren voor een
nauwkeurige dosisafgifte in het doelgebied en het sparen van gezonde structuren, Organs At Risk
(OAR), zoals de hersenstam, ruggenmerg en structuren rondom het oog.*”

Uit verschillende onderzoeken blijkt dat de late toxiciteit bij nasofarynxcarcinomen (NPC) na IMRT
lager is en de lokale controle na vijf jaar hoger is ten opzichte van conventionele radiotherapie. Onder

248 v/olumetric

de late toxiciteit bij NPC valt een verminderde speekselproductie en gehoorschade.
Modulated Arc Therapy (VMAT) is een geavanceerde vorm van IMRT waarbij de tumor nauwkeuriger
bestraald wordt gedurende een 360 graden rotatie, een ‘arc’.*® Uit onderzoek blijkt dat VMAT zorgt
voor een lagere dosis in de OAR’s grenzend aan het doelgebied ten opzichte van IMRT. Dit staat
vermoedelijk in relatie tot een lagere incidentie van late toxiciteit.* Bij de radiotherapie van NPC en
andere hoofd-hals tumoren wordt gestreefd naar een optimale nauwkeurigheid.f"8 Een manier om dit

te bereiken is door de patiént nauwkeuriger te positioneren voordat de patiént bestraald wordt.

Voorafgaand aan een bestralingstraject wordt een planning Computed Tomography (CT) scan
gemaakt. Bij het maken van deze CT-scan wordt de houding van de patiént bepaald voor het hele
bestralingstraject en dient reproduceerbaar te zijn bij de bestralingen. De CT-scan wordt vervolgens
gebruikt om het bestralingsplan te vervaardigen.lo Bij het uitvoeren van de bestraling van hoofd-hals
tumoren wordt, na het positioneren van de patiént en voorafgaand aan de bestraling, periodiek een
cone-beam CT-scan (CBCT) gemaakt. De positie van het doelgebied op de CBCT wordt vergeleken,
ofwel gematcht, met de planning CT-scan. Verschuivingen en draaiingen van de patiént bij de
bestraling ten opzichte van de uitgangspositie op de planning CT-scan wordt de setupfout genoemd.
De setupfout kan met de CBCT gesignaleerd worden en wordt zoveel mogelijk gecorrigeerd

voorafgaand aan de bestraling door de tafelpositie aan te passen.

Voor niet te corrigeren afwijkingen wordt in het bestralingsplan een marge om het tumorvolume

1011 boor de

genomen, wat resulteert in het Planning Target Volume (PTV), zie figuur 1 in bijlage I.
patiéntpositionering zo goed mogelijk te reproduceren op het bestralingstoestel worden setupfouten
verder beperkt. Hierdoor ontvangen OAR’s minder dosis en wordt de dosis nauwkeuriger afgegeven in

het PTV." De mogelijkheden van de behandeltafel op het bestralingstoestel spelen hierin een rol.

Afhankelijk van de mogelijkheden van de tafel waarop de patiént ligt, wordt de setupfout gecorrigeerd
door de tafel te verschuiven en te draaien.”® De patiént en het PTV kunnen tijdens de bestraling op
verschillende manieren getransleerd of geroteerd liggen ten opzichte van de planning CT-scan, zie

12-14

figuur 2 in bijlage I. De tot op heden gebruikte behandeltafels corrigeren vaak voor vier van de zes
dimensies. Een behandeltafel met vrijheidsgraden in vier dimensies (4D) corrigeert de setupfout in de

drie translatierichtingen (x, y en z) en één rotatiemogelijkheid om de z-as, de yaw.
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Behandeltafels die kunnen roteren om de x- en y-assen, kunnen de setupfout door middel van pitch
en roll corrigeren in alle zes dimensies (6D).”> Deze tafels kunnen de nauwkeurigheid van
radiotherapie mogelijk verbeteren, doordat de setupfout in twee aanvullende rotatie-assen

gecorrigeerd kan worden ten opzichte van een tafel met correcties in 4D.

Ondanks dat een behandeltafel met zes vrijheidsgraden beter kan corrigeren voor de setupfout dan
4D, Dblijfft zelfs na een 6D correctie een resterende setupfout over, omdat vaak niet volledig
gecorrigeerd kan worden. Uit onderzoek van Woods et al. *° blijkt dat deze resterende setupfout na het
corrigeren met een tafel in 4D correcties 0,3 centimeter is bij hoofd-hals bestralingen. Bij een correctie
in 6D is deze restvector 0,19 centimeter. In dit onderzoek wordt een verbetering aangetoond in de
nauwkeurigheid van patiéntpositionering bij een correctie in 6D.

In een onderzoek van Gevaert et al.”® is de dekking van het PTV tussen een behandelplan met 6D
correcties en met 4D correcties bij intracraniale tumoren vergeleken. Hieruit blijkt dat de dekking van

het PTV beter is bij een tafel met 6D correcties dan bij een tafel met 4D correcties.

MAASTRO cLINIC heeft mede om bovengenoemde redenen twee tafels aangeschaft die 6D
corrigeren. De nieuwe behandeltafels worden nog niet met de 6D functionaliteit klinisch toegepast in
MAASTRO cLINIC, omdat van belang is vooraf te onderzoeken welke doelgebieden significant
dosimetrisch voordeel hebben bij gebruik van deze tafel.

MAASTRO cLINIC heeft in een eerder onderzoek bij tien patiénten met bestralingen in het hoofd-hals
gebied de rotaties in de setupfout gemeten. Bij deze patiénten varieerden de pitch en roll rotaties
tussen de -2,6 en 1,9 graden. Deze waarden komen in de buurt met het onderzoek van Gevaert et
al.'® waarbij de setupfouten in pitch en roll variéren van ongeveer -2 graden tot bijna 2 graden. De
pitch en roll rotaties die geregistreerd zijn door MAASTRO cLINIC en Gevaert et al.*® Zijn rotaties die

een tafel met 4D correcties moet negeren of deels moet corrigeren met tafeltranslaties.’”™®

De dosimetrische gevolgen van deze tafelrotaties op het doelgebied en OAR’s zijn nog onduidelijk.
Het uitvoeren van tafelrotaties om te corrigeren voor de setupfout bij hoofd-hals bestralingen kan
leiden tot onderdosering in het doelgebied. Dit komt doordat de doelgebieden vaak lang of complex
zijn en een rotatie kan leiden tot verplaatsingen in de uiteinden van het doelgebied. Aangrenzende
OAR’s kunnen hierbij een overdosis ontvangen.*'® Om deze reden hanteert MAASTRO CLINIC
vooralsnog een werkwijze waarbij de tafelrotatie bij de 4D tafelcorrectie van hoofd-hals bestralingen

maximaal 3 graden mag zijn.

Door de dosimetrische invlioed van 6D tafelcorrecties in kaart te brengen bij de radiotherapie van
hoofd-hals tumoren kan overwogen worden of de huidige grens van 3 graden een goed criterium is of
dat deze aangepast mag worden. De hoofdvraag die is gesteld bij dit onderzoek, is: wat is de
dosimetrische invloed van een 6D tafelcorrectie ten opzichte van een 4D tafelcorrectie op het

doelgebied en OAR’s bij hoofd-hals bestralingen?
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Methode

Onderzoeksdesign

Dit onderzoek betrof een retrospectief kwantitatieve meetstudie, waarbij een bestralingsplan bij een
6D tafelcorrectie vergeleken is met hetzelfde bestralingsplan bij een 4D tafelcorrectie. Hieruit
resulteerden verschillen waarmee de dosimetrische invioed van een 6D tafelcorrectie in kaart is
gebracht ten opzichte van een 4D correctie. Dit verschil is bekeken bij verschillende pitch en roll
rotaties. Hieruit kon afgeleid worden bij hoeveel graden rotaties van pitch en roll, de 6D correctie een

dosimetrische meerwaarde heeft bij de radiotherapie van hoofd-hals tumoren.

Patiénten data

In dit onderzoek zijn planning CT-scans van tien patiénten met een hoofd-hals carcinoom
geincludeerd die met radiotherapie zijn behandeld in MAASTRO cLINIC. De verschillende soorten
hoofd-hals carcinomen variéren sterk in afmeting en diversiteit van aangrenzende OAR’s.”® Aangezien
dit onderzoek binnen een korte periode is uitgevoerd, zijn twee verschillende hoofd-hals carcinomen
geincludeerd: het nasofarynxcarcinoom (NPC) en carcinoom in de bijholten. Aangrenzend aan de
doelgebieden van deze twee carcinomen ligt een groot aantal OAR’s (tabel 1 in bijlage II).S’Zl'22 Van de
planning CT-scans vanaf 2012 zijn willekeurig tien pati€nten met een NPC of een carcinoom in de
bijholten gekozen. Destijds zijn VMAT en het Varian TrueBeam STx™ bestralingstoestel
geimplementeerd in MAASTRO cLINIC voor de bestraling van hoofd-hals tumoren. De patiénten lagen
tijdens het maken van de planning CT-scan in rugligging. Hierbij was het hoofd met een individueel
MacroMedics® 5-punts masker en een hoofdsteun gefixeerd. De planning CT-scans bevatten

intekeningen van OAR’s en PTV’s en een bestralingsplan.

Dosimetrische effecten van rotaties zijn afhankelijk van onder andere de grootte, locatie en geometrie
van de PTV’s.” Bij de selectie van de data is geen rekening gehouden met deze factoren. De grootte,
locatie en geometrie is wel genoteerd van de volgende PTV’s: PTV 1 en indien aanwezig PTV 2 en
PTV 3. PTV 1 is het grootste doelgebied en omvat halsklieren die electief zijn bestraald. PTV 2 en
PTV 3 hadden een kleiner volume en kregen een hogere dosis voorgeschreven dan PTV 1. De

geometrie van de PTV’s is gecategoriseerd aan de hand van figuur 3 in bijlage IlI.

