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1. Prazisions-Radiotherapie mit lonenstrahlen:
Die Motivation technologischer Entwicklung fir die Radioonkologie

Der Wunsch der Strahlentherapeuten nach einer Strahlungsquelle, die
- das Tumorgewebe vernichtet - das gesunde Gewebe schont
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1. Prazisions-Radiotherapie mit lonenstrahlen:
Die Dosis-Tiefenverteilung der Strahlung

lonen (1H ... 2C ... ?°Ne)

Bragg-Maximum

100

12C-lonen:
1.2 GeV
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Relative effektive Dosis %

Tiefe in Wasser / cm
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1. Prazisions-Radiotherapie mit lonenstrahlen:
Reichweitestreuung und laterale Ablenkung

Reichweitestreuung in Wasser Laterale Ablenkung
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1. Prazisions-Radiotherapie mit lonenstrahlen:
Biologische Wirkung und therapeutische Indikation

Uberleben Dosis / Gy
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Tiefe in Wasser / mm

Vorteile von lonenstrahlen gegeniber

den ,konventionellen* Strahlenarten der

Krebstherapie: Elektronen und Photonen:

e durch die Strahlenergie wohl bestimmte
Reichweite

* mit der Eindringtiefe bis zur maximalen
Reichweite der lonen wachsende Dosis
(,invertierte Dosisverteilung®)

 geringe Seitenstreuung des Strahles

» erh6hte RBW im Bragg-Maximum flr lonen
mitZ>2-6 (?)

Indikationen flr eine lonen-Therapie:

» kompakte, tief liegende Tumoren
* in der Nahe von Risikoorganen
 Strahlen resistente Tumoren
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1. Prazisions-Radiotherapie mit lonenstrahlen:
lonendosis und Fehlpositionierung oder Organbewegung

r=14 " A
r = 1.1- | S’ 1 \1

’ = 1.0 | 1.0
r=1.0

lonen

] -

Photonen
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1. Prazisions-Radiotherapie mit lonenstrahlen:
lonendosis und Dichteveranderung

lonen

— -

Photonen
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1. Prazisions-Radiotherapie mit lonenstrahlen:
Schlussfolgerung

Die durch lonenstrahlen deponierte Dosisverteilung
Ist aulRerordentlich empfindlich auf die lonen-Reichweite in-vivo

Die lonen-Reichweite ist abhangig von

(1) Der Gute des physikalischen Strahimodells der Bestrahlungsplanung
Reichweite: R = R(HU)
(systematischer Fehler)

(2) Zufélligen Einflissen wie

- Fehlpositionierung
- Patienten- oder Organbewegung
- Dichteveranderungen im bestrahlten Volumen

Winschenswert:

Ein Verfahren zur Verifikation
- der Bestrahlungsfeld-Position
- der Teilchen-Reichweite
- simultan zur Therapie
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1. Prazisions-Radiotherapie mit lonenstrahlen:
Nutzung der Erfahrungen aus der Photonen-Therapie?

Kamera basiert Matrix lonisationskammer
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1. Prazisions-Radiotherapie mit lonenstrahlen:
Nutzung der Erfahrungen aus der Photonen-Therapie?

Photonen

Electronic Portal Imaging (EPI) ...

... fur die lonen-Therapie nicht geeignet

lonen kommen
im Patienten
zur Ruhe

lonen

@A
Sekundarteilchen aus
Kernreaktionen /

EPI auf der Basis sekundarer
Protonen, Neutronen oder
liefert keine Reichweite-Information

Institut fir Kern- und Hadronenphysik



1. Prazisions-Radiotherapie mit lonenstrahlen:
Ableitung eines geeigneten Therapie simultanen Verfahrens

3D Tomographie
Nicht invasiv .| Geringe Schwachung >  Rontgen oder g
: - Signal mit:

. Separation des Signals . .
Wahrend R vor?der J | * definierter Energie
Therapie Therapiestrahlung J raqml. Korrelgtlon

o zeitl. Korrelation
o zeitl. Verzégerung
11C — 1B +e* +n,

Dosis B Annihilations g-Strig.

proportional J U =0 Positronen Emitter
? 180° ?

PET
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2. PET und Strahlentherapie:
Die Erzeugung der Radioaktivitat - Kohlenstoffstrahlen

Periphere Kern-Kern

Vor der Kollision Nach der Kollision

Stolke

Projektil - — (g Projektilfragment ‘\
(=v
. o VU =
—— @ ‘ . Neutronen P P
des Gewebes Targetfragment (= _
vi=v, =0

Aktivitatsdichte:

~ 200 Bgcm=Gyt?

