Setup-verificatie bij hoofd-hals patiënten. One match fits all?

Een onderzoek naar een mogelijke verbeterde setup-verificatie van hoofd-hals patiënten door middel van drie verschillende imaginggebieden in combinatie met nieuwe anatomische structuren.

Afstudeerproject HBO-MBRT, Fontys Paramedische Hogeschool te Eindhoven
In opdracht van de afdeling Radiotherapie, radiotherapeut-oncoloog Marjan van de Pol, 

Instituut Verbeeten te Tilburg
Fiona Nelemans, Mirjam Vredenduin en Chen Xi Xu
Samenvatting
In het Instituut Verbeeten worden alle hoofd-hals patiënten ongeacht de ligging van tumor, gematched volgens één setup-verificatie protocol. Door het hoofd-hals gebied op te delen in drie verschillende gebieden kan de bestraling van een tumor in het hoofd-hals gebied mogelijk geoptimaliseerd worden. 

Voor het onderzoek naar de setup-verificatie van hoofd-hals patiënten is de volgende probleemstelling als leidraad in het onderzoek geformuleerd.
Onderzoeken of vernieuwde setup-verificatie protocollen, met 3 verschillende imaginggebieden in combinatie met nieuwe anatomische structuren, leidt tot een verbeterde setup-verificatie bij hoofd-hals patiënten.
Aan de hand van de probleemstelling zijn er diverse onderzoeken uitgevoerd. Eerst is er een literatuuronderzoek gedaan. Er is onderzocht welke anatomische structuren gebruikt worden bij het matchen. Daarna is bij 25 patiënten onderzocht welke anatomische structuren in het hoofd-hals gebied zichtbaar zijn op zowel het DRR- als het MV-beeld. Aan de hand van deze twee onderzoeken zijn er nieuwe setup-verificatie protocollen opgesteld. Het hoofd-hals gebied is opgedeeld in drie gebieden. Deze drie gebieden zijn: mandibula/achterhoofd; midcervicaal; en schouder/thorax. Voor elk gebied is een setup-verificatie protocol opgesteld, met bijbehorende anatomische matchstructuren en imageveldgrenzen. De drie setup-verificatie protocollen worden vergeleken met het huidige setup-verificatie protocol wat toegepast wordt binnen het Instituut Verbeeten. Het doel is om te onderzoeken of de drie nieuwe setup-verificatie protocollen mogelijk verbetering geven ten opzichte van het huidige setup-verificatie protocol bij het imagen van de hoofd-hals patiënten.
Met behulp van het huidige en de drie nieuwe setup-verificatie protocollen zijn de anatomische structuren van de verschillende protocollen ingetekend en gematched. Het huidige en de drie nieuwe setup-verificatie protocollen zijn met elkaar vergeleken. Ook de drie nieuwe setup-verificatie protocollen zijn onderling met elkaar vergeleken.

Aan de hand van de onderzoeksresultaten kan er geconcludeerd worden dat er duidelijk verschil zichtbaar is tussen het huidige setup-verificatie protocol en de drie nieuwe setup-verificatie protocollen. Op basis van dit onderzoek kan niet geheel uitgesloten worden dat een deel van de verschillen verklaard kunnen worden, doordat het gebruik van drie verschillende setup-verificatie protocollen, leidt tot een grotere observervariatie.
Inleiding

Hoofd-hals patiënten in het Instituut Verbeeten worden, ongeacht de ligging van de tumoren, gematched op dezelfde anatomische structuren. Een nadeel van dit protocol is dat er hierbij niet specifiek op het gebied wordt gematched waarin de tumor zich bevindt. Voor de bestraling is het belangrijkste doel van het imagen dat de ligging van het gebied van de tumor exact overeenkomt met de ligging van de tumor tijdens het maken van het bestralingsplan.