Instrumenten

De planning CT-scans zijn gemaakt met de Siemens Somatom Sensation 10™ en de Siemens
Somatom Sensation Open™ CT-scanners. Het intekenen van structuren en het maken van het
bestralingsplan is gedaan met het Eclipse™ Treatment Planning System. Het bestralingsplan is

uitgevoerd op het TrueBeam™ STx bestralingstoestel van Varian medical systems™.
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De planning CT-scans zijn in de research omgeving binnen het softwareprogramma ARIA® van
Varian medical systems™ in de ‘Contouring’, ‘Selection’ en ‘Registration’” module geroteerd. Via de
module ‘External beam planning’ is het bestralingsplan gekopieerd naar de gedraaide planning CT-
scan. De resultaten zijn geregistreerd in Statistical Package for Social Sciences (SPSS®) voor
Windows, versie 20, van International Business Machines Corporation (IBM Corp., Armonk, New
York). Met behulp van Microsoft Office Word 2007, Microsoft Office Excel 2007 en IBM SPSS® zijn

grafieken en tabellen gemaakt.

Dataverzameling

De planning CT-scans die in dit onderzoek zijn gebruikt, zijn in de research omgeving van ARIA®
geplaatst door de Informatie en Communicatie Technologie (ICT) service van MAASTRO CLINIC.
Hierbij is gebruik gemaakt van reeds bestaande CT-scans. De planning CT-scan gaf de gewenste
uitgangspositie weer van de patiént voor het bestralingstraject, waarmee een tafelcorrectie in 6D is
nagebootst. Door in de planning CT-scan verschillende pitch of roll rotaties uit te voeren, is een
setupfout in de patiéntpositionering nagebootst, die niet met een 4D tafelcorrectie gecorrigeerd kan
worden. Om die reden simuleren de geroteerde planning CT-scans in dit onderzoek, de 4D
tafelcorrectie in de praktijk. Het bestralingsplan, zoals de bundelopzet en het dosisvoorschrift, van de
planning CT-scan is gekopieerd op de geroteerde CT-scan, waarbij het bestralingsplan onveranderd
bleef. De wijziging in patiéntpositionering door rotatie van de CT-scan, zorgde voor verschillende

dosisverdelingen en zijn met de originele planning CT-scan, ofwel de uitgangspositie, vergeleken.

Planning CT-scan roteren

In de ‘contouring’ module is een kopie van de originele planning CT-scan gemaakt, waarbij de CT-
scan onveranderd bleef. Met deze kopie is in de ‘registration’ module een fusie gemaakt met de
originele planning CT-scan. De gekopieerde CT-scan is handmatig geroteerd in pitch of roll in de
‘registration’ module. De yaw rotatie en translaties zijn hierbij niet gewijzigd. De pitch en roll zijn
afzonderlijk van elkaar geroteerd om de invioeden van pitch en roll op de dosisverdeling te

onderscheiden.

De planning CT-scans van de tien patiénten zijn volgens acht verschillende variaties geroteerd: pitch
rotaties van -2, -1, 1 en 2 graden en roll rotaties van -2, -1, 1 en 2 graden, afzonderlijk van elkaar.
Rotaties groter dan 2 graden zijn niet toegepast op basis van de onderzoeken van Gevaert et al."® en
MAASTRO cLINIC. Uit deze twee onderzoeken bleek dat de setupfouten tussen -2 en 2 graden in pitch

en roll het meest voorkomen bij hoofd-hals bestralingen.

De rotatiegraden die in dit verslag zijn omschreven, simuleerden de tegenovergestelde rotaties in de
setupfout van de patiéntpositionering. Een negatieve rotatie (-2 en -1 graden) van de planning CT-
scan, simuleerde een positieve rotatie (1 en 2 graden) van de patiént in werkelijkheid (figuur 2 in

bijlage I) en omgekeerd.
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De geroteerde CT-scan is gematcht, ofwel gefuseerd, met de originele planning CT-scan. Deze
handeling is uitgevoerd omdat de rotatie van pitch en roll om een punt (het ‘dicom origin’) gebeurt, dat
niet per definitie in het PTV ligt. Dit zorgde ervoor dat het PTV weg roteerde ten opzichte van de
planning CT-scan (figuur 4 in bijlage 1V). Om toch uit te kunnen gaan van een rotatie om het centrum
van het PTV zijn de gekopieerde en originele planning CT-scan met elkaar gematcht. Deze match is
gedaan door een automatische match van ARIA® uit te voeren (stap 1 en 2 in bijlage V). In deze
automatische match zijn alle structuren binnen een ‘matchbox’ met een Hounsfield Unit (HU) tussen O
en 1700 HU zo nauwkeurig mogelijk gematcht door translaties en yaw rotatie uit te voeren. De
‘matchbox’ kon vergroot en verkleind worden en is bij een hoofd-hals match om de hele CT-scan
geplaatst zodat alle botstructuren binnen deze box vallen. De automatische match is handmatig

aangepast om PTV 2 (en indien aanwezig PTV 3) beter te matchen (stap 3 en 4 in bijlage V).

Na de fusie van de originele en geroteerde CT-scan zijn de ingetekende structuren van de originele
planning CT-scan gekopieerd op de geroteerde CT-scan in de module ‘contouring’. In de module
‘external beam planning’ is het bestralingsplan van de originele planning CT-scan gekopieerd op de
geroteerde CT-scan. Hierbij zijn geen instellingen gewijzigd. Het rekenalgoritme, Acuros XB 10.0.28,
is ingesteld om daaropvolgend het bestralingsplan te laten rekenen op de geroteerde CT-scan. Hieruit

volgde een dosisverdeling die een verschil liet zien ten opzichte van de originele planning CT-scan.

De verkregen dosis per doelgebied en OAR is bepaald voor de structuren uit tabel 1 in bijlage Il. Per
structuur is een bijbehorende parameter afgelezen.

Bij de OAR'’s is een maximale puntdosis of gemiddelde (mean) dosis bepaald, omdat deze OAR’s een
vastgestelde dosis maximaal of gemiddeld mogen ontvangen. Voor de PTV’s is bepaald welk
percentage van het PTV-volume 95 procent (Vgsy) Of 107 procent (Vig7¢) Van de voorgeschreven
dosis ontving. Per dosisniveau is de Vgsy bepaald en bij het hoogste dosisniveau die de
voorgeschreven totaaldosis ontving, de Vig74. In tabel 3 in bijlage Il zijn de dosisniveaus in de PTV’s

weergegeven behorende bij de voorgeschreven totaaldosissen van 66, 68 of 70 gray.

Tolerantiedosis per structuur

Met bovenstaand omschreven parameters is per doelgebied en OAR de tolerabele dosis opgesteld
(tabel 1 in bijlage 1I). Per OAR is weergegeven hoeveel dosis maximaal of gemiddeld ontvangen
mocht worden. Voor de PTV’s is omschreven hoeveel volume van het betreffende doelgebied,
minimaal of maximaal, een voorgeschreven dosis moest ontvangen. PTV 2 en 3 hadden hierbij een
hogere prioriteit dan PTV 1, doordat deze volumen een hogere dosis kregen voorgeschreven. De
tolerantietabel is opgesteld in overleg met een Radiotherapeut-oncoloog in MAASTRO cLINIC. De
richtlijnen van MAASTRO cLINIC over de tolerantiedosis van de OAR’s zijn gebaseerd op verschillende

wetenschappelijke artikelen.
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In bijlage Il is weergegeven of het sparen van bepaalde OAR’s hogere prioriteit had dan andere
organen. Hierbij speelde het onderscheid tussen seriéle en parallelle organen een rol. Seriéle organen
kunnen hun functie compleet verliezen wanneer een klein deel van het orgaan beschadigd raakt (door
overdosering). Parallelle organen kunnen gedeeltelijk beschadigd raken zonder dat een complicatie
optreedt, zoals compleet functieverlies.* Bovendien kan functieverlies van bepaalde OAR'’s een grote
impact hebben op de patiént zoals blindheid of een dwarslaesie, waarbij herstel niet mogelijk is. De
prioriteit van het sparen van OAR’s bepaalde in dit onderzoek of de structuren zijn betrokken in de
data analyse. OAR'’s die geen hoge prioriteit hadden om te sparen, zoals OAR’s die na het ontvangen
van een te hoge dosis vervangen kunnen worden, waren namelijk geen doorslaggevende factor om
een maximale pitch en roll rotatie vast te stellen. De selectie van OAR’s is tevens gemaakt met een

Radiotherapeut-oncoloog in MAASTRO CLINIC.

Data analyse

Bij het vergeliken van de originele planning CT-scan met de geroteerde CT-scans, was de
dosisverdeling in de patiént de afhankelijke variabele. De verschillende pitch en roll rotaties waarmee
de planning CT-scan geroteerd is, waren hierbij de onafhankelijke variabelen. Aan de hand van
histogrammen in SPSS is aangetoond dat de verzamelde data niet normaal verdeeld waren en zijn de

data geanalyseerd met de mediaan en interkwartielafstand (Interquartile Range, IQR).

Inter-observer variatie handmatig matchen

Na het uitvoeren van de automatische match in ARIA®, voerde de onderzoeker een handmatige
match uit met translaties in x, y en z richting. Hier speelde inter-observer variatie een rol. Deze variatie
is gemeten door een radiotherapeutisch laborant de handmatige match nogmaals uit te laten voeren,
bij één rotatie van de acht rotatievariaties per patiént uit de onderzoekspopulatie. Met de
translatiewaarden van de handmatige match is de Intraclass Correlatie Coéfficiént (ICC) bepaald. De
ICC geeft aan in welke mate de handmatige match van de onderzoeker en de radiotherapeutisch
laborant met elkaar overeenkomen. De ICC is afzonderlijk uitgerekend voor de X, y en z translaties in
SPSS. Hierbij is het ‘Two Way Mixed’ model en het type ‘Consistency agreement’ toegepast. De mate
van overeenkomst tussen de beoordelaars resulteerde in een dimensieloos getal tussen 0 en 1. Bijj
een ICC van 0 is er geen overeenkomst en bij een ICC van 1 is er volledige overeenkomst. De ICC is
beoordeeld met slecht, matig, redelijk, voldoende-goed of bijna perfect (tabel 4 in bijlage VI). Voor de

uitvoering van het handmatige matchen moest de ICC voldoende-goed (>0,6) zijn.**
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Verschilscores dosisverdeling

Per patiént is, per pitch en roll rotatie, geregistreerd welke dosis een OAR ontving of hoeveel volume
van het PTV een bepaalde dosis kreeg. Dit is per structuur genoteerd in een tabel. De dosis bij een
tafelrotatie van O graden was hierbij de geplande dosis op de originele planning CT-scan. Wanneer
een tolerantiedosis (bijlage 11) is overschreden, is de geregistreerde dosis rood gemarkeerd. Indien de
dosis in de structuur gelijk bleef, de OAR een lage dosis ontving of het PTV een hogere dosis kreeg
ten opzichte van de originele planning CT-scan, is de geregistreerde dosis groen gemarkeerd. In alle

andere gevallen is een oranje markering gebruikt (figuur 5 in bijlage VII).