Vgl. Nuklearmedizin:
104 - 10°Bg cm3
Dosis-Proportionalitat:
A(r)  D(r)

J. Pawelke et al. IEEE T. NS-44 (1997
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2. PET und Strahlentherapie:
Die Reichweite der Projektilfragmente

dE V4
2
- —»KzZ*= f (V)
ax A
— 2
K =0.307075MeV/(g>xm?) | p =Y \ - Pprojektilgeschwindigkeit
Z - Kernladungszahl, Projektil ¢
m, - Ruhemasse des Elektrons
Z - Kernladungszahl, Target . 2mec2b2g2 Maximaler
A - Atomare Masse, Target max . 20m, m, > Energietbertrag
+ + °F im Ei
| - lonisationspotenzial, Target M M im Einzelstofs
1
g= - Lorentzfaktor
1- b°
M - Ruhemasse des Projektils
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2. PET und Strahlentherapie:
Die Reichweite der Projektilfragmente

-d—E»Kz f(v):zzf((v)
dx
_ i dE 1 _"
R= EodEdE OdvdvdE Od A.g(V) qu)
dx dx
R:ivodvh(v), also R(A, 2 %) - Az
A R(AG z8v,) Ag/z¢
=E+A’°u‘§c2, E = Auc’(g- D), —Aog(v)

A.u,C
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2. PET und Strahlentherapie:
Die Reichweite der Projektilfragmente

Projektilfragmente
eines 1%0-Strahles

W. Enghardt et al.
Phys. Med. Biol. 37 (1992) 2127

ROA/Z <F\’[<F\’01‘ur'A\/Zz <1
A/ Zs A/ Zs
R, <R <R /22 Af/Zf2>1

AZ AT

(Isotope des Projektils)

(i.d.R. bei Ladungsanderung)
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2. PET und Strahlentherapie:
Die Wirkungsqguerschnitte

Fragmentierung von 160,
E = 600 AMeV,
Target: 1°C

Daten:
L. Sihver et al.
Phys. Rev. C 47 (1993) 1225
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2. PET und Strahlentherapie:
Die Erzeugung der Radioaktivitat - Protonenstrahlen

. . Kernreaktionen:
Vor der Kollision Nach der Kollision
(P, Xp,yn)
Proton ‘ — ‘ Proton
@ Neutron —_ —_
e @ @ V=V, =0
des Gewebes Targetfragment |

Aktivitatsdichte:

~ 600 Bg cm=Gy!

Vgl. Nuklearmedizin:
104 —-10°Bg cm3
Dosis-Proportionalitat:
A(r)  D(r)

K. Parodi et al. Phys. Med. Biol. 47 (20
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3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Der Positronen Emissions Tomograph

In-beam, Doppelkopf-Scanner
- flexible Patienten-Positionierung

» Detektoren:

- Siemens/CTI ECAT EXACT Block-Detektoren
- Szintillator: Wismut Germanat (BGO)

- 32 Blocke per Kopf

- ca. 4.2 Mio. Lines of Response

2X2PMT

W. Enghardt et al.
Nucl. Instrum. Meth. A525 (2004) 284

8 x 8 Kristalle a i
Institut fir Kern- und Hadronenphysik 6.3xXx6.3x20 mMmm3




3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenerfassung und —verarbeitung (Hardware)

Beschleuniger:

Synchrotron
d» 60 m

Teilchenstrahl:
gepulst
T»bs,t 2s

PET-Daten,
List Mode:

1Ky, Ky, SO

Bestrahlungs
-ablauf:

{E, I, d}(t)




3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Algorithmen und Verfahren

Keine Proportionalitat zwischen Dosis und Aktivitat: A(r) D(r)

List Mode
PET-Daten

Planungs-
CT

Bestrahlungsplan
Patientenposition

Bestrahlungs-
ablauf

Schwachungskorrektur (PET/CT)

Tomographische Rekonstruktion:
3D MLEM mit Streukorrektur

b*-Aktivitats-Verteilungen

PET/CT-Fusion

Bestrahlungsplan
lonenfluenzen

F. POnisch et al.

PMB 49 (2004) 5217

Messung

Vorausberechnung

Monte Carlo Simulation:

- Bremsung der lonen in Gewebe

- Kernreaktionen: Positronenemitter

- b*-Zerfall

- Bremsung der Positronen im Gewebe
- Positronenannihilation

- Ausbreitung der g-Strahlung

- Detektion der g-Strahlung
1

List Mode PET-Daten
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3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Algorithmen und Verfahren