Om dit te realiseren is binnen het onderzoek het hoofd-hals gebied opgedeeld in drie gebieden. Het eerste gebied, is het gebied ter hoogte van de mandibula en het achterhoofd. De bovengrens van dit gebied is de caudale rand van de orbita en de ondergrens is tot en met C3. Dit gebied wordt gebruikt voor onder andere tumoren die voorkomen ter hoogte van de oropharynx. Het tweede gebied, is het gebied ter hoogte van midcervicaal. Dit gebied loopt van C3 tot en met C6 en wordt gebruikt voor onder andere tumoren die ter hoogte van de larynx voorkomen. Het laatste gebied is het gebied ter hoogte van de schouder en de thorax. Het gebied loopt van C4 tot en met de claviculae. In dit gebied komen geen hoofd-hals tumoren voor, maar wordt toegepast bij bestralingen van metastasen van de lymfeklierstations 4 en 5. Voor elk gebied is een specifiek setup-verificatie protocol opgesteld, met bijbehorende anatomische matchstructuren.

Het doel van dit onderzoek is om te onderzoeken of de drie nieuwe setup-verificatie protocollen mogelijk verbetering geven ten opzichte van het huidige setup-verificatie protocol bij het imagen van de hoofd-hals patiënten.
Materiaal en Methode
Voordat de drie nieuwe setup-verificatie protocollen opgesteld konden worden, is er eerst onderzoek gedaan naar welke anatomische structuren geschikt zijn voor het imagen en het matchen. Er is een literatuurstudie uitgevoerd en daarnaast is er gekeken naar de anatomische structuren in het hoofd-hals gebied die zowel zichtbaar zijn op een DRR- als een MV- beeld. 
Voor de literatuurstudie zijn 7 bronnen bestudeerd. Hierbij is er geen eenduidig setup-verificatie protocol gevonden. Uit de bronnen blijkt dat er verschillende matchstructuren worden toegepast. De gevonden structuren zijn te divers om te verwerken in de drie nieuwe setup-verificatie protocollen. 
Naar aanleiding van de literatuurstudie is er een retrospectief onderzoek verricht op 25 patiënten, waarbij er bekeken is welke anatomische structuren zichtbaar zijn binnen het hoofd-hals gebied. Hierbij is gekeken naar de zichtbaarheid van anatomische structuren op zowel DRR- beelden als MV-beelden. Bij het opstellen van de drie nieuwe setup-verificatie protocollen zijn enkel de structuren meegenomen, die bij 80% van de onderzochte patiënten zichtbaar zijn. 
Aan de hand van de literatuur en het onderzoek naar de zichtbaarheid van de anatomische structuren is er in overleg met de setup-verificatie laboranten en de radiotherapeut-oncoloog per gebied de meest geschikte en betrouwbare structuren bepaald. Deze structuren zijn onderverdeeld in prioriteit- en oriëntatiestructuren. Prioriteitsstructuren zijn structuren waarop eerst gematched moet worden. Dit zijn de belangrijkste structuren. Vervolgens wordt er op de oriëntatiestructuren gematched. Deze dienen als ondersteuning voor de prioriteitsstructuren en tevens voor de oriëntatie. Daarnaast zijn de veldgrenzen per gebied bepaald. Bij de keuze van de veldgrenzen is er rekening gehouden met eventuele verschuivingen van de patiënt.
Gebied ter hoogte van mandibula/achterhoofd

Het eerste setup-verificatie protocol, voor het gebied ter hoogte van de mandibula/achterhoofd, bevat de volgende matchstructuren voor AP: laterale zijden mandibula (prioriteit), luchtholte ter hoogte van de oropharynx/hypopharynx (prioriteit) en het schedelbot (ter oriëntatie).

Voor links lateraal: luchtholte ter hoogte van nasopharynx/oropharynx (prioriteit), arcus anterior C1 (prioriteit), processus spinosi C1, C2 en C3 (prioriteit), tussenwervelschijven C1/C2 en C2/C3 (prioriteit) en het schedelbot (ter oriëntatie).

Voor dit gebied is besloten dat er eerst links lateraal gematched moet worden. Bij het AP beeld zijn er geen prioriteitsstructuren aanwezig om in de cranio-caudale richting te matchen. Het is niet betrouwbaar om enkel te matchen op de oriëntatiestructuur. Er is gekozen om bij het AP beeld de y-waarde (de cranio-caudale richting) van het links laterale beeld handmatig door de matcher te reproduceren. Bij de verwerking van de matchresultaten wordt alleen gerekend met de y-waarde van het links laterale beeld.