Door per structuur, per patiént en per rotatie te meten wat het verschil (A) in dosis of volume was ten
opzichte van de originele planning CT-scan, ontstonden verschilscores. Wanneer de dosis bij de
gedraaide CT-scan lager was dan de originele planning CT-scan, was de verschilscore negatief (-).
Een verhoogde dosis is weergegeven als een positieve (+) uitkomst. Met deze dosisverschillen is
uiteindelijk afgeleid bij welke pitch en roll rotatie de tafel met 6D correcties een dosimetrische
meerwaarde had ten opzichte van een tafel met 4D correcties. Deze meerwaarde was van toepassing

wanneer bij de PTV’s een positieve en/of bij de OAR’s een negatieve verschilscore optrad.

Combinatie pitch en roll rotatie

In het hele onderzoek zijn de invioeden van pitch en roll rotaties op de dosis afzonderlijk bekeken.
Pitch en roll rotaties kunnen echter tegelijk voorkomen in de setupfout van de patiéntpositionering en

kunnen de dosimetrische invloed onderling compenseren of versterken.

Nadat is afgeleid bij welke pitch en roll rotatie een 6D correctie dosimetrische meerwaarde had, zijn
deze twee rotaties met elkaar gecombineerd bij alle tien patiénten. Door deze pitch en roll rotaties te
combineren zijn invioeden van de afzonderlijke rotaties aan elkaar gekoppeld. Hiermee kon het effect

van de combinatie van pitch en roll rotaties op de dosisverdeling in de patiént bekeken worden.

Ethische aspecten

Het onderzoek betrof een niet Wet Medisch-wetenschappelijk Onderzoek (WMO) plichtig onderzoek.
De omschrijving van het onderzoek in het projectvoorstel is goedgekeurd door het Institutional Review
Board (IRB) van MAASTRO cLINIC (bijlage VIII). De patiéntdata zijn geanonimiseerd en in varian™
bewaard onder een geanonimiseerd onderzoeksnummer. Doordat een retrospectief onderzoek is
uitgevoerd zijn patiénten niet belast. De geheimhoudingsplicht is getekend in de

samenwerkingsovereenkomst door de onderzoeker en MAASTRO cLiniC (bijlage 1X).
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Resultaten

Patiénten data en dosisvoorschrift

Voor dit onderzoek zijn planning CT-scans van tien patiénten geincludeerd. Hiervan hadden vijf

patiénten een nasofarynxcarcinoom (NPC) en vijf pati€énten een carcinoom in de bijholten.

In tabel 2 in bijlage Il is de patiénten data weergegeven met de volumen, locatie en geometrie van de
PTV's en de voorgeschreven totaaldosis. De patiénten met een NPC hadden drie PTV's met
afzonderlijke dosisniveaus (tabel 3 in bijlage 1ll). PTV 1 bevond zich bij de patiénten met een NPC
links en rechts in de hals en het hoge dosisgebied (PTV 2 en/of 3) lag bij enkele patiénten alleen links
of rechts. De patiénten met een carcinoom in de bijholte hadden twee PTV’s met aparte dosisniveaus
(tabel 3 in bijlage 1ll). Patiént 9 was hierop een uitzondering met één PTV. De PTV’s waren bij de
patiénten met een carcinoom in de bijholten enkelzijdig gelokaliseerd. De geometrie van de PTV’s is

door middel van figuur 3 in bijlage Il onderverdeeld in bolvormig, langwerpig en onregelmatig.

Bij de patiénten 7 tot en met 10 ontbraken enkele organen of konden de organen niet ingetekend
worden op de CT-scan. Patiént 7 miste het rechter oog en patiént 10 het linker oog, waartoe de
cornea, retina, lens en optische zenuw behoren. Bij patiént 8 is de rechter glandula submandibularis
niet ingetekend en bij patiént 9 waren beide glandulae submandibularis en de hypofyse niet

ingetekend.

Inter-observer variatie handmatig matchen

De inter-observer variatie van het handmatig matchen tussen de onderzoeker en de
radiotherapeutisch laborant, is bepaald door middel van de Intraclass Correlatie Coéfficiént (ICC). De
ICC voor de translatie op de x-as, y-as en z-as betrof respectievelijk 0,94, 0,98 en 0,95 (tabel 5 in
bijlage VI). Aan de hand van tabel 4 in bijlage VI betekent dit dat de mate van overeenkomst van het

handmatige matchen tussen de onderzoeker en de radiotherapeutisch laborant bijna perfect is.

Verschilscores dosisverdeling PTV’s

Door naar de totale patiéntendata te kijken, leverden de pitch en roll rotaties in de Vgse, van de PTV’s
voornamelijk negatieve verschilscores op. Van de 192 verschilscores van Vgsy, in de PTV'’s, leverde de
rotatie van de CT-scan bij 28 gevallen geen verschil op of een positieve verschilscore van 0,1 of 0,2%.
De negatieve dosisverschillen veroorzaakten in PTV 1 dat de tolerabele Vgsy, in de planning CT-scan
bij de helft van de registraties onder de tolerantiedosis van 99 % kwam (tabel 1). In PTV 2 en 3 traden
ook negatieve dosisverschillen op, maar is de tolerantiedosis in de planning CT-scans bij meer dan de

helft van de patiéntdata al overschreden (tabel 1).
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Tabel 1. Vgse in percentage (%) van PTV 1, PTV 2 en PTV 3 bij de originele planning CT-scan (6D

tafelcorrectie) en geroteerde CT-scans (met 4D tafelcorrectie).

la. Vgse, Van PTV 1.

Planning Vs (%) bij pitch rotaties Vs, (%) bij roll rotaties

CT-scan met 4D tafelcorrectie met 4D tafelcorrectie
patient
1
2
3
: | 99 | 990 | ¥6 @ ]Y6O9 | Y% | YO%T |99 |
. 1> |9%° |96 @ ]¥9%° 969 |99 | 9OE |
6 1994 993 |991 ]993 [992 [994 [992 |
7 99,1 99 99
8 99,2 99,1 99,9
9
10

Planning Vesy, (%) bij pitch rotaties Vosy, (%0) bij roll rotaties
CT-scan met 4D tafelcorrectie met 4D tafelcorrectie

Pla 0 9 %) bi p otatie 9 %) DI| ro otatie
2 et 4D tafelcorrectie et 4D tafelcorrectie

Patié Ogr 1gr 29r -1gr -2 gr 1gr 20r -lgr -2 gr
1 99,3 99,0 99,0 99,1
2
3 99,1 99,2 99,2
4
5 99,5 99,4 99,4 99,6 99,2
6-10 |- - - - - - - - -

V59, = Het volume dat 95 % van de voorgeschreven dosis ontvangt; gr = graden.

De registraties zijn gemarkeerd aan de hand van de legenda in bijlage VII:

Groene markering = Vgso, blijft gelijk / Vgs9, Wordt groter ten opzichte van de planning CT-scan;
Oranje markering = Vs, Wordt kleiner maar blijft tolerabel ten opzichte van de planning CT-scan;

Rode markering = Overschrijden tolerantiedosis (bijlage II).
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In de Vgse, van PTV 1 was het grootst waargenomen verschil -2,1 % door een pitch rotatie van 2
graden. Het grootst waargenomen verschil was in de Vgse, van PTV 2 -1,5 % door een pitch rotatie van
2 graden, uitgesloten van één extreme waarde van -2,5 % (bijlage X). In de Vgse, van PTV 3 was het
grootste verschil -1,6 % door een pitch rotatie van 2 graden, waarbij één uitschieter van -3,1 % is
uitgesloten. In de V.97, van de PTV’s leidden alle acht rotatievarianten tot kleine verschilscores met

een mediaan van 0 (IQR: 0,0 of 0,1 %) en was de grootste verschilscore +0,3 %.

Verschil tussen rotaties van -1 en 1 graden en rotaties van -2 en 2 graden

Bij verkleining van de Vs, van de PTV’s door -1 of 1 graden rotaties, zette deze trend zich voort bij -2
of 2 graden rotaties. De medianen van de negatieve verschilscores bij -1 of 1 graden rotaties van de
pitch en roll, varieerden bij de Vgse, van de PTV’s van -0,1 % tot -0,3 % (tabel 2). Bij een rotatie van -2
of 2 graden was de negatieve verschilscore groter, namelijk tussen -0,2 % tot -1,2 %. Onderdosering
van de Vgse, van de PTV’s vond bij de -2 en 2 graden rotaties in meer gevallen plaats dan bij -1 en 1
graden rotaties (tabel 1).

Verschil tussen pitch rotaties en roll rotaties

De pitch rotaties hadden een grotere invlioed op de dosisverdeling in de drie PTV’s dan de roll rotaties.
In de Vgse, van PTV 3 leverden de pitch rotaties van -2 en 2 graden een mediaan verschil op van
respectievelijk -0,6 % (IQR: 1,9 %) en -1,2 % (IQR: 0,8 %). De roll rotaties van -2 en 2 graden leidden
in deze structuur tot een mediane verschilscore van respectievelijk -0,7 % (IQR: -0,6 %) en -0,6 %
(IQR: -0,5 %). Dit verschil tussen de pitch en roll rotaties was ook zichtbaar in de Vgsy van PTV 1 en
PTV 2 (zie tabel 2 en bijlage X).

Verschil tussen rotaties in negatieve richting en positieve richting

In de Vgse, van de PTV’s was een verschil te zien tussen de negatieve (-2 en -1 graden) rotaties en de
positieve (1 en 2 graden) rotaties, voornamelijk tussen de -2 en 2 graden rotaties (zie tabel 2 en
bijlage X). Bij de positieve pitch rotaties waren de mediane verschilscores in de Vgs van de PTV’s
groter dan bij de negatieve pitch rotaties. Bij de roll rotaties is het tegenovergestelde gezien, waarbij

de mediane verschilscores groter waren bij de negatieve roll rotaties dan bij de positieve roll rotaties.