Notwendigkeit der
Bericksichtigung des
Zeitablaufes der Bestrahlung
bel der MC-Simulation:

Bestrahlung des gleichen
Feldes (144 — 305 AMeV)
an verschiedenen Tagen
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3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Tomographische Rekonstruktion

Besonderheiten bei in-beam PET
*Tomographie im eingeschrankten Winkelbereich (Limited angle Tomography)

e Geringe Zahlstatistik (104— 10° Ereignisse), d.h. mehrere Grél3enordnungen
unter der im nuklearmedizinischen PET-Tracer-Imaging Ublichen:
® Mehrzahl der Projektionskanale (4 ~ 10°) enthalt O
® Sinogramm basierte Rekonstruktion unmaoglich
® Sinogramm basierte Methoden
der Streukorrektur versagen

e Kein Transmissionsscan zur Bestim-
mung der Schwachung der g-Strahlung

Im Patienten moglich

e Ubliche Verfahren der Korrektur
zufalliger Koinzidenzen versagen
wahrend der Strahlextraktion

« Kompakte, wohl lokalisierte

Aktivitatsverteilungen
Institut fir Kern- und Hadronenphysik




3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Tomographische Rekonstruktion

Formulierung des Vorganges der tomographischen Bildgewinnung
als Fredholmsche Integralgleichung erster Art

_ 43 Mit F3und F51als Fouriertransfor-
b(r) = d r¢a(r<9 k(l’ ’ I’(D mation bzw. deren Inverser gilt der

¥

Faltungssatz.
a(r) - gesuchte Verteilung Fouriertransformationen:

b(r) - Ruckprojektion von a Alp) = Fs[a(r )], B(p) = F3[b(r )],

kK(r,r§ - punktbildfunktion, PBF K(p) = F3[k(r)]
Faltungssatz: B(p) = A(p) K(p)

st k(rr9=k(r-rg A(p) = B(p)/K (p)

wird  b(r) zum Faltungsintegral: ar) = Fél[A(p)]

b(r) = d’r¢a(rg k(‘r - r@ Gefilterte Riickprojektion bei
¥ Verschiebungs-Invarianz

Institut fir Kern- und Hadronenphysik



3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Tomographische Rekonstruktion

Verschiebungs-Invarianz

Ring-
Tomograph

Verschiebungs-invariante PBF

k(r,rg=k(r - r¢)

Doppelkopf-
Tomograph

Verschiebungs-variante PBF
k(r,rg k(r - ré)

Verschiebungs-Invarianz unter
Ereignisverlust erzwingbar:
Gefilterte Ruckprojektion mdglich

Institut fir Kern- und Hadronenphysik



3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Tomographische Rekonstruktion

Ziel: Verarbeitung aller gemessenen Ereignisse (3D-PET)' kK(r,rg1 k(‘r - I‘df)

Algebraische iterative Rekonstruktion
MLEM

Analytlsch&ReJ(aﬁstru ktion
Gefilterte- Rucﬂ(psolektlon

7’
- \ .

MLEM (Maximum Likelihood Expectation Maximisation):
Gold-Standard der tomographischen Rekonstruktion:

Basis: Poisson-Statistik des tomographischen Messprozesses mit
Einzelereignis-Nachweis (Likelihood-Funktion)

(Langsame) Konvergenz gegen globales Maximum unabh. von Startlosung

An beliebige messtechnische Situationen anpassbar

Umfassende Modellierung des Abbildungsprozesses maoglich
Aufwandig: Bisher nur fur 2D-PET implementiert

Keine sicheren Abbruchkriterien fur die iterative LOosung

Mogliche Konvergenz gegen lokales Maximum bei Stabilisierung der

Iteration durch Glattung

Institut fir Kern- und Hadronenphysik




3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Tomographische Rekonstruktion

MLEM:

vorschrift:

| - Line of Response

0) _ (n+1) _ , () Y
Rekursions- XJ( ) = const., X = X kij —
= (n)
| KijoX
je1
(Emissionbei |)
ki =p

] - Voxel

XJ(”) - Aktivitatsverteilung

*

Y. - gemessene Ereignisse

kij - Element der Systemmatrix K

dim(K) »10% - 10”

J

(Nachweis bei 1)

ki X" - Projektion

=1

- Ruckprojektion

Institut fir Kern- und Hadronenphysik




3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Tomographische Rekonstruktion

|
(n+1) _ $ % &
Xj _I QJE |
i=1

Institut fir Kern- und Hadronenphysik




3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Tomographische Rekonstruktion

|
(n+l) _ $ % &'
Xj _I QJE |
i=1

Ingtitut f r Kern- und Hadronenphysik



3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Tomographische Rekonstruktion