	
	AP
	Links Lateraal

	Craniale veldgrens
	Caudale rand van de orbita
	Uitwendige gehoorgang

	Caudale veldgrens
	Caudale zijde van C5
	Caudale zijde van C5

	Ventrale veldgrens
	Niet van toepassing
	Halverwege de mandibula

	Dorsale veldgrens
	Niet van toepassing
	De huid van de nek

	Links laterale veldgrens
	0,5 cm lateraal van de processus mastoïdeus ossis temporalis
	Niet van toepassing

	Rechts laterale veldgrens
	0,5 cm lateraal van de processus mastoïdeus ossis temporalis
	Niet van toepassing


In tabel 1 zijn de veldgrenzen voor het gebied mandibula/achterhoofd weergegeven.

Tabel 1. Veldgrenzen gebied mandibula/achterhoofd

Gebied ter hoogte van midcervicaal
Het tweede setup-verificatie protocol bestaat uit de volgende matchstructuren.
Bij AP: luchtholte ter hoogte van de larynx (prioriteit), tussenwervelschijven C4/C5 en C5/C6 (prioriteit), en laterale zijden wervellichaam C3, C4 en C5 (oriëntatie). 
Voor links lateraal: luchtholte ter hoogte van de larynx (prioriteit), tussenwervelschijven C3/C4, C4/C5 en C5/C6 (prioriteit) en processus spinosi C3, C4 en C5. 

Bij het links laterale beeld is geen oriëntatiestructuur bepaald. Dit omdat er in het gebied geen geschikte oriëntatiestructuren aanwezig zijn. De cranio-caudale verschuiving wordt bepaald met behulp van de processus spinosi. Op het AP beeld wordt enkel naar de medio-laterale verschuiving gekeken met behulp van de laterale zijden van de wervellichamen die als oriëntatiestructuren dienen. 

In tabel 2 zijn de veldgrenzen voor het gebied midcervicaal weergegeven.
	
	AP
	Links Lateraal

	Craniale veldgrens
	Halverwege op de processus mastoïdeus ossis temporalis
	Uitwendige gehoorgang

	Caudale veldgrens
	Longtoppen
	Caudale zijde van C7

	Ventrale veldgrens
	Niet van toepassing
	Halverwege de mandibula

	Dorsale veldgrens
	Niet van toepassing
	De huid van de nek

	Links laterale veldgrens
	0,5 cm lateraal van de processus mastoïdeus ossis temporalis
	Niet van toepassing

	Rechts laterale veldgrens
	0,5 cm lateraal van de processus mastoïdeus ossis temporalis
	Niet van toepassing


Tabel 2. Veldgrenzen gebied midcervicaal

De craniale veldgrens van links lateraal is ondanks het lagere imaginggebied hetzelfde gehouden als bij het vorige imaginggebied. Hierdoor kan door middel van het tellen van de processus spinosi de juiste processus spinosi bepaald worden die gebruikt worden voor het matchen.

Gebied ter hoogte van schouder/thorax

Voor het laatste setup-verificatie protocol zijn de volgende matchstructuren gekozen.

Voor AP: trachea (prioriteit), tussenwervelschijven C5/C6, C6/C7 en C7/Th1 (prioriteit), processus spinosi C7 en Th1 (prioriteit), mediale deel van de claviculae (prioriteit), linker longtop (oriëntatie) en rechter longtop (oriëntatie).

Voor links lateraal: trachea (prioriteit), tussenwervelschijven C4/C5 en C5/C6 (prioriteit) en processus spinosus C5 (prioriteit). 
Bij het links laterale beeld is geen oriëntatiestructuur gekozen omdat er aangenomen moet worden dat er bij dit protocol een laag isocentrum gebruikt wordt. Hierdoor kan het achterhoofd niet ingetekend worden als oriëntatiestructuur. De longtoppen kunnen ook niet als oriëntatiestructuur ingetekend worden omdat deze niet zichtbaar zijn op het MV-beeld. 
In tabel 3 zijn de veldgrenzen voor het gebied schouder/thorax weergegeven.
	