Verschilscores dosisverdeling OAR’s

Door naar de dosisverschillen in alle OAR’s van de totale patiéntendata te kijken in de boxplots in
bijlage X, is een aflopende lijn zichtbaar van -2 graden pitch rotaties tot 2 graden pitch rotaties. In de
boxplot van verschilscores van de pitch rotaties in de hersenstam (figuur 1) is deze trend geillustreerd.
Vertaald naar de setup van de patiéntpositionering betekent dit dat de dosis groter was in de OAR’s
wanneer de patiént met de neus 2 graden naar de borst geroteerd lag, ten opzichte van 2 graden in

de tegenovergestelde richting.
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Verschil tussen pitch rotaties en roll rotaties
&

De mediane verschilscores van alle OAR’s varieerden 5
bij de pitch rotaties van -3,4 Gy (IQR: 3,9 Gy) in de 4
rechter cornea tot 2,1 Gy (IQR: 50 Gy) in de 3

hersenstam (tabel 2). De mediane verschilscores van 2

— Adosis (Gy) —
T |
/ g
i
/ 3

alle OAR’s varieerde bij de roll rotaties van -0,5 Gy in

de rechter retina tot 0,5 Gy in de rechter cochlea

(tabel 2).
el
In alle OAR'’s leverden de pitch rotaties een groter 3+
mediaan dosisverschil op dan de roll rotaties, zowel bij -
de positieve als negatieve dosisverschillen. De linker 5
retina was hierop een uitzondering, waarbij de 2 i 1 2

. . ) +pe ot (1
mediane verschilscores gelijk bleven rond 0,0. Aan de G it ()

IQR in tabel 2 van de verschilscores in de linker retina

Figuur 1: dalende trend in de dosis-

is te zien dat de pitch rotaties grotere invioed hadden verschillen van de OAR’s, van -2 tot 2

dan de roll rotaties. graden pitch rotaties.

Negatieve en positieve dosisverschillen in de OAR’s

In de OAR’s waren grotendeels negatieve dosisverschillen te zien, waardoor de OAR’s gunstiger
gedoseerd waren dan in het oorspronkelijke plan. Dit betekende niet dat wanneer de dosis in de
OAR’s niet tolerabel was in de planning CT-scan, de dosis na een pitch of roll rotatie binnen de
tolerantiedosis viel. Hierbij was één uitzondering waarbij de dosis in de hersenstam 55,3 Gy was in de

planning CT-scan en na het uitvoeren van 2 graden pitch rotatie 53,6 Gy.

In alle OAR’s vonden de negatieve dosisverschillen door pitch rotaties plaats van 0 tot -3 Gy, waarbij
de verschilscores in beide cornea’s en de hersenstam plaatsvonden tot -5 Gy (bijlage X). Uitschieters
en extreme waarden kwamen in de OAR’s voor tot -5 Gy. In de rechter optische zenuw, linker retina
en het ruggenmerg kwamen de extreme waarden voor tot -6,4 Gy. In de linker optische zenuw van
€én patiént waren de verschilscores door de pitch rotaties -9,8 Gy tot -18,1 Gy.

De roll rotaties gaven negatieve dosisverschillen in de OAR'’s van 0 tot -2 Gy (bijlage X). In de linker
cochlea, linker optische zenuw en de linker retina kwamen uitschieters en extreme waarden voor tot -3

Gy. Hiervan was één verschilscore van -4 Gy door roll rotaties in de linker cochlea een uitzondering.

De positieve dosisverschillen door pitch en roll rotaties in de OAR’s vonden plaats tussen 0 Gy en +2
Gy. In beide cochlea’s, de hersenstam, het ruggenmerg, het chiasma en de optische zenuwen vonden

verschilscores groter dan +2 Gy plaats (zie bijlage X).
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Tabel 2: De mediaan met de IQR van de verschilscores (A) tussen de originele planning CT-scan (6D tafelcorrectie) en de geroteerde CT-scans (4D

tafelcorrectie). Weergegeven in dosis (gray, Gy) bij de OAR’s en volume in percentage voor de PTV’s.

A bij pitch rotaties A bij roll rotaties
Structuur Parameter
: ; Mediaan | -0,2 -0,2 -0,6 -1,3 -0,1 0,0 0,0 0,0
Chiasma Maximaal (Gy)
IQOR 1,6 15 15 2,4 0,4 0,6 0.4 1,0
_ Mediaan | 0,5 0,2 -0,1 -0,2 0,4 0,3 -0,1 0,2
Cochlea links Mean (Gy)
IQR 15 1,7 15 2,0 1,2 0,4 0,7 11
Mediaan 14 0,6 -0,6 -1,5 0,5 0,2 0,0 0,0
Cochlea rechts Mean (Gy)
IQR 2,9 1,6 1,9 19 11 0,6 0,5 0,8
_ ) Mediaan | -0,1 -0,3 -0,4 -0,6 -0,1 -0,1 -0,1 -0,1
Cornea links Maximaal (Gy)
IQR 0,5 0,6 25 2,1 0,9 04 0,5 0,8
) Mediaan | 0,0 -0,1 -2,7 -3.4 -0,4 -0,2 0,0 -0,1
Cornea rechts Maximaal (Gy)
IQOR 14 1,2 3,5 3,9 0,7 0,5 0,6 0,9
) Mediaan 2,1 0,5 -1,3 -1,8 0,1 -0,1 -0,1 0,3
Hersenstam Maximaal (Gy)
IQR 50 2,1 2,1 3,7 1,6 2,8 0,5 0,9
: : ) Mediaan | -0,1 -0,1 -0,9 -1,1 -0,1 -0,2 -0,3 -0,2
Optische zenuw links Maximaal (Gy)
IQR 59 2,8 11 2,2 1,0 0,6 0,9 0,7
: ) Mediaan | 0,5 0,1 -0,7 -0,8 0,0 0,0 -0,1 -0,1
Optische zenuw rechts | Maximaal (Gy)
IQOR 2,4 1,3 1,3 14 0,6 0,6 0,3 0,7
- ) Mediaan | -0,2 -0,1 -0,2 -0,1 0,1 0,0 -0,1 -0,1
Retina links Maximaal (Gy)
IQR 0,9 0,6 3,0 3,6 1,0 0,5 0,7 0,4
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: ) Mediaan | 0,0 0,0 -1,0 -1,2 -0,5 -0,4 0,0 0,2
Retina rechts Maximaal (Gy)
IQR 1,6 1,7 3,6 4,2 1,0 0,8 0,3 1,0
) Mediaan 1,1 0,3 -0,5 -0,3 0,1 0,0 0,0 0,0
Ruggenmerg Maximaal (Gy)
IQOR 3,1 2,6 3,0 2,9 0,7 0.4 0,5 0,5
Mediaan | -0,6 -0,2 -0,2 -1,0 -0,7 -0,1 -0,2 -0,7
PTV 1 Voso, (%0)
IQOR 0,8 0,1 0,3 1,6 0,8 0,3 0,2 0,9
Mediaan -0,8 -0,1 -0,1 -1,0 -0,4 -0,1 -0,1 -0,2
PTV 2 Vosw (%)
IQR 0,5 0,3 0,4 1,0 0,5 0,3 0,2 0,6
Mediaan | -0,6 -0,2 -0,3 -1,2 -0,7 -0,1 -0,1 -0,6
PTV 3 Vosw (%)
IQR 1,9 0,9 0,3 0,8 0,6 0,5 0,4 0,5
Mediaan | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
PTV1,2,3 V1079 (%)
IQR 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

A = Delta = verschilscore; IQR = interkwartielafstand (Interquartile Range); gr = graden; Gy = gray; mean = gemiddelde dosis in een structuur; PTV = Planning

Target Volume; Vgs, = Het volume dat 95 % van de voorgeschreven dosis ontvangt; Vg7, = Het volume dat 107 % van de voorgeschreven dosis ontvangt.
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In de linker cochlea waren door de pitch rotaties dosisverschillen tot +2,2 Gy te zien, met één
uitschieter van +3,2 Gy en in de rechter cochlea traden dosisverschillen op tot +4,4 Gy door de pitch
rotaties, met één uitschieter van +8,1 Gy. De pitch rotaties van -2 graden leverden in de hersenstam
dosisverschillen tot +5,7 Gy op, met een mediaan van +2,1 Gy (IQR: 5,0 Gy) (tabel 2).

De dosisverschillen in het ruggenmerg kwamen door pitch rotaties van -1 graden voor tot +2,6 Gy en
door pitch rotaties van -2 graden tot +4,4 Gy, met een uitschieter van +8,5 Gy. In het chiasma waren
twee uitschieters te zien tot +4 Gy en in beide optische zenuwen leverden de pitch rotatie van -2

graden dosisverschillen van de maximale dosis op tot +4,5 Gy, bij vier patiénten.

Overschrijden tolerantiedosis

Deze positieve dosisverschillen leidden in enkele gevallen tot het overschrijden van de tolerantiedosis.
Dit gebeurde het meest in het ruggenmerg, waarbij de tolerantiedosis van maximaal 45 Gy of 50 Gy in
zes situaties is overschreden (zie tabel 3), mede door het dosisverschil van +8,5 Gy.

De tolerantiedosis van gemiddeld 45 Gy is in de rechter cochlea bij één patiént overschreden met 46,4
Gy, door de -2 graden pitch rotatie, waarbij de ‘mean’ dosis in het oorspronkelijke plan 42,0 Gy was.
Bij één patiént is de maximale dosis in de hersenstam vergroot van 52,6 Gy naar 55,2 Gy door een
pitch rotatie van -2 graden, waardoor de tolerantiedosis van 54 Gy is overschreden.

De tolerantiedosis van maximaal 55 Gy in het chiasma en in de beide optische zenuwen is bij één
patiént overschreden. De 2 graden pitch rotatie vergrootte de dosis in het chiasma naar 57,1 Gy, door
het dosisverschil van +4,0 Gy. De maximale dosis in de linker optische zenuw is door een pitch rotatie
van -2 graden naar 57,8 Gy vergroot en in de rechter optische zenuw door pitch rotaties van -2, -1 en

2 graden respectievelijk naar 58,0 Gy, 56,1 Gy en 56,2 Gy.