MLEM:
3D Implementierung f r in-beam PET

3D-MLEM?
dim(K) > 102

Mehrzahl der Projektionen: y,” = 0 (10% + 108 von 4 * 109)

X

(n+l) __

KijeXje

()

Ben tigte Elemente der Systemmatrix K;;: ki f rimity;” 1 0

K istd nn besetzt

Ben tigte Elemente kij K nnen zur Laufzeit berechnet werden

(Monte Carlo Verfahren)

| 1234 i
S [
Il | *
N* 3 - N
y ’
( ( )
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3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Tomographische Rekonstruktion

Limited Angle Rekonstruktionsartefakte

Ingtitut f r Kern- und Hadronenphysik



3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Schw chungskorrektur

p(gl (; 92) =53] ml e My — e m(ly+l3)

Standardmethoden der

Schw chungskorrektur

bei PET:

1) Transmissionsscan mit
um den Patienten
laufenden Punkt- oder
Stabquellen
Zeitbedarf (10 £ 15 min)

2) PETICT

Ingtitut f r Kern- und Hadronenphysik



3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Schw chungskorrektur

R umliche Korrelation des CT zum PET-Bildraum:
- Stereotaktische Patienten-Positionierung
- Pr zise Positionierung der Positronenkamera:
- Zentrum des FOV ° Isozentrum
- Parallelit t der Hauptachsen von PET-Bildraum und isozentr. System

Ber cksichtigung aller schw chenden und streuenden
Objekte innerhalb und in der N he des Gesichtfeldes
der Positronenkamera

$ - .10 1, /O + /0
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3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Schw chungskorrektur

Automatisierte Korrelation von Fixpunkten, die in beiden CT sichtbar

Planungs-CT
Axiale Position: Transaxiale Position:
Position des Befestigungs- Mittelpunkte der Hartholzschrauben,
brettes der Nackenst tze welche die Nackenst tze halten

2 Fehler bei ca. 180 Patienten

F. P nisch et al.
Phys. Med. Biol. 48 (2003) 2419

Ingtitut f r Kern- und Hadronenphysik



3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Schw chungskorrektur

Korrektes Ineinanderf gen von
Kopfst tzen CT
und

Patienten-CT

Schw chungs-
Korrekturfaktoren:
(a) Ohne Kopfst tze
(b) Mit Kopfst tze

Ingtitut f r Kern- und Hadronenphysik



3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Schw chungskorrektur

Material HU R= H / H
r ro .
Eg =511keV Eg =250 keV

Luft -1000 ... -200 0.91 0.90
Wasser 1.00 1.01
(1) Segmen- | Blut 0.99 1.00
tierung Muskel -200 ... 200 0.99 0.99
Fett 1.01 1.01
Gehirn 1.00 1.00
Knochen 200 ... 3071 0.96 0.97

@or=H2 /B wEy=rr EE) (ICRU49, NIST)

r r soft r soft

(3) HU-r Kalibrierung des CT-Scanners  (4) CT  PET  (5) Projektion

Schw chungskorrektur-Faktoren f r alle LOR der Positronenkamera

Ingtitut f r Kern- und Hadronenphysik




3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Compton-Streukorrektur

Systemmatrix K ohne Compton-Streuung:

| 1234 |
i [
| | *
33— ,
4 3 |
|
( ( )

Systemmatrix K mit Compton-Streuung:

72}
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3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Compton-Streukorrektur

*

Modifikation des | :
(n+l) __ (n) y

ViEM-Algorithmus : X" =X ki — '
(n)

= KioXie |* feye
1

j&=

yi( - Streuverteilung im i-ten LOR: Berechnung mit Einfachstreualgorithmus

fsc - Streuanteil: Berechnung aus Xgn) und Patienten-CT (Monte Carlo)

Punktquelle im wassergef llitem
Phantom (43~ 21~ 20 cm?d)

F. P nisch et al.
Phys. Med. Biol. 48 (2003) 2419
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3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Random-Korrektur

PET Zeit-Ereignis-Histogramm einer Therapiefraktion

TN
/\

Mikrostruktur
des
Beschleuniger-
Strahles

K. Parodi et al. Nucl.
Instrum. Meth. (in press)

Ingtitut f r Kern- und Hadronenphysik



3. In-beam PET: Technologische Realisierung
Datenverarbeitung: Random-Korrektur

|\lcoi nc

_D(gl, %)