	AP
	Links Lateraal

	Craniale veldgrens
	Caudale zijde van C2
	Craniale zijde van C1

	Caudale veldgrens
	1 cm onder de claviculae
	Caudale zijde van C7

	Ventrale veldgrens
	Niet van toepassing
	Halverwege de mandibula

	Dorsale veldgrens
	Niet van toepassing
	1 cm dorsaal van de processus spinosus C7

	Links laterale veldgrens
	Het gedeelte van mediale zijde van de clavicula, die binnen de longtop valt, moet binnen de veldgrens liggen
	Niet van toepassing

	Rechts laterale veldgrens
	Het gedeelte van mediale zijde van de clavicula, die binnen de longtop valt, moet binnen de veldgrens liggen
	Niet van toepassing


Tabel 3. Veldgrenzen schouder/thorax

Vergelijkend onderzoek huidig setup-verificatie protocol en nieuwe setup-verificatie protocol

Er zijn 10 hoofd-hals patiënten geselecteerd, waarbij het huidige en de drie nieuwe protocollen met elkaar zijn vergeleken. De patiënten zijn geselecteerd op basis van een aantal criteria. Als eerste is er gekeken naar de veldgrootte. Aangezien het een retrospectief onderzoek betreft, staat de grootte van het imagingveld al vast. Dit is de reden dat de veldlengte van het imagingveld lang genoeg moet zijn, zodat alle drie de imaginggebieden ingetekend kunnen worden. Als tweede is er gekeken naar het hoofdkussentje wat gebruikt wordt tijdens de bestraling. Er zijn alleen hoofd-hals patiënten geselecteerd waarbij gebruik is gemaakt van een wit hoofdkussentje gedurende de bestralingsperiode. Dit hoofdkussentje wordt bij de meeste hoofd-hals patiënten gebruikt. Als laatste is er gekeken naar de ligging van het isocentrum. Deze is bij alle geselecteerde patiënten hoog gelegen in het hoofd-hals gebied, zodat de drie verschillende gebieden groot genoeg zijn om de vastgestelde anatomische structuren in te kunnen tekenen binnen één DRR.
Per patiënt zijn er twee fracties uitgekozen, namelijk de eerste fractie en de eerst volgende fractie in de tweede bestralingsweek. Bij alle patiënten zijn de anatomische structuren volgens de huidige en de nieuwe setup-verificatie protocollen op de DRR-beelden ingetekend. Er is individueel gematched, door drie laboranten, met het huidige en de nieuwe setup-verificatie protocollen. 
Resultaten
De matchresultaten zijn door middel van twee verschillende methoden uitgewerkt. In dit onderzoek is er geen rekening gehouden met systematische en random fouten. Tevens is er geen rekening gehouden met de inter-observer variatie en de intra-observer variatie. 

Bij de eerste methode zijn de matchresultaten verwerkt met behulp van de stelling van Pythagoras. Door deze stelling twee keer toe te passen kan het verschil tussen de ruimtelijke punten van twee verschillende setup-verificatie protocollen berekend worden. Met behulp van deze berekening kan niet specifiek het beste protocol aangewezen worden. Er kan alleen een verschil aangetoond worden tussen het huidige setup-verificatie protocol en de nieuwe setup-verificatie protocollen.

Bij de eerste toepassing van de stelling van Pythagoras wordt, met behulp van de x- en de y-waarden, eerst het verschil tussen de twee punten in de ruimte in de cranio-caudale en medio-laterale richting berekend. Vervolgens wordt, door middel van deze uitkomst en de z-waarde, nogmaals de stelling van Pythagoras toegepast, waarbij het verschil in de ventro-dorsale richting tussen de twee punten wordt berekend.