Tabel 3: Maximale dosis in gray (Gy) in het ruggenmerg, bij de originele planning CT-scan (6D
tafelcorrectie) en de geroteerde CT-scans (4D tafelcorrectie). De registraties zijn gemarkeerd aan de
hand van de legenda in bijlage VII, waarbij de rode markeringen een overschrijding van de
tolerantiedosis aanduiden.

Planning Maximale dosis (Gy) bij pitch rotaties Maximale dosis (Gy) bij roll rotaties

CT-scan met 4D tafelcorrectie met 4D tafelcorrectie
Patiént
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
gr = graden
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Combinatie pitch en roll rotatie

In de praktijk komen pitch en roll rotaties gezamenlijk voor in de setupfout van de patiéntpositionering.
De rotatievarianten van -2 graden pitch en 2 graden rol lieten de grootste dosimetrische invioed zien
en leverden in de OAR’s de grootste positieve verschilscores op. Deze twee rotatievarianten zijn
gecombineerd uitgevoerd bij de planning CT-scans van de tien patiénten in dit onderzoek, waarna de

dosiseffecten in kaart zijn gebracht (tabel 4).

In de Vgse, van de PTV’s is de mediane negatieve verschilscore vergroot door de twee rotaties te
combineren ten opzichte van de afzonderlijke combinaties. De volumen in de PTV’s die 95 % van de
voorgeschreven dosis ontvingen, zijn verkleind door de twee rotatievarianten te combineren. In de
V1079 vVan de PTV’s bleef de mediane verschilscore 0,0 %, maar is de IQR vergroot van 0,0 % of 0,1

% naar 0,2 % door de afzonderlijke rotaties te combineren.

De combinatie van de pitch van -2 graden en de roll van 2 graden leverde in geen enkel OAR een
mediane verkleining van het dosisverschil op, ten opzichte van de afzonderlijke rotaties. In de linker
cochlea, de linker cornea, de linker retina en het ruggenmerg zijn de mediane dosisverschillen en IQR
vergroot door de combinatie van de twee rotaties, ten opzichte van de rotaties afzonderlijk. Een
tegenovergesteld effect was te zien in het chiasma. Door de afzonderlijke pitch rotatie van -2 graden,
was het mediane dosisverschil in het chiasma -0,2 Gy (IQR: 1,6 Gy) en door de combinatie van de

twee rotaties werd het mediane dosisverschil +0,2 Gy (IQR: 2,2 Gy).

Het mediane dosisverschil en IQR zat bij de combinatie van de twee rotaties, in de rechter cochlea, de
rechter retina en de twee optische zenuwen, tussen de dosisverschillen van de twee afzonderlijke
rotaties. In de rechter cornea en de hersenstam bleef de mediane verschilscore en IQR bij de
gecombineerde rotaties gelijk aan één van de twee afzonderlijke rotaties. In de hersenstam was
bijvoorbeeld het mediane dosisverschil +2,1 Gy (IQR: 4,9 Gy) bij de gecombineerde rotaties en +2,1

Gy (IQR: 5,0 Gy) bij de afzonderlijke pitch rotatie van -2 graden.
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Tabel 4: De mediaan met IQR van de verschilscores (A) bij de combinatie van pitch -2 graden en roll

2 graden rotatie en de rotaties afzonderlijk, ten opzichte van de originele planning CT-scan.

Weergegeven in dosis in gray (Gy) voor de OAR'’s en volume in percentage voor de PTV’s.

Structuur Parameter A bij pitch -2 gr A bijroll2 gr A bij combinatie van
pitch -2 gr & roll 2 gr
: ) Mediaan | -0,2 0,0 0,2
Chiasma Maximaal (Gy)
IQOR 1,6 1,0 2,2
_ Mediaan | 0,5 0,2 0,9
Cochlea links Mean (Gy)
IQOR 15 1,1 1.8
Mediaan | 1,4 0,0 1,0
Cochlea rechts | Mean (Gy)
IQR 29 0,8 2,4
. ; Mediaan | -0,1 -0,1 -0,2
Cornea links Maximaal (Gy)
IQR 0,5 0,8 2,0
) Mediaan | 0,0 -0,1 -0,1
Cornea rechts Maximaal (Gy)
IOR 1,4 0,9 0,9
; Mediaan | 2,1 0,3 2,1
Hersenstam Maximaal (Gy)
IQR 50 0,9 4,9
i Mediaan | -0,1 -0,2 -0,1
thlsche zenuw e (6
links IQR 5,9 0,7 2,2
i Mediaan | 0,5 -0,1 0,2
Optische zenuw Maximaal (Gy)
rechts IQR 2,4 0,7 1,2
L ) Mediaan | -0,2 -0,1 -0,8
Retina links Maximaal (Gy)
IQR 0,9 0,4 19
: i Mediaan | 0,0 0,2 0,0
Retina rechts Maximaal (Gy)
IQR 1,6 1,0 11
) Mediaan | 1,1 0,0 2,1
Ruggenmerg Maximaal (Gy)
IQOR 31 0,5 6,4
Mediaan | -0,6 -0,7 -1,2
PTV 1 Voses (%)
IQR 0,8 0,9 15
Mediaan | -0,8 -0,2 -1,2
PTV 2 Vo506 (%0)
IQR 0,5 0,6 0,8
Mediaan | -0,6 -0,6 -1,3
PTV 3 Vo506 (%0)
IQR 1,9 0,5 18
Mediaan | 0,0 0,0 0,0
PTV 1,23 V1079 (%)
IQR 0,0 0,1 0,2

A = delta = verschilscore; IQR = interkwartielafstand (Interquartile Range); gr = graden; Gy = gray;

mean = gemiddelde dosis in een structuur; PTV = Planning Target Volume; Vg5, = Het volume dat 95

% van de voorgeschreven dosis krijgt; V1079 = Volume dat 107 % van de voorgeschreven dosis krijgt.
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Discussie en conclusie

In dit onderzoek is de dosimetrische invloed in kaart gebracht van een 6D tafelcorrectie ten opzichte
van een 4D tafelcorrectie in het PTV en OAR’s bij hoofd-hals bestralingen. Dit is gedaan door het
bestralingsplan van de originele CT-scan te vergelijken met hetzelfde bestralingsplan op geroteerde
CT-scans van tien patiénten met een NPC of een carcinoom in de bijholten. De originele planning CT-
scan, ofwel de uitgangspositie van de patiént voor het bestralingstraject, simuleerde een 6D
tafelcorrectie. De geroteerde CT-scans in -2, -1, 1 en 2 graden pitch of roll rotaties simuleerden een
setupfout in patiéntpositionering in tegenovergestelde richting, na gebruik van de 4D tafelcorrectie.
Deze vergelijking resulteerde in positieve en negatieve verschilscores. Hieruit is afgeleid dat de 6D
tafelcorrectie het gunstigst is voor de dekking van het PTV volume dat 95 % van de voorgeschreven
totaaldosis ontvangt (Vgsy). In de OAR'’s leidde de 4D tafelcorrectie tot zowel een dosisafname als —

toename ten opzichte van het originele bestralingsplan.

Onderzoek van Hoffmans-Holtzer et al.’® heeft aangetoond dat roll en pitch rotaties in de setupfout de
PTV dekking verlaagden. Deze bevinding sluit aan bij het huidige onderzoek, waarbij alle pitch en roll
rotaties in de setupfout van de patiéntpositionering zorgden voor een afname van de PTV dekking, na
een 4D tafelcorrectie. Bij de pitch of roll rotaties afzonderlijk nam de de Vg, van de PTV’s af tot -2,1
% met uitschieters tot -3,1 %. Bij de combinatie van -2 graden pitch rotatie en 2 graden roll rotatie
versterkte deze afnamen. Door de twee rotaties te combineren is de mediane afname van de Vgsy, Van
PTV 3 verdubbeld van -0,6 (IQR: 1,9) en -0,6 (IQR: 0,5) naar -1,3 (IQR: 1,8). Een 6D tafelcorrectie
corrigeert de pitch en roll rotaties in de setupfout en voorkomt de afname van de PTV dekking, waarbij
mogelijke anatomische veranderingen buiten beschouwing zijn gelaten. De dekking van het CTV is
echter niet beoordeeld. Om te beoordelen of de afname van de PTV dekking, bij een 4D tafelcorrectie,

consequenties heeft voor de CTV dekking wordt een vervolgonderzoek aanbevolen.

De 4D tafelcorrectie liet in PTV 1 een sterkere afname van de dekking zien dan in PTV 2 en 3. Dit
verschil is te verklaren doordat de originele en de geroteerde CT-scans op de hoge dosisniveaus, PTV
2 en 3, zijn gematcht. Hierdoor kwamen PTV 2 en 3 beter overeen met het originele plan dan PTV 1.
Bij de patiénten 1 tot en met 5 met een NPC was dit verschil tussen PTV 1 en de hoge dosisniveaus
sterker zichtbaar dan bij de patiénten met een carcinoom in de bijholten. Dit kwam doordat PTV 1 een
langer volume had bij een NPC ten opzichte van de bolvormige geometrie van een carcinoom in de
bijholte. Bij een langwerpig PTV zorgen pitch en roll rotaties in de setup van de patiéntpositionering
voor grotere verplaatsingen in de uiteinden van het PTV dan bij bolvormige doelvolumen.® In
Hoffmans-Holtzer et al.”® is aangetoond dat pitch en roll rotaties in de setupfout, bij langwerpige en
grotere PTV’s, leidden tot een grotere afname van de PTV dekking dan bij bolvormige en kleinere
PTV’s. Het betrof hierbij een vergelijking tussen langwerpige hoofd-hals tumoren en bolvormige

prostaat tumoren, maar de bevindingen sluiten aan bij het huidige onderzoek.
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Wanneer in de praktijk pitch en roll rotaties in de setup van de patiént voorkomen, moeten deze bij

een 4D tafelcorrectie gemiddeld worden over de translaties.™*™"®

Het middelen van de pitch en roll
rotaties over de translaties kan, bij een langwerpig doelvolume, de duur van de handmatige match in
4D verlengen. Doordat het 6D matchen van de CBCT met de planning CT-scan sneller zal verlopen bij
patiénten met een NPC, wordt de behandeltijd korter. Uit onderzoek van Hoogeman et al.? blijkt dat
afname van de behandeltijd het risico op intra-fractionele patiéntbeweging verlaagt, wat ten goede

komt van de setupfout in de patiéntpositionering.