O(HF, g / ns

Random Korrektur mit verz gertem
Koinzidenzfenster versagt, well

S'ng|%(P) Nsmgl&e( ) also
randoms(P) Nrandoms( )

Forderung: t > /1. N
nicht erf It

= const.

singles —

Die L sung: Verwerfen aller w hrend der
Strahlextraktion gemessenen Ereignisse

Ingtitut f r Kern- und Hadronenphysik




4. In-beam PET: Ergebnisse
berpr fung des physikalischen Strahimodells der Planung

1998 Seit 1999

1.$ , . - #

Reichweite von
12C-lonen in Gewebe
(D. Schardt et al. GSI)

2. Modifikation:
R=R(HU)
(E. Rietzel et al. GSI)

Ingtitut f r Kern- und Hadronenphysik



4. In-beam PET: Ergebnisse
Kontrolle der lonenreichweite

Bestrahlungsplan:
Dosisverteilung

b*-Aktivit t:
Vorhersage

b*-Aktivit t:
Messung

Ingtitut f r Kern- und Hadronenphysik



4. In-beam PET: Ergebnisse
berpr fung der Feldposition

Bestrahlungsplan:
Dosisverteilung

b*-Aktivit t:
Vorhersage

b*-Aktivit t:
Messung

Ingtitut f r Kern- und Hadronenphysik



4. In-beam PET: Ergebnisse
Nachweis zuf lliger Dichte nderungen im durchstrahlten Volumen

Fraktion 5 von 20 Fraktion 7 von 20

! ( : 1
P AN N

3 3+ 4

5 +

- "o

5 -1-- % 1

& - - $ :

2* -

Bestrahlungsplanung Nach Fraktion 7

Ingtitut f r Kern- und Hadronenphysik



4. In-beam PET: Ergebnisse
Berechnung lokaler Abweichungen von der geplanten Dosis (1)

6.7 # - s.7 # -

Hypothese zur Ursache der

Abweichung vom Bestrahlungsplan

0 9. :
/| 0& ( - $
Original-CT Modifiziertes CT

8 - bt3 -
Original-CT Modifiziertes-CT
- $"0. -
Dosis-Neuberechnung
Original-CT Modifiziertes CT
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4. In-beam PET: Ergebnisse
Berechnung lokaler Abweichungen von der geplanten Dosis (ll)

0 P < & '
$ - .10 $'0.- 1 / 0. 1 3 / O

O O O

W. Enghardt et al. Radiother. Oncol. 73 (Suppl. 2) (2004) S96

Ingtitut f r Kern- und Hadronenphysik



4. In-beam PET: Ergebnisse
PET-gef hrte Strahlentherapie + Vision oder Realit t?

Erfahrungen nach 250 Patienten an der GSI-Anlage

In-beam PET ist nicht geeignet
- in Echtzeit Informationen f r die bildgef hrte Strahlentherapie zu liefern

- T1,(*%0) = 2 min, T,,(**C) = 20 min
- Dosis spezifische Aktivit t: ~ 100 + 1000 Bq'cm="Gy-1

Ingtitut f r Kern- und Hadronenphysik



4. In-beam PET: Ergebnisse
PET-gef hrte Strahlentherapie + Vision oder Realit t?

In-beam PET ist geeignet flr

- den Nachweis und die Quantifizierung nicht vorhersehbarer

Abweichungen zwischen geplanter und realisierter Dosisverteilung
wegen

- Fehlpositionierungen

- anatomischen Ver nderungen

In-situ CT-Untersuchungen in kurzen zeitlichen Abst nden als
einfachere Alternative zu in-beam PET

Ingtitut f r Kern- und Hadronenphysik



4. In-beam PET: Ergebnisse
PET-gef hrte Strahlentherapie + Vision oder Realit t?

In-beam PET ist zur Zeit ohne Alternative ftr
- eine
- von der Bestrahlungsanlage unabh ngige,
- w hrend Therapiebestrahlungen durchf hrbare,
- nicht-invasive
Kontrolle von Tumorbehandlungen mit lonenstrahlen
- die in-vivo Messung der lonen-Reichweite
- die Validierung des physikalischen Modells der Bestrahlungsplanung

- die Pr fung des gesamten Prozesses von der Bestrahlungsplanung
bis zur Dosis-Applikation
Neue lonen
nderungen von Komponenten, Algorithmen
Hoch-Pr zisions Behandlungen (Radiochirurgie)
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