Bij het vergelijken van het huidige protocol met de drie nieuwe protocollen is er naar voren gekomen dat het grootste verschil zich bevindt tussen het huidige protocol en het protocol mandibula/achterhoofd, namelijk gemiddeld 2.62 mm. Bij het vergelijken van het huidige protocol en de drie nieuwe protocollen, kwamen de verschillen niet boven de 4 mm uit, met uitzonderingen van twee fracties. 
Bij de vergelijking tussen de drie nieuwe setup-verificatie protocollen zijn er duidelijke verschillen gevonden. Het minste verschil is gevonden tussen het protocol mandibula/achterhoofd en midcervicaal, namelijk 1.95 mm. Het grootste verschil is gevonden tussen het protocol mandibula/achterhoofd en schouder/thorax, namelijk 2.84 mm. 

Bij de tweede methode is er aan de hand van de gemiddelde matchwaarden, per setup-verificatie protocol en per x-, y- en z-richting, een onderverdeling gemaakt van de grootte van de afwijkingen in mm. Voor elk protocol komt duidelijk naar voren dat de afwijking van de meeste fracties zich bevinden tussen de 0 en 2 mm. Bij een afwijking van 2 mm of meer neemt het aantal fracties sterk af. Dit geldt voor de x-, y- en z-richting van alle setup-verificatie protocollen. 
In de x-richting (medio-laterale richting) komen de setup-verificatie protocollen mandibula/achterhoofd en midcervicaal het beste naar voren. Daar liggen bij 10 van de 20 fracties de afwijking tussen 0 en 1 mm. In de y-richting (cranio-caudale richting) geeft het setup-verificatie protocol midcervicaal het beste resultaat. Bij 9 van de 20 fracties ligt de afwijking tussen 0 en 1 mm. Voor de z-richting (ventro-dorsale richting) geeft het huidige protocol het beste resultaat. Ook hierbij liggen 9 van de 20 fracties tussen 0 en 1 mm. 
Conclusie 

Er kan geconcludeerd worden dat tussen het huidige setup-verificatie protocol en het setup-verificatie protocol ter hoogte van schouder/thorax de minste verschillen zitten. Dit kan verklaard worden doordat er in het huidige setup-verificatie protocol voornamelijk laag gelegen matchstructuren gebruikt worden. Vandaar dat er een groot verschil zichtbaar is tussen het huidige setup-verificatie protocol en het setup-verificatie protocol ter hoogte van mandibula/achterhoofd. Daarnaast is het duidelijk zichtbaar dat voor de x- en y-richting de setup-verificatie protocollen mandibula/achterhoofd en midcervicaal de beste resultaten geven. Voor de z-richting komen bij het huidige setup-verificatie protocol de minste afwijkingen in mm voor. 

Als eindconclusie van dit onderzoek kan er geconcludeerd worden dat er duidelijk verschil zichtbaar is in matchwaarden tussen het huidige setup-verificatie protocol en de drie nieuwe setup-verificatie protocollen. Dit suggereert dat er verschil in houding is ondanks de fixatie. Op basis van dit onderzoek kan niet geheel uitgesloten worden dat een deel van de verschillen verklaard kunnen worden, doordat het gebruik van drie verschillende setup-verificatie protocollen, leidt tot een grotere observervariatie (minder kwaliteit protocol).
Aanbevelingen

Aan de hand van de conclusies zijn er een aantal aanbevelingen naar voren gekomen: 

Om de betrouwbaarheid van de setup-verificatie protocollen uitgebreider te onderzoeken dient de inter-observer variatie en de intra-observer variatie onderzocht te worden. Daarnaast dienen de verschillende setup-verificatie protocollen getest te worden met meerdere patiënten. Tevens wordt er aanbevolen om te onderzoeken of het mogelijk is om de beeldkwaliteit van het setup-verificatie protocol schouder/thorax, wat betreft het links laterale beeld, in de ventro-dorsale richting te verbeteren, zodat er mogelijk meer anatomische structuren zichtbaar zijn. 

Er wordt aanbevolen om te onderzoeken of er mogelijk meer anatomische structuren zichtbaar zijn rond het gebied van de nasopharynx. Dit kan mogelijk uitgevoerd worden, als het scangebied van de CT van het hoofd-hals gebied uitgebreid wordt. Daarnaast dient er onderzoek gedaan te worden naar een mogelijkheid om het setup-verificatie protocol mandibula/achterhoofd wat betreft het AP beeld in de y-richting te verbeteren.
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