Pitch en roll rotaties in de setupfout, varieerden in de onderzoeken van MAASTRO clinic, Fu et al.’en
Gevaert et al.'® tussen -2 en 2 graden en kwamen voornamelijk voor tussen -1 en 1 graden.
Wanneer deze rotaties in de setupfout met de 6D tafelcorrectie worden gecorrigeerd in het voordeel

van de PTV dekking, heeft dit ook invloed op de dosering in de OAR’s.

In het huidige onderzoek zorgden de afzonderlijke pitch en roll rotaties, in de setupfout na een 4D
tafelcorrectie, in het grootste deel van de OAR’s voor een dosisafname ten opzichte van het originele
plan. De pitch rotatie van -2 graden in de setupfout van de patiént (wanneer de patiént de kin 2 graden
naar boven kantelt) veroorzaakte hierbij de sterkste dosisafnamen ten opzichte van de 6D
tafelcorrectie. Bij de meeste OAR’s was de maximale dosisafname -3 Gy bij de 4D tafelcorrectie van
de afzonderlijke pitch en roll rotaties. In de cornea’s en de hersenstam was de afname maximaal -5
Gy en in de rechter optische zenuw, linker retina en ruggenmerg maximaal -6,4 Gy. Bij de linker
optische zenuw van één patiént waren zelfs extreme waarden van -9,8 Gy tot -18,1 Gy te zien. De
dosisafname leidde in de hersenstam van één patiént, bij de 4D correctie van één rotatievariant, tot
een dosis binnen de tolerantiedosis ten opzichte van de overdosering in het originele plan.
De afzonderlijke pitch en roll rotaties na een 4D tafelcorrectie leidden, naast dosisafnamen, ook tot
dosistoenamen in OAR’s. Voornamelijk de pitch rotatie van 2 graden in de setupfout van de patiént
(wanneer de patiént de kin 2 graden naar de borst kantelt) leidde hierbij tot het overschrijden van de
tolerantiedosis in OAR’s, zoals de rechter cochlea, hersenstam, chiasma, de optische zenuwen en het

ruggenmerg. De 6D tafelcorrectie voorkomt deze dosistoename en overschrijdingen.

De combinatie van -2 graden pitch en 2 graden roll rotaties gaf gelijke of versterkte dosisafname of -
toename in de OAR'’s ten opzichte van de afzonderlijke rotaties. De dosimetrische invloeden van de
combinatie van pitch en roll rotaties zijn in dit onderzoek enkel bij deze combinatievariant bekeken. In
een vervolgonderzoek kunnen de overige rotatievarianten tussen -2 en 2 graden met elkaar
gecombineerd worden, net zoals de rotaties gecombineerd in de praktijk voorkomen. Dit
vervolgonderzoek kan aantonen of alle combinaties van pitch en roll rotaties leiden tot gelijke of
versterkte dosisafname en —toename in de OAR’s en eventuele verdere overdosering, ten opzichte

van de afzonderlijke rotaties.
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Eerder onderzoek van MAASTRO cLINIC toonde aan dat pitch en roll rotaties in de setupfout inter-
fractioneel variéren. Wanneer de dosis in OAR’s tijdens een aantal bestralingsfracties toeneemt, zal
deze dosistoename in andere fracties gecompenseerd worden, als rotaties in de setupfout optreden in
tegenovergestelde richting. In het huidige onderzoek is echter uitgegaan van een setupfout die bij alle
fracties hetzelfde was, waardoor gemeten dosisverschillen in werkelijkheid mogelijk minder groot zijn.
Daarnaast kunnen anatomische veranderingen tijdens het bestralingstraject optreden die ook inter-
fractioneel variéren. In dit onderzoek is een rigide match methode toegepast, waarbij geen rekening is
gehouden met anatomische veranderingen.?® Anatomische veranderingen als gewichtverlies, herstel

2728 De flexibiliteit van de hals

19,29

na een operatie en afname van tumorvolume beinvioeden de setupfout.

zorgt mede ervoor dat de positionering, als op de planning CT-scan, niet exact reproduceerbaar is.

De bestralingsplannen op de originele planning CT-scans uit dit onderzoek zijn destijds goedgekeurd
door een radiotherapeut-oncoloog. De 6D tafelcorrectie kan de setupfout in alle richtingen corrigeren
waardoor het originele bestralingsplan kan worden nagestreefd. Echter, door de zojuist genoemde
factoren blijft, zelfs na een 6D tafelcorrectie, een resterende setupfout over waardoor de
dosisverdeling in het originele bestralingsplan niet exact wordt bereikt.'> Een aanbeveling voor
vervolgonderzoek is om de dosimetrische invioed van de 6D tafelcorrectie op het PTV, CTV en OAR’s
met een niet-rigide match methode, per fractie, in kaart te brengen ten opzichte van de 4D
tafelcorrectie. Zo kan onderzocht worden of deze resterende setupfout na een 6D correctie de dosis in

de OAR'’s en het doelgebied verhoogd of verlaagd en of dit leidt tot verdere onder- of overdosering.

De -2 en 2 graden pitch rotaties veroorzaakten de sterkste dosisverschillen in dit onderzoek. Dit
resulteerde bij de 4D en 6D tafelcorrectie in dosistoename in de OAR’s en overschrijdingen van de
tolerantiedosis. Een aanbeveling voor in de praktijk is om te noteren wanneer de patiént -2 of 2 graden
geroteerd ligt, in plaats van de huidige actiegrens van de 3 graden yaw rotatie. Door de rotaties in de
setupfout van de patiént bij te houden, kan gesignaleerd worden of herhaaldelijk dezelfde rotaties
optreden. Gelijke rotaties in meerdere bestralingsfracties, leiden mogelijk tot dosistoename of

overdosering in de OAR’s, ongeacht of een 4D of 6D tafelcorrectie wordt toegepast.

Overdosering in de seriéle OAR’s kan leiden tot complicaties waarvoor geen herstel mogelijk is.™* Bij
59 Gy of meer in de hersenstam, is 5 % kans op permanente neuropathie of necrose.*® De kans dat
verlies van het gezichtsvermogen optreedt door de tolerantiedosis van 55 Gy in het chiasma of
optische zenuwen te overschrijden is 3 tot 7 %.% Beschadiging van de cornea kan leiden tot pijnlijk
gevoel en een verminderd gezichtvermogen, indien de tolerantiedosis van 30 Gy wordt
overschreden.*' Gehoorverlies kan optreden door beschadiging van de cochlea.’ Bij een dosis van 54
tot 61 Gy in het ruggenmerg is de kans 1 tot 10 % op een beschadiging.32 Overdosering in het
ruggenmerg kan tevens leiden tot het teken van Lhermitte.*> Deze complicaties moeten voorkomen
worden bij iedere patiént, ook bij de uitschieters en extreme waarden die bij patiénten in dit onderzoek
te zien waren. Gebaseerd op de resultaten in dit onderzoek kunnen complicaties door overdosering in

OAR'’s het meest voorkomen worden door de 6D tafelcorrectie toe te passen.
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Een sterk punt in dit onderzoek is dat de patiéntendata willekeurig geselecteerd zijn uit de totale
patiéntenpopulatie met een NPC of carcinoom in de bijholte vanaf 2012 bij MAASTRO cLINIC. De
volumen, geometrie en locatie van de PTV’s varieerden bij de tien patiénten. Hierdoor kunnen de
resultaten mogelijk gegeneraliseerd worden over de totale patiéntpopulatie met een NPC of carcinoom
in de bijholte van MAASTRO cLINIC. Typerende patiénten met een carcinoom in de bijholte die een
OAR missen zijn hierbij geincludeerd, waardoor de onderzoeksdata heterogener was dan bij exclusie
van deze patiénten. De kracht van dit onderzoek was dat structureel te werk is gegaan, door bij iedere
patiént en iedere rotatievariant een zelfde werkwijze te hanteren. Doordat hierbij de handmatige match
van de onderzoeker bijna perfect overeen kwam met de handmatige match van een
radiotherapeutisch laborant, versterkt dit de betrouwbaarheid van dit onderzoek. Een ander sterk punt
is dat de pitch en roll rotaties van de CT-scans in de + en — richtingen zijn uitgevoerd. Wanneer de
afstand van de PTV’s of OAR’s tot het draaipunt groter is, kan de rotatierichting een grotere invioed
hebben op de dosis in de desbetreffende structuur. Deze invioed is echter niet bekeken in dit
onderzoek. De volumen, locatie en geometrie van de PTV’s zijn wel genoteerd. Het verband tussen

deze factoren en dosimetrische verschillen zal in een vervolgonderzoek aangetoond kunnen worden.

Vervolgonderzoek, waarin de dosimetrische invioed van de pitch en roll combinatie en de inter-
fractionele anatomische variatie wordt bekeken, kan aantonen of met de 6D tafelcorrectie de
dosisverdeling als in het bestralingsplan wordt behaald. Een dergelijk onderzoek kan tevens bepalen
of de dosistoename door -2 en 2 graden pitch rotaties, in combinatie met de roll rotaties, leidt tot
overdosering in OAR’s bij de 6D tafelcorrectie. Hiermee kan overwogen worden of de actiegrens van 3
graden rotaties in de setupfout gehanteerd of naar 2 graden verlaagd wordt, indien een -2 of 2 graden

rotatie in de setupfout bij de patiént structureel voorkomt.

Naar aanleiding van dit onderzoek is geconcludeerd dat de 6D tafelcorrectie het gunstigst is voor de
PTV dekking, ten opzichte van de 4D tafelcorrectie. De 4D tafelcorrectie leidde in de OAR’s zowel tot
toenamen als afnamen van de dosis. De dosistoenamen, door de tafelcorrectie in 4D voor
afzonderlijke pitch en roll rotaties in de setupfout van de patiént, resulteerden in overdoseringen in

OAR’s. Deze overdoseringen kunnen voorkomen worden door de 6D tafelcorrectie toe te passen.
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Bijlagen

Bijlage I. Figuren doelvolumes en rotaties met bijbehorende rotatieassen

\ GTV
CTV

PTV

Figuur 1: Schematische weergave van de verschillende doelvolumes in de radiotherapie.

Het Gross Tumor Volume (GTV) wordt bepaald door het zichtbare of palpabele tumorweefsel;

Het Clinical Target Volume (CTV) ontstaat door om het GTV een marge te nemen waar niet zichtbare
uitbreiding van tumorweefsel mogelijk is;

Het Planning Target Volume (PTV) is een marge om het CTV die corrigeert voor orgaanbewegingen

en de setupfout waarvoor niet gecorrigeerd kan worden op het bestralingstoestel.’***

Z-as

Figuur 2: Weergave van translaties en rotaties van de behandeltafel. Translaties kunnen plaats
vinden in drie richtingen: links-rechts (X), caudocraniaal (Y) en anterior-posterior (Z). Rotaties vinden

plaats om de x, y en z as en worden respectievelijk de pitch, roll en yaw genoemd.****
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Bijlage Il. Overzicht structuren en tolerantie

Tabel 1: Structuren die gemeten worden in dit onderzoek met bijbehorende parameter, dosisgrens en

prioriteit.

Structuur Parameter Dosis (Gy) / Volume (%) Hoge prioriteit sparen OAR
Cochlea links Mean 45 Gy Hoog (Aan één kant,
Cochlea rechts Mean 45 Gy contralateraal)
Cornea links Maximaal | 30 Gy Hoog (Aan één kant,
Cornea rechts Maximaal | 30 Gy contralateraal)
Hersenen Maximaal | 60 Gy -

Hersenstam Maximaal | 54 Gy Hoog

Hypofyse Maximaal | 45 Gy -

Lens links Maximaal | 5 Gy -

Lens rechts Maximaal | 5 Gy -

Mondholte Mean 40 Gy -

Optische zenuw links Maximaal | 55 Gy Hoog

Optische zenuw rechts | Maximaal | 55 Gy Hoog

Parotis links Mean 26 Gy -

Parotis rechts Mean 26 Gy -

Retina links Maximaal | 45 Gy Hoog (Aan één kant,
Retina rechts Maximaal | 45 Gy contralateraal)
Ruggenmerg Maximaal | 45 Gy of 50 Gy* Hoog
Submandibularis links Mean 39 Gy -

Submandibularis rechts | Mean 39 Gy -

PTV 1 en indien Vos0 Minimaal 99% van het PTV volume ontvangt 95% van de
aanwezig PTV 2 en 3 voorgeschreven dosis

PTV met de hoogst Vio7% Maximaal 3% van het PTV volume ontvangt meer dan 107% van
voorgeschreven dosis de voorgeschreven dosis

Gy = Gray; mean = gemiddelde dosis in een structuur; PTV = Planning Target Volume; Vgse, = Het
volume dat 95 % van de voorgeschreven dosis ontvangt; Vio7¢, = Het volume dat 107 % van de
voorgeschreven dosis ontvangt.

* = Indien bij het originele bestralingsplan de maximale dosis in het ruggenmerg lager was dan 45 Gy,
is deze tolerantiedosis toegepast bij de patiént. Bij een maximale dosis tussen 45 Gy en 50 Gy in het

originele plan, is de tolerantiedosis van 50 Gy gehanteerd.
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Bijlage Ill. Overzicht patiéntdata.

Tabel 2: Overzicht patiénten data

: NPC/ | Totaaldosis
Patiént bijholte  (Gy) Geometrie Locatie (li/ Volume Geometrie Locatie (li / Volume Geometrie Locatie (li /
re) in de hals | (cm®) re) in de hals  (cm?) re) in de hals
1 NPC 70 873 Langwerpig Li + Re 333 Bolvormig Li + Re 130 Bolvormig Li + Re
2 NPC 70 1282 Langwerpig Li + Re 905 Langwerpig Re 558 Langwerpig Re
3 NPC 70 714 Langwerpig Li + Re 334 Langwerpig Li 185 Langwerpig Li
4 NPC 70 919 Langwerpig Li + Re 484 Onregelmatig | Li + Re 298 Onregelmatig | Li + Re
5 NPC 70 681 Langwerpig Li + Re 219 Onregelmatig | Li + Re 67 Bolvormig Re
6 Bijholte | 66 160 Bolvormig Re 66 Bolvormig Re - - -
7 Bijholte | 66 226 Bolvormig Re 117 Bolvormig Re - - -
8 Bijholte | 66 265 Onregelmatig | Re 213 Onregelmatig | Re - - -
9 Bijholte | 70 532 Bolvormig Re - - - - - -
10 Bijholte | 68 209 Onregelmatig | Li 95 Bolvormig Li - - -
NPC = nasofarynxcarcinoom; cm” = kubieke centimeter; PTV = Planning Target Volume; li = links; re = rechts; Gy = Gray.
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Figuur 3: Drie categorieén waaronder de geometrie van de PTV’s onderverdeeld zijn.

Bolvormig

Langwerpig

Onregelmatig

Tabel 3: Voorgeschreven totaaldosis met bijbehorende dosisniveaus in de PTV’s.

NPC Carcinoom in de bijholten
Totaaldosis 70 Gy 66 Gy 68 Gy 70 Gy
Dosisniveau PTV 1 | 54,3 Gy 51,2 Gy 52,7 Gy 54,3 Gy
Dosisniveau PTV 2 | 60 Gy 66 Gy 68 Gy 70 Gy
Dosisniveau PTV 3 | 70 Gy - - -

NPC = Nasofarynxcarcinoom; PTV = Planning Target Volume; Gy = Gray.
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Bijlage IV. Planning CT-scan fuseren

fuseren

= doelgebiad criginele planning CT-scan

—————— = doalgebiad gerotesrde CT-scan

Figuur 4: lllustratie van fuseren CT-scans door middel van matchen.
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Bijlage V. Protocol matchmethode hoofd-hals

Stap 1

Stap 2

<< Hoofdpagina

CBCT tijdens 1e fractie,
volgens protocol of n.a.v.

Voer de longitudinale Delta Couch

NSRRI altijd uit of ga naar vaste tafelpositie i Instelling;
xa -kies bij Anatomy: Thorax

(i.v.m. de schouders)

gepositioneerd

uit en maak de CBCT.
>>

<< Terug

Stoplicht
procedure

Hoofd-Hals Stap 1 0o

afwijkende set up opnames;

2. Klik Center couch, voer die

Stap 2: Stel automatische parameters in

Matchmethode Automatch
Vink rotatie en evt. “Save permanenty” {(bij le fractie) aan
Kies restricted match
Zet de beelden handmatig in de goede richting
Controleer of alle relevante PTV’s zijn aangevinkt
AP/PA; Positioneer de matchbox zodanig dat alle PTVs, Orbitae, CWK en Claviculae omsloten worden
Lateraal; Positioneer de matchbox zodanig dat alle PTVs, Orbitae, Achterhoofd en voorzijde Kaak en CWK
omsloten worden
Voer de automatch uit
Kies hierbij bij parameter set; Thorax
Vink Intensity Range en vervolgens Bones aan, wijzig de Bones waarde van 200 in O {De range wordt
daarmee 0-1700).

. Vergroot de CBCT zodanig dat het beeld in verticale richting het scherm nagenoeg opvult.

. Algemene HH: Controleer handmatig m.b.v. split window of spyglass ter plaatse van het PTV met het
hoogste nummer (kleinste PTV dat hoogste dosis krijgt) of de omliggende benige structuren over elkaar
vallen

. Larynx lokaal: Controleer handmatig m.b.v. split window of spyglass ter plaatse van het PTV of het larynx-
kraakbeen en de CWK 3-6 of de structuren over elkaar vallen.

. Controleer overige structuren

<< Terug

— CBCT-HH ~
== o

Door naar uitvoering
>>
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Stap 3

Stap 4

Beoordeel match HH . ol

Match t.p.v. PTV met hoogste
nummer, wijkt meer dan 2 mm af .
(controle door handmatig bij te
schuiven en het verschil af te lezen)

<< Terug

MAASTRO

Niet bestralen
>>

Beoordeel match HH . Q

Ja,
na 1° opname

Match t.p.v. PTV met laagste
nummer en t.p.v. overige
structuren wijkt meer dan 4 mm af.
(Bij twijfel overleg met collega)

Ja,
na 2° opname

<< Terug

Positioneer patient
opnieuw en maak
nieuwe CBCT
>>

Bestralen
(onderneem de
volgende acties)

>>
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Bijlage VI. Intraclass Correlatie Coéfficiént (ICC)

Tabel 4: Interpretatie Intraclass Correlatie Coéfficiént (ICC).**

ICC Interpretatie ‘
0,00 - 0,20 Slecht

0,21 -0,40 Matig

0,41 - 0,60 Redelijk

0,61 -0.80 Voldoende - Goed

0,81 -1,00 Bijna perfect

Tabel 5: Uitkomsten ICC handmatig matchen

P Dotatie
ariatie Onderzoeker | Laborant | Onderzoeker | Laborant | Onderzoeker | Laborant
1 Pitch 1 gr -0,4 -0,3 24 1,8 0,8 0,6
2 Pitch 2 gr -0,5 -1,0 6,2 4,1 1,7 1,4
3 Roll 1 gr 0,0 -0,3 0,1 0,0 0,1 0,1
4 Roll 2 gr -1,4 -0,9 0,1 0,0 0,1 0,1
5 Pitch-1gr |-0,3 -0,2 -2,5 -2,3 -0,8 -0,1
6 Pitch -2 gr ]-0,3 0,3 -7,4 -7,0 -2,6 -3,1
7 Roll -1 gr 0,4 1,3 -0,3 -0,4 0,0 -0,5
8 Roll -2 gr 2,1 29 -1,0 -1,3 0,1 0,0
9 Pitch 1 gr -0,3 0,1 2,8 3,1 0,9 1.4
10 Roll -2 gr 2,6 2,5 0,4 0,1 0,0 -0,2
ICC 0,94 0,98 0,95

ICC = Intraclass Correlatie Coéfficient; mm = millimeter; gr = graden.
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Bijlage VII. Legenda geregistreerde dosis per structuur.

Overdosering of onderdosering treedt op met betrekking tot de tolerantietabel

De OAR ontvangt meer dosis of het PTV ontvangt minder dosis ten opzichte van de

originele CT-scan, maar de dosis is nog tolerabel.

Geen overdosering of onderdosering treedt op tolerantietabel:
- De dosis blijft gelijk ten opzichte van de originele CT-scan.

- De OAR ontvangt minder dosis of het PTV ontvangt meer dosis ten opzichte van de

originele CT-scan.

Figuur 5: Legenda behorende bij de tabellen waarin de dosis per structuur is geregistreerd.
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Bijlage VIII. Toestemming IRB

TCPdesk

Service Management Simplified

MAASTRO clinic SelfserviceDesk

"‘ﬁ Uitgebreide wijziging in uitvoering

Aanvrager
Maam Fiere Janssen
Vestiging Maastro Clini
Plaats Maastricht
Telefoonnummer
Rouir
Omschrijving
Korte omschrijving (Wijziging) Verzoek hergebruik klinische data
Aanwvraag

19-02-2016 13:54 Fiere Janssen:
P-number available?
- No

Project name? (brief and concise)
- Dosimetrische invioed van rotaties bij HH patienten

Project description

- Voor HH patienten gaat er bekeken worden wat de invloed van rotaties is op de dosisverdeling (PTV
en OAR's). Hierdoor kan er een inschatting gemaakt worden welke patienten echt voordeel hebben van
de 6DoF tafel.

Planning
Codrdinator Servicedesk
r'--,';,-:,_"ul; implementatiedatum 18 maart 2016 15:57
Documenten geiipload vanuit SelfServiceDesk

Datum / tijd van aanmaak Naam Persoon

19 februari 2016 13:54 Pr voorstel RT M ro In.., Flere Janssen
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Meldingen  Configuraties  Wijzigingen Kennissysteem  Help

Soort wijziging
MNiet standaard wijziging

O

Objecten

Object 1D 7

Actie

04-03-2016 09:26
Goedgekeurd, gedeidentificeerde data voor onderzoek/kwaliteitproject.

02-03-2016 15:57
IRB 2 maart 2016 is akkoord. Dirk adviseert om kontakt op te nemen met Koen Hurkmans die hier al
eerder mee bezig is geweest,

Autorisatie door

Be delaar * Servicedesk

Status Goedgekeurd

Omschrijving Grootte

72 kB



Bijlage IX. Samenwerkingsovereenkomst

CLINIC

SAMENWERKINGSQVEREENKOMST

Ondergetekenden, Stichting MAASTRO cuNIC, te Maastricht, Dr. Tanslaan 12,
rechtsgeldig vertegenwoordigd door mewrouw drs M.J.G. Jacobs, Raad van
Bestuur, verder te noemen, MAASTRO en

Naam en voornamen: Colberts, Kelly Ronaldus Ingeborg

Adres en woonplaats: Op de Hoef 10 te Sittard

Geboren op: 15 september 1992 te Munstergeleen

Student aan: Fontys Paramedische Hogeschool te Eindhoven
verder te noemen student/werkende.

verklaren hierbij een samenwerkingsovereenkomst te zijn aangegaan onder de
velgende voorwaarden:

MBRT afstudeerstage: 'invioeden van rotaties op de dosisverdeling in de patiént’.

MAASTRO wijst mevrouw Claudia Offermann aan als contactpersoon, die
verantwoordelijk Is voor de opdracht en de begeleiding van de student/werkende.

Artikel 3, Tijdsduur en plaats van de opdracht
De student/werkende start per 15 februari 2016 en eindigt per 15 juli 2016 (voor
gemiddeld 36 uvur pfwk)

Artikel 4. Medische verklaring

De student dient, indien er sprake Is van direct patiéntencontact, véér aanvang
van de opdracht een "verklaring van geen TBC" te overleggen. Deze verklaring
mag niet ouder zijn dan 6 maanden. (pelldatum: 6 maanden voor aanvang van de
werkzaamheden binnen MAASTRQ). Indien deze verklaring niet overlegd wordt,
wordt deze overeenkomst ontbonden. De kosten van de verkiaring worden op de-
claratisbasis gedragen door MAASTRO.

Artikel 5. Veraoedingen
Aan de student/werkende wordt door MAASTRO geen geldelijke beloning gegeven.

De student ontvangt een ID badge van Maastro clinic voor de periode dat hij/zij
hier werkzaam/aanwezig is en verleent daarbij Maastro clinic eenmalige machti-
ging om het bedrag van € 50,-- af te schrijven van bovengenocemd rekeningnum-
mer indien de ID badge aan het einde van de samenwerking en/of aanwezigheld
niet, binnen uiterlijk 1 week, geretourneerd wordt.

MAASTRO sluit voor de student/werkende een verzekering af tegen het risico van
aansprakelijkheid.

| " Emue  IntaBmaastonl Dr. Tanslaan 12 Pestbus 3035
6225 €T Maastricht 202 NA Maastricht
1:431 |88 44 55 66

r+3% [DiBB 44 55 BET
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Artikel 8. Gedragscode integriteit

Inzake interne en externe integriteit is medewerker gehouden aan de ‘gedragsco-
de integriteit’ van MAASTRO cuinic en diens onderliggende regelingen en bepa-
lingen, waaronder het informatiebeveiligingsbeleid.

Het openbaar maken van onderzoeksgegevens en onderzoeksresultaten uit het af-
studeerproject, zoals vermeld in de scriptie, artikel e.d. is alleen mogelijk na toe-
stemming van de begeleider van MAASTRO CLINIC.

lingen

= De student/werkende s verplicht tot geheimhouding van hetgeen hem ter
kennis komt, voor zover die verplichting uit de aard der zaak volgt of hem
uitdrukkelijk is opgelegd. Deze verplichting geldt ook na beéindiging van de
opdracht.

= De student/werkende houdt zich aan de in MAASTRO geldende voor-
schriften omtrent geheimhouding en de voor de desbetreffende beroepsbe-
oefenaren geldende beroepsethiekregels. Ter verzekering van de geheim-
houding en met inachtneming van de beroepsethiek, heeft MAASTRO het
recht zich op de hoogte te stellen van alle schriftelijke stukken of op ande-
re wijze opgeslagen informatie die door de student/werkende in het kader
van de opdracht wordt opgesteld en niet uitsluitend voor eigen gebruik
dient.

« De student/werkende houdt zich aan de in MAASTRO geldende voor-
schriften op het gebied van orde, veiligheid en gezondheid en volgt de
aanwijzingen van gerechtigd personeel van MAASTRO.

= Ziekteverzuim dient voor 9 uur te worden gemeld bij de contactpersoon.

Artikel 10. Slotbepalingen

»  Wijziging of aanvulling van deze overeenkomst is slechts mogelijk voor zo-
ver door de wijziging of aanvulling niet in strijd wordt gehandeld met de
gesloten samenwerkingsovereenkomst en betrokken partijen hiermee in-
stemmen.

= De overeenkomst eindigt:
a. na afloop van de onder artikel 3 bepaalde tijd;
b, na schriftelijke aanzegging door een der partijen indien;

1. de wederpartij niet of op onvoldoende wijze de verplichtingen
nakomt die voor hem uit deze overeenkomst voortvloeien;

2. zich zodanige omstandigheden voordoen, dat van de andere partij
redelijkerwijs niet verlangd kan worden, dat hij de overeenkomst
voortzet.

= Deze overeenkomst is geen arbeidsovereenkomst in de zin van artikel
7:610 van het Burgerlijk Wetboek en is ook niet als zodanig bedoeld.

Overeengekomen en in tweevoud opgemaakt en ondertekend te Maastricht,
1 februari 2016.

Personeelszaken
Maastro

Student/werkende

Contact Maastro
(voor gezien)

mevr, J. Boumans

mevr. K. Colberts

mevr. C. Offermann

\ ek
KRl
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Bijlage X. Boxplots: Dosisverschillen in OAR’s en PTV’s

Boxplots van de OAR’s: Het verschil (A) in dosis (Gy), per pitch en roll rotatie, tussen de originele
planning CT-scan en de geroteerde CT-scans. De schaal op de y-as varieert per structuur naar
aanleiding van de spreiding van de dosisverschillen.
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A = Delta = verschilscore; Gy = gray; gr = graden; O = uitschieter = waarde die 1,5 tot 3 keer de
interkwartielafstand (IQR) onder kwartiel 1 (Q1) of boven kwartiel 3 (Q3) ligt; *#= extreme waarde =
waarde die meer dan 3 keer de IQR onder Q1 of boven Q3 ligt.
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A = Delta = verschilscore; Gy = gray; gr = graden; O = uitschieter = waarde die 1,5 tot 3 keer de
interkwartielafstand (IQR) onder kwartiel 1 (Q1) of boven kwartiel 3 (Q3) ligt; *#= extreme waarde =
waarde die meer dan 3 keer de IQR onder Q1 of boven Q3 ligt.
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Boxplots van de PTV’s: Het verschil (A) in volume in percentage, per tafelrotatie, tussen de originele

planning CT-scan en de geroteerde CT-scans. De schaal op de y-as varieert per structuur naar

aanleiding van de spreiding van de dosisverschillen.
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A = Delta = verschilscore; Vg5, = het volume van de structuur die 95 % van de voorgeschreven dosis

ontvangt; gr = graden; O = uitschieter = waarde die 1,5 tot 3 keer de interkwartielafstand (IQR) onder

kwartiel 1 (Q1) of boven kwartiel 3 (Q3) ligt; *= extreme waarde = waarde die meer dan 3 keer de
IQR onder Q1 of boven Q3 ligt.
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A = Delta = verschilscore; Vg5, = het volume van de structuur die 95 % van de voorgeschreven dosis
ontvangt; Vig79 = het volume van de structuur die 107 % van de voorgeschreven dosis ontvangt; gr =
graden; O = uitschieter = waarde die 1,5 tot 3 keer de interkwartielafstand (IQR) onder kwartiel 1 (Q1)
of boven kwartiel 3 (Q3) ligt; »*= extreme waarde = waarde die meer dan 3 keer de IQR onder Q1 of

boven Q3 ligt.
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